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. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

CARBAMAZEPINA

. VIA DE ADMINISTRACION

ORAL

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos. Derivados de carboxamida.
Cdédigo ATC: NO3AFOL1.

Farmacodinamia

La carbamazepina inhibe la propagacion del impulso nervioso desde el foco epiléptico,
inhibe la transmision neuromuscular, reduce de la transmision nerviosa a nivel del
nacleo trigeminal, ademas de otras acciones como: sedante, anticolinérgica,
antidepresiva, relajante muscular, antiarritmica y antidiurética.

Carbamazepina suprime los ataques de epilepsia psicomotora, automatismo o epilepsia
parcial con sintomatologia completa (epilepsia temporal), también actia en las crisis
ténico-clonicas generalizadas o gran mal y en la epilepsia jacksoniana o crisis focales
motoras. No es activa en el pequefio mal o crisis de ausencias.

Carbamazepina facilita la readaptacién social del paciente, es eficaz en régimen
monoterapico o combinado con neurolépticos, antidepresivos y litio para tratar la mania
y prevenir la enfermedad maniaco-depresiva.

Carbamazepina impide la aparicion de paroxismos dolorosos en la mayoria de los
casos de neuralgia esencial del trigémino.

Farmacocinética

El margen terapéutico de la concentracion plasmatica en estado estable fluctia entre
21y 42 ymol/L (equivalentes a 5 - 10 pg/mL).

En humanos, la farmacocinética de carbamazepina es diferente si el farmaco se
administra en dosis Unicas o dosis continuas. Como consecuencia de la autoinduccion
enzimatica que provoca, la media vida de eliminacion es de 25 - 65 horas tras dosis
Gnicay de 12 - 17 horas tras administracion continuada.
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Absorcion

Se estima que la absorcion varia entre el 72% y el 96%, siendo ésta lenta e irregular,
con una Tmax que varia entre 4 y 24 horas. En nifios, existe una relacion
dosis/concentracion plasmética mas baja que la de los adultos, probablemente por un
aclaramiento mas rapido.

Distribucion

Carbamazepina se fija entre un 70 - 80% a las proteinas plasmaticas y, penetra
facilmente a través de las membranas celulares en los tejidos y liquidos del organismo.
El volumen de distribucién varia entre 0,8 y 2 L/kg. La concentracion de carbamazepina
en el cerebro es similar a la del plasma, mientras que en los liquidos cefalorraquideo y
amnibtico se encuentra entre el 17 y 31% de la concentracion plasmatica. La
concentracion de la sustancia inalterada en la saliva refleja la fraccion libre en el plasma
(20 - 30%).

Biotransformacion

Se metaboliza ampliamente en el higado (96 - 97%), dando lugar entre otros, al
metabolito activo carbamazepina 10,11-ep6xido. La via de epoOxido es la mas
importante dando el derivado 10,11-transdiol y su glucurénido como los metabolitos
principales. La isoforma 3A4 del citocromo P-450 ha sido identificada como la principal
responsable de la formacion del 10,11-epo6xido de carbamazepina farmacolégicamente
activo. La hidrolasa epéxido microsomal humano ha sido identificado como el enzima
responsable de la formacion de 10,11-transdiol derivado de 10,11-epOxido de
carbamazepina. El 9-hidroximetil-10-carbamoilacridan es un metabolito minoritario
relacionado con esta via. Tras administrar una dosis oral Unica de carbamazepina, el
30% aproximadamente aparece en la orina como productos finales de la via epéxido.
Otras vias importantes para la biotransformacion de la carbamazepina dan lugar a
diversos compuestos monohidroxilados y al N-glucurénido de la carbamazepina
producido por UGT2B7.

Eliminacién

La principal via de excrecion es la renal, excretandose del 2 - 3% de la dosis
administrada por orina sin metabolizar, y el resto, como metabolitos. En las heces se
encuentran cantidades imperceptibles de carbamazepina.

3.3. Informacidn preclinica sobre seguridad
La administracion de carbamazepina a ratones gestantes los dias 6 a 16 del embarazo
causO efectos teratdgenos tales como paladar hendido (defecto que también se
presenta en humanos), exencefalia, aumento de los ventriculos cerebrales, hernia
umbilical o exdnfalo y ojos abiertos.
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Ademas, se han encontrado efectos adversos de carbamazepina en los estudios de
reproduccion en ratas a niveles de dosis 10 a 25 veces superiores a la dosis maxima
humana diaria de 1200 mg. Tales alteraciones fueron: costillas soldadas, paladar
hendido, anoftalmos o ausencia congénita de los tejidos que rodean los ojos y pérdida
de peso de las crias.

4. INDICACIONES

Tratamiento Unico o asociado de las convulsiones ténico-clénicas generalizadas
primarias y de las convulsiones parciales simples o complejas con o sin generalizacion
secundaria.

Tratamiento de la neuralgia del trigémino y de la neuralgia del glosofaringeo.
Tratamiento de la mania aguda resistente al tratamiento con litio como monoterapia o
terapia adyuvante.

5. POSOLOGIA

5.1. Dosis
Adultos
Anticonvulsivante
600 - 1000 mg/dia.

Tratamiento de la neuralgia del trigémino y de la neuralgia del glosofaringeo
100 - 200 mg/dia, 2 - 3 veces al dia hasta llegar a 600 - 1200 mg/dia.

Tratamiento de la mania aguda resistente al tratamiento con litio como monoterapia o
terapia adyuvante
100 - 200 mg dos veces al dia.

