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Veiculo: hietelose, sacarina sodica di-hidratada, propilenoglicol, estearato de macrogol 400, celulose microcristalina, carmelose
sodica, acido sorbico, aroma de caramelo toffe, sorbitol, metilparabeno, propilparabeno, simeticona, marrom caramelo 150a, acido
ascorbico, hidroxido de sodio e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
= Epilepsia
— Cirises parciais complexas ou simples (com ou sem perda de consciéncia) com ou sem generalizagdo secundaria.
— Cirises tonico-clonicas generalizadas. Formas mistas dessas crises.
= UNI-CARBAMAZ ¢ adequado para monoterapia e terapia combinada.
= UNI-CARBAMAZ geralmente nao ¢ eficaz em crises de auséncia e em crises mioclonicas (veja “Adverténcias e precaugdes”).
= Mania aguda e tratamento de manuteng@o em disturbios afetivos bipolares para prevenir ou atenuar recorréncias.
= Sindrome de abstinéncia alcoolica.
= 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 da carbamazepina administrada como monoterapia em pacientes com epilepsia — em particular, criangas e
adolescentes — tem sido relatada a agéio psicotropica, incluindo um efeito positivo sobre os sintomas de ansiedade e depresséo, tio
bem quanto uma diminui¢do 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 atengdo, performance cognitiva/memoria.

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

Como agente psicotropico, comprovou eficacia clinica em distirbios afetivos, ou seja, no tratamento da mania aguda tio bem
quanto no tratamento de manutengdo do disturbio afetivo bipolar (maniaco-depressivo), tanto administrado em monoterapia quanto
em combinac¢do com neurolépticos, antidepressivos ou litio, em distirbio esquizo-afetivo excitado e mania excitada em combinagao
com outros neurolépticos e em episodios ciclicos rapidos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico, ATC
Classe terapéutica: antiepiléptico, neurotropico e agente psicotropico (codigo ATC: NO3 AF01). Derivado dibenzazepinico.

Mecanismo de a¢io

O mecanismo de a¢do da carbamazepina, a substancia ativa de UNI-CARBAMAZ, 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 prevengdo de estimulos repetitivos dos potenciais de agdo sodio-dependentes na despolarizagao dos
neurdnios via bloqueio do canal de sédio voltagem-dependente pode ser o principal mecanismo de agao.

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.



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

Farmacocinética

Absorcio

A carbamazepina administrada na forma de suspensdo, as concentragdes médias dos picos plasmaticos sdo alcangadas em 2 horas.
Em relag@o a quantidade de substincia ativa absorvida, ndo ha diferengas clinicamente relevantes entre as formas farmacéuticas
orais.

As concentragdes plasmaticas de steady-state (estado de equilibrio) de carbamazepina sdo atingidas em cerca de uma a duas
semanas, dependendo da autoinduc@o individual pela carbamazepina e pela heteroinducdo por outros farmacos indutores
enzimaticos, bem como do pré-tratamento, da posologia e da duragdo 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 pg/mL
correspondente a 17 a 50 umol/L. As concentragdes de carbamazepina-10,11-epoxido (metaboélito 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¢@o, em relagdo a forma farmacéutica da
carbamazepina.

Distribuiciao

Assumindo a absor¢do completa da carbamazepina, o volume aparente de distribui¢o 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 substancia inalterada no liquido cerebroespinhal e
na saliva reflete a parte da ligagdo ndo proteica no plasma (20-30%). As concentragdes encontradas no leite materno foram
equivalentes a 25 a 60% dos niveis plasmaticos correspondentes.

Biotransformacao/metabolismo

A carbamazepina é metabolizada no figado, onde a biotransformagao via epoxido € 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 formagdo de carbamazepina-10,11-epoxido a partir da carbamazepina. 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-epoxido.
O 9-hidroxi-metil-10-carbamoil acridan é um metabdlito secundario relacionado a esta via. Apds uma dose oral Unica de
carbamazepina, cerca de 30% aparece na urina como produto final da via epoxido. Outras vias de biotransformagao importantes para
a carbamazepina levam a varios compostos monoidroxilados, bem como ao N-glicuronideo da carbamazepina produzido pelo
UGT2B7.

Eliminagio

A meia-vida média de eliminagdo da carbamazepina inalterada é de aproximadamente 36 horas ap6s uma dose oral tinica, sendo que
apds a administrag@o oral repetida, a média ¢ de 16 a 24 horas (sistema de autoindu¢do 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 eliminagdo do metabolito 10,11-epoxido no plasma é cerca de 6 horas, apds dose unica oral do proprio
epoxido.

Apbs 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 ¢ recuperada como substancia inalterada e cerca de 1% como metabolito 10,11-epoxido farmacologicamente
ativo.

Populacdes especiais
Criancas (abaixo de 18 anos): Em fungdo de maior eliminagdo da carbamazepina, as criangas podem requerer doses mais altas
deste farmaco (em mg/kg) do que os adultos.

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

Disfuncio hepatica ou renal: Nao ha dados disponiveis sobre a farmacocinética da carbamazepina em pacientes com distirbio de
fungao hepatica ou renal.

Dados de seguranca nio clinicos

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade de dose unica
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 observagdes 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
Para toxicidade reprodutiva, ver “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez, Lactagdo, Homens e Mulheres com Potencial
Reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES

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

= Pacientes com bloqueio atrio-ventricular.

= Pacientes com histdrico de depressdo da medula dssea.



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

= O uso de carbamazepina ¢ contraindicado em associagdo com inibidores da monoamino-oxidase (IMAO) (veja “Interagdes
medicamentosas”).

= Recém-nascidos com menos de 4 semanas de idade para o uso de carbamazepina - suspensao oral.

= O uso de carbamazepina - suspensdo oral 20 mg/mL (100 mL) ¢ contraindicado para pacientes neonatos (bebés nascidos a
termo com menos de quatro semanas, ou menos de 44 semanas, em caso de bebés prematuros).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

UNI-CARBAMAZ devera ser administrado somente sob supervisio médica. UNI-CARBAMAZ deve ser prescrito somente apds
avaliagdo criteriosa do risco-beneficio e sob monitoriza¢do rigorosa dos pacientes com historico de disturbio cardiaco, hepatico ou
renal, reagdes adversas hematologicas a outros farmacos ou periodos interrompidos de terapia com UNI-CARBAMAZ.

Efeitos hematologicos

Agranulocitose e anemia aplastica foram associadas ao uso de carbamazepina. Entretanto, em fungdo da incidéncia muito baixa
destas doengas, estimativas de risco significativas para a carbamazepina sdo dificeis de obter. O risco total em populagdes nio
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 diminuicdo transitoria ou persistente de leucécitos 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 leucécitos, o quadro
clinico do paciente e a contagem completa das células sanguineas devem ser rigorosamente monitorizados. UNI-CARBAMAZ
devera ser descontinuado 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 reagdes dermatologicas ou hepaticas. Se ocorrerem reagdes, tais como febre, dor de garganta, erupcao, tlceras na boca,
equimose, purpura petequial ou hemorragica, o paciente deve consultar seu médico imediatamente.

Efeitos dermatolégicos graves

Foram reportadas reagdes dermatologicas graves muito raramente com carbamazepina, incluindo necrolise epidérmica toxica (NET:
também conhecido como sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson (SSJ). Pacientes com reagdes dermatologicas graves
podem precisar de hospitalizagdo, uma vez que estas condigdes podem ameagar a vida e serem fatais. A maioria dos casos de
SSJ/NET aparece nos primeiros meses de tratamento com carbamazepina. Estima-se que estas reagdes ocorram entre 1 a 6 a cada
10.000 novos usuarios em paises com populagdes principalmente caucasianas. Se surgirem sinais e sintomas sugestivos de reagdes
graves cutaneas (por ex.: SSJ, sindrome de Lyell/NET), UNI-CARBAMAZ devera ser retirado imediatamente e uma terapia
alternativa deve ser considerada.

Farmacogendmica
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 populagdes chinesas han e é de cerca de 8% em
populagdes tailandesas. As maiores taxas de relatos de SSJ (raros mais que muitos raros) foram observadas em alguns paises da Asia
(por ex.: Taiwan, Malasia e Filipinas) nos quais existe uma alta frequéncia do alelo HLA-B*1502 na populagio (ou seja, maior que
15% nas Filipinas e algumas populagdes da Malasia). A frequéncia dos alelos de até aproximadamente 2% e 6% foi relatada na
Coreia 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 populagao hispanica e em japoneses (<1%).

As frequéncias dos alelos listadas aqui representam a porcentagem de cromossomos na populagao 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 é, a “frequéncia portadora™) é quase duas vezes tdo elevada quanto a frequéncia de alelos. Portanto, a
porcentagem de pacientes que podem estar em risco é quase o dobro da frequéncia do alelo.

O teste para a presencga do alelo HLA-B*1502 deve ser considerado em pacientes descendentes geneticamente das populagdes de
risco, antes de iniciar o tratamento com UNI-CARBAMAZ (ver abaixo “Informacéo ao profissional de satide”). O uso de UNI-
CARBAMAZ 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 SSI/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 é geralmente recomendada em pacientes provenientes de populagdes nas quais a prevaléncia
de HLA-B*1502 ¢ baixa e para nenhum usudrio atual de UNI-CARBAMAZ, pois o risco de SSI/NET ¢ confinado principalmente
aos primeiros poucos meses de terapia, independentemente do status de HLA-B*1502.

A identificagdo das pessoas que carregam o alelo HLA-B*1502, e a exclusdo da terapia com carbamazepina nestes 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 reagdes adversas cutaneas
com SSJ, NET, DRESS, AGEP e erupgao cutanea maculopapular.

Estudos retrospectivos em japoneses ¢ em populagdes norte europeias relataram associagdo entre reagdes cutaneas graves (SSJ,
NET, DRESS, AGEP e erupgdo cutanea 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 e a sua frequéncia ¢ de aproximadamente 2 a 5% em
populagdes europeias e cerca de 10% da populagdo japonesa. A frequéncia deste alelo ¢ estimada em menos de 5% na maioria das



populagdes australianas, asiaticas, africanas e da América do Norte com algumas exce¢des dentro de 5-12%. Prevaléncia acima de
15% foi estimada em alguns grupos étnicos da 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 populagao que possui o alelo de
interesse, 0 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 UNI-CARBAMAZ, 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 populagdes indigenas das Américas, populagdes Hispanicas, pessoas do sul da India e de ascendéncia arabe). O uso de
UNI-CARBAMAZ deve ser evitado em pacientes positivos para o alelo HLA-A*3101, a menos que os beneficios superem
claramente os riscos. Geralmente a triagem ndo ¢ necessaria para os usuarios de UNI-CARBAMAZ, ja que os riscos de SSJ/NET,
AGEP, DRESS e erup¢ao cutdnea maculopapular sdo praticamente restritos aos primeiros meses de terapia, independentemente do
status de HLA-A*3101.

Limitacio 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¢io cutanea maculopapular, e
pacientes negativos para HLA-A*3101 de qualquer etnia podem desenvolver estas reagdes adversas cutineas graves. O papel de
outros fatores possiveis no desenvolvimento de morbidade para estas reacdes adversas graves, como por exemplo, a dose dos
medicamentos antiepilépticos, aderéncia, medicagdo concomitante, comorbidades e o nivel de monitoramento dermatologico ndo
foram estudados.

Informacio ao profissional da saide

Se o teste para a presenca do alelo HLA-B*1502 for realizado, o método de genotipagem HLA-B*1502 de alta resolugdo ¢
recomendado. O teste ¢ 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 presenga do alelo HLA-A*3101 for realizado, o método de genotipagem HLA-A*3101 de alta
resolugdo é recomendado. O teste ¢ positivo se um ou dois alelos HLA-A*3101 forem detectados e negativo se alelos HLA-A*3101
nao forem detectados.

