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NOME GENERICO:
carbamazepina

FORMA FARMACEUTICA:
Suspenséo Oral

APRESENTAGAO:
20mg/mL — Caixa contendo 50 frascos plasticos ¢dgds-medida de 100mL

USO ADULTO E PEDIATRICO - USO ORAL

COMPOSIGAO:

Cada suspensao oral contém:

(o= g o T o VA= oL - U TP PPTOPPRUPPOPRPPRT 20mg
LYoo e TR o ROV UP P OPPOPRUPPPP 1mL

(celulose microcristalina, sorbitol, metilparabepoopilparabeno, sacarina sodica, hidroxietilcedalopropilenoglicol, acido sérbico, aroma de catame
hidréxido de sédio, acido clorédrico e agua de cameversa)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES
L] Epilepsia
- Crises parciais complexas ou simples (com oupsengia da consciéncia) com ou sem generalizacdodsta.
- Crises tbnico-clénicas generalizadas. Formasasidéssas crises.
= A carbamazepina é adequada para monoterapia étempbinada.
= A carbamazepina geralmente ndo é eficaz em cresasgEncia e em crises mioclonicas (veja "Adveidére Precaucdes").
] Mania aguda e tratamento de manutengao em dissialigtivos bipolares para prevenir ou atenuar régoias.
=  Sindrome de abstinéncia alcoolica.
. Neuralgia idiopatica do trigémeo e neuralgia trigexh em decorréncia de esclerose multipla (tipicaatipica). Neuralgia glossofaringea
idiopatica.
] Neuropatia diabética dolorosa.
] Diabetes insipida central. Polidria e polidipsisodgem neuro-hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos de carbamazepina administi@ami® enonoterapia em pacientes com epilepsia — eticydar, criangas e adolescentes - tem sido redatad
a agdo psicotropica, incluindo um efeito positiabre os sintomas de ansiedade e depresséo, taguasto uma diminuicdo na irritabilidade e agressigte.
Quanto a performance psicomotora e cognitiva, afeitegativos ou equivocados foram relatados emnsigstudos, dependendo também da dose
administrada. Em outros estudos, foram observaeds®benéficos sobre a atengdo, performance thegnhimemoria.

Como agente neurotrépico, carbamazepina € clinicmeficaz nas crises paroxisticas de dor em rggaraliopatica e neuralgia trigeminal secundaria;
adicionalmente, é utilizada no alivio de dor neéroga em condicdes variadas, incluindo tabes dqrasdstesia pos-traumatica e neuralgia pos-hespéta
sindrome de abstinéncia alcoolica, aumenta o lird&arconvulsdo e melhora os sintomas de abstindpoiaex.: hiperexcitabilidade, tremor, andar
prejudicado). Na diabetes insipido central, carlzapiaa reduz o volume urinario e alivia os sintoaasede.

Como agente psicotropico, comprovou eficacia direen distarbios afetivos, ou seja, no tratamentondaia aguda tdo bem quanto no tratamento de
manutencao do distlrbio afetivo bipolar (maniacpresivo), tanto administrada em monoterapia quemt@ombinag&o com neurolépticos, antidepressivos
ou litio, em distarbio esquizo-afetivo excitado ama excitada em combinag&o com outros neurolé&péam episodios ciclicos rapidos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico, ATC
Classe terapéutica: antiepiléptico, neurotropiegente psicotropico (cédigo ATC: NO3 AF01). Derivatbbenzazepinico.
Mecanismo de agéo
O mecanismo de agdo da carbamazepina, sé foi jpaeciee elucidado. A carbamazepina estabiliza a memabdo nervo hiperexcitado, inibe a descarga
neuronal repetitiva e reduz a propagacgao sindpticaimpulsos excitatorios. Considera-se que a pgéede estimulos repetitivos dos potenciais de aga
sadio-dependentes na despolarizagéo dos neurdaibfgueio do canal de sddio voltagem-dependerde per o principal mecanismo de agéo.
Enquanto a reducgéo da liberagédo de glutamato tahiles¢éo das membranas neuronais podem serdevadas responsaveis principalmente pelos efeitos
antiepilépticos, o efeito depressivo no turnovewafgidade metabolizada) de dopamina e noradrenaliukeria ser responsavel pelas propriedades
antimaniacas da carbamazepina.
Farmacodinamica
Como agente antiepiléptico, o espectro de atividkelearbamazepina inclui: crises parciais (simplemmplexas) com ou sem generalizagdo secundaria;
crises tonico-clénicas generalizadas, bem como tw@gbes destes tipos de crises.
Farmacocinética

= Absorcéo
A carbamazepina administrada na forma de compreniglabsorvida quase completamente, porém, de raargativamente lenta. Os comprimidos
convencionais apresentam um pico plasmatico médgubstancia inalterada em 12 horas apds uma dalsénica. Com a suspensao oral, as concentragoes
médias dos picos plasmaticos sdo alcancadas emra&. iim relacdo a quantidade de substancia ats@natia, ndo ha diferencas clinicamente relevantes
entre as formas farmacéuticas orais. Ap6s uma @luse por via oral de 400mg de carbamazepina congws, 0 pico médio de concentragdo do farmaco
inalterado no plasma é de aproximadamente 4,5mcg/mL
As concentragfes plasméticas sleady-state (estado de equilibrio) da carbamazepina sdo disgem cerca de uma a duas semanas, dependendo da
autoinducéo individual pela carbamazepina e pelerbieducéo por outros farmacos indutores enzimsgtibem como do pré-tratamento, da posologia e da
duragé&o do tratamento.
As concentragdes plasmaticassteady-state (estado de equilibrio) da carbamazepina, consldsraomo intervalo terapéutico, variam consideragste de
individuo para individuo. Para a maioria dos paegnrelatou-se um intervalo entre 4 eid/fnL correspondente a 17 auB@ol/L. As concentragdes de
carbamazepina-10,11-epdxido (metabdlito farmacotogente ativo), foram cerca de 30% dos niveis den@zepina.
A ingestéo de alimentos néo tem influéncia sigatfi@ na taxa e na extenséo da absorc¢éo, em réldo@ima farmacéutica de carbamazepina.

. Distribuicao
Assumindo a absor¢éo completa de carbamazepirdyme aparente de distribuicdo varia entre 0,®k/Rg.
A carbamazepina atravessa a barreira placentaria.
A carbamazepina esté ligada as proteinas séricd)enB0%. A concentracdo de substancia inalterada&juido cerebroespinhal e na saliva reflete réepa
da ligacdo ndo proteica no plasma (20 - 30%). Ascentracdes encontradas no leite materno foranvalgqutes a 25 a 60% dos niveis plasmaéticos
correspondentes.

] Biotransformagao/metabolismo
A carbamazepina é metabolizada no figado, ondeteabsformacéo via epoxido é a mais importantejadenderivado 10,11-trans-diol e seu glicuronideo
como os principais metabolitos. O citocromo P4508#A4dentificado como a principal isoforma respawval pela formacéo de carbamazepina-
-10,11-epoxido a partir da carbamazepina. O epdxidimxilase microssomal humano foi identificadonmoa enzima responsavel pela formacéo do derivado
10,11-trans-diol a partir da carbamazepina-10,Xikep. O 9-hidroxi-metil-10-carbamoil acridan é unetabolito secundario relacionado a esta via. Apos
uma dose oral Gnica de carbamazepina, cerca deap@féce na urina como produto final da via epoxiidras vias de biotransformagao importantes para a
carbamazepina levam a varios compostos monoiddws|ebem como ao N-glicuronideo da carbamazepogupido pelo UGT2B7.

