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carbamazepina

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 200mg
Embalagens contendo 30 e 500 comprimidos.

Comprimido 400mg
Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 200mg contém:
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Excipientes: estearato de magnésio, croscarmeldsicas dioxido de silicio, celulose
microcristalina, crospovidona, povidona, laurilatdf de sodio e agua de osmose reversa.

Cada comprimido de 400mg contém:
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Excipientes: estearato de magnésio, croscarmeldsiicas dioxido de silicio, celulose
microcristalina, crospovidona, povidona, laurilatdf de sddio e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
» Epilepsia
- Crises parciais complexas ou simples (comsem perda da consciéncia) com ou sem
generalizacdo secundaria.
- Crises tonico-clonicas generalizadas. Formiatas dessas crises.
» A carbamazepina é adequada para monoterapia étempbinada.
= A carbamazepina geralmente néo é eficaz em cresesigséncia e em crises mioclonicas (veja
“Adverténcias e precaucoes”).
= Mania aguda e tratamento de manutencdo em dissudbetivos bipolares para prevenir ou
atenuar recorréncias.
» Sindrome de abstinéncia alcodlica.



» Neuralgia idiopatica do trigémeo e neuralgia trigeaghem decorréncia de esclerose multipla
(tipica ou atipica). Neuralgia glossofaringea idioga.

» Neuropatia diabética dolorosa.

» Diabetes insipida central. Polidria e polidipsisodgem neuro-hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos de carbamazepina administradao cmonoterapia em pacientes com
epilepsia — em particular, criancas e adolescentemm sido relatada a acdo psicotrépica,
incluindo um efeito positivo sobre os sintomas dsiedade e depressao, tdo bem quanto uma
diminuicdo na irritabilidade e agressividade. Quaatperformance psicomotora e cognitiva,
efeitos negativos ou equivocados foram relatadosalguns estudos, dependendo também da
dose administrada. Em outros estudos, foram obdesvafeitos benéficos sobre a atencao,
performance cognitiva/memaria.

Como agente neurotropico, carbamazepina é clinictameficaz nas crises paroxisticas de dor
em neuralgia idiopética e neuralgia trigeminal séléiia; adicionalmente, € utilizado no alivio
de dor neurogénica em condi¢des variadas, incluiades dorsal, parestesia pds-traumatica e
neuralgia pos-herpética. Na sindrome de abstiné&iclica, aumenta o limiar de convulsédo e
melhora os sintomas de abstinéncia (por ex.: hxp@eabilidade, tremor, andar prejudicado). Na
diabetes insipido central, carbamazepina reduzwneurinario e alivia os sintomas da sede.
Como agente psicotrépico, comprovou eficacia cin@n distlrbios afetivos, ou seja, no
tratamento da mania aguda tdo bem quanto no tratande manutencdo do disturbio afetivo
bipolar (maniaco-depressivo), tanto administradoneomoterapia quanto em combinagdo com
neurolépticos, antidepressivos ou litio, em distigsquizoafetivo excitado e mania excitada em
combinagdo com outros neurolépticos e em epis@ditisos rapidos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico, ATC

Classe terapéutica: antiepiléptico, neurotropi@gente psicotropico (codigo ATC: NO3 AFO01).
Derivado dibenzazepinico.

Mecanismo de acéo

O mecanismo de acdo da carbamazepina, s6 foi lpaecite elucidado. A carbamazepina
estabiliza a membrana do nervo hiperexcitado, iail#escarga neuronal repetitiva e reduz a
propagacao sinaptica dos impulsos excitatorios.sidera-se que a prevencdo de estimulos
repetitivos dos potenciais de acdo sodio-depensiende despolarizacdo dos neurdnios via
blogueio do canal de sodio voltagem-dependente pade principal mecanismo de acéo.



Enquanto a reducédo da liberacdo de glutamato @hilesacdo das membranas neuronais podem
ser consideradas responséaveis principalmente ptass antiepilépticos, o efeito depressivo no
turnover(quantidade metabolizada) de dopamina e noradnenpbderia ser responsavel pelas
propriedades antimaniacas da carbamazepina.

Farmacodinamica

Como agente antiepiléptico, o espectro de atividdelecarbamazepina inclui: crises parciais
(simples e complexas) com ou sem generalizacdo ndéda; crises tonico-clénicas
generalizadas, bem como combinacfes destes tipossds.

Farmacocinética

-Absorcao

A carbamazepina administrada na forma de comprigné&absorvida quase completamente,
porém, de maneira relativamente lenta. Os compasiicbnvencionais apresentam um pico
plasméatico médio da substancia inalterada em l12shapds uma dose oral Unica. Em relagdo a
guantidade de substancia ativa absorvida, nao feéed¢as clinicamente relevantes entre as
formas farmacéuticas orais. Apés uma dose Unicavj@ooral de 400mg de carbamazepina
comprimidos, o pico médio de concentragdo do faomawalterado no plasma é de
aproximadamente 4,5mcg/mL.

As concentracfes plasmaticas de steady-qedtado de equilibrio) da carbamazepina séo
atingidas em cerca de uma a duas semanas, dependancutoinducdo individual pela
carbamazepina e pela heteroinducdo por outros t@snmadutores enziméticos, bem como do
pré-tratamento, da posologia e da duracdo do testEm

As concentragfes plasmaticas de steady-s(agtado de equilibrio) da carbamazepina,
consideradas como intervalo terapéutico, variansidenavelmente de individuo para individuo.
Para a maioria dos pacientes, relatou-se um inteprdre 4 e 12g/mL correspondente a 17 a
50umol/L. As concentragOes de carbamazepina-10,1li@épdmetabolito farmacologicamente
ativo), foram cerca de 30% dos niveis de carbanieaep

A ingestdo de alimentos nao tem influéncia sigatiia na taxa e na extensédo da absorcao, em
relacéo a forma farmacéutica de carbamazepina.

-Distribuicao

Assumindo a absor¢do completa de carbamazepirdume aparente de distribuicdo varia entre
0,8 e 1,9L/kg.

A carbamazepina atravessa a barreira placentaria.

A carbamazepina esta ligada as proteinas sérica0ean80%. A concentragdo de substancia
inalterada no liquido cérebro-espinhal e na salefiete a parte da ligagdo ndo proteica no
plasma (20-30%). As concentra¢gdes encontradastearaterno foram equivalentes a 25 a 60%
dos niveis plasméticos correspondentes.

-Biotransformacé&o/metabolismo

A carbamazepina é metabolizada no figado, ondeotiabsformacédo via epdxido € a mais
importante, tendo o derivado 10,11-trans-diol egewronideo como os principais metabdlitos.
O citocromo P4503A4 foi identificado como a priradisoforma responsavel pela formacéao de
carbamazepina-10,11-epoxido a partir da carbamaae@® epoxido hidroxilase microssomal
humano foi identificado como a enzima responsésta formacéo do derivado 10,11-trans-diol a
partir da carbamazepina-10,11-epoxido. O 9-hidmatil-10-carbamoil acridan € um metabdlito
secundario relacionado a esta via. Ap0s uma dasdelaica de carbamazepina, cerca de 30%
aparece na urina como produto final da via epoxX@idras vias de biotransformacdo importantes
para a carbamazepina levam a varios compostos grordados, bem como ao N-glicuronideo
da carbamazepina produzido pelo UGT2B?7.



-Eliminacgéo

A meia-vida média de eliminacdo da carbamazepiallerada é de aproximadamente 36 horas
apos uma dose oral Unica, sendo que apos a adengdistoral repetida, a média € de 16 a 24
horas (sistema de autoindu¢do da monoxigenaseid@pdéependendo da duracdo do tratamento.
Em pacientes que recebem tratamento concomitanteoctros farmacos indutores de enzimas
hepéticas (por ex.: fenitoina, fenobarbital), aanetla 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,
apos dose Unica oral do proprio epdxido.

Apo6s a administracdo de uma dose oral Unica de g@Bncarbamazepina, 72% é excretada na
urina e 28%, nas fezes. Na urina, cerca de 2% sk éloecuperada como substancia inalterada e
cerca de 1% como metabdlito 10,11-epéxido, farnogiohmente ativo.

Populacdes especiais

Criancas (abaixo de 18 anos)Em funcao de maior eliminacdo da carbamazepinariascas
podem requerer doses mais altas deste farmaco ¢gkg)ndo que os adultos.

Idosos:N&o ha indicacdo de alteracdo da farmacocinéticademmazepina em pacientes idosos,
guando comparados com adultos jovens.

Disfuncdo hepética ou renal: Ndo ha dados disponiveis sobre a farmacocinética da
carbamazepina em pacientes com distarbio de fumeg@atica ou renal.

Dados de seguranca nao-clinicos

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos espepaia 0 ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose Unica e repegehotoxicidade e potencial carcinogénico.
No entanto, os estudos com animais ndo foram enfes para descartar um efeito teratogénico
de carbamazepina.