Outras rea¢ées dermatologicas

Reagdes leves de pele, por exemplo, exantema maculopapular ou macular isolado, podem também ocorrer ¢ sdo na maioria das
vezes transitorias e ndo perigosas. Elas geralmente desaparecem dentro de poucos dias ou semanas, durante o tratamento continuo
ou ap6s uma diminui¢do da dose. Entretanto, uma vez que pode ser dificil diferenciar os sinais iniciais de uma reagdo dermatologica
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 reagdo com a continuidade do uso.

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

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade Classe 1 (imediata), incluindo erup¢ao cuténea, prurido, urticaria, angioedema e relatos de anafilaxia
foram relatadas com carbamazepina. Se um paciente desenvolver essas reagdes apds o tratamento com carbamazepina, o
medicamento deve ser descontinuado e um tratamento alternativo deve ser iniciado. A carbamazepina pode desencadear reagdes de
hipersensibilidade, incluindo erup¢do cutdnea a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), distarbio de
hipersensibilidade tardia em multiplos 6rgdos com febre, erup¢do cutdnea, vasculite, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia,
leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomegalia, testes de fungao hepatica anormais e sindrome de desaparecimento do ducto biliar
(destrui¢do e desaparecimento dos ductos biliares intra-hepaticos), que podem ocorrer em varias combinagdes. Outros 6rgaos
também podem ser afetados (por ex.: pulmdes, rins, pancreas, miocardio, colon) (veja “Reagdes 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 reagdes de hipersensibilidade a oxcarbazepina.

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada entre a carbamazepina e farmacos antiepiléticos aromaticos (como por exemplo fenitoina,
primidona e fenobarbital).

Geralmente, se ocorrerem sinais e sintomas sugestivos de reagdes de hipersensibilidade, UNI-CARBAMAZ deve ser descontinuado
imediatamente.

Crises convulsivas
UNI-CARBAMAZ deve ser utilizado com cautela em pacientes com crises mistas que incluam crises de auséncia tipica ou atipica.
Em todas essas condigdes, UNI-CARBAMAZ pode exacerbar as crises. Nestes casos, UNI-CARBAMAZ deve ser descontinuado.

Funcio hepatica

O estado basal e as avaliagdes periodicas da fungdo hepatica devem ser monitorados durante o tratamento com UNI-CARBAMAZ,
particularmente em pacientes com historia de doenga hepatica e em pacientes idosos. O medicamento deve ser descontinuado
imediatamente, em caso de agravamento de disfungdo hepatica ou em doengas hepaticas ativas.

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

Hiponatremia
A hiponatremia ¢ conhecida por ocorrer com carbamazepina. Em pacientes com condigdes renais associadas com baixo teor de
sodio preexistentes ou em pacientes tratados concomitantemente com medicamentos para reducdo de sodio (por ex.: diuréticos,



medicamentos associados a secre¢do 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 apds 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 restricdo de agua ¢ uma importante
contramedida, se clinicamente indicada.

Hipotireoidismo

A carbamazepina pode reduzir as concentra¢des séricas de hormoénios da tireoide através da indugdo de enzimas, o que requer um
aumento da dose da terapia de reposi¢do da tireoide em pacientes com hipotireoidismo. Portanto, o monitoramento da fungéo da
tireoide ¢é sugerido para ajustar a dose da terapia de reposi¢ao de horménios da tireoide.

Efeitos anticolinérgicos
A carbamazepina demonstrou leve atividade anticolinérgica. Portanto, pacientes com aumento da pressdo intraocular e reten¢do
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 agitagao.

Ideagio e comportamento suicida

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

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

Efeitos endocrinolégicos

Foi relatado sangramento de escape em mulheres que usavam carbamazepina concomitantemente com contraceptivos hormonais. A
acdo esperada dos anticoncepcionais pode ser adversamente afetada pela 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 UNI-CARBAMAZ.

Monitoramento de niveis plasméaticos

Apesar da correlagdo entre a posologia e os niveis plasmaticos de carbamazepina, e entre os niveis plasmaticos e a eficacia clinica
ou tolerabilidade serem muito ténues, a monitorizacdo dos niveis plasmaticos pode ser util nas seguintes situagdes: aumento
significativo da frequéncia de crises/verificagdo da aderéncia do paciente durante a gravidez, no tratamento de criangas ou
adolescentes, na suspeita de distarbio de absorg@o, na suspeita de toxicidade, quando mais de um medicamento estiver sendo
utilizado (veja “Interagdes medicamentosas™).

Efeitos da reducio da dose ou retirada

A interrupgdo abrupta do tratamento com UNI-CARBAMAZ 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 substitui¢do por uma nova substancia antiepiléptica devera ser feita sob prote¢do de um medicamento adequado.

Interacoes

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

A coadministragdo 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 UNI-CARBAMAZ pode precisar ser ajustada.

A carbamazepina ¢ 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 medicagdes concomitantes metabolizadas principalmente pelo CYP3 A4, 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 UNI-CARBAMAZ
com contraceptivos hormonais pode tornar este tipo de contraceptivo ineficaz (ver “Interagdes medicamentosas” e “Gravidez,
Lactagdo, Homens e Mulheres com Potencial Reprodutivo”). Formas alternativas ndo hormonais de contracepgéo sdo recomendados
quando se utiliza UNI-CARBAMAZ.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A habilidade de reagdo do paciente pode estar prejudicada pela condi¢do médica, resultando em convulsdes e reagdes adversas,
incluindo vertigem, sonoléncia, ataxia, diplopia, acomodagdo 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.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de
reacio podem estar prejudicadas.
O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Quedas

O tratamento com UNI-CARBAMAZ tem sido associado a ataxia, tontura, sonoléncia, hipotensao, estado confusional, sedagdo (ver
“Reagdes adversas”) o que pode levar a quedas, e consequentemente, fraturas ou outras lesdes. Para pacientes com doengas,
condi¢des ou medicamento que possam exacerbar esses efeitos, a avaliagdo de risco de queda deve ser considerada de forma
recorrente para pacientes com tratamento prolongado com UNI-CARBAMAZ.



Excipientes especiais

UNI-CARBAMAZ suspensio oral contém para-hidroxibenzoatos que podem causar reagdes alérgicas (possivelmente retardadas).
Também contém sorbitol e, portanto, ndo deve ser administrada a pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a
frutose.

Este medicamento contém 125 mg de propilenoglicol em cada SmL de carbamazepina suspenséo oral, o que equivale a 25 mg por
mL. A carbamazepina suspensdo oral ndo deve ser utilizada em recém-nascidos devido a conhecida imaturidade da depuragao
metabdlica e renal do propilenoglicol nesta populagdo:

* Recém-nascidos a termo (abaixo de 4 semanas de idade) e

* Recém-nascidos prematuros (menos de 44 semanas de idade pos-menstrual) (veja “Contraindicagdes”).

Contém sorbitol e sacarina sédica (edulcorante).
Atencio: Contém sorbitol em quantidade que pode causar efeito laxativo.

Gravidez, Lactacio, Homens e Mulheres com Potencial Reprodutivo

Gravidez

- Sumario de risco

A carbamazepina pode estar associada a dano fetal quando administrada a uma mulher gravida. UNI-CARBAMAZ s6 deve ser
usado durante a gravidez se o potencial beneficio justificar os potenciais riscos. Um aconselhamento adequado deve ser
disponibilizado a todas as mulheres gravidas e mulheres em idade fértil, em relagdo aos riscos associados a gravidez devido ao
potencial risco teratogénico para o feto. As mulheres em idade fértil devem usar contracepcéo eficaz durante o tratamento com
carbamazepina e durante 2 semanas apos a tltima dose.

Sabe-se que filhos de maes 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 disturbios do
desenvolvimento e malformagdes, inclusive espinha bifida e também outras anomalias congénitas, por ex.: anomalias craniofaciais,
malformagdes cardiovasculares, hipospadia, microcefalia e anomalias envolvendo varios sistemas do organismo, tém sido
associadas ao uso de carbamazepina. Com base em dados de registro de gravidez na América do Norte e registro EURAP (Registro
Europeu e Internacional de Drogas Antiepilépticas e Gravidez), a prevaléncia de malformagdes congénitas, definidas como uma
anormalidade estrutural cirargica, médica ou de importancia estética, diagnosticada dentro de 12 semanas de nascimento foi de 3,0%
(IC 95% 2,1 a 4,2%) e avaliados apos 1 ano de nascimento foi de 5,4% (IC 95% 4,5 a 6,4), respectivamente. A prevaléncia de
malformagdes congénitas em pacientes nio expostos a nenhum antiepiléptico foi 1,1% (IC 95% 0,35-2,5%). O risco relativo (RR)
de anomalias congénitas em gestantes em uso de carbamazepina em comparagdo com gestantes ndo expostas a nenhum
medicamento antiepiléptico foi de 2,7, (IC 95% 1,1 a 7,0).

Dados de um estudo epidemioldgico sugerem um aumento do risco de bebés nascerem pequenos para a idade gestacional
(potencialmente associado a restrigdo do crescimento fetal) em gestantes que recebem medicamentos antiepilépticos (incluindo
carbamazepina) durante a gestagdo em comparagdo com gestantes ndo expostas com epilepsia. Disturbios do neurodesenvolvimento
(como atraso no desenvolvimento, transtorno do espectro do autismo, deficiéncia intelectual, TDAH, etc.) foram relatados em
criangas nascidas de mulheres com epilepsia tratadas apenas com carbamazepina ou em combinagdo com outras drogas
antiepilépticas durante a gravidez. Estudos relacionados ao risco de distirbios do neurodesenvolvimento em criangas expostas a
carbamazepina durante a gravidez sdo contraditorios e um risco ndo pode ser excluido.

-Consideragdes clinicas

Levando estes dados em consideragio:

mulheres gravidas com epilepsia devem ser tratadas com cuidado especial.

Se durante o tratamento com UNI-CARBAMAZ, a paciente engravidar ou tiver planos de engravidar, ou se a necessidade de se

iniciar o tratamento com UNI-CARBAMAZ aparecer durante a gravidez, o beneficio esperado do medicamento devera ser

cuidadosamente avaliado contra os possiveis riscos, particularmente nos trés primeiros meses de gravidez.

Em mulheres com potencial de engravidar, UNI-CARBAMAZ 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 maes 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 monitorizagio dos niveis plasmaticos. A concentragdo 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 malformagdo com a carbamazepina possa ser dependente da dose, isto é, com

uma dose de <400 mg por dia, as taxas de malformagdo 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 doenga ¢
prejudicial para a mée e o feto. UNI-CARBAMAZ enquadra-se na categoria D de risco na gravidez (BPI — FDA).

Monitoramento e preveng¢io

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 suplementagdo de acido folico antes e durante a gravidez.

No recém-nascido

Para prevenir distarbios 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 ¢ outros farmacos anticonvulsivantes de uso concomitante. Foram relatados alguns casos em recém-
nascidos de vOomito, diarreia e/ou desnutri¢@o, associado ao uso de carbamazepina pela mie. Estas reacdes podem representar a
sindrome de abstinéncia do recém-nascido.

Dados em animais



A evidéncia acumulada de varios estudos animais em 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 reproducdo em ratos, a prole em fase de
amamentagdo demonstrou um ganho de peso reduzido com um nivel de dosagem materna de 192mg/kg/dia.

Lactacao

- Sumirio de risco

A carbamazepina passa para o leite materno (cerca de 25 a 60% da concentracdo plasmatica). O beneficio da amamentacdo deve ser
avaliado contra a remota possibilidade de ocorrerem efeitos adversos no lactente. Maes em terapia com UNI-CARBAMAZ podem
amamentar, mas a crianga deve ser observada em relagdo a possiveis reagdes adversas (por ex.: sonoléncia excessiva e reagao
alérgica cutanea). 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
relacdo a efeitos adversos hepatobiliares.

Uso criterioso no aleitamento ou na doa¢do de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da
avaliaciio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Homens e Mulheres com Potencial Reprodutivo

- Contracepgao

Devido a inducdo enzimatica, UNI-CARBAMAZ pode resultar em uma falha do efeito terapéutico dos medicamentos
contraceptivos hormonais contendo estrogénio e/ou progesterona. Mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a
utilizar métodos contraceptivos alternativos durante o tratamento com UNI-CARBAMAZ.

