CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Finlepsin 400 retard, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 400 mg karbamazepiny (Carbamazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletke Finlepsin 400 retard mozna podzieli¢ na potowy.
Biate lub zo6ttawe, okragle, ptaskie, tabletki z zaokraglonymi brzegami.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- padaczka: napady czg$ciowe proste i ztozone; napady uogdlnione toniczno-kloniczne (szczegolnie
wtornie uogolnione), wystgpujace w czasie snu oraz napady o postaciach mieszanych;

- idiopatyczny nerwobol nerwu tréjdzielnego;

- idiopatyczny nerwobol nerwu jezykowo-gardtowego;

- bol w przebiegu neuropatii cukrzycowej;

- nerwobol nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego;

- profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentow nie reagujacych na leczenie
litem;

- zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym w warunkach
szpitalnych.

UWAGA:

W przypadku zmiany z postaci farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu na tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu, Finlepsin 400 retard, nalezy si¢ upewnic¢, ze odpowiednie stezenia
karbamazepiny sa uzyskiwane w 0S0czu.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie karbamazepina nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek dobieranych indywidualnie,

w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta. Dawka jest nastgpnie stopniowo zwigkszana do uzyskania
optymalnej dawki podtrzymujace;.

Dawka dobowa jest zazwyczaj podawana w 1 lub 2 dawkach pojedynczych i wynosi od 400 do 1200
mg karbamazepiny. Maksymalna dawka dobowa (w wyjatkowych przypadkach) nie powinna by¢
wigksza niz 1600 mg z powodu nasilonego wystepowania dziatan niepozadanych po wigkszych
dawkach.

Dawke nalezy okresla¢ na podstawie stezenia leku w osoczu, zwlaszcza w leczeniu skojarzonym.
Stezenia terapeutyczne karbamazepiny wynosza 4 do 12 pg/ml.



W przypadkach indywidualnych wymagana dawka moze znaczaco r6zni¢ sie¢ od podawanych dawek
poczatkowych i podtrzymujacych (np. z powodu zwigkszonego lub zmniejszonego rozktadu leku pod
wptywem enzymow indukujacych lub odpowiednio hamujacych w leczeniu skojarzonym).

Zawsze, gdy jest to mozliwe, przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia, pacjentow pochodzenia
chinskiego lub tajskiego nalezy zbada¢ na obecnos¢ allelu HLA-B*1502, ktdry silnie prognozuje
ryzyko wystapienia cigzkiego zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS — Stevens-Johnson Syndrome)
wywotanego przyjmowaniem karbamazepiny (Patrz informacje dotyczace badan genetycznych oraz
reakcji skornych w punkcie 4.4).

Jezeli to mozliwe, powinno si¢ stosowac leczenie jednym lekiem przeciwpadaczkowym
(monoterapia). Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez specjaliste.

W przypadku zamiany innych preparatow przeciwpadaczkowych na preparaty karbamazepiny, dawke
odstawianego leku nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

W leczeniu napadow padaczkowych zalecany jest nastepujacy ogolny schemat dawkowania:

Dobowa dawka poczatkowa Dobowa dawka podtrzymujaca

Dorosli 100 — 400 mg wieczorem 200-600 mg rano

400-600 mg wieczorem
Dzieci* patrz UWAGA
6 —10 lat 100 mg wieczorem 200 mg rano

200-400 mg wieczorem
11-15lat 100 mg wieczorem 200 — 400 mg rano

400 - 600 mg wieczorem
* Uwaga:

Postaci farmaceutyczne inne niz tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (zawiesiny, syropy lub
tabletki) sa dostepne dla dzieci w wieku ponizej 6 lat dla dawkowania poczatkowego

I podtrzymujacego. Nie jest zalecane podawanie tabletek o przedluzonym uwalnianiu
dzieciom ponizej 6 lat ze wzgledu na brak do§wiadczenia.

Zalecane dawkowanie:

J Padaczka

W leczeniu padaczki u dorostych dawke poczatkowa 0,5 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Finlepsin 200 retard do 1 tabletki Finlepsin 200 retard o przedtuzonym uwalnianiu lub 0,5 tabletki
Finlepsin 400 retard (rownowazne 100 lub 400 mg karbamazepiny na dobg) nalezy powoli zwigkszac¢
do dawki podtrzymujacej 1,5 do 3 tabletek Finlepsin 400 retard (rownowazne 600 do 1200 mg
karbamazepiny). Dawka podtrzymujaca u dzieci wynosi od 10 do 20 mg karbamazepiny /kg mc./dobg.
Zalecany schemat dawkowania: patrz powyzej.

o Nerwobdl nerwu tréjdzielnego / nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego

Dawka dobowa karbamazepiny wynosi zwykle 200 do 400 mg. Dawke zwicksza si¢ do ustapienia
bolu zwykle do 400 lub 800 mg na dobe w 1 lub 2 dawkach podzielonych.

W niektorych przypadkach leczenie mozna kontynuowac zredukowang dawka podtrzymujaca
tabletka Finlepsin 200 retard lub 0,5 tabletki Finlepsin 400 retard (rownowazne 200 mg
karbamazepiny) przyjmowana 2 razy na dobe (rownowazne 400 mg karbamazepiny).

Po ustapieniu bolu dawke mozna stopniowo zmniejszac i odstawic lek po kilku tygodniach leczenia,
jesli nie ma nawrotu bolu. W razie nawrotu bolu nalezy kontynuowac leczenie dawka podtrzymujaca.
U pacjentéw w podesztym wieku lub szczegblnie wrazliwych zalecana dawka poczatkowa - pot
tabletki Finlepsin 200 retard (rownowazna 100 mg karbamazepiny) przyjmowana dwa razy na dobg.

. B4l w neuropatii cukrzycowej

Zwykta dawka dobowa to 600 mg (1 tabletka Finlepsin 200 retard i 2 tabletki Finlepsin 200 retard lub
1 tabletka Finlepsin 400 retard wieczorem); w wyjatkowych przypadkach dawkowanie mozna
zwigkszy¢ do 3 tabletek Finlepsin retard 200 mg lub 1,5 tabletki Finlepsin 400 retard (600 mg) 2 razy
na dobe (1200 mg na dobg).




. Nerwobdl nerwu trdjdzielnego w stwardnieniu rozsianym
Przecietna dawka dobowa to 0,5 do 1 tabletki Finlepsin 400 retard przyjmowanych 2 razy na dobe
(réwnowazne 400 do 800 mg karbamazepiny).

. Zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym w warunkach
szpitalnych

Zwykta dawka dobowa wynosi 600 mg (200 mg rano, 400 mg wieczorem). W cigzkich przypadkach

poczatkowa dawke mozna zwigkszy¢ do 1,5 tabletek Finlepsin 400 retard przyjmowanych dwa razy na

dobg (rownowazne 1200 mg karbamazepiny na dobg).

Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania karbamazepiny z lekami uspokajajacymi i nasennymi.

Mozliwe jest stosowanie karbamazepiny z innymi substancjami stosowanymi zwykle w leczeniu

alkoholowego zespotu abstynencyjnego. Nalezy regularnie oznacza¢ st¢zenia karbamazepiny we krwi.

Wymagana jest szczegolna uwaga lekarza, poniewaz moga wystapi¢ dziatania niepozadane ze strony

osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.

° Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Poczatkowa dawka wynosi 200 do 400 mg (0,5 do 1 tabletki 400 mg) na dobe. Dawka podtrzymujaca
odpowiada zwykle dawce poczatkowej. Dawkg podtrzymujaca mozna w razie potrzeby zwigkszy¢ do
800 mg na dobg. Profilaktyczne leczenie zaburzen afektywnych jest leczeniem dlugotrwatym.

