"2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

A.N.M.A.T. DISPOSICION Ne 1 3 4 2

BUENOS AIRES, () 6 MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012716-02-2 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS NORTHIA
S.A.C.I.F.I.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran cohtempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92

(T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evalucion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya
inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por la Direcion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
gue contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Técnologia Médica de Ila especialidad medicinal de nombre comercial
CARBAMAZEPINA NORTHIA y nombre/s genérico/s CARBAMAZEPINA, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite
No 1.2.1 , por LABORATORIOS NORTHIA S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figufan como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la
presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracidn o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la
constatacidn de la capacidad de produccioén y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-012716-02-2 Duets
DISPOSICION NO: c ORSINGHER
i 3 & 2 ‘)er(;T.TSTAérSVENTO“

A.N.M.A.’l‘.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No* 1 3 ‘ 2

Nombre comercial: CARBAMAZEPINA NORTHIA

Nombre/s genérico/s: CARBAMAZEPINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: JARABE.

Nombre Comercial: CARBAMAZEPINA NORTHIA.

Clasificacién ATC: NO3 AXO1.

Indicacién/es autorizada/s: EPILEPSIA: Carbamazepina se indica para el uso
como droga antiéonvulsivante. El soporte de la evidencia como antfconvulsivo fue
derivada de los estudios controlados activos que alistaron a pacientes con los

siguientes tipos de convuisiones: Crisis parciales con sintomatologia compleja
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(psicomotora, del Iébulo temporal). Convulsiones tonicoclonicas generalizadas
(Grand mal). Patrones mixtos de crisis convulsivas que incluyen las antedichas, u
otras crisis parciales o generalizadas. Las crisis de ausencia (petit mal) no
parecen ser controladas por la Carbamazepina. NEURALGIA DEL TRIGEMINO:
Carbamazepina se indica en el tratamiento del dolor asociado a la neuralgia
verdadera del trigémino. Los resultados beneficiosos también se han divulgado
en neuralgia glosofaringea. Esta droga no es un analgésico simple y no se debe
utilizar para el tratamiento de dolores o dolores triviales.
Concentracién/es: 2.00 g/ 100 ml de CARBAMAZEPINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: CARBAMAZEPINA 2.00 g / 100 ml.
Excipientes: BENZOATO DE SODIO 0.15 g, AZUCAR 50.00 g, PROPILENGLICOL
10.00 g, GLICERINA 10.00 g, CELULOSA MICROCRISTALINA 10.00 g, AGUA
C.S.P. 100.00 ml, ESENCIA DE NARANJAS 0.25 g, ACIDO CITRICO
MONOHIDRATADO 0.97 g.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PET AMBAR CON MEDIDA DOSIFICADORA
Presentaciéon: 1 FRASCO DE 120 ml y 12, 24 y 48 DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO DE 120 ml y 12, 24 y 48 DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ, CONSERVAR A TEMPERATURA

HASTA 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. | "J .
, ' Lim

DISPOSICION No: 1 3 [' 2 01

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De |la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
p1sposICION anmaT Ne. | @ 4 2
Limph

Dr. OTTO A. ORS NGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012716-02-2

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
* _3 & :2 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIOS NORTHIA S.A.C.I.F.I.A., se autoriz6 la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: CARBAMAZEPINA NORTHIA

Nombre/s genérico/s: CARBAMAZEPINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: JARABE.
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Nombre Comercial: CARBAMAZEPINA NORTHIA.
Clasificacion ATC: NO3 AXO1.
Indicacién/es autorizada/s: EPILEPSIA: Carbamazepina se indica para el uso
como droga anticonvulsivante. El soporte de la evidencia como anticonvulsivo fue
derivada de los estudios controlados activos que alistaron a pacientes con los
siguientes tipos de convulsiones: Crisis parciales con sintomatologia compleja
(psicomotora, del Iébulo temporal). Convulsiones tonicoclonicas generalizadas

(Grand mal). Patrones mixtos de crisis convulsivas que incluyen las antedichas, u

otras crisis parciales o generalizadas. Las crisis de ausencia (petit mal) no

parecen ser controladas por la Carbamazepina. NEURALGIA DEL TRIGEMINO:

Carbamazepina se indica en el tratamiento del dolor asociado a la neuralgia
verdadera del trigémino. Los resultados beneficiosos también se han divulgado
en neuralgia glosofaringea. Esta droga no es un analgésico simple y no se debe
utilizar para el tratamiento de dolores o dolores triviales.

Concentracién/es: 2.00 g/ 100 ml de CARBAMAZEPINA.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CARBAMAZEPINA 2.00 g / 100 ml.

Excipientes: BENZOATO DE SODIO 0.15 g, AZUCAR 50.00 g, PROPILENGLICOL
10.00 g, GLICERINA 10.00 g, CELULOSA MICROCRISTALINA 10.00 g, AGUA
C.S.P. 100.00 ml, ESENCIA DE NARANJAS 0.25 g, ACIDO CITRICO
MONOHIDRATADO 0.97 g.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
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Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PET AMBAR CON MEDIDA DOSIFICADORA
Presentaciéon: 1 FRASCO DE 120 ml y 12, 24 y 48 DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO DE 120 mly 12, 24 y 48 DE USOV
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ, CONSERVAR A TEMPERATURA
HASTA 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIOS NORTHIA S.A.C.I.F.I.A. el Certificado N©

ﬁ' 566 3 6 , en la Ciudad de Buenos Aires, av los dias del mes de

/\

() 5 MAR- 2012 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

I . l/“h ,l‘) GHER
e .‘ y N
DISPOSICION (ANMAT) N9:1~,3 A 2 or. OTTO A even o

ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO
Industria Argentina Venta bajo receta

CARBAMAZEPINA NORTHIA

CARBAMAZEPINA
Jarabe 2%
Cdédigo ATC: NO3 AX01
FORMULA:
Cada 100 m| de Jarabe contiene:
Carbamazepina 200g¢
Propilenglicol 10,00g —
Celulosa microcristalina 10,00 g —
Glicerina 10,00 g —
Acido citrico monohidrato 097¢g ~
Benzoato de Sodio 0,159 —
Azucar 50,009 __
Esencia naranja 0,26 —
Agua purificada c.s.p. 100,00 mt —
ACCION TERAPEUTICA:

Anticonvulsivante..