As mulheres em idade fértil devem usar métodos anticoncepcionais eficazes durante o tratamento com UNI-CARBAMAZ e durante
2 semanas apos a tltima dose.

Este medicamento pertence a categoria D de risco de gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

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

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com carbamazepina
devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

Atencio: Contém o corante marrom caramelo 1507,

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

O citocromo P4503A4 (CYP3A4) ¢ a principal enzima catalisadora de formagdo do metabolito ativo carbamazepina-10,11-epoxido.
A coadministra¢do de inibidores de CYP3A4 pode resultar em um aumento de concentragdes plasmaticas de carbamazepina, o que
pode induzir reagdes adversas. A coadministragdo de indutores de CYP3A4 pode aumentar a propor¢do do metabolismo do UNI-
CARBAMAZ, causando diminuigdo do nivel sérico de carbamazepina e do efeito terapéutico. Da mesma forma, a descontinuag¢do
do indutor de CYP3A4 pode diminuir a propor¢do do metabolismo de carbamazepina, levando a um aumento do nivel plasmatico
deste farmaco.

A carbamazepina ¢ um potente indutor de CYP3A4 e de outros sistemas enzimaticos de fase I e Il no figado, e pode, portanto,
reduzir as concentragdes plasmaticas de medicagdes concomitantes, principalmente, as metabolizadas pela CYP3A4 através da
indugdo dos seus metabolismos.

O epodxido 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 carbamazepina-10,11-epoxido.

Interacgdes resultando em contraindica¢io

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

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 UNI-CARBAMAZ deve ser ajustada adequadamente e/ou os niveis plasmaticos monitorizados,
quando for administrado concomitantemente com as substancias descritas a seguir.

Féarmacos analgésicos e anti-inflamatérios: dextropropoxifeno, ibuprofeno.

Androgenos: danazol.

Antibioticos: antibidticos macrolideos (por ex.: eritromicina, troleandromicina, josamicina, claritromicina e ciprofloxacina).
Antidepressivos: possivelmente desipramina, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona, paroxetina, trazodona, viloxazina.
Antiepilépticos: estiripentol, vigabatrina.

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

Anti-histaminicos: terfenadina.

Antipsicéticos: olanzapina.

Antituberculosos: isoniazida.

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

Inibidores anidrase carbdnicos: acetazolamida.

Féarmacos cardiovasculares: diltiazem, verapamil.

Farmacos gastrintestinais: possivelmente cimetidina, omeprazol.

Relaxantes musculares: oxibutinina, dantroleno.

Inibidores agregagao 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-epéxido

Uma vez que o aumento do nivel plasmatico de carbamazepina-10,11-epoxido pode resultar em reagdes adversas (por ex.: tontura,
sonoléncia, ataxia, diplopia), a dose de UNI-CARBAMAZ 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, valpromida e brivaracetam.

Agentes que podem diminuir o nivel plasméatico de carbamazepina

A dose de UNI-CARBAMAZ pode precisar de ajuste, quando houver administragdo concomitante com as seguintes substancias:
Antiepilépticos: felbamato, metosuximida, oxcarbazepina, fenobarbital, fensuximida, fenitoina (para evitar intoxica¢do de fenitoina
e concentragdes subterapéuticas de carbamazepina, recomenda-se a ajustar a concentragdo 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.

Farmacos dermatologicos: isotretinoina.

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

Efeito de UNI-CARBAMAZ nos niveis plasmaticos de agentes concomitantes

A carbamazepina pode diminuir o nivel plasmatico ou, até mesmo, abolir a atividade de certos farmacos. A posologia dos seguintes
farmacos pode softrer ajustes, conforme a exigéncia clinica.

Agentes analgésicos e anti-inflamatérios: buprenorfina, metadona, paracetamol [administracdo a longo prazo de carbamazepina e
paracetamol (acetaminofeno) pode estar associada a hepatotoxicidade], fenazona (antipirina), tramadol.

Antibioticos: doxiciclina, rifabutina.

Anticoagulantes: anticoagulantes orais (por ex.: varfarina, femprocumona, dicumarol, acenocumarol, rivaroxaban, dabigatran,
apixaban e edoxaban).

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

Antieméticos: aprepitanto.

Antiepilépticos: clobazam, clonazepam, etosuximida, felbamato, lamotrigina, eslicarbazepina, oxcarbazepina, primidona, tiagabina,
topiramato, acido valproico, zonisamida. Para evitar intoxicagdo de fenitoina e concentragdes subterapéuticas de carbamazepina,
recomenda-se a ajustar a concentragdo 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 e saquinavir).

Ansioliticos: alprazolam, midazolam.

Farmacos broncodilatadores e antiasmaticos: teofilina.

Anticoncepcionais: hormdnios contraceptivos (métodos anticoncepcionais alternativos devem ser considerados).

Farmacos 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 disfunc¢io erétil: tadalafil.

Imunossupressores: ciclosporina, everolimo, tacrolimos, sirolimos.

Agentes tireoides: levotiroxina.

Outras intera¢des: medicamentos contendo estrogenos e/ou progesteronas.

Combinacdes que requerem consideraciio 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 combinagdo posterior, mesmo em presenga de
niveis plasmaticos terapéuticos).

A administragdo concomitante de UNI-CARBAMAZ e de alguns diuréticos (hidroclorotiazida e furosemida) pode causar
hiponatremia sintomatica.

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

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

O uso concomitante de carbamazepina com anticoagulante oral, de agdo direta (rivaroxaban, dabigatran, apixaban e edoxaban) pode
levar a concentragdes plasmaticas reduzidas de anticoagulantes orais de agdo direta, o que traz risco de trombose. Portanto, se o uso
concomitante for necessario, recomenda-se um acompanhamento proximo dos sinais e sintomas de trombose.

Interferéncias com testes sorolégicos

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

A carbamazepina e 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
Armazenagem



Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C). A suspensdo oral deve ser
protegida da luz, O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use este medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: suspensdo de cor bege a marrom claro.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracio

A suspensao oral (deve ser agitada antes do uso) podem ser tomados durante, apds ou entre as refeigdes.

A suspensdo oral (uma medida = 5 mL = 100 mg; meia medida = 2,5 mL = 50 mg) é, particularmente, adequada aos pacientes com
dificuldades na degluti¢do de comprimidos ou que necessitam de ajustes cuidadosos de dose.

Uma vez que determinadas doses de UNI-CARBAMAZ suspensio oral produzirdo niveis de pico mais elevados que a mesma dose
em comprimidos, é recomendavel iniciar o tratamento com doses baixas e aumenta-las lentamente para evitar reagdes adversas.

Para os pacientes que estejam passando de UNI-CARBAMAZ comprimidos 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).

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

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

Depois de aberto, manter o medicamento fechado e em lugar seguro.

Dosagem e administracio

Epilepsia

Quando possivel, UNI-CARBAMAZ deve ser prescrito em monoterapia.

O tratamento deve ser iniciado com uma posologia didria baixa, € aumentada gradualmente até que se obtenha um efeito 6timo.

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

Quando UNI-CARBAMAZ for adicionado a terapias antiepilépticas ja existentes, a adi¢do deve ser gradual, enquanto se mantém
ou, se necessario, se adapta a posologia do(s) outro(s) antiepiléptico(s) (veja “Interagdes medicamentosas”).

Populacio 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. No
entanto, a dose diaria maxima de carbamazepina suspensao ¢ limitada a 1.200 mg.

Dosagem na mania aguda e tratamento de manutencdo em distirbios afetivos bipolares

O intervalo de dose ¢ 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. No
entanto, a dose diaria maxima de carbamazepina suspensdo ¢ limitada a 1.200 mg. Em mania aguda, a posologia deve ser aumentada
mais rapidamente, enquanto para a terapia de manutengdo em disturbios bipolares, sdo recomendados pequenos aumentos de dose, a
fim de garantir tolerabilidade 6tima.

Dosagem na sindrome de abstinéncia alcoolica

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 manifestagdes de abstinéncia grave, UNI-CARBAMAZ deve ser administrado
em combinag¢do com farmacos sedativo-hipnoticos (por ex.: clometiazol, clordiazepoxido). Apds o alivio da fase aguda, UNI-
CARBAMAZ pode ser continuado em monoterapia.

Dosagem na neuralgia do trigémeo e neuralgia glossofaringea

A posologia inicial de 200 a 400 mg/dia, deve ser elevada lentamente até a obtengao 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 manutengdo possivel. A dose maxima
recomendada ¢ de 1.200 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 ¢ 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 criangas com idade de 4 semanas até 4 anos, ¢ 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 comegar com 100 mg/dia, aumentada de 100 mg em intervalos semanais.
Dose de manutengao: 10 a 20 mg/kg de peso corporal ao dia, em doses divididas:

— De 4 semanas até 1 ano de idade 100 a 200 mg por dia (= 5 a 10 mL = 1-2 medidas de suspenséo oral)

—1 a5 anos de idade 200 a 400 mg por dia (= 10 a 20 mL = 2 x 1-2 medidas de suspensao oral)
— 6 a 10 anos de idade 400 a 600 mg por dia (= 20 a 30 mL = 2-3 x 2 medidas de suspensao oral)
— 11 a 15 anos de idade 600 a 1.000 mg por dia [= 30 a 50 mL = 3 x 2-3 medidas de suspensio oral (em caso de

administracdo de 1.000 mg, aumente uma medida extra da 5 mL)]
—> 15 anos de idade 800 a 1.200 mg por dia (mesma dose de adultos)

Dose maxima recomendada

De 4 semanas até 6 anos de idade: 35 mg/kg/dia
6 a 15 anos de idade: 1.000 mg/dia

> 15 anos de idade: 1.200 mg/dia

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

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
Devido a interagdes medicamentosas e farmacocinéticas diferentes de medicamentos antiepilépticos, a dose de UNI-CARBAMAZ
deve ser selecionada com precaugdo em pacientes idosos.

Dosagem na neuralgia do trigémeo

Em pacientes idosos, ¢ 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 obtengdo do alivio da dor (normalmente de 200 mg 3 a 4 vezes por dia). A dose deve ser
gradualmente reduzida para o nivel de manutengdo mais baixo possivel. Dose maxima recomendada ¢ de 1.200 mg/dia. Quando o
alivio da dor for obtido, devem ser feitas tentativas para interromper o tratamento gradualmente, até que outro ataque ocorra.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

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

As reagdes adversas relacionadas a dose geralmente diminuem dentro de poucos dias, espontaneamente, ou apds reducdo transitoria
da posologia. A ocorréncia de reagdes adversas no SNC pode ser uma manifestacdo de superdose relativa ou de flutuagdo
significativa dos niveis plasmaticos. Em tais casos, ¢ aconselhavel monitorizar os niveis plasmaticos.

Resumo tabulado das reagdes adversas compiladas a partir de ensaios clinicos e de relatos espontineos

As reagdes adversas de ensaios clinicos estdo listadas pela classe de sistema de 6rgaos MedDRA. Dentro de cada classe do sistema
de orgdos, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reagdo adversa a medicamentos ¢ baseada na seguinte convengdo (CIOMS III): muito comum (> 1/10),
comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000, < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000).

Tabela 1 - Reac¢oes adversas

Distiirbios do sangue e do sistema linfatico

Muito comum: leucopenia.

Comum: trombocitopenia, eosinofilia.

Rara: leucocitose, linfadenopatia.

Muito rara: agranulocitose, anemia aplastica, pancitopenia, aplasia de eritrocito pura, anemia, anemia

megaloblastica, reticulose e anemia hemolitica.

Distirbios do sistema imunolégico

Rara: distirbio de hipersensibilidade retardada em multiplos 6rgdos com febre, erupcdes de pele,
vasculite, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, teste da fungéo hepatica anormal e sindrome do desaparecimento do ducto
biliar (destrui¢do e desaparecimento dos ductos biliares intra-hepaticos), ocorrendo em vérias
combinagdes. Outros Orgdos também podem ser afetados (por ex.: pulmdes, rins, pancreas,
miocardio e colon).