UWAGA!
U pacjentow z cigzka choroba uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami watroby lub niewydolnoscia
nerek oraz u 0s6b w podesztym wieku, moze wystarczy¢ zmniejszona dawka.

Sposob podawania

Tabletki Finlepsin 400 retard sa podzielne.

Nalezy je przyjmowac z dostateczna iloscia ptynow (tj. szklanka wody) podczas positku lub po
positkach.

Tabletke mozna rozpusci¢ w wodzie, gdyz po rozpuszczeniu tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w
wodzie zachowane sa wlasciwosci przedtuzonego uwalniania w zawiesinie.

W niektorych przypadkach wykazano dobra skutecznos¢ dawki dobowej podzielonej na 4 do 5 dawek.
Do takiego celu nadaja si¢ jednak inne postacie farmaceutyczne niz tabletki

o modyfikowanym uwalnianiu.

Czas podawania leku zalezy od wskazan i indywidualnej reakcji pacjenta. W zadnych okolicznosciach
pacjent nie moze samowolnie zaprzesta¢ terapii.

Leczenie przeciwpadaczkowe jest zwykle dtugotrwate. Dawka, dtugo$¢ leczenia i przerwanie terapii
sa ustalane dla indywidualnych pacjentow przez lekarza specjaliste (neurologa). Zazwyczaj
zmnigjszenie dawki 1 przerwanie leczenia mozna rozwazac tylko w przypadku uzyskania okresu 2 do
3 lat bez wystapienia napadow. Leczenie przerywa sig przez stopniowe zmniejszanie dawki w okresie
1 do 2 lat. W przypadku dzieci nalezy w tym okresie kontrolowa¢ zwigkszenie masy ciala dziecka.
Zmiany patologiczne w zapisie EEG nie powinny si¢ nasilaé.

W leczeniu nerwobolu nalezy stosowac taka dawke podtrzymujaca, aby zapewniata catkowite
uwolnienie od bolu przez kilka tygodni. Poprzez ostrozne zmniejszanie dawki nalezy sprawdzaé, czy
nie nastgpuje samoistne ustapienie dolegliwo$ci. W razie nawrotu bolu nalezy kontynuowac leczenie
dawka podtrzymujaca.

W leczeniu bolu w neuropatii cukrzycowej i napadach niepadaczkowych w stwardnieniu rozsianym
obowiazuja takie same zasady jak w leczeniu nerwobolu.

Leczenie karbamazepina alkoholowego zespotu abstynencyjnego powinno zosta¢ zakonczone w ciagu
7 do 10 dni, przez stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Profilaktyka choroby maniakalno-depresyjne;j jest leczeniem dtugotrwatym.

Czas trwania leczenia jest ustalana przez lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania



Nie nalezy stosowa¢ leku Finlepsin 400 retard w nastepujacych przypadkach:

- U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego, supresja szpiku kostnego
w wywiadzie;

- U pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym

- U pacjentdéw z nadwrazliwoscia na karbamazepine lub inne leki o podobnej budowie chemicznej (np.
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) lub inne sktadniki produktu;

- U pacjentow z ostra porfirig przerywana;

- jednocze$nie z inhibitorami MAO, ani przed uptywem 14 dni od zakonczenia ich podawania,

- jednoczesénie z worykonazolem, gdyz zaburza dziatanie karbamazepiny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Karbamazepina moze powodowac lub intensyfikowa¢ napady padaczkowe typu absences

i dlatego tabletki Finlepsin retard 200 nie powinny by¢ podawane pacjentom z tego typu napadami
drgawkowymi.

Zmiana postaci leku z doustnej na doodbytnicza moze wiaza¢ si¢ ze zwiekszeniem ryzyka wystapienia
padaczki.

W nizej wymienionych przypadkach tabletki Finlepsin 400 retard powinny by¢ podawane po

wnikliwej ocenie ryzyka do korzysci i podjgciu niezbgdnych srodkéw ostroznosci:

- istniejace lub przebyte choroby hematologiczne, jakiekolwiek reakcje hematologiczne
z innymi lekami w wywiadzie

- zaburzony metabolizm sodu

- zaburzenia serca, watroby i nerek (patrz punkty 4.8 i 4.2)

- dystrofia miotoniczna, gdyz zaburzenia przewodnictwa w migsniu sercowym wspotistnieja
z ta choroba.

Ostrzezenia i ogolne uwagi

Finlepsin 400 retard nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat

z powodu duzej dawki leku i braku doswiadczenia w leczeniu postaciami o przedtuzonym uwalnianiu
w tej grupie pacjentow.

Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznos$ci zasiggnigcia porady lekarskiej w przypadku
wystapienia reakcji takich jak goraczka, b6l gardta, odczyny alergiczne i wysypki z powigkszeniem
weztow chtonnych i (lub) objawami grypopodobnymi (konieczna kontrola morfologii krwi).

Reakcje skorne

Podczas leczenia karbamazepina zglaszano cigzkie, a niekiedy $miertelne, przypadki wystapienia
reakcji skornych, wlaczajac toksyczne martwicze oddzielanie sig¢ naskorka (ang. TEN — Toxic
Epidermal Necrolysis) oraz zespo6t Stevensa-Johnsona. Jak si¢ szacuje, w krajach zamieszkiwanych
glownie przez ludnos¢ rasy kaukaskiej dziatania te wystepuja u 1-6 na 10 000 nowych pacjentéw
otrzymujacych karbamazeping, ale w niektorych krajach azjatyckich ryzyko jest oceniane na okoto 10
razy wigksze.

Coraz wigcej dowoddéw wskazuje na rolg roznych alleli HLA w predysponowaniu do wystepowania
niepozadanych reakcji ze strony uktadu immunologicznego (patrz punkt 4.2).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o objawach przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych
reakcje nadwrazliwosci oraz §cisle obserwowani w celu wykrycia reakcji skornych.

Najczesciej do wystapienia zespotu Stevens-Johnsona (SIJN) lub toksycznej nekrolizy naskorka (TEN)
dochodzi w czasie poczatkowych miesigcy leczenia.

W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych zespotu SIN lub TEN (np.
postepujaca wysypka skorna, ktorej czegsto towarzyszy wystepowanie pecherzykow lub zmian blony
sluzowej), nalezy przerwac leczenie karbamazepina.

Pacjenci, u ktérych wystepuja cigzkie reakcje dermatologiczne moga wymagac leczenia szpitalnego,
poniewaz reakcje te moga zagrazaé¢ zyciu i prowadzi¢ do zgonu.



Najlepsze wyniki leczenia SJS i TEN uzyskuje si¢ dzigki wezesnemu rozpoznaniu i
natychmiastowemu przerwaniu stosowania wszelkich podejrzewanych o ich spowodowanie lekéw.
Wezesne odstawienie powiazane jest z lepszymi rokowaniami.

W razie wystapienia u pacjenta SJS lub TEN zwiazanych ze stosowaniem karbamazepiny, nie nalezy
rozpoczyna¢ ponownego leczenia karbamazepina.

Allel HLA-B*1502 —u pacjentéw w populacji chinskiej, tajskiej oraz innej azjatyckiej

Wykazano, ze u 0s6b pochodzenia chinskiego (z grupy etnicznej Han) i tajskiego leczonych
karbamazepina wystepowanie allelu HLA-B*1502 jest silnie powiazane z ryzykiem rozwiniecia sie
cigzkich, niepozadanych reakcji skornych, znanych jako zespot Stevensa-Johnsona (SJS). Allel HLA-
B*1502 wystepuje u okoto 10% przedstawicieli populacji chinskiej Han oraz tajskiej. Pacjenci ci
przed rozpoczgciem leczenia karbamazepina powinni zosta¢ przebadani jezeli istnieje taka mozliwos$¢,
pod katem nosicielstwa allelu (patrz punkt 4.2). Jesli wynik testu bedzie dodatni, leczenie
karbamazepina mozna zastosowac jedynie, gdy nie ma innych mozliwosci terapii. U pacjentow z
ujemnym wynikiem testu na obecno$¢ allelu HLA-B*1502 ryzyko SJS jest mate, ale reakcja moze
jednak wystapic.

