CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tegretol CR 200, 200 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 200 mg karbamazepiny (Carbamazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

. Padaczka:
- napady cze$ciowe zlozone lub proste.
- napady uogolnione toniczno-kloniczne. Mieszane postaci napadow.

Tegretol CR 200 mozna stosowaé zarowno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym.

Tegretol CR 200 jest zazwyczaj nieskuteczny w napadach nieswiadomosci (petit mal) oraz w napadach
mioklonicznych (patrz punkt 4.4).

o Zespot maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy
maniakalno-depresyjnej).

o Alkoholowy zespo6t abstynencyjny.

o Idiopatyczny nerwobol nerwu trdjdzielnego oraz nerwobdl nerwu trojdzielnego w przebiegu
stwardnienia rozsianego (zaréwno postaci typowe jak i nietypowe). Idiopatyczny nerwobdl nerwu
jezykowo-gardtowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac w trakcie positku, po positku, lub migdzy positkami. Tabletki nalezy
zazywac popijajac niewielka ilo$cia pltynu. Tabletki sa podzielne.

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu (w zaleznosci od zalecen lekarza cata tabletka lub pot tabletki)
pacjent powinien potyka¢ bez rozgryzania, popijajac niewielka ilo$cia ptynu. Dostgpna jest tez zawiesina
doustna zawierajaca karbamazepine, ktora jest szczegdlnie wskazana U pacjentéw, majacych trudnosci

z potykaniem tabletek lub osob, ktdre wymagaja starannego dostosowania dawki w poczatkowym okresie
leczenia.

Powolne, kontrolowane uwalnianie substancji czynnej z tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu,
umozliwia ich stosowanie dwa razy na dobg.



Zamiana stosowanej postaci leku z tabletek na zawiesing doustna: nalezy podawac tg sama ilo$¢ produktu
leczniczego Tegretol (W mg na dobe), lecz w mniejszych dawkach jednorazowych zwigkszajac czestos¢
podawania, np. podawac zawiesing doustna trzy razy na dobg zamiast tabletek dwa razy na dobg.

Z powodu interakcji migdzy lekami oraz innej farmakokinetyki lekow przeciwpadaczkowych, nalezy
szczegoblnie ostroznie dobiera¢ dawki produktu leczniczego Tegretol CR 200 u pacjentow w podesztym
wieku.

Padaczka
Jesli to mozliwe, produkt leczniczy Tegretol CR 200 nalezy stosowa¢ w monoterapii.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki dobowej, powoli ja zwigkszajac az do uzyskania
optymalnego dziatania.

Oznaczanie st¢zenia leku w osoczu moze by¢ pomocne w ustaleniu optymalnego dawkowania (patrz
punkt 4.4).

Wprowadzania produktu leczniczego Tegretol CR 200 do stosowanego juz schematu leczenia
przeciwpadaczkowego nalezy dokonywac¢ stopniowo, zachowujac lub, jesli to konieczne, modyfikujac
dawkowanie pozostatych lekow przeciwpadaczkowych (patrz punkt 4.5).

Dorosli

Poczatkowa dawka wynosi 100 mg do 200 mg raz lub dwa razy na dobg; dawka powinna by¢ stopniowo
zwigkszana az do uzyskania optymalnego dziatania terapeutycznego - zazwyczaj do 400 mg 2 do 3 razy
na dobe. U niektdérych pacjentéw konieczne moze by¢ stosowanie dawki 1600 mg, a nawet 2000 mg na
dobe.

Dzieci
Dla dzieci w wieku ponizej 6 lat produkt leczniczy Tegretol jest dostgpny w postaci zawiesiny doustnej.

U dzieci w wieku powyzej 4 lat leczenie karbamazepina mozna rozpocza¢ od 100 mg na dobg
zwigkszajac dawke o 100 mg w odstgpach tygodniowych.
Dawka podtrzymujaca: 10 mg do 20 mg/kg masy ciata na dobg, w dawkach podzielonych, np.:

6 do 10 lat 400 mg do 600 mg na dobe
11 do 15 lat 600 mg do 1000 mg na dobe

Zespol maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy
maniakalno-depresyjnej)

Zakres dawek: ok. 400 mg do 1600 mg na dobg, zwykle stosuje si¢ dawke 400 mg do 600 mg na dobg,
w 2 do 3 dawkach podzielonych. W leczeniu ostrych stanow maniakalnych dawki nalezy zwigksza¢ dosé
szybko, natomiast w profilaktyce zaburzen dwubiegunowych zaleca si¢ wolniejsze zwigkszanie dawki

w celu zapewnienia optymalnej tolerancji produktu leczniczego.

Alkoholowy zespol abstynencyjny

Przecigtne dawkowanie: 200 mg 3 razy na dobe. W cigzkich przypadkach dawka moze by¢ zwigkszona
w okresie pierwszych kilku dni (np. do 400 mg 3 razy na dobg). W poczatkowym okresie leczenia, gdy
dochodzi do nasilenia objawow zespotu abstynencyjnego, karbamazeping nalezy podawaé w skojarzeniu
z lekami uspokajajaco-nasennymi (np. klometiazol, chlordiazepoksyd). Po ustapieniu ostrej fazy, leczenie
nalezy kontynuowa¢ produktem leczniczym Tegretol stosowanym w monoterapii.

Nerwobdl nerwu trojdzielnego
Poczatkowa dawke 200 mg do 400 mg na dobg nalezy powoli zwigksza¢ az do ustapienia bolu
(zazwyczaj 200 mg 3 do 4 razy na dobg). Nastepnie, dawke nalezy stopniowo zmniejszaé, az do



osiagnigcia mozliwie najmniejszej dawki podtrzymujacej. U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢
rozpoczynanie leczenia od dawki 100 mg 2 razy na dobe.

4.3 Przeciwwskazania

. Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na karbamazeping lub leki o podobnej budowie chemicznej (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

o Stosowanie u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym.

o Stosowanie u pacjentéw z zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego w wywiadzie.

o Stosowanie u pacjentéw z porfiria Watrobowa W wywiadzie (np. porfiria ostra przerywana, porfiria
mieszana, porfiria skorna p6zna).

o Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Tegretol CR 200 réwnocze$nie z inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Tegretol CR 200 nalezy stosowa¢ wytacznie pod $cistym nadzorem lekarskim.

U pacjentdow z chorobg serca, watroby lub nerek, lub z niepozadanymi reakcjami hematologicznymi na
inne leki w wywiadzie, jak tez u pacjentow, u ktorych uprzednio przerwano stosowanie produktu
leczniczego Tegretol CR 200, lek nalezy przepisywaé wytacznie po dokonaniu krytycznej oceny
potencjalnych korzysci i ryzyka oraz stosowa¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.

Dzialanie na uklad krwiotworczy

W czasie stosowania produktu leczniczego Tegretol CR 200 wystepowaty przypadki agranulocytozy
i niedokrwistosci aplastycznej. Jednakze z powodu bardzo niewielkiej czgstosci tych dziatan
niepozadanych, trudno w sposéb jednoznaczny oceni¢ ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Tegretol CR 200.

W przypadku agranulocytozy, catkowite ryzyko jej wystapienia w populacji nieleczonej produktem
leczniczym Tegretol CR 200, oszacowano na 4,7 osoby na milion w ciagu roku, a w przypadku
niedokrwistos$ci aplastycznej - 2 0soby na milion rocznie.