Muito rara: reagdo anafilatica, angioedema, hipogamaglobulinemia.

Disturbios endécrinos

Comum: edema, retengdo de liquido, aumento de peso, hiponatremia, e redugdo de osmolaridade do
sangue causada por um efeito semelhante ao do hormoénio antidiurético (ADH), conduzindo em
casos raros, a intoxica¢do hidrica acompanhada de letargia, vOmito, cefaleia, confusdo e
distarbios neurologicos.

Muito rara: galactorreia e ginecomastia.

Disturbios de metabolismo e nutricio

Rara: deficiéncia de folato e diminui¢do do apetite.




Muito rara: porfiria aguda (porfiria aguda intermitente e porfiria variegada), porfiria ndo aguda (porfiria
cutanea tardia).
Distirbios psiquiatricos

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

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: ataxia, vertigem, sonoléncia.

Comum: diplopia e cefaleia.

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

Rara: discinesia, disturbios de movimentos dos olhos, distirbios da fala (por ex.: disartria ou pronincia
desarticulada da fala), coreoatetose, neuropatia periférica, parestesia, paresia.

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

Disturbios visuais

Comum: distarbio de acomodagao (por ex.: visdo borrada)
Muito rara: opacidade lenticular, conjuntivite, pressdo intraocular aumentada

Disturbios do ouvido e labirinto

Muito rara: distarbios auditivos, por ex.: zumbido, hiperacusia, hipoacusia e mudanga na percep¢do do
espago.

Disturbios cardiacos

Rara: distarbios de condugdo cardiaca.

Muito rara: arritmia, bloqueio atrioventricular com sincope, bradicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva,

agravamento da doenca coronariana.
Distirbios vasculares
Rara: hipertensao ou hipotensao.

Muito rara: colapso circulatério, embolismo (por ex.: embolismo pulmonar), tromboflebite.
Distirbios respiratoérios toracicos e mediastinicos

Muito rara: hipersensibilidade pulmonar caracterizada, por ex.: por febre, dispneia, pneumonite e pneumonia.
Disturbios gastrintestinais

Muito comum: vOmito, nausea.

Comum: boca seca.

Incomum: diarreia, constipacao.

Rara: dor abdominal.

Muito rara: pancreatite, glossite, estomatite.

Distirbios 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.

Disturbios da pele e tecido subcutineo

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,

erittema multiforme, eritema nodoso, disturbio de pigmentagdo, purpura, acne, hiperidrose,
alopecia, hirsutismo.
Distiirbios musculoesqueléticos, 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.

Disturbios renais e urinarios

Muito rara: nefrite tubulointersticial, insuficiéncia renal, disfung@o renal (por ex.: albuminuria, hematuria,
oligliria e ureia sanguinea aumentada/azotemia elevada), reten¢@o urindria, frequéncia urinaria
alterada.

Distiirbios reprodutivos

Muito rara: disfung@o sexual/disfungdo erétil, espermatogénese anormal (com contagem diminuida do
esperma e/ou motilidade).
Distiirbios gerais e condi¢des do local de administragao

Rara: fadiga.

Investigacoes




Muito comum: aumento da gama-glutamil transferase (devido a indugdo de enzima hepética), 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 fungdo da tireoide anormal: diminui¢ao
da L-tiroxina (tiroxina livre, tiroxina, triiodotironina) e aumento no sangue do hormonio
estimulante da tireoide, geralmente sem manifestagdes, aumento na prolactina no sangue.

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

Reacdes adversas a medicamentos adicionais a partir de relatos espontineos (frequéncia ndo conhecida)

As seguintes reagdes adversas sdo derivadas de experiéncia pds-comercializagdo com a carbamazepina via relatos de casos
espontaneos e literatura. Estas reagdes sdo relatadas voluntariamente em uma populagdo 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 o6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de Orgdos, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 2 — Reacdes adversas a partir de relatos espontineos e literatura (frequéncia nio conhecida)

Infeccdes e Infestagoes
Reativagdo da infeccdo por herpes virus 6 humano.

Disturbios hematologicos e do sistema linfatico
Insuficiéncia da medula dssea.

Lesdes, envenenamento e complicacdes processuais
Queda (associada a ataxia induzida pelo tratamento com carbamazepina, tontura, sonoléncia, hipotensdo, estado confusional,
sedacdo) (ver “Adverténcias e precaugdes”)

Distirbios do sistema nervoso
Sedagdo, perda de memoria.

Distirbios gastrintestinais
Colite.

Doencas do sistema imune
Erupedo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Afecgdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Pustulose Aguda Exantematica Generalizada (AGEP), queratose liquenoide, onicomadese, erupgdo medicamentosa fixa, erupgdo
medicamentosa bolhosa fixa generalizada.

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos
Fraturas.

Investigacdes
Diminui¢go da densidade Ossea.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

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

Sistema nervoso central: depressdo do SNC; desorientagéo, nivel reduzido de consciéncia sonoléncia, agitacdo, alucinagdo, coma,
visdo borrada, distirbio da fala, disartria, nistagmo, ataxia, discinesia, hiperreflexia inicial, hiporreflexia tardia, convulsodes,
distirbios psicomotores, mioclonia, hipotermia, midriase.

Sistema respiratorio: depressdo respiratoria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular: taquicardia, hipotensdo, as vezes hipertensdo, disturbio 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 associagdo com a toxicidade de carbamazepina.

Funcio renal: retengdo de urina, oliguria ou antria; retengdo de fluido, intoxica¢do 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 condi¢do clinica do paciente: internagdo. Medida do nivel plasmatico
para confirmag@o da intoxicag@o por carbamazepina e determinagao do grau da superdose.

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

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

A reincidéncia e o agravamento da sintomatologia no 2° e 3° dia ap6s a superdose devem ser antecipados em fungdo da absorgao
retardada.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
= Epilepsia
— Cirises parciais complexas ou simples (com ou sem perda de consciéncia) com ou sem generalizagdo secundaria.
— Crises tonico-clonicas generalizadas. Formas mistas dessas crises.
= UNI-CARBAMAZ ¢ adequado para monoterapia e terapia combinada.
= UNI-CARBAMAZ geralmente ndo ¢ eficaz em crises de auséncia e em crises miocldnicas (veja “Adverténcias e precaugdes”).
= Mania aguda e tratamento de manuteng@o em disturbios afetivos bipolares para prevenir ou atenuar recorréncias.
= Sindrome de abstinéncia alcodlica.
= Neuralgia idiopatica do trigémeo e neuralgia trigeminal em decorréncia de esclerose miultipla (tipica ou atipica). Neuralgia
glossofaringea idiopatica.
= Neuropatia diabética dolorosa.
= Diabetes insipida central. Politiria e polidipsia de origem neuro-hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos da carbamazepina administrada como monoterapia em pacientes com epilepsia — em particular, criangas e
adolescentes — tem sido relatada a agéio psicotropica, incluindo um efeito positivo sobre os sintomas de ansiedade e depresséo, tido
bem quanto uma diminui¢do 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 atengdo, performance cognitiva/memoria.

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

Como agente psicotropico, comprovou eficacia clinica em distirbios afetivos, ou seja, no tratamento da mania aguda tio bem
quanto no tratamento de manutengdo do disturbio afetivo bipolar (maniaco-depressivo), tanto administrado em monoterapia quanto
em combinac¢do com neurolépticos, antidepressivos ou litio, em distirbio esquizo-afetivo excitado e mania excitada em combinagao
com outros neurolépticos e em episodios ciclicos rapidos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico, ATC
Classe terapéutica: antiepiléptico, neurotropico e agente psicotropico (codigo ATC: NO3 AFO01). Derivado dibenzazepinico.

Mecanismo de a¢iao

O mecanismo de a¢do da carbamazepina, a substancia ativa de UNI-CARBAMAZ, 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 prevengdo de estimulos repetitivos dos potenciais de agdo sodio-dependentes na despolarizagao dos
neurdnios via bloqueio do canal de sédio voltagem-dependente pode ser o principal mecanismo de agao.

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.

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

Absorcio

A carbamazepina administrada na forma de comprimidos ¢ absorvida quase completamente, porém, de maneira relativamente lenta.
Os comprimidos convencionais apresentam um pico plasmatico médio da substincia inalterada em 12 horas apés uma dose oral
unica. Em relagdo a quantidade de substincia ativa absorvida, ndo ha diferencas clinicamente relevantes entre as formas
farmacéuticas orais. Apds uma dose unica por via oral de 400 mg de carbamazepina comprimidos, o pico médio de concentragdo do
farmaco inalterado no plasma ¢ de aproximadamente 4,5 mcg/mL.

As concentragdes plasmaticas de steady-state (estado de equilibrio) de carbamazepina sdo atingidas em cerca de uma a duas
semanas, dependendo da autoindug@o individual pela carbamazepina e pela heteroindugdo por outros farmacos indutores
enzimaticos, bem como do pré-tratamento, da posologia e da duragdo 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 pg/mL
correspondente a 17 a 50 pmol/L. As concentragdes de carbamazepina-10,11-epoxido (metabolito farmacologicamente ativo), foram
cerca de 30% dos niveis de carbamazepina.

A ingestdo de alimentos ndo tem influéncia significativa na taxa e na extensdo da absorg¢@o, em relagdo a forma farmacéutica da
carbamazepina.

Distribuiciao

Assumindo a absor¢do completa da carbamazepina, o volume aparente de distribui¢o 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 concentragéo de substancia inalterada no liquido cerebroespinhal e
na saliva reflete a parte da ligagdo ndo proteica no plasma (20-30%). As concentragdes encontradas no leite materno foram
equivalentes a 25 a 60% dos niveis plasmaticos correspondentes.

Biotransformacao/metabolismo

A carbamazepina é metabolizada no figado, onde a biotransformagao via epoxido ¢ a mais importante, tendo o derivado 10,11-trans-
diol e seu glicuronideo como os principais metabodlitos. O citocromo P4503A4 foi identificado como a principal isoforma
responsavel pela formagdo de carbamazepina-10,11-epoxido a partir da carbamazepina. O epoxido hidroxilase microssomal humano
foi identificado como a enzima responsavel pela formagdo do derivado 10,1 1-transdiol a partir da carbamazepina-10,11-epéxido. O
9-hidroxi-metil-10-carbamoil acridan ¢ um metabolito secundério relacionado a esta via. Apdés uma dose oral unica de
carbamazepina, cerca de 30% aparece na urina como produto final da via epoxido. Outras vias de biotransformag@o importantes para
a carbamazepina levam a varios compostos monoidroxilados, bem como ao N-glicuronideo da carbamazepina produzido pelo
UGT2B7.

Eliminagio

A meia-vida média de eliminagdo da carbamazepina inalterada é de aproximadamente 36 horas ap6s uma dose oral unica, sendo que
apos a administragdo oral repetida, a média ¢ de 16 a 24 horas (sistema de autoindu¢do 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 eliminagdo do metabdlito 10,11-epoxido no plasma ¢é cerca de 6 horas, apds dose unica oral do proprio
epoxido.

Ap0s a administragdo de uma dose oral tinica de 400 mg de carbamazepina, 72% ¢ excretada na urina e 28%, nas fezes. Na urina,
cerca de 2% da dose ¢ recuperada como substancia inalterada e cerca de 1% como metabolito 10,11-epoxido farmacologicamente
ativo.

Populacdes especiais

Criangas (abaixo de 18 anos):

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

Idosos
Nao ha indicag@o de alteragdo da farmacocinética da carbamazepina em pacientes idosos, quando comparados com adultos jovens.

Disfung¢ao hepatica ou renal
Nao ha dados disponiveis sobre a farmacocinética da carbamazepina em pacientes com disturbio de fung¢ao hepatica ou renal.

Dados de seguranca nao-clinicos

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade de dose unica
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 observagdes 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
Para toxicidade reprodutiva, ver “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez, Lactagdo, Homens e Mulheres com Potencial
Reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES

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

= Pacientes com bloqueio atrioventricular.