Niektére dane sugeruja zwigkszone ryzyko cigzkich stanow TEN i (lub) SJS zwiazanych ze
stosowaniem karbamazepiny u pacjentéw z pozostatych azjatyckich populacji. Ze wzgledu na
powszechne wystgpowanie u nich tego allelu (powyzej 15% na Filipinach i w Malez;ji), nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie testow genetycznych na obecnos$¢ allelu HLA-B*1502 u pacjentow z
zagrozonych populacji.

Czestos¢ wystgpowania allelu HLA-B*1502 jest nieistotna u 0s6b np. pochodzenia europejskiego,
afrykanskiego, hiszpanskiego, japonskiego oraz koreanskiego (<1%).

Allel HLA-A*3101 —w populacji 0s6b pochodzenia europejskiego oraz u Japonczykdéw

Niektore dane sugeruja zwiazek miedzy wystepowaniem allelu HLA-A*3101 i zwigkszonym
ryzykiem wywotanych przez karbamazeping niepozadanych reakcji skornych, wlaczajac SJS, TEN,
osutke polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi (ang. DRESS — Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms) lub mniej uciazliwa — ostra uogoélniona osutke krostkowa (ang. AGEP —
Acute Generalized Exanthematous Pustulosis) oraz wysypke grudkowo-palmista (patrz punkt 4.8) u
0s0b pochodzenia europejskiego lub Japonczykow.

Czestos¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 r6zni si¢ znacznie migdzy poszczegdlnymi grupami
etnicznymi. W populacji Europejczykow wynosi od 2 do 5%, a u Japonczykow okoto 10%.

Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigkszac¢ ryzyko wystapienia reakcji skornych (gtownie
1zejszych) z 5% w ogolnej populacji do 26% u 0s6b pochodzenia europejskiego, podczas gdy brak
tego allelu moze zredukowa¢ powyzsze ryzyko z 5 do 3.8%.

Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ przeprowadzanie badan przesiewowych na obecno$¢
allelu HLA-A*3101 przed rozpoczgciem leczenia karbamazepina.

U pacjentow pochodzenia europejskiego lub japonskiego u ktorych stwierdzono obecnos¢ allelu HLA-
A*3101, mozna rozwazy¢ zastosowanie karbamazepiny, gdy korzysci wynikajace z leczenia

przewyzszaja ryzyko.

Inne reakcje dermatologiczne

Lagodne reakcje skorne podczas leczenia karbamazeping sa zwykle przemijajace i nie zagrazaja zyciu.
Zwykle zanikaja podczas kilku dni Iub tygodni leczenia lub po zmniejszeniu dawkowania. Mimo to,
pacjenci powinni by¢ kontrolowani przez lekarza a w razie wystapienia powazniejszych objawow
leczenie powinno by¢ przerwane.

Podczas leczenia karbamazeping pacjenci powinni unika¢ ekspozycji na stonce ze wzgledu na
fotowrazliwosc¢.

Nadwrazliwos$é



Karbamazepina moze wywotywac reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje nadwrazliwosci
wielonarzadowej, ktére moga dotyczy¢ skory, watroby, uktadu krwiotworczego i uktadu chtonnego
lub innych narzadow, pojedynczo lub razem w kontekscie reakcji uktadowej (patrz punkt 4.8).
Pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwo$ci na karbamazeping, nalezy poinformowac, ze
okoto 25 do 35% z nich moze doswiadczy¢ reakcji nadwrazliwosci na okskarbazeping.

Moze doj$¢ do nadwrazliwosci krzyzowej pomigdzy karbamazeping a fenytoina.

Na ogo6t w razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych reakcje
nadwrazliwosci, podawanie produktu leczniczego Finlepsin 400 retard nalezy natychmiast przerwac.

Napady drgawkowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Finlepsin 400 retard

u pacjentdw z mieszanymi napadami padaczkowymi, do ktorych zalicza sie typowe lub nietypowe
napady utraty Swiadomosci. W tych wszystkich stanach produkt leczniczy Finlepsin 400 retard moze
powodowac zaostrzenie napadow.

W przypadku ich nasilenia, podawanie produktu leczniczego Finlepsin 400 retard nalezy przerwac.

Zaburzenia watrobowe

Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznos$ci zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia
objawoOw zapalenia watroby, takich, jak: zmgczenie, utrata apetytu, nudnosci, wymioty, zazétcenie
skory 1 powigkszenie watroby.

Nerki
Podczas leczenia karbamazeping nalezy okresowo sprawdza¢ czynnos$¢ nerek (0znaczanie st¢zenia
azotu mocznikowego we krwi; analiza moczu).

Zaburzenia hematologiczne

Istnieja podejrzenia, ze leczenie karbamazeping moze powodowac agranulocytozg i anemig
aplastyczna, jednakze ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania tych schorzen trudno jednoznacznie
okresli¢ stopien ryzyka.

Morfologi¢ krwi nalezy skontrolowac przed rozpoczgciem terapii, w pierwszym miesigcu w odstgpach
tygodniowych i pdzniej raz w miesiacu. Po 6 miesiacach leczenia wystarczajace sa dwie do czterech
kontroli rocznie.

Nalezy przerwac leczenie, jezeli wystapi leukopenia (gtdwnie neutropenia), trombocytopenia rOwniez
z towarzyszacymi objawami alergii, goraczka, bolem gardta, sincami na skorze lub wybroczynami.

Z powodu dziatan niepozadanych wspomnianych powyzej oraz reakcji nadwrazliwosci, nalezy
kontrolowa¢ morfologie krwi, czynno$¢ nerek, watroby, stezenie karbamazepiny we krwi oraz
stezenia innych lekow przeciwdrgawkowych w terapii skojarzonej, szczegdlnie w leczeniu
dtugotrwatym.

Dzialanie antycholinergiczne
Karbamazepina wykazuje dziatanie antycholinergiczne dlatego u pacjentow z jaskra nalezy regularnie
bada¢ cisnienie srédgatkowe.

Dzialanie na uklad endokrynny

U kobiet przyjmujacych jednoczesnie hormonalne leki antykoncepcyjne i karbamazeping
obserwowano krwawienia mi¢dzymiesiaczkowe. Finlepsin 400 retard moze zmniejszaé skuteczno$é
dziatania hormonalnych lekdw antykoncepcyjnych. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym powinny
rozwazy¢ stosowanie alternatywnych metod antykoncepcji podczas leczenia karbamazeping. Z
powodu indukcji enzyméw, produkt leczniczy Finlepsin 400 retard moze spowodowac, ze stosowane
preparaty zawierajace estrogen i (lub) gestagen sa nieskuteczne (np. niepowodzenie antykoncepcji).

Kontrola st¢zenia leku w osoczu

Chociaz zwiazek pomigdzy stezeniem karbamazepiny w osoczu a jej dawkowaniem, skutecznoscia
kliniczna i tolerancja leku nie jest wyrazny, to monitorowanie leku w osoczu moze by¢ uzyteczne w
nastgpujacych sytuacjach: znacznego zwigkszenia czgstosci napadow, sprawdzania 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 terapii
ztozonej (patrz punkt 4.5).