Nifios y adolescentes
Anticonvulsivante
10 - 20 mg/kg/dia.

5.2. Dosis maxima
Las dosis sefialadas. El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.
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5.3. Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia renal
La dosis usual establecida.
Insuficiencia hepatica
La dosis usual establecida. En insuficiencia severa el uso esta contraindicado.
Edad avanzada (2 65 anos)
La dosis usual establecida.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Los comprimidos de carbamazepina se administrardn durante o después de las
comidas con un poco de liquido. Es conveniente ajustar la dosis de forma progresiva e
individualmente, determinando la dosis 6ptima mediante niveles plasméticos (entre 5y
10 pg/mL). Cuando carbamazepina se indique en sustitucion de una medicacion
anterior, ésta se retirar4 gradualmente.

En adultos es conveniente iniciar el tratamiento con 200 mg, 1 - 2 veces al dia, e
incrementar gradualmente en 200 mg al dia a intervalos semanales hasta obtener la
dosis Optima, habitualmente 200 - 400 mg cada 8 - 12 horas. En raras ocasiones se
han administrado hasta 1600 mg diarios.

En nifios, la dosis de 10 - 20 mg por kg de peso al dia, pueden ser distribuidos en 2 o
3 tomas.

Para la terapia de asociacion, el ajuste de la dosis de carbamazepina debera hacerse
de forma gradual, manteniendo o disminuyendo los otros farmacos, salvo fenitoina,
cuya dosis podra incrementarse.

En mania, la dosis oscila entre 400 y 1600 mg/dia, siendo la usual de 400 - 600 mg/dia,
repartida en 2 o 3 tomas.

Para la neuralgia del trigémino se debe iniciar el tratamiento con 200 - 400 mg/dia e
incrementar paulatinamente hasta que se instaure la analgesia (generalmente 200 mg
3 - 4 veces al dia); posteriormente se inicia una reduccion gradual hasta la dosis minima
eficaz. En pacientes de edades avanzadas o hipersensibles es conveniente iniciar el
tratamiento con 100 mg 2 veces al dia.

La dosis habitual de mantenimiento es de 400 - 800 mg/dia.
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6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:

- Muy frecuentes (>1/10)

- Frecuentes (>1/100, <1/10)

- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)

- Raras (>1/10.000, <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacién y en datos
de laboratorio).

La incidencia de reacciones adversas varia entre el 33 - 50%. Aunque en su mayor
parte son moderadas, estan relacionadas con la dosis, son transitorias y suelen
desaparecer sin necesidad de interrumpir la terapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Leucopenia

Frecuentes: Trombocitopenia, eosinofilia.

Raras: Leucocitosis, linfadenopatia.

Muy raras: Agranulocitosis, anemia aplasica, pancitopenia, aplasia eritrocitaria pura,
anemia, anemia megaloblastica, reticulocitosis, anemia hemolitica.

Frecuencia desconocida: Insuficiencia medular.

Trastornos del sistema inmunitario

Raras: Trastorno de hipersensibilidad multiorganica retardada con fiebre, exantema,
vasculitis, linfadenopatia, seudolinfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, anomalias en las pruebas de la funcion hepatica y sindrome de
conductillos biliares evanescentes (destruccién y desaparicion de los conductillos
biliares intrahepaticos), que pueden manifestarse en combinaciones diversas. Pueden
verse afectados otros 6rganos (p.ej., pulmones, rifones, pancreas, miocardio, colon).
Muy raras: Reaccién anafilactica, angioedema, hipogammaglobulinemia.

Frecuencia desconocida: Reactivacion de la infeccion por herpes virus humanos 6.
Erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Trastornos endocrinos
Frecuentes: Edema, retencion de liquido, aumento de peso, hiponatremia y
osmolaridad plasmatica reducida debido a un efecto analogo al de la vasopresina ADH,
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lo cual conduce, en raras ocasiones, a una intoxicacion hidrica acompafiada de letargia,
vomitos, cefalea, estado confusional y anomalias neurolégicas.
Muy raras: Galactorrea, ginecomastia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Raras: Deficiencia de folato, falta de apetito.

Muy raras: Porfiria aguda (porfiria intermitente aguda y porfiria variegata), porfiria no
aguda (porfiria cutanea tardia).

Trastornos psiquiéatricos

Raras: Alucinaciones (visuales o auditivas), depresion, agresividad, agitacion, inquietud
(desasosiego), estado confusional.

Muy raras: Activacion de la psicosis.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Ataxia, mareo, somnolencia.

Frecuentes: Diplopia, cefalea.

Poco frecuentes: Movimientos involuntarios anormales (p.ej., temblor, asterixis,
distonia, tics), nistagmao.

Raras: Discinesia, trastornos del movimiento ocular, trastornos del habla (p.ej., disartria,
habla arrastrada o pastosa), coreoatetosis, neuropatia periférica, parestesia, paresia.
Muy raras: Sindrome maligno por neurolépticos, meningitis aséptica con mioclonia y
eosinofilia periférica, disgeusia.

Frecuencia desconocida: Sedacion, deterioro de la memoria.

Trastornos oculares
Frecuentes: Trastornos de la acomodacion ocular (p.€j., vista borrosa).
Muy raras: Opacidades lenticulares, conjuntivitis.

Trastornos del oido y del laberinto
Muy raras: Trastornos auditivos, p.ej., acufenos, hiperacusia, hipoacusia, cambio de
percepcion del tono.

Trastornos cardiacos

Raras: Trastornos de la conduccién cardiaca.

