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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: CARPIN ®
(Carbamazepina)
Forma farmacéutica: Tableta
Fortaleza: 200 mg
Presentacion: Estuche por un blister de PVC/AL con 20 tabletas.
Titular del Registro Sanitario, pais: NOVAG INFANCIA, S.A. DE C.V., Ciudad de México, México.
Fabricante, pais: NOVAG INFANCIA, S.A. DE C.V., Ciudad de México, México.
Numero de Registro Sanitario: M-18-075-N03
Fecha de Inscripcion: 28 de agosto de 2018

Composicion:
Cada tableta contiene:
Carbamazepina 200,0 mg

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

Epilepsia. Crisis complejas o simples (con o sin la pérdida de la conciencia) con o sin
generalizacion secundaria.

Crisis generalizadas tonico-clénicas y formas mixtas de convulsiones.

Mania aguda y tratamiento de mantenimiento de trastornos afectivos bipolares para prevenir
y atenuar recurrencias.

Sindrome de abstinencia alcohdlica.

Neuralgia idiopética del trigémino.

Neuralgia glosofaringea idiopatica.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a la carbamazepina o a farmacos estructuralmente relacionados
(p. €j. antidepresivos triciclicos) o a cualquier otro componente de la férmula.

Pacientes con bloqueo auriculoventricular, con antecedentes de depresion de médula 6sea
0 antecedentes de porfiria intermitente aguda.

Contraindicado en combinacion con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOS)

Precauciones:

Carbamazepina debera administrarse solamente bajo supervision médica.

Se han asociado casos de agranulocitosis y anemia aplasica con carbamazepina. Sin
embargo, debido a la baja incidencia de estos padecimientos, son dificiles de obtener
estimaciones de riesgo para carbamazepina. Por lo que deberan realizarse conteos
sanguineos antes del tratamiento, incluyendo el conteo de plaquetas, posibles reticulocitos y
hierro sérico en forma periddica.

CARPIN® debera ser suspendido si existe cualquier evidencia de depresion significativa de
médula 6sea 0 si aparecen signos y sintomas sugestivos de reacciones severas
dermatoldgicas (p. €j., sindrome de Stevens-Johnson, sindrome Lyell).



CARPIN® debe utilizarse con precaucién en pacientes con crisis convulsivas mixtas que
incluyen ausencias, tipicas o atipicas. En todos estos padecimientos, CARPIN® puede
exacerbar las convulsiones.
Las evaluaciones basales y periddicas de la funcidn hepatica, particularmente en pacientes
con antecedentes de enfermedad hepatica y en ancianos, deberd realizarse durante el
tratamiento con CARPIN®.

Si el paciente presenta fiebre, dolor de garganta, rash, Ulceras bucales, equimosis,
petequias o hemorragia purpurica se debera informar al médico.

CARPIN® debera ser prescrito solamente después de una evaluacién critica sobre los
posibles beneficios y riesgos para el paciente y bajo monitoreo cuidadoso en pacientes con
antecedentes cardiaco, hepético o renal.

Se recomienda realizar exdmenes generales de orina y determinaciones de BUN en la basal
y periédicamente.

Las reacciones dermatoldgicas leves que se presentan (p. €j., exantema macular aislado o
maculopapular) son transitorias y no peligrosas; generalmente, desaparecen en pocos dias
0 semanas, ya sea durante el curso continuo de tratamiento o posterior a una disminucion
de dosis. Sin embargo, el paciente debe mantenerse bajo supervision estrecha.

CARPIN® ha mostrado ligera actividad anticolinérgica. Aquellos pacientes con presion
intraocular aumentada deberan ser monitoreados durante el tratamiento. Debera
considerarse la posibilidad de activacion de psicosis latente y, en pacientes de edad
avanzada, de confusion o agitacion.

Se ha reportado sangrado en mujeres que toman CARPIN® al mismo tiempo que utilizan
anticonceptivos orales. La confiabilidad de los anticonceptivos orales puede encontrarse
adversamente afectada por CARPIN® y las mujeres en edad reproductiva se les recomienda
de utilizar métodos alternos de anticoncepcion durante la administracién de CARPIN®.

