FURP-CARBAMAZEPINA

Fundacado para o Remédio Popular - FURP

Comprimido

200 mg

FURP-CARBAMAZEPINA_COM_BPROF_REVO01



Vg

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

FURP-CARBAMAZEPINA 200 mg comprimido
carbamazepina

APRESENTACAO
Comprimido Simples
v’ Caixa com 500 comprimidos — Embalagem com 10 comprimidos de 200 mg.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGCAO

Cada comprimido contém 200 mg de carbamazepina.

Excipientes: diéxido de silicio, estearato de magnésio, amidoglicolato de sddio, manitol, povidona, carmelose sddica e
amido.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

= Epilepsia
- Crises parciais complexas ou simples (com ou sem perda da consciéncia) com ou sem generalizagdo secundaria.
- Crises tonico-clonicas generalizadas. Formas mistas dessas crises.

= FURP-CARBAMAZEPINA ¢ adequada para monoterapia e terapia combinada.

= FURP-CARBAMAZEPINA geralmente ndao ¢ eficaz em crises de auséncia e em crises mioclonicas (veja
"Adverténcias e precaucdes").

= Mania aguda e tratamento de manuteng@o em distirbios afetivos bipolares para prevenir ou atenuar recorréncias.

= Sindrome de abstinéncia alcodlica.

= Neuralgia idiopatica do trigémeo e neuralgia trigeminal em decorréncia de esclerose multipla (tipica ou atipica).
Neuralgia glossofaringea idiopatica.

= Neuropatia diabética dolorosa.

= Diabetes insipida central. Poliuria e polidipsia de origem neuro-hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos de carbamazepina administrada como monoterapia em pacientes com epilepsia — em particular,
criancas e adolescentes - tem sido relatada a acdo psicotropica, incluindo um efeito positivo sobre os sintomas de
ansiedade e depressdo, tdo bem quanto uma diminuicdo na irritabilidade e agressividade. Quanto a performance
psicomotora e cognitiva, efeitos negativos ou equivocados foram relatados em alguns estudos, dependendo também da
dose administrada. Em outros estudos, foram observados efeitos benéficos sobre a atencdo, performance cognitiva /
memoria.

Como agente neurotropico, FURP-CARBAMAZEPINA ¢ clinicamente eficaz nas crises paroxisticas de dor em
neuralgia idiopatica e neuralgia trigeminal secunddaria; adicionalmente, ¢ utilizado no alivio de dor neurogénica em
condigdes variadas, incluindo tabes dorsal, parestesia poOs-traumadtica e neuralgia pds-herpética. Na sindrome de
abstinéncia alcoodlica, aumenta o limiar de convulsdo e melhora os sintomas de abstinéncia (por ex.: hiperexcitabilidade,
tremor, andar prejudicado). Na diabetes insipido central, FURP-CARBAMAZEPINA reduz o volume urinario e alivia
os sintomas da sede.

Como agente psicotropico, comprovou eficdcia clinica em distiirbios afetivos, ou seja, no tratamento da mania aguda
tdo bem quanto no tratamento de manuten¢@o do disturbio afetivo bipolar (maniaco-depressivo), tanto administrado em
monoterapia quanto em combinagdo com neurolépticos, antidepressivos ou litio, em disturbio esquizo-afetivo excitado e
mania excitada em combinagdo com outros neurolépticos e em episddios ciclicos rapidos.

Referéncias Bibliograficas

FURP-CARBAMAZEPINA_COM_BPROF_REVO01



1. Kruse R. Stellenwert des Carbamazepins in der antiepileptischen Langzeit-Therapie bei Kindern und Jugendlichen.
In: Kramer G, Hopf HC, editors. Carbamazepin in der Neurologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 1987:156-69. [24]

2. G 32 883 — Reproduction Study, Rat, Segment II. Ciba-Geigy Ltd. Basle, Switzerland. 19 Apr 74. [27] (dados em
arquivo)

3. Blank R. Carbamazepin und seine psychischen Wirkungen bei Kindern und Jugendlichen. In: Miiller-Oerlinghausen
B, Haas S, Stoll KD, editors. Carbamazepin in der Psychiatrie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 1989:218-24. [52]

4. Blankenhorn V, Biilau P, Krdmer G, Kreiten K, Stefan H. Tegretal 400 retard versus Tegretal 200 in der Behandlung
schwerverlaufender partieller Epilepsien. Eine Einjahresstudie. In: Krdmer G, Hopf HC, editors. Carbamazepin in der
Neurologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 1987:254-8. [63]

5. Cano JP, Bun H, Iliadis A, Dravet C, Roger J, Gastaut H. Influence of antiepileptic drugs on plasma levels of
clobazam and des methylclobazam: application of research on relations between doses, plasma levels and clinical
efficacy. In: Hindmarch I, Stonier PD, editors. Clobazam. Royal Society of Medicine International Congress
Symposium Series No. 43. London: Academic Press 1981:169-74. [97]

6. Macphee GJA, McPhail EM, Butler E, Brodie MJ. Controlled evaluation of a supplementary dose of carbamazepine
on psychomotor function in epileptic patients. Eur J Clin Pharmacol 1986;31:195-9. [166]

7. Loiseau P, Duche B. Carbamazepine. Clinical use. In: Levy RH, Dreifuss FE, Mattson RH, Meldrum BS, Penry JK,
editors. Antiepileptic drugs. New York: Raven Press, 1989:533-7. [172]

8. Evans RW, Gualtieri TC. Carbamazepine: A neuropsychological and psychiatric profile. Clin.Neuropharmacol.
1985;8:221-41. [177]

9. Yoshimura K, Kurashige T. A case of protein-losing gastroenteropathy probably induced by carbamazepine. Proc. 5™
meeting Shoni Shinkei Gakkai Kenkyukai 23.07.94. Brain and Development 1995;27(1):60-62. [223]

10. Trimble MR. Carbamazepine and mood: Evidence from patients with seizure disorders. J Clin Psychiatry 1988;49
Suppl 4:7-11. [78]

11. Andrewes DG, Bullen JG, Tomlinson L, Elwes RDC, Reynolds EH. A comparative study of the cognitive effects of
phenytoin and carbamazepine in new referrals with epilepsy. Epilepsia 1986;27:128-34. [168]

12. Dodrill CB, Troupin AS. Psychotropic effects of carbamazepine in epilepsy: A double-blind comparison with
phenytoin. Neurology 1977;27:1023-8. [169]

13. Loiseau P, Duche B. Carbamazepine. Clinical use. Psychotropic effects in patients with epilepsy. In: Levy RH,
Dreifuss, Mattson RH, Meldrum BS, Penry JK, editors. Antiepileptic drugs. New York: Raven Press, 541-4. [176]

14. Sillanpda M. Das klinische Profil von Carbamazepin Nutzen, Risiken und Optimierung der Therapie. In: Krdmer G,
Hopf HC, editors. Carbamazepin in der Neurologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 1987:92-106. [47b]

15. Riva R, Contin M, Albani F, Perucca E, Procaccianti G, Baruzzi A. Free concentration of carbamazepine and
carbamazepine-10,11-epoxide in children and adults. Influence of age and pheno-barbitone co-medication. Clin

Pharmacokinet 1985;10:524-31. [18]

16. Trimble MR, Cull C. Children of school age: The influence of antiepileptic drugs on behavior and intellect.
Epilepsia 1988;29 Suppl 3:15-9. [74]

17. O'Dougherty M, Wright FS, Cox S, Walson P. Carbamazepine plasma concentration. Relationship to cognitive
impairment. Arch Neurol 1987;44:863-7. [170]

18. Gillham RA, Williams N, Wiedmann KD, Butler E, Larkin JG, Brodie MJ. Cognitive function in adult epileptic
patients established on anticonvulsant monotherapy. Epilepsy Res 1990;7:219-25. [197]

FURP-CARBAMAZEPINA_COM_BPROF_REVO01



19. Aman MG, Werry JS, Paxton JW, Turbott SH, Stewart AW. Effects of carbamazepine on psychomotor performance
in children as a function of drug concentration, seizure type, and time of medication. Epilepsia 1990;31:51-60. [198]

20. Thompsom PJ, Trimble MR. Anticonvulsant drugs and cognitive functions. Epilepsia 1982;23:531-44. [53]

21. Seetharam MN, Pellock JM. Risk-benefit assessment of carbamazepine in children. Drug Safety 1991;6:148-58.
[199]

22. Browne TR. Epilepsy in adolescents and adults. In: Rakel RE, editor. Conn’s current therapy. Philadelphia:
Saunders, 1989:781-2,786-7,821-2. [22]

23. Kramer G. Carbamazepin-induzierte Verdnderungen von Laborparametern und ihre klinische Relevanz. In: Krimer
G, Hopf HC, editors. Carbamazepin in der Neurologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 1987:107-29. [23]

24. Klein E, Bental E, Lerer B, Belmaker RH. Carbamazepine and haloperidol vs placebo and haloperidol in excited
psychoses. Arch Gen Psychiatry 1984;41:165-170. [210]