Carcinogenicidade

Em ratos tratados com carbamazepina por 2 anosywasse um aumento na incidéncia de
tumores hepatocelulares em fémeas e tumores bantigsiiculares em machos. No entanto, n&o
h& nenhuma evidéncia de que estas observacdes s@alduer relevancia para o uso terapéutico
de carbamazepina em humanos.

Genotoxicidade

A carbamazepina néo foi genotdxica em varios estpddroes de mutagenicidade em bactérias e
mamiferos.

Toxicidade reprodutiva

Para toxicidade reprodutiva, ver “Adverténcias ecBucdes — Gravidez, Lactagcdo, Homens e
Mulheres com Potencial Reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES

-Hipersensibilidade conhecida a carbamazepina fAmaacos estruturalmente relacionados (por
ex.: antidepressivos triciclicos) ou a qualquermabmponente da formulacéo.

-Pacientes com bloqueio atrioventricular.

-Pacientes com historico de depresséo da medwda.oss

-Pacientes com historico de porfirias hepaticag @aq: porfiria intermitente aguda, porfiria
variegada, porfiria cutéanea tardia).

O uso de carbamazepina é contraindicado em as8ocan inibidores da monoaminoxidase
(IMAO) (veja “Interacdes medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias



A carbamazepina devera ser administrada somentesigmrvisdo meédica. A carbamazepina
deve ser prescrita somente ap0s avaliacdo cri¢etdos risco-beneficio e sob monitorizacéo
rigorosa dos pacientes com historico de disturhiaiaco, hepatico ou renal, reacdes adversas
hematolégicas a outros farmacos ou periodos imtgricos de terapia com carbamazepina.
Efeitos hematoldgicos

Agranulocitose e anemia aplastica foram associadasso de carbamazepina. Entretanto, em
funcdo da incidéncia muito baixa destas doencasnas/as de risco significativas para
carbamazepina sao dificeis de obter. O risco t@tal populacdes ndo tratadas em geral foi
estimado em 4,7 pessoas por milhdo por ano paemagcitose e 2,0 pessoas por milhdo por
ano para anemia aplastica.

A diminuicdo transitoria ou persistente de leuaxcitu plaguetas ocorre de ocasional a frequente
em associacdo com o0 uso de carbamazepina. Contadmaioria dos casos, estes efeitos
mostram-se transitorios e sdo indicios improvadeisum principio de anemia aplastica ou
agranulocitose. Todavia, periodicamente, deveraisgto o valor basal da contagem de células
sanguineas no pré-tratamento, incluindo plaguetasssivelmente reticuldcitos e também ferro
Sérico.

Se durante o tratamento forem observadas redugdesaias definitivas na contagem de
plaguetas ou de leucdcitos, o quadro clinico daepse e a contagem completa das células
sanguineas devem ser rigorosamente monitorizadgesri#amazepina devera ser descontinuada
se ocorrer alguma evidéncia significativa de deg@r@snedular.

Os pacientes devem estar cientes dos sinais emsiatdoxicos precoces de um problema
hematologico potencial, assim como dos sintomasededfes dermatoldgicas ou hepaticas. Se
ocorrerem reac0es, tais como febre, dor de garganipcdo, Ulceras na boca, equimose, purpura
petequial ou hemorragica, o paciente deve consgtamédico imediatamente.

Efeitos dermatoldgicos graves

Foram reportadas reacfes dermatoldgicas graves nandmente com carbamazepina, incluindo
necrolise epidérmica toxica (NET: também conheddmo sindrome de Lyell) e sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ). Pacientes com reacfes diégieds graves podem precisar de
hospitalizagdo, uma vez que estas condi¢bes podeacar a vida e serem fatais. A maioria dos
casos de SSJ/NET aparece nos primeiros mesedatadrdo com carbamazepina. Estima-se que
estas reacdes ocorram entre 1 a 6 a cada 10.0@3 nwarios em paises com populacbes
principalmente caucasianas. Se surgirem sinaistensas sugestivos de reacdes graves cutaneas
(por ex.: SSJ, sindrome de Lyell/NET), carbamazepievera ser retirada imediatamente e uma
terapia alternativa deve ser considerada.

FARMACOGENOMICA

Existem crescentes evidéncias do papel dos diksemtelos HLA em pacientes com
predisposicdo a reagdes adversas imunomediadas.

Associacdo com HLA-B*1502

Estudos retrospectivos em pacientes chineses ldaroggem Tailandesa encontraram uma forte
correlagédo entre reacdes dermatoldgicas SSJ/NECiadas com carbamazepina e a presenca
nestes pacientes do Antigeno Leucocitario Humagio 8HLA)-B*1502. A frequéncia do alelo
HLA-B*1502 varia entre 2-12% em populacdes chindsas e é de cerca de 8% em populacdes
tailandesas. As maiores taxas de relatos de S83 (reais que muito raros) foram observadas em
alguns paises da Asia (por ex.: Taiwan, Malaskiligjnas) nos quais existe uma alta frequéncia
do alelo HLA-B*1502 na populagéo (ou seja, maioe 45% nas Filipinas e algumas populagbes
da Malasia). A frequéncia dos alelos de até apradamente 2% e 6% foi relatada na Coréia e
india, respectivamente. A frequéncia do alelo HLAB02 é insignificante em pessoas de



descendéncia europeia, varias populacdes africpapaspas indigenas das Américas, amostra de
populacéo hispanica e em japoneses (<1%).

As frequéncias dos alelos listadas aqui represeatpancentagem de cromossomos na populagéo
especificada que possui 0 alelo de interesse, osmgmfica que a porcentagem de pacientes
portadores de uma copia do alelo em pelo menos asnsdus dois cromossomos (isto é, a
“frequéncia portadora") é quase duas vezes tdaddeguanto a frequéncia de alelos. Portanto, a
porcentagem de pacientes que podem estar em rigeasé o dobro da frequéncia do alelo.

O teste para a presenca do alelo HLA-B*1502 devemesiderado em pacientes descendentes
geneticamente das populagcdes de risco, antes dar ini tratamento com carbamazepina (veja
abaixo “Informacao ao Profissional de Saude”). @ de carbamazepina deve ser evitado em
pacientes testados que forem positivos para HLA5B2] a menos que os beneficios superem
claramente os riscos. HLA-B*1502 pode ser um faterrisco para o desenvolvimento da
SSJ/NET em pacientes chineses tomando outros meelitas antiepilépticos associados com
SSJ/NET. Portanto, consideracdes devem ser fe#tas qvitar 0 uso de outros medicamentos
associados com SSJ/NET em pacientes HLA-B*1502tiposquando terapias alternativas sao,
no entanto, igualmente aceitaveis. A triagem nageglmente recomendada em pacientes
provenientes de populacdes nas quais a prevaléecidLA-B*1502 é baixa e para nenhum
usuario atual de carbamazepina, pois o risco déN&SFJé confinado principalmente aos
primeiros poucos meses de terapia, independenterderdtatus de HLA-B*1502.

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

Associacdo com HLA-A*3101

O Antigeno leucocitario humano (HLA)-A*3101 poder sam fator de risco para o
desenvolvimento de reacdes adversas cutaneas c&hoNET, DRESS, AGEP e erupcao
cutdnea maculopapular.

Estudos retrospectivos em japoneses e em populagdieseuropeias relataram associacao entre
reacoes cutaneas graves (SSJ, NET, DRESS, AGEPgiercutanea maculopapular) e o uso de
carbamazepina e a presenca do alelo HLA-A*310lesgsdcientes.

A frequéncia do alelo HLA-A*3101 varia muito entie populacdes étnicas e a sua frequéncia é
de aproximadamente 2 a 5% em populacdes europemsa de 10% da populagdo japonesa. A
frequéncia deste alelo é estimada em menos de S5%hai@ia das populacdes australianas,
asiaticas, africanas e da América do Norte comnadguexcecdes dentro de 5-12%. Prevaléncia
acima de 15% foi estimada em alguns grupos étmeoAmeérica do Sul (Argentina e Brasil),
América do Norte (EUA — Navajo e Sioux; e Méxic&enora Seri) e sul da india (Tamil Nadu)
e entre 10-15% em outras etnias nessas mesmasgegio

As frequéncias dos alelos listadas aqui represerdamorcentagem de cromossomos em
especifica populacdo que possui o0 alelo de interesgjue significa que a porcentagem de
pacientes portadores de uma cépia do alelo emmpetms um dos seus dois cromossomos (isto
e, a "frequéncia portadora”) é quase duas veze®ld@da quanto a frequéncia de alelos.
Portanto, a porcentagem de pacientes que podeneastasco é quase o dobro da frequéncia do
alelo.

Antes de iniciar o tratamento com carbamazepirsiedede presenca do alelo HLA-A*3101
devem ser considerados em pacientes com ascendingapulacées geneticamente de risco
(por ex.: pacientes japoneses e caucasianos, [egigme pertencem a populacdes indigenas das
Américas, populacbes Hispanicas, pessoas do sindim e de ascendéncia arabe). O uso de
carbamazepina deve ser evitado em pacientes msspara o alelo HLA-A*3101, a menos que



0s beneficios superem claramente os riscos. Gemntdnee triagem ndo é necessaria para o0s
usuarios de carbamazepina, ja que os riscos deNESJ/ AGEP, DRESS e erupgdo cutanea
maculopapular sdo praticamente restritos aos pas@neses de terapia, independentemente do
status de HLA-A*3101.