Muy raras: Arritmia, bloqueo auriculoventricular con sincope, bradicardia, insuficiencia
cardiaca congestiva, agravamiento de una arteriopatia coronaria.
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Trastornos vasculares
Raras: Hipertension o hipotension.
Muy raras: Colapso circulatorio, embolia (p.ej., embolia pulmonar), tromboflebitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras: Hipersensibilidad pulmonar caracterizada por, p.ej., fiebre, disnea,
neumonitis 0 neumonia.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: VOmitos, nauseas.

Frecuentes: Sequedad bucal; con los supositorios puede aparecer irritacion rectal
Poco frecuentes: Diarrea, estrefiimiento.

Raras: Dolor abdominal.

Muy raras: Pancreatitis, glositis, estomatitis.

Frecuencia desconocida: Colitis.

Trastornos hepatobiliares

Raras: Hepatitis de tipo colestasico, parenquimatoso (hepatocelular) o mixto, sindrome
de conductillos biliares evanescentes, ictericia.

Muy raras: Insuficiencia hepética, hepatopatia granulomatosa.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Urticaria que puede ser severa, dermatitis alérgica

Poco frecuentes: Dermatitis exfoliativa.

Raras: Lupus eritematoso sistémico, prurito.

Muy raras: Sindrome de Stevens-Johnson*, necrdlisis epidérmica toxica, reaccion de
fotosensibilidad, eritema multiforme, eritema nudoso, anomalias de la pigmentacién,
parpura, acné, hiperhidrosis, alopecia, hirsutismo.

Frecuencia desconocida: Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA),
queratosis liquenoide, onicomadesis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Raras: Debilidad muscular.

Muy raras: Trastornos del metabolismo 6seo (disminucion de la concentracion
plasmatica de calcio y de la concentracidon sanguinea de 25-hidroxi-colecalciferol) que
provocan osteomalacia u osteoporosis, artralgia, mialgia, espasmos musculares.
Frecuencia desconocida: Fractura.
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Trastornos renales y urinarios

Muy raras: Nefritis tubulointersticial, insuficiencia renal, disfunciébn renal (p. e€j.,
albuminuria, hematuria, oliguria y elevacion de la urea en sangre/azoemia), retencion
urinaria, polaquiuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raras: Disfuncién eréctil o sexual, anomalias en la espermatogénesis (reduccion
del nimero de espermatozoides o de su motilidad).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: Fatiga.

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Elevacién de la y-glutamiltransferasa (debido a la induccién de
enzimas hepaticas), generalmente sin importancia clinica.

Frecuentes: Elevacion de la fosfatasa alcalina en sangre.

Poco frecuentes: Elevacion de las transaminasas.

Muy raras: Presion intraocular elevada, aumento del colesterol en sangre, aumento de
las lipoproteinas de alta densidad, aumento de los triglicéridos en sangre. Anomalias
en las pruebas de la funcion tiroidea: disminucion de la L-tiroxina (tiroxina libre, tiroxina,
triyodotironina) y aumento de la hormona estimulante del tiroides (tirotropina) en
sangre, usualmente sin manifestaciones clinicas, aumento de la prolactina en sangre.
Frecuencia desconocida: Disminucion de la densidad 6sea.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Frecuencia desconocida: Caidas (asociadas a ataxia, mareos, somnolencia,
hipotensién, estado confusional y sedacion, inducidos por el tratamiento con
carbamazepina).

“‘Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacologica (CENAVIF) del Instituto Nacional
de Higiene “Rafael Rangel”, a través de la pagina  web:
http://inhrr.gob.ve/?page _id=4493".
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7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas

El citocromo P-450 3A4 (CYP3A4) es el enzima principal que cataliza la formacion del
metabolito activo, el 10,11-epdxido de carbamazepina. La administracion conjunta de
inhibidores del CYP3A4 puede provocar un aumento de las concentraciones
plasmaticas de carbamazepina que podria inducir reacciones adversas. La
coadministracién de inductores del CYP3A4 puede aumentar el metabolismo de
carbamazepina, provocando una disminucién potencial de los niveles séricos de
carbamazepina y del efecto terapéutico. De forma similar, la interrupcion del tratamiento
con un inductor del CYP3A4 puede disminuir la tasa de metabolismo de
carbamazepina, lo que lleva a un aumento de los niveles plasmaticos de
carbamazepina.

Por otro lado, carbamazepina es un potente inductor del CYP3A4 y de otros sistemas
enzimaticos hepaticos de Fase | y Fase Il, por lo que puede reducir las concentraciones
plasmaticas de los medicamentos concomitantes principalmente metabolizados por el
CYP3A4 por induccion de su metabolismo.

La hidrolasa epdxido microsomal humano ha sido identificado como el enzima
responsable de la formacion de 10,11-transdiol derivado de 10,11-epOxido de
carbamazepina. La coadministracion de inhibidores de la hidrolasa epdxido microsomal
human pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de 10,11-epdxido de
carbamazepina.

Con los Inhibidores de la monoaminooxidasa, se ha observado un incremento de las
arritmias cardiacas, crisis hipertensivas y estados convulsivos cuando se asocian con
carbamazepina. Por ello, no debe administrase simultaneamente y esperar al menos
un periodo de 14 dias entre el uso de éstos y la carbamazepina.

Farmacos que pueden aumentar los niveles plasmaticos de carbamazepina
Dado que los niveles plasmaticos elevados de carbamazepina pueden provocar
reacciones adversas (p.ej. mareos, somnolencia, ataxia, diplopia) la dosis de
carbamazepina debera ser ajustada y/o se deberan controlar los niveles plasmaticos
cuando se use concomitantemente con las sustancias que se describen a continuacion.
Analgésicos y antiinflamatorios: Dextropropoxifeno, ibuprofeno.