Zmniejszenie dawki/odstawienie leku

W razie konieczno$ci zmniejszenia dawki lub zmiany karbamazepiny na inny lek przeciwdrgawkowy
u pacjentow z padaczka, nalezy unika¢ naglego odstawienia leku, a dawkg zmniejsza¢ stopniowo.
Jesli nagle odstawienie karbamazepiny jest konieczne, zamiang na inny lek przeciwpadaczkowy
nalezy przeprowadzi¢ z pomoca odpowiednich lekow (np. diazepam w podaniu doodbytniczym lub
dozylnym albo fenytoina w podaniu dozylnym).

Zaburzenia psychiczne

U pacjentéw, u ktérych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegdlnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza randomizowanych
kontrolowanych placebo badan lekow przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie
zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
ryzyka, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas
stosowania karbamazepiny.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i zachowan
samobojczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekundéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobojczych nalezy poradzi¢ lekarza.

Nalezy pamigta¢ o mozliwosci uaktywnienia si¢ objawdw psychotycznych a takze

(u starszych pacjentéw) dezorientacji lub pobudzenia podczas leczenia karbamazepina.
Ostrzezenie: Jesli Finlepsin 400 retard jest przyjmowany ze wskazania “zapobieganie napadom
drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym” powinien by¢ zawsze stosowany w
warunkach szpitalnych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze dziatania niepozadane karbamazepiny moga by¢ podobne do objawow
odstawienia alkoholu i nalezy o tym pamigta¢ podczas leczenia preparatem Finlepsin 400 retard
pacjentdéw z alkoholowym zespolem abstynencyjnym.

Jesli w wyjatkowych sytuacjach Finlepsin 400 retard musi by¢ podawany z litem

w profilaktyce napadéw maniakalno-depresyjnych (moze wystapic taka koniecznos$¢ jesli terapia litem
jest mato skuteczna), nalezy unika¢ interakcji (patrz punkt 4.5) poprzez kontrolg st¢zenia
karbamazepiny w osoczu. St¢zenie karbamazepiny powinno wynosi¢ 8ug/ml, poziom litu powinien
zawiera¢ si¢ w waskim przedziale terapeutycznym od 0,3 do 0,8 mval/l, a pacjent nie powinien byt
by¢ leczony neuroleptykami w poprzednich 8 tygodniach i nie jest nimi leczony obecnie.

Badanie krwi w krétkich odstgpach czasu (co tydzien) wymagane jest w przypadku wystapienia:
- goraczki, zakazenia,

- wysypki skornej,

- zmeczenia,

- bolow gardta, owrzodzen jamy ustnej,

- latwego powstawania siniakow,

- zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz,

- zmnigjszenia liczby leukocytéw ponizej 3000/mm?® lub granulocytéw ponizej 1500/mm?,
- zmnigjszenia liczby trombocytow ponizej 125000/mm®,

- zmniejszenia liczby retikulocytow ponizej 0,3% = 20000/mm’,

- zwigkszenia stgzenia zelaza w osoczu powyzej 150 pug %.

Odstawienie karbamazepiny wymagane jest w przypadku:

- krwawien wybroczynowych lub plamicowych,

- niewydolno$ci watroby,

- zmniejszenia liczby erytrocytoéw ponizej 4 miliondw/mm?®,
- zmniejszenia hematokrytu ponizej 32 %,



- zmnigjszenia st¢zenia hemoglobiny ponizej 11 g %,

- zmniejszenia liczby leukocytow ponizej 2000/mm? i odpowiednio granulocytéw ponizej
1000/mm? lub trombocytéw ponizej 80000/mm>

- symptomatycznych zaburzen hemopoezy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Gléwnym enzymem bioracym udzial w metabolizowaniu karbamazepiny jest uktad cytochromu P-450
(gtownie izoenzym CYP3A4). Podawanie zwiazkéw zmniejszajacych aktywnos¢ CYP 3A4 moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia karbamazepiny W surowicy

i w efekcie do wystapienia dzialan niepozadanych.. Podawanie zwiazkéw aktywujacych CYP 3A4
moze prowadzi¢ do przyspieszenia metabolizmu karbamazepiny i zmniejszenia efektow
terapeutycznych.

Analogicznie, przerwanie podawania zwiazkoéw aktywujacych CYP 3A4 moze doprowadzi¢ do
zwolnienia tempa metabolizmu karbamazepiny, co prowadzi do zwiekszenia stezenia karbamazepiny
W surowicy.

Z powodu mozliwych interakcji, szczeg6lnie podczas skojarzonego leczenia kilkoma lekami
przeciwpadaczkowymi, konieczne jest oznaczanie stezen leku w surowicy i ustalenie odpowiedniego
dawkowania.

Leki, ktore mogq zwigkszad stezenie karbamazepiny w osoczu:

Zwigkszenie stezenia karbamazepiny w osoczu moze wywota¢ dziatania niepozadane (np. zawroty

glowy, sennos¢, ataksja, podwojne widzenie), dlatego nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke leku

Finlepsin 400 retard i monitorowac st¢zenie leku w osoczu, gdy jest podawany z wymienionymi

ponizej substancjami:

= Leki przeciwbdlowe, przeciwzapalne: dekstropropoksyfen, ibuprofen.

= Leki o dziataniu androgennym: danazol.

= Antybiotyki: antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, troleandomycyna, josamycyna,
Klarytromycyna).

= 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: loksapina, olanzapina, kwetiapina.

» Leki przeciwgruzlicze: izoniazyd.

= Leki przeciwwirusowe: inhibitory proteazy w leczeniu HIV (np. rytonawir).

= Inhibitory anhydrazy weglanowej: acetazolamid.

= Leki sercowo-naczyniowe: diltiazem, werapamil.

= Leki stosowane w chorobie wrzodowej: cymetydyna, omeprazol.

= [ eki zwiotczajace mig$nie: oksybutynina, dantrolen.

» Inhibitory agregacji ptytek krwi: tyklopidyna.

* Inne interakcje: sok grejpfrutowy, nikotynamid (u dorostych, tylko w duzych dawkach).

Leki, ktore mogq zwigkszaé steienie czynnego metabolitu 10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu:
Zwigkszenie stgzenia karbamazepiny w osoczu moze spowodowac objawy niepozadane (np. zawroty
glowy, zmeczenie, niepewny chod, podwojne widzenie). W przypadku pojawienia si¢ takich objawow,
nalezy oznaczy¢ stezenie i w razie konieczno$ci dostosowaé dawke karbamazepiny. Dotyczy to
nastgpujacych lekow: loksapina, kwetiapina, prymidon, progabid, kwas walproinowy, walnoktamid i
walpromid.

Leki, ktore mogq zmniejszaé stezenie karbamazepiny w osoczu:

Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki leku Finlepsin 400 retard, gdy jest stosowany

z ponizej wymienionym lekami:

= Leki przeciwpadaczkowe: felbamat, metsuksamid, okskarbazepina, fenobarbital, fensuksymid,
fenytoina, fosfenytoina, prymidon, oraz, cho¢ dane sa czgsciowo sprzeczne, klonazepam.
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= Leki przeciwnowotworowe: cisplatyna, doksorubicyna.

» Leki przeciwgruzlicze: ryfampicyna.

=  Leki rozszerzajace oskrzela: teofilina, aminofilina.

= Leki dermatologiczne: izotretynoina.

= Inne: preparaty zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Wplyw karbamazepiny na steZenie w osoczu jednoczesnie stosowanych lekow

Karbamazepina indukuje uktad cytochromu P-450 (gtéwnie izoenzym CYP3A4) co powoduje, ze

stezenie substancji metabolizowanych przez cytochrom P-450 jest zmniejszone lub nawet zniesione.

Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki nastgpujacych lekow w zaleznosci od wymagan

klinicznych:

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

= Antybiotyki: doksycyklina.

