FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Carbamazepina NORMON 200 mg comprimidos EFG.

Carbamazepina NORMON 400 mg comprimidos EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de Carbamazepina NORMON 200 mg contiene 200 mg de carbamazepina como
principio activo.

Cada comprimido de Carbamazepina NORMON 400 mg contiene 400 mg de carbamazepina como
principio activo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Carbamazepina NORMON 200 mg son comprimidos de color blanco o ligeramente crema, redondos,
biconvexos, ranurados, marcados en una cara y anénimos en la otra.

Carbamazepina NORMON 400 mg son comprimidos de color blanco o ligeramente crema, alargados,
biconvexos, ranurados, marcados en una cara y anénimos en la otra.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

— Epilepsia
Crisis epilépticas parciales con sintomatologia compleja o simple (con o sin pérdida de conciencia) con o
sin generalizacion secundaria.

Crisis epilépticas tonico-clonicas generalizadas. Epilepsias con crisis epilépticas mixtas.
Carbamazepina NORMON es adecuada tanto en monoterapia como en terapia combinada.
Carbamazepina NORMON no suele ser efectivo en las ausencias (petit mal) ni en las crisis epilépticas
miocldnicas (ver seccion 4.4).
— Maniay tratamiento profilactico de la enfermedad maniaco depresiva.

— Neuralgia esencial del trigémino. Neuralgia esencial del glosofaringeo.
— Sindrome de abstinencia al alcohol.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Epilepsia:

Siempre que sea posible, carbamazepina se prescribira en régimen de monoterapia. Se recomienda iniciar el
tratamiento con una dosis diaria baja, que se incrementara lentamente hasta conseguir el efecto 6ptimo.

La determinacién de los niveles plasmaticos puede ayudar a fijar la dosificacion éptima (ver seccion 4.4).

Si se afiade carbamazepina a una terapia antiepiléptica previa, se hara de forma gradual manteniendo o, en
caso necesario, adaptando la dosis del/de los otro/s antiepiléptico/s (ver seccion 4.5).

Adultos: Inicialmente 100-200 mg, una o dos veces al dia; aumentar lentamente la dosis hasta que se
obtenga una respuesta Gptima, que en general es de 400 mg dos o tres veces al dia. En algunos pacientes
puede ser apropiada una dosis de 1600 mg al dia.

Poblacion pediatrica (nifios y adolescentes):
Para nifios menores de 4 afios se recomienda una dosis inicial de 20-60 mg/dia aumentandola de 20-60 mg
cada dos dias. Para nifios mayores de 4 afios, el tratamiento puede iniciarse con 100 mg/dia
incrementandolo en 100 mg a intervalos semanales.
Dosis de mantenimiento: Se administraran dosis de 10-20 mg por kg de peso al dia, en dosis divididas, p.
ej.:

- Nifos hasta 1 afio: 100-200 mg diarios.
Nifios de 1 a 5 afios: 200-400 mg diarios.
Nifios de 6 al10 afios: 400-600 mg diarios.
Nifios de 11 a 15 afios: 600-1.000 mg diarios.

Neuralgia del trigémino

La dosis inicial de 200-400 mg diarios se aumentara lentamente hasta suprimir el dolor (normalmente 200
mg tres o cuatro veces al dia). Reducir después gradualmente hasta conseguir la dosis minima de
mantenimiento. En pacientes de edad avanzada se recomienda una dosis inicial de 100 mg dos veces al dia.

Sindrome de abstinencia del alcohol

La dosis promedio es de 200 mg tres veces al dia. En casos graves puede aumentarse durante los primeros
dias (p. ej. hasta 400 mg tres veces al dia). Al principio del tratamiento de los sintomas graves de
abstinencia, carbamazepina debe administrarse en combinacion con farmacos hipnotico-sedantes (p.ej.
clometiazol, clordiazepdxido). Una vez remitido el estadio agudo, puede continuarse con carbamazepina en
régimen de monoterapia.

Mania y profilaxis de la enfermedad maniaco-depresiva:

La dosis oscila entre 400-1.600 mg/dia, siendo la dosis méas usual de 400-600 mg/dia, divididos en 2 6 3
tomas. En la mania aguda, la dosis se incrementara de forma bastante rapida, mientras que para la terapia
de mantenimiento de los trastornos bipolares y con el fin de conseguir una tolerabilidad 6ptima, se
recomienda efectuar pequefios incrementos de dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada la dosis de carbamazepina se seleccionaré con precaucion debido a posibles
interacciones farmacoldgicas y a la diferente farmacocinética que presentan los farmacos antiepilépticos.

Antes de iniciar el tratamiento en pacientes de origen chino Han y tailandés cuando sea posible deben
hacerse pruebas para identificar la presencia del alelo HLA-B"1502, ya que este alelo predice el riesgo
grave asociado a carbamazepina de desarrollar el Sindrome de Stevens-Johnson (Ver seccion 4.4.
informacidn sobre test genéticos y reacciones cutaneas en la seccion 4.4).
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Forma de administracion

Los comprimidos pueden ingerirse durante, después o entre las comidas con un poco de liquido.
4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad conocida al principio activo carbamazepina, a medicamentos estructuralmente
relacionados (p. ej. antidepresivos triciclicos) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

- Pacientes con bloqueo auriculoventricular.

- Antecedentes de depresion de la médula dsea.

- Antecedentes de porfirias hepéticas (p. ej. porfiria aguda intermitente, porfiria variegata, porfiria
cutanea tardia).

- No se recomienda administrar carbamazepina en combinacién con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO); (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Carbamazepina s6lo debe ser prescrito bajo supervision médica.

En pacientes con antecedentes de problemas cardiacos, hepaticos o renales, reacciones adversas
hematoldgicas a otros farmacos, o periodos interrumpidos de tratamientos con carbamazepina, ésta sélo
debe prescribirse después de una valoracion del riesgo-beneficio y bajo estricto control del paciente.