] Eliminacéo
A meia-vida média de eliminacédo da carbamazepmiteiada é de aproximadamente 36 horas apds ura@dildinica, sendo que apds a administragéo oral
repetida, a média é de 16 a 24 horas (sistematdmducdo da monoxigenase hepatica), dependendardgdo do tratamento. Em pacientes que recebem
tratamento concomitante com outros farmacos indatde enzimas hepéticas (por ex.: fenitoina, febhdbf, a meia-vida média encontrada é de 9 a 10
horas.
A meia-vida média de eliminacdo do metabdlito 1&pdxido no plasma é cerca de 6 horas, apds daseanal do proprio epoxido.
Apo6s a administracdo de uma dose oral Unica de g@fcarbamazepina, 72% é excretada na urina e r2@%ezes. Na urina, cerca de 2% da dose é
recuperada como substancia inalterada e cerca et metabdlito 10,11-epdxido, farmacologicametite.
Populagdes especiais
Criancas: Em fungéo de maior eliminacédo da carbamazepinajas;as podem requerer doses mais altas destadar(em mg/kg) do que os adultos.
Idosos:N&o hé indicacéo de alteragdo da farmacocinétiaatbamazepina em pacientes idosos, quando cafoparam adultos jovens.
Pacientes com disfungéo hepatica ou renaN&o ha dados disponiveis sobre a farmacocinéticeachamazepina em pacientes com disturbio de dunca
hepética ou renal.
Dados de seguranga néo-clinicos
Os dados néo clinicos ndo revelam riscos espgeaso ser humano, segundo estudos convenciontigidielade de dose Unica e repetida, genotoxieidad
potencial carcinogénico. No entanto, os estudosaumais néo foram suficientes para descartar eitoeeratogénico de carbamazepina.
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Carcinogenicidade

Em ratos tratados com carbamazepina por 2 anosyvolbsse um aumento na incidéncia de tumores heglatares em fémeas e tumores benignos

testiculares em machos. No entanto, ndo ha nenbui@ncia de que estas observagdes séo de quedipidincia para o uso terapéutico de carbamazepina
em humanos.

Genotoxicidade

A carbamazepina nao foi genotéxica em varios estpddrdes de mutagenicidade em bactérias e mamifero

Toxicidade reprodutiva

A evidéncia acumulada de vérios estudos em aniemisamundongos, ratos e coelhos indicam que aradepina ndo tem nenhum ou apenas potencial
minimo teratogénico em doses relevantes para oroiNe entanto, os estudos com animais néo foraiiesutes para descartar um efeito teratogénico da
carbamazepina. Em um estudo de reproducdo em eafwsle em fase de amamentagdo demonstrou um ganpeso reduzido com um nivel de dosagem

materna de 192mg/kg/dia.

4, CONTRAINDICAGOES
] Hipersensibilidade conhecida a carbamazepina émaatos estruturalmente relacionados (por exdemtessivos triciclicos) ou a qualquer outro
componente da formulag&o.
] Pacientes com bloqueio atrio-ventricular.
] Pacientes com histérico de depresséo da medula.dsse
] Pacientes com histérico de porfirias hepaticas émarporfiria intermitente aguda, porfiria variega porfiria cutanea tardia).
O uso de carbamazepina é contraindicado em as@odaag inibidores da monoamino-oxidase (IMAO) (Véjseracdes medicamentosas").

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS

A carbamazepina devera ser administrada somentsugpgbvisdo médica. A carbamazepina deve ser fieesomente ap6s avaliagdo criteriosa do risco-
beneficio e sob monitorizagéo rigorosa dos pacierten histérico de disturbio cardiaco, hepaticoemal, reacdes adversas hematoldgicas a outroadasm

ou periodos interrompidos de terapia com carbanszep

Efeitos hematologicos

Agranulocitose e anemia aplastica foram associadaso de carbamazepina. Entretanto, em funcauciincia muito baixa destas doencas, estimatiwas d
risco significativas para carbamazepina séo dgfidei obter. O risco total em popula¢des néo tratadageral foi estimado em 4,7 pessoas por milb&o p
ano para agranulocitose e 2,0 pessoas por milh&anpgpara anemia aplastica.

A diminuic&o transitéria ou persistente de leuasibu plaquetas ocorre de ocasional a frequentassotiacdo com o uso de carbamazepina. Contudo, na
maioria dos casos, estes efeitos mostram-se thansite s&o indicios improvaveis de um principioatemia aplastica ou agranulocitose. Todavia,
periodicamente, devera ser obtido o valor basatafdagem de células sanguineas no pré-tratametajndo plaquetas e possivelmente reticuldcitos e
também ferro sérico.

Se durante o tratamento forem observadas redugddmiras definitivas na contagem de plaquetas oleulsbcitos, o quadro clinico do paciente e a
contagem completa das células sanguineas devemng@®@samente monitorizados. A carbamazepina desarélescontinuada se ocorrer alguma evidéncia
significativa de depresséo medular.

Os pacientes devem estar cientes dos sinais emsiattoxicos precoces de um problema hematol6gitenpial, assim como dos sintomas de reacdes
dermatoldgicas ou hepéticas. Se ocorrerem reagdesomo febre, dor de garganta, erupgéo, Ulcerdmca, equimose, purpura petequial ou hemorrégica
paciente deve consultar seu médico imediatamente.

Efeitos dermatoldgicos graves

Foram reportadas reacGes dermatolégicas graves rautmente com carbamazepina, incluindo necrépgérmica téxica (NET: também conhecido como
sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johns®d)(®acientes com reages dermatoldgicas gradesnporecisar de hospitalizacdo, uma vez que estas
condi¢Bes podem ameagcar a vida e serem fatais.idxisndos casos de SSJ/NET aparece nos primeirsssne tratamento com carbamazepina. Estima-se
que estas reagdes ocorram entre 1 a 6 a cada 18066 usuarios em paises com populacdes prin@pantaucasianas. Se surgirem sinais e sintomas
sugestivos de reagdes graves cuténeas (por ex.si@8tbme de Lyell/NET), a carbamazepina deverdeigada imediatamente e uma terapia alternativa
deve ser considerada.

FARMACOGENOMICA

Existem crescentes evidéncias do papel dos ditsseitlos HLA em pacientes com predisposicéo @esagdversas imunomediadas.

Associacéo com HLA-B*1502

Estudos retrospectivos em pacientes chineses Haroegem Tailandesa encontraram uma forte coéielagtre reacdes dermatoldgicas SSI/NET associadas
com carbamazepina e a presenca nestes paciemasigeno Leucocitario Humano alelo (HLA)-B*1502.flequéncia do alelo HLA-B * 1502 varia entre 2-
12% em populacdes chinesas Han e € de cerca den8pomulacles tailandesas. As maiores taxas deselt SSJ (raros mais que muito raros) foram
observadas em alguns paises da Asia (por ex.: iaMalasia, e Filipinas) nos quais existe umafatiquéncia do alelo HLA-B*1502 na populagéo (owasej
maior que 15% nas Filipinas e algumas populacdedalasia). A frequéncia dos alelos de até aproxamahte 2% e 6% foi relatada na Coréia e india,
respectivamente. A frequéncia do alelo HLA-B* 159thsignificante em pessoas de descendéncia earofgias populacdes africanas, pessoas indigenas
das Américas, amostra de populac&o hispanica amngses (< 1%).
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As frequéncias dos alelos listadas aqui represeatparcentagem de cromossomos na populagéo espdaifijue possui o alelo de interesse, o que signifi
que a porcentagem de pacientes portadores de pi@dmalelo em pelo menos um dos seus dois cramuss(isto €, a "frequéncia portadora”) é quase
duas vezes téo elevada quanto a frequéncia de.dRgdanto, a porcentagem de pacientes que patameen risco € quase o dobro da frequéncia do. alel

O teste para a presenca do alelo HLA-B*1502 devesesiderado em pacientes descendentes genetieadses populagdes de risco, antes de iniciar o
tratamento com carbamazepina (veja abaixo "Infoémap Profissional de Saude"). O uso de carbameazejgive ser evitado em pacientes testados que
forem positivos para HLA-B*1502, a menos que osgfieios superem claramente os riscos. HLA-B*150@epser um fator de risco para o desenvolvimento
da SSJ/NET em pacientes chineses tomando outrogameshtos antiepilépticos associados com SSJ/NBifaro, consideragGes devem ser feitas para
evitar o uso de outros medicamentos associadosSSHNET em pacientes HLA-B*1502 positivo, quandagis alternativas sdo, no entanto, igualmente
aceitaveis. A triagem néo é geralmente recomenei@daacientes provenientes de populagdes nas gpeesaléncia de HLA-B*1502 é baixa e para nenhum
usuario atual de carbamazepina, pois o risco d&N&SJE confinado principalmente aos primeiros psuteses de terapia, independentementatics de
HLA-B*1502.