INDICACIONES:

Epilepsia: Carbamazepina se indica para el uso como droga anticonvulsivante. El soporte de
la evidencia de la eficacia como anticonvulsivo fue derivada de los estudios controlados acti-
vos que alistaron a pacientes con los tipos siguientes de convulsiones:

Crisis parciales con sintomatologia compleja (psicomotora del [6bulo temporal).

Convulsiones tonico-clonicas generalizados (Gran Mal). Patrones mixtos de crisis convulsivas
que incluyen las antedichas, u otras crisis parciales o generalizadas. Los crisis de ausencia
(petit mal) no parecen ser controlados por la Carbamazepina (véase las PRECAUCIONES
generales).

Neuralgia del Trigemino: Carbamazepina se indica en el tratamiento del dolor asociado a la
neuralgia verdadera del Trigémino.

Laboratorios Northia S.A.C.L.F.I.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Alres - Argentina - Tel: (54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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Los resultados beneficiosos también se han divuigado en neuralgia glosofaringea.
Esta droga no es un analgésico simple y no se debe utilizar para el tratamiento de dolores o
de dolores triviales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Mecanismo de accion

La Carbamazepina ha demostrado propiedades anticonvulsivantes en ratas y ratones a los
que se les indujo crisis convulsivas farmacolégicas o eléctricas Su accidn parece estar vincu-
lada a la reduccién de la respuesta polisinaptica y al bloqueo de la potenciacién post-tetanica.
La Carbamazepina reduce o

anula el dolor producido por la estimulacién del nervio infraorbitario en ratones y gatos.

Deprime el potencial talamico y los reflejos bulbar y polisinaptico, incluyendo el reflejo linguo-
mandibular en gatos. La Carbamazepina no esta quimicamente relacién a otros anticonvulsi-
vos 0 a otras drogas usados para controlar el dolor de la neuralgia del trigémino. El mecanis-
mo de la accion sigue siendo desconocido. El metabolito principal de Carbamazepina, 10, 11-
epdxido, tiene actividad anticonvulsiva segun lo demostrado en varios modelos animales de
convulsiones. Pese ha haberse postulado la actividad clinica del epéxido, el significado de es-
ta actividad con respecto a la seguridad y eficacia de la Carbamazepina no han sido estable-
cidas.

Farmacocinética - Absorcidn:
En los estudios clinicos la suspensién de Carbamazepina Northia mostré una rapida absor-
cién con adecuados niveles del farmaco en sangre.

La Carbamazepina tiene una ligadura del 76% a las proteinas del plasma. Los niveles plas-
maticos de Carbamazepina son variables y pueden extenderse de 0.5 a 25 mcg/mli, sin la re-
lacién evidente a la ingesta diaria de la droga. Los niveles terapéuticos del adulto general-
mente estan entre 4 y 12 mcg/ml. Después de 1a administracién oral crénica de la suspensién,
el pico plasmatico se alcanza en aproximadamente 1.5 horas comparado a las 4 a 5 horas
después de la administracion de comprimidos. El cociente de CSF/sérico es 0.22, similar a la
Carbamazepina libre en suero de 22%. Porque la Carbamazepina puede inducir su propio
metabolismo, la vida media es también variable. La autoinducciéon es completa luego de 3-5
semanas de un régimen de dosis fijas. El periodo inicial registra rangos de vida media de 25-
65 horas, con 12-17 horas en las dosis repetidas. La Carbamazepina se metaboliza en el
higado. E! Citocromo P 450 (CYP) 3A4 fue identificado como la mayor isoforma responsable

Laboratorios Northla S.A.C.I.F.1.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Aires - Argentina - Tel: (54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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por la formacién de 10, 11 ep6xido a partir de Carbamazepina. Después de la administracion
oral de C14-Carbamazepina, el 72% de la radiactividad fue encontrado en la orina y el 28%
en las heces. Esta radiactividad urinaria estaba compuesta en gran parte de metabolitos
hidroxilados y conjugados, con el solamente 3% de Carbamazepina sin cambios.

Los parametros farmacocineticos de la Carbamazepina son similares en niflos y adultos. Sin
embargo es pobre la correlacion entre las concentraciones plasmaticas de Carbamazepina y
la dosis de Carbamazepina en nifios.

La Carbamazepina es muy rapidamente metabolizada a Carbamazepina 10, 11- epdxido (un
metabolito que demostroé ser equipotente a la Carbamazepina como anticonvulsivo en estu-
dios en animales) en grupos de jévenes como en los adultos. En nifios debajo de los 15 afios
de edad, es inversa la relacién cociente entre CBZ-E/ CBZ y a medida que aumenta la edad
(en un informe: desde 0,44 en chicos debajo del afio de edad a 0,18 en chicos entre 10y 15
afios de edad).

Los efectos de la farmacocinética de la Carbamazepina sobre la raza y el sexo, no han sido
sistematicamente evaluados.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION:

Indicacién Dosis Inicial

Epilepsia
Menores de 6 afios 0,5 a 1 ml’/kg/dia 4 veces al dia
6-12 anos de la edad 2,5 ml 4 veces al dia.
> 12 aiios de la edad 5 ml 4 veces al dia.
Neuraigia del Trigémino 2,5 ml 4 veces al dia.

Dosis Subsiguientes ____|Dosis Maxima
Epilepsia

Incrementos semanales hasta llegar a
Menores de 6 afios dosis de respuesta éptima 3 o0 4 veces al 1,5 ml /kg/ 24 hs.

dia (ver posologia)

Agregar hasta & ml por dia, 3 0 4 veces

6-12 afios de la edad al dia en los intervalos semanales. S0 mi /24 hs

> 12 afios de la edad Agregar hasta 10 ml por dia, 30 4 veces | 50 ml /24 hs

al dia en los intervalos semanales (12-15 afios)

Laboratorios Northia S.A.C.I.F.L.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Alres - Argentina - Tel: (54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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sobre 15 afos 60 ml/24 hs

adultos en casos raros 80 ml/24 hs

::Iguralgia del Trigémi- :I%regar hasta 10 ml por dia, 4 veces al 60 ml/24 hs

El monitoreo de los niveles sanguineos aumenta la eficacia y la seguridad de los anticonvulsi-
vantes (véase las PRECAUCIONES, los pruebas de laboratorio). La dosificacion se debe
ajustar a las necesidades del paciente individual. Se aconseja una dosificacién diaria inicial-
mente baja con un aumento gradual. Tan pronto como se alcance el control adecuado, la do-
sificacién se puede reducir muy graduaimente al nivel eficaz minimo. La medicaciéon se debe
tomar con las comidas.