= Pacientes com histdrico de depressdo da medula dssea.
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= Pacientes com historico de porfirias hepaticas (por ex.: porfiria intermitentemente aguda, porfiria variegada, porfiria cutanea
tardia).

O uso de UNI-CARBAMAZ ¢ contraindicado em associagdo com inibidores da monoamino-oxidase (IMAO) (veja “Interagdes

medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

UNI-CARBAMAZ devera ser administrado somente sob supervisdo médica. UNI-CARBAMAZ deve ser prescrito somente apos
avaliagdo criteriosa do risco-beneficio e sob monitoriza¢do rigorosa dos pacientes com historico de disturbio cardiaco, hepatico ou
renal, reagOes adversas hematologicas a outros farmacos ou periodos interrompidos de terapia com UNI-CARBAMAZ.

Efeitos hematologicos

Agranulocitose e anemia apléstica foram associadas ao uso de carbamazepina. Entretanto, em fun¢do da incidéncia muito baixa
destas doengas, estimativas de risco significativas para a carbamazepina sdo dificeis de obter. O risco total em populagdes nao
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 leucocitos 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 reticuldcitos e também ferro sérico.

Se durante o tratamento forem observadas redugdes ou baixas definitivas na contagem de plaquetas ou de leucdcitos, o quadro
clinico do paciente ¢ a contagem completa das células sanguineas devem ser rigorosamente monitorizados. UNI-CARBAMAZ
devera ser descontinuado 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 reagdes dermatologicas ou hepaticas. Se ocorrerem reagoes, tais como febre, dor de garganta, erupgao, ulceras na boca,
equimose, purpura petequial ou hemorragica, o paciente deve consultar seu médico imediatamente.

Efeitos dermatolégicos graves

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

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

Associacao com HLA-B*1502

Estudos retrospectivos em pacientes chineses han e de origem tailandesa encontraram uma forte correlagdo entre reagdes
dermatologicas SSI/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 populagdes chinesas han e ¢ de cerca de 8% em
populagdes tailandesas. As maiores taxas de relatos de SSJ (raros mais que muitos raros) foram observadas em alguns paises da Asia
(por ex.: Taiwan, Malasia e Filipinas) nos quais existe uma alta frequéncia do alelo HLA-B*1502 na populagio (ou seja, maior que
15% nas Filipinas ¢ algumas popula¢des da Malasia). A frequéncia dos alelos de até aproximadamente 2% e 6% foi relatada na
Coreia 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 populagdo hispanica e em japoneses (<1%).

As frequéncias dos alelos listadas aqui representam a porcentagem de cromossomos na populagdo especificada que possui o alelo de
interesse, 0 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 é quase o dobro da frequéncia do alelo.

O teste para a presencga do alelo HLA-B*1502 deve ser considerado em pacientes descendentes geneticamente das populagdes de
risco, antes de iniciar o tratamento com UNI-CARBAMAZ (veja abaixo “Informagdo ao profissional de satide”). O uso de UNI-
CARBAMAZ 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 SSI/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 UNI-CARBAMAZ, pois o risco de SSI/NET ¢ confinado principalmente
aos primeiros poucos meses de terapia, independentemente do status de HLA-B*1502.

A identificagdo das pessoas que carregam o alelo HLA-B*1502, e a exclusdo da terapia com carbamazepina nestes individuos
demonstrou diminuir a incidéncia de carbamazepina induzida por SSJ/NET.

Associacao com HLA-A*3101

O Antigeno Leucocitario Humano (HLA)-A*3101 pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de reagdes adversas cutaneas
com SSJ, NET, DRESS, AGEP e erupgao cutanea maculopapular.

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

A frequéncia do alelo HLA-A*3101 varia muito entre as populagdes étnicas e a sua frequéncia ¢ de aproximadamente 2 a 5% em
populagdes europeias e cerca de 10% da populagdo japonesa. A frequéncia deste alelo ¢ estimada em menos de 5% na maioria das
populagdes australianas, asiaticas, africanas e da América do Norte com algumas excegdes dentro de 5-12%. Prevaléncia acima de
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15% foi estimada em alguns grupos étnicos da 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 regioes.

As frequéncias dos alelos listadas aqui representam a porcentagem de cromossomos em especifica populagao que possui o alelo de
interesse, 0 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 UNI-CARBAMAZ, testes de presenca do alelo HLA-A*3101 devem ser considerados em
pacientes com ascendéncia de populagdes geneticamente de risco (por ex.: pacientes japoneses € caucasianos, pacientes que
pertencem a populagdes indigenas das Américas, populagdes Hispanicas, pessoas do sul da India e de ascendéncia arabe). O uso de
UNI-CARBAMAZ deve ser evitado em pacientes positivos para o alelo HLA-A*3101, a menos que os beneficios superem
claramente os riscos. Geralmente a triagem ndo ¢ necessaria para os usuarios de UNI-CARBAMAZ, ja que os riscos de SSJ/NET,
AGEP, DRESS e erup¢ao cutdnea maculopapular sdo praticamente restritos aos primeiros meses de terapia, independentemente do
status de HLA-A*3101.

Limitacio 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 nido 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¢ao maculopapular, e pacientes
negativos para HLA-A*3101 de qualquer etnia podem desenvolver estas reagdes adversas cutaneas graves. O papel de outros fatores
possiveis no desenvolvimento de morbidade para estas reagdes adversas graves, como por exemplo, a dose dos medicamentos
antiepilépticos, aderéncia, medica¢do concomitante, comorbidades e o nivel de monitoramento dermatoldgico ndo foram estudados.

Informacio ao profissional da satde

Se o teste para a presenca do alelo HLA-B*1502 for realizado, o método de genotipagem HLA-B*1502 de alta resolugdo ¢
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 presencga do alelo HLA-A*3101 for realizado, o método de genotipagem HLA-A*3101 de alta
resolugdo ¢ recomendado. O teste € positivo se um ou dois alelos HLA-A*3101 forem detectados e negativo se alelos HLA-A*3101
ndo forem detectados.

Outras reacdes dermatologicas

Reagdes leves de pele, por exemplo, exantema maculopapular ou macular isolado, podem também ocorrer ¢ 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 reagdo dermatologica
mais grave de uma reagdo alérgica leve transitoria, o paciente deve ser mantido sob cuidadosa supervisdo, considerando a retirada
imediata do medicamento devido a piora da reagdo 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
reacdes de carbamazepina, como a sindrome de hipersensibilidade do anticonvulsivo ou erupgdes cutdneas ndo sérias (erupgao
maculopapular). No entanto, o alelo HLA-B*1502 nao foi considerado para prever o risco das reagdes adversas mencionadas.

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade Classe 1 (imediata), incluindo erup¢do cuténea, prurido, urticaria, angioedema e relatos de anafilaxia
foram relatadas com carbamazepina. Se um paciente desenvolver essas reagdes apds o tratamento com carbamazepina o
medicamento deve ser descontinuado e um tratamento alternativo deve ser iniciado. carbamazepina pode desencadear rea¢des de
hipersensibilidade, incluindo erup¢do cutdnea a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), distarbio de
hipersensibilidade tardia em multiplos 6rgdos com febre, erupgdo cutanea, vasculite, linfadenopatia, pseudo linfoma, artralgia,
leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomegalia, testes de fungdo hepatica anormais e sindrome de desaparecimento do ducto biliar
(destrui¢do e desaparecimento dos ductos biliares intra-hepaticos), que podem ocorrer em varias combinagdes. Outros 6rgaos
também podem ser afetados (por ex.: pulmdes, rins, pancreas, miocardio, colon) (veja “Reagdes 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 & carbamazepina devem ser informados de que aproximadamente 25 a
30% destes pacientes podem sofrer reagdes de hipersensibilidade a oxcarbazepina.

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada entre a carbamazepina e farmacos antiepiléticos aromaticos (como por exemplo fenitoina,
primidona e fenobarbital).

Geralmente, se ocorrerem sinais e sintomas sugestivos de reagdes de hipersensibilidade, UNI-CARBAMAZ deve ser descontinuado
imediatamente.

Crises convulsivas
UNI-CARBAMAZ deve ser utilizado com cautela em pacientes com crises mistas que incluam crises de auséncia tipica ou atipica.
Em todas essas condi¢des, UNI-CARBAMAZ pode exacerbar as crises. Nestes casos, UNI-CARBAMAZ deve ser descontinuado.

Fungio hepatica

O estado basal e as avaliagdes periodicas da fungdo hepatica devem ser monitorados durante o tratamento com UNI-CARBAMAZ,
particularmente em pacientes com historia de doenga hepatica e em pacientes idosos. O medicamento deve ser descontinuado
imediatamente, em caso de agravamento de disfung@o hepatica ou em doengas hepaticas ativas.

Fungdo renal
Recomenda-se exame de urina completo, periddico e basal e determinac@o de valores de BUN (nitrogénio ureico sanguineo).

Hiponatremia

A hiponatremia € conhecida por ocorrer com carbamazepina. Em pacientes com condigdes renais associadas com baixo teor de
sodio pre-existentes ou em pacientes tratados concomitantemente com medicamentos para redugdo de sodio (por ex.: diuréticos,
medicamentos associados a secre¢do inapropriada de ADH), os niveis séricos de sodio devem ser quantificados antes do inicio da
terapia com carbamazepina. Subsequentemente, os niveis séricos de s6dio devem ser medidos apos aproximadamente duas semanas
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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 restri¢do de dgua ¢ uma importante
contramedida, se clinicamente indicada.

Hipotireoidismo

A carbamazepina pode reduzir as concentra¢des séricas de hormoénios da tireoide através da indugdo de enzimas, o que requer um
aumento da dose da terapia de reposi¢do da tireoide em pacientes com hipotireoidismo. Portanto, o monitoramento da fun¢éo da
tireoide ¢ sugerido para ajustar a dose da terapia de reposi¢ao de horménios da tireoide.

Efeitos anticolinérgicos
A carbamazepina demonstrou leve atividade anticolinérgica. Portanto, pacientes com aumento da pressdo intraocular e reten¢ao
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 agitagao.

Ideacdo e comportamento suicida

Ideag@o e comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias indicagdes. Uma
meta-analise randomizada, controlada com placebo de drogas antiepilépticas, mostrou um pequeno aumento do risco de ideagdo e
comportamento suicida. O mecanismo deste risco néo é conhecido.

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

Efeitos endocrinolégicos

Foi relatado sangramento de escape em mulheres que usavam carbamazepina concomitantemente com contraceptivos hormonais. A
acdo esperada dos anticoncepcionais pode ser adversamente afetada pela 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 UNI-CARBAMAZ.

Monitoramento de niveis plasmaticos

Apesar da correlag@o entre a posologia e os niveis plasmaticos de carbamazepina, e entre os niveis plasmaticos e a eficacia clinica
ou tolerabilidade serem muito ténues, a monitorizacdo dos niveis plasmaticos pode ser util nas seguintes situagdes: aumento
significativo da frequéncia de crises/verificagdo da aderéncia do paciente durante a gravidez, no tratamento de criangas ou
adolescentes, na suspeita de distirbio de absor¢do, na suspeita de toxicidade, quando mais de um medicamento estiver sendo
utilizado (veja “Interagdes medicamentosas™).

Efeitos da reducio da dose ou retirada

A interrupgdo abrupta do tratamento com UNI-CARBAMAZ 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 substitui¢cdo por uma nova substincia antiepiléptica devera ser feita sob prote¢do de um medicamento adequado.

Interacdes

A coadministra¢do de inibidores da CYP3A4 ou inibidores da epdxido hidrolase com carbamazepina podem induzir reagdes
adversas (aumento da carbamazepina ou carbamazepina-10,11-epoxido nas concentragdes plasmaticas respectivamente). A dose de
UNI-CARBAMAZ deve ser ajustada de acordo e/ou os niveis plasmaticos monitorados.

A coadministragdo de indutores de CYP3A4 com carbamazepina pode diminuir as concentragdes plasmaticas de carbamazepina e
seu efeito terapéutico, enquanto a descontinuacdo de um indutor de CYP3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de
carbamazepina. A posologia de UNI-CARBAMAZ pode precisar ser ajustada.

