CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Karbamazepina Tillomed, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg karbamazepiny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 60 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka 0 przedtuzonym uwalnianiu.
Biate Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy okoto 12 mm, z wytloczonym

napisem ,,298” po jednej stronie i ,,HP” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Padaczka: napady uogodlnione toniczno-kloniczne i napady czg¢sciowe. Produkt leczniczy
Karbamazepina Tillomed jest wskazany do stosowania u pacjentdéw z nowo rozpoznang padaczkg oraz
u pacjentow, u ktorych choroba nie jest kontrolowana lub ktérzy nie tolerujg aktualnej terapii
przeciwdrgawkowej.

Uwaga: Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna w napadach nie§wiadomosci (petit mal) oraz
w napadach mioklonicznych.

Béle napadowe w neuralgii nerwu trojdzielnego.
Profilaktyka psychozy maniakalno-depresyjnej u pacjentow niereagujacych na leczenie litem.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia nalezy, o ile to mozliwe, wykona¢ badania
przesiewowe u pacjentéw bedacych z pochodzenia Chinczykami Han lub Tajlandczykami pod katem
obecnosci allelu HLA-B*1502, poniewaz wystepowanie tego allelu stanowi silny czynnik
prognostyczny ryzyka wystapienia ciezkiego zespolu Stevensa-Johnsona (SJS) zwigzanego

ze stosowaniem karbamazepiny (patrz informacje dotyczace badan genetycznych i reakcji skornych
w punkcie 4.4).



Dawkowanie

Leczenie karbamazeping nalezy rozpoczynaé stopniow0, 0d matej dawki poczatkowej, dobranej
indywidualnie w zaleznoéci od rodzaju choroby i nasilenia jej przebiegu klinicznego. Nastepnie,
dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do momentu uzyskania najskuteczniejszej dawki podtrzymujace;.

Dawke dobowa podaje si¢ zwykle w 1 lub 2 dawkach pojedynczych.

Catkowita dawka dobowa karbamazepiny miesci si¢ w zakresie od 400 do 1200 mg. Nie nalezy
przekraczac catkowitej dawki dobowej karbamazepiny wynoszacej 1600 mg, poniewaz stosowanie
wickszych dawek powoduje zwigkszenie liczby dziatan niepozadanych.

Dawke terapeutyczng nalezy ustala¢, zwlaszcza w przypadku leczenia skojarzonego, na podstawie
stezenia karbamazepiny w osoczu oraz w zaleznosci od skuteczno$ci dziatania. Do§wiadczenie
wykazalo, ze terapeutyczne stezenie karbamazepiny miesci si¢ w zakresie od 4 do

12 mikrogramow/ml.

W indywidualnych przypadkach, wymagana dawka moze znacznie odbiega¢ od ustalonej dawki
poczatkowej i podtrzymujacej (np. ze wzgledu na przyspieszony metabolizm poprzez indukcje
enzymow lub w wyniku interakcji lekowych w przypadku leczenia skojarzonego).

W leczeniu padaczki, karbamazeping najlepiej stosowac jako jedyny lek (monoterapia). Leczenie
powinno by¢ nadzorowane przez lekarza specjaliste z dos§wiadczeniem w leczeniu padaczki.

W przypadku zmiany leczenia na leczenie karbamazeping nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
odstawianego leku przeciwpadaczkowego.

W leczeniu napadow padaczkowych zaleca sie stosowanie nastepujacego, og6lnego schematu

dawkowania:
Dobowa dawka Dobowa dawka podtrzymujaca
poczatkowa w mg w mg
(lub liczba tabletek (lub liczba tabletek o przedluzonym
0 przedtuzonym uwalnianiu)
uwalnianiu)
Dorosli: 200 mg wieczorem Od 200 do 600 mg rano
(1 tabletka o przedtuzonym | (od 1 do 3 tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu) uwalnianiu). Od 400 do 600 mg
wieczorem (2 lub 3 tabletki
0 przedluzonym uwalnianiu).
Dzieci:* 200 mg wieczorem 200 mg rano (1 tabletka

Od 6. do 10. roku zycia

(1 tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu)

0 przedtuzonym uwalnianiu). Od
200 do 400 mg wieczorem (1 lub
2 tabletki 0 przeduzonym
uwalnianiu).