Una vez administrada la dosis de la suspensién de Carbamazepina se alcanzan concentra-
ciones mucho mayores que a la misma dosis con comprimidos, por esta razén se recomienda
comenzar con las dosis bajas (nifios 6-12 arios: 2,5 ml cuatro veces al dla) y aumentar lenta-
mente para evitar efectos secundarios no deseados.

Conversién de Comprimidos de Carbamazepina a Suspension: Se debera hacer admi-
nistrando la misma cantidad de mg diarios, pero en pequefias cantidades a intervalos mas
frecuentes (ej. dos veces al dia los comprimido- tres veces al dia la suspension).

Epilepsia (véase INDICACIONES ).

Adultos y Nifios de mas de 12 Afios de Edad

Inicio: 5 ml 4 veces al dia para la suspension (400 mg por dia). Aumentar a intervalos sema-
nales agregando hasta 1 ml (200 mg)/ dia tres o cuatro veces al dia hasta obtener la respues-
ta 6ptima. La dosificacion no debe exceder generalmente los 1000 mg/ dia en pacientes de
12 a 15 afos de edad, y 1200 mg/ dia en pacientes mayores de 15 afios de la edad. Dosis
hasta 1600 mg/dia se han utilizado en adultos en algunos casos.

Mantenimiento: Ajuste la dosificacion al nivel minimo eficaz, usualmente 800-1200 mg/ dia.
Niilos 6 - 12 Afios de Edad

Iniclo: 2,5 ml 4 veces al dia para la suspension (200 mg por dia). Aumentar a intervalos se-
manales agregando 100 mg/ dia tres o cuatro veces al dia hasta obtener |a respuesta 6ptima.
La dosificacién no debe exceder generalmente los 1000 mg/ dia.

Mantenimiento: Ajuste la dosificacién al nivel minimo eficaz, usualmente 400-800 mg/ dia.
Nifios menores de 6 Afios de Edad

Inicio: 10-20 mg/ kg/ dia 4 veces al dia para la suspensién. Incrementar semanalmente hasta
llegar a dosis de respuesta éptima 3 o 4 veces al dia.

Laboratorios Northia S.A.C.L.F.1.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Aires - Argentina - Tel: (54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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Mantenimiento: Comunmente la respuesta clinica dptima se registra a dosis menores de 35
mg/ kg/ 24 hs.

Si la respuesta registrada no fuera la satisfactoria deberan medirse los niveles en plasma pa-
ra determinar si se esta o no en el rango terapéutico. No debera excederse de la dosis de 35
mg/ kg/ 24 hs. Por razones de seguridad.

Terapia Combinada: La Carbamazepina se puede utilizar sola o con otros anticonvulsivos.
Cuando esta incluida en la terapia , la Carbamazepina debe ser agregada gradualmente
mientras que se mantienen o se disminuyen gradualmente los otros anticonvulsivos, menos la
Fenitoina, que puede tener que ser aumentado (véase PRECAUCIONES e
INTERACCIONES de la DROGA).

Neuralgia del Trigémino (véase INDICACIONES)

Inicial: En el primer dia, 2,5 ml 4 veces al dia para una dosis diaria del total de 200 mg. Esta
dosis diaria se puede aumentar hasta 5 ml 4 veces por dia; segun la necesidad para alcanzar
el alivio del dolor. No exceder los 1200 mg/ dia.

Mantenimiento: El control del dolor se puede mantener en la mayoria de los pacientes con
400 mg a 800 mg diarios. Sin embargo, algunos pacientes pueden ser mantenidos con tan
poco como 200 mg diarios, mientras que otros pueden requerir tanto como 1200 mg diarios.
Por lo menos una vez cada 3 meses a lo largo del tratamiento, se debe intentar reducir la do-
sis al nivel eficaz minimo o incluso discontinuar la droga.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a la Carbamazepina ¢ a farmacos estructuralmente emparentados
(por ej. antidepresivos triciclicos) o a algun otro componente de la formulacién. Pacientes con
bloqueo auriculoventricular, antecedentes de depresion de la médula ésea, o historial de por-
firia aguda intermitente. Debido a que esta relacionado estructuraimente con los antidepresi-
vos triciclicos, no se recomienda emplear Carbamazepina asociado con inhibidores de la mo-
noaminoxidasa (IMAO);Si el paciente toma Carbamazepina debe suspenderse esta y debera
pasar un lapso de 14 dias antes de poder utilizar IMAOS.

ADVERTENCIAS:

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comportamientos suici-
das en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAES).

Se realizé una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la incidencia de
comportamiento e ideacién suicida en pacientes en tratamiento con DAEs (11 diferentes dro-
gas antiepilepticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes drogas antiepilépticas
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en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquiatricas (trastorno bipolar, depresidon y ansie-
dad) y otras condiciones.

Los pacientes randomizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el doble del
riesgo de tener ideacion o comportamiento suicida comparados con los pacientes randomiza-
dos al grupo placebo (Riesgo relativo ajustado 1.8,95% 1C.1.2, 2.7).

El nimero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequeios para permitir esti-
mar cualquier conclusion sobre el efecto de las DAES sobre el suicidio consumado.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si mis-
mas se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de comporta-
miento suicida. Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del poten-
cial aumento de riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre
la necesidad de estar alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los sintomas de depre-
sidn, cualquier cambio inusual en humor o comportamiento, o la aparicién de ideas y compor-
tamientos suicidas.

En asociacion con el uso de Carbamazepina, se han informado casos de anemia aplastica y
agranulocitosis.