W wyniku stosowania produktu leczniczego Tegretol CR 200 wystepuje przemijajace lub state
zmniejszenie liczby plytek krwi lub biatych krwinek z czgstoscia wahajaca si¢ od niewielkiej
(sporadycznie) do duzej (czgsto). Jednakze w wigkszosci przypadkow dziatanie to jest przemijajace i nie
zapowiada rozwoju niedokrwisto$ci aplastycznej lub agranulocytozy. Niemniej jednak, przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tegretol CR 200, nalezy wykona¢ badanie morfologii
krwi, w tym liczbg ptytek krwi, a takze retykulocytow oraz st¢zenia zelaza w surowicy w celu oznaczenia
warto$ci poczatkowych. Nastepnie nalezy wykonywac¢ badania okresowe wyzej wymienionych
parametrow.

Jesli w trakcie leczenia zaobserwuje si¢ wyraznie mata liczbe leukocytow lub ptytek krwi lub jej
zmniejszenie, pacjent powinien znalez¢ sie pod Scista obserwacja, a parametry morfologiczne krwi
powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego

Tegretol CR 200 w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw znacznego zahamowania czynnosSci
szpiku kostnego.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wezesnych objawach podmiotowych i przedmiotowych
toksycznosci, objawach potencjalnych zaburzen hematologicznych, jak réwniez o mozliwosci
wystapienia zmian skornych i odczynéw watrobowych. Nalezy zaleci¢ pacjentowi natychmiastowe
zasiggnigcie porady lekarskiej w razie wystapienia takich objawow, jak: goraczka, bol gardta, wysypka,
owrzodzenie jamy ustnej, fatwe pojawianie si¢ siniakow, wybroczyny lub plamica.

Cigzkie reakcje dermatologiczne



Podczas stosowania produktu leczniczego Tegretol CR 200, bardzo rzadko donoszono o przypadkach
ciezkich reakcji skornych, w tym martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN, znanej takze jako
zespot Lyella) i zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS). Pacjenci z cigzkimi reakcjami dermatologicznymi
moga wymagac hospitalizacji, poniewaz wspomniane reakcje moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia i by¢
przyczyna zgonu. Wigkszo$¢ przypadkéw SIS/TEN wystepuje w ciagu kilku pierwszych miesigcy
leczenia produktem leczniczym Tegretol CR 200. Jesli wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe
cigzkich reakcji skornych (np. SJS, zespot Lyella/TEN) nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem
Tegretol CR 200 i rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

Notuje si¢ coraz wigcej danych przemawiajacych za znaczeniem roznych alleli HLA w wystepowaniu
predyspozycji do dziatan niepozadanych zwiazanych z uktadem immunologicznym u pewnych
pacjentow.

Zwigzek z obecnoscig allelu HLA-A*3101

Obecnos¢ ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA)-A*3101 moze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju
skornych dziatan niepozadanych takich jak SIS, TEN, DRESS, AGEP i wysypka plamkowo-grudkowa.
W retrospektywnych badaniach genomu populacji Japoniczykow i mieszkancow Europy Péinocne;j
stwierdzono zwiazek pomigdzy ci¢zkimi reakcjami skornymi (SJS, TEN, DRESS, AGEP i wysypka
plamkowo-grudkowa) w przebiegu leczenia karbamazeping a obecnoscia allelu HLA-A*3101 u tych
0s0b.

Czestos¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 r6zni si¢ znacznie pomigdzy poszczegdlnymi grupami
etnicznymi. Czgstos¢ jego wystepowania szacuje si¢ na mniej niz 5% u wigkszosci Europejczykow,
Australijezykow, Azjatow, mieszkancow Afryki i Ameryki Potnocnej, z pewnymi wyjatkami w granicach
5-12%. Szacuje sig, ze czgstos¢ wystgpowania przekracza 15% w pewnych grupach etnicznych z
Ameryki Potudniowej (Argentyna i Brazylia), Ameryki Péinocnej (plemiona Navajo i Sioux mieszkajace
na terenie Stanéw Zjednoczonych i Sonora Seri w Meksyku ) oraz Potudniowych Indii (stan Tamil Nadu)
oraz wynosi od 10% do 15% w innych grupach etnicznych zamieszkujacych te tereny.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Tegretol CR 200 nalezy rozwazy¢ wykonanie badan
na obecno$¢ allelu HLA-A*3101 u pacjentow wywodzacych sig z populacji zwigkszonego ryzyka (np.

U pacjentow z populacji Japoniczykow 1 pacjentdow rasy kaukaskiej, rdzennych mieszkancow obu Ameryk,
populacji latynoskiej, mieszkancow poludniowych Indii oraz 0s6b pochodzenia arabskiego) (patrz punkt
6.7 Informacje dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia). Nalezy unika¢ stosowania
produktu leczniczego Tegretol CR 200 u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ allelu HLA-
A*3101, chyba ze korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko. Badania przesiewowe nie sa na ogot zalecane
U pacjentow juz stosujacych Tegretol CR 200, poniewaz ryzyko wystapienia SJS/TEN, AGEP, DRESS

i wysypki plamkowo-grudkowej w duzej mierze ogranicza si¢ do kilku pierwszych miesigcy leczenia,
niezaleznie od obecnosci allelu HLA-A*3101.

Zwiazek z obecnoscia allelu HLA-B*1502

Badania retrospektywne z udziatem pacjentow pochodzenia chinskiego z grupy etnicznej Han wykazaty
silng korelacj¢ migdzy reakcjami skornymi w postaci SJS/TEN zwigzanymi ze stosowaniem
karbamazepiny a obecnoscia allelu HLA-B*1502. Donoszono o czestszym zglaszaniu przypadkow SJS
(rzadko zamiast bardzo rzadko) w niektorych krajach Azji (takich jak Tajwan, Malezja i Filipiny),

w ktorych wystgpowanie allelu HLA-B* 1502 w populacji jest czgstsze. Odsetek nosicieli tego allelu

W Azji wynosi: ponad 15% na Filipinach, w Tajlandii, Hong Kongu i Malezji, okoto 10% na Tajwanie,
okoto 4% w pdnocnych Chinach, okoto 2-4% w Azji Potudniowej, w tym w Indiach oraz mniej niz 1%
w Japonii i Korei. Allel HLA-B*1502 wystepuje w bardzo nieznacznym odsetku populacji rasy biatej,
czarnej, tubylczej ludnosci obu Ameryk oraz Latynosow, stanowiacych probg badania.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tegretol CR 200 nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
testow na obecno$¢ allelu HLA-B*1502 u pacjentow wspomnianego pochodzenia w populacjach ryzyka
genetycznego (patrz punkt 6.7 Informacja dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby zdrowia).
Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Tegretol CR 200 u pacjentéw z dodatnim wynikiem



badan na obecnos¢ allelu HLA-B*1502, chyba, ze korzysci z leczenia wyraznie przewyzszaja ryzyko.
HLA-B*1502 moze by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia SJS/TEN u pacjentow pochodzenia chinskiego
przyjmujacych inne leki przeciwpadaczkowe, ktore moga powodowac wystgpowanie SIS/TEN. Z tego
wzgledu u pacjentéw z obecnoscig allelu HLA-B*1502 nalezy unika¢ stosowania innych lekow
zwigzanych z wystepowaniem SJS/TEN, gdy mozliwe jest zastosowanie alternatywnego leczenia. Na
0go6l nie zaleca si¢ wykonywania badan przesiewowych u pacjentéw z populacji, w ktérych
wystepowanie allelu

HLA-B*1502 jest niewielkie. Badan przesiewowych zasadniczo nie zaleca si¢ u pacjentow obecnie
stosujacych Tegretol CR 200, poniewaz ryzyko wystapienia SJS/TEN jest w duzej mierze ograniczone do
kilku pierwszych miesigcy leczenia, niezaleznie od obecno$ci HLA-B*1502.