A identificacdo das pessoas que carregam o alela-Bfi1502, e a exclusdo da terapia com carbamazepasses individuos demonstrou diminuir a
incidéncia de carbamazepina induzida por SSJ / NET.

Associacdo com HLA-A *3101

O Antigeno leucocitario humano (HLA)-A*3101 pode sen fator de risco para o desenvolvimento de esmedlversas cutaneas como SSJ, NET, DRESS,
AGEP e erup¢éo cutanea maculopapular.

Estudos retrospectivos em japoneses e em populagits europeias relataram associacdo entre reagd@seas graves (SSJ, NET, DRESS, AGEP e
erupgéo cutanea maculopapular) e o uso de carbpimazea presenca do alelo HLA-A *3101 nestes paese

A frequéncia do alelo HLA-A *3101 varia muito ents populacdes étnicas e a sua frequéncia é deimpdamente 2 a 5% em populagdes europeias e
cerca de 10% da populacédo japonesa. A frequénsta déelo é estimada em menos de 5% na maioripafagacdes australianas, asiaticas, africanas e da
América do Norte com algumas excecdes dentro dE296- Prevaléncia acima de 15% foi estimada enmalguupos étnicos na América do Sul (Argentina e
Brasil), América do Norte (EUA — Navajo e Siouxiéxico — Sonora Seri) e sul da india (Tamil Nadgnére 10 - 15% em outras etnias nessas mesmas
regides.

As frequéncias dos alelos listadas aqui represeatporcentagem de cromossomos em especifica péputpe possui o alelo de interesse, o que significa
que a porcentagem de pacientes portadores de pi@dm alelo em pelo menos um dos seus dois cramuss(isto €, a "frequéncia portadora”) é quase
duas vezes téo elevada quanto a frequéncia de.aRgdanto, a porcentagem de pacientes que patameen risco € quase o dobro da frequéncia do. alel
Antes de iniciar o tratamento com carbamazepirsigedede presenca do alelo HLA-A * 3101 devem sesiderados em pacientes com ascendéncia de
populagbes geneticamente de risco (por ex.: p&sgaponeses e caucasianos, pacientes que pertangepulacdes indigenas das Américas, populagdes
Hispanicas, pessoas do sul da india e de ascead@rmtie). O uso de carbamazepina deve ser evitagmeientes positivos para o alelo HLA-A*3101, a
menos que os beneficios superem claramente os.ri6aralmente a triagem néo € necessaria parauésassde carbamazepina, ja que os riscos de SSJ/
NET, AGEP, DRESS e erupcdo cutdnea maculopaputapisiicamente restritos aos primeiros meses @pitgrindependentemente do status de HLA-
A*3101.

Limitac&o dos testes genéticos

Os resultados da triagem genética nunca devemitsirbatvigilancia clinica apropriada e o monitormto do paciente. Muitos pacientes asiaticos positi
para HLA-B*1502 e tratados com carbamazepina n&erdelverdo SSJ/NET, e pacientes negativos para-Bf1A02 de qualquer etnia podem ainda
desenvolver SSJ/NET. Da mesma forma que muitoep@s positivos para HLA-A * 3101 e tratados combamazepina, ndo desenvolverdo SSJ, NET,
AGEP DRESS, ou erupgdo maculopapular, e pacieegatinos para HLA-A * 3101 de qualquer etnia podisenvolver estas reagdes adversas cutaneas
graves. O papel de outros fatores possiveis nodelsémento de morbidade para estas reagdes advgraaes, como por exemplo, a dose dos medicamentos
antipilépticos, aderéncia, medicacéo concomitattenorbidades e o nivel de monitoramento dermaimddgfio foram estudados.

Informacé&o ao profissional da saude

Se o teste para a presenca do alelo HLA-B*1502ef@lizado, o método de genotipagem HLA-B*1502 da rsolucio é recomendado. O teste € positivo se
um ou dois alelos HLA-B*1502 forem detectados,regativo se nenhum alelo HLA-B*1502 for detectado.

Da mesma forma, se o teste para a presenca dd-lal#?*3101 for realizado, o método de genotipageinA-A * 3101 de alta resolugéo é recomendado.
O teste € positivo se um ou dois alelos HLA-A*316em detectados e negativo se alelos HLA-A*310d fofiem detectados.

Outras reag6es dermatoldgicas

Reagbes leves de pele, por exemplo, exantema rpapuiar ou macular isolado, podem também ocorsficena maioria das vezes transitérias e nao
perigosas. Elas geralmente desaparecem dentroudegpdias ou semanas, durante o tratamento cordinapds uma diminuigdo da dose. Entretanto, uma
vez que pode ser dificil diferenciar os sinaisi@g&de uma reagdo dermatoldgica mais grave damzereagao alérgica leve transitoria, o paciente der
mantido sob cuidadosa supervisdo, considerandiradeeimediata do medicamento devido a piora deéd® com a continuidade do uso.

O alelo HLA-A*3101 esté associado a reacdes adseratineas menos graves de carbamazepina e poge prasco destas reacdes de carbamazepina,
como a sindrome de hipersensibilidade do anticemaibu erupgdes cutaneas nédo sérias (erupcaoapapular). No entanto o alelo HLA-B*1502 n&o foi
considerado para prever o risco das rea¢fes advemzionadas.

Hipersensibilidade

A carbamazepina pode desencadear reacdes de hgbiltdade, incluindo erupcdo cutanea a droga emsinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),
disturbio de hipersensibilidade tardia em multipfogdos com febre, erupcdo cuténea, vasculiteaderfopatia, pseudo linfoma, artralgia, leucopenia,
eosinofilia, hepatoesplenomegalia, testes de fuhe@ética anormais e sindrome de desaparecimertoctio biliar (destruicdo e desaparecimento dotoduc
biliares intra-hepéticos), que podem ocorrer enlmg&ombinagdes. Outros 6rgdos também podem dadase(por ex.: pulmdes, rins, pancreas, miocardio,
célon) (veja "Reacdes adversas").

O alelo HLA-A*3101 esta associado com a ocorrédeiazindrome de hipersensibilidade, incluindo erapptéiinea maculopapular.
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Pacientes que demonstraram reag8es de hiperselaslbib carbamazepina devem ser informados depoeimadamente 25 a 30% destes pacientes podem
sofrer reagdes de hipersensibilidade & oxcarbaaepin

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada entrelmoszepina e a fenitoina.

Geralmente, se ocorrerem sinais e sintomas sugestée/reacdes de hipersensibilidade, carbamazeégigeser descontinuada imediatamente.

Crises convulsivas

A carbamazepina deve ser utilizada com cautelaagieptes com crises mistas que incluam crises sfnaia tipica ou atipica. Em todas essas condigdes,
carbamazepina pode exacerbar as crises. Nestes cadmmazepina deve ser descontinuada.

Funcao hepética

O estado basal e as avaliacdes periddicas da fimegidica devem ser monitorados durante o tratanwamh carbamazepina, particularmente em pacientes
com historia de doenga hepética e em pacientessd@medicamento deve ser descontinuado imediatepem caso de agravamento de disfungao hepética
ou em doengas hepaticas ativas.

Funcao renal

Recomenda-se exame de urina completo, periddiesa b determinagéo de valores de BUN (nitrogéréwa sanguineo).

