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Disposicién
Nuamero: DI-2018-1765-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 15 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-006401-18-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006401-18-0 del Registro de la Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S A, solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacidn para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada SEPINA /
ESLICARBAZEPINA ACETATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,
ESLICARBAZEPINA ACETATO 200 mg — 400 mg — 600 mg — 800 mg, aprobada por Certificado N°
58.726.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

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

Que la Direcciéon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma BALIARDA S.A., propictaria de la Especialidad Medicinal
denominada SEPINA / ESLICARBAZEPINA ACETATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, ESLICARBAZEPINA ACETATO 200 mg — 400 mg — 600 mg — 800 mg; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-56447372-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2018-56448158-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.726, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicién y prospectos ¢ informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto
SEPINA 200 - 400 - 600 - 800
ESLICARBAZEPINA ACETATO 200 - 400 - 600 - 800 mg

Comprimidos
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
FORMULA:
Cada comprimido de Sepina 200 contiene:
Eslicarbazepina acetato 200 mg

Excipientes: povidona, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, ¢.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido de Sepina 400 contiene:

Eslicarbazepina acetato 400 mg
Excipientes: povidona, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, c¢.s.p. | comprimido.
Cada comprimido de Sepina 600 contiene:

Eslicarbazepina acetato 600 mg
Excipientes: povidona, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido de Sepina 800 contiene:

Eslicarbazepina acetato 800 mg
Excipientes: povidona, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.
ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico. (Codigo ATC: NO3AF04)

INDICACIONES:

Tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacientes mayores de 4 afios, como monoterapia o tralamiento
adyuvante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Eslicarbazepina acetato sufre una extensa metabolizacion, siendo eslicarbazepina su principal metabolito con
actividad farmacolégica.

El mecanismo exacto de la accién anticonvulsivante de eslicarbazepina no se conoce, pero se cree que podria
estar mediada por la inhibici6n de los-canales de sodio, voltaje dependientes.

El efecto de la repolarizacion cardfaca de eslicarbazepina fue evaluada en un estudio clinico controlado,
doble ciego con placebo y control activo, en adultos sanos (hombres y mujeres). Los sujetos recibieron dosis
de 1200 mg/dia y 2400 mg/dia de eslicarbazepina acetato, 400 mg de moxifloxacina y placebo, durante 5
dfas. Eslicarbazepina, a ambas dosis, no produjo elevaciones clinicamente significativas del itervalo QT.
FARMACOCINETICA
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Absorcion: eslicarbazepina acetato se absorbe rdpida y completamente luego de la administracién oral. L
Crax S€ alcanza aproximadamente 1-4 horas después de la toma. La biodisponibilidad es alta ( = 90 %). La
ingesta simultdnea con alimentos no altera la farmacocinética de eslicarbazepina.

La farmacocinética de eslicarbazepina es lineal en el rango de dosis entre 400 y 1600 mg/dia, tanto en sujetos
sanos como en pacientes con epilepsia.

Las concentraciones plasmiticas en el estado estacionario ocurren luego de 4-5 dias de la administracién.
Distribucién: eslicarbazepina presenta una baja unién a protefnas plasmaticas (< 40%) y es independiente de
la concentracién. Estudios in vitro han demostrado que la unién a protefnas plasmadticas no se vi6 afectada de
forma relevante por la presencia de warfarina, diazepam, digoxina, fenitoina ni tolbutamida. Similarmente, la
unién de warfarina, diazepam, digoxina, fenitoina y tolbutamida no se vio afectada significativamente por la
presencia de eslicarbazepina.

Metabolismo: eslicarbazepina acetato se metaboliza rdpida y ampliamente a su principal metabolito activo,
eslicarbazepina, mediante metabolismo hidrolitico de primer paso (eslicarbazepina corresponde al 91% de la
exposicién sistémica). La exposicién sistémica a metabolitos activos menores es: (R) -licarbazepina (5%) y
oxcarbazepina (1%). En estudios in vitro, en microsomas hepaticos humanos, eslicarbazepina no tuvo efectos
inhibitorios clinicamente relevantes sobre la actividad del CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6, CYP2E1
y CYP3A4 y s6lo un efecto inhibidor moderado sobre CYP2C19. En estudios en hepatocitos humanos, se
observé una ligera activacién de la glucuronidaci6n mediada por UGT1A1.

Eliminacion: eslicarbazepina se elimina principalmente por excrecién renal (como droga inalterada y como
conjugado glucurénido).

La vida media de eliminacidn en pacientes con epilepsia, es de aproximadamente |13-20 horas.

Poblaciones especiales:

Pacientes muyores de 65 aiios: la farmacocinética de eslicarbazepina no se ve afectada en sujetos mayores,
con un clearance de creatinina > 60 ml/min, en comparacién con sujetos sanos (18-40 afios).