Efectos hematoldgicos

Carbamazepina se ha asociado a casos de agranulocitosis y anemia aplasica. Sin embargo, dada la baja
incidencia de estos trastornos, es dificil obtener estimaciones de riesgo significativas. El riesgo global en la
poblacién general no tratada se ha estimado en 4,7 personas por millén y por afio para la agranulocitosis y
2,0 personas por millén y por afio para la anemia aplasica.

Puede producirse una disminucién transitoria o persistente del recuento de plaquetas o leucocitos asociada
al tratamiento con carbamazepina cuya frecuencia de aparicion puede variar de ocasional a frecuente. Sin
embargo, en la mayoria de los casos la disminucion del recuento de plaquetas o leucocitos es transitoria, y
es poco probable que indiquen las fases iniciales de un cuadro de anemia aplasica o agranulocitosis. Por
tanto, antes de empezar el tratamiento y posteriormente de forma periddica, se recomienda efectuar un
hemograma completo, incluyendo plaquetas, reticulocitos y hierro sérico. Si durante el tratamiento, los
recuentos de leucocitos o plaguetas se mantienen de forma permanente por debajo de los niveles normales
o0 descienden se realizara un control estricto del hemograma del paciente.

Si existe evidencia de depresion significativa de la médula dsea se suspendera la medicacion.

Los pacientes deben ser advertidos de los primeros signos y sintomas de un potencial problema
hematolégico, asi como de sintomas de reacciones dermatoldgicas o hepaticas.

Si aparecen reacciones como fiebre, dolor de garganta, erupcion cutdnea, Ulceras en la boca, aparicion de
magulladuras de forma facil, petequias o hemorragia purplrea el paciente debe consultar al médico
inmediatamente.

Reacciones dermatoldgicas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves y a veces mortales, incluyendo necrolisis epidérmica toxica
(NET) y sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) durante el tratamiento con carbamazepina. Estas reacciones se
calcula que ocurren entre 1-6 de cada 10.000 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 (ver seccion 4.2).
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Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la aparicién de reacciones
cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicion SSJ y NET es durante las primeras semanas de
tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ o 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 del SSJ y NET provienen de un diagndstico precoz y la suspension
inmediata de cualquier fArmaco sospechoso. La retirada precoz se asocia con un mejor prondéstico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de carbamazepina, carbamazepina no debe ser
utilizado de nuevo en el paciente.

Alelo HLA-B*1502 en chinos Han, tailandeses y otras poblaciones asiaticas

El alelo HLA-B*1502 en individuos de origen Han chino y tailandés se ha asociado con el riesgo de
desarrollar reacciones cutaneas 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 (ver seccion 4.2). 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 bajo riesgo 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 las poblaciones de hispanos estudiadas, y en japoneses y coreanos (<1%).

Alelo HLA*3101 en descendientes de 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 cutanea con eosinofilia
(DRESS), o menos grave como pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG) y erupcién
maculopapular (ver seccion 4.8) 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
poblacién 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 poblacion general hasta un 26,0% entre
los sujetos de ascendencia europea, mientras que su ausencia puede reducir el riesgo de 5,0% a 3,8%.

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 que los beneficios superan a los riesgos.

Otras reacciones dermatoldgicas

También pueden aparecer reacciones cutaneas leves, como por ejemplo exantema aislado macular o
maculopapular y suelen ser pasajeras y no peligrosas, desapareciendo normalmente a los pocos dias o
semanas de tratamiento o después de haber reducido la dosis. Sin embargo, dado que puede ser dificil
diferenciar los signos tempranos de una reaccion dermatoldgica 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-B*1502 no ha resultado ser un factor de riesgo para experimentar reacciones dermatoldgicas
menos graves debidos a la carbamazepina, tales como sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes o
rash leve (erupcion maculopapular).

Hipersensibilidad
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Carbamazepina puede provocar reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones de hipersensibilidad
multiorgénica, que pueden afectar a la piel, al higado (incluidos los conductos biliares intrahepaticos),
6rganos hematopoyéticos y sistema linfatico u otros 6rganos, de forma individual o conjunta en el contexto
de una reaccion sistémica (ver seccién 4.8).

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

Puede producirse hipersensibilidad cruzada entre carbamazepina y fenitoina.

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

Crisis epilépticas

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

Funcion hepética

Al inicio y periddicamente durante el tratamiento con carbamazepina se efectuaran controles de la funcion
hepatica, especialmente en pacientes con antecedentes de enfermedad hepética y en pacientes de edad
avanzada. Se interrumpira inmediatamente el tratamiento en caso de agravamiento de la disfuncién
hepética o de enfermedad hepética activa.

Funcion renal
Se recomienda realizar un analisis de orina completo y determinaciones de BUN al inicio del tratamiento y
periddicamente después.

Efectos anticolinérgicos
Carbamazepina ha mostrado una ligera actividad anticolinérgica. Los pacientes con presion intraocular
elevada deben ser estrechamente controlados durante el tratamiento (ver seccion 4.8).

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

Idea y comportamiento suicida

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes en tratamiento con
antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo con antiepilépticos también mostré un pequefio incremento del riesgo de ideacién vy
comportamiento suicida. Se desconoce el mecanismo de este riesgo y los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un incremento del riesgo para carbamazepina.

Por lo tanto, se debe controlar la aparicion de signos de ideacién y comportamiento suicida en los pacientes
y valorar el tratamiento adecuado. Se debe advertir tanto a los pacientes como a sus cuidadores sobre la
necesidad de buscar asistencia médica en caso de que aparezcan signos de ideacion o comportamiento
suicida.

Efectos endocrinos

Se han comunicado metrorragias en mujeres tratadas con carbamazepina y anticonceptivos orales. Por otro
lado, debido a un efecto de induccién enzimatica, la carbamazepina puede provocar un fallo del efecto
terapéutico de los medicamentos que contienen estradiol y/o progesterona independientemente de su via de
administracion y, por tanto, puede disminuir la fiabilidad de estos (p. ej. fallo de contracepcion).