Hiponatremia

A hiponatremia é conhecida por ocorrer com carbapiaa. Em pacientes com condi¢des renais assodiadadaixo teor de sodio pré-existentes ou em
pacientes tratados concomitantemente com medicameara reducéo de sodio (por ex.: diuréticos, caetntos associados a secregdo inapropriada de
ADH), os niveis séricos de sodio devem ser quaatifis antes do inicio da terapia com carbamazeitssequentemente, os niveis séricos de sodio devem
ser medidos apds aproximadamente duas semanasis éepintervalos mensais durante os primeirosm€ses de terapia, ou de acordo com a necessidade
clinica. Esses fatores de risco podem ser aplicesioscialmente para pacientes idosos. Se for @msehiponatremia, a restricdo de dgua é uma inmgerta
contramedida, se clinicamente indicada.

Hipotireoidismo

A carbamazepina pode reduzir as concentracdesasétehormonios da tireoide através da inducdazienas, o que requer um aumento da dose da terapia
de reposicédo da tireoide em pacientes com hipadisgno. Portanto, o monitoramento da funcéo daitle é sugerido para ajustar a dose da terapia de
reposicdo de hormdnios da tireoide.

Efeitos anticolinérgicos

A carbamazepina demonstrou leve atividade antiédjioa. Portanto, pacientes com aumento da preséémcular e retencdo urinaria devem ser
rigorosamente observados durante a terapia (vejactes adversas").

Efeitos psiquiatricos

Deve-se considerar a possibilidade de ativacaaordepsicose latente. Em pacientes idosos, deversideoar a possibilidade do aparecimento de coofesé
agitagao.

Ideacéo e comportamento suicida

Ideacdo e comportamento suicida foram relatadopagientes tratados com agentes antiepilépticos&rasvindicagdes. Uma meta-analise randomizada,
controlada com placebo de drogas antiepilépticastnou um pequeno aumento do risco de ideagdo partamento suicida. O mecanismo deste risco ndo &
conhecido.

Portanto, os pacientes devem ser monitorados gassit@is de ideagdo e comportamento suicidaaantento adequado deve ser considerado. Os paciente
(e cuidadores dos pacientes) devem ser instruigoscarar orientagcdo médica se os sinais de ideag&omportamento suicida emergirem.

Efeitos endocrinolégicos

Foi relatado sangramento de escape em mulheresispyxam carbamazepina concomitantemente com captiraxe hormonais. A acédo esperada dos
anticoncepcionais pode ser adversamente afetadaapbbamazepina, comprometendo a confiabilidade édtwdn. Portanto, mulheres com potencial de
engravidar devem ser aconselhadas a utilizar mgtoolatraceptivos alternativos, enquanto estiveemdstratadas com carbamazepina.

Monitoramento de niveis plasméticos

Apesar da correlagéo entre a posologia e os rplessnaticos de carbamazepina, e entre niveis plesim& a eficacia clinica ou tolerabilidade sereaito
ténues, a monitorizag&o dos niveis plasmaticos pedétil nas seguintes situacdes: aumento sigtiific da frequéncia de crises/verificacdo da adéméio
paciente durante a gravidez, no tratamento degafaou adolescentes, na suspeita de disturbiosiecalo, na suspeita de toxicidade, quando maisrde u
medicamento estiver sendo utilizado (veja "InteeagBedicamentosas").

Efeitos da redugdo da dose ou retirada

A interrupgdo abrupta do tratamento com carbammaepode provocar crises, portanto, a carbamazejgva ser retirada gradualmente ao longo de um
periodo de 6 meses. Se o tratamento de um paeipiféptico tiver que ser interrompido abruptameatsybstituicdo por uma nova substancia antiefibept
devera ser feita sob protecdo de um medicamentuade.

InteracBes

A coadministracdo de inibidores da CYP3A4 ou inbés da epoxido hidrolase com carbamazepina podeluzir reacdes adversas (aumento da
carbamazepina ou carbamazepina-10, 11 epoxidoonasntracdes plasmaticas respectivamente). A dosarbamazepina deve ser ajustada de acordo e / ou
0s niveis plasméaticos monitorados.

A coadministracédo de indutores de CYP3A4 com casazapina pode diminuir as concentragGes plasmétieasarbamazepina e seu efeito terapéutico,
enquanto a descontinuacdo de um indutor de CYP®84 pumentar as concentragdes plasmaticas de @adyaima. A posologia de carbamazepina pode
precisar ser ajustada.

A carbamazepina é um potente indutor de CYP3A4 euti®s sistemas de enzimas fase | e fase Il remldige pode, portanto, reduzir as concentracdes
plasméticas de medicacdes concomitantes metabatizathcipalmente pelo CYP3A4, por indugéo do setabolismo. Veja "Interagdes medicamentosas”.
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Pacientes do sexo feminino com potencial de endgadevem ser advertidas de que o uso concomitignéarbamazepina com contraceptivos hormonais
pode tornar este tipo de contraceptivo ineficar ‘(Wegeracdes medicamentosas” e "Gravidez e lactagBormas alternativas ndo-hormonais de contgizep
séo recomendadas quando se utiliza carbamazepina.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A habilidade de reacdo do paciente pode estardicefa pela condi¢cdo médica, resultando em coresils@eacdes adversas, incluindo vertigem, sorialénc
ataxia, diplopia, acomodagao visual debilitadas@eiturva reportadas com carbamazepina, especiaimernicio do tratamento ou quando houver ajdste
dose. Portanto, os pacientes devem ser alertatios a® cuidados ao dirigir veiculos e/ou operaruinges.

Excipientes especiais

A carbamazepina suspenséo oral contém para-hidmiatos que podem causar reagdes alérgicas @osmie retardadas). Também contém sorbitol e,
portanto, ndo deve ser administrada a pacientesaas problemas hereditarios de intolerancia @3$eu

Gravidez e lactagdo

Sabe-se que filhos de mées epilépticas sdo magemsos a distlrbios de desenvolvimento, inclusiafamrmacdes. Embora faltem evidéncias conclusivas a
partir de estudos controlados com carbamazepinanenoterapia, relatos de distarbios do desenvolMimenmalformagdes, inclusive espinha bifida e
também outras anomalias congénitas, por ex.: ammsnahniofaciais, malformagdes cardiovasculargsspadia e anomalias envolvendo varios sistemas do
organismo, tém sido associados ao uso de carbamaz&iom base em dados de registro de gravidezmériga do Norte, a taxa de malformagdes
congénitas, definidas como uma anormalidade esadutirirgica, médica ou de importancia estétidtagmaposticada dentro de 12 semanas de nascimento foi
de 3,0% (IC 95% 2,1 a 4,2%) entre as mées expastamoterapia com carbamazepina no primeiro trimest, 1% (IC 95% 0,35 - 2,5%) entre as mulheres
gravidas que ndo tomam qualquer medicamento aifépépo (risco relativo 2,7, IC 95% 1,1 a 7,0)

Levando estes dados em consideracéo:

] Mulheres gravidas com epilepsia devem ser trateml@scuidado especial.

Se durante o tratamento com carbamazepina, a pacegravidar ou tiver planos de engravidar, owa seecessidade de se iniciar o tratamento com
carbamazepina aparecer durante a gravidez, o benef§perado do medicamento devera ser cuidadosanaemliado contra os possiveis riscos,
particularmente nos trés primeiros meses de gravide

Em mulheres com potencial de engravidar, carbamszeajeve, sempre que possivel, ser prescrito enota@pia, pois a incidéncia de anormalidades
congénitas em filhos de mulheres tratadas com iasfes de farmacos antiepilépticos é maior do queles cujas méaes receberam farmacos isoladamente
em monoterapia. O risco de malformagdes apds esedma carbamazepina, como politerapia, podenadef@endendo dos tipos de medicamentos usados e
pode ser mais elevado em combinagdes de politergpaincluem valproato.

. Devem-se administrar doses minimas eficazes e mruerse a monitorizacdo dos niveis plasmaticosmdatracéo no plasma pode ser mantida
na parte inferior do lado da faixa terapéutical2 microgramas/mL, desde que controle das conwailséi@a mantido. Ha evidéncias que sugerem
que o risco de malformacdo com a carbamazepina pessiependente da dose isto €, com uma dosé@Bmyg por dia, as taxas de malformacéo
foram mais baixas do que com as doses mais eledadzrbamazepina.