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal leve a severa el clearance depende de la funci6n
renal. En pacientes con enfermedad renal terminal, la hemodidlisis elimina del plasma los metabolitos de
eslicarbazepina.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepitica moderada, la farmacocinética de
eslicarbazepina no se ve afectada. Pacientes con insuficiencia hepética severa no han sido estudiados.
Pacientes pedidtricos: la farmacocinética de eslicarbazepina es lineal y proporcional a la dosis en un rango
de 5 a 30 mg/kg/dia. La Cpy de eslicarbazepina se alcanza aproximadamente 1-3 horas después de la toma.
En un estudio clinico en pacientes pediatricos, se ha observado una correlacién entre el peso y el clearance
de eslicarbazepina. El clearance aumenta al incrementarse el peso. Por lo tanto, en pacientes entre 4 y 17

afios es necesario considerar un régimen posolégico basado en el peso para lograr urfa exposicién de

eslicarbazepina similar a la observada en adultos.
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La vida media de eslicarbazepina en pacientes pedidtricos con crisis de inicio parcial, es de
aproximadamente 10-16 horas. El estado estacionario se alcanza luego de 4-5 dias desde la primera toma.

La farmacocinética de eslicarbazepina en pacientes pedidtricos es similar cuando se utiliza como
monoterapia o como terapia adyuvante.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRA CION:

Adultos:

La dosis inicial recomendada es de 400 mg de eslicarbazepina, una vez al dia.

Si la necesidad de reducir las convulsiones supera el riesgo de presentar reacciones adversas, algunos
pacientes pueden iniciar el tratamiento con 800 mg, una vez al dfa. La dosis puede incrementarse
semanalmente de 400 mg a 600 mg, basindose en la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente. El
rango de dosis de mantenimiento recomendado es de 800 mg a 1600 mg, una vez al dfa.

En monoterapia, se debe considerar una dosis de mantenimiento de 800 mg/dia de eslicarbazepina en
pacientes que no toleran dosis mayores a 1200 mg/dia. En pacientes que reciben eslicarbazepina como
terapia adyuvante, se debe considerar una dosis de 1600 mg/dia cuando no responden a dosis de 1200
mg/dia.

Pacientes entre 4 y 17 afios:

El régimen posolégico se ajusta segiin el peso del paciente.

Las dosis iniciales recomendadas, una vez al dia, son:

-Entre 11-21 kg: 200 mg/dia. Dosis méxima: 400 a 600 mg/dfa.

-Entre 22-31 kg: 300 mg/dia. Dosis midxima: 500 a 800 mg/dfa.

-Entre 32-38 kg: 300 mg/dfa. Dosis mdxima: 600 a 900 mg/dfa.

-Peso mayor a 38 kg: 400 mg/dfa. Dosis médxima: 800 a 1200 mg/dia.

La dosis se pueden incrementar una vez por semana, de acuerdo a la tolerabilidad y la respuesta clinica del
paciente y no deben superar los valores indicados._

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden administrarse con o fuera de las comidas.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, las dosis iniciales, de titulacién y
de mantenimiento deben reducirse en un 50%. Las dosis de titulacién y de mantenimiento se pueden ajustar
de acuerdo a la respuesta clinica. Se recomienda realizar un ajuste de la dosis en pacientes con un clearance
de creatinina < 60ml/min.

Insuficiencia hepdtica: no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada. El uso de eslicarbazepina en pacientes con insuficiencia hepética severa no ha sido estudiado, por

lo tanto, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Uso en pacientes pedidtricos: la seguridad y eficacia de eslicarbazepina en pacientes menofes de 4 afios no

han sido establecidas: [F-2018-56447372-APN
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Uso en pacientes de edad avanzada: dado que los pacientes de edad avanzada son mds propengas a
desarrollar insuficiencia renal, se recomienda precaucién durante la seleccion de la dosis y un ajuste de la
misma cuando el clearance de creatinina < 50 ml/min.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a eslicarbazepina, oxcarbazepina o a cualquiera de los componentes del producto. Bloqueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado.

ADVERTENCIAS:

Ideacion y comportamiento suicida: las drogas antiepilépticas (DAE), incluyendo eslicarbazepina, pueden
aumentar el riesgo de ideacién o de comportamiento suicida en los pacientes, cualquiera sea la indicacién
para la cual han sido prescriptas. Estos pacientes deben ser supervisados ante la posible aparicién o el
empeoramiento de una depresin preexistente, pensamientos o comportamiento suicida, y/o ante cualquier
cambio inusual en el humor o el comportamiento.