Si el tratamiento con CARPIN® tiene que ser suspendido abruptamente en un paciente con
epilepsia, el cambio a un compuesto antiepiléptico nuevo deberd hacerse bajo el esquema
de un farmaco adecuado (p. €j., diazepam L.V.; fenitoina I.V.).

Han habido algunos casos de convulsiones neonatales y/o depresion respiratoria asociados
con CARPIN® materno y el uso concomitante de otros farmacos anticonvulsivos. También
se han reportado casos de vomito, diarrea y/o de alimentacion deficiente en neonatos en
asociacion con el uso de CARPIN® materno. Estas reacciones pueden representar un
sindrome de retiro o0 suspensién en neonatos.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Ver precacuciones.

Efectos indeseables:

Particularmente al inicio del tratamiento con CARPIN®, o si la dosis inicial es muy alta o
cuando se estan tratando pacientes de edad avanzada, pueden llegar a ocurrir ciertos tipos
de reacciones adversas relacionadas con el SNC (mareo, cefalea, ataxia, somnolencia,
fatiga, diplopia).

Las reacciones adversas relacionadas con la dosis generalmente ceden en pocos dias, ya
sea de manera espontanea o después de una disminucién transitoria de la dosis. La
ocurrencia de reacciones adversas relacionadas con el SNC puede ser manifestacién de una
sobredosis relativa o una fluctuacion significativa en los niveles plasmaticos. En dichos
casos, es aconsejable monitorear los niveles plasmaticos.

Sistema Nervioso Central:

Neurolégico: mareo, ataxia, somnolencia, fatiga,cefalea, diplopia, vision borrosa;
movimientos involuntarios anormales (p. ej. temblores, distonia, tics); discinesiaorofacial,
alteraciones oculomotoras, trastornos del lenguaje(p. ej., disartria, habla mal articulada),



alteraciones coreoatetdsicas, neuritis periférica, parestesias, debilidad muscular y sintomas
paréticos.

Psiquiatrico: alucinaciones (visuales o auditivas), depresion, pérdida del apetito, inquietud,
comportamiento agresivo, agitacion, confusion y activacion de psicosis.

Piel: reacciones dermatoldgicas, urticaria,dermatitis exfoliativa y eritrodermia; sindrome
similar al lupus eritematoso, prurito; sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica
toxica, fotosensibilidad, eritema multiforme y nudoso, alteraciones en la pigmentacion de la
piel, parpura, acné, diaforesis y caida del cabello.

Sangre: leucopenia; trombocitopenia, eosinofilia; leucocitosis, linfadenopatia, deficiencia de
acido fdlico; agranulocitosis, anemia aplésica, aplasia pura de eritrocitos, anemia
megaloblastica, porfiria intermitente aguda, reticulocitosis y posiblemente anemia hemoalitica.

Higado: elevacion de gamma GT (debido a induccion de enzimas hepaticas), generalmente
no es clinicamente relevante; fosfatasa alcalina aumentada; transaminasas elevadas;
hepatitis por ictericia colestasica, parenquimatosa (hepatocelular) o mixto; y hepatitis
granulomatosa.

Tracto Gastrointestinal: nausea, vomito; sequedad de boca; diarrea o estrefiimiento; dolor
abdominal; glositis, estomatitis y pancreatitis.

Reacciones de Hipersensibilidad: padecimiento de hipersensibilidad retrasada multiorganica
con fiebre, rash, vasculitis, linfadenopatia, padecimientos imitando linfoma, artralgia,
leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomegalia y pruebas de funcionamiento hepético
anormal ocurriendo en diversas combinaciones. También pueden encontrarse afectados
otros 6rganos (p. ej. pulmones, riflones, pancreas, miocardio, colon); meningitis aséptica;
con mioclonos y eosinofilia periférica; reaccion anafilactica, angioedema. El tratamiento
debera suspenderse cuando ocurren reacciones de hipersensibilidad.

Sistema Cardiovascular: alteraciones de la conduccion cardiaca, hipertension o hipotension;
bradicardia, arritmias, colapso, falla cardiaca congestiva, empeoramiento de la enfermedad
coronaria, tromboflebitis y tromboembolismo.