. Pacientes devem ser informadas quanto a possieglida maior risco de malformacdes e, portantocass@lade de acompanhamento pré-natal na
gravidez.

. Durante a gravidez, o tratamento antiepiléptictiveiendo deve ser interrompido, uma vez que o @gnanto da doenca é prejudicial para a mée e
o feto. A carbamazepina enquadra-se na categait&ri3co na gravidez (BPI - FDA).

Monitoramento e prevengao

A deficiéncia de &cido folico geralmente ocorreatitie a gravidez. Os farmacos antiepilépticos agreesta deficiéncia que pode contribuir para aumenta
incidéncia de anomalias congénitas em filhos denerab epilépticas em tratamento. Logo, tem-se rendado a suplementagdo de &cido félico antes e
durante a gravidez.

No recém-nascido

Para prevenir disturbios hemorragicos no feto, tamle recomenda a administracéo de vitamina Kleaduéante as Ultimas semanas de gravidez, assim
como ao recém-nascido.

Existem poucos casos relatados de crises convsilsivarecém-nascidos e/ou depresséo respiratédeiadas a carbamazepina administrada em gestantes e
outros farmacos anticonvulsivantes de uso concaigit&oram relatados alguns casos em recém-

-nascidos de vomito, diarreia e/ou desnutricdaaados ao uso de carbamazepina pela mée. Estdesgaodem representar a sindrome de abstinéncia do
recém-nascido.

Mulheres com potencial de engravidar e métodos camtceptivos

Devido a inducéo de enzimas, carbamazepina pod#aieem uma falha do efeito terapéutico dos medéraos contraceptivos orais contendo estrogénio
e/ou progesterona. Mulheres com potencial de efgnadevem ser aconselhadas a utilizar métodosammpttivos alternativos durante o tratamento com
carbamazepina.

Este medicamento pertence a categoria D de risco devidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesgyravidas sem orientagdo médica. Informe imediata@mte seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Amamentacgado: A carbamazepina passa para o leite materno (der@s a 60% da concentracdo plasmatica). O bemeléicamamentacdo deve ser avaliado
contra a remota possibilidade de ocorrerem efeith®rsos no lactente. Mdes em terapia com carbamazpodem amamentar, mas a crianca deve ser
observada em relacé@o a possiveis reacdes advposasx(: sonoléncia excessiva e reacéo alérgiéneaj. Houve alguns casos de hepatite colestética e
recém-nascidos expostos a carbamazepina durantefalée ou durante a amamentagdo. Portanto, tastde mées tratadas com carbamazepina devem ser
cuidadosamente observados com relacéo a efeitessadvhepatobiliares.

Fertilidade: Ha relatos muito raros de danos de fertilidadaaroem e/ou espermatogénese anormal.



21 hipolabor

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O citocromo P4503A4 (CYP3A4) é a principal enziratatisadora de formacédo do metabdlito ativo carlzepiaa-

-10,11-epo6xido. A coadministracdo de inibidore<Cdd”3A4 pode resultar em aumento de concentrac@ssnglicas de carbamazepina, o que pode induzir
reacOes adversas. A coadministracéo de indutor€&y&3A4 pode aumentar a propor¢do do metabolismmadegamazepina, causando diminui¢do no nivel
sérico de carbamazepina e do efeito terapéutican&ama forma, a descontinuacdo do indutor de CYR®A% diminuir a propor¢do do metabolismo de
carbamazepina, levando a um aumento do nivel ptantfeste farmaco.

A carbamazepina é um potente indutor de CYP3A4 eull®s sistemas enziméticos de fase | e Il dadfige pode, portanto, reduzir as concentracdes
plasméticas de medicacdes concomitantes, prinogrdaémas metabolizadas pela CYP3A4 através dadodims seus metabolismos.

O epdxido hidroxilase microssomal humano foi id&#@tdo como a enzima responsavel pela formagéo etivadio 10,11-trans-diol a partir da
carbamazepina-10,11-expoxido. A coadministragé@adnidndor do epdxido hidroxilase microssomal humaramle resultar no aumento das concentracdes
plasméticas de carmabamazepina-10,11-epoxido.

Interag@es resultando em contraindicagéo

O uso de carbamazepina é contraindicado em cond@mnegm inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs).e&ntla administracdo de carbamazepina, os
IMAOs devem ser descontinuados por no minimo 2 samau, se a condi¢&o clinica permitir por um glerimaior (veja "Contraindicacdes").

Agentes que podem aumentar o nivel plasmatico derbamazepina

Uma vez que o aumento dos niveis plasmaticos deamezepina pode resultar em reacdes adversas Xpdomrtura, sonoléncia, ataxia, diplopia), a
posologia de carbamazepina deve ser ajustada atéegeate e/ou os niveis plasmaticos monitorizadesdp for administrada concomitantemente com as
substancias descritas a seguir.

Farmacos analgésicos e anti-inflamatérios: dexbmgxifeno, ibuprofeno.

Andrégenos: danazol.

Antibidticos: antibiéticos macrolideos (por ex.: eritromicimajéandromicina, josamicina, claritromicina e ciforacina).

Antidepressivos:possivelmente desipramina, fluoxetina, fluvoxamirefazodona, paroxetina, trazodona, viloxazina.

Antiepilépticos: estiripentol, vigabatrina.

Antifingicos: azois (por ex.: itraconazol, cetoconazol, flucahazoriconazol). Anticonvulsivantes alternativoedem ser recomendados em pacientes
tratados com voriconazol ou itraconazol.

Anti-histaminicos: loratadina, terfenadina.

Antipsicéticos: olanzapina.

Antituberculosos: isoniazida.

Antivirais: inibidores da protease para o tratamento do H&V €. ritonavir).

Inibidores anidrase carbdnicos:acetazolamida.

Farmacos cardiovascularesdiltiazem, verapamil.

Farmacos gastrintestinais:possivelmente cimetidina, omeprazol.

Relaxantes muscularesoxibutinina, dantroleno.

Inibidores agregacao plaquetériaticlopidina.

Outras interagdes:suco de toranjag(apefruit), nicotinamida (somente em dose elevada).

Agentes que podem aumentar o nivel plasmatico do tabdlito ativo carbamazepina-10,11-epoxido

Uma vez que o aumento do nivel plasmaético de cabepina-

-10,11-epo6xido pode resultar em reagfes adversaefa tontura, sonoléncia, ataxia, diplopia),oaelde carbamazepina deve ser ajustada de acordo e/
nivel plasmatico monitorado quando usada concoteitagnte com as substancias descritas abaixo:

loxapina, quetiapina, primidona, progabida, acidlproico, valnoctamida e valpromida.

Agentes que podem diminuir o nivel plasmatico de dsamazepina

A dose de carbamazepina pode precisar de ajustedqgunouver administragdo concomitante com asrsegusubstancias:

Antiepilépticos: felbamato, metosuximida, oxcarbazepina, fenokalrbfensuximida, fenitoina (para evitar a intox@agde fenitoina e concentragdes
subterapéuticas de carbamazepina, recomenda-gstar & concentracéo plasmatica de fenitoina [Baraidrogramas / ml antes da adicao de carbamazepina
para o tratamento) e fosfenitoina, primidona esapdos dados serem parcialmente contraditérissjy@mente também por clonazepam.
Antineoplésicos:cisplatina ou doxorrubicina.

Antituberculosos: rifampicina.

Farmacos broncodilatadores ou antiasmaticogeofilina, aminofilina.

Farmacos dermatoldgicosisotretinoina.

Outras interagdes:preparagdes herbais contendo erva de S&o Bigfericum perforatum).

Efeito de carbamazepina nos niveis plasmaticos dgentes concomitantes

A carbamazepina pode diminuir o nivel plasméticoaié@ mesmo, abolir a atividade de certos farmaggsosologia dos seguintes farmacos pode sofrer
ajustes, conforme a exigéncia clinica.