Datos combinados de estudios clinicos controlados con placebo mostraron que, los pacientes tratados con
alguna de las DAE tenfan aproximadamente el doble de riesgo de presentar ideacién o comportamiento
suicida (0,43%) en comparacidn con los pacientes del grupo placebo (0.24%). Hubo 4 casos de suicidio en
los pacientes tratados con DAE, mientras que no se present6 ningiin caso en los pacientes tratados con
placebo.

El aumento del riesgo de ideacién y comportamiento suicida se observé desde la primera semana de
tratamiento, y continué durante todo el periodo estudiado. El mismo no ha sido sistematicamente evaluado
en estudios clinicos, mds alld de 24 semanas de tratamiento. Dicho riesgo aplica para todas las DAE
utilizadas para cualquier indicacidn.

En estudios clinicos, el riesgo relativo de ideaci6n o comportamiento suicida fue mayor en pacientes con
epilepsia que en pacientes con trastornos psiquidtricos u otra condicién. Sin embargo, las diferencias en el
riesgo absoluto fueron similares.

El médico que considere prescribir cualquier DAE debe balancear este riesgo en comparacién con la
enfermedad no tratada. Las indicaciones para las cuales se prescriben DAE comprenden patologias que en si
mismas se asocian a un riesgo creciente de morbi-mortalidad y de pensamientos y comportamiento suicida.
En caso de aparici6én de pensamientos o comportamiento suicida durante el tratamiento, el médico debe tener
en cuenta si la aparicién de estos sintomas puede estar relacionada con la enfermedad que est4 siendo tratada.
Los pacientes, sus cuidadores, y las familias deben ser informados del incremento del riesgo de pensamientos
y comportamiento suicida causados por DAE, y se les debe advertir sobre la necesidad de estar alerta ante la
aparicién o el empeoramiento de los sintomas de depresidn, cualquier cambio inusual en el humor o el
comportamiento, o la aparicién de ideas y comportamiento suicida. Se debe reportar inmediatamente

cualquier cambio inusual en el comportamiento.

Reacciones dermatoldgicas serias: se han reportado reacciones dermatolégicas serias, incluyendo sindrome

de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica en pacientqytpatadosgaan eali
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concomitante de eslicarbazepina y oxcarbazepina o carbamazepina, pudiendo resultar fatales. Si el paciente
desarrolla una reaccién dermatolégica durante el uso de eslicarbazepina, se recomienda suspender el
tratamiento a menos que la misma sea claramente no relacionada con la droga.

Reacciones a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y falla multiorgdnica: se han informado
reacciones de hipersensibilidad también .conocidas como sindrome de DRESS en pacientes tratados con
eslicarbazepina, algunas fatales o con riesgo para la vida. Tipicamente el sindrome de DRESS, aunque no
exclusivamente, se presenta con fiebre, rash y/o linfadenopatfa, en asociacién con hepatitis, nefritis,
anormalidades hematolégicas, miocarditis o miositis, similares a una infeccién viral aguda. Asimismo, se
puede presentar eosinofilia.

Es importante destacar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad como fiebre o linfadenopatia,
pueden presentarse atin sin asociacién con rash. En caso de aparicién de alguno de estos signos o sintomas,
el paciente debe ser evaluado inmediatamente y el tratamiento con eslicarbazepina debe ser discontinuado si
no se puede establecer una etiologia alternativa.

Pacientes con antecedentes de sindrome de DRESS con oxcarbazepina o eslicarbazepina no deben ser
tratados con eslicarbazepina.

Reacciones anafildcticas y angioedema: se reportaron casos raros de anafilaxis y angioedema en pacientes
tratados con eslicarbazepina; las cuales asociadas con edema laringeo, pueden resultar fatales. Por tal motivo,
se debe discontinuar el tratamiento con eslicarbazepina ante la aparicién de dichas reacciones.

Pacientes con antecedentes de reacciones anafilacticas con oxcarbazepina o eslicarbazepina no deben iniciar
el tratamiento con eslicarbazepina.

Reacciones neurolégicas:

-Mareos y alteraciones en la marcha y coordinacion: se ha observado un incremento en el perfil de
reacciones adversas relacionadas con mareos y alteraciones en la marcha y coordinacién dependientes de la
dosis (como mareos, ataxia, vértigo, trastorno del equilibrio, trastorno de la marcha, nistagmo y alteracién de
la coordinacién) durante el tratamiento con eslicarbazepina en monoterapia en adultos y en pacientes entre 4
y 17 anos. En estudios clinicos controlados, en pacientes con epilepsia, estas reacciones adversas han sido
reportadas en el 26% y 38% de los pacientes que recibieron 800 mg/dia y 1200 mg/dia de eslicarbazepina,
respectivamente, en comparacién con el 12% de los pacientes que recibieron placebo.

