Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud

@

Gobierno de Chile

N© Ref.:MT1401830/20 RESOLUCION EXENTA RW N° 16115/20
GZR/VEY/shl Santiago, 2 de julio de 2020

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Nancy Araneda Castillo,
Responsable Técnico y D. Alberto Martinez Santander, Representante Legal de Laboratorio
Chile S.A., ingresada bajo la referencia N° MT1401830, de fecha de 18 de junio de 2020,

mediante |a cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional;

CONSIDERANDO:
PRIMERO: que, mediante la presentacidon de fecha 18 de junio de 2020, se solicitd
modificacion del texto del folleto de informacién al profesional para el producto

farmacéutico CARBAMAZEPINA COMPRIMIDOS 200 mg, registro sanitario NO F-3893/15.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N° 2020061882747291, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 18 de junio de 2020; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Coédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N°® 56 de 11 de enero de 2019, del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto |a siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico CARBAMAZEPINA COMPRIMIDOS 200 mg, registro sanitario N°© F-3893/15,
concedido a Laboratorio Chile S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de la presente
resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacién proporcionada
deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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- Ref. MT1401830/20 Reg. I.S.P. N°® F-3893/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CARBAMAZEPINA COMPRIMIDOS 200 mg

1. Denominacién:

Nombre : Carbamazepina
Principio Activo : Carbamazepina
Forma Farmacéutica : Comprimidos

2. Presentacion:

Carbamazepina comprimidos 200 mg. Estuche por 20.
Cada comprimido contiene:

Carbamazepina 200mg

Excipientes c.s.

3. Formula:

) " TNTITUIO O SALUD PUBLICA DE CHILE.
Formula global: CisH12N,0 " DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS |
Peso molecular: 236.3 . SUBDEPTO. DE AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANITARIO

H

4. Categorias (3.9, 7070

Cédigo ATC NO3AFO1 Rt NTAYOIY 3O
Derivados de carboxamida “
Anticonvulsivante. Antiepiléptico.

! Firma Profesional:

5. Indicaciones

Epilepsia:

Carbamazepina se usa en el manejo preventivo de crisis epilépticas parciales con sintomatologia
compleja o simple, crisis epilépticas primaria o secundariamente generalizadas con componentes
ténico clénico (gran mal); formas epilépticas mixtas.

Dolor neuropatico:

Carbamazepina es utilizada para tratar el dolor asociado a neuralgia esencial del trigémino,
neuralgia del trigémino debida a esclerosis multiple y neuralgia del glosofaringeo.

6. Posologia

Las dosis de Carbamazepina deben ser cuidadosamente ajustadas de acuerdo a la respuesta y
requerimientos individuales. Es importante comenzar la terapia con dosis bajas y luego proceder a
aumentarlas paulatinamente hasta determinar la dosis minima efectiva.

Epilepsia:
Adultos: Inicialmente 200 mg, 1-2 veces al dia, e incrementar cada una dos semanas hasta la dosis
optima, habitualmente 200-400 mg cada 8-12 horas. En raras ocasiones se han administrado hasta
1.600 mg diarios.

M
|FOLLETO DE INFORMEACICH
FRRSER | ALPROFESICNAL



Ref. MT1401830/20 Reg. 1.S.P. N® F-3893/1>
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

CARBAMAZEPINA COMPRIMIDGS 200 mg

Nifios: 10-20 mg por kg de peso al dia, distribuidos en 2 o0 3 tomnas.

Utilizar los comprimidos de 200mg.

Hasta 1 afio: 100 a 200 mg diarios.

1-5 afios: 200-400 mg diarios.

6-10 afios: 400-600 mg diarios.

11-15 afos: 600-1.000 mg diarios.

Terapia de asociacién: la carbamazepina puede utilizarse sola o asociada con otro farmaco
anticonvulsivante. En el caso de la asociacidn, el ajuste de la dosis de carbamazepina debera
hacerse de forma gradual, manteniendo o disminuyendo los otros farmacos, salvo la fenitoina,
cuya dosis podrd incrementarse.

Terapia de asociacion en nifios:
En los nifios cuando la carbamazepina se asocia a otro antiepiléptico, las dosis se pueden reducir a
4 mg/kg/dia.

Neuralgia del trigémino:

Iniciaimente 200-400 mg/dia e incrementar paulatinamente hasta que se instaure la analgesia
{generalmente 200 mg 3-4 veces al dia); posteriormente reduccién gradual hasta la dosis minima
eficaz. En pacientes de edad avanzada o hipersensibles es conveniente iniciar el tratamiento con
100 mg dos veces al dia.