Wykazano, ze identyfikacja pacjentow bedacych nosicielami allelu HLA-B*1502 i unikanie leczenia
karbamazeping o tych oséb zmniejsza czgstos¢ wystgpowania SIS/TEN wywotanych karbamazepina.

W przypadku konieczno$ci przeprowadzenia badan na obecnos$¢ allelu HLA-B*1502, zaleca si¢ wybor
metody genotypowania HLA-B*1502 o wysokiej rozdzielczo$ci. Wynik uznaje si¢ za dodatni po
wykryciu jednego z dwoch alleli HLA-B*1502, a za ujemny w przypadku braku alleli HLA-B*1502.
Podobnie, w przypadku koniecznos$ci przeprowadzenia badan na obecnos$¢ allelu HLA-A*3101, zaleca si¢
wybor metody genotypowania HLA-A*3101 o wysokiej rozdzielczosci. Wynik uznaje sig za dodatni po
wykryciu jednego z dwoch alleli HLA-A*3101, a za ujemny w przypadku braku alleli HLA-A*3101.

Ograniczenia przesiewowych badan genetycznych

Wyniki przesiewowych badan genetycznych nie moga nigdy zastgpowaé czujnos$ci kliniczne;j

i wlasciwego prowadzenia pacjenta. U wielu pacjentow z allelem HLA-B*1502 leczonych produktem
leczniczym Tegretol CR 200 nie dojdzie do SIS/TEN; stany te moga natomiast rozwinaé si¢ u pacjentow
z kazdej grupy etnicznej bez allelu HLA-B*1502. Podobnie, u wielu pacjentow z dodatnim wynikiem
testu na obecno$¢ HLA-A*3101 leczonych produktem leczniczym Tegretol CR 200 nie dojdzie do
rozwoju SJS, TEN, DRESS, AGEP lub wysypki plamkowo-grudkowej, a cigzkie dziatania niepozadane
dotyczace skory moga wystapic¢ u pacjentow bez allelu HLA-A*3101. Nie przeprowadzono badan nad
wptywem innych ewentualnych czynnikow ryzyka rozwoju cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych
skory i ich powiktan, takich jak podawanie innych lekow przeciwpadaczkowych, zastosowanie si¢ do
zalecen lekarza, jednoczesne stosowanie innych lekow, choroby wspotistniejace oraz stopien doktadnosci
kontroli dermatologicznej.

Inne reakcje dermatologiczne

Moga rowniez wystapi¢ fagodne reakcje skorne, np. pojedyncze wykwity plamkowe lub grudkowo-
plamkowe, ktore sa w wigkszosci przypadkow przemijajace i nie stanowia zagrozenia. Zazwyczaj
ustgpuja one w ciagu kilku dni lub tygodni, pomimo kontynuowania leczenia lub po zmniejszeniu dawek
leku. Jednak, z uwagi na trudno$ci w rozrdznieniu wczesnych objawow cigzkich reakcji skornych od
tagodnych reakcji przejsciowych, pacjent powinien pozostawa¢ pod $cista obserwacja. Nalezy takze
rozwazy¢ natychmiastowe odstawienie leku, jesli reakcja skorna nasili si¢ podczas dalszego leczenia.

Stwierdzono, ze obecno$¢ allelu HLA-A*3101 wiaze sig z wystgpowaniem tagodniejszych dziatan
niepozadanych karbamazepiny dotyczacych skory i moze prognozowaé ryzyko wystapienia tych reakcji
w wyniku stosowania karbamazepiny, takich jak zespot nadwrazliwosci na leki przeciwdrgawkowe lub
tagodna wysypka (grudkowo-plamkowa). Jednak nie stwierdzono, by obecnos¢ allelu HLA-B*1502
prognozowala ryzyko wystapienia wspomnianych reakcji skornych.

Nadwrazliwos¢

Produkt leczniczy Tegretol CR 200 moze wywotywac reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje
nadwrazliwo$ci wielonarzadowej, ktore moga dotyczy¢ skory, watroby, uktadu krwiotwoérczego i uktadu
chtonnego lub innych narzadéw, pojedynczo lub tacznie w odniesieniu do reakcji uktadowej (patrz punkt
4.8).



Stwierdzono, ze obecno$¢ allelu HLA-A*3101 wiaze sig z wystgpowaniem zespotu nadwrazliwosci,
w tym wysypki plamkowo-grudkowe;j.

Pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwo$ci na karbamazeping, nalezy poinformowac, ze
okoto 25 do 30% z nich moze do§wiadczy¢ reakcji nadwrazliwosci na okskarbazeping.

Moze dojs$¢ do nadwrazliwosci krzyzowej pomiedzy karbamazeping a fenytoina.

W razie wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych reakcje nadwrazliwosci,
podawanie produktu leczniczego Tegretol CR 200 nalezy natychmiast przerwac.

Napady drgawkowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Tegretol CR 200 u pacjentow
Z mieszanymi napadami padaczkowymi, do ktorych zalicza sig typowe lub nietypowe napady
nieswiadomosci. W tych wszystkich stanach Tegretol CR 200 moze powodowaé zaostrzenie napadow.
W przypadku ich nasilenia nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Tegretol CR 200.

Czynno$¢ watroby

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Tegretol CR 200, a nastgpnie regularnie podczas
leczenia nalezy wykonywac badania oceniajace czynno$¢ watroby. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow

z chorobami watroby w wywiadzie i pacjentow w podeszlym wieku. W przypadku nasilenia zaburzenia
czynnosci watroby lub wystapienia czynnej choroby watroby, nalezy bezzwlocznie przerwac leczenie
produktem leczniczym Tegretol CR 200.

Czynnos¢ nerek
Przed rozpoczgciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia, nalezy przeprowadzi¢ petne badania
moczu oraz oznaczy¢ stezenie mocznika we Krwi.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Produkt leczniczy Tegretol CR 200 wykazuje stabe dziatanie przeciwcholinergiczne. Z tego wzgledu
pacjenci z podwyzszonym ci$nieniem $rodgatkowym powinni znajdowac¢ si¢ pod $cista kontrola w czasie
leczenia (patrz punkt 4.8).

Dzialanie psychiczne
Nalezy bra¢ pod uwage, ze produkt leczniczy Tegretol CR 200 moze uczynnia¢ utajone psychozy oraz,
U pacjentoéw w podeszlym wieku, powodowac wystapienie splatania i pobudzenia.

Zachowania samobdjcze

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe W réznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekow przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka wystapienia
mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm powstawania tego ryzyka nie jest znany.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych 1 w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (oraz
ich opiekun6éw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobodjczych
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Wplyw na uklad wewnatrzwydzielniczy

U kobiet przyjmujacych jednocze$nie hormonalne $rodki antykoncepcyjne i produkt leczniczy

Tegretol CR 200 obserwowano krwawienia miedzymiesiaczkowe. Tegretol CR 200 moze zmniejszac
skuteczno$¢ dziatania hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym
powinny rozwazy¢ stosowanie innych metod antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym
Tegretol CR 200. Z powodu indukcji enzymow, produkt leczniczy Tegretol CR 200 moze spowodowac,



Ze stosowane preparaty zawierajace estrogen i (lub) progesteron beda nieskuteczne (np. niepowodzenie
antykoncepcji).