Las reacciones relacionadas con mareos y alteraciones en la marcha y coordinacién han sido de mayor
severidad en pacientes tratados con eslicarbazepina (2%), respecto a los pacientes que recibieron placebo
(0%). Asimismo, el riesgo de padecerlas es mayor durante el periodo de titulacién de la dosis y en pacientes
mayores de 60 afios, en comparacién con pacientes jévenes. Se han reportado frecuentemente nduseas y
v6émitos asociados a este cuadro.

La incidencia de mareo ha sido mayor con la coadministracion de eslicarbazepina y cafbamazepina, en

cmnpar'acién con el uso de eslicarbazepina sola (37% vs. 19%, respectivamente). Por | \ tanto,, se debe

considerar un ajuste de la dosis en pacientes bajo tratamiento copeorgitamted47372-APN- ANMAT
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-Somnolencia y fatiga: se ha reportado un incremento de reacciones adversas relacionadas con somnol@ncia y

fatiga dependiente de la dosis (como fatiga, astenia, hipersomnia, sedacién y letargo) durante el tratamiento
con eslicarbazepina en monoterapia en adultos y en pacientes entre 4 y 17 afios. En estudios controlados, en
pacientes con epilepsia, estas reacciones adversas se reportaron en el 16%, 28% y 13% de los pacientes que
recibieron una dosis de 800 mg/dia, 1200 mg/dia y placebo, respectivamente. El 0,3% de los pacientes
tratados con cslicarbazepina presentaron reacciones adversas serias asociadas a somnolencia y fatiga (vs. 0%
tratados con placebo) y 3% de los pacientes discontinuaron el tratamiento (vs. 7% de los pacientes que
recibieron placebo).

-Disfuncidn cognitiva: se ha reportado un incremento de reacciones adversas relacionadas a disfuncién
cognitiva, dependiente de la dosis (como deterioro de la memoria, alteracién de la atencién, amnesia, estado
confusional, afasia, desérdenes en el habla, lentitud en el pensamiento, desorientacién y retraso psicomotor)
durante el tratamiento con eslicarbazepina en estudios de monoterapia en adultos. En estudios controlados,
en pacientes con epilepsia, estas reacciones adversas se reportaron en el 4%, 7% y 1% de los pacientes que
recibieron una dosis 800 mg/dia, 1200 mg/dfa y placebo, respectivamente. El 0,2% de los pacientes tratados
con eslicarbazepina presentaron disfuncién cognitiva (vs. 0,2% del grupo placebo) y 1% de los pacientes
discontinuaron el tratamiento (vs. 0,5% del grupo placebo).

-Cambios visuales: se ha reportado un incremento en el perfil de reacciones adversas relacionadas con
cambios visuales, dependiente de la dosis, incluyendo diplopia, visién borrosa y deterioro visual durante el
tratamiento con eslicarbazepina en monoterapia en adultos y en pacientes entre 4 y 17 afios. En estudios
clinicos controlados en pacientes con epilepsia, estas reacciones adversas se reportaron en el 16% de los
pacientes (vs. 6% que recibieron placebo). Las reacciones adversas oculares han sido de gravedad en el 0,7%
de los pacientes (vs. 0% del grupo placebo) y 4% de los pacientes discontinuaron el tratamiento (vs. 0,2%
que recibieron placebo). Se ha observado un aumento del riesgo de padecer estas reacciones adversas durante
el periodo de titulaci6n de la dosis y en pacientes mayores de 60 afios, en comparaci6n con adultos jévenes.
La incidencia de diplopia fue mayor en pacientes bajo tratamiento concomitante de eslicarbazepina y
carbamazepina (16%), en comparacién con pacientes que solo recibieron tratamiento con eslicarbazepina
(6%).

Uso en mujeres en edad fértil: en estudios preclinicos en animales, se ha observado una disminucién de la
fertilidad durante el tratamiento con eslicarbazepina.

PRECAUCIONES:

Hiponatremia: se ha reportado hiponatremia (sodio <125 meq/l) en pacientes tratados con eslicarbazepina.
En estudios clinicos controlados, en pacientes con epilepsia, se observaron valores de sodio menores a 125
meq/l en el 1% y el 1,5% de los pacientes que recibieron una dosis de 800 mg/dia y 1200 mg/dfa,
respectivamente (vs. 0% que recibieron placebo). Un porcentaje mayor de pacientes tratados con

eslicarbazepina (5,1%) respecto a los pacientes tratados con placcbo (0,7%), ex H:rimemaron ThHH
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disminucién en los valores de sodio menores a 10 meg/l. Dichos eventos son dependientes de la dosis y han
aparecido dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento.