Andrégenos: Danazol.
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Antibioticos: Antibidticos macrolidos (p.ej. eritromicina, troleandomicina, josamicina,
claritromicina, ciprofloxacino).

Antidepresivos: Viloxazina, fluoxetina, fluvoxamina, posiblemente desipramina,
nefazodona, paroxetina, trazodona, viloxacina.

Antiepilépticos: Estiripentol, vigabatrina.

Antifangicos: Azoles (p.ej. itraconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol) En
pacientes tratados con voriconazol o itraconazol puede recomendarse
anticolvulsionantes alternativos.

Antihistaminicos: Terfenadina, loratadina.

Antipsicoticos: Loxapina, olanzapina, quetiapina.

Antituberculosos: Isoniazida

Antivirales: Inhibidores de la proteasa para el tratamiento del VIH (p.ej. ritonavir).
Inhibidores de la anhidrasa carbonica: Acetazolamida.

Farmacos cardiovasculares: Diltiazem, verapamilo.

Farmacos gastrointestinales: Posiblemente cimetidina, omeprazol.

Relajantes musculares: Oxibutinina, dantroleno.

Inhibidores de la agregacion plaguetaria: Ticlopidina.

Otros: Zumo de pomelo, nicotinamida (sélo a dosis altas).

Farmacos que pueden elevar los niveles plasmaticos del metabolito activo
carbamazepina-10,11-epo6xido

Dado que el aumento de los niveles plasméaticos de carbamazepina-10,11-epoxido
puede producir efectos adversos (p.ej. mareo, somnolencia, ataxia, diplopia), la dosis
de carbamazepina | se debe ajustar en consecuencia o bien monitorizar los niveles
plasmaticos cuando se use utilice de forma concomitante con las sustancias que se
describen a continuacién: Loxapina, quetiapina, primidona, progabida, acido valproico,
valnoctamida, valpromida, brivaracetam.

Farmacos que pueden disminuir los niveles plasméaticos de carbamazepina

La dosis de carbamazepina puede tener que ajustarse cuando se use
concomitantemente con las sustancias descritas a continuacion:

Analgésicos, agentes antiinflamatorios: Buprenorfina.

Antiepilépticos: Felbamato, fenobarbital, fenitoina (antes de iniciar el tratamiento con
carbamazepina se recomienda ajustar la concentracion plasmatica de fenitoina a 13
microgramos/mL para evitar una intoxicacion por fenitoina con concentraciones
subterapéuticas de carbamazepina) y fosfenitoina, primidona, metosuximida,
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fensuximida, oxcarbazepina y, aunque los datos son en parte contradictorios,
posiblemente también clonazepam.

Antidepresivos: Mianserina y sertralina.

Broncodilatadores o antiasmaticos: Teofilina, aminofilina.

Antituberculosos: Rifampicina.

Antineoplasicos: Cisplatino o doxorubicina.

Farmacos dermatoldgicos: Isotretinoina.

Otros: Preparados que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

La coadministracion de felbamato puede disminuir la concentracion sérica de
carbamazepina asociada con un aumento de la concentracion del epodxido de
carbamazepina. A su vez, como se indica a continuacion, carbamazepina, puede
disminuir la concentracion sérica de felbamato.

Se ha informado que la isotretinoina altera la biodisponibilidad y/o el aclaramiento
plasmatico de la carbamazepina y de la carbamazepina-10,11-ep6xido, por lo que
deberan monitorizarse los niveles plasmaticos de carbamazepina.

Efectos de carbamazepina sobre los niveles plasmaticos de farmacos
administrados concomitantemente

Carbamazepina puede disminuir los niveles plasmaticos y disminuir o incluso anular el
efecto de ciertos farmacos.

Las dosis de los siguientes farmacos deberan ajustarse de acuerdo a los requerimientos
clinicos:

Analgésicos y antiinflamatorios: Buprenorfina, metadona, paracetamol (la
administracion a largo plazo de carbamazepina y paracetamol puede estar asociado
con hepatotoxicidad), fenazona (antipirina), tramadol.

Antibidticos: Doxiciclina, rifabutina.

Antipsicéticos: Clozapina, haloperidol y bromperidol, olanzapina, quetiapina,
risperidona, ziprasidona, aripiprazol, paliperidona.

Antieméticos: Aprepitant.

Antiepilépticos: Clobazam, lamotrigina, eslicarbazepina, tiagabina, topiramato,
clonazepam, etosuximida, primidona, acido valproico, felbamato, zonisamida,
oxcarbazepina. Antes de iniciar el tratamiento con carbamazepina se recomienda
ajustar la concentracion plasmatica de fenitoina a 13 microgramos/mL para evitar una
intoxicacion por fenitoina con concentraciones subterapéuticas de carbamazepina.
También se han descrito casos aislados de aumentos de los niveles plasmaticos de
mefenitoina.
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Antifungicos: Itraconazol, voriconazol. En pacientes tratados con voriconazol o
itraconazol puede recomendarse un tratamiento anticonvulsivantes alternativo.
Antihelminticos: Praziquantel, albendazol.

Antineoplasicos: Imantinib, ciclofosfamida, lapatinib, temsirolimus.

Ansioliticos: Alprazolam, midazolam.

Corticosteroides: Prednisolona, dexametasona.

Medicamentos utilizados para la disfuncién eréctil: Tadalafilo.