Sistema Endocrino: edema, retencién de liquidos, aumento de peso, hiponatremia y menor
osmolaridad plasmatica debido a un efecto por la hormona antidiurética (ADH), conllevando
en casos raros a intoxicacion por agua acompafado de letargia, vomito, cefalea, confusion
mental, anormalidades neurol6gicas; aumento de la prolactina con o sin manifestaciones
clinicas como galactorrea, gineco-mastia, pruebas de funcionamiento tiroideo anormales:
disminucion de la L-tiroxina (FT4, T4, T3) e incremento de TSH, generalmente sin
manifestaciones clinicas; alteraciones del metabolismo 6seo (disminucién del calcio
plasmético ) conllevando a la osteomalacia, aumento de los niveles de colesterol, incluyendo
el colesterol HDL vy los triglicéridos.

Sistema Urogenital: nefritis intersticial, insuficiencia cardiaca, disfuncién renal (p. ej.
albuminuria, hematuria, oliguria y aumento del BUN/azoemia), frecuencia urinaria, retencion
urinaria, alteraciones sexuales/impotencia.

Posologiay método de administracion:

Epilepsia: CARPIN®  debe prescribirse en régimen de monoterapia. El tratamiento se
iniciara con una dosis diaria baja, que se aumentard lentamente hasta conseguir un efecto
Optimo.



Cuando se agrega CARPIN® a un tratamiento antiepiléptico, deberd llevarse a cabo
paulatinamente mientras se mantiene o se adapta, en caso necesario, la posologia del o de
los otros antiepilépticos.

Adultos: Inicialmente 100 a 200 mg una vez al dia; se aumentara lentamente la dosis hasta
que tenga un efecto 6ptimo, que en general es de 400 mg dos o tres veces al dia. En
algunos pacientes pueden ser apropiados 1,600 mg o incluso 2,000 mg al dia.

Nifios:

En niflos menores de 4 aflos o0 menos, se puede iniciar con 20-60 mg/dia, incrementando
20-60 mg cada 2 dias.

En niflos mayores de 4 afios de edad, el tratamiento debe iniciarse con 100 mg/dia,
incrementando 100 mg semanalmente.

Las dosis de mantenimiento son 10-20 mg/kg de peso en dosis divididas, por ejemplo:

Hasta 1 afio de edad: 100 a 200 mg diarios

1 a5 afios de edad: 200 a 400 mg diarios

6 a 10 afios de edad: 400 a 600 mg diarios

11 a 15 afos de edad: 600 a 1,000 mg diarios

Neuralgia del trigémino: Se incrementa lentamente la posologia inicial de 200 a 400 mg al
dia, hasta que se instaure la analgesia (normalmente con 200 mg tres o cuatro veces al dia)
posteriormente, reduccion gradual de la dosis hasta un nivel de mantenimiento que sea aun
suficiente. Se recomienda una dosis inicial de 100 mg dos veces al dia en los pacientes
ancianos.

Sindrome de abstinencia alcohdlica: La dosis promedio es de 200 mg tres veces al dia. En
los casos graves puede aumentarse durante los primeros dias (p. €j. a 400 mg tres veces al
dia). Cuando se comience el tratamiento de las manifestaciones graves de supresién,
CARPIN® se combinara con sedantes hipnéticos (p. ej. clometiazol, clordiazepéxido). Una
vez que se haya remitido el estado agudo, puede continuar administrAndose CARPIN® en
monoterapia.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El citocromo P-4503A4 (CYP 3A4) es la enzima principal que cataliza la formacion del
compuesto carbamazepina 10,11-epd6xido.

La coadministracibn de inhibidores de la CYP 3A4 puede resultar en mayores
concentraciones plasmaticas que a su vez podria inducir reacciones adversas.

Por otro lado, la coadministracion de inductores CYP 3A4 puede incrementar la tasa de
metabolismo de CARPIN®, por lo tanto, puede conllevar a una disminucion potencial en el
nivel sérico de carbamazepina y una disminucién potencial en su efecto terapéutico.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo:

En mujeres que se encuentran en edad reproductiva deberan recibir, cuando sea posible,
CARPIN® como monoterapia, ya que la incidencia de anormalidades congénitas en los
neonatos de mujeres tratadas con una combinacién de farmacos antiepilépticos es mayor
gue en mujeres recibiendo los farmacos como monoterapia.