Se ha reportado que el riesgo de desarrollar estas reacciones es 5-8 veces mayor que en la
poblacién en general sin embargo, el riesgo total de estas reacciones en la poblacién en ge-
neral no tratada es bajo, aproximadamente seis pacientes por un millon de personas por afio
para la agranulocitosis y dos pacientes por un millén de personas por el afio para la anemia
aplastica, aunque los informes sobre disminucién de plaquetas en forma transitoria o perma-
nente o del recuentos de glébulos blancos no son infrecuentes en la asociacién con el uso de
Carbamazepina.

Los datos no estan disponibles para estimar exactamente su incidencia o resultado, sin em-
bargo, la gran mayoria de los casos de leucopenia no ha progresado a las condiciones mas
serias de anemia aplastica o agranulocitosis a causa de la incidencia muy baja de agranuloci-
tosis y de anemia aplastica. Fueron observados en el monitoreo de pacientes con Carbama-
Zepina cambios hematolégicos de menor importancia en su gran mayoria con poco probabili-
dad de sefialar la ocurrencia de alguna ancormalidad. No obstante se deberan realizar los es-
tudios hematol6gicos completos para tener un registro de base y entonces si un paciente en
el curso del tratamiento muestra bjos o disminucion de las células blancas de la sangre o re-
cuentos plaquetarios; debera ser monitoreado cuidadosamente. Se debera considerar la dis-
continuacién si hubiera alguna evidencia que signifique el desarrollo de una depresion de la
medula ¢sea.
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Los pacientes con historia de reaccion hematoldgica adversa a cualquier droga pueden estar
particularmente en riesgo. Las reacciones dermatoldgicas severas incluyendo la necrélisis
epidérmica toxica (sindrome de Lyel) y el sindrome de Stevens-Johnson, se han reportado
con Carbamazepina. Estas reacciones han sido extremadamente raras. Sin embargo, se han
reportado algunas fatalidades. La Carbamazepina ha demostrado actividad anticolinérgica
suave: por lo tanto, los pacientes con la presion intraocular creciente deben ser observados
de cerca durante terapia. Debido a la relacién de la droga a otros compuestos triciclicos, la
posibilidad de activacion de una psicosis latente y en pacientes mayores, de confusién o de
agitacion debe ser considerada.

El tratamiento con Carbamazepina no puede suprimirse abruptamente pues puede
desencadenar una crisis grave.

PRECAUCIONES:

Generales

Antes de iniciar la terapia, deben ser hechas una historia clinica y una examinacion fisica de-
talladas. :

La Carbamazepina se debe utilizar con precaucion en pacientes con crisis convulsivas mixtas
que incluya crisis de ausencia, puesto que en estos pacientes el Carbamazepina se ha aso-
ciado a frecuencia creciente de convulsiones generalizadas (véase las INDICACIONES Y EL
USO). La terapia se debe prescribir solamente después de la valoracién critica de ventajas y
riesgo en pacientes con historia de insuficiencia cardiaca, hepatica o renal, reaccion hemato-
l6gica adversa a otras drogas, o antecedentes de haber suspendido tratamientos previos con
Carbamazepina

|

Informacién para el paciente. Los pacientes deben estar enterados de los signos y sinto-
mas toxicos tempranos de un problema hematolégico potencial, tales como fiebre, dolor de
garganta, erupcién, Ulceras en la boca, hematoma petequial o purpurico facil, y deben ser
aconsejados para avisar al médico inmediatamente si aparecen cualquier signo o sintomas.
Como puede ocurrir vértigos y somnolencia, los pacientes deben ser advertidos sobre los pe-
ligros de manejar maquinaria o automadviles, o la realizacion de otras tareas potenciaimente
peligrosas.

Pruebas De Laboratorio. Los recuentos de sangre completos previo al tratamiento, inclu-
yendo las plaquetas, los reticulocitos y la ferremia, se deben obtener como datos de base. Si
un paciente en el curso del tratamiento exhibe bajos o disminuidas recuentos de células blan-
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cos o de plaguetas en sangre, el paciente debe ser monitoreado de cerca. La discontinuacion
de la droga debe ser considerada si alguna evidencia de la depresion de la médula se advir-
tiese. Las evaluaciones periddicas de la funcion hepética, particularmente en pacientes con
una historia de enfermedad hepatica, se deben realizar durante el tratamiento con esta droga
puesto que puede ocurrir dafio hepatico. La droga se debe discontinuar inmediatamente en
casos de insuficiencia hepatica grave o enfermedad del higado activa. Los exdmenes periodi-
cos del ojo, incluyendo la lampara de hendidura, exdmen de fondo de ojo y la tonometria, se
recomiendan puesto que muchas fenotiazinas y drogas relacionadas se han demostrado cau-
sa en los cambios del ojo. El analisis de orina y las determinaciones completas periédicas del
BUN se recomiendan para los pacientes tratados con este agente debido a la insuficiencia
renal observada. El monitoreo de los niveles sanguineos (véase la FARMACOLOGIA CLINI-
CA) ha aumentado la eficacia y la seguridad de anticonvulsivos. El monitoreo puede ser parti-
cularmente (til en casos del aumento dramatico en la frecuencia de las convulsiones, para la
verificacién de la respuesta. Ademas, la medida de los niveles del suero de la droga puede
ayudar en la determinacion de la causa de la toxicidad cuando se esta utilizando mas de una
medicacion. Las pruebas de funcion de la tiroides se han reportado para demostrar valores
disminuidos de la Carbamazepina administrado sola. Hiponatremia se ha reportado en la
asociacién con uso del Carbamazepina, sola o conjuntamente con otras drogas.
Carcinogénesis, Mutagénesis, y Alteraciones de la fertilidad. Cuando se administro a las
ratas de Sprague-Dawley por dos afios en la dieta en las dosis de 25, 75, y 250 mg/kg/dia,
dio lugar a un aumento relativo a la dosis en la incidencia de tumores hepatocelulares en
hembras y de los adenomas intersticiales benignos de la célula en los testiculos de los ma-
chos. La Carbamazepina se debe, por lo tanto, considerar carcinégeno en las ratas de Spra-
gue-Dawley. La mutagenicidad bacteriana y mamifera en estudios obtuvo resultados negati-
vos con Carbamazepina. La significacion de estos resultados concerniente al uso del Carba-
mazepina en seres humanos es actualmente, desconocido.