Antivirales: Inhibidores de la proteasa para el tratamiento de HIV, p.ej. indinavir,
ritonavir, saquinavir.

Broncodilatadores y antiasméticos: Teofilina

Anticonceptivos:  Anticonceptivos  hormonales (se consideraran  métodos
anticonceptivos alternativos)

Antidepresivos: Bupropion, citalopram, mianserina, nefazodona, sertralina, trazodona,
antidepresivos triciclicos p.ej. imipramina, amitriptilina, nortriptilina, clomipramina.
Anticoagulantes: Anticoagulantes orales (p.ej. warfarina, fenprocumon, dicumarol,
acenocumarol, rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edosaban).

Inmunosupresores: Ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus.

Agentes de la tiroides: Levotiroxina.

Farmacos cardiovasculares: Blogueantes de los canales de calcio (grupo
dihidropiridina), p.ej. felodipino, digoxina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
ivabradina.

Otros: Productos que contienen estrégenos y progestagenos.

Combinaciones que requieren una consideracion especifica
Se ha notificado que el uso concomitante de carbamazepinay levetiracetam incrementa
la toxicidad inducida por la carbamazepina.

Se ha indicado que el empleo concomitante de carbamazepina e isoniazida aumenta la
hepatotoxicidad inducida por la isoniazida.

El uso combinado de carbamazepina y litio o metoclopramida, por un lado y de
carbamazepina y neurolépticos (haloperidol, tioridazina), por otro, puede dar lugar a un
aumento de los efectos adversos neuroldgicos (con la ultima combinacion incluso con
niveles plasmaticos "terapéuticos"”).

El tratamiento concomitante de carbamazepina y algunos diuréticos (hidroclorotiazida,
furosemida) puede originar una hiponatremia sintomatica.
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La carbamazepina puede antagonizar los efectos de los relajantes musculares no
despolarizantes (p.ej. pancuronio), por lo que puede ser necesario aumentar la dosis
de éstos y los pacientes deberan ser estrechamente controlados por si se produce una
recuperacion del bloqueo neuromuscular mas rapida que la esperada.

Al igual que otros farmacos psicoactivos, la carbamazepina puede reducir la tolerancia
al alcohol; por ello es recomendable la abstinencia alcohdlica, teniendo en cuenta
también los medicamentos que contienen alcohol en su composicion.

El uso concomitante de carbamazepina con anticoagulantes orales de accion directa
(rivaroxaban, diabigatran, apixaban y edoxaban) puede producir reduccion de las
concentraciones plasméaticas de anticoagulantes orales de accion directa, lo que
supone un riesgo de trombosis. Por tanto, si es necesario el uso concomitante, se
recomienda una estrecha monitorizacién de los signos y sintomas de la trombosis.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
La carbamazepina puede dar falsos positivos de concentraciones de perfenazina por
interferencia con el analisis de HPLC.
La carbamazepina y el 10,11-ep6xido metabolito puede dar lugar a falsos positivos de
concentraciones de antidepresivos triciclicos en el método de determinacién inmune
por fluorescencia polarizada.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
En pacientes con lesiones hepéticas, renales, enfermedad cardiovascular, edad
avanzada y glaucoma.
En pacientes que realicen actividades que impliquen coordinacién y estados de alerta
mental.
Carbamazepina puede causar anemia aplasica y agranulocitosis con un riesgo 11
veces superior al de la poblacion general, aunque el riesgo de la poblacién no tratada
sea bajo (aproximadamente 4,7 pacientes por millén de poblacién y afio en el caso de
la agranulocitosis y 2 pacientes por millén de poblacion y afio para la anemia aplasica).
En la mayoria de los casos (81%) la agranulocitosis ocurre durante los tres primeros
meses de la terapia y son pocos los que aparecen tras cinco afios de tratamiento.
Su uso con otros anticonvulsivantes amerita el ajuste de dosis individuales de acuerdo
a la concentracién plasméatica de cada farmaco.
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El consumo de alcohol puede alterar las concentraciones plasmaticas del farmaco
modificando la respuesta terapéutica.

Se recomienda control periodico de los niveles sanguineos de carbamazepina a objeto
de evitar toxicidad. Se debe realizar control hematologico durante el tratamiento y hasta
por dos afios posterior a la administracion inicial del farmaco.

Durante el tratamiento con este producto, debe efectuarse pruebas de funcionalismo
hepatico, renal, de médula ésea y funcionalismo tiroideo.

Se ha descrito toxicidad neurolégica reversible cuando este farmaco se combina con
litio, por ello, los pacientes que toman esta combinacidn deben Vvigilarse
cuidadosamente.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves y a veces mortales, incluyendo necrolisis
epidérmica téxica (NET) y sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) durante el tratamiento
con carbamazepina. Estas reacciones se calcula que ocurren entre 1 - 6 de cada 10000
pacientes, en paises principalmente con poblaciones caucasicas, pero el riesgo en
algunos paises de Asia se estima que es aproximadamente 10 veces mayor.

Hay una evidencia creciente de la funcion de los distintos alelos HLA de los pacientes
en la predisposicion inmunoldgica para estas reacciones adversas.

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la
aparicion de reacciones cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicion SSJy NET
es durante los primeros meses de tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ y NET (por ejemplo, erupcién cutanea
progresiva con ampollas o lesiones en la mucosa) el tratamiento con carbamazepina
debe ser suspendido.