Control de los niveles plasmaticos

Aunque las correlaciones entre dosis y niveles plasméticos de carbamazepina y entre niveles plasmaticos y
eficacia clinica o tolerabilidad son mas bien débiles, puede ser Gtil monitorizar los niveles plasméticos en
los siguientes casos: aumento brusco de la frecuencia de las crisis/verificacién del cumplimiento de la
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medicacidn por el paciente; durante el embarazo, en el tratamiento de nifios y adolescentes, cuando se
sospeche de trastornos de absorcidn, en caso de sospecha de toxicidad al tomar mas de un medicamento
(ver seccibn 4.5).

Suspension brusca del tratamiento

La supresion brusca del tratamiento puede provocar crisis epilépticas. Si en un paciente epiléptico debiera
suspenderse bruscamente el tratamiento con carbamazepina, el cambio a un nuevo antiepiléptico debe
efectuarse bajo la proteccion de un medicamento adecuado (p. ej. diazepam i.v., rectal o fenitoina i.v.).

Mujeres en edad fértil

La carbamazepina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. La exposicion
prenatal a la carbamazepina puede aumentar el riesgo de malformaciones congénitas importantes y
producir otros efectos adversos en el desarrollo (ver seccion 4.6).

La carbamazepina no debe utilizarse en mujeres en edad fértil, a menos que se considere que el beneficio es
superior a los riesgos tras una cuidadosa consideracion de las opciones de tratamiento alternativas
adecuadas.

Las mujeres en edad fértil deben ser plenamente informadas del posible riesgo para el feto si toman
carbamazepina durante el embarazo.

Antes de iniciar el tratamiento con carbamazepina en mujeres en edad fértil, debe considerarse la
realizacion de pruebas de embarazo.

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 enzimatica, 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 ( ver secciones
45y 4.6).

Se debe asesorar a las mujeres en edad fértil acerca de la necesidad de consultar a su médico tan pronto
como estén planeando quedarse embarazadas, para que se les informe sobre el cambio a tratamietno
alternativos antes de la concepcion y antes de interrumpir el uso de anticonceptivos (ver seccion 4.6).

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que se pognan en contacto con su médico inmediatamente si
se quedan embarazadas o en creen que pueden estarlo mientras estan tomando carbamazepina.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El citocromo P4503A4 (CYP 3A4) es el enzima principal que cataliza la formacion de la 10,11-ep6xido de
carbamazepina. La administracion conjunta de inhibidores del CYP 3A4 puede provocar un aumento de las
concentraciones plasméticas que podria inducir reacciones adversas. La coadministracion de inductores del
CYP 3A4 puede aumentar el metabolismo de carbamazepina, provocando una disminucion potencial de los
niveles séricos de carbamazepina y del efecto terapéutico. De forma similar, la interrupcidon del tratamiento
con un inductor del CYP3A4 puede disminuir la tasa de metabolismo de la 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 Il, por lo que puede reducir las concentraciones plasméticas de los medicamentos
concomitantes principalmente metabolizados por el CYP3A4 por induccién de su metabolismo.
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La hidrolasa epoxido microsomal humano ha sido identificado como el enzima responsable de la formacién
de 10,11-transdiol derivado de 10,11-epoxido de carbamazepina. La coadministracion de inhibidores del
hidrolasa epéxido microsomal humano pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de 10,11-epdxido
de carbamazepina.

Medicamentos gue pueden aumentar los niveles plasmaticos de la carbamazepina:

Dado que los niveles plasmaticos elevados de carbamazepina pueden provocar reacciones adversas (p.ej.
mareos, somnolencia, ataxia, diplopia) la dosis de carbamazepina debe ser ajustada y/o se deben controlar
los niveles plasméaticos cuando se use concomitantemente con las sustancias que se describen a
continuacion:

Analgésicos y antiinflamatorios: dextropropoxifeno, ibuprofeno.

Androgenos: danazol.

Antibidticos: antibiéticos macrélidos (p. ej. eritromicina, troleandomicina, josamicina, claritromicina).
Antidepresivos: viloxazina, fluoxetina, fluvoxamina, posiblemente desipramina, nefazodona, paroxetina,
trazodona, viloxacina.

Antiepilépticos: estiripentol, vigabatrina.

Antifangicos: azoles (p. €j. itraconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol).

Antihistaminicos: terfenadina, loratadina.

Antipsicéticos: loxapina, olanzapina, quetiapina.

Antituberculosos: isoniazida.

Antivirales: inhibidores de la proteasa para el tratamiento del VVIH (p. €j. ritonavir).

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica: acetazolamida.

Medicamentos cardiovasculares: diltiazem, verapamilo.

Medicamentos gastrointestinales: posiblemente cimetidina, omeprazol.

Relajantes musculares: oxibutinina, dantroleno.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria: ticlopidina.

Otros: zumo de pomelo, nicotinamida (en adultos, s6lo a dosis altas).

Medicamentos que pueden aumentar los niveles plasmaticos del metabolito activo 10,11-epéxido de
carbamazepina

Dado que los niveles plasmaticos elevados del 10,11-epéxido de carbamazepina pueden provocar
reacciones adversas (p. ej. mareos, somnolencia, ataxia, diplopia) la dosis de carbamazepina debe ser
ajustada y/o se deben controlar los niveles plasmaticos cuando se use concomitantemente con las sustancias
que se describen a continuacion: Loxapina, quetiapina, primidona, progabida, acido valproico,
valnoctamida, valpromida, brivaracetam.

Medicamentos que pueden disminuir los niveles plasmaticos de carbamazepina:

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

Analgésicos, agentes antiinflamatorios: buprenorfina.

Antiepilépticos: felbamato, fenobarbital, fenitoina y fosfenitoina, primidona, metosuximida, 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.

Medicamentos dermatol6gicos: isotretinoina.

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

La coadministracion de felbamato puede disminuir la concentracién sérica de carbamazepina asociada con
un aumento de la concentracion del epoxido de carbamazepina. A su vez, como se indica a continuacion,
carbamazepina puede disminuir la concentracion sérica de felbamato.
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Se ha informado que la isotretinoina altera la biodisponibilidad y/o el aclaramiento plasmético de la
carbamazepina y de la carbamazepina-10,11-epdxido, por lo que deben monitorizarse los niveles
plasmaticos de carbamazepina.