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

La dosis no debe exceder los 1200 mg al dia.

7. Farmacologia:

La accidn farmacoldgica de la Carbamazepina, como anticonvulsivante, involucra principalmente la
limitacién de la propagacién del impulso nervioso, por reduccion del potencial de transmisién
sinaptica.

Carbamazepina ayuda a aliviar el dolor en neuralgias del trigémino, por reduccion de la
transmisién sindptica en las nicleos trigeminales. El efecto antineuraigico estaria relacionado con
receptores GABA y ligado con los canales de calcio.

La Carbamazepina ha demostrado poseer también actividad antidepresiva, antipsicdtica y
antidiurética.

8. Farmacocinética:

Absorcién: Carbamazepina es absorbida lenta y errdticamente luego de una
administracidn oral. Los peaks en las concentraciones plasmaticas terapéuticas dptimas
adecuadas para todos los pacientes, no ha sido atin determinada, las concentraciones para
el efecto anticonvulsivante y alivio del dolor trigeminal son usualmente 3 — 14 mcg/ml.

Distribucion: Carbamazepina es distribuida ampliamente en todo el organismo, ha sido
detectada en el liguido cefalorraguideo, cerebro, fluido duodenal, bilis y saliva. Atraviesa
la placenta y se acumula en el tejido fetal, con altas concentraciones en el higado y
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CARBAMAZEPINA COMPRIMIDOS 200 mg

rifiones, y bajas en el cerebro y pulmones. El medicamento es distribuido a la leche. La
union a proteinas es de un 75 a 90%.

Eliminacién: Carbamazepina tiene una vida media relativamente larga, de 8 - 72 horas, la
variabilidad se debe a que es capaz de inducir su propio metabalismo.

El destinc metabdlico de la Carbamazepina no ha sido completamente elucidado. La
mayor via metabdlica parece ser la oxidacién por las enzimas microsomales hepaticas para
formar un metabolito activo el Carbomazepina 10, 11 - epédxido, el cual es casi
completamente metabolizado a trans - 10,11- dihidroxi - 10, 11 - dihidrocarbamazepina;
Carbamazepina puede también sufrir hidroxilacién aromdtica para foermar 2 -
hidroxicarbamazepinay 3 - hidroxicarbamazepina.

Ademds, la droga se metaboliza formando 9- hidroximetil - 10 - carbomoil — acridan.
Carbamazepina y sus metabolitos son excretados por la orina y alrededor del 1 - 3% es
excretada inalterada.

9. Informacién para su prescripcion:
Precauciones:

Carbamazepina puede producir efectos adversos peligrosos que principalmente consisten
en alteraciones hematopoyéticas, cardiovasculares, hepéticas y renales. Cuando se ven
efectos adversos serios, se debe discontinuar el uso del medicamento, pero es importante
recordar que al suspender abruptamente el farmaco puede precipitar las convulsiones o
estatus epilépticos.

Los pacientes deben ser cuidadosamente examinados antes de iniciar la terapia vy
permanecer durante todo el periodo de tratamiento bajo supervision médica.
Carbamazepina puede exacerbar las convulsiones en algunos nifios con desérdenes
epilépticos mixtos.

Las personas que reciben este medicamento deben hacerse exdmenes oculares
periédicos, ya que la carbamazepina tiene actividad anticolinérgica moderada,
aumentando la presion intraocular.

Caidas: El tratamiento con carbamazepina se ha asociado con ataxia, mareos,

somnolencia, hipotension, estado de confusidn y sedacion que puede provocar caidas v,
en consecuencia, fracturgs u otras lesiones.

Para los pacientes con enfermedades, afecciones o uso de medicamentos gue podrign

exacerbar estos efectos, una evaluacién completa del riesqo de caida debe considerarse

de forma recurrente para los pacientes que reciben tratamiento g largo plazo con
carbamazeping,

Contraindicaciones:

El farmaco no deberfa ser administrado en pacientes con una historia previa de depresion
de la médula dsea y/o hipersensibilidad al firmaco o personas gue han mostrado tener
sensibilidad a algunos de los antidepresivos triciclicos. Pacientes bajo tratamiento con
IMAOs. Blogueo auriculoventricular.

FORMACION
go |
1

Interacciones con otros firmacos: T ,
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CARBAMAZEPINA COMPRIMIDOS 200 mg

Carbamazepina induce el metabolismo de otros antiepilépticos, doxiciclina, haloperidol,
warfarina y contraceptivos orales, corticosteroides, por induccion de las enzimas
microsomales hepaticas.