Limitacdo dos testes genéticos

Os resultados da triagem genética nunca devemitsiitbat vigilancia clinica apropriada e o
monitoramento do paciente. Muitos pacientes asegtfositivos para HLA-B*1502 e tratados
com carbamazepina ndo desenvolverdao SSJ/NET, enpaginegativos para HLA-B*1502 de
gualquer etnia podem ainda desenvolver SSJ/NET.mBama forma que muitos pacientes
positivos para HLA-A*3101 e tratados com carbamamemao desenvolverdo SSJ, NET, AGEP
DRESS, ou erupcéao maculopapular, e pacientes megagiara HLA-A*3101 de qualquer etnia
podem desenvolver estas reacbes adversas cutdaeas.dO papel de outros fatores possiveis
no desenvolvimento de morbidade para estas reagessas graves, como por exemplo, a dose
dos medicamentos antiepilépticos, aderéncia, mgiiiicaoncomitante, comorbidades e o nivel
de monitoramento dermatoldgico ndo foram estudados.

Informacéo ao profissional da saude

Se o teste para a presenca do alelo HLA-B*1502dalizado, 0 método de genotipagem HLA-
B*1502 de alta resolucédo é recomendado. O testsiéiyp se um ou dois alelos HLA-B*1502
forem detectados, e é negativo se nenhum alelo Bt1502 for detectado.

Da mesma forma, se o teste para a presenca doHil&loA*3101 for realizado, o0 método de
genotipagem HLA-A*3101 de alta resolucdo € recoradnd O teste é positivo se um ou dois
alelos HLA-A*3101 forem detectados e negativo stoal HLA-A*3101 ndo forem detectados.
Outras reagfes dermatologicas

Reacdes leves de pele, por exemplo, exantema nmpaqui@r ou macular isolado, podem
também ocorrer e sdo na maioria das vezes traasitér ndo perigosas. Elas geralmente
desaparecem dentro de poucos dias ou semanastedoraratamento continuo ou apés uma
diminuicdo da dose. Entretanto, uma vez que paddiféel diferenciar os sinais iniciais de uma
reacao dermatoldgica mais grave do de uma reaéégica leve transitdria, o paciente deve ser
mantido sob cuidadosa supervisdo, considerandtirada imediata do medicamento devido a
piora da reagdo com a continuidade do uso.

O alelo HLA-A*3101 esta associado a reacfes adsersatdneas menos graves de
carbamazepina e pode prever o risco destas reagdearbamazepina, como a sindrome de
hipersensibilidade do anticonvulsivo ou erupcodéreeas nao sérias (erupcao maculopapular).
No entanto o alelo HLA-B*1502 néo foi consideradarg prever o risco das reacdes adversas
mencionadas.

Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade Classe | (imedietelyindo erupgcédo cutanea, prurido, urticaria,
angioedema e relatos de anafilaxia foram relatastam carbamazepina. Se um paciente
desenvolver essas reagfes apos o tratamento cdran@@epina, o medicamento deve ser
descontinuado e um tratamento alternativo devaszado.

A carbamazepina pode desencadear reagfes de hgbiig#ade, incluindo erupgédo cutanea a
droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRES8iS)urbio de hipersensibilidade tardia em
multiplos 6rgados com febre, erupgéo cutanea, vsclihfadenopatia, pseudo linfoma, artralgia,
leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomegaliag$edé funcdo hepéatica anormais e sindrome de
desaparecimento do ducto biliar (destruicdo e desapnento dos ductos biliares intra-
hepéticos), que podem ocorrer em varias combinagdasros 6rgdos também podem ser
afetados (por ex.: pulmdes, rins, pancreas, miagadlon) (veja “Reagbes adversas”).



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

Pacientes que demonstraram reacdes de hiperselaglbil a carbamazepina devem ser
informados de que aproximadamente 25 a 30% desteienpes podem sofrer reacdes de
hipersensibilidade a oxcarbazepina.

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada entre &an@zepina e farmacos antiepiléticos
arométicos (como por exemplo fenitoina, primidofi@n®barbital).

Geralmente, se ocorrerem sinais e sintomas sugsstie reacdes de hipersensibilidade,
carbamazepina deve ser descontinuado imediatamente.

Crises convulsivas

A carbamazepina deve ser utilizada com cautela &acreptes com crises mistas que incluam
crises de auséncia tipica ou atipica. Em todas essalicOes, carbamazepina pode exacerbar as
crises. Nestes casos, carbamazepina deve ser tisgada.

Funcao hepética

O estado basal e as avaliacfes periddicas da fureg#tica devem ser monitorados durante o
tratamento com carbamazepina, particularmente amerias com histéria de doenca hepatica e
em pacientes idosos. O medicamento deve ser desgaht imediatamente, em caso de
agravamento de disfuncéo hepética ou em doencasideepativas.

Funcéo renal

Recomenda-se exame de urina completo, peridédicasal le determinacdo de valores de BUN
(nitrogénio ureico sanguineo).

Hiponatremia

A hiponatremia é conhecida por ocorrer com carbapiaa. Em pacientes com condi¢des renais
associadas com baixo teor de sédio preexistentesropacientes tratados concomitantemente
com medicamentos para reducdo de sodio (por ewrétaios, medicamentos associados a
secrecao inapropriada de ADH), os niveis séricosdtio devem ser quantificados antes do
inicio da terapia com carbamazepina. Subsequentemas niveis séricos de sédio devem ser
medidos ap0s aproximadamente duas semanas e dmpoistervalos mensais durante os
primeiros trés meses de terapia, ou de acordo coetessidade clinica. Esses fatores de risco
podem ser aplicados especialmente para pacienbsgsidSe for observada hiponatremia, a
restricdo de agua é uma importante contramediddinseamente indicada.

Hipotireoidismo

A carbamazepina pode reduzir as concentracdesasédie hormoénios da tireoide através da
inducdo de enzimas, 0 que requer um aumento dadi#oserapia de reposicao da tireoide em
pacientes com hipotireoidismo. Portanto, o moniteato da funcéo da tireoide € sugerido para
ajustar a dose da terapia de reposicao de horm@aitiseoide.

Efeitos anticolinérgicos

A carbamazepina demonstrou leve atividade antiégica. Portanto, pacientes com aumento da
pressdo intraocular e retengdo urinaria devemigerosamente observados durante a terapia
(veja “Reacdes adversas”).

Efeitos psiquiatricos

Deve-se considerar a possibilidade de ativacdonde psicose latente. Em pacientes idosos,
deve-se considerar a possibilidade do aparecintentonfusdo e agitacao.

Ideacdo e comportamento suicida

Ideacdo e comportamento suicida foram relatados paientes tratados com agentes
antiepilépticos em vérias indicagbes. Uma metaisméhndomizada, controlada com placebo de



drogas antiepilépticas, mostrou um pequeno aumeatesisco de ideacdo e comportamento
suicida. O mecanismo deste risco ndo é conhecido.

Portanto, os pacientes devem ser monitorados quargmais de ideacdo e comportamento
suicida e o tratamento adequado deve ser consalgbadpacientes (e cuidadores dos pacientes)
devem ser instruidos a procurar orientacdo médaicasssinais de ideacdo ou comportamento
suicida emergirem.

Efeitos endocrinolégicos

Foi relatado sangramento de escape em mulherassguam carbamazepina concomitantemente
com contraceptivos hormonais. A acdo esperada mkisoacepcionais pode ser adversamente
afetada por carbamazepina, comprometendo a cdidfade do método. Portanto, mulheres com
potencial de engravidar devem ser aconselhadasizarumétodos contraceptivos alternativos,
enguanto estiverem sendo tratadas com carbamazepina

Monitoramento de niveis plasmaticos

Apesar da correlagcdo entre a posologia e os nil@snaticos de carbamazepina, e entre niveis
plasmaticos e a eficacia clinica ou tolerabilidadeem muito ténues, a monitorizacéo dos niveis
plasmaticos pode ser (til nas seguintes situacéesiento significativo da frequéncia de
crises/verificacdo da aderéncia do paciente durangeavidez, no tratamento de criangcas ou
adolescentes, na suspeita de distlrbio de absorg&uspeita de toxicidade, quando mais de um
medicamento estiver sendo utilizado (veja “Inteesc@edicamentosas”).

Efeitos da reducéo da dose ou retirada

A interrupcdo abrupta do tratamento com carbamaaepbde provocar crises, portanto, a
carbamazepina deve ser retirada gradualmente aw Ilde um periodo de 6 meses. Se o
tratamento de um paciente epiléptico tiver quarderrompido abruptamente, a substituicdo por
uma nova substancia antiepiléptica devera serdeltgprotecdo de um medicamento adequado.
Interacoes

A coadministracdo de inibidores da CYP3A4 ou inibeés da epoxido hidrolase com
carbamazepina podem induzir reacOes adversas (&um@rcarbamazepina ou carbamazepina-
10, 11 epdxido nas concentracdes plasmaticas tespaente). A dose de carbamazepina deve
ser ajustada de acordo e / ou 0s niveis plasmaticogorados.