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

= Leki przeciwdepresyjne: bupropion, cytalopram, trazodon, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (np. imipramina, amitrypylina, nortryptylina, klomipramina). Nie zaleca si¢
stosowania leku Finlepsin 400 retard w skojarzeniu z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO),
ktorych podawanie nalezy zaprzesta¢ co najmniej 2 tygodnie przed podaniem leku Finlepsin 400
retard, jezeli pozwala na to sytuacja kliniczna.

= L eki przeciwpadaczkowe: klobazam, klonazepam, etosuksymid, felbamat, lamotrygina,
okskarbazepina, prymidon, tiagabina, topiramat, kwas walproinowy, zonisamid.

= Donoszono, ze pod wpltywem karbamazepiny stgzenia fenytoiny w osoczu zaréwno zwickszaty Sie,
jak i zmniejszaly sig; istnieja rzadkie doniesienia o zwigkszeniu stezenia mefenytoiny w osoczu.

= Leki przeciwgrzybicze: itrakonazol.

= Leki przeciwpasozytnicze: prazykwantel.

= Leki przeciwnowotworowe: imatynib.

= Leki przeciwpsychotyczne: klozapina, haloperydol, bromperydol, olanzapina, kwetiapina,
rysperydon, zyprazydon.

= Leki przeciwwirusowe: inhibitory proteazy w leczeniu HIV (np. indynawir, rytonawir,
sakwinavir).

= Leki anksjolityczne: alprazolam, midazolam.

= Leki rozszerzajace oskrzela lub przeciwastmatyczne: teofilina.

= [eki antykoncepcyjne: hormonalne leki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny i/lub
progestageny (nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych metod antykoncepciji).

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

= Kortykosteroidy (leki stosowane w tagodzeniu standw zapalnych): prednizolon, deksametazon.

= Leki immunosupresyjne: cyklosporyna, ewerolimus.

= Leki stosowane w chorobach tarczycy: lewotyroksyna.

Leczenie skojarzone wymagajgce szczegolnej uwagi:

Donoszone, ze jednoczesne stosowanie karbamazepiny i lewetiracetamu zwigksza toksyczne dziatanie
karbamazepiny na watrobe.

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

Réwnoczesne podawanie karbamazepiny i soli litu lub metoklopramidu oraz karbamazepiny

i neuroleptykdw (np. haloperydol, tiorydazyna) moze prowadzi¢ do nasilenia niepozadanych objawdow
neurologicznych (w przypadku neuroleptykoéw nawet w razie terapeutycznych st¢zen w osoczu).
Réwnoczesne stosowanie karbamazepiny i niektorych lekéw moczopednych (hydrochlorotiazydu,
furosemidu) moze powodowaé objawowa hiponatremi¢ (zmniejszenie stezenia sodu we krwi).
Karbamazepina moze antagonizowac dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie, nie powodujacych
depolaryzacji (np. pankuronium). W razie potrzeby nalezy stosowac je

w wigkszych dawkach réwnoczesnie doktadnie obserwujac pacjentow z powodu szybszej niz zwykle
mozliwosci ustapienia blokady nerwowo-mig§niowe;.



Podobnie do innych lekéw psychotropowych, karbamazepina moze zmniejsza¢ tolerancje alkoholu.
Jest zatem wskazane, by w czasie leczenia chorzy wstrzymali si¢ od picia alkoholu.

Inne interakcje:

Nalezy podkresli¢, ze dziatanie neurotoksyczne moze zwigkszy¢ si¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania karbamazepiny i soli litu. Niezbgdne jest dokladne monitorowanie stgzen obydwoch
lekow. Pacjenci nie powinni przyjmowac neuroleptykéw osiem tygodni przed rozpoczgciem leczenia
karbamazepina, ani w trakcie leczenia karbamazepina.

Szczegblna uwage nalezy zwroci¢ na nastgpujace objawy neurotoksycznosci: niestabilny chod,
ataksja, oczoplas poziomy, wygoérowane odruchy migsniowe, skurcze migsni.

W literaturze wystgpuja doniesienia, ze przyjmowanie karbamazepiny przez pacjentow leczonych
neuroleptykami zwigksza ryzyko wyst¢gpowania ztosliwego zespotu neuroleptycznego lub syndromu
Stevensa-Johnsona.

Karbamazepina moze zwigksza¢ eliminacj¢ hormonéw tarczycy, powodujac zwigkszenie
zapotrzebowania na te hormony u pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy. Niezbedne s oznaczenia
stezenia hormondw tarczycowych na poczatku i pod koniec leczenia u pacjentow, u ktorych stosuje sie
uzupetniajaca terapi¢ hormonami tarczycy. Moze by¢ wymagana zmiana dawkowania hormonow.
Czynno$¢ tarczycy moze zosta¢ zmieniona w szczegolnosci podczas jednoczesnego podawania
karabamazepiny i innych lekow przeciwpadaczkowych (takich jak fenobarbital).

W przypadku jednoczesnego stosowania karbamazepiny z inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (np. fluoksetyny) moze rozwina¢ si¢ zespot serotoninowy.

Finlepsin 400 retard nie powinien by¢ stosowany w potaczeniu z nefazodonem (Srodek
przeciwdepresyjny) poniewaz moze spowodowac znaczne zmniejszenie stezenia nefazodonu w osoczu
i catkowita utratg jego skutecznosci. Jednoczesne podawanie nefazodonu i Finlepsin 400 retard
zwigksza st¢zenie karbamazepiny w osoczu 1 zmniejsza stezenie jego aktywnego metabolitu, 10,11-
epoksydu karbamazepiny.

Jednoczesne przyjmowanie karbamazepiny z lekami przeciwarytmicznymi, cyklicznymi lekami
antydepresyjnymi lub erytromycyna zwigksza ryzyko wystapienia zaburzen przewodnictwa migs$nia
Sercowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Karbamazeping mozna zastosowa¢ w okresie ciazy i laktacji tylko po doktadnym rozwazeniu korzysci
terapeutycznej wobec ryzyka (patrz: takze dziat ,,Wplyw na reprodukcje i rozwoj ptodu”).

Kobiety w wieku rozrodezym powinny by¢ poinformowane o koniecznosci planowania i zwigkszonej
kontroli lekarskiej ciazy.

Podczas ciazy karbamazepina powinna by¢ stosowana w monoterapii, ze wzgledu na zwigkszenie
ryzyka rozwoju wad wrodzonych leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Jesli podczas leczenia karbamazeping pacjentka zajdzie w ciazg lub jesli leczenie karbamazepina
bedzie wskazane podczas ciazy, lekarz powinien wnikliwie oceni¢ koniecznos¢ kontroli napadow
drgawkowych podczas ciazy, a ryzykiem zwiazanym z terapia dla nienarodzonego dziecka. Podczas
pierwszych trzech miesigey ciazy, gdy ryzyko rozwoju wad wrodzonych jest najwigksze, a
szczegdlnie pomigdzy 20 i 40 dniu po zaptodnieniu, najmniejsza dawka skuteczna powinna by¢
stosowana, poniewaz wady wrodzone powodowane sa przez wysokie stezenia w osoczu. Zaleca si¢
mozliwie regularne oznaczanie st¢zen leku w osoczu i utrzymywanie ich w najnizszym zakresie
terapeutycznym (3 do 7 ug/ml). W zadnym przypadku nie nalezy przerywaé leczenia bez konsultacji z
lekarzem, poniewaz napady drgawkowe moga okaleczy¢ dziecko.