Od 11. do 15. roku zycia

200 mg wieczorem
(1 tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu)

Od 200 do 400 mg rano

(1 lub 2 tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu). Od 400 do 600 mg
wieczorem (2 lub 3 tabletki

0 przedtuzonym uwalnianiu).

> 15. roku zycia

Dawkowanie jak dla 0sob dorostych

* Uwaga:

Dla dzieci w wieku ponizej 6 lat dost¢pne sa postacie dawkowania bez przedluzonego uwalniania
(zawiesina lub tabletki) do stosowania jako dawkowanie poczatkowe i podtrzymujgce. Zalecenie
podawania tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nie jest mozliwe ze wzgledu na niewystarczajacg

wiedzg.




Zalecana dawka maksymalna:
Od 6. do 15. roku zycia: 1000 mg/dobe
> 15. roku zycia: 1200 mg/dobg

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Karbamazepina jest nieodpowiednia dla dzieci w wieku ponizej 6 lat, ze wzgledu na duzg zawarto$¢
substancji czynnej i brak doswiadczenia ze stosowaniem tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Obowiazuja nastepujace zalecenia dotyczace dawkowania:

Padaczka:

U os6b dorostych, zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 1 lub 2 tabletki karbamazepiny

0 przedhluzonym uwalnianiu (co odpowiada od 200 do 400 mg karbamazepiny na dobg), zwigkszana
stopniowo do dawki podtrzymujacej od 4 do 6 tabletek karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu
(co odpowiada od 800 do 1200 mg karbamazepiny na dobg).

Zwykle stosowana dawka podtrzymujaca u dzieci wynosi od 10 do 20 mg karbamazepiny/kg masy
ciata/dobe.

Zalecany schemat dawkowania, patrz powyzej.

Neuralgia nerwu trojdzielnego:

Poczatkowa dawke od 200 mg do 400 mg na dobg nalezy powoli zwigkszaé, az do dawki, przy ktorej
bol ustapi (zazwyczaj 200 mg 3 do 4 razy na dobe). U wiekszosci pacjentow do utrzymania dziatania
przeciwbolowego wystarcza dawka 200 mg podawana 3 do 4 razy na dobe. W niektorych przypadkach
konieczne moze by¢ podanie dawki 1600 mg karbamazepiny na dobe. Niemniej, w fazie remisji bolu,
dawke nalezy stopniowo zmniejszaé, az do osiggnigcia mozliwie jak najmniejszej dawki
podtrzymujacej. Maksymalna zalecana dawka to 1200 mg na dobe. Po ustapieniu bolu nalezy
prébowac stopniowo odstawi¢ leczenie, do wystapienia kolejnego napadu.

Profilaktyka psychoz maniakalno-depresyjnych u pacjentow niereagujgcych na leczenie litem:
Dawka poczatkowa, ktora zwykle jest wystarczajaca rowniez jako dawka podtrzymujaca, to 1 lub

2 tabletki 200 mg karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu (co odpowiada od 200 do 400 mg
karbamazepiny) na dobe. W razie potrzeby dawke mozna zwiekszy¢ do 2 tabletek 200 mg
karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu (co odpowiada 800 mg karbamazepiny) dwa razy na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku oraz pacjenci z cigzkimi chorobami uktadu krazenia, watroby i nerek
U pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu krazenia, watroby i nerek oraz u os6b w podesztym wieku
wskazane jest stosowanie mniejszej dawki.

Sposdéb podawania
Tabletki 0 przedluzonym uwalnianiu nalezy potyka¢ w catosci, nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢.