A coadministracdo de indutores de CYP3A4 com cadzapina pode diminuir as concentracdes
plasméaticas de carbamazepina e seu efeito terapgatiquanto a descontinuacdo de um indutor
de CYP3A4 pode aumentar as concentracdes plassd&aarbamazepina. A posologia de
carbamazepina pode precisar ser ajustada.

A carbamazepina € um potente indutor de CYP3A4 euttes sistemas de enzimas fase | e fase
Il no figado, e pode, portanto, reduzir as conegdes plasmaticas de medicacdes concomitantes
metabolizadas principalmente pelo CYP3A4, por id@udo seu metabolismo. Veja “Interacdes
medicamentosas”.

Pacientes do sexo feminino com potencial de enggawievem ser advertidas de que o uso
concomitante de carbamazepina com contraceptivamdmais pode tornar este tipo de
contraceptivo ineficaz (ver “Interacdes medicamsasd e “Gravidez, Lactacdo, Homens e
Mulheres com Potencial Reprodutivo”). Formas aléwas ndo hormonais de contracepcdo sao
recomendadas quando se utiliza carbamazepina.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A habilidade de reacdo do paciente pode estargcaja pela condicdo médica, resultando em
convulsdes e reacdes adversas, incluindo vertigemoléncia, ataxia, diplopia, acomodacao
visual debilitada e visdo turva reportadas com amadrepina, especialmente no inicio do



tratamento ou quando houver ajuste de dose. Poytasipacientes devem ser alertados sobre os
cuidados ao dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou opar maquinas durante o tratamento, pois
sua habilidade e capacidade de reacdo podem estaejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmsaiou perda da consciéncia, expondo

0 paciente a quedas ou acidentes.

Quedas

O tratamento com carbamazepina tem sido associadax&, tontura, sonoléncia, hipotensao,
estado confusional, sedacdo (ver “ReacOes Advegrsas’gue pode levar a quedas e,
consequentemente, fraturas ou outras lesdes. Ramni@nfes com doencas, condi¢cdes ou
medicamentos que possam exacerbar esses efeitbsliacdo de risco de queda deve ser
considerada de forma recorrente para pacientesa¢@miento prolongado com carbamazepina.
Gravidez, Lactacdo, Homens e Mulheres com PotenciRleprodutivo

Gravidez

-Sumario de risco

A carbamazepina pode estar associada a dano fetadlg administrada a uma mulher gravida. A
carbamazepina s6 deve ser usada durante a graséder potencial beneficio justificar os
potenciais riscos. Um aconselhamento adequado slvdisponibilizado a todas as mulheres
gravidas e mulheres em idade fértil, em relacdo rse®s associados a gravidez devido ao
potencial risco teratogénico para o feto. As m@be¥m idade fértil devem usar contracepcgéo
eficaz durante o tratamento com carbamazepinaat#u® semanas apoés a ultima dose.
Sabe-se que filhos de mées epilépticas sdo mapemsos a disturbios de desenvolvimento,
inclusive malformacdes. Embora faltem evidénciaschesivas a partir de estudos controlados
com carbamazepina em monoterapia, relatos de lissido desenvolvimento e malformacdes,
inclusive espinha bifida e também outras anomabagénitas, por ex.. anomalias craniofaciais,
malformacdes cardiovasculares, hipospadia, micatiaed anomalias envolvendo varios sistemas
do organismo, tém sido associados ao uso de carbpma.Com base em dados de registro de
gravidez na América do Norte e registro EURAP (ReegiEuropeu e Internacional de Drogas
Antiepilépticas e Gravidez), a prevaléncia de maiBcdes congénitas, definidas como uma
anormalidade estrutural cirtrgica, médica ou deont@mcia estética, diagnosticada dentro de 12
semanas de nascimento foi de 3,0% (IC 95% 2,1 %)4e2avaliados apds 1 ano de nascimento
foi de 5,4% (IC 95% 4,5 a 6,4), respectivament@révaléncia de malformacdes congénitas em
pacientes ndo expostos a nenhum antiepilépticd,ié6 (IC 95% 0,35-2,5%). O risco relativo
(RR) de anomalias congénitas em gestantes em usmarbamazepina em comparacdo com
gestantes ndo expostas a nenhum medicamento Bgiei foi de 2,7, (IC 95% 1,0 a 7,0).

Dados de um estudo epidemioldgico sugerem um aonakentisco de bebés nascerem pequenos
para a idade gestacional (potencialmente assoéiadsiricdo do crescimento fetal) em gestantes
gue recebem medicamentos antiepilépticos (incluicaidamazepina) durante a gestacdo em
comparagdo com gestantes ndo expostas com epil&pstarbios do neurodesenvolvimento
(como atraso no desenvolvimento, transtorno docéspelo autismo, deficiéncia intelectual,
TDAH, etc.) foram relatados em criancas nascidasndiheres com epilepsia tratadas apenas
com carbamazepina ou em combinagcdo com outras diagéepilépticas durante a gravidez.
Estudos relacionados ao risco de disturbios doodegenvolvimento em criangas expostas a
carbamazepina durante a gravidez sao contraditénms risco ndo pode ser excluido.
-Consideracgoes clinicas

Levando estes dados em consideracgao:

-Mulheres gravidas com epilepsia devem ser trateol@scuidado especial.



Se durante o tratamento com carbamazepina, a paeiegravidar ou tiver planos de engravidar,
ou se a necessidade de se iniciar o tratamentccadmmazepina aparecer durante a gravidez, o
beneficio esperado do medicamento deverd ser @msdatente avaliado contra 0s possiveis
riscos, particularmente nos trés primeiros mesegaladez.

Em mulheres com potencial de engravidar, carbanreaegeve, sempre que possivel, ser
prescrita em monoterapia, pois a incidéncia demalidades congénitas em filhos de mulheres
tratadas com associacdes de farmacos antiepilépécoaior do que naqueles cujas maes
receberam farmacos isoladamente em monoterapiac®de malformacdes apis a exposicao a
carbamazepina, como politerapia, pode variar depeta dos tipos de medicamentos usados e
pode ser mais elevado em combinacdes de politsrgpgincluem valproato.

-Devem-se administrar doses minimas eficazes emeuda-se a monitorizacdo dos niveis
plasmaticos. A concentracdo no plasma pode seridaant parte inferior do lado da faixa
terapéutica 4-12microgramas/mL, desde que contlaseconvulsfes seja mantido. Ha evidéncias
gue sugerem que o risco de malformagdo com a cadsmma possa ser dependente da dose,
isto €, com uma dose de <400mg por dia, as taxastfermacao foram mais baixas do que com
as doses mais elevadas de carbamazepina.

-Pacientes devem ser informadas quanto a possithdlidle maior risco de malformacdes e,
portanto, a necessidade de acompanhamento prénaajedvidez.

-Durante a gravidez, o tratamento antiepilépticiied ndo deve ser interrompido, uma vez que
0 agravamento da doenca € prejudicial para a n@det. A carbamazepina enquadra-se na
categoria D de risco na gravidez (BPI - FDA).

Monitoramento e prevencao

A deficiéncia de acido folico geralmente ocorreashie a gravidez. Os farmacos antiepilépticos
agravam esta deficiéncia que pode contribuir panaeatar a incidéncia de anomalias congénitas
em filhos de mulheres epilépticas em tratamentgol.tem-se recomendado a suplementacéo de
acido folico antes e durante a gravidez.

No recém-nascido

Para prevenir distarbios hemorragicos no feto, tamtse recomenda a administracdo de
vitamina K1 a mae durante as Ultimas semanas d@lgra assim como ao recém-nascido.
Existem poucos casos relatados de crises convsisiva recém-nascidos e/ou depressao
respiratéria associadas a carbamazepina admirostexd gestantes e outros farmacos
anticonvulsivantes de uso concomitante. Foram agtest alguns casos em recém-nascidos de
vOomito, diarreia e/ou desnutricdo, associados aodescarbamazepina pela mae. Estas reacoes
podem representar a sindrome de abstinéncia dmeascido.

Dados em animais

A evidéncia acumulada de varios estudos animaisanundongos, ratos e coelhos indicam que
a carbamazepina ndo tem nenhum ou apenas poteriniato teratogénico em doses relevantes
para o homem. No entanto, os estudos com animaidanam suficientes para descartar um
efeito teratogénico da carbamazepina. Em um estadeproducdo em ratos, a prole em fase de
amamentacdo demonstrou um ganho de peso reduziaueonivel de dosagem materna de
192mg/kg/dia.