25. Rose FC, Johnson FN. Carbamazepine in the treatment of non-seizure disorders: trigeminal neuralgia, other painful
disorders, and affective disorders. Rev Contemp Pharmacother 1997;8:123-143. [209]

26. Levy RH, Lane EA, Guyot M, Brachet-Liermain A, Cenraud B, Loiseau P. Analysis of parent drug-metabolite
relationship in the presence of an inducer. Application to the carbamazepine-clobazam interaction in normal man. Drug
Metab Disposition 1983;11:286-92. [98]

27. Malcolm R, Ballenger JC, Sturgis ET, Anton R. Double-blind controlled trial comparing carbamazepine to
oxazepam treatment of alcohol withdrawal. Am J Psychiatry 1989;146:617-21. [150]

28. AMA Drug Evaluations. Antiepileptic drugs. Chicago: American Medical Association, 1986:169-95. [48]

29. Hey O, Kriamer G, Stoll KD. Carbamazepin bei Diabetes insipidus. In: Kramer G, Hopf HC, editors. Carbamazepin
in der Neurologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 1987:202-9. [155]

30. Schmidt St, Greil W. Carbamazepin in der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen. Uebersicht zum
gegenwirtigen Stand der Forschung. Nervenarzt 1987;58:719-36. [50]

31. Gongalves N. Carbamazepin bei affektiven Storungen unter besonderer Beriicksichtigung manischer Syndrome. In:
Miiller-Oerlinghausen B, Haas S, Stoll KD, editors. Carbamazepin in der Psychiatrie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag,
1989:95-9. [59]

32. Stoll KD, Haas S. Der antimanische Effekt des Carbamazepins: Evaluation unter Bezug auf methodische Aspekte.
In: Miiller-Oerlinghausen B, Haas S, Stoll KD, editors. Carbamazepin in der Psychiatrie. Stuttgart: Georg Thieme
Verlag, 1989:86-94. [60]

33. Placidi GF, Lenzi A, Lazzerini F, Cassano GB, Akiskal HS. The comparative efficacy and safety of carbamazepine
versus lithium, a randomized, double-blind 3-year trial in 83 patients. J Clin Psychiatry 1986;47:490-4. [61]

34. Ballenger JG. The use of anticonvulsants in manic-depressive illness. J Clin Psychiatry 1988;9:21-4. [64]

35. Post RM, Kramlinger KG, Uhde WT. Carbamazepine-Lithium combination: clinical efficacy and side effects. Int
Drug Ther News Lett 1987;22:5-8. [82]

36. Dose M, Bremer DE, Raptis C, Weber M, Emrich HM. Akut antimanische Wirkung von Carbamazepin-Suspension.
In: Miiller-Oerlinghausen Bhaas S, Stoll KD, editors. Carbamazepin in der Psychiatrie. Stuttgart: Gorg Thieme Verlag,
1989:100-4. [156]

37. Stoll KD, Bisson HE, Fischer E, Gammel G, Goncalves N, Krober HL et al. Carbamazepine versus haloperidol in

manic syndromes - First report of a multicentric study in germany. In: Shagass C, et al, editors. Biological psychiatry.
Amsterdam: Elsevier, 1986:332-4. [157]

FURP-CARBAMAZEPINA_COM_BPROF_REVO01



38. Okuma T, Yamashita I, Takahashi T, Itoh H, Otsuki S, Wtanabe S, et al. A double-blind study of adjunctive
carbamazepine versus placebo on excited states of schizophrenic and schizoaffective disorders. Acta Psychiatr Scand
1989;80:250-259. [211]

39. Brodie MJ, Johnson FN. Carbamazepine in the treatment of seizure disorders: Efficacy, pharmacokinetics and
adverse event profile. Rev Contemp Pharmacother 1997;8:87-122. [213]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico, ATC

Classe terapéutica: antiepiléptico, neurotropico e agente psicotropico (codigo ATC: NO3 AFO01). Derivado
dibenzazepinico.

Mecanismo de ac¢éo

O mecanismo de agdo da carbamazepina, a substidncia ativa de FURP-CARBAMAZEPINA, s6 foi parcialmente
elucidado. A carbamazepina estabiliza a membrana do nervo hiperexcitado, inibe a descarga neuronal repetitiva e reduz
a propagacdo sinaptica dos impulsos excitatorios. Considera-se que a prevencdo de estimulos repetitivos dos potenciais
de acdo sodio-dependentes na despolarizagdo dos neurdnios via bloqueio do canal de sodio voltagem-dependente pode
ser o principal mecanismo de agéo.

Enquanto a redugdo da liberagdo de glutamato e a estabilizagdo das membranas neuronais podem ser consideradas
responsaveis principalmente pelos efeitos antiepilépticos, o efeito depressivo no turnover (quantidade metabolizada) de
dopamina e noradrenalina poderia ser responsavel pelas propriedades antimaniacas da carbamazepina.

Farmacodinamica

Como agente antiepiléptico, o espectro de atividade de FURP-CARBAMAZEPINA inclui: crises parciais (simples e
complexas) com ou sem generalizagdo secundaria; crises tonico-clonicas generalizadas, bem como combinagdes destes
tipos de crises.

Farmacocinética

] Absor¢ao

A carbamazepina administrada na forma de comprimidos ¢ absorvida quase completamente, porém, de maneira
relativamente lenta. Os comprimidos convencionais apresentam um pico plasmatico médio da substancia inalterada em
12 horas ap6s uma dose oral tnica. Ap6s uma dose tnica por via oral de 400 mg de carbamazepina comprimidos, o pico
médio de concentracdo do farmaco inalterado no plasma ¢ de aproximadamente 4,5 mcg/mL.

As concentragdes plasmaticas de steady-state (estado de equilibrio) da carbamazepina sdo atingidas em cerca de uma a
duas semanas, dependendo da autoindug@o individual pela carbamazepina ¢ pela heteroindugdo por outros farmacos
indutores enzimaticos, bem como do pré-tratamento, da posologia e da duragéo do tratamento.

As concentragdes plasmaticas de steady-state (estado de equilibrio) da carbamazepina, consideradas como intervalo
terapéutico, variam consideravelmente de individuo para individuo. Para a maioria dos pacientes, relatou-se um
intervalo entre 4 e 12 pug/mL correspondente a 17 a 50 pmol/L. As concentragdes de carbamazepina-10,11-epoxido
(metabdlito farmacologicamente ativo), foram cerca de 30% dos niveis de carbamazepina.

A ingestdo de alimentos ndo tem influéncia significativa na taxa e na extensdo da absor¢do, em relagdo a forma
farmacéutica de FURP-CARBAMAZEPINA.

" Distribuicdo

Assumindo a absor¢do completa de carbamazepina, o volume aparente de distribuigdo varia entre 0,8 e 1,9 L/kg.

A carbamazepina atravessa a barreira placentaria.

A carbamazepina esta ligada as proteinas séricas em 70 a 80%. A concentragdo de substincia inalterada no liquido
cerebroespinhal e na saliva reflete a parte da ligacdo ndo proteica no plasma (20-30%). As concentragdes encontradas
no leite materno foram equivalentes a 25 a 60% dos niveis plasmaticos correspondentes.

" Biotransformagéo/metabolismo

A carbamazepina é metabolizada no figado, onde a biotransformagio via epdxido é a mais importante, tendo o derivado
10,11-trans-diol e seu glicuronideo como os principais metabolitos. O citocromo P4503A4 foi identificado como a
principal isoforma responsavel pela formacdo de carbamazepina-10,11-epdxido a partir da carbamazepina. O epdxido
hidroxilase microssomal humano foi identificado como a enzima responsavel pela formagdo do derivado 10,11-trans-
diol a partir da carbamazepina-10,11-epoxido. O 9-hidroxi-metil-10-carbamoil acridan ¢ um metaboélito secundario
relacionado a esta via. Ap6s uma dose oral Ginica de carbamazepina, cerca de 30% aparece na urina como produto final
da via epoxido. Outras vias de biotransformag¢do importantes para a carbamazepina levam a varios compostos
monoidroxilados, bem como ao N-glicuronideo da carbamazepina produzido pelo UGT2B7.
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" Eliminacdo

A meia-vida média de eliminacdo da carbamazepina inalterada ¢ de aproximadamente 36 horas apds uma dose oral
unica, sendo que apos a administragdo oral repetida, a média ¢ de 16 a 24 horas (sistema de autoindugdo da
monoxigenase hepatica), dependendo da duragdo do tratamento. Em pacientes que recebem tratamento concomitante
com outros farmacos indutores de enzimas hepaticas (por ex.: fenitoina, fenobarbital), a meia-vida média encontrada é
de 9 a 10 horas.

A meia-vida média de eliminacdo do metabolito 10,11-epdxido no plasma ¢é cerca de 6 horas, apds dose tnica oral do
proprio epoxido.

Apos a administragdo de uma dose oral unica de 400 mg de carbamazepina, 72% ¢ excretada na urina e 28%, nas fezes.
Na urina, cerca de 2% da dose ¢é recuperada como substancia inalterada e cerca de 1% como metabdlito 10,11-epdxido,
farmacologicamente ativo.