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy przyjmowac podczas lub po positku, popijajac
odpowiednig iloscig ptynu (np. 1 szklanka wody).

W niektorych przypadkach szczegdlnie skuteczne okazato si¢ podzielenie dawki dobowej na 4 do
5 dawek pojedynczych. W tych przypadkach korzystniejsze niz postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu sa
produkty karbamazepiny o natychmiastowym uwalnianiu.

Czas stosowania zalezy od danego wskazania i indywidualnej reakcji pacjenta. W zadnym przypadku
pacjent nie moze przerywac stosowania tego produktu leczniczego z wiasnej inicjatywy.

Czas stosowania rozni si¢ w zaleznosci od uwarunkowan indywidualnych i jest ustalany przez lekarza
prowadzacego.



Zasadniczo, terapia przeciwpadaczkowa jest terapig dtugoterminows.

Decyzj¢ o dostosowaniu czasu trwania leczenia i przerwaniu stosowania karbamazepiny powinien
podejmowac specjalista doswiadczony w leczeniu padaczki, indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Zmniejszenie dawki i odstawienie produktu leczniczego nalezy zasadniczo rozwaza¢ najwczesniej po
dwaoch lub trzech latach od ustgpienia napadow.

Odstawienie produktu leczniczego nalezy przeprowadzi¢ poprzez stopniowe zmniejszanie
dawkowania w ciagu jednego roku lub dwoch lat; u dzieci zamiast dostosowania dawki do wieku
mozna utrzymywac jg na tym samym poziomie, zmniejszajac dawke na kilogram masy ciala w miarg
przyrostu masy ciata dziecka oraz nie mozna dopusci¢ do pogorszenia wynikow EEG.

W leczeniu neuralgii przydatne okazato si¢ prowadzenie leczenia przez okres kilku tygodni
z zastosowaniem dawki podtrzymujacej, ktora jest wystarczajaca do uwolnienia od bolu. Dawke
nalezy zmniejsza¢ ostroznie, w celu ustalenia, czy w okresie leczenia doszto do spontanicznej remisji.

W przypadku nawrotu napadéw bolu, nalezy kontynuowa¢ podawanie pierwotnej dawki
podtrzymujace;j.

Profilaktyka faz maniakalno-depresyjnych stanowi leczenie dlugotrwate.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Karbamazepina jest nicodpowiednia dla dzieci w wieku ponizej 6 lat, ze wzglgdu na duzg zawarto$é
substancji czynnej i brak doswiadczenia ze stosowaniem tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na karbamazepine lub leki o podobnej strukturze (np. trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne) lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

- Blok przedsionkowo-komorowy;

- Uszkodzenie szpiku kostnego, zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego szpiku kostnego
w wywiadzie;

- Porfiria watrobowa, w tym rowniez w wywiadzie (np. porfiria ostra przerywana, porfiria
mieszana, porfiria skorna pézna);

- Jednoczesne leczenie inhibitorem monoaminooksydazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Karbamazeping mozna stosowa¢ wylgcznie pod nadzorem lekarza oraz po przeprowadzeniu doktadnej
oceny stosunku korzysci do ryzyka, jak rowniez z zastosowaniem odpowiedniego $cistego
monitorowania w naste¢pujacych przypadkach:

- Przebyte Iub istniejace choroby hematologiczne, reakcje hematologiczne na inne leki
w wywiadzie;

- Zaburzenia metabolizmu sodu;

- Zaburzenia czynnosci serca, watroby lub nerek, w tym w wywiadzie (patrz punkty 4.2 i 4.8);

- Pacjenci, ktorzy wczesniej przerwali leczenie karbamazeping;

- Pacjenci z dystrofig miotoniczng, poniewaz w tej grupie pacjentdow czgsto wystepuja zaburzenia
przewodzenia w sercu.