Aumentan la concentracion plasmatica de la Carbamazepina: verapamilo, eritromicina,
claritromicina, fluconazol, ketoconazol, ritonavir, fluoxetina, cimetidina, danazol,
ibuprofeno, loratadina, omeprazol.

La teofilina induce el metabolismo de la Carbamazepina y viceversa.

Su uso combinado con IMAO no es recomendado, ya que estos farmacos potencian y
prolongan la accién de la Carbamazepina. Por lo tanto, un periodo de al menos 14 dias sin
medicacién deberia observarse cuando el paciente inicia una terapia con Carbamazepina.
El uso concomitante de carbamazepina con anticoagulantes orales de accion directa
(rivaroxabdn, dabigatrdn, apixabdn y edoxabdn) puede reducir las cencentraciones
plasmidticas de anticoagulantes orales de gccidn directa, lo_gue conlleva el riesqo de
trombosis. Por lo tanto, si es necesario un uso concomitante, se recomienda un control
mds detallado de los signos y sintomas de trombosis.

Uso en embarazo y lactancia:

E| uso de Carbamazepina durante el embarazo ha sido relacionade con efectos
teratolégicos. Datos epidemioldgicos han sugerido que existe una asociacion entre el uso
de Carbamazepina durante el embarazo y ciertas anormalidades congénitas como [a
espina bifida. Los anticonvulsivantes no deberian ser discontinuados en las mujeres
embarazadas en donde el medicamento es administrado para prevenir la epilepsia mayor
debido a la fuerte posibilidad de precipitar el estatus epiléptico con hipoxia o amenaza de
muerte para el feto en desarrolio.

En resumen, Carbamazepina deberia ser administrada sélo cuando los potenciales
beneficios sobrepasan los posibles riesgos a fa madre y al feto. Se debe suplementar con
daosis altas de acido félico y antes del parto, con vitamina K.

La seguridad durante la lactancia no ha sido establecida. Debido a los potenciales y serios
efectos adversos para el nifio que amamanta, debe decidirse, entre discontinuar el
farmaco o el amamantamiento.

10. Reacciones Adversas:
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e,
it

Las frecuencias de eventos adversos se clasifican de acuerdo a lo siguiente: muy frecuente

{2 1/10), frecuente (> 1/100 a < 1/10), poco frecuente (> 1/1,000 to < 1/100}, raros > 1/10,000
a < 1/1,000), muy raro (< 1/10,000), desconocido {no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Infecciones

Muy frecuentes: leucopenia
Frecuentes: trombocitopenia, eosinofilia.

Raras: leucocitosis, linfadenopatia, deficiencia de dcido félico.
Muy raros: agranulocitosis, anemia_apldsica, pancitopenia, aplasia eritrocitaria pura unemiq,

anemia megalobldstica, porfiria aquda intermitente, porfiria_cutdnea tardia, reticulocitosis;
puede desarrollarse anemia hemolitica.

Trastorngs del sistema inmunitario.

Raras: hipersensibilidad _multiorgdnica _de tipo tardio, erupciones cutdneas, vasculitis,
linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomeqalia
pruebas de funcion hepdtica onormales, en varias combinaciones. Otros drganos también
pueden verse afectados (por ejemplo, pulmones, rifiones, pdncreas, miocardio, colon)

Muy raros: meningitis aséptica acompafiada de mioclono y eosinofilia periférica, reaccion

angfilactica, edema angioneurdtico.,

Desordenes endocrinos

Frecuentes: edema, retencion de liguidos, aumento de peso, hiponatremia y disminucién de la

osmolaridad plasmdtica debido a un efecto similar a la hormona antidiurética {ADH) que puede

conducir, en casos raros, a la intoxicacion por aqua acompaiiada de letargo, vémitos, dolor de
cabeza, confusion, trastornos neuroldgicos.

Muy raros: la prolactina aumenta con o sin sintomas clinicos como galactorrea, ginecomastia,
pruebas anormales de la funcién tiroidea: disminucidn de la L-tiroxina {tiroxina fibre, tiroxina,
trivodotironina) y aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre, generalmente
sin _manifestaciones _clinicas, trastornos del metabolismo éseo (plasma calcio y 25-

hidroxicolecalciferol disminuido) que conduce a osteomalacia / osteoporosis, gumento de los

niveles de colesterol, incluidos HDL-colesterol y triglicéridos

/
Desérdenes psiquidtricos [ ;
o ALPROFESICNAL
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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Raras: alucinaciones {visugles v _auditivas), depresién, anorexia, comportamiento agresivo,
ansiedad, confusion,
Muy raro: psicosis reactiva

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos, ataxia, somnolencia, fatiga.