Embarazo. La Carbamazepina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres em-
barazadas. Los datos epidemiolégicos sugieren que podria haber una asociacién entre el uso
de la Carbamazepina durante el embarazo y las malformaciones congénitas incluida la espina
bifida. Los médicos que realizan tratamientos o consultas a pacientes con potencialidad de
embarazos deben pesar la relacion riesgo beneficio de la medicacién. Si esta droga es usada
durante el embarazo o en pacientes que van a embarazarse mientras estan tomando esta
droga, debera contemplarse el riesgo potencial para el feto.

Reviendo casos anteriores, se llegd a la conclusién que la terapia combinada de anticonvulsi-
vos tiene mds alta prevalencia de producir efectos teratogénicos que la monoterapia por lo
que de tener que tratar a una paciente embarazada seria preferible usar monoterapia.
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En los humanos, el pasaje transplacentario de Carbamazepina es rapido (30-60 minutos} y la
droga es acumulada en los tejidos fetales, con altos niveles encontrados en higado y rifién
como en cerebro y pulmon.

La Carbamazepina ha demostrado producir efectos adversos en estudios de la reproduccion
en ratas cuando se administr6 oralmente en dosis 10 a 25 veces la dosis maxima humana
diaria de 1200 mg en base a mg/ kg o 1,5-4 veces la dosis maxima humana diaria en base a
mg/ m2. En estudios teratolégicos en ratas, 2 de 135 crias mostraron defectos costales a 250
mg/ kg y 4 de 119 crias a 650 mg/ kg mostraron otras anormalidades ( 1 paladar hendido, 1
pie talo, 2 anoftalmia). En estudios de reproduccion en ratas en periodo de lactancia las crias
demostraron pérdida de peso corporal y aspecto desalifiado, con dosajes maternales en nive-
les de 200 mg/ kg.

Las drogas antiepilépticas no deberan ser discontinuadas abruptamente en pacientes en las
cuales las drogas son administradas para prevenir convuisiones mayores con fuerte posibili-
dad de precipitar status epiléptico con su consecuente hipoxia y riesgo de vida.

En casos individuales donde la frecuencia y la severidad de los desordenes convulsivos son
tales que remover la medicacion no significa riesgo serio para el paciente, discontinuar la
droga puede ser considerado prioritario durante el embarazo, sin embargo no puede decirse
con seguridad que las convulsiones menores no tengan algun riesgo para el embrién o el fe-
fo.

Las pruebas para detectar malformaciones usando los procedimientos corrientemente acep-
tados deberan ser considerados parte de la rutina de cuidados prenatales en recién nacidos
de madres que utilizan Carbamazepina.

Ha habido pocos casos de convulsiones neonatales y/ o depresion respiratoria asociada a
Carbamazepina o al uso concomitante de otros anticonvulsivantes. Fueron reportados pocos
casos de vomitos, diarrea, y/o succion disminuida asociados a Carbamazepina en los neona-
tos de madres medicadas con Carbamazepina.

Estos sintomas pueden representar un sindrome de abstinencia neonatal.

Trabajo de Parto y nacimiento.

El efecto de la Carbamazepina en humanos en el trabajo de parto y la expulsion es descono-
cido.

Lactancia. La Carbamazepina y metabolito epoxido es transferido a la leche materna. El co-
ciente de la concentracién en la leche materna con respecto al plasma materno es de 0,4 pa-
ra la Carbamazepina y de 0,5 para el epoxido. Las dosis estimadas que llegan al neonato du-
rante la lactancia materna estan en le rango de 2-5 mg/ dia para la Carbamazepina y 1-2 mg/
dia para el epéxido.
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A causa de los efectos adversos graves potenciales por Carbamazepina en lactantes, se de-
bera decidir si se discontinuara la lactancia o la droga, tomando en cuenta la importancia de
la droga para la madre.

Uso Pediéatrico .La evidencia sustancial de la efectividad de la Carbamazepina para usar en
el manejo de la epilepsia en nifios ( ver indicaciones para tipos especificos de convulsiones)
derivan de investigaciones clinicas realizadas en adultos y estudios diversos sistemas in vitro
los cuales apoyaron la conclusién que: 1- el mecanismo patogénico que productor de la pro-
pagacion de las convulsiones seria exactamente igual en adultos y nifios, y 2- el mecanismo
de accion de la Carbamazepina en el tratamiento de las convulsiones es esencialmente idén-
tico en adultos y nifios.

Tomando como postulado estas conclusiones, y de acuerdo a la informacién que la soporta,
el rango terapéutico generaimente aceptado terapéuticamente en plasma para la Carbama-
zepina (ej. 4-12 mcg/ ml) es el mismo en nifios y en adultos.

La evidencia primariamente encontrada fue obtenida de cortos periodos de uso de la Carba-
mazepina. La seguridad de la Carbamazepina en nifios ha sido sistematicamente estudiada
arriba de los 6 meses. No hay ensayos clinicos disponibles en periodos largos de tiempo.

Uso en Gerlatria. No se han realizado estudios sistematicos en pacientes geriatricos.

Interacciones medicamentosas

Se han observado interacciones clinicamente significatuivas durante la administracion de
Carbamazepina en forma concomitante con los siguientes farmacos (sin excluir la posibilidad
de otros).

Farmacos con alta afinidad por la proteinas plasmaticas: La Carbamazepina no se une fuer-
temente a las proteinas plasmaticas por lo tanto la coadministracion de Carbamazepina con
otro farmacos con alta union a las proteinas plasmaticas no produce un aumento de la pro-
porcién libre del otro farmaco en plasma.

Farmacos que inhiben la isoenzima Citocromo P450 y/o la Hidrolasa epéxido: La Carbama-
zepina es metabolizada principalmente por el Citocromo P 450 (CYP) 3A4 a la Carbamaze-

pina 10,11 epoxido la cual es posteriormente metabolizada a la forma trans-diol por la
hidrolasa ep6xido. Por lo tanto pueden producirse interacciones entre Carbamazepina vy
cualquier farmaco que inhibe el Citocromo P 450 (CYP) 3A4. Ello puede aumentar los niveles
plasmaticos de Carbamazepina. estos farmacos son: Acetozolamida, antifungicos del tipo
Azoles, cimetidina, claritromicina, dalfopristina, danazol, delavirdina, diltiazem, eritromicina,
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fluoxetina, fluvoxamina, jugo de pomelo, isoniazida, itraconazole, ketoconazole, loratadina,
nefazadone, niacinamida, nicotinamida, inhibidores de la proteasa, propoxifeno, quinina, qui-
nupristina, troleandomicine, valproato, verapamil y zileuton.