Populacdes especiais

Criancas: Em fung¢do de maior eliminagdo da carbamazepina, as criangas podem requerer doses mais altas deste
farmaco (em mg/kg) do que os adultos.

Idosos: Néo ha indicagdo de alteragdo da farmacocinética da carbamazepina em pacientes idosos, quando comparados
com adultos jovens.

Pacientes com disfuncdo hepética ou renal: Nao ha dados disponiveis sobre a farmacocinética da carbamazepina em
pacientes com distarbio de fungdo hepatica ou renal.

Dados de seguranga nao-clinicos

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade de
dose tnica e repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico. No entanto, os estudos com animais ndo foram
suficientes para descartar um efeito teratogénico de carbamazepina.

Carcinogenicidade

Em ratos tratados com carbamazepina por 2 anos, observou-se um aumento na incidéncia de tumores hepatocelulares
em fémeas e tumores benignos testiculares em machos. No entanto, ndo ha nenhuma evidéncia de que estas observacdes
sdo de qualquer relevancia para o uso terapéutico de carbamazepina em humanos.

Genotoxicidade
A carbamazepina ndo foi genotoxica em varios estudos padrdes de mutagenicidade em bactérias e mamiferos.

Toxicidade reprodutiva

A evidéncia acumulada de varios estudos em animais como camundongos, ratos e coelhos indicam que a carbamazepina
ndo tem nenhum ou apenas potencial minimo teratogénico em doses relevantes para o homem. No entanto, os estudos
com animais ndo foram suficientes para descartar um efeito teratogénico da carbamazepina. Em um estudo de
reprodugdo em ratos, a prole em fase de amamentagdo demonstrou um ganho de peso reduzido com um nivel de
dosagem materna de 192 mg / kg / dia.

4. CONTRAINDICACOES

=  Hipersensibilidade conhecida a carbamazepina ou a farmacos estruturalmente relacionados (por ex.:
antidepressivos triciclicos) ou a qualquer outro componente da formulagéo.

=  Pacientes com bloqueio atrio-ventricular.

=  Pacientes com histérico de depressdo da medula 6ssea.

=  Pacientes com historico de porfirias hepaticas (por ex.: porfiria intermitente aguda, porfiria variegada, porfiria
cutanea tardia).

O uso de FURP-CARBAMAZEPINA ¢ contraindicado em associagdo com inibidores da monoamino-oxidase (IMAQO)

(veja “Interagdes medicamentosas™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

FURP-CARBAMAZEPINA devera ser administrada somente sob supervisdo médica. FURP-CARBAMAZEPINA deve
ser prescrita somente apds avaliagdo criteriosa do risco-beneficio e sob monitorizagdo rigorosa dos pacientes com
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historico de distirbio cardiaco, hepatico ou renal, reacdes adversas hematologicas a outros farmacos ou periodos
interrompidos de terapia com FURP-CARBAMAZEPINA.

Efeitos hematoldgicos

Agranulocitose e anemia aplastica foram associadas ao uso de carbamazepina. Entretanto, em funcdo da incidéncia
muito baixa destas doencas, estimativas de risco significativas para carbamazepina sdo dificeis de obter. O risco total
em populacdes ndo tratadas em geral foi estimado em 4,7 pessoas por milhdo por ano para agranulocitose e 2,0 pessoas
por milhdo por ano para anemia aplastica.

A diminuigdo transitoria ou persistente de leucdcitos ou plaquetas ocorre de ocasional a frequente em associagdo com o
uso de carbamazepina. Contudo, na maioria dos casos, estes efeitos mostram-se transitorios e sdo indicios improvaveis
de um principio de anemia aplastica ou agranulocitose. Todavia, periodicamente, devera ser obtido o valor basal da
contagem de células sanguineas no pré-tratamento, incluindo plaquetas e possivelmente reticulocitos e também ferro
sérico.

Se durante o tratamento forem observadas redugdes ou baixas definitivas na contagem de plaquetas ou de leucocitos, o
quadro clinico do paciente e a contagem completa das células sanguineas devem ser rigorosamente monitorizados.
FURP-CARBAMAZEPINA devera ser descontinuada se ocorrer alguma evidéncia significativa de depressdo medular.
Os pacientes devem estar cientes dos sinais e sintomas toxicos precoces de um problema hematologico potencial, assim
como dos sintomas de rea¢des dermatologicas ou hepaticas. Se ocorrerem reagdes, tais como febre, dor de garganta,
erupcdo, ulceras na boca, equimose, puirpura petequial ou hemorragica, o paciente deve consultar seu médico
imediatamente.

Efeitos dermatoldgicos graves

Foram reportadas reagdes dermatologicas graves muito raramente com carbamazepina, incluindo necrélise epidérmica
toxica (NET: também conhecido como sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson (SSJ). Pacientes com reagdes
dermatolégicas graves podem precisar de hospitalizagdo, uma vez que estas condi¢des podem ameacar a vida e serem
fatais. A maioria dos casos de SSJ/NET aparece nos primeiros meses de tratamento com carbamazepina. Estima-se que
estas rea¢des ocorram entre 1 a 6 a cada 10.000 novos usudrios em paises com populagdes principalmente caucasianas.
Se surgirem sinais e sintomas sugestivos de reacdes graves cutineas (por ex.: SSJ, sindrome de Lyell/NET), FURP-
CARBAMAZEPINA devera ser retirada imediatamente e uma terapia alternativa deve ser considerada.

FARMACOGENOMICA
Existem crescentes evidéncias do papel dos diferentes alelos HLA em pacientes com predisposi¢do a reagdes adversas
imunomediadas.

Associacdo com HLA-B*1502

Estudos retrospectivos em pacientes chineses Han e de origem Tailandesa encontraram uma forte correlagdo entre
reagdes dermatologicas SSJ/NET associadas com carbamazepina e a presenca nestes pacientes do Antigeno
Leucocitario Humano alelo (HLA)-B*1502. A frequéncia do alelo HLA-B * 1502 varia entre 2-12% em populacdes
chinesas Han e ¢ de cerca de 8% em populagdes tailandesas. As maiores taxas de relatos de SSJ (raros mais que muito
raros) foram observadas em alguns paises da Asia (por ex.: Taiwan, Malésia, e Filipinas) nos quais existe uma alta
frequéncia do alelo HLA-B*1502 na populagdo (ou seja, maior que 15% nas Filipinas e algumas populagdes da
Malésia). A frequéncia dos alelos de até aproximadamente 2% e 6% foi relatada na Coréia e india, respectivamente. A
frequéncia do alelo HLA-B* 1502 ¢ insignificante em pessoas de descendéncia europeia, varias populagdes africanas,
pessoas indigenas das Américas, amostra de populacdo hispanica e em japoneses (<1%).

As frequéncias dos alelos listadas aqui representam a porcentagem de cromossomos na populacdo especificada que
possui o alelo de interesse, o que significa que a porcentagem de pacientes portadores de uma copia do alelo em pelo
menos um dos seus dois cromossomos (isto ¢, a "frequéncia portadora") é quase duas vezes tdo elevada quanto a
frequéncia de alelos. Portanto, a porcentagem de pacientes que podem estar em risco ¢ quase o dobro da frequéncia do
alelo.

O teste para a presenca do alelo HLA-B*1502 deve ser considerado em pacientes descendentes geneticamente das
populagdes de risco, antes de iniciar o tratamento com FURP-CARBAMAZEPINA (veja abaixo “Informacdo ao
Profissional de Satde”). O uso de FURP-CARBAMAZEPINA deve ser evitado em pacientes testados que forem
positivos para HLA-B*1502, a menos que os beneficios superem claramente os riscos. HLA-B*1502 pode ser um fator
de risco para o desenvolvimento da SSJ/NET em pacientes chineses tomando outros medicamentos antiepilépticos
associados com SSJ/NET. Portanto, consideragdes devem ser feitas para evitar o uso de outros medicamentos
associados com SSJ/NET em pacientes HLA-B*1502 positivo, quando terapias alternativas sdo, no entanto, igualmente
aceitaveis. A triagem ndo ¢ geralmente recomendada em pacientes provenientes de populagdes nas quais a prevaléncia
de HLA-B*1502 ¢ baixa e para nenhum usuario atual de carbamazepina pois o risco de SSJ/NET ¢ confinado
principalmente aos primeiros poucos meses de terapia, independentemente do status de HLA-B*1502.
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A identificagdo das pessoas que carregam o alelo HLA-B*1502, e a exclusdo da terapia com carbamazepina nesses
individuos demonstrou diminuir a incidéncia de carbamazepina induzida por SSJ/ NET.

Associacdo com HLA-A *3101

O Antigeno leucocitario humano (HLA)-A*3101 pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de reacgdes
adversas cutaneas como SSJ, NET, DRESS, AGEP ¢ erup¢do cutdnea maculopapular.

Estudos retrospectivos em japoneses € em populagdes norte europeias relataram associacdo entre reagdes cutineas
graves (SSJ, NET, DRESS, AGEP e erupgdo cutdnea maculopapular) e o uso de carbamazepina e a presenga do alelo
HLA-A *3101 nestes pacientes.