Lactacao

-Sumario de risco

A carbamazepina passa para o leite materno (cer@d @ 60% da concentracdo plasmatica). O
beneficio da amamentacdo deve ser avaliado comamata possibilidade de ocorrerem efeitos
adversos no lactente. Maes em terapia com carb@mazeodem amamentar, mas a crianca deve
ser observada em relacdo a possiveis reacdes asl\(ps ex.. sonoléncia excessiva e reacao



alérgica cutanea). Houve alguns casos de hepatiestatica em recém-nascidos expostos a
carbamazepina durante pré-natal e ou durante a emagdo. Portanto, lactentes de maes
tratadas com carbamazepina devem ser cuidadosarobatgvados com relacdo a efeitos
adversos hepatobiliares.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leiteimano: O uso deste medicamento no
periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanfento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Homens e Mulheres com potencial Reprodutivo

-Contracepcao

Devido a inducdo enzimatica, carbamazepina podétaeem uma falha do efeito terapéutico
dos medicamentos contraceptivos hormonais contesttogénio e/ou progesterona. Mulheres
com potencial de engravidar devem ser aconselhadagilizar métodos contraceptivos
alternativos durante o tratamento com carbamazepina

As mulheres em idade fértil devem usar métodos@mtepcionais eficazes durante o tratamento
com este medicamento e durante 2 semanas apasa déise.

Este medicamento pertence a categoria D de risgoadélez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

Infertilidade: Ha relatos muito raros de danos de fertilidade oimém e/ou espermatogénese
anormal.

A doacéo de sangue é contraindicada durante o trat@ento com carbamazepina, devido ao
dano que pode causar a pessoa que receber o sangue.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O citocromo P4503A4 (CYP3A4) é a principal enzinagatisadora de formacdo do metabdlito
ativo carbamazepina-10,11-epoxido. A coadministradg inibidores de CYP3A4 pode resultar
em aumento de concentracfes plasmaticas de carygim@az 0 que pode induzir reacdes
adversas. A coadministracdo de indutores de CYP®Ade aumentar a proporcdo do
metabolismo de carbamazepina, causando diminuiganivel sérico de carbamazepina e do
efeito terapéutico. Da mesma forma, a descontimudgaindutor de CYP3A4 pode diminuir a
proporcdo do metabolismo de carbamazepina, levanasto aumento do nivel plasmatico deste
farmaco.

A carbamazepina é um potente indutor de CYP3A4@uttes sistemas enzimaticos de fase | e Il
do figado, e pode, portanto, reduzir as concendmapiasmaticas de medicagbes concomitantes,
principalmente, as metabolizadas pela CYP3A4 asrdeénducdo dos seus metabolismos.

O epoxido hidroxilase microssomal humano foi idesgdo como a enzima responsavel pela
formacdo do derivado 10,11-trans-diol a partir darbamazepina-10,11-expoxido. A
coadministracdo do inibidor do epdxido hidroxilasécrossomal humano pode resultar no
aumento das concentragdes plasméticas de carmadyame40,11-epoxido.

InteragOes resultando em contraindicacéo

O uso de carbamazepina é contraindicado em con@anagm inibidores da monoaminoxidase
(IMAOSs). Antes da administracdo de carbamazepisdMAOs devem ser descontinuados por
no minimo 2 semanas ou, se a condicdo clinica perpdr um periodo maior (veja
“Contraindicacdes”).

Agentes que podem aumentar o nivel plasmatico derbamazepina

Uma vez que o aumento dos niveis plasmaticos dmmezepina pode resultar em reacdes
adversas (por ex.: tontura, sonoléncia, ataxidppli@), a posologia de carbamazepina deve ser



ajustada adequadamente e/ou os niveis plasmatioogonzados, quando for administrado
concomitantemente com as substancias descritagia.se

Farmacos analgésicos e anti-inflamatorios: dextqpxifeno, ibuprofeno.

Andrégenos: danazol.

Antibioticos: antibidticos macrolideos (por ex.:itmmicina, troleandromicina, josamicina,
claritromicina e ciprofloxacina).

Antidepressivos: possivelmente desipramina, fluogetfluvoxamina, nefazodona, paroxetina,
trazodona, viloxazina.

Antiepilépticos: estiripentol, vigabatrina.

Antifangicos: azo6is (por ex.. itraconazol, cetoawla fluconazol, voriconazol).
Anticonvulsivantes alternativos podem ser recoméosl@m pacientes tratados com voriconazol
ou itraconazol.

Anti-histaminicos: terfenadina.

Antipsicéticos: olanzapina.

Antituberculosos: isoniazida.

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

Inibidores anidrase carbdnicos: acetazolamida.

Farmacos cardiovasculares: diltiazem, verapamil.

Farmacos gastrintestinais: possivelmente cimetidimeeprazol.

Relaxantes musculares: oxibutinina, dantroleno.

Inibidores agregacéao plaquetaria: ticlopidina.

Outras interacdes: suco de toranja (grapefruithtmamida (somente em dose elevada).
Agentes que podem aumentar o nivel plasmatico do ta&dlito ativo carbamazepina-10,11-
epoxido

Uma vez que o aumento do nivel plasmético de cabapina-10,11-epoxido pode resultar em
reacoes adversas (por ex.: tontura, sonoléncigiaai@iplopia), a dose de carbamazepina deve
ser ajustada de acordo e/ou nivel plasmatico nraditoquando usado concomitantemente com
as substéancias descritas abaixo:

loxapina, quetiapina, primidona, progabida, acidalproico, valnoctamida, valpromida e
brivaracetam.

Agentes que podem diminuir o nivel plasmatico de daamazepina

A dose de carbamazepina pode precisar de ajust@dguhouver administracdo concomitante
com as seguintes substancias:

Antiepilépticos: felbamato, metosuximida, oxcarlpaza, fenobarbital, fensuximida, fenitoina
(para evitar a intoxicacdo de fenitoina e concefiga subterapéuticas de carbamazepina,
recomenda-se a ajustar a concentracdo plasmati@mitieina para 13microgramas/mL antes da
adicdo de carbamazepina para o tratamento) e fusfen) primidona e, apesar dos dados serem
parcialmente contraditorios, possivelmente tambénctlonazepam.

Antineoplasicos: cisplatina ou doxorrubicina.

Antituberculosos: rifampicina.

Farmacos broncodilatadores ou antiasmaticos: itemfiminofilina.

Farmacos dermatologicos: isotretinoina.

Outras interacdes: preparacoes herbais contendaler8ao Joadlypericum perforatum).

Efeito de carbamazepina nos niveis plasmaticos dgentes concomitantes

A carbamazepina pode diminuir o nivel plasmaticpai@ mesmo, abolir a atividade de certos
farmacos. A posologia dos seguintes farmacos pafder @justes, conforme a exigéncia clinica.



Agentes analgeésicos e anti-inflamatérios: buprémayimetadona, paracetamol (administracdo a
longo prazo de carbamazepina e paracetamol (aceileno) pode estar associada a
hepatotoxicidade), fenazona (antipirina), tramadol.

Antibioticos: doxiciclina, rifabutina.

Anticoagulantes: anticoagulantes orais (por ex.rfavma, femprocumona, dicumarol,
acenocumarol, rivaroxabana, dabigatrana, apixaba&umxabana).

Antidepressivos: bupropiona, citalopram, mianserimeefazodona, sertralina, trazodona,
antidepressivos triciclicos (por ex.: imipraminaitiptilina, nortriptilina, clomipramina).
Antieméticos: aprepitanto.

Antiepilépticos: clobazam, clonazepam, etosuximifgghamato, lamotrigina, eslicarbazepina,
oxcarbazepina, primidona, tiagabina, topiramatadcawalproico, zonisamida. Para evitar a
intoxicacdo de fenitoina e concentracdes subteti@p8ude carbamazepina, recomenda-se a
ajustar a concentracdo plasmética de fenitoina pamaicrogramas/mL antes da adicdo de
carbamazepina para o tratamento. Ha raros rekatasém de aumento dos niveis plasmaticos da
mefenitoina.

Antifangicos: itraconazol, voriconazol. Alternatgzanticonvulsivantes podem ser recomendadas
em pacientes tratados com voriconazol e itraconazol

Anti-helminticos: praziquantel, albendazol.

Antineoplasicos: imatinibe, ciclofosfamida, lap#is temsirolimus.

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

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

Ansioliticos: alprazolam, midazolam.

Farmacos broncodilatadores e antiasmaticos: teafili

Anticoncepcionais: horménios contraceptivos (mésoaaticoncepcionais alternativos devem ser
considerados).

Farmacos cardiovasculares: bloqueadores dos cdeaisicio (grupo diidropiridina), por ex.:
felodipina, digoxina, sinvastatina, atorvastatinaastatina, cerivastatina, ivabradina.
Corticosteroides: corticosteroides (por ex.: prediona, dexametasona).

Droga usada na disfuncao erétil: tadalafila.

Imunossupressores: ciclosporina, everolimo, taoiadi, sirolimos.

Agentes tireoides: levotiroxina.

Outras interacdes: medicamentos contendo estrogemoProgesteronas.

Combinacdes que requerem consideracao especifica:

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

Observou-se que o0 uso concomitante de carbamazepsoaiazida aumenta a hepatotoxicidade
induzida pela isoniazida.