Frecuentes; dolor de cabeza

Poco frecuentes: movimientos involuntarios anormales (temblor, asterixis), distonia), nistagmo
Raras: discinesia_orofacial, trastornos del habla {disartrig, dificultad para hablar), movimientos
coreiformes, neuropatia periférica, parestesia

Muy raros: disqeusia, sindrome neuroléptico maligno.

Trastornos oculares

Frecuentes: diplopia, trastornos de acomodacion (p. Ej., Visién borrosa

Raras: alteraciones oculomotoras.

Muy raros: opacidades lenticulares, conjuntivitis, aumento de la presién intraocular.

Trastornos del oido y del laberinto.
Muy raros: trastornos de la audicién, como tinnitus, hiperacusia, hipoacusia, cambio en la
percepcion del tono.

Trastornos cardiacos

Raras: trastornos de ia conduccion cardiaca, hipertension o hipotension.

Muy raros: bradicardia, arritmia, blogueo AV con sincope, colapso circulatorio, insuficiencia
cardiaca congestiva, agravamiento de enfermedad coronaria, tromboflebitis tromembolismo

(por ejemplo, embolia pulmonarj

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos.
Muy raros: hipersensibilidad pulmonar caracterizada por fiebre, disnea, neurnonitis o neumonia.

Desdrdenes gastrointestinales
Muy frecuentes: nduseas, vomitos.

Frecuentes: boca seca
Poco frecuentes: diarrea, estrefiimiento
Raras: dolor abdominal

Muy raros: glositis, estomatitis, pancreatitis.

Trastarnos hepatobiliares.

Muy frecuentes; aumento de la gamma-glutamil transferasa {GGT), generalmente sin relevancia

clinica

Frecuentes: aumento de la fosfatasa alcalina sérica

Poco frecuentes: transaminasas elevadas
Raras: hepatitis de tipo colestdsico, parenquimal {hepatocelular) o mixto, ictericia
Muy raros: hepatitis granulomatosa, insuficiencia hepdtica.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. P
Muy frecuentes: dermatitis alérgica, urticaria. o S
IFOL ETOE mmﬁ,@g b
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Paco frecuentes: dermatitis exfoliativa eritrodermia

Raras: lupus eritematoso sistémico, prurito.

Se_han notificado reacciones adversas cutdneas graves: sindrome de Stevens-lohnson {55J) v

necrélisis epidérmica téxica {NET)

Muy raros: sindrome de Stevens Johnson, necrosis _epidérmica toxica, reaccion de

fotosensibilidad, eritema multiforme, eritema nudoso, alteraciones en la pigmentacion de la
piel, purpura, acné, hiperhidrosis, pérdida de cabello, hirsutismo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo,
Muy raros: ariralgia, dolor muscular, espasmos musculares.

Hay informes de disminucion de la densidad mineral ésea osteopenia, osteoporosis y fracturas
en pacientes en tratamiento a largo plazo con carbamazepina. No se ha identificado el
mecanismo por el cual la carbamazepina afecta el metabolismo aseo.

Trastornos renales y urinarios.

Muy raros: nefritis_intersticial, insuficiencia renal (p. Ej., Albuminuria, hematuria, ofiquria y
elevacién de urea / azotemia en sangre), frecuencia uringria, retencion urinaria

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas.
Muy raros: disfuncion / impotencia sexual, espermatogénesis anormal {con disminucién del

recuento de espermatozoides y / o motilidad)
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento.

Frecuencia _no conocida: Caida {asociada con ataxia _inducida por el tratamiento con
carbamazeping, mareos, somnolencia, hipotensicén, estado de confusién, sedacién)}

11. Informacién Toxicolégica:

Toxicidad aguda:

Manifestaciones: Una sobredosis de Carbamazepina produce mareo, ataxia, somnolencia, estupor,
nausea, vémitos, intranquilidad, agitacién y desorientacion, tremor, movimientos involuntarios,
reflejos anormales, midriasis, nistagmus, fiushing, cianosis y retencién urinaria. Puede
desarrollarse hipo o hipertensidén, coma.

Tratamiento: Consiste en inducir emesis o lavado gastrico y terapia general de soporte. Debe
monitorearse el ECG, especialmente en los nifios, para detectar disfuncién cardiaca.

Mutagenicidad y Carcinogenicidad:

Estudios de mutagenicidad en mamiferos y bacterias no ha mostrado evidencia de problemas al
respecto.

Carbamazepina ha producido un aumento dosis dependiente en la incidencia de tumor
hepatocelular en ratas hembras y adenomas en células intestinales en los machos. La importancia
ciinica de ésta no es conocida.
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