Los mejores resultados en el manejo de SSJy NET provienen de un diagndstico precoz
y la suspension inmediata de cualquier farmaco sospechoso. La retirada precoz se
asocia con un mejor prondstico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de carbamazepina, no debe ser
utilizado de nuevo por el paciente.
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Alelo HLA-B*1502 en poblacién china Han, tailandesa y otras poblaciones
asiéticas

El alelo HLA-B*1502 en individuos de origen chino Han y tailandés se ha asociado con
el riesgo de desarrollar reacciones cutdneas graves como Sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) cuando fueron tratados con carbamazepina. La prevalencia de HLA-
B*1502 es de un 10% en poblaciones de chinos Han y tailandeses. Siempre que sea
posible estos individuos deben ser examinados para este alelo antes de iniciar el
tratamiento con carbamazepina. Si estos pacientes dan positivo, la carbamazepina no
debe ser utilizada a menos que no exista otra opcion terapéutica. Los pacientes
examinados que dieron negativo para el alelo HLA-B*1502 presentan riesgo bajo de
desarrollar el Sindrome de Stevens Johnson, aunque las reacciones podrian seguir
apareciendo muy raramente.

Hay algunos datos que indican un aumento del riesgo de desarrollar reacciones
cutaneas graves como SSJ y NET, asociadas al tratamiento con carbamazepina en
otras poblaciones de Asia. Debido a la prevalencia de este alelo en otras poblaciones
de Asia (por ejemplo, por encima del 15% en Filipinas y Malasia), se debe considerar
el realizar pruebas de genética en poblaciones de riesgo para la presencia del alelo
HLA-B*1502.

La prevalencia del alelo HLA-B*1502 es insignificante, por ejemplo, en descendientes
de europeos, africanos, en poblaciones de hispanos estudiadas, y en japoneses y
coreanos (<1%).

Alelo HLA-A*3101 en descendientes europeos y en poblaciones japonesas

Hay algunos datos que sugieren que el alelo HLA-A*3101 se asocia con un mayor
riesgo de reacciones adversas cutaneas inducidas por carbamazepina, incluyendo SSJ,
NET, erupcion cutdnea con eosinofilia (DRESS), o menos grave como pustulosis
exantematica aguada generalizada (PEAG) y erupciéon maculopapular en personas de
ascendencia europea y japonesa.

La frecuencia del alelo HLA-A*3101 varia ampliamente entre las poblaciones étnicas.
El alelo HLA-A*3101 tiene una prevalencia de 2 a 5% en las poblaciones europeas y
aproximadamente del 10% de la poblacion japonesa.

La presencia del alelo HLA-A*3101 puede aumentar el riesgo de reacciones cutaneas
inducidas por carbamazepina (en su mayoria menos grave) desde un 5,0% en la
poblacién general hasta un 26,0% entre los sujetos de ascendencia europea, mientras
gue su ausencia puede reducir el riesgo de 5,0% a 3,8%.
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No hay datos suficientes que apoyan una recomendacion para detectar el alelo HLA-
A*3101 antes de comenzar el tratamiento con carbamazepina.

Si los pacientes de ascendencia europea o de origen japonés se sabe que son positivos
para el alelo HLA-A*3101, el uso de la carbamazepina puede considerarse si se estima
gue los beneficios superan a los riesgos.

Limitaciones del estudio genético

Los resultados del estudio genético no sustituyen al control clinico ni al manejo del
paciente. Muchos pacientes asiaticos, positivos al HLA-B*1502 y tratados con
carbamazepina no desarrollan SJS y pacientes negativos a HLA-B*1502 de cualquier
raza pueden desarrollar SJS. Lo mismo para los pacientes HLA-A*3101 positivos
tratados con carbamazepina que no desarrollen SJS, TEN, DRESS, AGEP y exantema
maculopapular y HLA-A*3101 negativos de cualquier raza que pueden desarrollar estas
reacciones adversas dermatoldgicas graves. No se ha estudiado el papel de otros
posibles factores para desarrollar y enfermar de estas reacciones adversas
dermatologicas graves como la dosis AED, el cumplimiento, las medicaciones y
enfermedades concomitantes y el nivel de control dermatologico.

Otras reacciones dermatoldgicas

También pueden aparecer reacciones cutaneas leves, p.ej., exantema aislado macular
o maculopapular, y suelen ser pasajeras y no peligrosas, desapareciendo normalmente
a los pocos dias 0 semanas de tratamiento o después de haber reducido la dosis. Sin
embargo, dado que puede ser dificil diferenciar los signos tempranos de una reaccion
dermatolégica grave de las reacciones leves pasajeras, el paciente debe mantenerse
bajo estrecha vigilancia, y suspender inmediatamente el tratamiento si la reaccién se
agrava con el uso continuado.

El alelo HLA-A*301 se ha asociado a menos reacciones cutaneas para carbamazepina,
tales como el sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes o rash leve (erupcion
maculopapular). Sin embargo, el alelo HLA-B*1502 no ha resultado ser un factor
predictivo de riesgo para experimentar las mencionadas reacciones dermatologicas.

Hipersensibilidad

La carbamazepina puede provocar reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
erupcion farmacologica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), reacciones de
hipersensibilidad multiorganica, retardada, con fiebre, erupcién, vasculitis,
linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, pruebas de la funcion hepéatica anormales y sindrome de fuga
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del conducto biliar (destruccidon y desaparicion de los conductos biliares intrahepaticos)
que pueden aparecer en varias combinaciones. Pueden verse afectados otros 6rganos
(p.€j. pulmones, rifiones, pancreas, miocardio, colon).