Efectos de la carbamazepina sobre los niveles plasméaticos de medicamentos administrados
concomitantemente:

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

Las dosis de los siguientes medicamentos deben ajustarse de acuerdo a los requerimientos clinicos:
Analgeésicos y antiinflamatorios: metadona, paracetamol, fenazona (antipirina), tramadol.

Antibidticos: doxiciclina.

Antipsicéticos: clozapina, haloperidol y bromperidol, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona.
Antiepilépticos: clobazam, lamotrigina, tiagabina, topiramato, clonazepam, etosuximida, primidona, &cido
valproico, felbamato, zonisamida, oxcarbazepina. Los niveles plasmaticos de fenitoina pueden aumentar o
disminuir con carbamazepina. También se han descrito casos aislados de aumentos de los niveles
plasmaticos de mefenitoina.

Antifungicos: itraconazol.

Antihelminticos: praziquantel.

Antineoplasicos: imatinib.

Ansioliticos: alprazolam, midazolam.

Corticosteroides: prednisolona, dexametasona.

Antivirales: inhibidores de la proteasa para el tratamiento del VIH, p. ej. indinavir, ritonavir, saquinavir.
Broncodilatadores y antiasmaticos: teofilina.

Anticonceptivos: anticonceptivos hormonales (se consideraran métodos anticonceptivos alternativos).
Antidepresivos: bupropidn, citalopram, nefazodona, trazodona, antidepresivos triciclicos p. ej. imipramina,
amitriptilina, nortriptilina, clomipramina. El uso de carbamazepina no est4 recomendado en combinacion
con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs); antes de administrar carbamazepina, el IMAO debe
interrumpirse al menos 2 semanas antes o incluso mas si la situacion clinica lo permite (ver seccion 4.3).
Anticoagulantes: anticoagulantes orales (p.ej. warfarina, fenprocumon, dicumarol, acenocumarol).
Inmunosupresores: ciclosporina, everolimus.

Agentes de la tiroides: levotiroxina.

Medicamentos cardiovasculares: bloqueantes de los canales de calcio (grupo dihidropiridina), p. ej.
felodipino, digoxina.

Otros: productos que contienen estrégenos y progestagenos.

Combinaciones que requieren una consideracion especifica

Se ha notificado que el uso concomitante de carbamazepina y 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
neurologicos (con la Gltima combinacion incluso con niveles plasmaticos “terapéuticos”).

El tratamiento concomitante de carbamazepina y algunos diuréticos (hidroclorotiazida, furosemida) puede
originar una hiponatremia sintomatica.

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 deben ser
estrechamente controlados por si se produce una recuperacion del bloqueo neuromuscular mas rapida de la
esperada.

Al igual que otros medicamentos psicoactivos, la carbamazepina puede reducir la tolerancia al alcohol; por
ello es recomendable la abstinencia alcohodlica, teniendo en cuenta también los medicamentos que
contienen alcohol en su composicion.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Se sabe que la descendencia de madres epilépticas es mas propensa a sufrir trastornos del desarrollo,
incluyendo malformaciones. Se ha comunicado la posibilidad de que carbamazepina, como los principales
medicamentos antiepilépticos, aumente este riesgo, aungue no se tiene evidencias concluyentes a partir de
estudios controlados con carbamazepina en monoterapia. Sin embargo, se han comunicado trastornos del
desarrolloy malformaciones asociadas a carbamezepina, inclusive espina bifida y otras anomalias
congénitas,, p. ej. defectos craneofaciales, malformaciones cardiovasculares, hipospadias y anomalias que
afectan a distintos sistemas organicos.

Teniendo lo anterior en consideracion:

e Las mujeres embarazadas que padezcan epilepsia deben ser tratadas con especial precaucion.

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

e Se administraran las dosis minimas efectivas y se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos.

e Silamujer se queda embarazada o planea quedarse embarazada o si se ha de iniciar el tratamiento
durante el embarazo, se sopesaran cuidadosamente los beneficios potenciales frente a los posibles
riesgos del tratamiento, especialmente durante los tres primeros meses de gestacion.

e Las pacientes deben ser asesoradas respecto a la posibilidad de un incremento del riesgo de
malformaciones, ofreciéndoles la posibilidad de un control prenatal.

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

Control y prevencion

Durante el embarazo se produce un déficit de acido folico que se ve agravado por el tratamiento con
medicamentos antiepilépticos. Este déficit puede contribuir al aumento en la incidencia de defectos de
nacimiento de hijos de madres epilépticas tratadas. Por ello se recomienda un tratamiento suplementario de
acido folico antes y durante el embarazo.

En el neonato

También se recomienda administrar vitamina K; tanto a la madre, durante las Ultimas semanas del
embarazo, como al recién nacido, para prevenir trastornos hemorrégicos en éste.

Por otro lado, ha habido algunos casos de crisis epilépticas y/o depresion respiratoria en el neonato
asociado con el tratamiento con carbamazepina en la madre y el uso concomitante de otros medicamentos
anticonvulsivantes. Se han comunicado algunos casos de vomitos, diarrea y/o disminucién del apetito del
neonato en relacion al uso de carbamazepina por la madre. Estas reacciones pueden ser el sindrome de
abstinencia neonatal.

Lactancia

Carbamazepina pasa a la leche materna (aprox. 25 a 60% de las concentraciones plasmaéticas). Se sopesaran
los beneficios de la lactancia materna frente a la remota posibilidad de efectos adversos en el nifio. Las
madres que toman carbamazepina pueden dar de mamar a sus hijos siempre que se controlen las posibles
reacciones adversas en el nifio (p.ej. somnolencia excesiva, reacciones alérgicas cutaneas).

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

Riesgo relacionado con los medicamentos antiepilépticos en general

Todas las mujeres en edad fértil que estén recibiendo tratamiento con antiepilépticos, y especialmente las
mujeres que estén embarazadas o tengan intencion de quedarse embarazads, deberan recibir asesoramiento
médico especializado sobre los posibles riesgos para el feto, derivados tanto de las crisis como del
tratamiento antiepiléptico.