Kontrola stezenia leku w osoczu

Chociaz zwiazek migdzy stezeniem karbamazepiny w osoczu a jej dawkowaniem, skutecznoscia
kliniczna i tolerancja leku nie jest wyrazny, to monitorowanie st¢zenia leku w osoczu moze by¢
uzyteczne w nastepujacych sytuacjach: znacznego zwigkszenia czgsto$ci napadow, koniecznosci
sprawdzenia, czy pacjent przestrzega zalecen i regularnie przyjmuje lek, w czasie ciazy, podczas leczenia
dzieci i mtodziezy, w przypadku podejrzenia zaburzen wchtaniania, w razie podejrzenia dziatania
toksycznego w terapii ztozonej (patrz punkt 4.5).

Zmniejszanie dawki i przerwanie leczenia

Nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Tegretol CR 200 moze spowodowaé wystapienie
napadoéw padaczkowych. W przypadku koniecznos$ci nagltego przerwania podawania produktu
leczniczego Tegretol CR 200 pacjentom z padaczka, zamiana na inny lek przeciwpadaczkowy powinna
odbywac sie ,,pod ostona” odpowiedniego leku (np. diazepam, podawany dozylnie lub doodbytniczo, lub
fenytoina podawana dozylnie).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Proces powstawania czynnego metabolitu 10,11-epoksydu karbamazepiny jest katalizowany gltdwnie
przez cytochrom P450 3A4 (CYP 3A4). Jednoczesne podawanie lekow hamujacych CYP 3A4 moze
spowodowac zwigkszenie stgzenia karbamazepiny w osoczu, co z kolei moze by¢ przyczyna wystapienia
dziatan niepozadanych. Jednoczesne stosowanie induktoréw CYP 3A4 moze przyspieszy¢ metabolizm
karbamazepiny, co prowadzi do potencjalnego zmniejszenia st¢zenia karbamazepiny w 0soczu oraz do
zmniejszenia efektu leczniczego. Podobnie zaprzestanie podawania zwigzkéw indukujacych CYP 3A4
moze spowolni¢ metabolizm karbamazepiny, co prowadzi do zwigkszenia jej st¢zenia w osoczu.

Karbamazepina jest zwiazkiem silnie indukujacym CYP 3A4 oraz inne uktady enzymatyczne watroby
I'i IT fazy, i dlatego tez moze zmniejszac st¢zenia w osoczu innych jednoczesnie podawanych lekow,
metabolizowanych gtownie przez CYP3A4 przez przyspieszenie ich metabolizmu.

Enzymem odpowiedzialnym za powstawanie pochodnej 10,11-trans-diolowej z 10,11-epoksydu
karbamazepiny jest ludzka mikrosomalna hydrolaza epoksydowa. Jednoczesne podawanie inhibitorow
ludzkiej mikrosomalnej hydrolazy epoksydowej moze spowodowaé zwigkszenie stezenia 10,11-epoksydu
karbamazepiny w osoczu.

Substancje, ktore moga zwieksza¢ stezenie karbamazepiny w 0soczu

Zwigkszenie stezenia karbamazepiny w osoczu moze by¢ przyczyna dziatan niepozadanych

(np. zawrotéw glowy, sennosci, ataksji, podwojnego widzenia) i dlatego nalezy odpowiednio dostosowaé
dawke produktu leczniczego Tegretol CR 200 i (lub) kontrolowa¢ stezenie leku w osoczu, gdy lek
podawany jest jednoczesnie z wymienionymi nizej substancjami.

Leki przeciwbolowe, przeciwzapalne: dekstropropoksyfen, ibuprofen.

Leki o dziataniu androgennym: danazol.

Antybiotyki: antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, troleandomycyna, jozamycyna,
klarytromycyna), cyprofloksacyna.

Leki przeciwdepresyjne: np. dezypramina, fluoksetyna, fluwoksamina, nefazodon, paroksetyna, trazodon,
wiloksazyna.

Leki przeciwpadaczkowe: styrypentol, wigabatryna.

Leki przeciwgrzybicze: azole (np. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, worykonazol).

Leki przeciwhistaminowe: loratadyna, terfenadyna.

Leki przeciwpsychotyczne: olanzapina.

Leki przeciwgruzlicze: izoniazyd.

Leki przeciwwirusowe: inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir).

Inhibitory anhydrazy weglanowej: acetazolamid.




Leki sercowo-naczyniowe: diltiazem, werapamil.

Leki stosowane w chorobie wrzodowej: cymetydyna, omeprazol.

Leki zwiotczajace miednie: oksybutynina, dantrolen.

Inhibitory agregacji ptytek krwi: tyklopidyna.

Inne interakcje: sok grejpfrutowy, nikotynamid (u dorostych, tylko w duzych ilo$ciach).

Substancje, ktore moga zwigkszy¢ stezenie czynnego metabolitu, 10,11-epoksydu karbamazepiny
W 0SOoCzu

Zwigkszenie stezenia 10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu moze by¢ przyczyna dziatan
niepozadanych (np. zawrotow gltowy, sennosci, ataksji, podwdjnego widzenia) i dlatego nalezy
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Tegretol CR 200 i (lub) kontrolowac stezenie leku
w osoczu, gdy lek podawany jest jednoczesnie z wymienionymi nizej substancjami:

loksapina, kwetiapina, prymidon, progabid, kwas walproinowy, walnoktamid i walpromid.

Substancje, ktore moga zmniejszaé stezenie karbamazepiny w osoczu

Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktu leczniczego Tegretol CR 200, gdy lek stosowany
jest jednocze$nie z wymienionymi nizej substancjami.

Leki przeciwpadaczkowe: felbamat, metsuksymid, okskarbazepina, fenobarbital, fensuksymid, fenytoina
i fosfenytoina, prymidon, i cho¢ dane sa czgsciowo sprzeczne, by¢ moze rowniez klonazepam.

Leki przeciwnowotworowe: cysplatyna, doksorubicyna.

Leki przeciwgruzlicze: ryfampicyna.

Leki rozszerzajace oskrzela i leki przeciwastmatyczne: teofilina, aminofilina.

Leki stosowane w dermatologii: izotretynoina.

Inne interakcje: preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Wplyw produktu leczniczego Tegretol CR 200 na st¢zenie w osoczu jednocze$nie stosowanych
lekow

Karbamazepina moze zmniejsza¢ st¢zenie w osoczu, ograniczac, a nawet znosi¢ dziatanie pewnych
lekéw. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki nastgpujacych lekow w zaleznosci od potrzeb
klinicznych:

Leki przeciwbolowe, przeciwzapalne: buprenorfina, metadon, paracetamol, fenazon (antypiryna),
tramadol.

Antybiotyki: doksycyklina.

Leki przeciwzakrzepowe: doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna, fenprokumon, dikumarol

i acenokumarol).

Leki przeciwdepresyjne: bupropion, cytalopram, nefazodon, trazodon, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (np. imipramina, amitryptylina, nortryptylina, klomipramina). Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Tegretol CR 200 w skojarzeniu z inhibitorami monoaminooksydazy
(IMAO); przed podaniem produktu leczniczego Tegretol CR 200 nalezy przerwa¢ podawanie inhibitoréw
MAO na co najmniegj 2 tygodnie lub dtuzej, jesli pozwala na to stan kliniczny (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwwymiotne: aprepitant.