Se han reportado reacciones adversas serias relacionadas con hiponatremia asociadas al tratamiento con
eslicarbazepina, incluyendo: convulsiones, nduseas y vémitos seguidos de deshidratacién, inestabilidad de la
marcha y lesién. Asimismo, se ha observado hipocloremia en pacientes con hiponatremia.

De acuerdo a la severidad del cuadro, se debe ajustar la dosis o bien, discontinuar el tratamiento con
eslicarbazepina.

Se deben monitorear los niveles de sodio y cloruro durante el tratamiento con eslicarbazepina, en especial, si
los pacientes se encuentran bajo tratamiento concomitante con drogas que pueden disminuir los niveles de
sodio y ante la aparicién de sintomas de hiponatremia (como nduseas, vémitos, malestar, cefalea, letargo,
confusion, irritabilidad, debilidad muscular, disminucién del estado de alerta, aumento de la frecuencia o
severidad de las convulsiones).

En estudios postcomercializacion en pacientes bajo tratamiento con eslicarbazepina, se han observado casos
de hiponatremia sintomética y sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).
Pacientes que discontinuaron el tratamiento con eslicarbazepina debido a una hiponatremia normalizaron los
niveles de sodio sin requerir tratamiento adicional.

Lesion hepdtica inducida por fdrmacos: se han reportado efectos hepéticos con el uso de eslicarbazepina,
que implican elevaciones moderadas a severas de las transaminasas (>3 veces el limite superior normal) y en
raros casos, elevaciones de la bilirrubina total (>2 veces el limite superior normal). Por lo tanto, se
recomienda realizar estudios de laboratorio de las enzimas hepéticas.

La elevaci6n de las transaminasas en conjunto con el aumento de la bilirrubina, sin evidencia de obstruccién,
es un indicador de insuficiencia hepatica severa.

Se debe discontinuar el tratamiento con eslicarbazepina en pacientes con antecedentes de ictericia o con
evidencia de dafio hepdtico.

Pruebas anormales de la funcién tiroidea: se ha observado una disminucién, dosis-dependiente, de los
valores plasmiticos de T3 y T4 en pacientes tratados con eslicarbazepina. Dichos cambios no han sido
asociados con una funcién tiroidea anormal relacionada con hipotiroidismo. Sin embargo, las pruebas
anormales de la funci6n tiroidea se deben evaluar clinicamente.

Reacciones adversas hematoldgicas: se han reportado casos de pancitopenia, agranulocitosis y leucopenia en
pacientes tratados con eslicarbazepina durante la postcomercializacién. En estos casos se puede considerar la
discontinuacién del tratamiento.

Discontinuacién del tratamiento: eslicarbazepina debe ser discontinuado en forma gradual para minimizar la
posibilidad de un aumento de la frecuencia convulsiva y estado epiléptico. En caso de aparicién de una

reaccién adversa severa se puede considerar una discontinuacién abrupta del tratamiento.
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar mdquinas: se debe advertir a aquellos paci;ités-tiué operen
maquinarias, conduzcan vehiculos, desempeiien tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental,
que la administraci6n de eslicarbazepina puede alterar su capacidad de reaccién.
Abuso y dependencia: en estudios clinicos, no se reportaron sintomas sugestivos de abuso con el uso de
eslicarbazepina. En un estudio de fase I se ha reportado euforia en el 1,5% de los voluntarios sanos tratados
con eslicarbazepina (vs. 0,4% del grupo placebo).
La discontinuaci6n abrupta del tratamiento o una reduccién significativa de la dosis, se encuentran asociadas
con un sindrome de abstinencia indicativo de dependencia fisica. Los efectos de eslicarbazepina en la
discontinuacién abrupta del tratamiento no han sido adecuadamente evaluados. Por lo tanto, se recomienda
discontinuar el tratamiento en forma gradual para minimizar la posibilidad de un aumento de la frecuencia
convulsiva y estado epiléptico.
Poblaciones especiales:
Embarazo: no hay estudios adecuados y bien controlados de eslicarbazepina en mujeres embarazadas.
Con la administracion de eslicarbazepina, en ratas, ratones y conejos, se observaron efectos toxicos tales
como teratogenicidad, embrioletalidad y retardo del crecimiento, a dosis clinicamente significativas.
No habiendo estudios adecuados y bien controlados del uso de eslicarbazepina en embarazadas, el producto
debe ser usado durante el embarazo s6lo si los beneficios para la madre superan los riesgos para el feto.
Lactancia: eslicarbazepina se excreta en la leche humana. Debido al potencial de reacciones adversas en
lactantes, dependiendo de la importancia de eslicarbazepina para la madre que amamanta se decidird respecto
a interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento.
Uso en pacientes pedidtricos: no se ha establecido la eficacia y seguridad en pacientes menores de 4 afios.
Uso en pacientes de edad avanzada: los estudios clinicos de eslicarbazepina, no incluyeron un niimero
significativo de pacientes de edad avanzada, por lo tanto, la eficacia en este grupo de pacientes no ha sido
determinada.
Interacciones medicamentosas:
Otras DAE:algunas DAE (como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona) pueden inducir
isoenzimas que metabolizan a eslicarbazepina y disminuir la concentracién plasmitica de la misma. Por lo
tanto, en pacientes que se encuentren bajo tratamiento concomitante con DAE inductoras de enzimas y
eslicarbazepina, se requerird un aumento de la dosis de esta iltima.
Sustratos de CYP2CI9: eslicarbazepina puede inhibir al CYP2C19 e incrementar la concentracién
plasmética de drogas que son metabolizadas por esta isoenzima (como fenitoina, clobazam, omeprazol). Por
lo tanto, puede ser necesario un incremento de la dosis de eslicarbazepina.
Sustratos de CYP3A4:estudios in vivo sugieren que eslicarbazepina puede inducir al CYP3A4 y disminuir la
concentracién plasmética de drogas que son metabolizadas por esta isoenzima (gomo simvastatina,