Zdarzenia hematologiczne

Stosowanie karbamazepiny wigzato si¢ z wystepowaniem agranulocytozy i niedokrwistosci
aplastycznej; jednak, ze wzglgdu na bardzo mata czgstos¢ wystgpowania tych stanow, trudno jest
oszacowac ryzyko. W populacji 0sob nieleczonych prawdopodobienstwo wystapienia agranulocytozy




wynosi 4,7 przypadkéw na milion rocznie, a w przypadku niedokrwistosci aplastycznej 2,0 przypadki
na milion rocznie.

Tymczasowe lub trwate zmniejszenie liczby ptytek krwi lub liczby biatych krwinek podczas
stosowania karbamazepiny wystepuje niezbyt czgsto lub czegsto. W wiekszosci przypadkow stany te
maja charakter przejsciowy i nie stanowia czynnika prognostycznego wystapienia agranulocytozy lub
niedokrwistosci aplastycznej. Nalezy jednak skontrolowac¢ morfologie krwi (w tym liczbe ptytek krwi
i retikulocytow oraz stezenie zelaza w surowicy) przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping,

a nastepnie w pierwszym miesigcu leczenia W odstepach tygodniowych, a W pdzniejszym czasie

W odstepach miesigcznych. Po 6 miesigcach leczenia w niektorych przypadkach wystarczajace jest
wykonywanie kontroli od 2 do 4 razy w roku.

Nalezy ostrzec pacjentow o wczesnych objawach wskazujacych na mozliwos¢ wystepowania zaburzen
hematologicznych, a takze o objawach reakcji skornych i odczynow watrobowych. Jesli podczas
leczenia karbamazeping wystapia takie reakcje, jak goraczka, bol gardta, alergiczne reakcje skorne, na
przyktad, wysypka z obrzgkiem weztow chtonnych i (lub) objawy grypopodobne, owrzodzenie jamy
ustnej, tatwe pojawianie si¢ siniakow, wybroczyny lub plamica, pacjent powinien natychmiast
porozumiec¢ si¢ z lekarzem oraz wykona¢ badanie morfologii krwi. Konieczne moze by¢ przerwanie
leczenia karbamazepina, jesli wystapia pewne nieprawidtowosci w morfologii krwi (zwlaszcza
leukopenia i matoptytkowos¢); dzieje sie tak zawsze wtedy, gdy jednoczes$nie wystepuja objawy, takie
jak objawy alergiczne, goraczka, bol gardta lub krwawienie skorne. Ponizsze listy zawieraja pewne
wskazowki: kontrole krotkoterminowe (co 1 tydzien) wymagane w przypadku:

- goraczki, zakazenia,

- wysypki skornej;

- og6lnego uczucia ostabienia;

- bolu gardla, owrzodzenia jamy ustnej;

- szybkiego powstawania siniakow;

- zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz;

- zmniejszenia liczby leukocytow ponizej 3000/mm? lub granulocytéw ponizej 1500/mm?;

- zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej 125 000/mm?,;

- zmniejszenia liczby retikulocytow ponizej 0,3% = 20 000/mm?,

- zwigkszenia stezenia zelaza w surowicy o ponad 150 mikrograméw%.

Przerwanie leczenia karbamazeping jest wymagane w przypadku:

- krwawienia wybroczynowego lub plamiczego;

- zmniejszenia liczby erytrocytow ponizej 4 miliondéw/mm?;

- zmnigjszenia stezenia hematokrytu ponizej 32%;

- zmnigjszenia st¢zenia hemoglobiny ponizej 11 g%;

- zmniejszenia liczby leukocytow ponizej 2000/mm? lub granulocytow ponizej 1000/mm? lub
plytek krwi ponizej 80 000/mm?;

- objawowych zaburzen krwi.