Leki przeciwpadaczkowe: klobazam, klonazepam, etosuksymid, felbamat, lamotrygina, okskarbazepina,
prymidon, tiagabina, topiramat, kwas walproinowy, zonisamid. Donoszono, ze pod wpltywem
karbamazepiny stezenia fenytoiny w osoczu zaréwno zwigkszaty sie, jak i zmniejszaty sie, istnieja takze
rzadkie doniesienia o zwigkszeniu stezenia mefenytoiny w osoczu.

Leki przeciwgrzybicze: itrakonazol.

Leki przeciw robakom: prazykwantel, albendazol.

Leki przeciwnowotworowe: imatynib, cyklofosfamid, lapatynib, temsyrolimus.

Leki przeciwpsychotyczne: klozapina, haloperydol i bromperydol, olanzapina, kwetiapina, rysperydon,
zyprazydon, arypiprazol, paliperydon.

Leki przeciwwirusowe: inhibitory proteazy HIV (np. indynawir, rytonawir, sakwinawir).

Leki anksjolityczne: alprazolam, midazolam.

Leki rozszerzajace oskrzela lub przeciwastmatyczne: teofilina.

Srodki antykoncepcyjne: hormonalne $rodki antykoncepcyjne (nalezy rozwazy¢ stosowanie innych metod
antykoncepcji).




Leki sercowo-naczyniowe: antagonisci kanatu wapniowego (pochodne dihydropirydyny, np. felodypina),
digoksyna.

Kortykosteroidy: kortykosteroidy (np. prednizolon, deksametazon).

Leki stosowane w zaburzeniach erekcji: tadalafil.

Leki immunosupresyjne: cyklosporyna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus.

Leki stosowane w chorobach tarczycy: lewotyroksyna.

Inne interakcje: produkty lecznicze zawierajace estrogeny i (Iub) progesteron.

Leczenie skojarzone wymagajace szczegolnej uwagi
Donoszono, ze jednoczesne stosowanie karbamazepiny i lewetiracetamu zwigksza toksyczne dziatanie
karbamazepiny.

Donoszono, ze jednoczesne stosowanie karbamazepiny i izoniazydu zwigksza jego toksyczne dziatanie na
watrobe.

Réwnoczesne podawanie karbamazepiny i soli litu lub metoklopramidu oraz karbamazepiny
i neuroleptykéw (np. haloperydolu, tiorydazyny), moze prowadzi¢ do nasilenia niepozadanych objawow
neurologicznych (w przypadku neuroleptykoéw nawet w przypadku terapeutycznych stezen w osoczu).

Rownoczesne stosowanie karbamazepiny i niektorych lekéw moczopednych (hydrochlorotiazydu,
furosemidu) moze powodowaé¢ objawowa hiponatremig.

Karbamazepina moze antagonizowa¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekéw zwiotczajacych migsnie,

(np. pankuronium). W razie potrzeby nalezy stosowac je w wigkszych dawkach i rownoczes$nie doktadnie
obserwowac¢ pacjentow W Kierunku szybszej niz zwykle mozliwosci ustapienia blokady nerwowo-
migsniowe;j.

Podobnie do innych lekow psychotropowych, karbamazepina moze zmniejsza¢ tolerancj¢ alkoholu. Jest
zatem wskazane, by w czasie leczenia pacjenci wstrzymali si¢ od picia alkoholu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

U zwierzat (myszy, szczury, kroliki) doustne podawanie karbamazepiny w czasie organogenezy

w dawkach dobowych dziatajacych toksycznie na cigzarna samice (powyzej 200 mg/kg masy ciala na
dobe, tj. w dawkach 10 do 20 razy wigkszych od dawek zwykle stosowanych u ludzi), powodowato
zwigkszenie $§miertelnosci ptodow. U szczurdow, ktorym podawano dawke 300 mg/kg masy ciata na dobg,
wystepowaly poronienia. U szczurzych ptodéw, ktorych matki otrzymywaty toksyczne dawki
karbamazepiny krotko przed porodem, zaobserwowano opdéznienie wzrostu. U trzech badanych gatunkow
zwierzat nie zaobserwowano dziatania teratogennego karbamazepiny, jednak w jednym badaniu na
myszach karbamazepina (w dawce doustnej 40 do 240 mg/kg masy ciata na dob¢) powodowata wady

u ptodow (gtownie poszerzenie komoér mozgowych — u 4,7% ptodow grup badanych w porownaniu

z 1,3% w grupie kontrolnej).

Wiadomo, ze potomstwo matek chorych na padaczke wykazuje wigksza sktonnos¢ do zaburzen
rozwojowych, w tym wad rozwojowych. Istnieja doniesienia, ze karbamazepina, podobnie jak inne
podstawowe leki przeciwpadaczkowe, zwigksza ryzyko wad rozwojowych. Brak jednak ostatecznych
danych pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych karbamazeping stosowano

w monoterapii. Odnotowano jednak przypadki zaburzen rozwojowych i wad rozwojowych, w tym
rozszczepu krggostupa, a takze innych wrodzonych wad rozwojowych, np.: defektow twarzoczaszki, wad
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, spodziectwa i wad dotyczacych réznych uktadow organizmu,
zwiazanych ze stosowaniem karbamazepiny.

Nalezy wzia¢ pod uwage nastgpujace dane:
o Ciezarne kobiety z padaczka, powinny by¢ leczone ze szczegdlna ostroznoscia.



. Jesli kobieta otrzymujaca karbamazeping zachodzi w ciazg lub planuje ciaze, lub tez zaistnieje
koniecznos¢ rozpoczecia leczenia karbamazepina u kobiety w ciazy, nalezy doktadnie rozwazy¢
korzysci i mozliwe zagrozenia zwiazane z zastosowaniem produktu leczniczego Tegretol CR 200,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze ciazy.

o U kobiet w wieku rozrodczym produkt leczniczy Tegretol CR 200, jesli jest to tylko mozliwe,
nalezy podawa¢ w monoterapii, poniewaz cz¢sto$¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych
u dzieci, urodzonych przez matki leczone kilkoma lekami przeciwpadaczkowymi, jest wigksza niz
u potomstwa kobiet stosujacych jeden lek.

o Nalezy podawac¢ najmniejsze skuteczne dawki. Zaleca si¢ takze monitorowanie st¢zenia leku
W 0SOCzU.

o Nalezy poinformowac pacjentki o mozliwosci zwigkszonego ryzyka wystapienia wad
rozwojowych oraz umozliwi¢ im wykonanie prenatalnych badan diagnostycznych.

o W czasie ciazy nie nalezy przerywa¢ skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego, poniewaz

nasilenie choroby jest szkodliwe zaré6wno dla matki jak i dla ptodu.

Kontrola i profilaktyka

W ciazy moze wystapi¢ niedobor kwasu foliowego. Zgodnie z istniejacymi doniesieniami, leki
przeciwpadaczkowe moga zwigksza¢ niedobor tej substancji. Niedobor kwasu foliowego moze
przyczynia¢ si¢ do czestszego wystgpowania wad rozwojowych u dzieci urodzonych przez matki leczone
z powodu padaczki. W zwiazku z tym zaleca si¢ podawanie kwasu foliowego przed zajéciem w ciaze

i W czasie ciazy.

U noworodka
W celu zapobiegania krwawieniom u noworodkow, zaleca si¢ podawanie witaminy K; kobietom
cigzarnym w koncowych tygodniach ciazy oraz potomstwu bezposrednio po urodzeniu.