Skutki stosowania karbamazepiny w pierwszym trymestrze ciazy opisano na podstawie ponad 500
przypadkdw. Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych opisano liczne
znieksztatcenia po ekspozycji macicy na st¢zenia karbamazepiny. Potaczone anomalie

wystepuja czgsto (dysmorfia twarzowo-czaszkowa, hipoplazja paznokcia, opdznienie rozwoju).
Badania epidemiologiczne wykazuja, ze 1% ryzyko wystgpowania wady — rozszczepu kregostupa jest
10 razy wyzsze. Pozostaje wciaz niejasne do jakiego stopnia leczenie karbamazeping ma wptyw na
rozwoj tych znieksztalcen, poniewaz nie mozna wykluczy¢ zwiazku z choroba podstawowa i
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czynnikiem genetycznym. Pacjenci powinni by¢ informowani o zwigkszonym ryzyku wad
wrodzonych 1 mozliwosci badan prenatalnych.

Dodatkowym czynnikiem powstawania zaburzen rozwojowych ptodu moze by¢ niedobor kwasu
foliowego, spowodowany indukcja enzymatyczna wywotana przez karbamazeping i dlatego zalecane
jest przyjmowanie kwasu foliowego przed zajSciem w ciazg i w czasie jej trwania. Aby zapobiec
powiktaniom krwotocznym, zaleca si¢ profilaktyczne podawanie witaminy K matce w ostatnich
dniach ciazy i noworodkowi zaraz po urodzeniu.

Opisano kilka przypadkdéw drgawek i /lub depresji osrodka oddechowego u noworodkéw, jak rowniez
przypadki wymiotow, biegunki i/ lub zmniejszonym pobieraniu pokarmu w powiazaniu z
przyjmowaniem leku Finlepsin 400 retard i innych lekow przeciwdrgawkowych. Moga to by¢ réwniez
objawy zespotu odstawiennego u noworodkow.

Po stosowaniu dawek terapeutycznych, karbamazepina i jej farmakologicznie aktywne metabolity
przenikaja do mleka matki w niewielkich st¢zeniach (mleko/st¢zenie w osoczu — 0,24 — 0,69).
Finlepsin 400 retard moze by¢ przyjmowany podczas karmienia piersia. Odstawienie od piersi jest
zalecane jedynie wtedy, kiedy nie ma prawidlowego przyrostu masy ciata lub gdy dziecko wykazuje
nadmierne uspokojenie i zwigkszona potrzebe snu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Z powodu dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego takich, jak zawroty glowy i senno$¢ na
poczatku terapii, po wigkszych dawkach leku i w skojarzeniu z innymi lekami wptywajacymi na uktad
nerwowy, karbamazepina stosowana nawet zgodnie z zaleceniami, moze niezaleznie od objawow
choroby zmniejsza¢ zdolno$¢ szybkiego reagowania w stopniu uniemozliwiajacym prowadzenie
pojazdow, obstuge maszyn i urzadzen w ruchu. Nalezy pamietaé, ze spozycie alkoholu jeszcze
bardziej ostabia czujnos¢ 1 wydtuza czas reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zalezne od dawki zwykle zanikaja w ciagu kilku dni od rozpoczgcia leczenia
lub po zmniejszeniu dawki. Reakcje dotyczace uktadu nerwowego moga §wiadczy¢ o
przedawkowaniu leku lub znacznych wahaniach stgzenia leku w surowicy. W takim wypadku zaleca
si¢ monitorowanie stezenia leku i podzielenie dawki catkowite;.

Wystepowanie dziatan niepozadanych jest wigksze w przypadku leczenia skojarzonego niz
monoterapii.

Coraz wiecej dowodow wskazuje na zwiazek migdzy markerami genetycznymi, a wystgpowaniem
niepozadanych reakcji skornych takich jak SJS, TEN, DRESS, AGEP oraz wysypka grudkowo-
plamista. U pacjentow pochodzenia japonskiego oraz europejskiego, odnotowano takie reakcje po
zastosowaniu karbamazepiny u nosicieli allelu HLA-A*3101. Innym markerem, ktéry wykazuje silny
zwiazek z wystapieniem SJS oraz TEN, jest allel HLA-B*1502 u 0s6b pochodzenia chinskiego (grupa
etniczna Han), tajskiego oraz z innych krajow azjatyckich (patrz punkty 4.2 i 4.4 w celu dalszych
informacji).

Czgsto wystgpowaé moga zawroty glowy, sennos¢, uspokojenie, zmeczenie, ataksja moézdzkowa, bole
glowy, podwojne widzenie, zte samopoczucie, wymioty czy reakcje alergiczne. U pacjentow w
podesztym wieku moze wystapi¢ niepokdj i stany dezorientacji.

W czasie leczenia karbamazepina moga wystapi¢ nizej wymienione dziatania niepozadane. Dziatania
niepozadane moga wystgpowac: bardzo czgsto: >1/10; czgsto: >1/100, <1/10; niezbyt czegsto: >1/1000,
<1/100; rzadko >1/10 000, <1/1000; bardzo rzadko: <1/10 000 i w pojedynczych przypadkach.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto: leukopenia

Czgsto: trombocytopenia, eozynofilia

Rzadko: leukocytoza, limfadenopatia, niedobor kwasu foliowego
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Bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna, pancytopenia, aplazja szpiku,
niedokrwistos$¢, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, porfiria, retikulocytoza, niedokrwistos¢
hemolityczna.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: nadwrazliwos¢ typu pdznego z goraczka, wysypka skorna, zapaleniem naczyn, obrzekiem
wezlow chlonnych, bolesno$cia stawow (artralgia), zmiang liczby leukocytéw, eozynofilia,
powigkszeniem watroby i §ledziony lub zmianami wynikdéw testow watrobowych, a takze dziatanie na
inne narzady takie, jak ptuca, nerki, trzustke, miesien Sercowy i okreznice.

Bardzo rzadko: aseptyczne zapalenie opon mozgowych z drgawkami klonicznymi i eozynofilia,
reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: hiponatremia, ktora powoduje zatrzymanie plynow, obrzgki, zwigkszenie masy ciata i
zmniejszona osmolarnos$¢ osocza. W rzadkich przypadkach prowadzito to do wystapienia wymiotow,
bolow glowy i rzadko — dezorientacji, letargu i innych anomalii neurologicznych (tzw. zatrucie
wodne).

Bardzo rzadko: zwickszenie wydzielania prolaktyny z objawami (lub bezobjawowo) mlekotoku,
ginekomastii, zaburzeniami czynnosci tarczycy (zmniejszenie aktywnosci FT4, T3, T4) i zwigkszenie
aktywnos$ci TSH; zaburzenia metabolizmu kostnego (zmniejszenie st¢zenia wapnia i 25-
hydroksycholekalcyferolu w surowicy) , co w rzadkich przypadkach prowadzi do uszkodzenia kosci
(osteoporoza/osteomalacja); zwigkszenie stezenia cholesterolu, HDL i trojgliceryddw.

Pojedyncze przypadki: zmniejszenie stezenia kwasu foliowego, witaminy B;, i homocysteiny w
surowicy Krwi.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: omamy akustyczne i wizualne, depresja, fobia, zachowania agresywne, pobudzenie,
dezorientacja.

Bardzo rzadko: uaktywnienie si¢ utajonego zespolu psychotycznego.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: zawroty glowy, ataksja, sennos¢, zte samopoczucie.

Czgsto: bole glowy.

Niezbyt czgsto: ruchy mimowolne (drzenia trzepoczace, dystonia, tiki), oczoplas

Rzadko: zaburzenia my$lenia, zaburzenia mowy, mimowolne ruchy twarzy przypominajace grymasy
(dyskineza ustno-twarzowa), niekontrolowane ruchy ciata z zywa gestykulacja (choreoatetoza),
zapalenie nerwow obwodowych, parestezje, niedowtad konczyn.

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, zto$liwy zespot neuroleptyczny.