lovastatina, rosuvastatina). Por tal motivo, se recomienda un ajuste de la dosis d ich drogas, si se

administran concomitantemente con eslicarbazepina. IF-2018-56447372-A
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-Gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, topiramato, valproato, digoxina, metformina: no se han

observado interacciones clinicamente significativas al administrar concomitantemente eslicarbazepina con
estas drogas.

-Etinilestradiol, levonorgestrel: el uso concomitante de eslicarbazepina y etinilestradiol y/o levonorgestrel
produce una disminucién de los niveles plasméticos de dichas hormonas. Por lo tanto, las mujeres en edad
fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adicionales o no hormonales en pacientes tratados
concomitantemente con eslicarbazepina y etinilestradiol y/o levonorgestrel.

-Warfarina: se recomienda monitorear el RIN en pacientes tratados concomitantemente con eslicarbazepina
y warfarina.

REACCIONES ADVERSAS:

En pacientes entre 4 y 17 afios:

En estudios clinicos en 393 pacientes entre 4 y 17 afios con crisis de inicio parcial que recibieron tratamiento
con eslicarbazepina, 265 realizaron el tratamiento por lo menos durante un afio. Las reacciones adversas
reportadas en este grupo de pacientes fueron similares a las reportadas en pacientes adultos.

Adultos:

-En monoterapia:

En estudios clinicos en pacientes con epilepsia tratados con dosis de 1200 mg/dia y 1600 mg/dia de
eslicarbazepina, 13% discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas. Hiponatremia, fue la
reaccién adversa més frecuentemente observada (> 1%), que llevé a la discontinuacién del tratamiento.
Durante la fase de discontinuacién del tratamiento con DAE y la fase de monoterapia, se observaron (con
baja incidencia) mareo, nduseas, somnolencia y fatiga, en comparacién con la fase de titulacién.

-En tratamiento adyuvante:

En estudios clinicos controlados en pacientes con epilepsia, las tasas de discontinuacién fueron del 14%,
25% y 1% en pacientes que recibieron dosis de 800 mg/dia, 1200 mg/dia y placebo, respectivamente. Las
reacciones adversas mds frecuentemente observadas (con una incidencia > 1% y superior a placebo) que
llevaron a la discontinuacién del tratamiento fueron: mareo, nduseas, vémitos, ataxia, diplopfa, somnolencia,
cefalea, visién borrosa, vértigo, astenia, fatiga, rash, disartria, temblor.

Las reacciones adversas mds comtinmente observadas en pacientes tratados con dosis de 800 mg o 1200 ing
de eslicarbazepina (> 2%, y superior a placebo), fueron:

Sensoriales: diplopia, visi6n borrosa, deterioro visual.

Gastrointestinales: nduseas, vémitos, diarrea, constipacién, dolor abdominal, gastritis.

Renales: infecciones del tracto urinario.

Metabélicas y nutricionales: hiponatremia.

Neuroldgicas: vértigo, mareo, somnolencia, cefalea, ataxia, trastorno del equilibrio, ttmblor, disartria,

deterioro de la memoria, nistagmo, trastorno de la marcha.