Agentes analgésicos e anti-inflamatorios:buprenorfina, metadona, paracetamol(administragddongo prazo de carbamazepina e paracetamol
(acetaminofeno) pode estar associada a hepatatad), fenazona (antipirina), tramadol.

Antibioticos: doxiciclina, rifabutina.

Anticoagulantes: anticoagulantes orais (por ex.: varfarina, fempneana, dicumarol e acenocumarol).
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Antidepressivos: bupropiona, citalopram, mianserina, nefazodonsyradi@a, trazodona, antidepressivos triciclicosr(gx.: imipramina, amitriptilina,
nortriptilina, clomipramina).

Antieméticos: aprepitanto.

Antiepilépticos: clobazam, clonazepam, etosuximida, felbamato, tagiwa, oxcarbazepina, primidona, tiagabina, tmiato, acido valproico, zonisamida.
Para evitar a intoxicacdo de fenitoina e concebtimgubterapéuticas de carbamazepina, recomeredajsstar a concentracéo plasmatica de fenitoirea pa
13 microgramas/mL antes da adi¢céo de carbamazpamao tratamento. Ha raros relatos também de aardes niveis plasméticos da mefenitoina.
Antifangicos: itraconazol, voriconazol. Alternativas anti-corsivintes podem ser recomendadas em pacientesogamh voriconazol e itraconazol.
Anti-helminticos: praziquantel, albendazol.

Antineopléasicos:imatinibe, ciclofosfamida, lapatinib, temsirolimus

Antipsicéticos: clozapina, haloperidol e bromperidol, olanzapiqegtiapina, risperidona, ziprasidona, aripipragaliperidona.

Antivirais: inibidores da protease para o tratamento do HtV €p.: indinavir, ritonavir, saquinavir).

Ansioliticos: alprazolam, midazolam.

Farmacos broncodilatadores e antiasmaticos: teofiia.

Anticoncepcionais:horménios contraceptivos (métodos anticoncepcsoaléérnativos devem ser considerados).

Farmacos cardiovascularesblogueadores dos canais de calcio (grupo diidrbpa), por ex.: felodipina, digoxina, sinvastatim@orvastatina, lovastatina,
cerivastatina, ivabradina.

Corticosteroides: corticosteroides (por ex.: prednisolona, dexanoeizs

Droga usada na disfungéo erétiltadalafil.

Imunossupressoresciclosporina, everolimo, tacrolimos, sirolimos.

Agentes tireoides:levotiroxina.

Outras interagdes:medicamentos contendo estrégenos e/ou progesserona

Combinagdes que requerem consideracéo especifica:

Foi reportado que o uso concomitante de carbamezepevetiracetam aumenta a toxicidade induzidagdamazepina.

Observou-se que o uso concomitante de carbamazepaiazida aumenta a hepatotoxicidade induzttaiponiazida.

O uso combinado de carbamazepina e litio ou metcaaida de um lado e carbamazepina e neuroléftiedsperidol e tioridazina) de outro, pode causar
aumento de reacdes adversas neurolégicas (comtar@a@o posterior, mesmo em presenca de niveinalEss terapéuticos).

A administragdo concomitante de carbamazepinaadgdes diuréticos (hidroclorotiazida e furosemipadle causar hiponatremia sintomatica.

A carbamazepina pode antagonizar os efeitos desames musculares ndo despolarizantes (por excupio). A sua posologia pode necessitar de
aumento e os pacientes devem ser monitorizada®sigmente para recuperacdo do bloqueio neuromuscais rapida do que o esperado.

A carbamazepina, assim como outros farmacos psiosapode reduzir a tolerancia ao alcool. Porta@taconselhavel que o paciente abstenha-se d#.alco
Intereferéncia com testes sorolégicos

A carbamazepina pode resultar em concentragéesdatstivas de perfenazinas em andlises por HPe@dd a interferéncia.

A carbamazepina e o metabodlito 10,11-ep6xido podesultar em concentracdes falso-positivas de gredsivo triciclico no método de imunoensaio de
fluorescéncia polarizada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAGEM

A carbamazepina deve ser conservada em tempeeatiniente (15 a 30 °C). Proteger da luz e umidade.
Aspectos fisicosfrasco plastico contendo 100mL.

Caracteristicas organolépticasliquido branco leitoso, odor caramelo.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricagdo impressmbalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use este medicamento com o prazo de validadeeielo. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

METODO DE ADMINISTRAGAO

Atencgdo: Este medicamento é uma suspensdo. Agitetéonente antes do uso.

A suspenséo oral pode ser tomada durante, apGereuas refeicoes.

A suspenséo oral (uma medida = 5mL = 100mg; meiidae= 2,5mL = 50mg) €, particularmente, adequadgpacientes com dificuldade na degluticdo de
comprimidos ou que necessitam de ajustes cuidadesdsse.

Uma vez que determinadas doses de carbamazepipansée oral produzirdo niveis de pico mais elevafies a mesma dose em comprimidos, é
recomendavel iniciar o tratamento com doses ba&asnenta-las lentamente para evitar reacdes advers

Para os pacientes que estejam passando de carpamazemprimidos para suspenséo oral: deve-se &lrama mesma quantidade em mg/dia, em doses
menores e mais frequentes (por ex.: suspensa@orates ao dia, ao invés de comprimidos, 2 vezelsad.

E importante tomar o medicamento regularmente. Saciente se esquecer de tomar uma dose, devefidadogo que possivel e entfo, voltar ao esquema
habitual. Se j& for hora de tomar a proxima doseg doma-la normalmente sem dobrar o nimero de rmidps ou medidas de suspensao.

A retirada do produto deve ser gradual e de acowdoa orientagdo médica.
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Depois de aberto, manter o medicamento fechadolagamseguro.

DOSAGEM E ADMINISTRAGAO

. Epilepsia
Quando possivel, carbamazepina deve ser presaritacnoterapia.
O tratamento deve ser iniciado com uma posologiaadbaixa, e aumentada gradualmente até que exehabtim efeito étimo.
A dose de carbamazepina deve ser ajustada as idedessindividuais do paciente para obter um ctnidequado das convuls@es. A determinagdo dos
niveis plasmaticos pode ajudar no estabelecimenfmdologia 6tima. No tratamento de epilepsia,s& di@ carbamazepina geralmente requer concentragées
de carbamazepina totais no plasma de cerca d& 4néciogramas / mL (17 - 50micromoles/litro) (vefedverténcias e precaucdes").
Quando carbamazepina for adicionada a terapiaspéapticas ja existentes, a adicdo deve ser graelnbguanto se mantém ou, se necessario, se aaapta
posologia do(s) outro(s) antiepiléptico(s) (vejatéracdes medicamentosas").
Populacéo alvo geral/Adultos

. Dosagem na epilepsia
Inicialmente, 100 a 200mg, 1 a 2 vezes ao dia;se deve ser gradualmente aumentada (geralmeM@@tdy, 2 a 3 vezes ao dia) até que se obtenha uma
resposta 6tima. Em alguns pacientes, a dose dé @uwmhesmo 2.000mg/dia pode ser apropriada.

] Dosagem na mania aguda e tratamento de manutencém elistirbios afetivos bipolares
O intervalo de dose é de 400 a 1.600mg/dia, send@@osologia usual é de 400 a 600mg/dia, em @as&s divididas. Em mania aguda, a posologia deve
ser aumentada mais rapidamente, enquanto que pengpa de manutencdo em distdrbios bipolarestezfmmendados pequenos aumentos de dose, a fim de
garantir tolerabilidade 6tima.