Istnieja doniesienia, ze karbamazepina zaostrza objawy chorobowe stwardnienia rozsianego.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, karbamazepina moze zwigksza¢ czgstosé
napadow padaczkowych. Napady padaczkowe typu ,,absences™ (specjalna posta¢ napadu
padaczkowego majaca poczatek w obydwu potkulach mézgowych) moga by¢ intensyfikowane lub
wyzwalane.

Zaburzenia oka

Czesto: podwojne widzenie, zaburzenia akomodacji (nieostre widzenie).

Rzadko: zaburzenia ruch galek ocznych.

Bardzo rzadko: utrata przezroczystosci soczewek, zapalenie spojowek, wzrost ciSnienia
wewnatrzgatkowego.

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko: zaburzenia stuchu (szumy uszne, zwigkszenie lub zmniejszenie wrazliwosci
stuchowej, zmiany percepcji tonow).
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Zaburzenia serca

Rzadko: zaburzenia przewodnictwa, nadci$nienie lub niedoci$nienie.

Bardzo rzadko: bradykardia, arytmia, blok przedsionkowo-komorowy niekiedy z utrata przytomnosci
(omdleniem), zapasc¢, zastoinowa niewydolno$¢ serca, zaostrzenie choroby wiencowej, zakrzepowe
zapalenie zyl, epizody zakrzepowo-zatorowe.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci ze strony ptuc z goraczka, dusznos$cia, takze zapalenia albo
zwloknienia pluc (w razie wystapienia tych reakcji leczenie karbamazepiny nalezy przerwac).

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: zte samopoczucie, wymioty.

Czesto: suchos¢ bton sluzowej jamy ustnej, brak apetytu.

Niezbyt czgsto: biegunka lub zaparcie.

Rzadko: bol brzucha.

Bardzo rzadko: zapalenie jamy ustnej, dziasel, jezyka; zapalenie trzustki.

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych

Bardzo czesto: zwiekszenie aktywno$ci gamma-glutamylotranspeptydazy (zwykle nieistotne
klinicznie)

Czesto: zwigksznie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Rzadko: rdzne postacie zapalenia watroby (cholestatyczne, watrobowokomorkowe, typu mieszanego),
z6ltaczka.

Bardzo rzadko: ziarniniakowe zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: alergiczne zapalenie skory, pokrzywka (takze cigzkie postacie)

Niezbyt czesto: zluszczajace zapalenie skory, erytrodermia,

Rzadko: toczen rumieniowaty uktadowego, §wiad

Bardzo rzadko: donoszono o wystgpowaniu cigzkich reakcji dermatologicznych: zesp6t Stevensa-
Johnsona (SJS) i toksyczna nekroliza naskorka (TEN) (patrz punkt ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania’);nadwrazliwo$¢ na $wiatto, rumien wielopostaciowy i guzowaty,
zmiany w pigmentacji skory, plamica, tysienie, obfite pocenie, tradzik, hirsutyzm

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Rzadko: ostabienie miesniowe

Bardzo rzadko: bole stawow, béle migsnie, skurcze migsni

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu ggstosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozie oraz 0
ztamaniach u pacjentow stosujacych karbamazeping w dtugoterminowe;j terapii. Mechanizm dziatania
karbamazepiny wptywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: srodmiazszowe zapalenie nerek, niewydolnos$¢ nerek, biatkomocz, krwiomocz,
skapomocz, zwigkszenie stg¢zenia azotu mocznikowego we krwi, czgste oddawanie moczu,
zatrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zaburzenia spermatogenezy (zmniejszenie liczebno$ci plemnikow i (lub) zmniejszenie
ruchliwos$ci), zaburzenia ptodnosci u mezczyzn, zaburzenia libido, impotencja.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych {3} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Podczas kazdego zatrucia nalezy bra¢ pod uwagg mozliwo$¢ przedawkowania roznych lekow, np. w
prébie samobdjczej.

Objawy przedawkowania karbamazepiny obserwowano tylko po bardzo duzych dawkach (od 4 do 10
g). Stezenie leku w surowicy zawsze byto wigksze niz 20 pug/ml. Po przypadkowym zazyciu lub
przyjeciu w celu samobdjczym, osiagnigte stgzenie w osoczu - 38 pg/ml, nie byto §miertelne. W
piSmiennictwie podaje si¢ przypadki zatrucia (po probie samobodjczej lub przypadkowym przyjeciu),
czasem zakonczone zejsciem §miertelnym.

a) Objawy zatrucia

W przypadku zatrucia lekiem Finlepsin 400 retard nasilajg si¢ objawy opisane w dziale ,,Dziatania
niepozadane”: zawroty glowy, ataksja, senno$¢, otgpienie, nudnosci, wymioty, niepokdj, stany
dezorientacji, ruchy mimowolne, rozszerzenie zZrenic, oczoplas, zaczerwienienie, zatrzymanie moczu,
hiponatremia, sinica, opistotonus, zaburzenia odruchéw (odruchy wygoérowane lub ostabione).
Dodatkowo moga wystapi¢: drzenia, pobudzenie, drgawki toniczno-kloniczne, zaburzenia czynnosci
uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego, zazwyczaj z niedocisnieniem (ale mozliwe rowniez
podwyzszone ci$nienie), tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy, dezorientacja, zaburzenia
swiadomosci, czasem zatrzymanie oddechu i serca.

Moga wystapi¢ zaburzenia rytmu w badaniu EEG — zwolnienie czynnosci podstawowej i obecnos¢ fal
wolnych, zmiany w EKG (zaburzenia rytmu i przewodzenia). Obserwowano przypadki leukocytozy,
leukopenii, neutropenii, glukozurii i ketonurii.

b) Leczenie zatrué:

Jak dotad brak swoistej odtrutki.

Przedawkowanie karbamazepiny nalezy leczy¢ objawowo; jak najszybciej usunac substancje
szkodliwa przez wywotywanie wymiotow i (lub) ptukanie zotadka oraz zmniejszenie wchtaniania
przez podanie wegla aktywowanego lub srodkow przeczyszczajacych.

Nalezy podtrzymywac czynnosci zyciowe na oddziale intensywnej terapii, monitorowac prace serca,
badac¢ stezenia leku w surowicy krwi, wyrownywac zaburzenia elektrolitowe, jesli stan pacjenta tego
wymaga.

Uwagi:

W przypadku drgawek nalezy rozpocza¢ leczenie odpowiednim lekiem przeciwdrgawkowym (zwykle
stosuje sig¢ benzodwuazepiny np. diazepam). Zgodnie z danymi z pi§miennictwa, nie zaleca si¢
podawania barbituranow z powodu hamowania czynnos$ci uktadu oddechowego, szczegdlnie u dzieci.
W przypadku niedocis$nienia zwykle zalecana jest dopamina lub dobutamina (iv).

W przypadku wystapienia hiponatremii (zatrucie wodne) nalezy ograniczy¢ ptyny i podawaé ostroznie
0.9% NaCl (iv). Moze to zapobiec uszkodzeniu mozgu.

Wymuszana diureza, hemodializa i dializa otrzewnowa nie sg skuteczne w usuwaniu leku z powodu
duzego stopnia zwiazania karbamazepiny z biatkami osocza.