Si un paciente esté recibiendo dosis estables de Carbamazepina y necesita iniciar tratamiento
con alguno de los medicamentos anteriormente mencionados inhibidores del Citocromo P
450 (CYP) 3A4 o de la Hidrolasa ep6xido debe contemplarse la necesidad de disminuir la do-

sis de Carbamazepina.

Farmacos que inducen la isoenzima Citocromo P450: La Carbamazepina es metabolizada
por el el Citocromo P 450 (CYP) 3A4. Por ello pueden producirse interacciones entre Car-
bamazepina y los farmacos que estimulen el Citocromo P 450 (CYP) 3A4. Ello puede dismi-
nuir los niveles plasmaticos de Carbamazepina. estos farmacos son: Cisplatino, doxorubici-
na, felbamato, rifampicina, fenobarbital, fenitoina, primidona, metosuximida y teofilina. Los
niveles plasmaticos de Fenitoina también pueden aumentar o disminuir en presencia de Car-

bamazepina.

Si un paciente esta recibiendo dosis estables de Carbamazepina y necesita iniciar tratamiento
con alguno de los medicamentos anteriormente mencionados inductores del Citocromo P 450
(CYP) 3A4 debe contemplarse la necesidad de aumentar la dosis de Carbamazepina.

Farmacos con niveles disminuidos en presencia de Carbamazepina debido a la induccion de
la enzima Citocromo P45(CYP) 3A4:

La Carbamazepina induce las enzimas CYP1A2 y CYP3A4. Por lo tanto pueden producirse
interacciones entre la Carbamazepina y farmacos metabolizados por estas enzimas, lo cual
puede producir disminucion de los niveles plasmaticos de estos farmacos. Los farmacos
susceptibles de esta interaccion son: acetaminofeno, alprazolam, amitriptilina, bupropion,
buspirona, citalopram, clobazam, clonazepam, clozapina, ciclosporina, delavirdina, desipra-
mina, diazepam, dicumarol, doxiciclina, etosuximida, felbamato, felodipine, glucocorticoides,
haloperidol, itraconazole, lamotrigine, levotiroxina, lorazepam, metadona, midazolam, mirta-
zapina, nortriptilina, olanzapina, anticonceptivos orales, oxcarbazepina, fenitoina, praziquan-
tel, inhibidores de la proteasa, quetiapine, risperidona, teofilina, topiramato, tiagabine, trama-
dol, triazolam, trazodone, valproato, warfarina, ziprasidone y zonisamide.
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Se han producido metrorragia intermenstrual en pacientes que estaban tomando anticoncep-
tivos orales y recibiendo tratamiento con Carbamazepina. Esto puede afectar la eficacia del
anticonceptivo oral.

La fenitonina puede presentar niveles plasmaticos aumentados cuando se administra en
forma concomitante con Carbamazepina, por lo cual en caso de coadministracion se aconse-
ja dosar los niveles plasmaticos de fenitoina.

Durante la coadministracion de Carbamazepina en la dosis de 400 mg/dia con trazodone en
la dosis de 100 a 300 mgs/dia se ha observado que la Carbamazepina reduce los niveles de

trazodone en plasma en un 76%.
El efecto anticoagulante de la Warfarina puede estar diminuido durante el tratamiento simul-

taneo con Carbamazepina.

Si un paciente esta recibiendo dosis estables de los medicamentos anteriormente menciona-
dos y necesita iniciar tratamiento con Carbamazepina, debe contemplarse la necesidad de
aumentar la dosis del medicamento correspondiente.

Farmacos con niveles aumentados en presencia de Carbamazepina:
La Carbamazepina puede aumentar los niveles plasmaticos de los siguientes medicamentos:
Clomipramina, fenitoina y primidona.

La fenitoina también se ha observado que puede disminuir durante el tratamiento simultaneo
con Carbamazepina. Por ello se aconseja el monitoreo de los niveles plasmaticos de fenito-
nina cuando se coadnministra con Carbamazepina.

Si un paciente esta recibiendo dosis estables de los medicamentos anteriormente menciona-
dos y necesita iniciar tratamiento con Carbamazepina, debe contemplarse la necesidad de
disminuir la dosis del medicamento correspondiente.

Interacciones farmacolégicas/farmacodinamicas con Carbamazepina:
La coadministracién de Carbamazepina y sales de Litio puede aumentar el riesgo de efectos

adversos neurotoxicos.

Dado el efecto anticonvulsivante de la Carbamazepina, su administracion puede inducir una
reduccién de la funcién tiroidea, tal como se ha observado con otros anticonvulsivantes.

Los farmacos indicados para el tratamiento de la malaria, como la Cloroquina y fa Mefloquina
pueden antagonizar la actividad de la Carbamazepina.
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Si un paciente esta recibiendo dosis estables de los medicamentos anteriormente menciona-
dos y necesita iniciar tratamiento con Carbamazepina, debe contemplarse la necesidad de
ajustar la dosis del medicamento correspondiente. :

Dado que la Carbamazepina ejerce su efecto fundamentalmente a nivel del Sistema Nervioso
Central deben tomarse precauciones cuando se administra en forma conjunta con otros far-
macos con efecto sobre el Sistema Nervioso Central

REACCIONES ADVERSAS:

Si las reacciones adversas son de tal severidad que la droga deba ser discontinuada, el mé-
dico debe estar enterado de la discontinuacion precipitada de cualquier droga antiepileptica,
ya que puede dar como respuesta convulsiones o estado epiléptico, con los correspondientes
riesgos que implican para la vida del paciente.

Las reacciones adversas mas severas se han observado en el sistema hematopoyético (véa-
se advertencias), la piel y el sistema cardiovascular.

Las reacciones adversas con mas frecuencia observadas, particularmente durante las fases
iniciales de la terapia son vértigos, somnolencia, inestabilidad, nausea y vomitos. Para reducir
al minimo la posibilidad de tales reacciones, la terapia se debe iniciar con la dosis mas baja
recomendada.