O uso combinado de carbamazepina e litio ou meitaieida de um lado e carbamazepina e
neurolépticos (haloperidol e tioridazina) de oufpode causar aumento de reacdes adversas
neurologicas (com a combinacdo posterior, mesmo peesenca de niveis plasmaticos
terapéuticos).

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

A carbamazepina pode antagonizar os efeitos dasamies musculares ndo despolarizantes (por
ex.: pancurdnio). A sua posologia pode necessitaradmento e os pacientes devem ser



monitorizados rigorosamente para recuperacao dpbio neuromuscular mais rapida do que o
esperado.

A carbamazepina, assim como outros farmacos psiogsapode reduzir a tolerancia ao alcool.

Portanto, é aconselhavel que o paciente abstent@-deool.

O uso concomitante de carbamazepina com anticaggutaal de acdo direta (rivaroxabana,

dabigatrana, apixabana e edoxabana) pode levameemacdes plasmaticas reduzidas de
anticoagulantes orais de acdo direta, o que trszo rde trombose. Portanto, se o0 uso
concomitante for necessario, recomenda-se um agdrap&nto proximo dos sinais e sintomas
de trombose.

Interferéncia com testes sorolégicos

A carbamazepina pode resultar em concentracOas gakstivas de perfenazinas em analises por
HPLC, devido a interferéncia.

A carbamazepina e o metabdlito 10,11-epoxido podmmitar em concentragdes falso-positivas
de antidepressivo triciclico no método de imunoienda fluorescéncia polarizada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use este medicamento com o prazo de validadeneiglo. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

-carbamazepina200mg: comprimido circular plano com vinco de cor branamnarelada.
-carbamazepinad00mg: comprimido circular biconvexo sem vinco de comoaa amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracao

Os comprimidos podem ser tomados durante, apéatoel & refeicdes. Os comprimidos devem
ser tomados com um pouco de liqui®e. necessario, os comprimidos podem ser quebrados a
meio, na linha marcada no comprimido, e engolidms mastigar. Os comprimidos ndo devem
ser partidos para administragdo somente da metadse. A linha marcada no comprimido
existe apenas para ajudar os pacientes com difidalda degluticdo de comprimidos.

E importante tomar o medicamento regularmente. fac@nte se esquecer de tomar uma dose,
devera toma-la logo que possivel e entdo, voltasgoiema habitual. Se j& for hora de tomar a
proxima dose, deve toma-la normalmente sem dobméanero de comprimidos.

A retirada do produto deve ser gradual e de acowdoa orientagcdo médica.

Depois de aberto, manter o medicamento fechadolaganseguro.

Dosagem e administracao

-Epilepsia

Quando possivel, carbamazepina deve ser presgritagnoterapia.

O tratamento deve ser iniciado com uma posolodidadbaixa, e aumentada gradualmente ate
gue se obtenha um efeito 6timo.

A dose de carbamazepina deve ser ajustada as idedessindividuais do paciente para obter um
controle adequado das convulsbes. A determinac¢dondeis plasmaticos pode ajudar no
estabelecimento da posologia 6tima. No tratamemtoepilepsia, a dose de carbamazepina



geralmente requer concentracbes de carbamazeptas t00 plasma de cerca de 4 a
12microgramas/mL (17-50micromoles/L) (veja “Advertéas e precaucdes”).

Quando carbamazepina for adicionada a terapiaspégpticas ja existentes, a adicdo deve ser
gradual, enquanto se mantém ou, se necessarioda@aaa posologia do (s) outro (s)
antiepiléptico (s) (veja “Interacdes medicamentsas

Populacéo alvo geral/Adultos

-Dosagem na epilepsia

Inicialmente, 100 a 200mg, 1 a 2 vezes ao dia; se dieve ser gradualmente aumentada
(geralmente até 400mg, 2 a 3 vezes ao dia) at&eudbtenha uma resposta 6tima. Em alguns
pacientes, a dose de 1.600 ou mesmo 2.000mg/deageoc@propriada.

-Dosagem na mania aguda e tratamento de manutencam elistirbios afetivos bipolares

O intervalo de dose € de 400 a 1.600mg/dia, sendmgosologia usual € de 400 a 600mg/dia,
em 2 a 3 doses divididas. Em mania aguda, a paaoileye ser aumentada mais rapidamente,
enguanto que para a terapia de manutencao embilistinipolares, sdo recomendados pequenos
aumentos de dose, a fim de garantir tolerabilidsuhea.

-Dosagem na sindrome de abstinéncia alcodlica

A dosagem média é de 200mg, 3 vezes ao dia. Ens gagves, esta dosagem pode ser elevada
durante os primeiros dias (por ex.. 400mg, 3 veaesdia). No inicio do tratamento de
manifestacdes de abstinéncia grave, carbamazepue str administrada em combinacdo com
farmacos sedativo-hipnoticos (por ex.: clometiazdbrdiazepoxido). Apds o alivio da fase
aguda, carbamazepina pode ser continuado em mapiater

-Dosagem na neuralgia do trigémeo e neuralgia glosadngea

A posologia inicial de 200 a 400mg/dia, deve sevadla lentamente até a obtencdo do alivio da
dor (normalmente 200mg, 3 a 4 vezes ao dia). Aglyealeve, entdo, ser reduzida gradualmente
para o menor nivel de manutencdo possivel. A ddsdnma recomendada € de 1.200mg/dia.
Quando o alivio da dor for obtido, devem ser fegeedualmente tentativas para interromper o
tratamento, até que outro ataque ocorra.

-Dosagem na neuropatia diabética dolorosa

A dosagem média é de 200mg, 2 a 4 vezes ao dia.

-Dosagem na diabetes insipida central

A dosagem média para adultos € de 200mg, 2 a 3 werzdia. Em criancas, a dosagem deve ser
reduzida proporcionalmente a idade e ao peso arpor

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal / Insuficiéncia hepética

N&o existem dados disponiveis sobre a farmacocaé@a carbamazepina em pacientes com
insuficiéncia hepética ou renal.

Pediatria/Criancas e adolescentes

-Dosagem na epilepsia

Para criancas com idade de 4 semanas até 4 ama®néendada a dose inicial de 20 a 60mg/dia,
aumentada de 20 a 60mg a cada dois dias. Pargasianima de 4 anos, a terapia pode comecar
com 100mg/dia, aumentada de 100mg em intervaloarsas

Dose de manutencédo: 10 a 20mg/kg de peso corpothhgem doses divididas:

De 4 semanas até 1 ano de idade: 100 a 200mgaor di

1 a 5 anos de idade: 200 a 400mg por dia.

6 a 10 anos de idade: 400 a 600mg por dia.

11 a 15 anos de idade: 600 a 1.000mg por dia.

>15 anos de idade: 800 a 1.200mg por dia (mesnediadultos).



Dose maxima recomendada

De 4 semanas até 6 anos de idade: 35mg/kg/dia.

6 a 15 anos de idade: 1.000mg/dia.

>15 anos de idade: 1.200mg/dia.

-Dosagem na diabetes insipida central

Em criancas, a dosagem deve ser reduzida propahgiente a idade e ao peso corporal. A
dosagem média para adultos é de 200mg, 2 a 3 aezia.

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

Devido a interacbes medicamentosas e farmacoasétidiferentes de medicamentos
antiepilépticos, a dose de carbamazepina deve edecianada com precaucdo em pacientes
idosos.

-Dosagem na neuralgia do trigémeo

Em pacientes idosos, é recomendada a dose ingidDdmg duas vezes por dia. A dose inicial
de 100mg duas vezes por dia deve ser lentamentendata diariamente até a obtencéo do alivio
da dor (normalmente de 200mg 3 a 4 vezes porAlidpse deve ser gradualmente reduzida para
o nivel de manutencdo mais baixo possivel. Doseim@&xecomendada € de 1.200mg/dia.
Quando o alivio da dor for obtido, devem ser fetestativas para interromper o tratamento
gradualmente, até que outro atague ocorra.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Particularmente no inicio do tratamento com carlz@miaa, se a posologia inicial for elevada
demais ou durante o tratamento de pacientes idosa®s tipos de reacdes adversas ocorrem
muito frequentemente ou frequentemente, como porreacdes adversas no SNC (vertigem,
cefaleia, ataxia, sonoléncia, fadiga e diplopia3finbios gastrintestinais (nausea e vémito), e
reacdes alérgicas na pele.

As reacOes adversas relacionadas a dose, geralndénteuem dentro de poucos dias,
espontaneamente, ou apds reducdo transitéria ddog@s A ocorréncia de reacdes adversas no
SNC pode ser uma manifestacdo de superdose retativie flutuacao significativa dos niveis
plasmaticos. Em tais casos, é aconselhavel maratass niveis plasmaticos.