Ze wzgledu na opdznione wchianianie leku nalezy spodziewacé si¢ pogorszenia stanu pacjenta w
drugiej i trzeciej dobie po przedawkowaniu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wia$ciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki o dziataniu przeciwpadaczkowym, neurotropowym i

psychotropowym
Kod ATC: NO3A F01
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Karbamazepina jest pochodna iminostylbenu. Wykazuje pewne chemiczne podobienstwo do
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i farmakologiczne do fenytoiny. Doktadny
mechanizm dziatania karbamazepiny nie jest znany. Efekt terapeutyczny jest przede wszystkim
przypisywany blokowaniu przewodzenia synaptycznego i w ten sposéb zmniejszeniu przewodzenia
wytadowan drgawkowych. W wiekszych stezeniach karbamazepina zmniejsza poskurczowe nasilenie
reakcji na bodziec. Ograniczenie bolu w neuralgii nerwu trdjdzielnego jest prawdopodobnie
spowodowane zahamowaniem przewodzenia impulséw nerwowych w jadrach rdzeniowych nerwu
tréjdzielnego.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie, stezenie w osoczu

Karbamazepina (w zaleznosci od postaci farmaceutycznej) wchtania sig stosunkowo powoli i prawie
catkowicie.

Okres poéttrwania wynosi $rednio 8,5 godziny i wykazuje znaczace réznice pomigdzy osobnikami i u
tego samego osobnika (od okoto 1,72 do 12 godzin).

Maksymalne stgzenie w osoczu u dorostych osiagane jest po 4 do 16 godzinach (bardzo rzadko po 35
godzinach), a u dzieci po 4 do 6 godzinach od podania pojedynczej dawki doustnej. St¢zenia w osoczu
nie wykazuja zaleznosci liniowej od dawki. Po wigkszych dawkach krzywa st¢zen ma postac ptaskiej
krzywej pochyte;.

Po podaniu zawiesiny maksymalne st¢zenia w osoczu sa osiagane szybciej niz po podaniu tabletek czy
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Stezenia leku w osoczu po podaniu tabletek o przedtuzonym uwalnianiu sa mniejsze w poréwnaniu ze
zwyktymi tabletkami.

Stan stacjonarny osiagany jest po 2 do 8 dniach. Nie ma $cistego zwiazku pomigdzy dawka
karbamazepiny i jej stezeniem w osoczu w stanie stacjonarnym. Z powodu powolnego uwalniania
substancji czynnej, stgzenia karbamazepiny i jej metabolitu 10,11-epoksydu karbamazepiny wykazuja
tylko niewielkie wahania w stanie stacjonarnym w przypadku dawkowania w odstepach o$mio- i
dwunastogodzinnych.

Na podstawie danych z pismiennictwa mozna stwierdzié¢, ze napady drgawkowe nie wystepuja, jesli
stezenia w osoczu wynosza 4 do 12 pg/ml. Stezenia powyzej 20 pg/ml powoduja pogorszenie stanu
klinicznego. Zniesienie bolu w nerwobolu nerwu trojdzielnego wystepuje wtedy, kiedy stezenia w
surowicy wynosza 5 do 18 pg/ml.

Wartosci progowe stezenia karbamazepiny w osoczu dla wystepowania dzialan niepozadanych to 8 —
9 pg/ml.

Wiqzanie z biatkami osocza, dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji u ludzi wynosi 0,8 do 1,9 l/kg.

Karbamazepina wiaze sig z biatkami w 70% do 80%. Procent nie zwiazanej karbamazepiny jest staly,
gdy stezenia wynosza do 50 pg/ml. Farmakologicznie aktywny metabolit — 10,11-epoksyd
karbamazepiny jest zwigzany z biatkami osocza w 48% do 53% (ok. 0,74 I/kg).

Stgzenie karbamazepiny w plynie moézgowo-rdzeniowym stanowi 33% stezenia w osoczu. Stezenie w
slinie odpowiada frakcji nie zwiazanej w osoczu i wykazuje znaczaca korelacje ze stezeniem leku w
osoczu (okoto 20% do 30%). Po pomnozeniu przez 4 moze jego warto$¢ by¢ uzywana do okre$lania
stezenia w osoczu podczas monitorowania terapii.

Karbamazepina przenika przez tozysko, dociera do ptodu i jest wydzielana z mlekiem (okoto 58%
stezenia w osoczu). Dziecko karmione piersia moze mie¢ zatem st¢zenie leku we krwi rowne jego
stezeniu W mleku.

Metabolizm

W watrobie karbamazepina jest utleniana, deaminowana, hydroksylowana i czg¢$ciowo estryfikowana
kwasem glukuronowym. Do tej pory wykryto w moczu czlowieka siedem metabolitow leku; gtowny
metabolit farmakologicznie nieaktywny to trans-10,11-dihydroksy-10,11-dihydrokarbamazepina.
Aktywnym metabolitem, ktory wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe jest 10,11-epoksyd
karbamazepiny; jego st¢zenie wynosi od 0,1% do 2%.
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Wydalanie, klirens 0soczowy, okres pottrwania

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej karbamazepiny okres poitrwania w osoczu wynosi okoto 36
godzin (zakres: 18 do 65 godzin). Podczas leczenia dlugotrwatego okres pottrwania

skraca si¢ z powodu indukcji enzymatycznej o okoto 50%. Okres pottrwania karbamazepiny w osoczu
jest krotszy podczas terapii skojarzonej (6 do 10 godzin) w poréwnaniu do monoterapii (11 do 13
godzin); jest krotszy u dzieci w poréwnaniu z dorostymi oraz krotszy u niemowlat w poréwnaniu z
noworodkami.

Klirens osoczowy u osobnikdw zdrowych wynosi 19,8 + 2,7 ml/godz/kg, u pacjentéw w monoterapii -
54,6 £+ 6,7 ml/godz./kg, u pacjentow leczonych terapia skojarzong - 113,3 + 33,4 ml/godz./Kkg.

Okoto 72% pojedynczej dawki doustnej wydalane jest z moczem w postaci metabolitow. Pozostale
28% wydalane jest z katem, czeSciowo w postaci nie zmienionej. Tylko 2% — 3% dawki wydalane jest
z moczem jako nie zmieniona karbamazepina.

Biodostepnos¢ / bioréwnowaznos¢

Uzyskano nastepujace dane w badaniu biodostgpnosci przeprowadzonym w 1995 r. w warunkach
stanu stacjonarnego na 18 osobach (mezczyzni w wieku 21 do 36 lat) w poréwnaniu z produktem
referencyjnym (podawane w dawce 400 mg dwa razy na dobe):

Lek badany Lek odniesienia
Maksymalne stezenie w osoczu 8,03 7,84
Cinax (ng/ml): (6,43;10,02) (6,73;9,13)
Czas, po ktorym wyst. max.
stez. W 0S0Czu tmay, (g0dziny) 9,10+6,5 8,40 + 8,10
Powierzchnia pod krzywa 165,40 163,80
stezenie-czas AUC (ug/ml hrs) (133,2; 205,3) (139,4; 192,4)

Dane podane jako wartosci $rednie i rozrzut.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania in vitro i badania na zwierzetach nie wskazuja na istnienie potencjatu mutagennego
karbamazepiny. Przeprowadzone 2-letnie badanie rakotwdrczosci karbamazepiny na szczurach
wykazato, iz czgstos¢ wystgpowania guzow watroby u samic i tagodnego nowotworu jader u samcoéw
byto zwigkszone. Nie istniejg jednak przestanki, aby te odkrycia miaty jakiekolwiek znaczenie z
punktu widzenia terapii u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Eudragit RS 30 D (kopolimer metakrylanu amonu typu B), triacetyna, talk,

Eudragit L 30 D-55 (kopolimer kwasu metakrylowego i etylu akrylanu (1:1)), celuloza
mikrokrystaliczna, krospowidon, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Opakowanie:

5 blistrow po 10 tabletek Finlepsin 400 retard o przedtuzonym uwalnianiu (50 tabletek)

w tekturowym pudetku;

3 blistry po 10 tabletek Finlepsin 400 retard o przedtuzonym uwalnianiu (30 tabletek)

w tekturowym pudetku.

Blister P\VC/PVDC/pergamin/Aluminium

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie MZ Nr 10142

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.12.2003 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 16.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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