Psiquidtricas: depresién, insomnio. IF-2018-56447372-AP
Lt
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Respiratorias: t0s. N ek
Dermatolégicas: rash cuténeo.
Vasculares: hipertension.
Otras: fatiga, astenia, edema periférico, cafdas.
Alteraciones en los pardmetros de laboratorio: se han obscrvado alteraciones en los pardmetros de
laboratorio, como: descenso de la hemoglobina y del hematocrito, incremento del colesterol total,
triglicéridos, LDL y creatina fosfoquinasa, asociados con el uso de eslicarbazepina, en comparacién con el
grupo placebo.
Reacciones adversas postcomercializacion:
Hematolégicas: leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia megalobldstica, pancitopenia (véase
PRECAUCIONES).
Metabélicas: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (vedse PRECAUCIONES).
SOBREDOSIFICACION
Sintomatologfa: los sintomas de sobredosis de eslicarbazepina incluyen hiponatremia, mareo, ndusea,
vémito, somnolencia, euforia, parestesia oral, ataxia, dificultades al caminar y diplopfa.
No se han estudiado dosis superiores a 2400 mg/dia de eslicarbazepina.
Tratamiento: no se conoce un antidoto especifico para eslicarbazepina. En caso de sobredosificacién, se
recomienda instaurar un tratamiento sintomdtico y de soporte. Considerar el lavado gistrico y/o la
administracién de carbén activado.
La hemodiélisis produce una eliminaci6n parcial de eslicarbazepina. Por lo tanto, se debe evaluar la situacién
clinica del paciente antes de realizar el procedimiento.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mis cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).
PRESENTACION
SEPINA 200 / 400 / 600 / 800: envases con 15 y 30 comprimidos.
Comprimidos oblongos, ranurados, bicéncavos de color blanco.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”.
Conservacién: Mantener a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58726
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Elaborado por: Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revisién: ... /.../.. IF-2018-56447372-AP,
ALEJANDRO SARAFOGLY
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Proyecto .
Informacion para el paciente
SEPINA 200 — 400 - 600 — 800
ESLICARBAZEPINA ACETATO 200 — 400 - 600 — 800 mg
Comprimidos
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informaci6n.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
atn si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

2 Que contiene SEPINA?

Contiene eslicarbazepina, una sustancia perteneciente al grupo de medicamentos denominados
antiepilépticos.

,En qué pacientes estd indicado ¢l uso de SEPINA?

SEPINA estd indicado:

- Tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacientes mayores de 4 afios, como monoterapia o tratamiento
adyuvante.

+En qué casos no debo tomar SEPINA?

No debe tomarlo si usted:

-Es alérgico (hipersensible) a eslicarbazepina, oxcarbazepina o cualquiera de los demés componentes del
producto (ver “Informacién adicional™).

-Sufre un tipo de trastorno del ritmo cardiaco (blogueo auriculoventricular de segundo o tercer grado).

No se debe administrar en pacientes menores de 18 afios.

:Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Ha tenido un empeoramiento de una depresién precxistente, ha pensado hacerse daiio, ha sufrido un cambio
inusual en su humor o en su comportamiento.

- Ha desarrollado erupciones cutineas luego de tomar eslicarbazepina.

- Presenta fiebre, rash y/o linfadenopatia (aumento del tamaiio de los ganglios), similares a una infeccién
viral aguda.

- Presenta angioedema (hinchazén de la cara, ojos, labios o lengua, o dificultad para respirar), anafilaxis,

edema laringeo (inflamacién de la laringe) u otros signos de reaccién alérgica.

- Presenta alteraciones en la marcha y coordinacién (como mareo, ataxia —falta de coordinacién gr

movimientos—, vértigo, trastorno del equilibrio, nistagmo -movimnﬁgi?thsfr?égl%%{gnsa‘adg\fagg
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- Presenta fatiga, astenia (debilidad general), hipersomnia (sueiio excesivamente prolongado y profﬁr;:gos."'ﬂ
sedaci6n, letargo (estado de somnolencia prolongado).

- Presenta deterioro de la memoria, alteracién de la atencién, amnesia, estado confusional, afasia (trastorno
en el lenguaje), desérdenes en el habla, lentitud en el pensamiento, desorientaci6n, retraso psicomotor.

- Presenta diplopia (visién doble), visién borrosa, deterioro visual.

- Se encuentra bajo tratamiento concomitante con drogas que pueden disminuir los niveles de sodio (como
diuréticos).

- Presenta nduseas, vémitos, malestar, cefalea, confusi6n, irritabilidad, debilidad muscular, disminucién del
estado de alerta, aumento de la frecuencia o severidad de las convulsiones.

- Presenta ictericia (coloracién amarillenta de piel y/o mucosas) o problemas severos en el higado.

- Tiene o ha tenido valores anormales en la prueba funcional de tiroides.

- Presenta alteraciones en el hemograma.

;Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si est4d amamantando.

Puedo conducir, operar maquinarias peligrosas o conducir automéviles durante ¢l inicio del
tratamiento con SEPINA?

SEPINA puede enlentecer su pensamiento y habilidades motoras. Evile realizar estas actividades hasta que
usted conozca cémo le afecta SEPINA.