El alelo HLA-A*3101 se ha asociado a la aparicion del sindrome de hipersensibilidad,
incluido el rash maculopapular.

Los pacientes que hayan sufrido reacciones de hipersensibilidad a carbamazepina
deberan ser informados de que aproximadamente el 25 - 30% de estos pacientes
pueden experimentar reacciones de hipersensibilidad con oxcarbazepina.

Puede producirse hipersensibilidad cruzada entre carbamazepina y medicamentos
antiepilépticos aromaticos (p. ej. fenitoina, primidona y fenobarbital).

En general si aparecen signos y sintomas que pudieran sugerir la apariciéon de una
reaccion de hipersensibilidad, debera interrumpirse el tratamiento con carbamazepina
inmediatamente.

Crisis epilépticas

La carbamazepina debe ser utilizado con precaucion en pacientes con crisis epilépticas
mixtas que incluyan ausencias, tipicas o atipicas. En estas condiciones, la
carbamazepina puede exacerbar crisis epilépticas. En el caso de que aparezcan crisis
epilépticas deberé interrumpirse el tratamiento.

Hiponatremia

Se sabe que la carbamazepina provoca hiponatremia. En pacientes con enfermedades
renales asociadas a un bajo contenido en sodio o en pacientes tratados
concomitantemente con medicamentos que disminuyen los niveles de sodio (p. €j.
diuréticos, medicamentos asociados con una secrecion inadecuada de hormona
antidiurética) se les debe controlar los niveles de sodio sérico antes de iniciar el
tratamiento con carbamazepina. Después, deben determinarse los niveles séricos de
sodio a las dos semanas y luego, mensualmente durante los primeros tres meses de
tratamiento o en funcion de las necesidades clinicas. Estos factores de riesgo pueden
aparecer, especialmente en pacientes de edad avanzada. Si se observa hiponatremia,
la restriccion de agua es una buena contramedida, si esta clinicamente indicado.

Hipotiroidismo

La carbamazepina puede reducir las concentraciones séricas de hormonas tiroideas a
través de la induccién de enzimas requiriendo un aumento de la dosis de la terapia
sustitutiva de la hormona tiroidea en pacientes con hipotiroidismo. Por lo tanto, se

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela. Céd. Postal 1041.
Teléfono: (+58) 212-2191622. Portal Web http://www.inhrr.gob.ve. RIF: G-20000-101-1



http://www.inhrr.gob.ve/

i _
Instituto Nacional de Higiene
I‘ “Rafael Rangel”
==

RIF: G-20000101-1

recomienda controlar la funcion tiroidea para ajustar la dosis de la terapia sustitutiva de
la hormona tiroidea.

Efectos anticolinérgicos

La carbamazepina ha mostrado una ligera actividad anticolinérgica. Los pacientes con
presion intraocular elevada y retencion urinaria deberan ser estrechamente controlados
durante el tratamiento.

Efectos psiquiatricos
Debera tenerse en cuenta la activacion de una psicosis latente y en pacientes de edad
avanzada, de los estados de confusién o agitacion.

Ideay comportamiento suicida

En pacientes tratados con antiepilépticos en varias indicaciones se ha constatado ideas
y comportamientos suicida. Un metaanalisis de un ensayo clinico controlado
randomizado con placebo ha mostrado un ligero aumento de riesgo de idea y
comportamiento suicida. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, por lo que han de
controlarse los signos de ideas y comportamientos suicidas en los pacientes, ademas
de considerarse un tratamiento adecuado. Pacientes (y cuidadores de pacientes) han
de ser advertidos de buscar ayuda médica en el momento que surjan signos de ideas
y comportamientos suicida.

Efectos endocrinos

Se han comunicado casos de metrorragias en mujeres tratadas con carbamazepina y
anticonceptivos orales. Por otro lado, debido a un efecto de induccion enzimatica, la
carbamazepina disminuir la fiabilidad de los anticonceptivos hormonales. Se debe
recomendar a las mujeres en edad fértil el uso de otras formas de contracepcion
mientras estén tomando este medicamento.

Caidas

El tratamiento con carbamazepina se ha asociado con ataxia, mareos, somnolencia,
hipotensidn, confusion y sedacion que puede producir caidas y, como consecuencia,
fracturas y otras lesiones. Para pacientes con enfermedades, condiciones o que estén
usando medicamentos que puedan exacerbar estos efectos, se debe considerar de
forma recurrente la evaluacion completa del riesgo de caida en pacientes tratados con
carbamazepina a largo plazo.
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Control de los niveles plasmaticos

Aunque las correlaciones entre dosis y niveles plasmaticos de carbamazepina y entre
niveles plasmaticos y eficacia clinica o tolerabilidad son mas bien débiles, puede ser
atil monitorizar los niveles plasmaticos en los siguientes casos: aumento brusco de la
frecuencia de las crisis/verificacion del cumplimiento de la medicacion por el paciente;
durante el embarazo, en el tratamiento de niflos y adolescentes, cuando se sospeche
de trastornos de absorcion, en caso de sospecha de toxicidad al tomar mas de un
medicamento.

Suspensién brusca del tratamiento

La suspensién brusca del tratamiento puede provocar crisis epilépticas, por tanto, debe
suspenderse de forma gradual durante un periodo de 6 meses. Si en un paciente
epiléptico debiera suspenderse bruscamente el tratamiento con carbamazepina, el
cambio a un nuevo antiepiléptico deberia efectuarse bajo la proteccion de un farmaco
adecuado (p.ej. diazepam IV, rectal o fenitoina IV).