Debe evitarse la interrupcion repentina del tratamieno con un farmaco antiepiléptico, ya que ello puede
provocar crisis que podrian tener consecuencias graves para la mujer y para el feto.

Siempre que sea posible, se prefiere la monoterapia para tratar la epilepsia durante el embarazo, ya que el
tratamiento con varios farmacos antiepilépticos podria asociarse a un mayor riesgo de malformaciones
congénitas de la monoterapia, dependiendo de la combinacién de farmacos antiepilépticos.

Riesgos relacionado con la carbamazepina

Cabamazepina Normon 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 poblacién 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 neuroldgico en nifios expuestos a carbamazepina
durante el embarazo son contradictorios, por lo que no puede descartarse un riesgo.

La carmabazepina no debe utilizarse durante el embarazo amenos que se considere que el beneficio es
superior a los riesgos tras una cuidadosa consideracion de las opciones de tratamiento alternativas
adecuadas. La mujer debe estar plenamente informada y comprender los riesgos asociados al uso de
carbamazepina durante el embarazo.

Los datos disponibles indican que el riesgo de malformaciones con carmabazepina puede depender de la
dosis. Si, tras llevar a cabo una cuidadosa evaluacién de los riesgos y los beneficios, no hay una opcién de
tramiento alternativa adecuada y se continta el tratmaiento con carbamazepina, se debe utilizar en
monoterapia y a la dosis minima eficaz, y se recomienda vigilar los niveles plasmaticos. La concentracion
plasmatica podria mantenerse en el tramo inferior del intervalo terapéutico, de 4 a 12 microgramos/ml,
siempre que se mantenga el control de las crisis epilépticas.

Se ha notificado que algunos farmacos antiepilépticos, como la carbamazepina, disminuyen los niveles
séricos de &cido folico. Esta deficiencia podria contribuir a una mayor incidencia de defectos congénitos en
la descendecia de las mujeres epilépticas tratadas. Se recomienda la administracién de suplemente de acido
félico antes y durante el embarazo. Para prevenir los trastornos hemorragicos en la descendencia, también
se ha recomendado administrar vitamina K1 a la madre durante las Gltimas semanas de embarazo, asi como
al recién nacido.
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Si una mujer tiene previsto quedarse embarazada, se debe hacer todo lo posible por cambiar a otro
tratamiento adeucado antes de la concepcion y antes de dejar de usar anticonceptivos. Si una mujer se
queda embarazada mientras toma carbamazepina, debe ser remitida a un especialista para que reevalue el
tratamiento con carbamazepina y considere otras opciones de tratamiento.

Mujeres en edad fértil

La carbamazepina no debe utilizarse en mujeres en edad fértil, a menos que se considere que el posible
beneficio es superior a los riesgos tras una cuidados consideracién de las opciones de tratamiento
alternativas adecuadas. La mujer debe estar plenamente informada y comprender el riesgo de posibles
dafios para el feto si toma carbamazepina durante el embarazo y, por tanto, la importancia de planificar el
embarazo. Antes de iniciar el tratamiento con carbamazepina, se debe considerar la realizacion 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 suspende el tratamiento. Debido a la induccion enzimatica, la cabarmazepina
puede provocar un fallo del efecto terapéutico de los anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.5), por lo
gue 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 complementetarios, 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.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Carbamazepina actua sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones
visuales y disminucion de la capacidad de reaccién. Estos efectos asi como la propia enfermedad hacen que
sea recomendable tener precaucion a la hora de conducir vehiculos o0 manejar maquinaria peligrosa,
especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas graves son las que pueden aparecer en sangre, piel y faneras, las hepéticas y
en el sistema cardiovascular. Especialmente al inicio del tratamiento con carbamazepina, si la dosis es
demasiado alta o en pacientes de edad avanzada, se producen ciertos tipos de reacciones adversas muy
comunes 0 comunes, p.ej. efectos adversos sobre el SNC (vértigos, cefaleas, ataxia, somnolencia, fatiga,
diplopia); trastornos gastrointestinales (nadseas, vomitos) y reacciones alérgicas cutaneas.

Los efectos adversos dosis-dependientes suelen remitir a los pocos dias, espontdneamente o tras una
reduccion transitoria de la dosis. La aparicion de reacciones adversas sobre el SNC puede ser indicativa de
una relativa sobredosis o de fluctuaciones significativas en los niveles plasméticos. En estos casos es
recomendable monitorizar los niveles plasméticos.

Las reacciones adversas estan ordenadas por frecuencias, la mas frecuente primero siguiendo la siguiente
convencion:: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100),
raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles), y ademas, se agrupan por sistemas dichas reacciones adversas, éstas quedan de la
siguiente manera:

Organo 0 | Muy Frecuent | Poco Raras Muy raras Frecuenci
sistema frecuente | es frecuente a no
S S conocida
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Trastornos de | leucopeni | Eosinofili Leucaocitosis, Agranulocitosis,
la sangre y del | a a, linfadenopatia, | anemia  aplésica,
sistema trobocitop deficiencia de | pancitopenia,
linfatico enia folatos aplasia eritrocitica,
anemia,  anemia
megaloblésica,
porfiria aguda
intermitente,
porfiria variegata,
porfiria  cutanea
tarda,
reituclocitosis,
anemia hemolitica.
Trastornos del Hipersensibilida | Meningitis
sistema d retardada | aséptica con
inmunologico multiorgénica, | mioclono,
erupcion eosinofilia
cutanea, periférica, reaccion
vasculitis, anafilactica, edema
linadenopatia, angioneurotico
pseudolinfoma,
atralgia
leucopenia,
eosinofilia,
hepatoesplenom
egalia, pruebas
anormales de la
funcion
hepética y
sindrome de la
desaparicion del
conducto biliar.
Pueden  verse
afectaos
organos (
pulmones,
riflones,
pancreas etc)
Trastornos Edema, Aumento de
endocrinos retencion prolactina
de sanguinea, pruebas
liquidos, anormales de la
aumento funcion  tiroidea,
de disminucién de L-
peso, tiroxina  (torixina
hiponatre libre, tiroxina total,
mia, tri-yodotironina),
reduccion aumento de la
de la hormona
osmolarid estimulante de
ad tiroides sanguinea,
sanguinea trastornos del
debida a metabolismo 6seo
un efecto (diminucion  del
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similar a calcio plasmatico y
hormona del 25-hidroxi-
antidiurét colecalciferol,
ica puede dar lugar a
(ADH), osteomalacia/osteo
casos porosis, niveles
raros de altos de colesterol
intoxicaci sanguineo,
on acuosa colesterol-HDL y
(letargia, triglicéridos.
vomitos,
cefaleas,
estado
confusion
al,
transtorn
0s
neurologi
C0s)
Trastornos Alucinaciones Activacion de una
psiquiatricos (visuales 0 | psicosis
auditivas),
depresion,
inquietud,
agresion,
agitacion,
estado
confusional
Trastornos del | Mareo, Cefalea, Movimie | Discinesia Trastornos del
sistema ataxia, diplopia, | ntos orofacial, gusto,  Sindrome
nervioso somnolen | trastornos | involunta | trastornos en el | Neuroléptico
cia, fatiga | de la | rios movimiento de | Maligno.
acomodac | anormale | los ojos y del
ion s ( p. €. | habla (p.ej.
(vision temblor, disartria,
borrosa) asterixis, | farfulleo),
distonia, | coreotetdsis,
tics), neuropatia
nistagmo | periférica,
parestesis y
paresis.
Trastornos Opacidades
oculares lenticulares,

conjuntivitis,
presion intraocular
elevada.

Trastornos del
oido y del
laberinto

Trastornos de la
audicion , p. ej.
Tinnitus,
hiperacusia,
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hipoacusia,
alteracion en la
percepcion del
tono.

Trastornos
cardiacos
Trastornos de la | Bradicardia,
conduccion arritmias, bloqueo
cardiaca, auriculoventricular
hipertension o | con sincope
hipotension. circulatorio,
insuficiencia
cardiaca
congestiva,
agravamiento de la
coronariopatia,
troboflebitis,
tromboembolismo
(p.ej. embolismo
pulmonar)
Trastornos Hipersensiblidad
respiratorio, pulmonar
torécicos y caracterizada p. ej.
mediastinicos. Por fiebre, disnea,
neumonitis 0
neumonia.
Trastornos Nauseas, | Bocaseca | Diarrea o | Dolor Glositis,
gastrointestina | vomitos. estrefiimi | abdominal estomatitis,
les ento pancreatitis.
Trastornos Aumento | Aumento | Aumento | Hepatitis Hepatitis
hepatobiliares | de de la | de las | colestasica, granulomatosa,
gamma- | fosfatasa | transamin | parenquimiatosa | fallo hepatico.
GT (| alcalina asas (hepatocelular)
debido a | sanguinea 0 de tipo mixto,
la sindrome de la
induccién desaparicion del
enzimatic conducto bhiliar,
a ictericia.
hepatica)
normalm
ente sin
relevanci
a clinica.
Trastornos de | Dermatiti Dermatiti | Lupus Sindrome de
la piel y del |s S eritematoso Stevens-Johnson*,
tejido alérgica, exfoliativ | sistémico, necrolisis
subcutéaneo. urticaria, a y | prurito. epidérmica tdxica,
que eritroder reaccion de
pueden mia.. fotosensibilidad,
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ser
graves.

eritema multiforme
y nodoso,
alteraciones de la
pigmentacion
cutdnea  purpura,
acne,
hiperhidrosis,
caida del cabello,

hirsutirmo.
Trastornos Debilidad Avrtralgia, dolor
musculoesquel muscular muscular,
éticos y del espasmos
tejido musculares.
conjuntivo
Trastornos Nefritis intersticial,
renales y insuficiencia renal
urinarios deterioro renal

(p.ej. albuminuria,
hematuria, oliguria
y aumento de la
urea

sanguinea/azotemi
a), aumento de la
frecuencia urinaria,
retencion urinaria.

Trastornos del
aparato
reproductor y
de la mama

Disfuncion
sexual/impotencia,
espermatogénesis

anormal (con
disminucién  del
recuento de
esperma y/o
motilidad)

Exploraciones
complementar
ias

hipogammaglobuli
nemia

Trastornos del
metabolismo y
de la nutricion

Hiperamon
emia

*En algunos paises asiaticos se han notificado con frecuencia rara. Ver seccion 4.4.

Hay evidencias crecientes sobre la asociacion de marcadores genéticos y la aparicién de reacciones
adversas cutaneas tales como SJS, NET, DRESS, AGEP y erupcion maculopapular. En pacientes japoneses
y europeos, se ha notificado que estas reacciones se asocian con el uso de carbamazepina y la presencia del
alelo HLA-A *3101. Otro marcador, HLA-B*1502 ha mostrado estar asociado con SJS y TEN entre la
poblacion de china Han, tailandesa y algunos otros asiaticos (ver secciones 4.2 y 4.4 para mas

informacion).
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Se han notificado casos de disminucién de la densidad Gsea, osteopenia, osteoporosis y fracturas en
pacientes con tratamiento prolongado con carbamazepina.
El mecanismo por el cual carbamazepina afecta al metabolismo 6seo se desconoce.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Uso Humano (Website: www.notificaBRAM.es

4.9. Sobredosis

Los signos y sintomas de sobredosis normalmente afectan al sistema nervioso central, sistema
cardiovascular y aparato respiratorio.

Sistema nervioso central

Depresion del SNC; desorientacion, somnolencia, agitacion, alucinaciones, coma; vision borrosa, trastornos
del habla, disartria, nistagmo, ataxia, discinesia; hiperreflexia inicial, hiperreflexia tardia; convulsiones,
trastornos psicomotores, mioclono, hipotermia, midriasis.

Aparato respiratorio
Depresion respiratoria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular
Taquicardia, hipotension, a veces hipertension, trastornos de la conduccién con ampliacién del complejo
QRS; sincope en asociacion con paro cardiaco.