Odnotowano kilka przypadkow napadéw padaczkowych i (lub) depresji oddechowej u noworodkow,
zwiazanych z przyjmowaniem przez matke produktu leczniczego Tegretol CR 200 w skojarzeniu

z innymi lekami przeciwdrgawkowymi. Donoszono rowniez o kilku przypadkach wymiotow, biegunki
i (lub) zmniejszonego przyjmowania pokarmu u noworodkow, zwiazanych z przyjmowaniem
karbamazepiny przez matke. Reakcje te moga by¢ zwiazane z zespotem z odstawienia u noworodkow.

Laktacja

Karbamazepina przenika do mleka kobiety karmiacej piersia (okoto 25 do 60% wartosci st¢zenia

w osoczu). W zwiazku z tym nalezy starannie rozwazy¢ korzysci plynace z karmienia piersia, w stosunku
do mozliwo$ci wystapienia odlegtych dziatan niepozadanych u niemowlat. Kobiety otrzymujace produkt
leczniczy Tegretol CR 200 moga karmi¢ piersia pod warunkiem, ze dzieci sa obserwowane w Kierunku
objawéw niepozadanych (np. nadmierna sennos$¢, odczyny alergiczne skory).

Plodnosé
Istnieja bardzo rzadkie doniesienia o zaburzeniach ptodnosci u mezczyzn i (lub) zaburzeniach
spermatogenezy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Z powodu zawrotow glowy i sennosci, wywolywanych przez karbamazeping, zwtaszcza w poczatkowym
okresie leczenia lub podczas ustalania dawkowania, zdolno$¢ pacjenta do reagowania moze by¢
zaburzona. Pacjenci powinni zatem zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ w czasie prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Niektore dziatania niepozadane wystepuja bardzo czesto lub czesto, zwlaszcza w poczatkowym okresie

leczenia karbamazepina, jesli dawka poczatkowa jest zbyt duza lub u pacjentow w podesztym wieku. Sa
to dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (bdle i zawroty gtowy, niezbornos¢
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ruchowa, sennos¢, znuzenie, podwojne widzenie), jak rowniez zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci
i wymioty) oraz alergiczne odczyny skorne.

Dziatania niepozadane zwiazane z wielkoscia dawki, zazwyczaj ustepuja w ciagu kilku dni, samoistnie

lub po przejsciowym zmniejszeniu dawki. Objawy ze strony o§rodkowego uktadu nerwowego moga by¢
nastepstwem wzglednego przedawkowania, albo znacznych zmian stezenia leku w osoczu. W takich
przypadkach zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia karbamazepiny w osoczu.

Dziatania niepozadane (Tabela 1) zostaty sklasyfikowane wedlug czesto$ci wystepowania, od
najczestszych do najrzadszych, zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

Tabela 1

Bardzo czesto:
Czesto:
Rzadko:
Bardzo rzadko:

Rzadko:

Bardzo rzadko:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Zaburzenia psychiczne
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Bardzo czesto:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

leukopenia

trombocytopenia, eozynofilia

leukocytoza, limfadenopatia, niedobor kwasu foliowego
agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenia, aplazja linii
czerwonokrwinkowej szpiku, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna,
porfiria ostra przerywana, porfiria mieszana, porfiria skorna pdzna,
retykulocytoza i prawdopodobnie niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

op6zniona nadwrazliwos$¢ wielonarzadowa przebiegajaca z goraczka,
wysypkami, zapaleniem naczyn, limfadenopatia, chtoniakiem
rzekomym, bolem stawow, leukopenia, eozynofilia, powigkszeniem
watroby i $ledziony oraz nieprawidlowymi wynikami prob
czynnos$ciowych watroby, wystepujacymi w réznych kombinacjach.
Moze dojs¢ do zajecia réwniez innych narzadow (np. ptuc, nerek,
trzustki, mig§nia sercowego, okrgznicy)

jatowe zapalenie opon mézgowych z miokloniami i eozynofilia
obwodowa; reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia endokrynologiczne

obrzek, zatrzymanie ptyndw, zwigkszenie masy ciata, hiponatremia

I zmniejszona osmolarno$¢ krwi w nastepstwie efektu
przypominajacego dziatanie hormonu antydiuretycznego (ADH),

w rzadkich przypadkach prowadzace do zatrucia wodnego

Z towarzyszaca $piaczka, wymiotami, bolami glowy, splataniem

i zaburzeniami neurologicznymi

zwigkszenie st¢zenia prolaktyny we krwi z objawami klinicznymi,
takimi jak mlekotok, ginekomastia lub bez takich objawows;
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych tarczycy: zmniejszenie
stezenia L-tyroksyny (wolnej tyroksyny, tyroksyny, trijodotyroniny)

1 zwigkszenie stezenia TSH we krwi, zazwyczaj bez objawow
Klinicznych, zaburzenia metabolizmu kostnego (zmniejszenie st¢zenia
wapnia w osoczu i 25-hydroksycholekalcyferolu we krwi), prowadzace
do osteomalacji/ osteoporozy; zwigkszenie st¢zenia cholesterolu we
krwi, w tym HDL-cholesterolu i trojglicerydoéw

omamy (wzrokowe lub stuchowe), depresja, utrata tfaknienia, niepokoj,
agresja, pobudzenie, stany splatania
aktywacja psychozy

Zaburzenia ukladu nerwowego

zawroty gltowy, ataksja, senno$¢, uczucie zmeczenia
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Czgsto: bole gtowy, podwodjne widzenie, zaburzenia akomodacji (np. nieostre

widzenie)

Niezbyt czgsto: nieprawidtowe ruchy mimowolne (np. drzenie, asteryksja, dystonia,
tiki); oczoplas

Rzadko: dyskineza dotyczaca mig$ni mimicznych twarzy, zaburzenia ruchéw

oczu, zaburzenia wymowy (np. dyzartria, niewyrazna mowa),
choreoatetoza, neuropatia obwodowa, parestezje, niedowtad

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, zto§liwy zespot neuroleptyczny
Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zmgtnienie soczewki, zapalenie spojowek, wzrost cisnienia
srodgatkowego
Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: zaburzenia stuchu, np. szumy uszne, przeczulica stuchowa, niedostuch,

zmiana odczuwania wysoko$ci tonow
Zaburzenia serca
Rzadko: zaburzenia przewodzenia serca; nadci$nienie lub niedoci$nienie
Bardzo rzadko: rzadkoskurcz, zaburzenia rytmu, blok przedsionkowo-komorowy
z omdleniem, zapa$¢ krazeniowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca,
nasilenie objawow choroby wiencowej, zakrzepowe zapalenie zyl,
zakrzep z zatorami (np. zator t¢tnicy plucnej)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ ptucna charakteryzujaca sie np.: goraczka, dusznoscia,
zapalenie ptuc
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty

Czesto: suchos¢ jamy ustnej

Niezbyt czgsto: biegunka, zaparcie

Rzadko: bol brzucha

Bardzo rzadko: zapalenie jezyka, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zapalenie
trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czgsto: zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (w nastgpstwie
indukcji enzymow watrobowych), zazwyczaj bez znaczenia
klinicznego

Czesto: zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej

Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz

Rzadko: cholestatyczne, migzszowe (watrobowokomorkowe) zapalenie watroby
lub mieszane postaci zapalenia watroby, zottaczka

Bardzo rzadko: ziarniniakowe zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, ktéora moze by¢ znacznie
nasilona

Niezbyt czgsto: zhuszczajace zapalenie skory i erytrodermia

Rzadko: toczen rumieniowaty uktadowy, $wiad

Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona*, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,

nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, rumien wielopostaciowy i guzowaty,
zmiany pigmentacji skory, plamica, tradzik, nadmierne pocenie sig,
utrata wlosow, hirsutyzm

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rzadko: ostabienie mig$ni
Bardzo rzadko: boéle stawow, bole miesni, kurcze migsni
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: $rddmiazszowe zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia

czynnosci nerek (np. biatkomocz, krwiomocz, skapomocz
i zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi/azotemia), czeste
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oddawanie moczu, zatrzymanie moczu
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zaburzenia seksualne/impotencja, zaburzenia spermatogenezy (ze
zmniejszona ilo$cia nasienia lub ruchliwoscia plemnikow)
Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko: hipogammaglobulinemia

* W niektorych krajach azjatyckich takze raportowany jako rzadko wystepujacy. Patrz takze punkt 4.4.