Se recomienda administrar dosis efectivas minimas y monitorearse los niveles plasmaticos.
Si se llegara a embarazar una mujer que esté tomando CARPIN®, o si el problema de iniciar
tratamiento con CARPIN® surge durante el embarazo, deberan considerarse los beneficios
potenciales del medicamento versus sus posibles riesgos, particularmente durante los
primeros tres meses del embarazo.

Los neonatos de madres epilépticas se conocen por ser propensos a tener alteraciones del
desarrollo, incluyendo malformaciones. La posibilidad de que la carbamazepina, al igual que



otros farmacos antiepilépticos, aumente este riesgo ha sido reportado, aunque se carece de
evidencia conclusa de estudios controlados con el uso de carbamazepina como monoterapia.
Sin embargo, hay reportes raros sobre alteraciones del desarrollo y de malformaciones,
incluyendo espina bifida, en asociacion con CARPIN®. Los pacientes deberdn ser
aconsejados sobre la posibilidad de un mayor riesgo de malformaciones y se les puede
otorgar la oportunidad de realizarse un tamiz prenatal.

Se conoce que durante el embarazo ocurre la deficiencia de acido félico. Se ha reportado
que los farmacos antiepilépticos agravan la deficiencia de acido folico. Esta deficiencia
podria contribuir a una mayor incidencia de defectos del nacimiento en los productos de
mujeres epilépticas que fueron tratadas.

Por lo tanto, se recomienda suplemento con &cido félico antes y durante el embarazo.
También se ha recomendado la administracion de vitamina K; durante las Gltimas semanas
del embarazo a la madre, asi como al recién nacido para prevenir que ocurran padecimientos
hemorragicos en los productos.

Lactancia:

La carbamazepina pasa a la leche materna (aproximadamente 25-60% de las
concentraciones plasmaticas). Los beneficios de la alimentacién al seno materno deberan
ser valorados versus la posibilidad remota de que ocurran efectos adversos en el recién
nacido. Aquellas madres tomando CARPIN® pueden alimentar a sus productos al seno
materno siempre y cuando se le vigile al lactante de posibles reacciones adversas (p. €j.,
somnolencia excesiva, reacciones alérgicas de piel).

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

Puede encontrarse deficiente la habilidad de los pacientes de reaccionar por mareo y
somnolencia causados por CARPIN®, en especial al inicio del tratamiento o en relaciéon con
ajustes de dosis. Los pacientes deben ejercer especial cuidado cuando manejan un vehiculo
u operan maquinaria.

Sobredosis:

Sistema Nervioso Central: Depresiéon del SNC; desorientacion, agitacion, alucinacion, coma;
vision borrosa, lenguaje farfullante, disartria, nistagmus, ataxia, discinesia; inicialmente
hiperreflexia, después hiporreflexia; convulsiones, alteraciones psicomotoras, mioclonos,
hipotermia y midriasis.

Sistema Respiratorio: Depresion respiratoria y edema pulmonar.

Sistema Cardiovascular: Taquicardia, hipotensién, en ocasiones hipertension, alteraciones
de la conduccién con ampliacion del complejo QRS.

Sistema Gastrointestinal: vomito, retraso en el vaciamiento gastrico, disminucién de la
movilidad intestinal.

Funcion Renal: Retencion urinaria, oliguria o anuria; retencion de liquidos, intoxicacién por
agua debido a un efecto similar a ADH por la carbamazepina.

Se debe realizar atencion médica de apoyo en una unidad de cuidados intensivos con
monitoreo cardiaco y la correccion cuidadosa del desequilibrio electrolitico.

Se debe realizar lavado géstrico y la administracion de carbén activado. El retraso en el
vaciamiento gastrico puede resultar retraso en la absorcion, conllevando a una recaida
durante la recuperacién de la intoxicacion.

Recomendaciones Especiales:

Hipotension:  Administrar dopamina o dobutamina i.v.

Convulsiones: Administrar una benzodiazepina (p. €j. diazepam) u otro antiepiléptico, p. e;.
fenobarbital (con precaucion debido a una mayor depresion respiratoria) o paraldehido.
Hiponatremia (intoxicacion por agua): Restriccion de liquidos e infusion lenta y cuidadosa i.v.
de NaCl 0.9%. Estas medidas son Utiles para prevenir el dafio cerebral.