. Dosagem na sindrome de abstinéncia alcoolica
A dosagem média é de 200mg, 3 vezes ao dia. Ers gasees, esta dosagem pode ser elevada durgmtienesros dias (por ex.: 400mg, 3 vezes ao dia). No
inicio do tratamento de manifestaces de abstiaépaive, carbamazepina deve ser administrada efircagdo com farmacos sedativo-hipnéticos (por ex.:
clometiazol, clordiazepdxido). Apds o alivio dadfagjuda, carbamazepina pode ser continuada em eneaypiat

. Dosagem na neuralgia do trigémeo
A posologia inicial de 200 a 400mg/dia, deve sevada lentamente até a obtencéo do alivio da dom@imente 200mg, 3 a 4 vezes ao dia). A dosagem
deve, entéo, ser reduzida gradualmente para o méredrde manutencéo possivel. A dose maxima recdata é de 1200mg/dia. Quando o alivio da dor for
obtido, devem ser feitas gradualmente tentatives ipterromper o tratamento, até que outro atagoga.

. Dosagem na neuropatia diabética dolorosa
A dosagem média € de 200mg, 2 a 4 vezes ao dia.

. Dosagem na diabetes insipida central
A dosagem média para adultos é de 200mg, 2 a 3 eezdia. Em criangas, a dosagem deve ser reduzigarcionalmente a idade e ao peso corporal.
Populagdes especiais
Insuficiéncia renal / Insuficiéncia hepética
Nao existem dados disponiveis sobre a farmacocadt carbamazepina em pacientes com insuficiGepiatica ou renal.
Pediatria/Criancas e adolescentes

. Dosagem na epilepsia
Para criancas de 4 anos ou menos, é recomendade @itial de 20 a 60mg/dia, aumentada de 20 y@0oada dois dias. Para criancas acima de 4 anos,
terapia pode comecgar com 100mg/dia, aumentadaGiedlém intervalos semanais.
Dose de manutengéo: 10 a 20mg/kg de peso corgpihpaem doses divididas:

- Até 1 ano de idade 100 a 200 mg por dia (=5 — 10 mL = 1-2 medidasudpensao oral)

-1 a5 anos de idade 200 a 400 mg por dia (= 10 — 20 mL = 2x 1-2 meditlasuspenséo oral)

-6 a 10 anos de idade 400 a 600 mg por dia (= 20 — 30 mL = 2-3 x 2 meslid@ suspensao oral)

- 11 a 15 anos de idade 600 a 1.000 mg por dia (= 30 — 50 mL = 3 x 2-3 masdide suspenséo oral
(Em caso de administracao de 1000 mg, aumente wdalanextra de 5mL))

->15 anos de idade 800 a 1200 mg por dia (mesma dose de adultos)

Dose maxima recomendada
Até 6 anos de idade: 35mg/kg/dia
6-15 anos de idade: 1000mg/dia
>15 anos de idade: 1200mg/dia
. Dosagem na diabetes insipida central
Em criangas, a dosagem deve ser reduzida propaheiente & idade e ao peso corporal. A dosagem rpéthaadultos é de 200mg, 2 a 3 vezes ao dia.
Idosos
. Dosagem na neuralgia do trigémeo
Devido a interacbes medicamentosas e farmacocsétiiferentes de medicamentos antiepilépticos,se de carbamazepina deve ser selecionada com
precaucdo em pacientes idosos.
Em pacientes idosos, é recomendada a dose ineiBd@mg duas vezes por dia. A dose inicial de 108uag vezes por dia deve ser lentamente aumentada
diariamente até a obtencé&o do alivio da dor (nameate de 200mg 3 a 4 vezes por dia). A dose devgragualmente reduzida para o nivel de manutencédo
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mais baixo possivel. Dose maxima recomendada €@#nig/dia. Quando o alivio da dor for obtido, dewamnfeitas tentativas para interromper o tratament
gradualmente, até que outro ataque ocorra.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Particularmente no inicio do tratamento com carlz@mpiaa, se a posologia inicial for elevada demaidwrante o tratamento de pacientes idosos, dgrtis

de reacdes adversas ocorrem muito frequentemeritequentemente, como por ex.: reagGes adversadl@o(vertigem, cefaleia, ataxia, sonoléncia, fadiga
diplopia); disturbios gastrintestinais (ndusea mitd), e reacdes alérgicas na pele.

As reacdes adversas relacionadas a dose, geralmiemtuem dentro de poucos dias, espontaneament@pds reducdo transitéria da posologia. A
ocorréncia de reacdes adversas no SNC pode semanifestacdo de superdose relativa ou de flutusighdficativa dos niveis plasmaticos. Em tais caéos
aconselhavel monitorizar os niveis plasméaticos.

Resumo tabulado das reag6es adversas compiladasaatp de ensaios clinicos e de relatos espontaneos

As reacdes adversas de ensaios clinicos estédalistzela classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Ddataada classe de sistema de 6rgéos, as reacdes
adversas estdo classificadas por frequéncia, comeagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cadpogde frequéncia, as reacdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidagia. ddéso, a categoria de frequéncia correspongantecada reacéo adversa a medicamentos é baseada
na seguinte convengao (CIOMS IIl): muito comurl(10), comum 1/100 a <1/10); incomun®(1 / 1000 a <1/100); rar& (/10 000, <1/1, 000), muito

rara (<1/10, 000).

Reagbes adversas

Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Muito comum: leucopenia.

Comum: trombocitopenia, eosinofilia.

Rara: leucocitose, linfadenopatia.

Muito rara: agranulocitose, anemia aplastica, gapenia, aplasia de eritrocito pura, anemia, anenggaloblastica, reticulose

e anemia hemolitica.

Distlrbios do sistema imunolégico

Rara: disturbio de hipersensibilidade retardadargftiplos 6rgédos com febre, erupgdes de pele, Vigsclinfadenopatia,
pseudo linfoma, artralgia, leucopenia, eosinofileepatoesplenomegalia, teste da funcdo hepaticemahe
sindrome do desaparecimento do ducto biliar (desimue desaparecimento dos ductos biliares intétiveg),
ocorrendo em varias combinacgdes. Outros 6rgaoséangndem ser afetados (por ex.: pulmdes, rins,reasc
miocardio e colon).

Muito rara: reacéo anafilatica, angioedema, hipagiabulinemia.

Disturbios endécrinos

Comum: edema, retengdo de liquido, aumento de pgsmatremia e reducdo de osmolaridade do sargusada por um
efeito semelhante ao do hormdnio antidiurético (ADKHonduzindo em casos raros, a intoxicagdo hidrica
acompanhada de letargia, vomito, cefaleia, confesdistirbios neurolégicos.

Muito rara: galactorreia e ginecomastia.
Disturbios de metabolismo e nutricdo
Rara: Deficiéncia de folato e diminuigéo do apetite
Muito rara: Porfiria aguda (porfiria aguda interemite e porfiria variegada), porfiria ndo agudaf{parcutanea tardia)
Disturbios psiquiatricos
Rara: alucinacgdes (visuais ou auditivas), depressfiessao, agitacdo, inquietacdo e estado desémnfu
Muito rara: ativacéo de psicose.
Disturbios do sistema nervoso
Muito comum: ataxia, vertigem, sonoléncia.
Comum: diplopia e cefaleia.
Incomum: movimentos involuntarios anormais (por gemor, asterixis, distonia, tiques) e nistagmo.
Rara: discinesia, distarbios de movimento dos oldéstirbios da fala (por ex.: disartria ou proridandesarticulada da
fala), coreoatetose, neuropatia periférica, pasigstparesia.
Muito rara: sindrome neuroléptica maligna, meningite asséptioamioclonia e eosinofilia periférica, disgeusia.
Distarbios visuais
Comum: disturbio de acomodacao (por ex.: viséceoa)
Muito rara: opacidade lenticular, conjuntiviteegsdo intraocular aumentada.
Distarbios do ouvido e labirinto
Muito rara: disturbios auditivos, por ex.: zumhitigperacusia, hipoacusia e mudanca na percepcéspago.

Distlrbios cardiacos
Rara: | distarbios de condugéo cardiaca.

12



21 hipolabor

Muito rara:

arritmia, bloqueio atrio-ventriculaoro sincope, bradicardia, insuficiéncia cardiacaestiva, agravamento da doenga

coronariana.