Dzialania niepozadane produktu leczniczego na podstawie doniesien spontanicznych i przypadkéw
opisanych w piSmiennictwie (czestos¢ nieznana)

Informacje o nizej wymienionych dziataniach niepozadanych pochodza z doniesien spontanicznych lub
opisow przypadkow w literaturze, po wprowadzeniu produktu leczniczego Tegretol CR 200 do obrotu.
Poniewaz dziatania te zostaty zgtoszone dobrowolnie, w populacji o nieznanej wielko$ci, nie mozna
rzetelnie oszacowac czgstosci ich wystepowania i dlatego zostaty one sklasyfikowane jako dziatania
niepozadane z nieznang czg¢stos$cia wystepowania. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie

z klasyfikacja uktadow narzadowych MedDRA. W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane
wymieniono poczynajac od najcigzszych.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Wysypka polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS).

Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej
Ostra uogolniona krostkowica (AGEP).

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania dotycza zazwyczaj oSrodkowego uktadu
nerwowego, uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

Osrodkowy uklad nerwowy

Zahamowanie osrodkowego ukladu nerwowego, dezorientacja, sennos¢, pobudzenie, omamy, $piaczka;
nieostre widzenie, niewyrazna mowa, zaburzenia wystawiania, oczoplas, ataksja, dyskineza, poczatkowo
wzmozenie odruchow, pozniej ich ostabienie; drgawki, zaburzenia psychomotoryczne, drgawki kloniczne
migséni, hipotermia, rozszerzenie zZrenic.

Uklad oddechowy
Depresja oddechowa, obrzek ptuc.

Uklad krazenia
Czestoskurcz, niedoci$nienie, niekiedy nadci$nienie, zaburzenia przewodzenia z poszerzeniem zespotu
QRS; utrata przytomno$ci zwiazana z zatrzymaniem czynnoS$ci Serca.

Uklad pokarmowy
Wymioty, op6znione oproznianie zotadka, zmniejszenie perystaltyki jelit.

Czynnos$¢ nerek
Zatrzymanie moczu, skapomocz lub bezmocz; zatrzymanie ptynéw, zatrucie wodne wskutek, zblizonego
do hormonu ADH, dziatania karbamazepiny.

Badania laboratoryjne

Hiponatremia, mozliwa kwasica metaboliczna, mozliwa hiperglikemia, zwigkszona aktywnos¢
fosfokinazy kreatynowej w mig$niach.
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Leczenie
Nie istnieje specyficzna odtrutka.

Poczatkowe leczenie zalezy od stanu klinicznego pacjenta, ktérego nalezy hospitalizowac¢. Nalezy
oznaczy¢ stezenie karbamazepiny w osoczu w celu potwierdzenia zatrucia i oceny stopnia
przedawkowania produktu leczniczego.

Usunigcie tresci zotadkowej, plukanie zotadka i podanie wegla aktywowanego. Opo6znienie usunigcia
tresci zotadkowej moze spowodowac opoznione wchtanianie karbamazepiny i doprowadzi¢ do nawrotu
zatrucia podczas okresu powracania do zdrowia. Podtrzymywanie podstawowych czynno$ci zyciowych
w oddziale intensywnej terapii, ze statym monitorowaniem czynnos$ci serca i starannym wyréwnywaniem
zaburzen elektrolitowych.

Zalecenia szczegolne
Niedoci$nienie: poda¢ dozylnie dopaming lub dobutaming.

Zaburzenia rytmu serca: postgpowanie indywidualne.

Drgawki: poda¢ benzodiazeping (np. diazepam) lub inny lek przeciwpadaczkowy, np. fenobarbital
(z zachowaniem ostrozno$ci z uwagi na juz istniejaca depresje oddechowa), lub paraldehyd.

Hiponatremia (zatrucie wodne): ograniczy¢ podaz ptynéw, podawaé powoli, z zachowaniem srodkow
ostroznosci 0,9% roztwor NaCl w infuzji dozylnej. Metody te moga by¢ uzyteczne w zapobieganiu
uszkodzeniu mozgu.

Zalecana jest hemoperfuzja z aktywowanym weglem. Istnieja doniesienia o braku skuteczno$ci
wymuszonej diurezy, hemodializy i dializy otrzewnowej.

Mozna spodziewa¢ si¢ nawrotu i nasilenia objawow 2. i 3. dnia po przedawkowaniu w zwiazku
z opo6znionym wchtanianiem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki o dziataniu przeciwpadaczkowym, neurotropowym i psychotropowym;
kod ATC: NO3 AFO01.

Pochodna dibenzoazepiny.

Karbamazepina, jako lek przeciwpadaczkowy, jest skuteczna w napadach cze$ciowych (prostych
i ztozonych), uogolnionych drgawkach toniczno-klonicznych oraz mieszanych postaciach typow
napadow.

Z badan klinicznych u pacjentéw z padaczka, w ktorych stosowano produkt leczniczy Tegretol

W monoterapii, pochodza doniesienia (zwtaszcza z badan u dzieci i mlodziezy) o dziataniu
psychotropowym wlacznie ze znoszeniem niepokoju i stanéw depresyjnych, jak rowniez zmniejszeniem
nadmiernej drazliwosci i agresywnosci. W odniesieniu do wptywu na zdolno$ci poznawcze

i psychomotoryczne uzyskano wyniki watpliwe lub negatywne, zalezne roéwniez od zastosowanej dawki.
W innych badaniach zaobserwowano korzystny wptyw na zdolno$¢ koncentrowania uwagi, procesy
poznawcze lub zapamigtywanie.
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Tegretol jako lek neurotropowy, jest skuteczny w wielu chorobach neurologicznych: np. zapobiega
napadom bolu w idiopatycznym i wtornym nerwobodlu nerwu tréjdzielnego. W alkoholowym zespole
abstynencyjnym karbamazepina podnosi obnizony prog drgawkowy i zmniejsza objawy abstynencji
(np. nadmierng pobudliwos¢, drzenie migsniowe, zaburzenie chodu).

Tegretol jako lek psychotropowy, wykazywat skutecznos¢ kliniczna w leczeniu zaburzen afektywnych,
tzn. w leczeniu ostrych zespotéw maniakalnych oraz w terapii podtrzymujacej psychoz maniakalno-
depresyjnych (dwubiegunowych), kiedy stosowany byt w monoterapii lub w skojarzeniu

z neuroleptykami, lekami przeciwdepresyjnymi lub litem.

Mechanizm dziatania karbamazepiny jest tylko czg¢Sciowo poznany. Karbamazepina stabilizuje btony
komoérek nerwowych w przypadku nadpobudliwos$ci, hamuje powtarzalne wytadowania neurondw oraz
zmniejsza przekaznictwo synaptyczne bodzcéw pobudzajacych. Wydaje sig, ze gtownym dzialaniem
karbamazepiny jest zapobieganie powtarzalnym wytadowaniom potencjatéw zaleznych od sodu

w neuronach, ktore ulegly depolaryzacji, przez warunkowana zuzyciem oraz napigciem blokadg kanatow
sodowych.