8.2. Embarazo

La carbamazepina atraviesa la placenta en humanos. La exposicion prenatal a la
carbamazepina puede aumentar el riesgo de malformaciones congénitas y producir
otros efectos adversos en el desarrollo. En los seres humanos, la exposicion a la
carbamazepina durante el embarazo se asocia a una frecuencia de malformaciones
importantes entre 2 y 3 veces mayor que la de la poblaciéon general, en la que la
frecuencia es del 2 al 3 %. Se han notificado malformaciones en la descendencia de
mujeres que utilizaron carbamazepina durante el embarazo, que incluyen defectos del
tubo neural (espina bifida), defectos craneofaciales como labio leporino o fisura
palatina, malformaciones cardiovasculares, hipospadias, hipoplasia de los dedos y
otras anomalias que afectan a varios sistemas corporales. Se recomienda una
vigilancia prenatal especializada para detectar estas malformaciones. Se han notificado
trastornos del desarrollo neuroldgico en nifios nacidos de mujeres con epilepsia que
utilizaron carbamazepina, sola o en combinacion con otros farmacos antiepilépticos,
durante el embarazo. Los resultados de los estudios relacionados con el riesgo de
trastornos del desarrollo neurolégico en niflos expuestos a carbamazepina durante el
embarazo son contradictorios, por lo que no puede descartarse un riesgo.

Si una mujer tiene previsto quedarse embarazada, se debe hacer todo lo posible por
cambiar a otro tratamiento adecuado antes de la concepcion y antes de dejar de usar
anticonceptivos. Si una mujer se queda embarazada mientras toma carbamazepina,
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debe ser remitida a un especialista para que reevalle el tratamiento con carbamazepina
y considere otras opciones de tratamiento.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospecha su existencia.

Mujeres en edad fértil

Antes de iniciar el tratamiento con carbamazepina, se debe considerar la realizacién de
pruebas de embarazo en las mujeres en edad fértil.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante dos semanas después de suspender el tratamiento. Debido a la
induccion enzimética, la carbamazepina puede provocar un fallo del efecto terapéutico
de los anticonceptivos hormonales, por lo que se debe asesorar a las mujeres en edad
fértil sobre el uso de otros métodos anticonceptivos eficaces. Se debe utilizar al menos
un método anticonceptivo eficaz (como un dispositivo intrauterino) o dos métodos
anticonceptivos complementarios, uno de los cuales debe ser un método de barrera. Al
elegir el método anticonceptivo se deben evaluar las circunstancias individuales de
cada caso y hacer que la paciente participe en la decision.

Lactancia
No se administre durante la lactancia. De ser imprescindible su uso por no existir otra
alternativa terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Fertilidad
Ha habido informes de casos raros de alteracion de la fertilidad masculina
(espermatogénesis anormal con disminucién del recuento de esperma y/o motilidad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La carbamazepina actia sobre el sistema nervioso central y puede producir:
somnolencia, mareos, alteraciones visuales y disminucion de la capacidad de reaccion.
Estos efectos, asi como la propia enfermedad, hacen que sea recomendable tener
precaucion a la hora de conducir vehiculos o manejar maquinaria peligrosa,
especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada
paciente al medicamento.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a carbamazepina y otros componentes de la formula.
Administracion concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).
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Depresion de la funcion hematopoyética.
Bloqueo auriculoventricular.
Porfiria.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas

Los primeros sintomas y signos de la sobredosis ocurren de 1 - 3 horas luego de la
administracion, siendo frecuentes las alteraciones neuromusculares que se
caracterizan por: agitacion, temblores, convulsiones, ataxia, vértigo, trastornos
psicomotores o de la conciencia, incluso coma profundo; alteraciones respiratorias
(respiracion irregular y depresion respiratoria); trastornos gastrointestinales (como
nauseas y voOmitos); cardiovasculares (taquicardia, hipotension, hipertension vy
alteraciones en el electrocardiograma); eritema de la cara, trastornos de la conduccion
y renales (como: anuria, oliguria y retencion). Estas reacciones son en general
benignas, pero pueden ser graves a dosis muy elevadas (60 g).

10.2. Tratamiento

No hay antidoto especifico. Se debe iniciar el tratamiento con la evacuacion del farmaco
mediante lavado gastrico y administracion de carbdn activado para prevenir su
absorcion. Se tomaran medidas de caracter general y tratamiento sintomatico. Para
favorecer la excrecion del farmaco se efectuard hemodidlisis (si hay insuficiencia renal)
y administracién de diuréticos o diuresis forzada y laxantes (en pacientes conscientes
puede provocarse el vomito). Como anticonvulsivantes pueden utilizarse diazepam o
fenobarbital. Deberan tomarse medidas para mantener una funcién cardiorrespiratoria
adecuada. La respiracion y la funcion cardiaca (electrocardiograma), tension arterial,
temperatura corporal, reflejo pupilar y funcién renal y vesical, se vigilaran durante unos
dias, como minimo 72 horas.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia a menos
gue el médico lo indique.
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En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento

En caso de erupciones cutaneas, fiebre y Ulceras de la boca y/o dolor de garganta
consulte al médico.

Este producto puede causar somnolencia. Durante su administracion evitense
actividades que impliquen coordinacion y estado de alerta mental.

Con el uso de este producto no ingiera bebidas alcohdlicas.

No suspenda el medicamento sin la indicacion de su médico tratante.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.

PRECAUCIONES:

En conductores de vehiculos y operadores de maquinarias.

CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA.
FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Abril de 2024
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