A carbamazepina ¢ um potente indutor de CYP3A4 e de outros sistemas de enzimas fase I e fase Il no figado, e pode, portanto,
reduzir as concentragdes plasmaticas de medicagdes concomitantes metabolizadas principalmente pelo CYP3 A4, por indugédo do seu
metabolismo (veja “Interagdes medicamentosas”).

Pacientes do sexo feminino com potencial de engravidar devem ser advertidas de que o uso concomitante de UNI-CARBAMAZ
com contraceptivos hormonais pode tornar este tipo de contraceptivo ineficaz (ver “Interagdes medicamentosas” e “Gravidez,
Lactagdo, Homens e Mulheres com Potencial Reprodutivo”). Formas alternativas ndo hormonais de contracepgdo sdo recomendados
quando se utiliza UNI-CARBAMAZ.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A habilidade de reagdo 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.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de
reacio podem estar prejudicadas.
O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Quedas

O tratamento com UNI-CARBAMAZ tem sido associado a ataxia, tontura, sonoléncia, hipotensao, estado confusional, sedacao (ver
“Reagdes adversas”) o que pode levar a quedas, e consequentemente, fraturas ou outras lesdes. Para pacientes com doencas,
condi¢des ou medicamento que possam exacerbar esses efeitos, a avaliagdo de risco de queda deve ser considerada de forma
recorrente para pacientes com tratamento prolongado com UNI-CARBAMAZ.

Gravidez, Lactacdo, Homens e Mulheres com Potencial Reprodutivo
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Gravidez

- Sumario de risco

A carbamazepina pode estar associada a dano fetal quando administrada a uma mulher gravida. UNI-CARBAMAZ s6 deve ser
usado durante a gravidez se o potencial beneficio justificar os potenciais riscos. Um aconselhamento adequado deve ser
disponibilizado a todas as mulheres gravidas e mulheres em idade fértil, em relagdo aos riscos associados a gravidez devido ao
potencial risco teratogénico para o feto. As mulheres em idade fértil devem usar contracepcéo eficaz durante o tratamento com
carbamazepina e durante 2 semanas apos a ultima dose.

Sabe-se que filhos de maes 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 disturbios do
desenvolvimento e malformagdes, inclusive espinha bifida e também outras anomalias congénitas, por ex.: anomalias craniofaciais,
malformagdes cardiovasculares, hipospadia, microcefalia e anomalias envolvendo varios sistemas do organismo, tém sido
associadas ao uso de carbamazepina. Com base em dados de registro de gravidez na América do Norte e registro EURAP (Registro
Europeu e Internacional de Drogas Antiepilépticas e Gravidez), a prevaléncia de malformagdes congénitas, definidas como uma
anormalidade estrutural cirargica, médica ou de importancia estética, diagnosticada dentro de 12 semanas de nascimento foi de 3,0%
(IC 95% 2,1 a 4,2%) e avaliados ap6s 1 ano de nascimento foi de 5,4% (IC 95% 4.5 a 6,4), respectivamente. A prevaléncia de
malformagdes congénitas em pacientes nio expostos a nenhum antiepiléptico foi 1,1% (IC 95% 0,35-2,5%). O risco relativo (RR)
de anomalias congénitas em gestantes em uso de carbamazepina em comparagdo com gestantes ndo expostas a nenhum
medicamento antiepiléptico foi de 2,7, (IC 95% 1,1 a 7,0).

Dados de um estudo epidemiolégico sugerem um aumento do risco de bebés nascerem pequenos para a idade gestacional
(potencialmente associado a restrigdo do crescimento fetal) em gestantes que recebem medicamentos antiepilépticos (incluindo
carbamazepina) durante a gestagdo em comparagdo com gestantes ndo expostas com epilepsia. Disturbios do neurodesenvolvimento
(como atraso no desenvolvimento, transtorno do espectro do autismo, deficiéncia intelectual, TDAH, etc.) foram relatados em
criangas nascidas de mulheres com epilepsia tratadas apenas com carbamazepina ou em combinagdo com outras drogas
antiepilépticas durante a gravidez. Estudos relacionados ao risco de distirbios do neurodesenvolvimento em criangas expostas a
carbamazepina durante a gravidez sdo contraditorios e um risco ndo pode ser excluido.

-Consideragdes clinicas

Levando estes dados em consideragao:

= mulheres gravidas com epilepsia devem ser tratadas com cuidado especial.

Se durante o tratamento com UNI-CARBAMAZ, a paciente engravidar ou tiver planos de engravidar, ou se a necessidade de se
iniciar o tratamento com UNI-CARBAMAZ aparecer durante a gravidez, o beneficio esperado do medicamento devera ser
cuidadosamente avaliado contra os possiveis riscos, particularmente nos trés primeiros meses de gravidez.

Em mulheres com potencial de engravidar, UNI-CARBAMAZ deve, sempre que possivel, ser prescrito em monoterapia, pois a
incidéncia de anormalidades congénitas em filhos de mulheres tratadas com associagdes de farmacos antiepilépticos é maior do
que naqueles cujas maes 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 concentra¢do 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 malformagdo com a carbamazepina possa ser dependente da dose, isto é, com
uma dose de <400 mg por dia, as taxas de malformag@o 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 doencga ¢
prejudicial para a mae e o feto. UNI-CARBAMAZ enquadra-se na categoria D de risco na gravidez (BPI — FDA).

Monitoramento e preven¢io

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 distarbios hemorragicos no feto, também se recomenda a administragdo de vitamina K1 a mae durante as tultimas
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 vémito, diarreia e/ou desnutri¢do, associado ao uso de carbamazepina pela mae. Estas reagcdes podem representar a
sindrome de abstinéncia do recém-nascido.

Dados em animais

A evidéncia acumulada de varios estudos animais em 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 nao foram
suficientes para descartar um efeito teratogénico da carbamazepina. Em um estudo de reproducdo em ratos, a prole em fase de
amamentagido demonstrou um ganho de peso reduzido com um nivel de dosagem materna de 192mg/kg/dia.

Lactagio

- Sumario de risco

A carbamazepina passa para o leite materno (cerca de 25 a 60% da concentragdo plasmatica). O beneficio da amamentagdo deve ser
avaliado contra a remota possibilidade de ocorrerem efeitos adversos no lactente. Maes em terapia com UNI-CARBAMAZ podem
amamentar, mas a crianga deve ser observada em relagdo a possiveis reagdes adversas (por ex.: sonoléncia excessiva e reagao
alérgica cutdnea). Houve alguns casos de hepatite colestatica em recém-nascidos expostos a carbamazepina durante pré-natal e/ou
durante a amamentag@o. Portanto, lactentes de maes tratadas com carbamazepina devem ser cuidadosamente observados com
relacdo a efeitos adversos hepatobiliares.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doa¢do de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da
avaliaciio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Homens e Mulheres com Potencial Reprodutivo

- Contracepgao

Devido a indugdo enzimatica, UNI-CARBAMAZ pode resultar em uma falha do efeito terapéutico dos medicamentos
contraceptivos hormonais contendo estrogénio e/ou progesterona. Mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a
utilizar métodos contraceptivos alternativos durante o tratamento com UNI-CARBAMAZ.

As mulheres em idade fértil devem usar métodos anticoncepcionais eficazes durante o tratamento com UNI-CARBAMAZ e durante
2 semanas ap6s a Ultima dose.

Este medicamento pertence a categoria D de risco de gravidez.

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

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

A doaciio de sangue é contraindicada durante o tratamento com carbamazepina, devido ao dano que pode causar 2 pessoa
que receber o sangue.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

O citocromo P4503A4 (CYP3A4) ¢ a principal enzima catalisadora de formacdo do metabdlito ativo carbamazepina-10,11-epoxido.
A coadministra¢do de inibidores de CYP3A4 pode resultar em um aumento de concentragdes plasmaticas de carbamazepina, o que
pode induzir reagdes adversas. A coadministragdo de indutores de CYP3A4 pode aumentar a propor¢do do metabolismo do UNI-
CARBAMAZ, causando diminuigdo do nivel sérico de carbamazepina e do efeito terapéutico. Da mesma forma, a descontinuagido
do indutor de CYP3A4 pode diminuir a propor¢do do metabolismo de carbamazepina, levando a um aumento do nivel plasmatico
deste farmaco.

A carbamazepina ¢ um potente indutor de CYP3A4 e de outros sistemas enzimaticos de fase I e Il no figado, e pode, portanto,
reduzir as concentragdes plasmaticas de medicagdes concomitantes, principalmente, as metabolizadas pela CYP3A4 através da
indugdo dos seus metabolismos.

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

Interacgdes resultando em contraindica¢io

O uso de UNI-CARBAMAZ ¢ contraindicado em combinagdo com inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs). Antes da
administragio de UNI-CARBAMAZ, os IMAOs devem ser descontinuados por no minimo 2 semanas ou, se a condi¢do clinica
permitir por um periodo maior (veja “Contraindica¢des”).

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 UNI-CARBAMAZ deve ser ajustada adequadamente e/ou os niveis plasmaticos monitorizados,
quando for administrado concomitantemente com as substancias descritas a seguir.

Farmacos analgésicos e anti-inflamatorios: dextropropoxifeno, ibuprofeno.

Andrégenos: 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: azo6is (por ex.: itraconazol, cetoconazol, fluconazol, voriconazol). Anticonvulsivantes alternativos podem ser
recomendados em pacientes tratados com voriconazol ou itraconazol.

Anti-histaminicos: 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.

Farmacos gastrintestinais: possivelmente cimetidina, omeprazol.

Relaxantes musculares: oxibutinina, dantroleno.

Inibidores agregagao 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-epdoxido

Uma vez que o aumento do nivel plasmatico de carbamazepina-10,11-epoxido pode resultar em reagdes adversas (por ex.: tontura,
sonoléncia, ataxia, diplopia), a dose de UNI-CARBAMAZ 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, valpromida e e brivaracetam.

Agentes que podem diminuir o nivel plasméatico de carbamazepina

A dose de UNI-CARBAMAZ pode precisar de ajuste, quando houver administragdo concomitante com as seguintes substancias:
Antiepilépticos: felbamato, metosuximida, oxcarbazepina, fenobarbital, fensuximida, fenitoina (para evitar intoxicagdo de fenitoina
e concentragdes subterapéuticas de carbamazepina, recomenda-se a ajustar a concentragdo 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.
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Antituberculosos: rifampicina.

Farmacos broncodilatadores ou antiasmaticos: teofilina, aminofilina.

Farmacos dermatologicos: isotretinoina.

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

Efeito de UNI-CARBAMAZ nos niveis plasmaticos de agentes concomitantes

A carbamazepina pode diminuir o nivel plasmatico ou, até mesmo, abolir a atividade de certos farmacos. A posologia dos seguintes
farmacos pode softrer ajustes, conforme a exigéncia clinica.

Agentes analgésicos e anti-inflamatérios: buprenorfina, metadona, paracetamol [administragdo a longo prazo de carbamazepina e
paracetamol (acetaminofeno) pode estar associada a hepatotoxicidade], fenazona (antipirina), tramadol.

Antibioticos: doxiciclina, rifabutina.

Anticoagulantes: anticoagulantes orais (por ex.: varfarina, femprocumona, dicumarol, acenocumarol, rivaroxaban, dabigatran,
apixaban e edoxaban).

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

Antieméticos: aprepitanto.

Antiepilépticos: clobazam, clonazepam, etosuximida, felbamato, lamotrigina, eslicarbazepina, oxcarbazepina, primidona, tiagabina,
topiramato, acido valproico, zonisamida. Para evitar intoxicagdo de fenitoina e concentragdes subterapéuticas de carbamazepina,
recomenda-se a ajustar a concentragdo plasmatica de fenitoina para 13 microgramas/mL antes da adi¢do de carbamazepina para o
tratamento. Hé 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 e saquinavir).

Ansioliticos: alprazolam, midazolam.

Farmacos broncodilatadores e antiasmaticos: teofilina.

Anticoncepcionais: horménios contraceptivos (métodos anticoncepcionais alternativos devem ser considerados).