Resumo tabulado das reacdes adversas compiladasatp de ensaios clinicos e de relatos
espontaneos

As reacOes adversas de ensaios clinicos estadakspeela classe de sistema de 6érgdos MedDRA.
Dentro de cada classe de sistema de O6rgdos, a8eseaglversas estdo classificadas por
frequéncia, com as reacdes mais frequentes primeenotro de cada grupo de frequéncia, as
reacOes adversas sdo apresentadas por ordem dateede gravidade. Além disso, a categoria
de frequéncia correspondente para cada reacaosadeemedicamentos é baseada na seguinte
convengéao (CIOMS Il): muito comunz (1/10); comum 1/100 a < 1/10); incomun(1/1.000

a < 1/100); rarax1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

Tabela 1- Reacdes adversas



Disturbios do sangue e sistema linfatico

Muito comum: leucopenia.

Comum: trombocitopenia, eosinofilia.

Rara: leucocitose, linfadenopatia.

Muito rara: agranulocitose, anemia aplastica, papenia, aplasia de eritrocito pu
anemia, anemia megaloblastica, reticulose e aneemmlitica.

Disturbios do sistema imunoldgico

Rara: disturbio de hipersensibilidade retardadamaittiplos 6rgdos com febre, erupcd

de pele, vasculite, linfadenopatia, pseudo linforagralgia, leucopenia, eosinofilig,

hepatoesplenomegalia, teste da funcéo hepaticanaher sindrome do desaparecime]
do ducto biliar (destruicdo e desaparecimento dostod biliares intra-hepaticos
ocorrendo em varias combinag¢des. Outros orgaoséangndem ser afetados (por €
pulmdes, rins, pancreas, miocardio e colon).

Muito rara: reacao anafilatica, angioedema, hipaggabulinemia.
Disturbios enddécrinos

Comum: edema, retencdo de liquido, aumento de peponatremia e reducdo de
osmolaridade do sangue causada por um efeito semelao do hormdnio antidiurético

BN

(ADH), conduzindo em casos raros, a intoxicacdaidddacompanhada de letarg
vomito, cefaleia, confuséo e disturbios neurolégico

Muito rara: galactorreia e ginecomastia.

Disturbios de metabolismo e nutricdo

Rara: Deficiéncia de folato e diminuicdo do apetite

Muito rara: Porfiria aguda (porfiria aguda interemte e porfiria variegada), porfiria ngo

aguda (porfiria cutanea tardia).
Disturbios psiquiatricos

a,

es

nto

ia,

Rara: alucinagdes (visuais ou auditivas), depresagressdo, agitacdo, inquietacap e

estado de confuséo.

Muito rara: ativacdo de psicose.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: ataxia, vertigem, sonoléncia.
Comum: diplopia e cefaleia.

Incomum: movimentos involuntarios anormais (pot &emor, asterixis, distonia, tique
e nistagmo.
Rara: discinesia, disturbios de movimento dos qld@gurbios da fala (por ex.: disart
ou pronudncia desarticulada da fala), coreoatetmeppatia periférica, parestesia, pare
Muito rara: sindrome neuroléptica maligna, menmgédsséptica com mioclonia
eosinofilia periférica, disgeusia.

Disturbios visuais

Comum: distarbio de acomodacao (por ex.: visaoaoiay.

Muito rara: opacidade lenticular, conjuntivite, $8&0 intraocular aumentada.
Disturbios do ouvido e labirinto

Muito rara: distdrbios auditivos, por ex.: zumbidhdperacusia, hipoacusia e mudanca
percepgdo do espago.

Disturbios cardiacos

Rara: disturbios de conducéo cardiaca.
Muito rara: arritmia, bloqueio atrioventricular cosincope, bradicardia, insuficiéng
cardiaca congestiva, agravamento da doenca caaona

a
sia.

na

a



Disturbios vasculares

Rara: hipertensé&o ou hipotenséo.

Muito rara: colapso circulatorio, embolismo (por .:exembolismo pulmonar
tromboflebite.

Disturbios respiratérios toracicos e mediastinicos

Muito rara: hipersensibilidade pulmonar caractel@apor ex.. por febre, dispne
pneumonite ou pneumonia.

Disturbios gastrintestinais

Muito comum: vémito, nausea.

Comum: boca seca.

Incomum: diarreia, constipacéao.

Rara: dor abdominal.

Muito rara: pancreatite, glossite, estomatite.

Disturbios hepatobiliares

a,

Rara: hepatite colestatica e parenquimatosa (hegatar) ou de tipo mista, sindrome [do

desaparecimento do ducto biliar, ictericia.

Muito rara: insuficiéncia hepatica, doenca do figgtanulomatosa.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Muito comum: urticaria que em alguns casos podgreee, dermatite alérgica.
Incomum: dermatite esfoliativa.

Rara: lUpus eritematoso sistémico, prurido.

Muito rara: sindrome de Stevens-Johnson*, necréip@érmica toxica, reacdo de

fotossensibilidade, eritema multiforme, eritema osmj distirbio de pigmentacd
purpura, acne, hiperidrose, alopecia, hirsutismo.
Disturbios musculoesqueléticos, tecidos conectivegsseos
Rara: fraqueza muscular.

Muito rara: distirbios do metabolismo ¢sseo (dingéaa do célcio plasmatico e sanguir
25-hidroxi-colecalciferol), levando a osteomalass&oporose, artralgia, mialgi
espasmos musculares.

Disturbios renais e urinarios

Muito rara: nefrite tubulointersticial, insufici@ac renal, disfuncdo renal (por e
albumindria, hematuria, oliguria e ureia sanguiag@entada/azotemia elevada), reten
urinaria, frequéncia urinaria alterada.

Disturbios reprodutivos

Muito rara: disfuncdo sexual/disfuncdo erétil, espgogénese anormal (com contag
diminuida do esperma e/ou motilidade).

Disturbios gerais e condicfes do local de administtao

Rara: fadiga.

Investigacoes

Muito comum: Aumento da gama-glutamil transferadevido a inducéo de enzin
hepéatica), geralmente néo é clinicamente relevante.
Comum: Aumento da fosfatase alcalina do sangue.
Incomum: Aumento das transaminases.

Muito rara: Aumento da pressao intraocular, aumeotoolesterol no sangue, aumentqg
lipoproteina de alta densidade, aumento dos teigtles no sangue. Teste de func¢ag
tiroide anormal: diminuicAo da L-tiroxina (tiroxinkvre, tiroxina, triiodotironina) €

ra)

cao

em

na

da
da

aumento no sangue do hormonio estimulante da deegeralmente sem manifestes,




aumento na prolactina no sangue.

*Em alguns paises asiaticos, também reportadas cara®. Veja “Adverténcias e precaucoes”.

Reacbes adversas a medicamentos adicionais a parde relatos espontaneos (frequéncia
nao conhecida)

As seguintes reacbes adversas sdo derivadas deaiéegme pds-comercializacdo com
carbamazepina via relatos de casos espontaneoteratuia. Estas reacdes sao relatadas
voluntariamente em uma populacao de tamanho inaiito sendo possivel estimar a frequéncia
e, portanto, é classificada como desconhecida.eAgdes adversas séo listadas de acordo com
classes de sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentro dedasse de sistema de 6rgaos, as reacoes
adversas séo apresentadas em ordem decrescemnéidadg.

Tabela 2 — ReacOes adversas a partir de relatos espaneos e literatura (frequéncia nao
conhecida)

Infeccdes e Infestacbes
Reativacdo da infeccdo por herpes virus 6 hun

Disturbios hematoldgicos e do sistema linfatico
Insuficiéncia da medula éss¢

Lesdes, envenenamento e complicagcdes processuais
Queda (associada a ataxia induzida pelo tratameota carbamazepina, tontura,
sonoléncia, hipotenséo, estado confusional, sejlég&io’Adverténcias e Precauct

Disturbios do sistema nervoso
Sedacdo, perda de mem¢

Disturbios gastrintestinais
Colite.

Doencas do sistema imune
Erupcdo a droga com eosinofilia e sintomas sis@sniDRESS)

Afeccgbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pustulose Aguda Exantematica Generalizada (AGERYyatpse liquenoide, onicomadese,
erupcado medicamentosa f e erupcdo medicamentosa bolhosa fixa generali:

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjiros
Fraturas

Investigacbes
Diminuicdo da densidade 6ss

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
-Sinais e sintomas



Os sinais e sintomas de superdose geralmente emvoles sistemas nervoso central,
cardiovascular, respiratorio e as reacdes adversasdicamentos mencionadas em “Reacdes
Adversas”.

Sistema nervoso central:depressdo do SNC; desorientagdo, nivel reduzidoodsciéncia
sonoléncia, agitacdo, alucinacdo, coma, visdo tasrdistirbio da fala, disartria, nistagmo,
ataxia, discinesia, hiper-reflexia inicial, hipdtegia tardia, convulsdes, distirbios psicomotores,
mioclonia, hipotermia, midriase.

Sistema respiratorio: depressao respiratdria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular:taquicardia, hipotensdo, as vezes hipertensaajribistde conducéo
com ampliacdo do complexo QRS, sincope em associaga parada cardiaca.