A frequéncia do alelo HLA-A *3101 varia muito entre as populagdes étnicas ¢ a sua frequéncia é de aproximadamente 2
a 5% em populacdes europeias e cerca de 10% da populagdo japonesa. A frequéncia deste alelo é estimada em menos de
5% na maioria das populagdes australianas, asiaticas, africanas e da América do Norte com algumas excec¢des dentro de
5-12%. Prevaléncia acima de 15% foi estimada em alguns grupos étnicos na América do Sul (Argentina e Brasil),
América do Norte (EUA — Navajo e Sioux; e México — Sonora Seri) e sul da india (Tamil Nadu) e entre 10-15% em
outras etnias nessas mesmas regides.

As frequéncias dos alelos listadas aqui representam a porcentagem de cromossomos em especifica populagdo que possui
o alelo de interesse, o que significa que a porcentagem de pacientes portadores de uma copia do alelo em pelo menos
um dos seus dois cromossomos (isto €, a "frequéncia portadora") é quase duas vezes tdo elevada quanto a frequéncia de
alelos. Portanto, a porcentagem de pacientes que podem estar em risco ¢ quase o dobro da frequéncia do alelo.

Antes de iniciar o tratamento com FURP-CARBAMAZEPINA, testes de presenca do alelo HLA-A * 3101 devem ser
considerados em pacientes com ascendéncia de populagdes geneticamente de risco (por ex.: pacientes japoneses e
caucasianos, pacientes que pertencem a populacdes indigenas das Américas, populagdes Hispanicas, pessoas do sul da
india e de ascendéncia arabe). O uso de FURP-CARBAMAZEPINA deve ser evitado em pacientes positivos para o
alelo HLA-A*3101, a menos que os beneficios superem claramente os riscos. Geralmente a triagem nio é necessaria
para os usuarios de carbamazepina, ja que os riscos de SSJ/ NET, AGEP, DRESS e erupcéo cutdnea maculopapular sdo
praticamente restritos aos primeiros meses de terapia, independentemente do status de HLA-A*3101.

Limitacao dos testes genéticos

Os resultados da triagem genética nunca devem substituir a vigilancia clinica apropriada e o monitoramento do
paciente. Muitos pacientes asiaticos positivos para HLA-B*1502 e tratados com carbamazepina ndo desenvolverdo
SSJ/NET, e pacientes negativos para HLA-B*1502 de qualquer etnia podem ainda desenvolver SSJ/NET. Da mesma
forma que muitos pacientes positivos para HLA-A * 3101 e tratados com carbamazepina, ndo desenvolverdo SSJ, NET,
AGEP DRESS, ou erup¢do maculopapular, e pacientes negativos para HLA-A * 3101 de qualquer etnia podem
desenvolver estas reacdes adversas cutdneas graves. O papel de outros fatores possiveis no desenvolvimento de
morbidade para estas reagdes adversas graves, como por exemplo, a dose dos medicamentos antipilépticos, aderéncia,
medicagdo concomitante, co-morbidades e o nivel de monitoramento dermatolégico ndo foram estudados.

Informacéo ao profissional da saude

Se o teste para a presenga do alelo HLA-B*1502 for realizado, o método de genotipagem HLA-B*1502 de alta
resolugdo é recomendado. O teste é positivo se um ou dois alelos HLA-B*1502 forem detectados, e € negativo se
nenhum alelo HLA-B*1502 for detectado.

Da mesma forma, se o teste para a presenca do alelo HLA-A*3101 for realizado, o método de genotipagem HLA-A *
3101 de alta resolugdo é recomendado. O teste é positivo se um ou dois alelos HLA-A*3101 forem detectados e
negativo se alelos HLA-A*3101 néo forem detectados.

Outras reagdes dermatologicas

Reagdes leves de pele, por exemplo, exantema maculopapular ou macular isolado, podem também ocorrer e sdo na
maioria das vezes transitorias e ndo perigosas. Elas geralmente desaparecem dentro de poucos dias ou semanas, durante
o tratamento continuo ou apds uma diminui¢do da dose. Entretanto, uma vez que pode ser dificil diferenciar os sinais
iniciais de uma reag@o dermatoldgica mais grave do de uma reacdo alérgica leve transitoria, o paciente deve ser mantido
sob cuidadosa supervisdo, considerando a retirada imediata do medicamento devido a piora da reacdo com a
continuidade do uso.

O alelo HLA-A*3101 esta associado a reagdes adversas cutdneas menos graves de carbamazepina e pode prever o risco
destas reag¢des de carbamazepina, como a sindrome de hipersensibilidade do anticonvulsivo ou erupgdes cutaneas ndo
sérias (erupg¢dao maculopapular). No entanto o alelo HLA-B*1502 ndo foi considerado para prever o risco das reagdes
adversas mencionadas.

Hipersensibilidade
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FURP-CARBAMAZEPINA pode desencadear reagdes de hipersensibilidade, incluindo erupcdo cutdnea a droga com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), distarbio de hipersensibilidade tardia em multiplos 6rgdos com febre,
erupcdo cutdnea, vasculite, linfadenopatia, pseudo linfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomegalia,
testes de funcdo hepatica anormais e sindrome de desaparecimento do ducto biliar (destruicdo ¢ desaparecimento dos
ductos biliares intra-hepaticos), que podem ocorrer em varias combinag¢des. Outros 6rgdos também podem ser afetados
(por ex.: pulmdes, rins, pancreas, miocardio, colon) (veja “Reacdes adversas”).

O alelo HLA-A*3101 esta associado com a ocorréncia de sindrome de hipersensibilidade, incluindo erupgdo cutanea
maculopapular.

Pacientes que demonstraram reagdes de hipersensibilidade a carbamazepina devem ser informados de que
aproximadamente 25 a 30% destes pacientes podem sofrer reacdes de hipersensibilidade a oxcarbazepina.

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada entre a carbamazepina e a fenitoina.

Geralmente, se ocorrerem sinais e sintomas sugestivos de reagdes de hipersensibilidade, FURP-CARBAMAZEPINA
deve ser descontinuada imediatamente.

Crises convulsivas

FURP-CARBAMAZEPINA deve ser utilizada com cautela em pacientes com crises mistas que incluam crises de
auséncia tipica ou atipica. Em todas essas condi¢des, FURP-CARBAMAZEPINA pode exacerbar as crises. Nestes
casos, FURP-CARBAMAZEPINA deve ser descontinuada.

Funcao hepatica

O estado basal e as avaliagdes periddicas da fungdo hepatica devem ser monitorados durante o tratamento com FURP-
CARBAMAZEPINA, particularmente em pacientes com histéria de doenga hepatica e em pacientes idosos. O
medicamento deve ser descontinuado imediatamente, em caso de agravamento de disfung@o hepatica ou em doencas
hepaticas ativas.

Funcéo renal
Recomenda-se exame de urina completo, periddico e basal e determinagdo de valores de BUN (nitrogénio ureico
sanguineo).

Hiponatremia

A hiponatremia é conhecida por ocorrer com carbamazepina. Em pacientes com condigdes renais associadas com baixo
teor de sodio pré-existentes ou em pacientes tratados concomitantemente com medicamentos para redugdo de sodio (por
ex.: diuréticos, medicamentos associados a secregdo inapropriada de ADH), os niveis séricos de sodio devem ser
quantificados antes do inicio da terapia com carbamazepina. Subsequentemente, os niveis séricos de sodio devem ser
medidos apos aproximadamente duas semanas e depois em intervalos mensais durante os primeiros trés meses de
terapia, ou de acordo com a necessidade clinica. Esses fatores de risco podem ser aplicados especialmente para
pacientes idosos. Se for observada hiponatremia, a restrigdo de agua ¢ uma importante contramedida, se clinicamente
indicada.

Hipotireoidismo

A carbamazepina pode reduzir as concentragdes séricas de hormoénios da tireoide através da inducdo de enzimas, o que
requer um aumento da dose da terapia de reposi¢do da tircoide em pacientes com hipotireoidismo. Portanto, o
monitoramento da funcdo da tireoide € sugerido para ajustar a dose da terapia de reposi¢do de hormodnios da tireoide.

Efeitos anticolinérgicos
A carbamazepina demonstrou leve atividade anticolinérgica. Portanto, pacientes com aumento da pressdo intraocular e
retencdo urinaria devem ser rigorosamente observados durante a terapia (veja “Reagdes adversas”).

Efeitos psiquiatricos
Deve-se considerar a possibilidade de ativagdo de uma psicose latente. Em pacientes idosos, deve-se considerar a
possibilidade do aparecimento de confusdo e agitagio.

Ideacgédo e comportamento suicida

Ideagdo e comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias
indicacdes. Uma meta-analise randomizada, controlada com placebo de drogas antiepilépticas, mostrou um pequeno
aumento do risco de ideacdo ¢ comportamento suicida. O mecanismo deste risco ndo é conhecido.

Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de ideagdo e comportamento suicida e o tratamento
adequado deve ser considerado. Os pacientes (e cuidadores dos pacientes) devem ser instruidos a procurar orienta¢do
médica se os sinais de ideacdo ou comportamento suicida emergirem.
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Efeitos endocrinoldgicos

Foi relatado sangramento de escape em mulheres que usavam carbamazepina concomitantemente com contraceptivos
hormonais. A agdo esperada dos anticoncepcionais pode ser adversamente afetada por carbamazepina, comprometendo
a confiabilidade do método. Portanto, mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos
contraceptivos alternativos, enquanto estiverem sendo tratadas com FURP-CARBAMAZEPINA.

Monitoramento de niveis plasmaticos

Apesar da correlago entre a posologia e os niveis plasmaticos de carbamazepina, e entre niveis plasmaticos e a eficacia
clinica ou tolerabilidade serem muito ténues, a monitorizacdo dos niveis plasmaticos pode ser util nas seguintes
situacdes: aumento significativo da frequéncia de crises/verificacdo da aderéncia do paciente durante a gravidez, no
tratamento de criancas ou adolescentes, na suspeita de distarbio de absor¢do, na suspeita de toxicidade, quando mais de
um medicamento estiver sendo utilizado (veja "Interacdes medicamentosas").

Efeitos da reducéo da dose ou retirada

A interrupgdo abrupta do tratamento com FURP-CARBAMAZEPINA pode provocar crises, portanto, a carbamazepina
deve ser retirada gradualmente ao longo de um periodo de 6 meses. Se o tratamento de um paciente epiléptico tiver que
ser interrompido abruptamente, a substituigdo por uma nova substancia antiepiléptica devera ser feita sob prote¢do de
um medicamento adequado.

Interacgdes

A coadministragdo de inibidores da CYP3A4 ou inibidores da epoxido hidrolase com carbamazepina podem induzir
reacdes adversas (aumento da carbamazepina ou carbamazepina-10, 11 epoxido nas concentragdes plasmaticas
respectivamente). A dose de FURP-CARBAMAZEPINA deve ser ajustada de acordo e / ou os niveis plasmaticos
monitorados.

A coadministracdo de indutores de CYP3A4 com carbamazepina pode diminuir as concentragdes plasmaticas de
carbamazepina e seu efeito terapéutico, enquanto a descontinuagdo de um indutor de CYP3A4 pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de carbamazepina. A posologia de FURP-CARBAMAZEPINA pode precisar ser ajustada.

A carbamazepina é um potente indutor de CYP3A4 e de outros sistemas de enzimas fase I e fase II no figado, e pode,
portanto, reduzir as concentragdes plasmaticas de medicacdes concomitantes metabolizadas principalmente pelo
CYP3A4, por indugdo do seu metabolismo. Veja “Interagdes medicamentosas”.

Pacientes do sexo feminino com potencial de engravidar devem ser advertidas de que o uso concomitante de FURP-
CARBAMAZEPINA com contraceptivos hormonais pode tornar este tipo de contraceptivo ineficaz (ver “Interagdes
medicamentosas” e “Gravidez e lactagdo”). Formas alternativas ndo-hormonais de contracep¢do sdo recomendadas
quando se utiliza FURP-CARBAMAZEPINA.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A habilidade de reacdo do paciente pode estar prejudicada pela condi¢do médica, resultando em convulsdes e reagdes
adversas, incluindo vertigem, sonoléncia, ataxia, diplopia, acomodacdo visual debilitada e visdo turva reportadas com
carbamazepina, especialmente no inicio do tratamento ou quando houver ajuste de dose. Portanto, os pacientes devem
ser alertados sobre os cuidados ao dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Gravidez e lactacdo

Sabe-se que filhos de maées epilépticas sdo mais propensos a distirbios de desenvolvimento, inclusive malformagdes.
Embora faltem evidéncias conclusivas a partir de estudos controlados com carbamazepina em monoterapia, relatos de
distarbios do desenvolvimento e malformagdes, inclusive espinha bifida e também outras anomalias congénitas, por ex.:
anomalias craniofaciais, malformag¢des cardiovasculares, hipospadia e anomalias envolvendo vérios sistemas do
organismo, t€m sido associadas ao uso de carbamazepina. Com base em dados de registro de gravidez na América do
Norte, a taxa de malformagdes congénitas, definidas como uma anormalidade estrutural cirGrgica, médica ou de
importancia estética, diagnosticada dentro de 12 semanas de nascimento foi de 3,0% (IC 95% 2,1 a 4,2%) entre as maes
expostas a monoterapia com carbamazepina no primeiro trimestre e 1,1% (IC 95% 0,35-2,5%) entre as mulheres
gravidas que ndo tomam qualquer medicamento antiepiléptico (risco relativo 2,7, IC 95% 1,1 a 7,0).

Levando estes dados em consideracao:

= Mulheres gravidas com epilepsia devem ser tratadas com cuidado especial.
Se durante o tratamento com FURP-CARBAMAZEPINA, a paciente engravidar ou tiver planos de engravidar, ou
se a necessidade de se iniciar o tratamento com FURP-CARBAMAZEPINA aparecer durante a gravidez, o
beneficio esperado do medicamento devera ser cuidadosamente avaliado contra os possiveis riscos,
particularmente nos trés primeiros meses de gravidez.
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Em mulheres com potencial de engravidar, FURP-CARBAMAZEPINA deve, sempre que possivel, ser prescrito
em monoterapia, pois a incidéncia de anormalidades congénitas em filhos de mulheres tratadas com associagdes de
farmacos antiepilépticos € maior do que naqueles cujas mées receberam farmacos isoladamente em monoterapia.
O risco de malformagdes apds a exposi¢do a carbamazepina, como politerapia, pode variar dependendo dos tipos
de medicamentos usados e pode ser mais elevado em combinagdes de politerapias que incluem valproato.

=  Devem-se administrar doses minimas eficazes e recomenda-se a monitorizagdo dos niveis plasmaticos. A
concentrag@o no plasma pode ser mantida na parte inferior do lado da faixa terapéutica 4-12 microgramas / mL,
desde que controle das convulsdes seja mantido. Ha evidéncias que sugerem que o risco de malformacgdo com a
carbamazepina possa ser dependente da dose, isto é, com uma dose de <400 mg por dia, as taxas de malformagio
foram mais baixas do que com as doses mais elevadas de carbamazepina.

=  Pacientes devem ser informadas quanto a possibilidade de maior risco de malformagdes e, portanto, a necessidade
de acompanhamento pré-natal na gravidez.

=  Durante a gravidez, o tratamento antiepiléptico efetivo ndo deve ser interrompido, uma vez que o agravamento da
doenca ¢é prejudicial para a mde e o feto. FURP-CARBAMAZEPINA enquadra-se na categoria D de risco na
gravidez (BPI - FDA).

Monitoramento e prevencdo

A deficiéncia de acido folico geralmente ocorre durante a gravidez. Os farmacos antiepilépticos agravam esta
deficiéncia que pode contribuir para aumentar a incidéncia de anomalias congénitas em filhos de mulheres epilépticas
em tratamento. Logo, tem-se recomendado a suplementacdo de acido folico antes e durante a gravidez.

No recém-nascido

Para prevenir distirbios hemorragicos no feto, também se recomenda a administragdo de vitamina K1 a mae durante as
ultimas semanas de gravidez, assim como ao recém-nascido.

Existem poucos casos relatados de crises convulsivas em recém-nascidos e/ou depressdo respiratoria associadas a
carbamazepina administrada em gestantes e outros farmacos anticonvulsivantes de uso concomitante. Foram relatados
alguns casos em recém-nascidos de vOmito, diarreia e/ou desnutri¢do, associados ao uso de carbamazepina pela mae.
Estas reagdes podem representar a sindrome de abstinéncia do recém-nascido.

Mulheres com potencial de engravidar e métodos contraceptivos

Devido a inducdo de enzimas, FURP-CARBAMAZEPINA pode resultar em uma falha do efeito terapéutico dos
medicamentos contraceptivos orais contendo estrogé€nio e/ou progesterona. Mulheres com potencial de engravidar
devem ser aconselhadas a utilizar métodos contraceptivos alternativos durante o tratamento com FURP-
CARBAMAZEPINA.

Este medicamento pertence a categoria D de risco de gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacdo: A carbamazepina passa para o leite materno (cerca de 25 a 60% da concentragdo plasmatica). O
beneficio da amamentacdo deve ser avaliado contra a remota possibilidade de ocorrerem efeitos adversos no lactente.
Maes em terapia com FURP-CARBAMAZEPINA podem amamentar, mas a crianga deve ser observada em relagdo a
possiveis reagdes adversas (por ex.: sonoléncia excessiva e reacdo alérgica cutidnea). Houve alguns casos de hepatite
colestatica em recém-nascidos expostos a carbamazepina durante pré-natal e ou durante a amamentagdo. Portanto,
lactentes de maes tratadas com carbamazepina devem ser cuidadosamente observados com relagdo a efeitos adversos
hepatobiliares.