Tracto gastrointestinal
Vomitos, retraso del vaciado gastrico, motilidad intestinal reducida.

Funcion renal
Retencidn urinaria, oliguria, o anuria; retencién de liquidos, intoxicacion acuosa debida a un efecto de la
carbamazepina semejante al de la hormona ADH.

Datos de laboratorio
Hiponatremia, posible acidosis metabdlica, posible hiperglucemia, aumento de la creatin fosfoquinasa
muscular. .

Tratamiento:

No existe un antidoto especifico.

El tratamiento dependerd del estado clinico del paciente y se basa fundamentalmente en medidas de
soporte, administracion de dosis repetidas de carbon activado y mantenimiento de la via aérea pudiendo
requerir el ingreso hospitalario.

Se determinaran los niveles plasmaticos para confirmar la intoxicacion por carbamazepina y determinar el
grado de sobredosis.

Se realizara una evacuacion del contenido gastrico, lavado gastrico y administracion de dosis repetidas de
carbon activado para evitar una absorcion retardada de carbamazepina que pudiera ocasionar una recaida
del paciente. Si fuera necesario se realizara un tratamiento de apoyo en la UCI con monitorizacién cardiaca
y correccion cuidadosa del desequilibrio electrolitico.

Recomendaciones especiales:

- Hipotension: administrar dopamina o dobutamina i.v.
- Trastornos del ritmo cardiaco: tratamiento individualizado.
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- Convulsiones: administrar una benzodiacepina (p. ej. diazepam) u otro antiepiléptico, p. ej.
fenobarbital (con precaucion por el aumento de la depresién respiratoria) y paraldehido en el caso
de que se produzca estatus epilepticus resistente al tratamiento.

- Hiponatremia (intoxicacion acuosa): restriccion de liquidos e infusién lenta y cuidadosa de
solucion de NaCl al 0,9% por via i.v. Estas medidas pueden ser Utiles para prevenir una lesion
cerebral.

Se ha recomendado la hemoperfusion de carbdn. La diuresis forzada, la hemodidlisis y la dialisis peritoneal
han demostrado no ser efectivas.

Se debe prever una recaida o agravamiento de la sintomatologia al segundo y tercer dias después de la
sobredosis, debido a la absorcion retardada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléptico, neurotrdpico y psicétropo.
Cadigo ATC: NO3AFO01, derivado benzodiazepinico.

Mecanismo de accion

Como antiepiléptico, su espectro de accion comprende: crisis epilépticas parciales (simples y complejas)
con y sin generalizacion secundaria; crisis epilépticas tonicocldnicas generalizadas y combinaciones de
estos tipos de crisis epilépticas.

El mecanismo de accion de la carbamazepina, sélo se ha elucidado parcialmente. La carbamazepina
estabiliza las membranas neuronales hiperexcitadas, inhibe las descargas neuronales repetitivas y reduce la
propagacion sinaptica de los impulsos nerviosos. La prevencion de las descargas repetitivas de los
potenciales de accién dependientes del sodio en las neuronas despolarizadas por medio del bloqueo de los
canales de sodio uso- y voltaje-dependientes es posiblemente el principal mecanismo de accién de la
carbamazepina.

Mientras que la reduccion en la liberacion de glutamato y la estabilizacién de las membranas neuronales

pueden explicar en gran medida los efectos antiepilépticos, el efecto depresor sobre el recambio de
dopamina y noradrenalina podria ser responsable de las propiedades antimaniacas de la carbamazepina.

Eficacia clinica y sequridad

En ensayos clinicos se observé que carbamazepina administrada en régimen monoterapico a pacientes
epilépticos - en particular nifios y adolescentes - ejercid un efecto psicotropo, incluyendo un efecto
positivo sobre los sintomas de ansiedad y depresion, asi como un descenso de la irritabilidad y la
agresividad. Algunos ensayos han indicado efectos equivocos 0 negativos sobre la capacidad cognitiva
y psicomotora, dependiendo también de las dosis utilizadas. En otros estudios se han observado
efectos beneficiosos sobre la atencion y la capacidad cognitiva/memoria.

Como neurotropo, carbamazepina es clinicamente efectiva en una serie de alteraciones neuroldgicas,
p.ej. previene los ataques paroxisticos dolorosos en la neuralgia idiopética y secundaria del trigémino;
ademas, se utiliza en el alivio del dolor neurogénico en diferentes procesos, incluyendo tabes dorsal,
parestesias postraumaticas y neuralgia postherpética; en el sindrome de abstinencia al alcohol eleva el
umbral convulsivo disminuido y mejora los sintomas de abstinencia (p.ej. hiperexcitabilidad, temblor,
dificultad al caminar).
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Como psicotropo, carbamazepina ha demostrado su eficacia clinica en los trastornos afectivos, es
decir, en el tratamiento de la mania aguda asi como en la terapia de mantenimiento de trastornos
afectivos bipolares (maniaco-depresivos), tanto administrado en monoterapia 0 en asociacion con
neurolépticos, antidepresivos o litio, en trastornos esquizoafectivos excitados y en la mania excitada en
combinacion con otros neurolépticos y en episodios ciclicos rapidos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La absorcion de la carbamazepina a partir de los comprimidos es relativamente lenta y practicamente
completa.

Tras dosis orales Unicas se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de la sustancia inalterada a las
12 horas en promedio. La Cmax de carbamazepina tras una dosis oral Unica de 400 mg es de aprox. 4,5
microgramos/ml.

La ingestion de alimentos no tiene una influencia significativa sobre la velocidad y la cantidad absorbida, a
pesar de las dosis de carbamazepina.

Las concentraciones plasmaticas de carbamazepina en estado estacionario consideradas como “rango
terapéutico” varian considerablemente de forma interindividual: para la mayoria de los pacientes se han
comunicado rangos entre 4 a 12 microgramos/ml correpsondientes a 17 a 50 micromoles/l. Las
concentraciones del 10,11-epdxido de carbamazepina (metabolito farmacoldgicamente activo) fueron de
aprox. un 30% de los niveles de carbamazepina.