Farmacos 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 disfunc¢io erétil: tadalafil.

Imunossupressores: ciclosporina, everolimo, tacrolimos, sirolimos.

Agentes tireoides: levotiroxina.

Outras interagdes: medicamentos contendo estrogenos e/ou progesteronas.

Combinacdes que requerem consideracio 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 reacdes adversas neurologicas (com a combinagdo posterior, mesmo em presenga de
niveis plasmaticos terapéuticos).

A administragdo concomitante de UNI-CARBAMAZ e de alguns diuréticos (hidroclorotiazida e furosemida) pode causar
hiponatremia sintomatica.

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

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

O uso concomitante de carbamazepina com anticoagulante oral, de acdo direta (rivaroxaban, dabigatran, apixaban e edoxaban) pode
levar a concentragdes plasmaticas reduzidas de anticoagulantes orais de agéo direta, o que traz risco de trombose. Portanto, se 0 uso
concomitante for necessario, recomenda-se um acompanhamento proximo dos sinais e sintomas de trombose.

Interferéncias com testes sorologicos

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

A carbamazepina e 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

Armazenagem

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° ¢ 30°C). Os comprimidos devem ser
protegidos da umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use este medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico (comprimido): comprimido branco biconvexo com vinco na parte superior.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Método de administracio
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Os comprimidos podem ser tomados durante, apds ou entre as refeigdes. Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de
liquido. Se necessario, os comprimidos podem ser quebrados ao meio, na linha marcada no comprimido, e engolidos sem mastigar.
Os comprimidos ndo devem ser partidos para administragdo somente da metade da dose. A linha marcada no comprimido existe
apenas para ajudar os pacientes com dificuldade na degluticao de comprimidos.

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 ou medidas de suspensao.

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

Depois de aberto, manter o medicamento fechado e em lugar seguro.

Dosagem e administragio

Epilepsia

Quando possivel, UNI-CARBAMAZ deve ser prescrito em monoterapia.

O tratamento deve ser iniciado com uma posologia didria baixa, e aumentada gradualmente até que se obtenha um efeito 6timo.

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

Quando UNI-CARBAMAZ for adicionado a terapias antiepilépticas ja existentes, a adi¢do deve ser gradual, enquanto se mantém
ou, se necessario, se adapta a posologia do(s) outro(s) antiepiléptico(s) (veja “Interagdes medicamentosas”).

Populacio 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 manutencio em distirbios afetivos bipolares

O intervalo de dose ¢ 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 para a terapia de manutenc¢ao em distarbios bipolares, sdo
recomendados pequenos aumentos de dose, a fim de garantir tolerabilidade 6tima.

Dosagem na sindrome de abstinéncia alcoolica

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 manifestagdes de abstinéncia grave, UNI-CARBAMAZ deve ser administrado
em combinag¢do com farmacos sedativo-hipnoticos (por ex.: clometiazol, clordiazepoxido). Apds o alivio da fase aguda, UNI-
CARBAMAZ pode ser continuado em monoterapia.

Dosagem na neuralgia do trigémeo e neuralgia glossofaringea

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 manutengdo possivel. A dose maxima
recomendada ¢ de 1.200 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 ¢ de 200 mg, 2 a 3 vezes ao dia. Em criancas, 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 com idade de 4 semanas até 4 anos, ¢ recomendada a dose inicial de 20 a 60 mg/dia, aumentada de 20 a 60 mg a cada
dois dias. Para criangas acima de 4 anos, a terapia pode comegar com 100 mg/dia, aumentada de 100 mg em intervalos semanais.
Dose de manutengao: 10 a 20 mg/kg de peso corporal ao dia, em doses divididas:

— De 4 semanas 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 1.200 mg por dia (mesma dose de adultos)

Dose maxima recomendada

De 4 semanas até 6 anos de idade: 35 mg/kg/dia
6 a 15 anos de idade: 1.000 mg/dia

> 15 anos de idade: 1.200 mg/dia

Dosagem na diabetes insipida central

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

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

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

Dosagem na neuralgia do trigémeo
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Em pacientes idosos, ¢ 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 obtenc@o do alivio da dor (normalmente de 200 mg 3 a 4 vezes por dia). A dose deve ser
gradualmente reduzida para o nivel de manuten¢do mais baixo possivel. Dose maxima recomendada ¢ de 1.200 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 UNI-CARBAMAZ nio deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguran¢a

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

As reagdes adversas relacionadas a dose geralmente diminuem dentro de poucos dias, espontaneamente, ou apds redugdo transitoria
da posologia. A ocorréncia de reagdes adversas no SNC pode ser uma manifestacdo de superdose relativa ou de flutuagdo
significativa dos niveis plasmaticos. Em tais casos, ¢ aconselhavel monitorizar os niveis plasmaticos.

Resumo tabulado das reagdes adversas compiladas a partir de ensaios clinicos e de relatos espontineos

As reagdes adversas de ensaios clinicos estdo listadas pela classe de sistema de orgaos MedDRA. Dentro de cada classe do sistema
de o6rgdos, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa a medicamentos ¢ baseada na seguinte convengdo (CIOMS III): muito comum (> 1/10),
comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000, < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000).

Tabela 1 - Reagoes adversas

Distirbios do sangue e do sistema linfatico

Muito comum: leucopenia.

Comum: trombocitopenia, eosinofilia.

Rara: leucocitose, linfadenopatia.

Muito rara: agranulocitose, anemia aplastica, pancitopenia, aplasia de eritrdcito pura, anemia, anemia

megaloblastica, reticulose e anemia hemolitica.
Distiirbios do sistema imunolégico

Rara: distarbio de hipersensibilidade retardada em multiplos 6rgdos com febre, erup¢des de pele,
vasculite, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, teste da fungdo hepatica anormal e sindrome do desaparecimento do ducto
biliar (destruicdo e desaparecimento dos ductos biliares intra-hepaticos), ocorrendo em varias
combinagdes. Outros Orgdos também podem ser afetados (por ex.: pulmdes, rins, pancreas,
miocardio e colon).

Muito rara: reagdo anafilatica, angioedema, hipogamaglobulinemia.

Distarbios endécrinos

Comum: edema, retengdo de liquido, aumento de peso, hiponatremia, e redugdo de osmolaridade do
sangue causada por um efeito semelhante ao do hormoénio antidiurético (ADH), conduzindo em
casos raros, a intoxicagdo hidrica acompanhada de letargia, vomito, cefaleia, confusio e
distirbios neurologicos.

Muito rara: galactorreia e ginecomastia.

Disturbios de metabolismo e nutricio

Rara: deficiéncia de folato e diminuigao do apetite.

Muito rara: porfiria aguda (porfiria aguda intermitente e porfiria variegada), porfiria ndo aguda (porfiria
cutanea tardia).

Disturbios psiquiatricos

Rara: alucinagdes (visuais ou auditivas), depressdo, agressdo, agitacdo, inquietagdo, e estado de
confusdo.
Muito rara: ativagdo de psicose.

Distirbios do sistema nervoso

Muito comum: ataxia, vertigem, sonoléncia.

Comum: diplopia e cefaleia.

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

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

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

Disturbios visuais

Comum: distarbio de acomodagao (por ex.: visao borrada)
Muito rara: opacidade lenticular, conjuntivite, pressao intraocular aumentada

Distirbios do ouvido e labirinto
Muito rara: disturbios auditivos, por ex.: zumbido, hiperacusia, hipoacusia ¢ mudanga na percep¢do do
espago.
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Disturbios cardiacos

Rara: distarbios de condugao cardiaca.
Muito rara: arritmia, bloqueio atrioventricular com sincope, bradicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
agravamento da doenga coronariana.

Disturbios vasculares
Rara: hipertensdo ou hipotenséo.

Muito rara: colapso circulatdrio, embolismo (por ex.: embolismo pulmonar), tromboflebite.
Distirbios respiratoérios toracicos e mediastinicos

Muito rara: hipersensibilidade pulmonar caracterizada, por ex.: por febre, dispneia, pneumonite e pneumonia.
Distiirbios gastrintestinais

Muito comum: vOmito, nausea.

Comum: boca seca.

Incomum: diarreia, constipacao.

Rara: dor abdominal.

Muito rara: pancreatite, glossite, estomatite.

Distiirbios 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.

Disturbios da pele e tecido subcutineo

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

Incomum: dermatite esfoliativa.

Rara: Iupus eritematoso sistémico, prurido.

Muito rara: Sindrome de Stevens-Johnson*, necrdlise epidérmica toxica, reagdo de fotossensibilidade,

eritema multiforme, eritema nodoso, disturbio de pigmentagdo, purpura, acne, hiperidrose,
alopecia, hirsutismo.
Distiirbios musculoesqueléticos, 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.

Disturbios renais e urinarios

Muito rara: nefrite tubulointersticial, insuficiéncia renal, disfung¢@o renal (por ex.: albuminuria, hematuria,
oliguiria e ureia sanguinea aumentada/azotemia elevada), retengdo urindria, frequéncia urindria
alterada.

Disturbios reprodutivos

Muito rara: disfun¢do sexual/disfungdo erétil, espermatogénese anormal (com contagem diminuida do
esperma e/ou motilidade).
Disturbios gerais e condi¢es do local de administracgio

Rara: fadiga.

Investigagoes

Muito comum: aumento da gama-glutamil transferase (devido a indugdo de enzima hepatica), geralmente ndo ¢é
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 fungdo da tireoide anormal: diminuig¢do
da L-tiroxina (tiroxina livre, tiroxina, triiodotironina) e aumento no sangue do horménio
estimulante da tireoide, geralmente sem manifestagdes, aumento na prolactina no sangue.

* Em alguns paises asiaticos, também reportadas como raras (veja “Adverténcias e precaugdes”).

Reacdes adversas a medicamentos adicionais a partir de relatos espontineos (frequéncia ndo conhecida)

As seguintes reagdes adversas sdo derivadas de experiéncia pos-comercializagdo com a carbamazepina via relatos de casos
espontaneos e literatura. Estas reagdes s@o relatadas voluntariamente em uma populagdo de tamanho incerto, ndo sendo possivel
estimar a frequéncia e, portanto, ¢ classificada como desconhecida. As rea¢des adversas sdo listadas de acordo com classes de
sistemas de o6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de Orgdos, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 2 — Reacgdes adversas a partir de relatos espontineos e literatura (frequéncia niio conhecida)

Infecgdes e Infestagoes
Reativacdo da infec¢@o por herpes virus 6 humano.

Distirbios hematolégicos e do sistema linfatico
Insuficiéncia da medula dssea.

Lesdes, envenenamento e complicagdes processuais
Queda (associada a ataxia induzida pelo tratamento com carbamazepina, tontura, sonoléncia, hipotensdo, estado confusional,
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sedacdo) (ver “Adverténcias e precaugdes”)

Distirbios do sistema nervoso
Sedagdo, perda de memoria.

Distirbios gastrintestinais
Colite.

Doencas do sistema imune
Erupc¢do a droga com eosinofilia e sintomas sist€émicos (DRESS).

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Pustulose Aguda Exantematica Generalizada (AGEP), queratose liquenoide, onicomadese, erupg¢do medicamentosa fixa, erupgao
medicamentosa bolhosa fixa generalizada.

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos
Fraturas.

Investigacoes
Diminui¢o da densidade 6ssea.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

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

Sistema nervoso central: depressao do SNC; desorientagdo, nivel reduzido de consciéncia sonoléncia, agitacdo, alucinagdo, coma,
visdo borrada, distirbio da fala, disartria, nistagmo, ataxia, discinesia, hiperreflexia inicial, hiporreflexia tardia, convulsoes,
distirbios psicomotores, mioclonia, hipotermia, midriase.

Sistema respiratorio: depressdo respiratoria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular: taquicardia, hipotensdo, as vezes hipertensdo, distirbio 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 associagdo com a toxicidade de carbamazepina.

Funcio renal: retengdo de urina, oliguria ou antria; retengéo de fluido, intoxica¢do hidrica causada por efeito semelhante ao ADH
da carbamazepina.

