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MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

»Afio de la Infraestructura para la integracion”

DIRECCION EJECUTIVA DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Area de Uso Racional de Medicamentos

INFORME TECNICO N° 20 - 2005:
Oxcarbamazepina 600 mg tabletas

I. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Oxcarbamazepina 600 mg tabletas

Institucion: DISA 1III Lima Norte (Hospital Cayetano
Heredia)

Alternativas del PNME 2002: No consigna en la solicitud

Condicion(es) clinica(s): Estatus epilépticos, modificacién conductual

Numero de casos estimados: 100 casos

Cantidad solicitada: 2000 tabletas

II. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME 2002: Carbamazepina 200 mg tableta
Fenitoina sddica 100 mg tableta
Valproato de Sodio 300 mg tableta
Valproato de sodio 500 mg tableta

DCI: Oxcarbamazepina
ATC: NO3AF02
Grupo Terapéutico: Antiepilépticos/Anticonvulsivantes

Dosis Diaria Definida: 1g
Disponibilidad en el mercado: 04 Registros sanitarios oxcarbamazepina
600 mg
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» Oxcarbazepina, es el ceto-analogo de la carbamazepina. Se metaboliza
rapidamente y casi por completo al derivado activo monohidroxilado MHD
(10, 11 - dihidro - 10 - hidroxicarbamazepina). Una cantidad menor de MHD
es transformada luego en el derivado dihidroxilado, farmacoldégicamente
inactivo. En estudios farmacoldgicos en animales, tanto la oxcarbamazepina
como el MHD demostraron accién anticonvulsiva.l *

> El tiempo de vida media de la oxcarbamazepina es de 1 a 2,5 h. la absorcién
es rapida y completa a partir del tracto gastrointestinal. El farmaco sufre
una reduccién rdpida y «casi completa a un metabolito activo
monohidroxilado MHD el 10, 11 - dihidro-10-hidroxicarbamazepina, cuya
vida media es de 8 a 14 h y que alcanza concentraciones plasmaticas varias
veces superiores que las del farmaco inalterado. La biodisponibilidad
sistémica del MHD aumenta ligeramente pero de manera significativa
cuando la oxcarbazepina se administra junto con alimentos. Cerca del 40%
del metabolito activo MHD se une a proteinas séricas, principalmente
albimina. Debido a la rapida reduccidon metabdlica, las concentraciones
plasmaticas de oxcarbazepina son insignificantes y predomina el metabolito
MHD. Tras dosis orales Unicas de 150 a 600 mg de oxcarbazepina, los
niveles plasmaticos maximos tras dosis de 300 y 600 mg son de 13.0 y 23.6
pmol/l respectivamente. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan en 4
horas. La oxcarbamazepina es extensamente metabolizada en los seres
humanos. Menos del 1% de la dosis se excreta inalterada por la orina, cerca
del 95% se excreta como MHD. La vida media de eliminaciéon del MHD en el
plasma humano es de 9 horas por término medio tras una dosis oral Unica
de oxcarbazepina; el aclaramiento plasmatico total medio es de 3.6 I/h. La
excrecion de la oxcarbazepina del organismo es completa. Mas del 95% de
la dosis aparece en la orina en el plazo de 10 dias, principalmente en forma
de metabolitos.! >4

> Segun FDA la oxcarbamazepina se puede utilizar como monoterapia o como
terapia asociada en el tratamiento de convulsiones parciales en adultos y
niflos con edades entre 4 - 16 afios con epilepsial®. Es utilizada sola o en
combinacion con otras medicamentos (ej: antipsicéticos) para el tratamiento
y prevencion de episodios agudos o mixtos del trastorno bipolar. Ha sido
propuesta para ser utilizado en neuralgia del trigémino como alternativa a
Carbamazepina. '8 2°

> La dosis en adultos variara segun se utilize sola o en combinacion con otros
farmacos. Como monoterapia es necesaria una dosis inicial de 300 mg/dia,
dosis de mantenimiento entre 600 - 1200 mg diarios, la mayoria de los
pacientes responden a 900 mg/dia. Como terapia adyuvante en pacientes
con epilepsia grave y en casos refractarios al tratamiento, la dosis diaria de
mantenimiento recomendada es de 300 mg diarios, que se aumentara
gradualmente hasta obtener una respuesta terapéutica 6ptima. La dosis de
mantenimiento oscila entre 900 y 3000 mg diarios.'® 7 El uso en
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pediatria es controversial, sin embargo existen reportes del empleo en
reemplazo de Carbamazepina®®. La experiencia con oxcarbazepina en los
ninos es limitada y no se dispone de experiencia clinica en nifios menores de
3 afios. La dosis de oxcarbamazepina como monoterapia o como terapia
adyuvante es de 10 mg/kg de peso corporal al dia, y una dosis diaria de
mantenimiento de 30 mg/kg al dia aproximadamente. En crisis no
controladas la dosis se incrementard a razén de 5 - 10 mg/kg de peso
corporal al dia.

> En geriatria se recomienda prescribir con cautela y sélo en ausencia de otras
alternativas de mejor eficacia. En insuficiencia hepatica, se recomienda
prescribir con cautela. En Insuficiencia renal, ajustar la dosis a la mitad si la
depuracion de creatinina se encuentra entre 10 — 30 mL/min, no utilizar si
es menor a este rango debido a riesgo de acumulacion.