Fertilidade: Ha relatos muito raros de danos de fertilidade no homem e/ou espermatogénese anormal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O citocromo P4503A4 (CYP3A4) ¢ a principal enzima catalisadora de formag¢do do metabdlito ativo carbamazepina-
10,11-epdxido. A coadministragdo de inibidores de CYP3A4 pode resultar em aumento de concentragdes plasmaticas
de carbamazepina, o que pode induzir rea¢des adversas. A coadministragdo de indutores de CYP3A4 pode aumentar a
propor¢do do metabolismo de carbamazepina, causando diminuigdo no nivel sérico de carbamazepina e do efeito
terapéutico. Da mesma forma, a descontinuagdo do indutor de CYP3A4 pode diminuir a propor¢do do metabolismo de
carbamazepina, levando a um aumento do nivel plasmatico deste farmaco.
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A carbamazepina ¢ um potente indutor de CYP3A4 e de outros sistemas enzimaticos de fase I e I do figado, e pode,
portanto, reduzir as concentragcdes plasmaticas de medicagcdes concomitantes, principalmente, as metabolizadas pela
CYP3A4 através da inducdo dos seus metabolismos.

O epoxido hidroxilase microssomal humano foi identificado como a enzima responsavel pela formagdo do derivado
10,11-trans-diol a partir da carbamazepina-10,11-expdxido. A coadministragdo do inibidor do epdxido hidroxilase
microssomal humano pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas de carmabamazepina-10,11-epoxido.

Interacgdes resultando em contraindicacao

O uso de FURP-CARBAMAZEPINA ¢ contraindicado em combina¢do com inibidores da monoamino-oxidase
(IMAOs). Antes da administragdo de FURP-CARBAMAZEPINA, os IMAOs devem ser descontinuados por no minimo
2 semanas ou, se a condi¢do clinica permitir por um periodo maior (veja “Contraindicacdes”).

Agentes que podem aumentar o nivel plasmatico de carbamazepina

Uma vez que o aumento dos niveis plasmaticos de carbamazepina pode resultar em reagdes adversas (por ex.: tontura,
sonoléncia, ataxia, diplopia), a posologia de FURP-CARBAMAZEPINA deve ser ajustada adequadamente e/ou os
niveis plasmaticos monitorizados, quando for administrado concomitantemente com as substancias descritas a seguir.
Féarmacos analgésicos e anti-inflamatorios: dextropropoxifeno, ibuprofeno.

Androgenos: danazol.

Antibidticos: antibidticos macrolideos (por ex.: eritromicina, troleandromicina, josamicina, claritromicina e
ciprofloxacina).

Antidepressivos: possivelmente desipramina, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona, paroxetina, trazodona, viloxazina.
Antiepilépticos: estiripentol, vigabatrina.

Antifingicos: azdis (por ex.: itraconazol, cetoconazol, fluconazol, voriconazol). Anticonvulsivantes alternativos podem
ser recomendados em pacientes tratados com voriconazol ou itraconazol.

Anti-histaminicos: loratadina, terfenadina.

Antipsicoticos: olanzapina.

Antituberculosos: isoniazida.

Antivirais: inibidores da protease para o tratamento do HIV (por ex.: ritonavir).

Inibidores anidrase carbonicos: acetazolamida.

Farmacos cardiovasculares: diltiazem, verapamil.

Féarmacos gastrintestinais: possivelmente cimetidina, omeprazol.

Relaxantes musculares: oxibutinina, dantroleno.

Inibidores agregagdo plaquetaria: ticlopidina.

Outras interagdes: suco de toranja (grapefruit), nicotinamida (somente em dose elevada).

Agentes que podem aumentar o nivel plasmatico do metabdlito ativo carbamazepina-10,11-ep6éxido

Uma vez que o aumento do nivel plasmatico de carbamazepina-10,11-epdxido pode resultar em reagdes adversas (por
ex.: tontura, sonoléncia, ataxia, diplopia), a dose de FURP-CARBAMAZEPINA deve ser ajustada de acordo e/ou nivel
plasmatico monitorado quando usado concomitantemente com as substancias descritas abaixo:

Loxapina, quetiapina, primidona, progabida, acido valproico, valnoctamida e valpromida.

Agentes que podem diminuir o nivel plasmatico de carbamazepina

A dose de FURP-CARBAMAZEPINA pode precisar de ajuste, quando houver administragdo concomitante com as
seguintes substancias:

Antiepilépticos: felbamato, metosuximida, oxcarbazepina, fenobarbital, fensuximida, fenitoina (para evitar a
intoxicagdo de fenitoina e concentragdes subterapéuticas de carbamazepina, recomenda-se a ajustar a concentracdo
plasmatica de fenitoina para 13 microgramas / mL antes da adi¢do de carbamazepina para o tratamento) e fosfenitoina,
primidona e, apesar dos dados serem parcialmente contraditorios, possivelmente também por clonazepam.
Antineoplasicos: cisplatina ou doxorrubicina.

Antituberculosos: rifampicina.

Farmacos broncodilatadores ou antiasmaticos: teofilina, aminofilina.

Féarmacos dermatologicos: isotretinoina.

Outras interagdes: preparagdes herbais contendo erva-de-Sao-Jodo (Hypericum perforatum).

Efeito de FURP-CARBAMAZEPINA nos niveis plasmaticos de agentes concomitantes

A carbamazepina pode diminuir o nivel plasmatico ou, at¢ mesmo, abolir a atividade de certos farmacos. A posologia
dos seguintes farmacos pode sofrer ajustes, conforme a exigéncia clinica.
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Agentes analgésicos e anti-inflamatdrios: buprenorfina, metadona, paracetamol (administracdo a longo prazo de
carbamazepina e paracetamol (acetaminofeno) pode estar associada a hepatotoxicidade), fenazona (antipirina),
tramadol.

Antibidticos: doxiciclina, rifabutina.

Anticoagulantes: anticoagulantes orais (por ex.: varfarina, femprocumona, dicumarol e acenocumarol).

Antidepressivos: bupropiona, citalopram, mianserina, nefazodona, sertralina, trazodona, antidepressivos triciclicos (por
ex.: imipramina, amitriptilina, nortriptilina, clomipramina).

Antieméticos: aprepitanto.

Antiepilépticos: clobazam, clonazepam, etosuximida, felbamato, lamotrigina, oxcarbazepina, primidona, tiagabina,
topiramato, acido valproico, zonisamida. Para evitar a intoxica¢do de fenitoina e concentragdes subterapéuticas de
carbamazepina, recomenda-se a ajustar a concentracdo plasmatica de fenitoina para 13 microgramas / mL antes da
adi¢do de carbamazepina para o tratamento. Ha raros relatos também de aumento dos niveis plasmaticos da
mefenitoina.

Antifingicos: itraconazol, voriconazol. Alternativas anti-convulsivantes podem ser recomendadas em pacientes tratados
com voriconazol e itraconazol.

Anti-helminticos: praziquantel, albendazol.

Antineoplasicos: imatinibe, ciclofosfamida, lapatinib, temsirolimus.

Antipsicoticos: clozapina, haloperidol e bromperidol, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona, aripiprazol,
paliperidona.

Antivirais: inibidores da protease para o tratamento do HIV (por ex.: indinavir, ritonavir, saquinavir).

Ansioliticos: alprazolam, midazolam.

Féarmacos broncodilatadores e antiasmaticos: teofilina.

Anticoncepcionais: hormonios contraceptivos (métodos anticoncepcionais alternativos devem ser considerados).
Féarmacos cardiovasculares: bloqueadores dos canais de calcio (grupo diidropiridina), por ex.: felodipina, digoxina,
sinvastatina, atorvastatina, lovastatina, cerivastatina, ivabradina.

Corticosteroides: corticosteroides (por ex.: prednisolona, dexametasona).

Droga usada na disfuncdo erétil: tafalafil.

Imunossupressores: ciclosporina, everolimo, tacrolimos, sirolimos.

Agentes tireoides: levotiroxina.

Outras interagdes: medicamentos contendo estrogenos e/ou progesteronas.

CombinagGes que requerem consideracao especifica:

Foi reportado que o uso concomitante de carbamazepina e levetiracetam aumenta a toxicidade induzida por
carbamazepina.

Observou-se que o uso concomitante de carbamazepina e isoniazida aumenta a hepatotoxicidade induzida pela
isoniazida.

O uso combinado de carbamazepina e litio ou metoclopramida de um lado e carbamazepina e neurolépticos (haloperidol
e tioridazina) de outro, pode causar aumento de reagdes adversas neurologicas (com a combinag@o posterior, mesmo em
presenca de niveis plasmaticos terapéuticos).

A administracdo concomitante de carbamazepina e de alguns diuréticos (hidroclorotiazida e furosemida) pode causar
hiponatremia sintomatica.

A carbamazepina pode antagonizar os efeitos dos relaxantes musculares ndo despolarizantes (por ex.: pancurénio). A
sua posologia pode necessitar de aumento e os pacientes devem ser monitorizados rigorosamente para recuperacdo do
bloqueio neuromuscular mais rapida do que o esperado.

A carbamazepina, assim como outros farmacos psicoativos, pode reduzir a tolerancia ao alcool. Portanto, é aconselhavel
que o paciente abstenha-se de alcool.

Intereferéncia com testes sorolégicos

A carbamazepina pode resultar em concentragdes falso positivas de perfenazinas em analises por HPLC, devido a
interferéncia.