£ Qué dosis debo tomar de SEPINA y por cuinto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

La dosis inicial recomendada en adultos es de 400 mg de eslicarbazepina, una vez al dia. El rango de dosis
de mantenimiento recomendado es de 800 mg a 1600 mg, una vez al dia.

En pacientes entre 4 y 17 afios, su médico decidir4 la dosis inicial y de mantenimiento en funcién del peso.
Las mismas se encuentran entre 200 y 1200 mg/dfa.

:Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe informarle todos los medicamentos que estd tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dietarios. Esto es importante ya que eslicarbazepina puede afectar la acci6n y depuracién de
otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la accién de eslicarbazepina.

En especial inférmele si estd bajo tratamiento con: antiepilépticos (como carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona, clobazam, levetiracetam. lamotrigina), omeprazol, simvastatina, rosuvastatina,
anticonceptivos hormonales (como etinilestradiol. levonorgestrel), warfarina.

¢Si padezco problemas de rifion, es necesario modificar la dosis de SEPINA?

Si, es probable que su médico le modifique la dosis si usted padece problemas renales.

¢Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de SEPINA?
IF-2018-56448158-APN-D
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Si usted padece insuficiencia hepética leve a moderada, no es necesario modificar la dosis. Si usted padece
insuficiencia hepé4tica severa, no se recomienda el uso de SEPINA,

¢En los pacientes de edad avanzada es necesario modificar [a dosis?

Si, es probable que su médico le modifique la dosis.

¢ Cémo debo tomar SEPINA?

Los comprimidos pueden ingerirse con o fuera de las comidas.

¢Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de SEPINA?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura.

. Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de SEPINA?

Si usted olvid6 tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mis que una dosis.

¢Qué debo hacer si tomo una dosis de SEPINA mayor a la indicada por mi médico?

Si toma m4s de la cantidad indicada de SEPINA consulte a su médico.

En caso de sobredosificacién, concurra al hospital més cercano o consulte a los centros toxicol6gicos del
Hospital Posadas (TE. (011) 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE.
(011) 4962-2247/6666).

¢Cules son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con SEPINA?

Como todos los medicamentos, SEPINA puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.

Las reacciones adversas més frecuentemente observadas con eslicarbazepina, fueron: diplopfa (visién doble),
visién borrosa, deterioro visual, nduseas, v6mitos, diarrea, constipacién, dolor abdominal, gastritis,
infecciones del tracto urinario, mareo, somnolencia, cefalea, ataxia (falta de coordinacién en los
movimientos), vértigo, trastomo del equilibrio, temblor, disartria (dificultad para hablar), deterioro de la
memoria, nistagmo, trastorno de la marcha, depresi6n, insomnio, tos, rash cutdneo, hipertensi6n, fatiga,
astenia, edema periférico (inflamaci6n de las extremidades), caidas.

Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.

;Puede presentarse algiin otro efecto serio?

Si, raramente pueden presentarse reacciones alérgicas o reacciones en la piel que potencialmente pueden
amenazar la vida, las cuales pueden conducir a problemas més graves si no se tratan. Estas reacciones
pueden incluir sindrome de Stevens Johnson, reaccién farmacol6gica con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), angioedema y rash asociado con un niimero variable de las siguientes manifestaciones: fiebre,
inflamacién de los ganglios linfaticos, hinchazén facial, anormalidades hematolégicas y hepéticas.

¢ Cémo debo conservar SEPINA?

Debe conservarse a una temperatura entre 15°C y 30°C, preferentemente en su envase original y protegido
de la humedad.

No utilice SEPINA después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

IF-2018-56448158-A
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Composicién:
Cada comprimido de Sepina 200 contiene:

Eslicarbazepina acetato 200 mg

Excipientes: povidona, croscarmelosa s6dica, estearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido de Sepina 400 contiene:

Eslicarbazepina acetato 400 mg

Excipientes: povidona, croscarmelosa sGdica, estearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido de Sepina 600 contiene:

Eslicarbazepina acetato 600 mg

Excipientes: povidona, croscarmelosa sédica, estearato de miagnesio, ¢.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido de Sepina 800 contiene:

Eslicarbazepina acetato 800 mg

Excipientes: povidona, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, c.s.p. 1 comprimido.

Contenido del envase:
SEPINA 200 - 400 - 600 — 800: Envases con 15 y 30 comprimidos.

Comprimidos oblongos, ranurados, bicéncavos de color blanco.
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“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva

receta médica”

Si necesitara mayor informacién sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,

contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consuitar el prospecto de SEPINA en la

pdgina web de Baliarda: www baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la p4gina web de

la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o [lamar a ANMAT responde 0800-

333-1234

" Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 58726
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Elaborado por: Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revisién: .../.../...
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