Sistema gastrintestinal:vémito, esvaziamento géastrico retardado, motilidatkstinal reduzida.
Sistema musculoesqueléticoHa relatos de casos de rabdomidlise em associagéo &
toxicidade de carbamazepina.

Funcado renal: retencdo de urina, oliguria ou anuria; retencadlaido, intoxicacdo hidrica
causada por efeito semelhante ao ADH da carbanmazepi

Achados laboratoriais: hiponatremia, possibilidade de acidose metaboélossibilidade de
hiperglicemia e aumento de creatinina fosfoquimasscular.

-Tratamento

N&o ha antidoto especifico.

O tratamento deve ser feito considerando-se imgate a condicdo clinica do paciente:
internacdo. Medida do nivel plasmético para cor#g@o da intoxicacdo por carbamazepina e
determinacéo do grau da superdose.

Esvaziamento gastrico, lavagem gastrica, com adtreigéo de carvdo ativado. A demora no
esvaziamento do estdbmago pode ocasionar uma abdardé@, levando a uma recidiva durante o
periodo de melhora da intoxicacdo. Devem ser adstadedidas de suporte em unidade de
terapia intensiva, com monitorizagédo cardiaca e2¢céo cuidadosa do equilibrio eletrolitico.
Recomendacbes especiais

E recomendada hemoperfusdo com carvio. A hemadé&bkismodalidade de tratamento eficaz na
gestao da superdose de carbamazepina.

A reincidéncia e o agravamento da sintomatologi2he 3° dia apds a superdose devem ser
antecipados em fungao da absorcéao retardada.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

Registro 11.0370.0472 ohPe,
Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva @
CRF-GO 1 2.659 ’io%@ft

Registrado e produzido por:

LABORATORIO TEUTO

BRASILEIRO S/A. SAC ‘ 0800 6218 00T
CNPJ — 17.159.229/0001 -76 teuto.com.br
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA

CEP 75132-140 — Anapolis — GO

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

22/07/2013

0593141/13-

D

10459 -
GENERICO -
Incluséao Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

22/07/2013

0593141/13-

D

10459 -
GENERICO -
Inclusao Inicial de|
Texto de Bula -
RDC - 60/12

22/07/2013

Versao Inicial

VPS

-200mg com ct bl lalsg
inc x 20.
-200mg com ct bl al pla
inc x 30.
-200mg com ct bl al pla
inc x 50 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 60 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 20.
-400mg com ct bl al pla
inc x 30.
-400mg com ct bl al pla
inc x 50 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc X 500 (emb hosg

2

2

U7y

12}

12}

U7y

U7y

U7y

12}

12}

U7y

U7

27/12/2013

1082450/13-}

D

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de

Alteracdo de

27/12/2013

1082450/13-

P

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de

Alteracdo de

27/12/2013

5. Adverténcias e
precaucgoes

VPS

-200mg com ct bl al pla
inc x 20.
-200mg com ct bl al pla
inc x 30

%)

U7y




Texto de Bula —

RDC - 60/12

Texto de Bula —
RDC -60/12

-200mg com ct bl al pla
inc x 50 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 60 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 20.

-400mg com ct bl al pla
inc x 30.

-400mg com ct bl al pla
inc x 50 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc X 500 (emb hosg

0654914/14-4

10452 -
GENERICO -
Notificagcdo de
Alteragéo de

Texto de Bula —

RDC - 60/12

11/08/2014 | 0654914/14-

10452 -

GENERICO -
Notificagcdo de

Alteracdo de

Texto de Bula —
RDC -60/12

11/08/2014 8. Posologia e mod

-200mg com ct bl al pla
inc x 20.

-200mg com ct bl al pla
inc x 30.

-200mg com ct bl al pla
inc x 50 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 60 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 20

U7y

U7y

12}

U7y

U7y

U7y

12}

12}

U7y

2

2

7]

U7y

U7y

2

U7y

U7y

12}

U7y



U7y

-400mg com ct bl al pla
inc x 30.

-400mg com ct bl al pla
inc x 50 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosg

U7y

12}

U7y

U7y

18/04/2016 | 1574278/16-4 10452 - 18/04/2016 | 1574278/16-4 10452 - 18/04/2016 7. Cuidados de VPS -200mg com ct bl al plas
GENERICO - GENERICO - armazenamento do inc x 20.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento -200mg com ct bl al plas
Alteragdo de Alteracdo de inc x 30.
Texto de Bula — Texto de Bula — -200mg com ct bl al plas
RDC - 60/12 RDC - 60/12 inc x 50 (emb hosp).

-200mg com ct bl al pla
inc x 60 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-200mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 20.

-400mg com ct bl al pla
inc x 30.

-400mg com ct bl al pla
inc x 50 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 100 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 200 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosg

U7y

12}

12}

U7y

U7y

U7y

2

U7y

U7y

12}

02/10/2017 | 2065924/17-% 10452 - 02/10/2017 | 2065924/17-5 10452 - 02/10/2017 Apresentacdes VPS -200mg com ct blea |pl
GENERICO- GENERICO- inc x 20




Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —

-200mg com ct bl al pla
inc x 30.
-200mg com ct bl al pla

RDC - 60/12 RDC - 60/12 inc x 50.
-200mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla
inc x 20.
-400mg com ct bl al pla
inc x 30.
-400mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosg
0022923/18-] 10452 - 10/01/2018 | 0022923/18- 10452 - 10/01/2018 Apresentacao VPS -200mg com ct bl al plg
GENERICO — GENERICO - 2. Resultados de inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de eficacia -200mg com ct bl al pla
Alteragdo de Alteracdo de 3. Caracteristicas inc x 500 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — farmacoldgicas -400mg com ct bl al pla
RDC - 60/12 RDC - 60/12 5. Adverténcias e inc x 30.
precaucdes
6. Interagdes
medicamentosas
8. Posologia e modo
de usar
9. Reagles adver:
26/03/2018 | 0231213/18-] 10452 - 26/03/2018 | 0231213/18- 10452 - 26/03/2018 5. Adverténcias e VPS -200mg com ct bl al plg
GENERICO - GENERICO — precaucdes inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de 9. Reag0Oes adversa -200mg com ct bl al pla
Alteragéo de Alteracédo de inc x 500 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — -400mg com ct bl al pla
RDC-60/1z2 RDC-60/1Z inc x 30
1553546/21-] 10452 - 23/04/2021 | 1553546/21- 10452 - 23/04/2021 8. Posologia e mod VPS -200mg com ct bl al plg
GENERICO — GENERICO - de usar inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de 9. Reag0Oes adversas -200mg com ct bl al pla
Alteragdo de Alteracdo de Dizeres Legais (SAC inc x 500 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — -400mg com ct bl al pla
RDC-60/1z2 RDC-60/12 inc x 30
1453061/22-3 10452 - 30/03/2022 | 1453061/22- 10452 - 30/03/2022 7. Cuidados de VPS -200mg com ct bl al plg
GENERICO- GENERICO- armazenamento ¢ inc x 30

U7y

U7y

12}

U7y

U7y

U7y

7]

12}

U7y

%)

12}

12}

n

12}

12}

n



Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —

medicamento

-200mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla

"2

"2

7]

2

"2

7]

"2

"2

7]

U7

"2

RDC - 60/1z2 RDC - 60/1Z inc x 30
15/05/2023 | 0490879/23-3 10452 - 15/05/2023 | 0490879/23-3 10452 - 15/05/2023 3. Caracteristicas VPS -200mg com ct bl al plg
GENERICO — GENERICO — farmacoldgicas inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e -200mg com ct bl al pla
Alteragdo de Alteracdo de precaucdes inc x 500 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — 6. Interagdes -400mg com ct bl al pla
RDC - 60/12 RDC - 60/12 medicamentosas inc x 30.
8. Posologia e modo
de usa
29/04/2025 | 0578414/25-2 10452 - 29/04/2025 | 0578414/25-2 10452 - 29/04/2025 5. Adverténcias e VPS -200mg com ct bl al plg
GENERICO - GENERICO - precaucdes inc x 30.
Notificagdo de Notificagcdo de 7. Cuidados de -200mg com ct bl al pla
Alteragéo de Alteracdo de armazenamento do inc x 500 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamento -400mg com ct bl al pla
RDC - 60/12 RDC - 60/12 8. Posologia e modo inc x 30.
de usar
Dizeres legai
04/02/2026 | 0116588/26-8 10452 - 04/02/2026 | 0116588/26-8 10452 - 04/02/2026 5. Adverténcias e VPS -200mg com ct bl al plg
GENERICO — GENERICO — precaucdes inc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de -200mg com ct bl al pla
Alteragdo de Alteracdo de inc x 500 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — -400mg com ct bl al pla
RDC-60/12 RDC-60/12 inc x 30
30/04/2026 - 10452 - 30/04/2026 - 10452 - 30/04/2026 9. Reacgles adversas VPS -200mg com ct bl al plg
GENERICO - GENERICO — inc x 30.

Notificagcdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC-60/1Z

-200mg com ct bl al pla
inc x 500 (emb hosp).
-400mg com ct bl al pla

7]

"2

"2

inc x 30