A carbamazepina ¢ o metabolito 10,11-epoxido podem resultar em concentragdes falso-positivas de antidepressivo
triciclico no método de imunoensaio de fluorescéncia polarizada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve este medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
NUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: Comprimidos redondos, brancos e sulcados.
Caracteristicas organolépticas: Comprimidos com leve odor e sabor caracteristicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

METODO DE ADMINISTRACAO

FURP-CARBAMAZEPINA pode ser tomado durante, ap6s ou entre as refeigdes. FURP-CARBAMAZEPINA deve ser
tomado com um pouco de liquido.

Para os pacientes que estejam passando de carbamazepina comprimido para suspensdo oral: deve-se administrar a
mesma quantidade em mg/dia, em doses menores e mais frequentes (por ex.: suspensdo oral, 3 vezes ao dia, ao invés de
comprimidos, 2 vezes ao dia).

Em pacientes que estejam passando de comprimidos convencionais para comprimidos divisiveis de liberagdo
controlada: a experiéncia mostra que, em alguns casos, a posologia na forma de comprimidos divisiveis de liberagdo
controlada pode necessitar de um aumento.

E importante tomar o medicamento regularmente. Se o paciente se esquecer de tomar uma dose, devera toma-la logo
que possivel e entdo, voltar ao esquema habitual. Se ja for hora de tomar a proxima dose, deve toma-la normalmente
sem dobrar o nimero de comprimidos.

A retirada do produto deve ser gradual e de acordo com a orientacdo médica.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO

=  Epilepsia

Quando possivel, FURP-CARBAMAZEPINA deve ser prescrita em monoterapia.

O tratamento deve ser iniciado com uma posologia diaria baixa, e aumentada gradualmente até que se obtenha um efeito
otimo.

A dose de carbamazepina deve ser ajustada as necessidades individuais do paciente para obter um controle adequado
das convulsdes. A determinagdo dos niveis plasmaticos pode ajudar no estabelecimento da posologia 6tima. No
tratamento de epilepsia, a dose de carbamazepina geralmente requer concentracdes de carbamazepina totais no plasma
de cerca de 4 a 12 microgramas / mL (17-50 micromoles / litro) (veja “Adverténcias e precaucdes”).

Quando FURP-CARBAMAZEPINA for adicionada a terapias antiepilépticas ja existentes, a adicdo deve ser gradual,
enquanto se mantém ou, se necessario, se adapta a posologia do(s) outro(s) antiepiléptico(s) (veja "Interagdes
medicamentosas").

Populacéo alvo geral/Adultos

=  Dosagem na epilepsia

Inicialmente, 100 a 200 mg, 1 a 2 vezes ao dia; a dose deve ser gradualmente aumentada (geralmente até 400 mg, 2 a 3
vezes ao dia) até que se obtenha uma resposta 6tima. Em alguns pacientes, a dose de 1.600 ou mesmo 2.000 mg/dia
pode ser apropriada.

=  Dosagem na mania aguda e tratamento de manutencao em disturbios afetivos bipolares

O intervalo de dose é de 400 a 1.600 mg/dia, sendo que a posologia usual é de 400 a 600 mg/dia, em 2 a 3 doses
divididas. Em mania aguda, a posologia deve ser aumentada mais rapidamente, enquanto que para a terapia de
manutencdo em distirbios bipolares, sdo recomendados pequenos aumentos de dose, a fim de garantir tolerabilidade
Otima.

=  Dosagem na sindrome de abstinéncia alcodlica

A dosagem média ¢ de 200 mg, 3 vezes ao dia. Em casos graves, esta dosagem pode ser elevada durante os primeiros
dias (por ex.: 400 mg, 3 vezes ao dia). No inicio do tratamento de manifestacdes de abstinéncia grave, FURP-
CARBAMAZEPINA deve ser administrada em combina¢do com farmacos sedativo-hipnoticos (por ex.: clometiazol,
clordiazepoxido). Apds o alivio da fase aguda, FURP-CARBAMAZEPINA pode ser continuada em monoterapia.

= Dosagem na neuralgia do trigémeo

A posologia inicial de 200 a 400 mg/dia, deve ser elevada lentamente até a obtencdo do alivio da dor (normalmente 200
mg, 3 a 4 vezes ao dia). A dosagem deve, entdo, ser reduzida gradualmente para o menor nivel de manutencio possivel.
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A dose maxima recomendada ¢ de 1200 mg/dia. Quando o alivio da dor for obtido, devem ser feitas gradualmente
tentativas para interromper o tratamento, até que outro ataque ocorra.

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

=  Dosagem na diabetes insipida central
A dosagem média para adultos é de 200 mg, 2 a 3 vezes ao dia. Em criangas, a dosagem deve ser reduzida
proporcionalmente a idade e ao peso corporal.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal / Insuficiéncia hepatica

Nao existem dados disponiveis sobre a farmacocinética da carbamazepina em pacientes com insuficiéncia hepatica ou
renal.

Pediatria/Criancas e adolescentes

=  Dosagem na epilepsia

Para criancas de 4 anos ou menos, ¢ recomendada a dose inicial de 20 a 60 mg/dia, aumentada de 20 a 60 mg a cada
dois dias. Para criancas acima de 4 anos, a terapia pode comecar com 100 mg/dia, aumentada de 100 mg em intervalos
semanais.

Dose de manutencgdo: 10 a 20 mg/kg de peso corporal ao dia, em doses divididas:

- Até 1 ano de idade 100 a 200 mg por dia

-1 a5 anos de idade 200 a 400 mg por dia

- 6 a 10 anos de idade 400 a 600 mg por dia

- 11 a 15 anos de idade 600 a 1.000 mg por dia

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

Dose méxima recomendada

Até 6 anos de idade: 35 mg/kg/dia
6-15 anos de idade: 1000 mg/dia
>15 anos de idade: 1200 mg/dia

=  Dosagem na diabetes insipida central
Em criangas, a dosagem deve ser reduzida proporcionalmente & idade e ao peso corporal. A dosagem média para
adultos é de 200 mg, 2 a 3 vezes ao dia.

Idosos

=  Dosagem na neuralgia do trigémeo

Devido a interagdes medicamentosas e farmacocinéticas diferentes de medicamentos antiepilépticos, a dose de FURP-
CARBAMAZEPINA deve ser selecionada com precaugdo em pacientes idosos.

Em pacientes idosos, é recomendada a dose inicial de 100 mg duas vezes por dia. A dose inicial de 100 mg duas vezes
por dia deve ser lentamente aumentada diariamente até a obtengao do alivio da dor (normalmente de 200 mg 3 a 4 vezes
por dia). A dose deve ser gradualmente reduzida para o nivel de manutencdo mais baixo possivel. Dose maxima
recomendada é de 1200 mg/dia. Quando o alivio da dor for obtido, devem ser feitas tentativas para interromper o
tratamento gradualmente, até que outro ataque ocorra.

O comprimido de FURP-CARBAMAZEPINA n&o deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Particularmente no inicio do tratamento com FURP-CARBAMAZEPINA, se a posologia inicial for elevada demais ou
durante o tratamento de pacientes idosos, certos tipos de reagdes adversas ocorrem muito frequentemente ou
frequentemente, como por ex.: reacdes adversas no SNC (vertigem, cefaleia, ataxia, sonoléncia, fadiga e diplopia);
distarbios gastrintestinais (nausea e vomito), e reacdes alérgicas na pele.

As reacgdes adversas relacionadas a dose, geralmente diminuem dentro de poucos dias, espontaneamente, ou apds
redugdo transitoria da posologia. A ocorréncia de reacdes adversas no SNC pode ser uma manifestagdo de superdose
relativa ou de flutuacdo significativa dos niveis plasmaticos. Em tais casos, ¢ aconselhavel monitorizar os niveis
plasmaticos.
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Resumo tabulado das reacgdes adversas compiladas a partir de ensaios clinicos e de relatos espontaneos

As reacdes adversas de ensaios clinicos estdo listadas pela classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe
de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além
disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa a medicamentos é baseada na seguinte
convencdo (CIOMS III): muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1000 a <1/100); rara

(>1/10,000, <1/1,000), muito rara (<1/10,000).

Reacdes adversas

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Muito comum:
Comum:

Rara:

Muito Rara:

leucopenia.

trombocitopenia, eosinofilia.

leucocitose, linfadenopatia.

agranulocitose, anemia aplastica, pancitopenia, aplasia de eritrocito pura, anemia,
anemia megaloblastica, reticulose e anemia hemolitica.

Distarbios do sistema imunolégico

Rara:

Muito Rara:
Disturbios enddcrinos
Comum:

Muito Rara:

distarbio de hipersensibilidade retardada em multiplos 6rgdos com febre, erupgdes
de pele, vasculite, linfadenopatia, pseudo linfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, teste da funcdo hepatica anormal e sindrome do
desaparecimento do ducto biliar (destruicdo ¢ desaparecimento dos ductos biliares
intrahepaticos), ocorrendo em varias combinacgdes. Outros o6rgdos também podem
ser afetados (por ex.: pulmoes, rins, pancreas, miocardio e célon).

reacdo anafilatica, angioedema, hipogamaglobulinemia.

edema, reten¢do de liquido, aumento de peso, hiponatremia e reducdo de
osmolaridade do sangue causada por um efeito semelhante ao do hormonio
antidiurético (ADH), conduzindo em casos raros, a intoxica¢do hidrica
acompanhada de letargia, vomito, cefaleia, confusdo e distirbios neurologicos.

galactorreia e ginecomastia.