Hamowanie uwalniania glutaminiandw i stabilizacja blon neuronéw moga odpowiadaé gltéwnie za
dziatanie przeciwpadaczkowe karbamazepiny, hamowanie szybko$ci obrotu dopaminy i noradrenaliny
za$ moze warunkowac dziatanie karbamazepiny w manii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie

Wechtanianie karbamazepiny w postaci tabletek jest prawie catkowite, jednak przebiega do$¢ wolno.

W przypadku podania zawiesiny doustnej, Srednie maksymalne stgzenie w osoczu osiagane jest w ciagu
2 godzin. Migdzy podawanymi droga doustna postaciami leku, nie ma klinicznie istotnych rdznic,

w ilo$ci wchtonigtej substancji czynnej. Po podaniu doustnym dawki 400 mg karbamazepiny (tabletki),
srednie maksymalne stezenie niezmienionej substancji czynnej w osoczu wynosi okoto

4,5 mikrograma/ml.

W przypadku tabletek CR o zmodyfikowanym uwalnianiu, podawanych jednorazowo i wielokrotnie,
maksymalne st¢zenie substancji czynnej w osoczu jest o 25% mniejsze niz dla tabletek
konwencjonalnych; warto$ci maksymalne osiagane sa w ciagu 24 godzin. Tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu daja statystycznie istotne zmniejszenie wskaznika zmiennosci, ale nie powoduja istotnego
zmniejszenia Cpi, W stanie stacjonarnym. Wahania stgzen w osoczu, podczas dawkowania produktu
leczniczego Tegretol CR 200 dwa razy na dobg, sa niewielkie. Dostepnos¢ biologiczna karbamazepiny
z produktu leczniczego Tegretol CR 200, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, jest o okoto 15%
mniejsza niz jej dostgpnos¢ z innych postaci produktu leczniczego Tegretol podawanych droga doustna.

Stezenie karbamazepiny w osoczu osiaga stan stacjonarny w ciagu okoto 1 do 2 tygodni.

W indywidualnych przypadkach czas ten zalezy od autoindukcji przez karbamazeping, heteroindukcji
przez inne leki indukujace enzymy, stanu pacjenta przed rozpoczgciem leczenia, dawkowania oraz czasu
trwania leczenia.

Stezenia karbamazepiny w osoczu krwi w stanie stacjonarnym, uznawane jako ,,zakres terapeutyczny”,
wykazuja znaczne réznice indywidualne: u wigkszos$ci pacjentoéw odnotowano stgzenia w zakresie 4 do
12 mikrograméw/ml, co odpowiada wartosci 17 do 50 mikromoli/l. St¢zenia 10,11-epoksydu
karbamazepiny (czynnego farmakologicznie metabolitu): w przyblizeniu 30% st¢zen karbamazepiny.

Spozycie pokarmu nie wpltywa w istotny sposob na szybko$¢ i zakres wchianiania, bez wzgledu na postac
produktu leczniczego.

Dystrybucja
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Zaktadajac, ze wchtanianie karbamazepiny jest catkowite, wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosi 0,8 do
1,9 I/kg mc.

Karbamazepina przenika przez barierg tozyskowa.

Karbamazepina wiaze sig z biatkami osocza krwi w 70 do 80%. Stgzenie nie zmienionej substancji

w ptynie mézgowo-rdzeniowym i §linie odpowiada st¢zeniu nie zwigzanej z biatkami substancji w osoczu
(20 do 30%). Stwierdzono, ze st¢zenia w mleku kobiecym stanowia 25 do 60% odpowiednich stezen

W 0SOCZU.

Metabolizm

Karbamazepina metabolizowana jest w watrobie, gdzie gtéwnym szlakiem metabolicznym jest
biotransformacja do epoksydu. Powoduje to, ze gtéwnymi metabolitami jest pochodna
10,11-trans-diolowa i jej glukuronid. Ustalono, ze cytochrom P450 3A4 jest gtownym izoenzymem
odpowiedzialnym za powstanie 10,11-epoksydu karbamazepiny z karbamazepiny. Enzymem
odpowiedzialnym za powstawanie pochodnej 10,11-trans-diolowej z 10,11-epoksydu karbamazepiny jest
ludzka mikrosomalna hydrolaza epoksydowa. Innym metabolitem tej przemiany, lecz o mniejszym
znaczeniu, jest 9-hydroksymetylo-10-karbamoiloakrydan. Po jednorazowym, doustnym podaniu
karbamazepiny, okoto 30% dawki wykrywa si¢ w moczu w postaci produktow koncowych szlaku
przemiany epoksydowe;j. Inne wazne szlaki metaboliczne karbamazepiny prowadza do powstania roznych
zwiazkéw monohydroksylowanych oraz N-glukuronidu karbamazepiny wytwarzanego przez UGT2B7.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji niezmienionej karbamazepiny, po jednorazowym podaniu doustnym,
wynosi przecigtnie 36 godzin, zas$ po podaniu wielokrotnym wynosi jedynie 16 do 24 godzin
(autoindukcja uktadu monooksygenazy watrobowej), w zaleznos$ci od czasu trwania leczenia.

U pacjentdéw otrzymujacych rownoczesnie inne leki indukujace enzymy watrobowe (np. fenytoing,
fenobarbital) stwierdzono, ze okres pottrwania wynosi przecietnie 9 do 10 godzin.

Sredni okres pottrwania w osoczu metabolitu, jakim jest 10,11-epoksyd, wynosi okoto 6 godzin po
jednorazowym podaniu doustnym samego epoksydu.

Po jednorazowym przyjeciu doustnym dawki 400 mg karbamazepiny, 72% wydalane jest z moczem,
a 28% z katem. W moczu, okoto 2% dawki karbamazepiny wystgpuje w postaci nie zmienionej, a okoto
1% jako czynny farmakologicznie metabolit tj. 10,11-epoksyd.

Charakterystyka szczegoélnych grup pacjentow

Dzieci

Ze wzgledu na zwigkszona eliminacjg karbamazepiny, w przypadku dzieci moze by¢ konieczne
zastosowanie wigkszych dawek karbamazepiny (w mg/kg mc.) niz u dorostych.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku, w poréwnaniu z mtodymi dorostymi, farmakokinetyka karbamazepiny
nie ulega zmianie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby i nerek

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki karbamazepiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurow, ktorym przez dwa lata podawano karbamazeping, odnotowano zwigkszona czgstos¢
wystepowania guzow watroby. Znaczenie tych badan w odniesieniu do ludzi leczonych karbamazepina,
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jak dotychczas, nie jest znane. Wyniki badan nad mutagennoscia, przeprowadzone na bakteriach

i ssakach, byty negatywne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna,

etylocelulozy dyspersja wodna,

celuloza mikrokrystaliczna,

kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1),
magnezu stearynian,

karmeloza sodowa,

talk.

Sktad otoczki:

hypromeloza,

Cremophor RH 40,

zelaza tlenek czerwony (E172),

zelaza tlenek z6tty (E172),

talk,

tytanu dwutlenek (E171).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C, w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii (PVC/PE/PVDC)/Al w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 50 tabletek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D — 90429 Niirnberg
Niemcy
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1202

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

31.05.1990/ 29.04.1999/ 28.06.2004/ 12.05.2005/05.06.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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