DistUrbios vasculares

Rara:

hipertens&o ou hipotenséo.

Muito rara:

colapso circulatério, embolismo (par. @mbolismo pulmonar), tromboflebite.

Distirbios respiratérios toracicos e mediastinicos

Muito rara:

hipersensibilidade pulmonar caracteti, por ex.: por febre, dispneia, pneumonite @upronia.

Disturbios gastrintestinais

Muito comum: vOmito, nausea.

Comum: boca seca.

Incomum: diarreia, constipacéo.

Rara: dor abdominal.

Muito rara: pancreatite, glossite, estomatite.

Distirbios hepatobiliares

Rara:

hepatite colestatica e parenquimatosa (begatar) ou de tipo mista, sindrome do desapaetiondo ducto biliar,

ictericia.

Muito rara:

insuficiéncia hepatica, doenca dodiggranulomatosa.

Disturbios da pele e tecido s

ubcutaneo

Muito comum:

urticaria gue em alguns casos podgrsee, dermatite alérgica.

Incomum: dermatite esfoliativa.
Rara: lupus eritematoso sistémico, prurido.
Muito rara: sindrome d&evens-Johnson*, necrdlise epidérmica tdxica, reacéo de fotosbditade, eritema multiforme, eritema

nodoso, distirbio de pigmentagéo, purpura, acperidrose, alopecia, hirsutismo.

Distirbios musculo-esquelét

icos, tecidos conectivesisseos

Rara:

fraqueza muscular.

Muito rara:

disturbios do metabolismo dsseo (dingao do célcio plasmaético e sanguineo 25-hidrolegaalciferol), levando a

osteomalacia / osteoporose, artralgia, mialgisassps musculares.

Disturbios renais e urinarios

Muito rara:

nefrite tubulointersticial, insuficiéia renal, disfuncéo renal (por ex.: albuminudriemiatdria, oliguria e ureia sanguined

aumentada/azotemia elevada), retengdo urinarguéreia urinaria alterada.

Distlrbios reprodutivos

Muito rara:

/disfungéo sexual / disfungao erétipermatogénese anormal (com contagem diminuidagma e/ou motilidade).

Distirbios gerais e condi¢de

s do local de administcao

Rara: fadiga.

Investigacdes

Muito comum: Aumento da gama-glutamil transfer@syido a indugéo de enzima hepética), geralmeiteérelinicamente relevante
Comum: Aumento da fosfatase alcalina do sangue.

Incomum: Aumento das transaminases.

Muito rara: Aumento da presséo intraocular, aumentcolesterol no sangue, aumento da lipoprotigredta densidade,

aumento dos triglicérides no sangue. Teste deé&fuda tiroide anormal: diminuicdo da L-tiroxinadina livre,
tiroxina, triilodotironina) e aumento no sangue dobnio estimulante da tiredide, geralmente sem
manifesta¢des, aumento na prolactina no sangue.

*Em alguns paises asiaticos, também reportadas camas. Veja “Adverténcias e Precaugdes”.

REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ADICIONAIS A PARTIR DE RELATOS ESPONTANEOS (FREQUENCIA NAO CONHECIDA)

As seguintes reacdes adversas sdo derivadas deéegfee pés-comercializacdo com carbamazepina el@as de casos espontaneos e literatura. Estas
reacOes sdo relatadas voluntariamente em uma jgéputie tamanho incerto, ndo sendo possivel esanferquéncia e, portanto, é classificada como
desconhecida. As reacdes adversas séo listadasm® @om classes de sistemas de 6rgdos MedDRArdD@m cada classe de sistema de érgéos, as reacdes
adversas sdo apresentadas em ordem decrescemntwidade.

Infecgbes e Infestagbes

Reativacéo da infecgéo por herpes virus 6 humano.

Distlrbios hematolégicos e do sistema linfatico

Insuficiéncia da medula éssea

Distarbios do sistema nervoso

Sedacéo, perda de memoéria

Distlrbios gastrointestinais

Colite

Doencas do sistema imune

Erupcao a droga com eosinofilia e sintomas sis@sniDRESS)

Afeccgbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pustulose Aguda Exantematica Generalizada (AGER)atpse liquenoide, onicomadese
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Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjiuos

Fraturas

Investigacdes

Diminuigao da densidade 6ssea

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemde Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose geralmente envabg sistemas nervoso central, cardiovasculgpjragdrio e as reacdes adversas a medicamentos
mencionadas em "Reacdes Adversas".

Sistema nervoso centraldepressdo do SNC; desorientacéo, nivel reduzidomkeiéncia, sonoléncia, agitagdo, alucinacdoacuisio borrada, distdrbio da
fala, disartria, nistagmo, ataxia, discinesia, tigftexia inicial, hiporreflexia tardia, convulseBstirbios psicomotores, mioclonia, hipotermigjniase.
Sistema respiratdrio: depresséo respiratoria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular:itaquicardia, hipotenséo, as vezes hipertensédyhiis de conducdo com ampliagéo do complexo QRSppe em associagdo com
parada cardiaca.

Sistema gastrintestinal:vdmito, esvaziamento gastrico retardado, motilidatisstinal reduzida.

Sistema musculoesqueléticdia relatos de casos de rabdomidlise em assodtacd@ toxicidade de carbamazepina.

Funcao renal: retengdo de urina, oliglria ou anuria; retencafiuitdo, intoxicagéo hidrica causada por efeito skrante ao ADH da carbamazepina.
Achados laboratoriais: hiponatremia, possibilidade de acidose metabgtiessibilidade de hiperglicemia e aumento de ereatifosfoquinase muscular.
Tratamento

N&o hé antidoto especifico.

O tratamento deve ser feito considerando-se imigate a condi¢do clinica do paciente: internacdeditéh do nivel plasmatico para confirmagdo da
intoxicagdo por carbamazepina e determinagéo dodgauperdose.

Esvaziamento gastrico, lavagem gastrica, com adtraigiio de carvéo ativado. A demora no esvaziangenéstdmago pode ocasionar uma absorcao tardia,
levando a uma recidiva durante o periodo de meldarantoxicagdo. Devem ser adotadas medidas deteupm unidade de terapia intensiva, com
monitorizagdo cardiaca e corre¢éo cuidadosa dditagmieletrolitico.

Recomendacdes especiais

E recomendada hemoperfus&o com carvdo. A hematétismodalidade de tratamento eficaz na gestéopadose de carbamazepina.

A reincidéncia e o agravamento da sintomatologiaw 3° dia ap6s a superdose devem ser antecipadscio da absorcao retardada.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/ ficig&o que altera a bula

Dados das alteracdes Helas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente - €XP expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Inclusdo de frases de 20mg/mL -
1418 — alerta; atualizacdo do cartucho com 01
Genérico — Aguardando do SAC; incluséo de frasco plastico
25/08/2011| 736447/11-4 Notificacdo da . aspectos fisicos e do VP/VPS 100mL
7 andlise L .
Alteracdo de excipientes corretore 20mg/mL — caixd
Texto de Bula de pH, acido cloridric com 50 frascos
e hidroxido de sédio. plasticos 100mL.
Inclusédo de frases d 20mg/mL -
Notificagio de alerta; atugliza(;éo do n. cartucho com _O]
Alteracio de do SAC; mc_luséo de frasco plastico
16/01/2013| 0034083/13-9 Texto de Bula 16/01/2013 aspectos fisicos e dog VP/VPS 100mL _
_RDC 60/12 eXC|p|ent_es corretores 20mg/mL — caixd
de pH, acido cloridrico com 50 frascos
e hidréxido de sodio. plasticos 100mL.
NA — objeto de | s 20mg/mL — Caixd
. ncluséo Inicial .
pleito desta de Texto de Buls Atualizag&o conforme VPS com 50 frascos
notificacéo _ RDC 60/12 RDC 47/20089. plasticos 100mL +
eletrbnica 50 copos-medida.

15