Achados laboratoriais: hiponatremia, possibilidade de acidose metabdlica, 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 confirmagdo da intoxicagdo por carbamazepina e determinagdo do grau da superdose.

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

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

A reincidéncia e o agravamento da sintomatologia no 2° e 3° dia ap6s a superdose devem ser antecipados em fungdo da absor¢do
retardada.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA
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Registrado por:
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Anexo B
Histérico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP / VPS) relacionadas
Suspensao oral
20 mg/mL
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE CT FRVD AMB X 100
10450 — SIMILAR — MEDI:ACéAE;/IAELT;AO\RE)ODE VP ML + COP
Gorado o | et e Toxto DIZERES LEGAIS VPS o e
03/2026 momento do de Bula — N/A N/A N/A N/A VP
protocolo publicacdo no 9. REAGOES CT BL AL PLAS PVC
Bulario RDC 60/12 ADVERSAS VPS TRANS X 20
DIZERES LEGAIS CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 200
CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 30
10450_7 S”\f“LAR - Suspenséao oral
aesczote 5. ADVERTENGIAS E 2 mo
12/01/2026 0031763/26-0 de Bula — N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES VPS CT FR VD AMB X 100
publicacdo no ML + COP
Bulario RDC 60/12
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE VP
USAR ESTE
10450: SIMILAR - MEDICAMENTO? Suspens3o oral
Notificagédo de 6. COMO DEVO USAR 20 mg/mL
Alteracéo de Texto ESTE MEDICAMENTO?
25/11/2025 1529841/25-9 de Bula — N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS CT FR VD AMB X 100
publicacdo no ML + COP
Bulario RDC 60/12 3. CARACTERI'STICAS
FARMACOLOGICAS VPS

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
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8. POSOLOGIA E

MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

DIZERES LEGAIS

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

FORMA

VP

VPS

VP

Comprimido
200 mg

CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 20

CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 200

CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 30

24/02/2025

0258897/25-2

10450 — SIMILAR —
Notificagéo de
Alteragao de Texto
de Bula -
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

0380804/23-1

17/04/2023

10997 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -

Mudanga de

excipientes para
as demais
formas
farmacéuticas

30/12/2024

FARMACEUTICA E
APRESENTACAO
COMPOSICAO
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE

MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE

USAR ESTE

MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR
ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

Suspensao oral
20 mg/mL

CT FRVD AMB X
100 ML + COP
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DIZERES LEGAIS

FORMA
FARMACEUTICA E
APRESENTACAO
COMPOSICAO
1. INDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

VPS

19/12/2024

1736856/24-3

10450 — SIMILAR —
Notificagao de
Alteragao de Texto
de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

4.
CONTRAINDICAGOE
S
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
6. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

VP

VPS

Suspensao oral
20 mg/mL

CT FRVD AMB X
100 ML + COP

COMPOSICAC_):
3. QUANDO NAO

Comprimido
200 mg
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DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO

SABER ANTES DE

USAR ESTE
MEDICAMENTO?
7.0 QUE DEVO

FAZER QUANDO EU

ME ESQUECER DE

USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES

QUE ESTE

MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

VP

VPS

CTBL AL PLAS
TRANS X 20

CT BL AL PLAS
TRANS X 200 (EMB
HOSP)

CTBL AL PLAS
TRANS X 30

CT BL AL PLAS
TRANS X 200 (EMB
HOSP)

04/2024

Gerado no
momento do
protocolo

10450 — SIMILAR —
Notificagéo de
Alteragéo de Texto
de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

COMPOSICAO
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
7.0 QUE DEVO

VP
VPS

Suspensao oral
20 mg/mL

20 MG/ML SUS OR
CT FRVD AMB X
100 ML + COP

33




FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE

MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?DIZERES
LEGAIS

COMPOSICAO
3.

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E

MODO DE USAR

DIZERES LEGAIS

22/12/2022

5081573/22-3

5081564/22-4

COMPOSICAO Comprimido
11021 - RDC 200 m
73/2016 - 4.0 QUE DEVO 9
SIMILAE{ - SABER ANTES DE 200 MG COM CT BL
Substituicdo de USAR ESTE AL PLAS TRANS X
local de MEDICAMENTO?

fabricacdo de
medicamento de
liberagédo
convencional

10994 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -

Mudanga maior
de excipiente
para formas
farmacéuticas
sélidas

04/03/2024

5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
7. 0 QUE DEVO
FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES

VP
VPS

20

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
30

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)
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QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

COMPOSICAO
3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4.
CONTRAINDICACOE
S
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS

16/05/2023

0495171/23-9

10450 — SIMILAR —

Notificagao de
Alteragdo de Texto
de Bula -
publicagéo no

Bulario RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

DIZERES LEGAIS

VP
VPS

Suspensao oral
20 mg/mL

20 MG/ML SUS OR
CT FRVD AMB X
100 ML + COP

DIZERES LEGAIS

VP
VPS

Comprimido
200 mg

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
20

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

200 MG COM CT BL
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AL PLAS TRANS X
30

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

Suspensao oral

20 mg/mL
VP/
DIZERES LEGAIS VPS 20 MG/ML SUS OR
CT FR VD AMB X
100 ML + COP
Comprimido
200 mg
200 MG COM CT BL
10450 — SIMILAR — AL PLAS TRANS X
Notificagdo de 20
05/05/2021 | 1726314/21-0 | Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A
de Bula - RDC 200 MG COM CT BL
60/12 6. COMO DEVO VP AL PLAS TRANS X
USAR ESTE 200 (EMB HOSP)
MEDICAMENTO? VPS
DIZERES LEGAIS 200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
30
200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)
6. COMO DEVO Suspensao oral
10450 — SIMILAR — USAR ESTE 2% L
Notificagéo de MEDICAMENTO? VP/ 9
03/03/2021 0834332/21-2 | Alteragao de Texto N/A N/A N/A N/A ) VPS 20 MG/ML SUS OR
de Bula - RDC 9. REACOES CTER VD AMB X
ADVERSAS

60/12

DIZERES LEGAIS

100 ML + COP
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8.
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP/
VPS

Comprimido
200 mg

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
20

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
30

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

03/03/2020

0645430/20-5

10450 — SIMILAR -
Notificagdo de
Alteragéo de Texto
de Bula - RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

- Forma farmacéutica
e apresentagbes

VP/
VPS

Suspensao oral
20 mg/mL

20 MG/ML SUS OR
CT FRVD AMB X
100 ML + COP

20 MG/ML SUS OR
CT FRVD AMB X
100 ML + COP

12/07/2019

0612299/19-0

10450 — SIMILAR -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

14/06/2019

0529602/19-1

11018 -
73/16
SIMILAR

RDC

Incluséo de local
de embalagem

primaria

do

medicamento

14/06/2019

- Dizeres legais

VP/
VPS

Comprimido
200 mg

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
20

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)
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200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
30

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

10450 — SIMILAR —

10450 -
SIMILAR -

Comprimido
200 mg

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
20

Notificagdo de L 200 MG COM CT BL
5 Notificacdo de 6. COMO DEVO AL PLAS TRANS X
1711012018 | 1005809/18-5 | Alteragdo de Texto | 17/10/2018 | 10058091185 | g | 1711012018 USAR ESTE VP D00 EB oS
de Bula — RDC eragao e MEDICAMENTO? ( )
60/12 Texto de Bula - 200 MG COM CT BL
RDC 60/12 AL PLAS TRANS X
30
200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)
10450 - Suspens3o oral
10450 — SIMILAR — 7. 0 QUE DEVO
. SIMILAR - Q 20 mg/mL
Notificagdo de Notificacio  de FAZER QUANDO EU
18/04/2018 | 0304018/18-6 | Alteragdo de Texto | 18/04/2018 | 0304018/18-6 ¢ 18/04/2018 | ME ESQUECER DE VP
Alteracgéo de 20 MG/ML SUS OR
de Bula — RDC USAR ESTE
60/12 Texto de Bula — MEDICAMENTO? CTFRVDAMB X
RDC 60/12 ' 100 ML + COP
10450 — SIMILAR — 10450 - 4.0 QUE DEVO P Comprimido
05/04/2018 | 0265492/18-0 | Notificacdo de | 05/04/2018 | 0265492/18-0 | SIMILAR — | 05/04/2018 | SABER ANTES DE S 200 mg
Alteracdo de Texto Notificagdo de USAR ESTE

200 MG COM CT BL
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12/09/2017

1944527/17-5

de Bula - RDC Alteracédo de MEDICAMENTO? AL PLAS TRANS X
60/12 Texto de Bula — 20
RDC 60/12 5.AVERTENCIAS E
= 200 MG COM CT BL
PRECAUGOES AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)
200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
30
200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)
Suspensao oral
20 mg/mL
Comprimido
200 mg
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE 200 MG COM CT BL
USAR ESTE AL PLAS TRANS X
MEDICAMENTO? 20
6. COMO DEVO
USAR ESTE 200 MG COM CT BL
10450 _ MEDICAMENTO? AL PLAS TRANS X
10450 — SIMILAR — SIMILAR B 8. QUAIS OS MALES 200 (EMB HOSP)

Notificagao de
Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

12/09/2017

1944527/17-5

Notificacdo de
Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

12/09/2017

QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

5.AVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6.INTERACOES
MEDICAMENTOS
AS
9.REACOES
ADVERSAS

VP
VPS

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
30

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

Suspensao oral
20 mg/mL
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20 MG/ML SUS OR
CTFRVD AMB X

100 ML + COP
6. COMO DEVO ;
10450 - Solugéo oral
10450 — SIMILAR — SIMILAR _ USAR ESTE 20 mg/mL

MEDICAMENTO?

Notificaggo de Notificago  de VP
22/04/2015 | 0345133/15-0 | Alteracdo de Texto | 22/04/2015 | 0345133/15-0 e 22/04/2015
Alteracdo  de VPS 20 MG/ML SUS OR
de Bula - RDC T Bu 8. POSOLOGIA E TER VD AMB X
60/12 exto de Bula - MODO DE USAR c
RDC 60/12 100 ML + COP
Comprimido
200mge
200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
20
200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
10756 - 200 (EMB HOSP)
SIMILAR -
L%:igga;é%M'LAR " Notificago  de 200 MG COM CT BL
= Alteragao de ~ AL PLAS TRANS X
04/02/2015 | 0104834/15-1 | Alteragdo de Texto | 4000015 | 0104834/15-1 | Texto de Bula | 04/02/2015 'DENggé%ﬁ%%O DO O/PPS 30

de Bula para
adequagéao a
intercambialidade.

para adequagao
a
intercambialidad
e

200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)

Suspensao oral
20 mg/mL

20 MG/ML SUS OR
CT FRVD AMB X
100 ML + COP
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Comprimido
200 mg
200 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
20
200 MG COM CT BL
Inclus&o da versdo VP AL PLAS TRANS X
inicial do comprimido VPS 200 (EMB HOSP)
10450 - 200 MG COM CT BL
10450 - SIMILAR — SIMILAR - AL PLAS TRANS X
Notificagao de Notificacdo de 30
25/09/2014 | 0798667/14-0 | Alteragdo de Texto 25/09/2014 0798667/14-0 Alteracao de 25/09/2014
de Bula - RDC Texto de Bula — 200 MG COM CT BL
60/12 RDC 60/12 AL PLAS TRANS X
200 (EMB HOSP)
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO Suspensao oral
TEMPO POSSO 20 mg/mL
GUARDAR ESTE VP
>
MEDICAMENTO? VPS 20 MG/ML SUS OR
7. CUIDADOS DE CTFR VD AMB X
ARMAZENAMENTO 100 ML + COP
DO MEDICAMENTO
10457 - Suspensao oral
10457 — SIMILAR - SIMILAR - 20 mg/mL
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial 5 i VP
- - Versao inicial
13/09/2013 0774207/13-0 Texto de Bula — 13/09/2013 0774207/13-0 de Texto de 13/09/2013 Inici VPS 20 MG/ML SUS OR
RDC 60/12 Bula - RDC CTFR VD AMB X
60/12 100 ML + COP
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