Se han divuigado las reacciones adversas adicionales siguientes:

Sistema Hematopoyética: Anemia aplastica, agranulocitosis, pancitopenia, depresion de la
médula, trombocitopenia, leucopenia, leucocitosis, eosinofilia, Porfiria intermitente agudo.
Piel: Erupciones pruriticas y eritematosas, urticaria, necrélisis epidérmica téxica (sindrome de
Lyell) (véase las ADVERTENCIAS), sindrome de Stevens-Johnson (véase las ADVERTEN-
CIAS), reacciones del fotosensibilidad, alteraciones en la pigmentaciéon de la piel, dermatitis
exfoliativa, eritema multiforme y nodoso, pGrpura, lupus eritematoso diseminado, alopecia, y
diaforesis. En ciertos casos, la discontinuacion de la terapia puede ser necesaria. Se han di-
vulgado casos aislados de hirsutismo, pero la relacion causal no esta clara.

Sistema Cardiovascular: insuficiencia cardiaca congestiva, edema, hipertensién, hipoten-
sion, sincope y desvanecimiento, cardiopatia coronaria, arritmias y bloqueo AV, tromboflebitis
primaria y a repeticion, adenopatia o linfadenopatia. Algunas de estas complicaciones car-
diovasculares han dado lugar a fatalidades. El infarto de miocardio se ha asociado a otros
compuestos triciclicos.

Higado: Anormalidades en las pruebas de la funcién hepatica, Ictericia colestatica y hepato-
celular, hepatitis.

Sistema Respiratorio: Hipersensibilidad pulmonar caracterizada por fiebre, disnea, neumo-
nitis y neumonia.
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PRY NORTHIA

Sistema Genitourinario: Frecuencia urinaria, retencion urinaria aguda, oliguria con la presion
arterial elevada, azoemia, falla renal, e impotencia. También se han divulgado albuminuria,
BUN elevado y los depésitos microscépicos en la orina. La atrofia testicular ocurrio en las ra-
tas que recibian Carbamazepina oral a partir 4 a 52 semanas en los niveles de dosificacion
de 50 a 400 mg/kg/dia. Ademas, las ratas que recibian Carbamazepina en la dieta por dos
afios en los niveles de dosificacion de 25, 75, y 250 mg/kg/dia tenian una incidencia relacio-
nada de la dosis sobre la atrofia y la espermatogenesis testiculares. En perros, produjo una
decoloracién parduzca, en la vejiga a los niveles de dosificacion de 50 mg/kg y mas aitos,
probablemente a causa de un metabolito. La importancia de estos resultados en los seres
humanos es desconocida.

Sisterma Nervioso: Los vértigos, somnolencia, disturbios de la coordinacion, confusion, dolor
de cabeza, fatiga, vision borrosa, alucinaciones visuales, diplopia transitoria, alteraciones ocu-
lomotoras, nistagmus, alteraciones del habla, movimientos involuntarios anormales, neuritis y
parestesias periféricas, depresion con agitacion, talkativeness, zumbidos, y hiperacusia. Ha
habido informes paralisis asociada y otros sintomas de la insuficiencia arterial cerebral, pero
la relacién exacta de estas reacciones a la droga no se ha establecido.

Sistema Digestivo: Nausea, vomitos, molestias gastricas y dolor, diarrea, constipacion,
anorexia y sequedad anormales de la boca y de la faringe, incluyendo glositis y estomatitis.
Ojos: Se han divulgado opacidades corticales dispersas de la lente, asi como conjuntivitis.
Aunque no se ha establecido una relacién causal directa, muchas fenotiazinas y drogas rela-
cionadas se han demostrado causales en los cambios oculares.

Sistema musculoesquelético: Dolor en articulaciones y masculos, calambres en las piernas.
Metabolismo: Fiebre y escalofrios. Se ha divulgado casos de Sindrome de secrecion in-
apropiada de la hormona antidiurética. Casos de intoxicacién hidrica con el sodio_ disminuido
en suero (hiponatremia) y confusion, se han divuigado en asociacién con el uso de Carba-
mazepina (véase en las PRECAUCIONES, las pruebas de laboratorio).

Otro: Se han divulgado casos aislados de lupus eritematoso como sindrome. Ha habido in-
formes ocasionales de niveles elevados del colesterol, de HDL y de los trigliceridos en los pa-
cientes que tomaban anticonvulsivos.

Un caso de meningitis aséptica, acompanado por mioclonia y eosinofilia periférica, se ha di-
vulgado en un paciente que tomaba Carbamazepina conjuntamente con otras medicaciones.
Al paciente se le cambio la medicacién con éxito, y la meningitis reaparecié al volver a admi-
nistrarla con Carbamazepina.
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Abuso y dependencia de la droga
No se ha asociado ninguna evidencia de potencial abuso con Carbamazepina, ni hay eviden-
cia de dependencia psicologica o fisica en seres humanos.

SOBREDOSIFICACION:

Toxicidad aguda

Signos y sintomas:

Los primeros signos y sintomas aparecen después de 1-3 horas. Los disturbios neuromuscu-
lares son los mas prominentes. Los des6rdenes cardiovasculares son generalmente mas le-
ves, y las complicaciones cardiacas severas ocurren solamente cuando se han injerido las
dosis muy altas (mayor de 60 g).

Aparato Respiratorio: Respiracién irregular, depresion respiratoria.

Sistema Cardiovascular: Taquicardia, hipotension o hipertensién, shock, alteraciones de la
conduccién.

Sistema neuromuscular: Alteraciones de la conciencia que se extiende en severidad al coma
profundo. Convulsiones, especialmente en nifios pequefios. Agitacién motora, contracturas
musculares, temblor, opistétonos movimientos atetoides, ataxia, somnolencia, vertigos, mi-
driasis, nistagmo, adiadococinesia, balismo, disturbios psicomotores, dismetria. Hiperreflexia
inicial, seguida por el hiporeflexia.

Aparato Gastrointestinal: Nausea, vémitos.

Rifones y vejiga: Anuria u oliguria, retencién urinaria.

Resultados de Laboratorio: Casos aislados de sobredosificacion han incluido leucocitosis,
leucopenia, glucosuria y acetonuria. EEG puede demostrar disrritmias.