Las concentraciones plasmaticas de carbamazepina en estado estacionario se alcanzan al cabo de 1-2
semanas aproximadamente, dependiendo de la autoinduccidon propia de la carbamazepina y de la
heteroinduccion por otros farmacos inductores enzimaticos, asi como del estado pretratamiento, dosis y
duracion del tratamiento.

Distribucion

La carbamazepina se fija en un 70-80% a las proteinas séricas. La concentracion de la sustancia inalterada
en el liquido cerebroespinal y en la saliva refleja la porcion libre (no unida a proteinas) en el plasma (20-
30%). La concentracién en leche materna es equivalente al 25-60% de la plasmatica.

Carbamazepina atraviesa la barrera placentaria. Suponiendo que la absorcién de la carbamazepina sea

completa, el volumen aparente de distribucion varia entre 0.8 y 1.9 I/kg.

Metabolismo o Biotransformacion

Carbamazepina se metaboliza en el higado donde la via de epdxido es la mas importante dando el
derivado 10,11-transdiol y su glucuronido como los metabolitos principales. El citocromo P450 3A4
ha sido identificado como la isoforma principal responsable de la formacién del 10,11-ep6xido de
carbamazepina farmacoldgicamente activo. 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. 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 epoxido.

Otras vias importantes para la biotransformacion de la carbamazepina dan lugar a diversos compuestos
monohidroxilados y al N-glucurénido de la carbamazepina producidor por UGT2B7.
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Eliminacidn

La semivida de eliminacion de la carbamazepina inalterada tras dosis oral Unica es en promedio de aprox.
36 horas; tras administracién repetida es en promedio s6lo de 16-24 horas (debido a la autoinduccion del
sistema hepatico de la monooxigenasa), dependiendo de la duracion del tratamiento.

En comedicacién con otros medicamentos inductores del enzima hepatico (p. ej. fenitoina, fenobarbital), la
semivida de eliminacion es, en promedio, de 9-10 horas.

La semivida de eliminacion del metabolito 10,11-epdxido del plasma es de aprox. 6 horas tras una dosis
oral Unica de epoxido.

La excrecién tras una dosis oral Unica de 400 mg de carbamazepina es de un 72% en orina y un 28% en

heces. En orina, aprox. un 2% de la dosis se recupera como sustancia inalterada, un 1% como el metabolito
farmacol6gicamente activo 10,11 epoxido.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Caracteristicas en pacientes:

Poblacion pediatrica

Debido a un aumento en la eliminacion de carbamazepina, los nifios pueden requerir dosis mayores de
carbamazepina (en mg/kg) que los adultos. Los pardmetros farmacocinéticos de distribucion de
carbamazepina son similares en nifios y adultos. Sin embargo, la correlacion entre las concentraciones
plasmaticas de carbamazepina y la dosis de carbamazepina en nifios no es buena. Carbamazepina se
metaboliza a 10,11 epdxido de carbamazepina (metabolito que ha demostrado ser equipotente a
carbamazepina como anticonvulsivante en modelos animales) mas rapidamente en grupos de edad mas
jévenes que en adultos. En nifios menores de 15 afios, existe una relacion inversa entre el ratio de epoxido
de carbamazepina/carbamazepina y el aumento de edad (en un informe vari6 de 0,44 en nifios menores de 1
afio a 0,18 en nifos entre 10-15 afos de edad.).

Pacientes de edad avanzada
La cinética de la carbamazepina no se modifica en pacientes de edad avanzada en comparacién con adultos
jovenes.

Pacientes con insuficiencia hepética o renal
No se dispone de informacién farmacocinética de la carbamazepina en pacientes con
insuficiencia renal o hepética.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En ratas tratadas con carbamazepina durante dos afios se observo un aumento en la incidencia de tumores
hepéticos. En la actualidad se desconoce el significado de este hallazgo en lo relativo al uso de la
carbamazepina en humanos. Los estudios de mutagenicidad en bacterias y mamiferos dieron resultados
negativos. La administracién oral de carbamazepina durante la organogénesis a animales (ratones, ratas,
conejos), provoco un aumento de la mortalidad embrionaria a dosis diarias que causaban toxicidad en las
madres (mas de 200 mg/kg de peso al dia, es decir, 10 a 20 veces la dosis usual en el hombre). En la rata
hubo también algunas evidencias de aborto a dosis diarias de 300 mg/kg. Fetos de rata proximos a término
mostraron retraso del crecimiento también a dosis toxicas para las madres. No hubo evidencia de potencial
teratdgeno en las tres especies animales estudiadas, pero en un estudio en ratones, carbamazepina (40 a 240
mg/kg de peso al dia por via oral) causo alteraciones (principalmente dilatacion de los ventriculos
cerebrales) en el 4,7% de los fetos expuestos, en comparacion al 1,3% en los controles.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina

Almiddn glicolato sédico (de patata)
Silice coloidal

Estearato de magnesio.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

4 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamenteo no requiere condiciones especiales de conservacion.

Conservar en el embalaje original.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Carbamazepina NORMON 200 mg comprimidos EFG: se presenta en estuches que contienen 50, 100 y
500 (envase clinico) comprimidos en acondicionados en placas blister de PVVC-aluminio.

Carbamazepina NORMON 400 mg comprimidos EFG: se presenta en estuches que contienen 30, 100 y
500 (envase clinico) comprimidos en acondicionados en placas blister de PVC-aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS NORMON, S.A. .

Ronda de Valdecarrizo, 6 — 28760 Tres Cantos — Madrid (ESPANA)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Carbamazepina NORMON 200 mg Comprimidos EFG: 62.620
Carbamazepina NORMON 400 mg Comprimidos EFG: 62.621
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion:

Carbamazepina NORMON 200 mg comprimidos EFG: 1/Julio/1999.

Carbamazepina NORMON 400 mg comprimidos EFG: 1/Mayo0/1999.

Fecha de la ultima renovacion:

Carbamazepina NORMON 200 mg comprimidos EFG: 30/Abril/2009.

Carbamazepina NORMON 400 mg comprimidos EFG: 27/Febrero/2009.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre de 2021
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