Disturbios de metabolismo e nutricdo

Rara:
Muito Rara:

Distarbios psiquiatricos
Rara:

Muito Rara:

Distlrbios do sistema nervoso
Muito comum:

Comum:

Incomum:

Rara:

Muito rara:

Disturbios visuais
Comum:
Muito rara:

Disturbios do ouvido e labirinto

Muito rara:
Disturbios cardiacos
Rara:

Muito rara:

Disturbios vasculares

deficiéncia de folato e diminuigdo do apetite.
porfiria aguda (porfiria aguda intermitente e porfiria variegada), porfiria ndo aguda
(porfiria cutanea tardia).

alucinagdes (visuais ou auditivas), depressdo, agressdo, agitacdo, inquietacdo e
estado de confusdo.
ativagdo de psicose.

ataxia, vertigem, sonoléncia.

diplopia e cefaleia.

movimentos involuntarios anormais (por ex.: tremor, asterixis, distonia, tiques) e
nistagmo.

discinesia, distarbios de movimento dos olhos, distarbios da fala (por ex.: disartria
ou pronuncia desarticulada da fala), coreoatetose, neuropatia periférica, parestesia,
paresia.

sindrome neuroléptica maligna, meningite asséptica com mioclonia e eosinofilia
periférica, disgeusia.

distarbio de acomodag@o (por ex.: visdo borrada).
opacidade lenticular, conjuntivite, pressdo intraocular aumentada.

distarbios auditivos, por ex.: zumbido, hiperacusia, hipoacusia ¢ mudang¢a na
percepgéo do espaco.

distarbios de conducdo cardiaca.
arritmia, bloqueio atrio-ventricular com sincope, bradicardia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, agravamento da doenca coronariana.
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Rara: srtensao ou hipotensao.

Muito rara: ipso circulatorio, embolismo (por ex.: embolismo pulmonar), tromboflebite.
Distarbios respiratérios toracicos e mediastinicos
Muito rara: hipersensibilidade pulmonar caracterizada, por ex.: por febre, dispneia, pneumonite

ou pneumonia.
Distarbios gastrintestinais

Muito comum: vOmito, nausea.

Comum: boca seca.

Incomum: diarreia, constipagéo.

Rara: dor abdominal.

Muito rara: pancreatite, glossite, estomatite.

Disturbios hepatobiliares

Rara: hepatite colestatica e parenquimatosa (hepatocelular) ou de tipo mista, sindrome do
desaparecimento do ducto biliar, ictericia.

Muito rara: insuficiéncia hepatica, doenga do figado granulomatosa.

Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Muito comum: urticaria que em alguns casos pode ser grave, dermatite alérgica.

Incomum: dermatite esfoliativa.

Rara: lupus eritematoso sistémico, prurido.

Muito rara: sindrome de Stevens-Johnson*, necrolise epidérmica toxica, reagdo de

fotossensibilidade, eritema multiforme, eritema nodoso, distirbio de pigmentagao,
purpura, acne, hiperidrose, alopecia, hirsutismo.

Distarbios musculo-esqueléticos, tecidos conectivos e 6sseos

Rara: fraqueza muscular.

Muito rara: distarbios do metabolismo 6sseo (diminuigdo do calcio plasmatico e sanguineo 25-
hidroxi-colecalciferol), levando a osteomalacia/osteoporose, artralgia, mialgia,
espasmos musculares.

Distlrbios renais e urinarios

Muito rara: nefrite tubulointersticial, insuficiéncia renal, disfungdo renal (por ex.: albuminuria,
hematuria, oligiiria e ureia sanguinea aumentada/azotemia elevada), retengdo
urinaria, frequéncia urinaria alterada.

Distarbios reprodutivos

Muito rara: disfuncdo sexual, disfungdo erétil, espermatogénese anormal (com contagem
diminuida do esperma e/ou motilidade).

Distarbios gerais e condigdes do local de administragéo

Rara: fadiga.

Investigacdes

Muito comum: aumento da gama-glutamil transferase (devido a indugdo de enzima hepatica),
geralmente ndo € clinicamente relevante.

Comum: aumento da fosfatase alcalina do sangue.

Incomum: aumento das transaminases.

Muito rara: aumento da pressdo intraocular, aumento do colesterol no sangue, aumento da

lipoproteina de alta densidade, aumento dos triglicérides no sangue. Teste de
fun¢do da tiroide anormal: diminuicdo da L-tiroxina (tiroxina livre, tiroxina,
trilodotironina) e aumento no sangue do hormonio estimulante da tireodide,
geralmente sem manifestagdes, aumento na prolactina no sangue.

*Em alguns paises asiaticos, também reportadas como raras. Veja “Adverténcias e precaucdes”.

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

As seguintes reacdes adversas sdo derivadas de experiéncia pos-comercializagdo com carbamazepina via relatos de
casos espontaneos e literatura. Estas reagdes sdo relatadas voluntariamente em uma populag¢do de tamanho incerto, ndo
sendo possivel estimar a frequéncia e, portanto, ¢ classificada como desconhecida. As reagdes adversas sdo listadas de
acordo com classes de sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reacdes adversas
sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

InfecgBes e Infestacdes
Reativagdo da infecgdo por herpes virus 6 humano.
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Distarbios hematoldgicos e do sistema linfatico
Insuficiéncia da medula 6ssea.

Distarbios do sistema nervoso
Sedagdo, perda de memoria.

Distarbios gastrointestinais
Colite.

Doengas do sistema imune
Erupcdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Pustulose Aguda Exantematica Generalizada (AGEP), queratose liquenoide, onicomadese.

Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos
Fraturas.

Investigacdes
Diminui¢do da densidade Ossea.

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

10. SUPERDOSE

= Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose geralmente envolvem os sistemas nervoso central, cardiovascular, respiratorio e as
reacgOes adversas a medicamentos mencionadas em “Rea¢des Adversas”.

Sistema nervoso central: depressio do SNC; desorientagdo, nivel reduzido de consciéncia sonoléncia, agitagéo,
alucinacdo, coma, visdo borrada, disturbio da fala, disartria, nistagmo, ataxia, discinesia, hiper-reflexia inicial,
hiporreflexia tardia, convulsoes, distirbios psicomotores, mioclonia, hipotermia, midriase.

Sistema respiratorio: depresséo respiratoria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular: taquicardia, hipotensio, as vezes hipertensdo, distrbio de condugdo com ampliagdo do
complexo QRS, sincope em associa¢do com parada cardiaca.

Sistema gastrintestinal: vomito, esvaziamento gastrico retardado, motilidade intestinal reduzida.
Sistema musculoesquelético: Ha relatos de casos de rabdomiolise em associa¢do com a toxicidade de carbamazepina.

Funcdo renal: retencdo de urina, oligiria ou antria; retengdo de fluido, intoxicagdo hidrica causada por efeito
semelhante ao ADH da carbamazepina.

Achados laboratoriais: hiponatremia, possibilidade de acidose metabolica, possibilidade de hiperglicemia e aumento
de creatinina fosfoquinase muscular.

=  Tratamento

Nao ha antidoto especifico.

O tratamento deve ser feito considerando-se inicialmente a condigdo clinica do paciente: internagdo. Medida do nivel
plasmatico para confirmag@o da intoxicacdo por carbamazepina e determinagido do grau da superdose.

Esvaziamento gastrico, lavagem gastrica, com administragdo de carvdo ativado. A demora no esvaziamento do
estdmago pode ocasionar uma absorcdo tardia, levando a uma recidiva durante o periodo de melhora da intoxicagao.
Devem ser adotadas medidas de suporte em unidade de terapia intensiva, com monitoriza¢do cardiaca e corregdo
cuidadosa do equilibrio eletrolitico.
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Recomendac0es especiais

E recomendada hemoperfusdo com carvio. A hemodialise ¢ a modalidade de tratamento eficaz na gestdo da superdose
de carbamazepina.

A reincidéncia e o agravamento da sintomatologia no 2° e 3° dia apds a superdose devem ser antecipados em fungdo da
absorcao retardada.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS -1.1039.0101

Farm. Responsavel: Dr. Adivar Aparecido Cristina - CRF-SP n° 10.714

FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP

Governo do Estado de S&o Paulo

Rua Endres, 35 - Guarulhos - SP

CNPJ 43.640.754/0001-19 - Indtstria Brasileira

SAC &= 0800 055 1530

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER DISPENSADO COM RETENCAO DA RECEITA.

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

PAPEL
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula
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0582460/13-5
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e APRESENTACOES
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e CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

e CONTRAINDICACOES
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e INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
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e POSOLOGIA E MODO DE USAR
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10/03/2014
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e CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
MEDICAMENTO
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DO
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