Intoxicacién Combinada: Cuando el alcohol, los antidepresivos triciclicos, los barbitaricos o
fas hidantoinas se toman al mismo tiempo, los signos y sintomas de envenenamiento agudo
con Carbamazepina pueden ser agravados o modificados.

Tratamiento:

No existe un antidoto especifico. El tratamiento se guiara al principio por el estado clinico del
paciente, quien debe ser hospitalizado. Se medira el nivel plasmatico para confirmar la intoxi-
cacion por Carbamazepina y averiguar la magnitud de la sobredosis. Vaciado del estémago,
lavado gastrico y administracién de carbon activado. La demora en el vaciamiento gastrico
pueda resultar en retraso de la absorci6n, produciendo recaidas durante la recuperacién de ia
intoxicacién. Tratamiento de apoyo en la unidad de cuidados intensivos, con vigilancia de la
funcién cardiaca y correccion cuidadosa del desequilibrio electrolitico. Recomendaciones es-
peciales: Hipotension: administrar dopamina o dobutamina por via i.v. Arritmias cardiacas: se
trataran de modo individual. Convulsiones: administrar una benzodiazepina (por ej. diazepam)
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u otro antiepiléptico, por ej. fenobarbital (con cuidado a causa del aumento de la depresion
respiratoria), o paraldehido. Hiponatremia (intoxicacién acuosa): restriccion de liquidos e infu-
sion lenta y cuidadosa de solucion salina al 0,9% por via i.v. Estas medidas pueden ser (tiles
para prevenir lesiones cerebrales. Se ha recomendado la hemoperfusién de carbén activado.
Se ha informado que la diuresis forzada, la hemodialisis y la dialisis peritoneal no son efica-
ces. Debe preverse la recaida y el agravamiento de la sintomatologia al segundo y tercer dia
después de la sobredosis, causados por la absorcidn retardada.

Ante una eventual sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los siguientes Centros de Toxicologia:
Centros de Intoxicacion

Hospital Posadas “Toxicologla” = (011) - 4658-7777
(011) - 4654-6648
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez & (011) - 4862-6666

(011) - 4962-2247

CONSERVACION:
Fecha de caducidad: no tome Carbamazepina después de la fecha de vencimiento que figu-
ra en la etiqueta del envase.

Precauciones especiales para el almacenamiento: Proteger de la luz, mantener por debajo
de 25°C.

RECORDATORIO:

Este medicamento ha sido recetado Ginicamente para solucionar su actual problema de salud.
No lo de a otras personas ni lo utilice frente a otras afecciones a no ser que su médico se lo
diga. Es muy importante que tome este medicamento exactamente como le ordene su médico
a fin de obtener los mejores resultados y reducir el riesgo de efectos secundarios.

Si usted conduce un vehiculo o maneja maquinarias: Carbamazepina puede hacer que se
sienta Ud. somnoliento o mareado o que tenga una vision borrosa, especialmente al iniciar el
tratamiento o aumentar la dosis. En ese caso consulte a su médico antes de conducir un au-
tomovil, manejar una maquina o realizar tareas que necesiten su atencién concentrada.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICA-
MENTO DURANTE EL EMBARAZO.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA
DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO
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PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 1 frasco de 120 ml.
Uso hospitalario: envases conteniendo 12, 24 y 48 frascos de 120 ml.

Elaborado en: Madero 166 — Capital Federal

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N°
Fecha de Vencimiento:
Fecha de Gltima revision: ....... foiiiid ..

Director Técnico: Dr. Jorge A. Moglia —Farmacéutico

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MED!ICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Laboratorios NORTHIA SACIFIA
Madero 135 - (C1408BRA)
Buenos Aires.

Argentina.
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RN NORTHIA

PROYECTO DE ROTULO
Contenido: 12 frascos x 120 mi
industria Argentina

CARBAMAZEPINA NORTHIA

CARBAMAZEPINA
Jarabe 2%

VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada 100 ml de Jarabe contiene:
Carbamazepina 2,00g
Propilenglicol 10,00 g
Celulosa microcristalina 10,00 g
Glicerina 10,00 g
Acido citrico monohidrato 097g
Benzoato de Sodio 0,15¢
Azucar 50,00 g
Esencia naranja 025g
Agua purificada c.s.p. 100,00 ml
USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Fecha de caducidad: no tome Carbamazepina después de la fecha de vencimiento
que figura en el envase.

Precauciones especiales para el almacenamiento: Proteger de la luz, mantener
por debajo de 25°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA

AGITESE BIEN ANTES DE USAR.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

Laboratorlos Northia S.A.C.I.F.1.A.
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PN NORTHIA

Certificado N°

Director Técnico: Dr. Jorge A. Moglia —Farmacéutico

Laboratorios NORTHIA SACIFIA - Madero 135 - (C1408BRA) - Buenos Aires -
Argentina.

Fecha de vencimiento:
Lote N° ‘

Tambieén se presentan rétulos de este mismo tenor para envases conteniendo 24 y 48
frascos de 120 mi
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PROYECTO DE ROTULO
Contenido: 1 frasco x 120 ml
Industria Argentina

CARBAMAZEPINA NORTHIA

CARBAMAZEPINA
Jarabe 2%
VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada 100 ml de Jarabe contiene:
Carbamazepina 2,009
Propilenglicol 10,00 g
Celulosa microcristalina 10,00 g
Glicerina 10,00 g
Acido citrico monohidrato 0,97 g
Benzoato de Sodio 0,159
Azucar 50,00 ¢
Esencia naranja 025¢
Agua purificada c.s.p. _ 100,00 ml

POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Fecha de caducidad: no tome Carbamazepina después de la fecha de vencimiento
que figura en el envase.

Precauciones especiales para el almacenamiento: Proteger de la luz, mantener
por debajo de 25°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA

AGITESE BIEN ANTES DE USAR.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N°

Director Técnico:  Dr. Jorge A. Moglia —Farmacéutico

Laboratorios Northia S.A.C.1.F.L.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Aires - Argentina - Tel: (54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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Laboratorios NORTHIA SACIFIA - Madero 135 - (C1408BRA) - Buenos Aires -
Argentina.

Fecha de vencimiento;
Lote N°

Laboratorios Northia S.A.C.1.F.1.A.
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