Ha sido recomendada la hemoperfusion con carbdn. Se han reportado no ser muy efectivas
la diuresis forzada, la hemodidlisis y la dialisis peritoneal.

Debe anticiparse la recaida y el agravamiento de la sintomatologia en el segundo y tercer
dia después de la sobredosis, debido a retraso en la absorcion.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: NO3AFO01, derivados de la carboxamida.

El mecanismo de accion de la Carbamazepina, sélo ha sido parcialmente dilucidado. La
carbamazepina estabiliza las membranas nerviosas hiperexcitadas, inhibe las descargas
neuronales y reduce la propagacion sinaptica de los impulsos excitatorios. Es concebible
que la prevencién y descargas repetitivas de potenciales de accion dependientes de sodio
en neuronas despolarizadas via uso y bloqueo de los canales de sodio voltaje dependientes
puede ser el principal mecanismo de accién. Mientras que la reduccion del glutamato y la
estabilizacion de las membranas neuronales pueden ser los responsables de los efectos
antiepilépticos, el efecto depresor de la produccién de dopamina y de la noradrenalina
puede ser responsable de las propiedades antidepresivas de la carbamazepina

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Absorcién: La carbamazepina es absorbida casi por completo, y relativamente lenta a partir
de las tabletas. Las tabletas tienen los picos medios de concentracion plasmatica de la
sustancia inalterada en el plazo de 12 horas, después de una dosis oral Unica. Con
respecto a la cantidad de sustancia activa absorbida, no hay ninguna diferencia clinicamente
relevante entre las formas de administracion oral.

La biodisponibilidad de carbamazepina tabletas es aproximadamente 15% menor a la de
otras presentaciones orales. La ingesta de comida no tiene influencia significativa en la tasa
y extension de la absorcion, a pesar de la presentacion de CARPIN®.

Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de la carbamazepina se obtienen
en 1-2 semanas, dependiendo individualmente de la autoinduccién de la carbamazepina y
de la heteroinduccion por otros farmacos inductores de enzimas, asi como en el estado
pretratamiento, dosis y duracién del tratamiento.

Distribuciéon: La carbamazepina se une a proteinas plasmaticas en 70-80%. La
concentracion de la sustancia inalterada en liquido cefalorraquideo y saliva refleja la porciéon
no unida a proteinas en el plasma (20-30%).Las concentraciones encontradas en la leche
materna son equivalentes a 25-60% de los niveles plasmaticos correspondientes. La
carbamazepina atraviesa la barrera placentaria; suponiendo absorcién completa de
carbamazepina, el volumen de distribucion aparente oscila desde 0.8 a 1.9 I/kg.

Eliminacion: La vida media de eliminacién de la carbamazepina sin cambio es de 36 horas
en promedio posterior a una dosis oral Unica, donde con la administracion repetida, es de
16-24 horas (autoinduccion del sistema hepatico monooxigenasa), dependiendo de la
duracién del medicamento. En pacientes que reciben tratamiento concomitante con otros
farmacos inductores de enzimas hepaticas (p. €j., fenitoina, fenobarbital), se han encontrado
valores de vida media en promedio de 9-10 horas.

La vida media de eliminacion promedio del metabolito 10,11-epéxido en el plasma es de
aproximadamente 6 horas posteriores a dosis orales Unicas del epéxido en si.

Después de la administracion de una dosis oral Gnica de 400 mg de carbamazepina, 72% es
excretado en la orina 'y 28% en las heces. En la orina, aproximadamente 2% de la dosis es
recuperada sin cambio y alrededor del 1% como el metabolito farmacolégicamente activo
10,11-epodxido.

La carbamazepina es metabolizada en el higado, donde la via epéxida de biotransformacién
es la mas importante, dando como resultado el derivado 10,11-transdiol y su glucurénido
como los metabolitos principales.



El citocromo P-4503A4 ha sido identificado como la isoforma principal responsable de la
formacion de carbamazepina 10,11-epdxido de la carbamazepina. El 9-hidro-metilo-10-
carbamoil-acridan es un metabolito menor relacionado a esta via.

Después de una dosis oral de carbamazepina, aproximadamente 30% aparece en la orina
como producto final de la via epéxido. Otras vias importantes de biotransformacion para la
carbamazepina.

Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:
No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 28 de agosto de 2018.