> Muchos pacientes con psicosis experimentan respuestas suboptimas al
tratamiento y los médicos se encuentran con la elecciéon de cambiar a tipos
alternativos de medicacién o a la aceleracidon de neurolépticos existentes con
otros farmacos o tratamientos. La carbamazepina se utiliza tradicionalmente
para el tratamiento de la epilepsia, pero también se utiliza para evitar las
recaidas como un "estabilizador del estado de animo" en las enfermedades
afectivas bipolares de manera similar al litio (Dardennes 1995).

> Esta considerado como Categoria C en el embarazo, atraviesa la placenta.
puede agravar el déficit de acido Folico con lo cual se ha reportado abortos
espontaneos y espina bifida en neonatos. No se dispone de estudios
adecuados y bien controlados en seres humanos. No se ha establecido la
seguridad de su uso durante la gestacion por lo cual no se debe utilizar a no
ser que el criterio médico disponga en base al riesgo-beneficio lo contrario.
Oxcarbamazepina se excreta en la leche materna. No dar de lactar o
suspender el farmaco.

> Se han reportado severas reacciones dermatolégicas las cuales han
motivado alertas de las autoridades reguladoras (FDA, EMEA), incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica relacionados
con el uso de oxcarbazepina, en pacientes adultos y pediatricos los cuales
aparecieron en promedio 19 dias luego de administrarse. Las reacciones de
hipersensibilidad multiorganica ocurrieron en un periodo de tiempo promedio
de 13 dias (rango de 4 a 60 dias) posterior al inicio con oxcarbazepina. En
pacientes con historia de reacciones de hipersensibilidad a carbamazepina
no deberd utilizarse oxcarbamazepina. La hiponatremia es la reaccion
adversa mas comun con oxcarbamazepina.

> Armijo et al demostraron que la concentracion de Ila 10-
hidroxicarbamazepina se ve incrementada en los pacientes geriatricos
debido a una disminucién de la enzima metabolizante, debido a lo cual
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debera regularse la dosis en pacientes con uso crénico con medicamentos
antiepilépticos lo cual se hace mas importante cuando la droga utilizada es
oxcarbamazepina. Esta influencia es clinicamente importante y debera
monitorizarse para evitar llegar al estado toxico que se ve directamente
relacionado por la dosis administrada de oxcarbamazepina®.

Araujo y colaboradores evaluaron la eficacia en la prevencion de las
convulsiones asi como el perfil téoxico de los nuevos antiepilépticos
(lamotrigina, oxcarbamazepina, vilagrabina), encontrando que en todos los
parametro ensayados oxcarbamazepina fue mas toxica que carbamazepina y
los otros antiepilépticos evaluados. La eficacia en la prevencion de
convulsiones de Carbamazepina es similar a la registrada con
oxcarbamazepina, siendo carbamazepina menos toxica para las células
neuronales, lo cual debera ser considerado para el inicio de las terapias de
tratamiento de la epilepsia'®.

El estudio de Bolayir et al demostré que el sistema de antioxidante de los
pacientes epilépticos que reciben terapia con oxcarbamazepina se ve
severamente afectado luego de un afio de tratamiento!?.

En el Perl oxcarbamazepina se comercializa bajo la forma farmacéutica de
tabletas de 300 y 600 mg. Oxcarbamazepina no esta incluida en la 1490 Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud,
ni el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente
(Resolucién Ministerial 414-2004).

Entre otras consideraciones para la adquisicién, prescripcién y uso de
oxcarbamazepina® 300 mg versus carbamazepina’ 200 mg tabletas se
encuentra:

Coste Tratamiento/dia y Coste tratamiento completo:

e La dosis de oxcarbamazepina oscila entre 300 mg - 1200 mg/dia con
un costo diario para un paciente de que oscila entre S/. 2.0 y S/. 8.0
y del tratamiento mensual promedio entre S/. 60 y S/. 240

¢ La dosis de carbamazepina oscila entre 200 mg - 600 mg/dia con un
costo diario para un paciente de que oscila entre S/. 0.07 y S/. 0.21
y del tratamiento mensual promedio entre S/. 2.1 y S/. 6.3

e Carbamazepina es una droga de mejor costo eficacia que
oxcarbamazepina en las indicaciones que figuran en la solicitud.

* Oxcarbamazepina 300 mg: S/. 2.00
¥ Carbamazepina 200 mg S/. 0.07
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la revisién realizada y a la evidencia encontrada se puede
afirmar que Oxcarbamazepina no tiene mejor eficacia que carbamazepina,**
14 Ja seguridad (toxicidad) de oxcarbamazepina ha sido severamente
cuestionada segun diversos reportes de la literatura, lo que ha motivado
inclusive varias alertas de seguridad!®>, asimismo carbamazepina es un
medicamento de mejor costo eficacia que oxcarbamazepina.

En el PNME vigente no estdn considerados Oxcarbamazepina, pero con
Fenitoina, valproato y carbamazepina se cubren las indicaciones asignadas
en la solicitud. Carbamazepina, Fenitoina y valproato son medicamentos
ampliamente comercializados en el mercado nacional que se encuentran a
precios asequibles para la poblacién, mientras que oxcarbamazepina
actualmente solo cuenta con dos registros sanitarios vigentes, lo cual limita
la competencia y hace que sus costos sean elevados.

Por las razones descritas anteriormente, la Direccién Ejecutiva de Acceso y
Uso de Medicamentos, de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, considera que la adquisicién efectuada de Oxcarbamazepina 600
mg tabletas, autorizada por el Comité Farmacoldgico del Hospital Cayetano
Heredia, no se encuentra justificada para las indicaciones solicitadas,
existiendo alternativas en el Petitorio Nacional de Medicamentos vigente.
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