Ciezkie reakcje skérne

W zwigzku ze stosowaniem karbamazepiny zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu reakcji skornych
(zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka). Pacjentow nalezy
poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych tych cig¢zkich dziatan niepozadanych
oraz $ci$le monitorowac pod katem wystgpienia reakcji skornych. Ryzyko wystapienia zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS) lub toksycznego martwiczego oddzielania
si¢ naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) jest najwigksze w ciggu pierwszych kilku
tygodni leczenia. W razie wystgpienia objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych SJS lub TEN
(np. postepujaca wysypka, czesto z pecherzami lub towarzyszgcymi zmianami na btonach §luzowych),
leczenie karbamazeping nalezy przerwac. Przebieg SIS 1 TEN w duzej mierze jest determinowany
wczesnym rozpoznaniem i natychmiastowym odstawieniem wszystkich podejrzewanych produktow
leczniczych, co oznacza, ze wczesne odstawienie poprawia rokowanie. W przypadku wystgpienia SJS



lub TEN zwigzanych ze stosowaniem karbamazepiny, pacjent nie moze by¢ ponownie leczony
karbamazeping.

Szacuje sig¢, ze cigzkie i niekiedy prowadzace do zgonu reakcje skorne, w tym toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (TEN) i zespot Stevensa-Johnsona (SJS) wystepuja u 1 do 6 na

10 000 nowych pacjentow w krajach zamieszkanych gltéwnie przez ludno$¢ rasy kaukaskiej. Jednak,
w niektorych krajach azjatyckich ryzyko to szacuje si¢ na okoto 10 razy wicksze. Istnieje coraz wigcej
dowodo6w na role réznych alleli HLA w predysponowaniu pacjentéw do wystepowania dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.2).

Allel HLA-A*3101 - osoby pochodzenia europejskiego i Japonczykoéw

Istniejg dane wskazujace, ze obecno$¢ allelu HLA-A*3101 jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania skornych dziatan niepozadanych, wywotanych stosowaniem karbamazepiny, u oséb
pochodzenia europejskiego i Japonczykow, np. zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (TEN), wysypka polekowa z eozynofilia i objawami ogoélnoustrojowymi
(zespot DRESS) lub mniej cigzka ostra uogélniona osutka krostkowa (ang. Acute Generalised
Exanthematous Pustulosis, AGEP) oraz polekowa wysypka plamisto-grudkowa (patrz punkt 4.8).
Czestos¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 r6zni si¢ znacznie mi¢dzy poszczegolnymi populacjami.
Czestos¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 w populacji europejskiej wynosi od 2% do 5%,

a u Japonczykow okoto 10%.

Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia wywotanych przez karbamazeping
reakcji skornych wywotanych karbamazeping (w wigkszosci przypadkéw o tagodnym nasileniu)

2 5,0% w populacji ogdlnej do 26,0% u pacjentow rasy kaukaskiej, podczas gdy brak tego allelu moze
zmniejszy¢ ryzyko z 5,0% do 3,8%. Nie ma wystarczajacych danych, ktore mogltyby stanowic¢
podstawe zalecenia badania na obecno$¢ allelu HLA-A*3101 przed rozpoczgciem leczenia
karbamazepina. Jesli wiadomo, Ze pacjenci pochodzenia europejskiego lub Japonczycy sa nosicielami
allelu HLA-A*3101, mozna rozwazy¢ zastosowanie karbamazepiny, jesli oczekiwane korzysci

z leczenia przewyzszaja ryzyko.

Allel HLA-B*1502 u Chinczykoéw Han, Tajlandczykow i innych populacji azjatyckich

Grupy populacji

Wykazano, ze u 0s6b pochodzenia chinskiego z grupy etnicznej Han i tajskiego obecnos¢ allelu HLA
B*1502 jest silnie zwiazana z ryzykiem wystapienia ci¢zkich reakcji skornych, czyli zespotu
Stevensa-Johnsona. Czgstos¢ wystgpowania nosicielstwa allelu HLA-B*1502 wsrod osob
pochodzenia chinskiego z grupy etnicznej Han i tajskiego wynosi okoto 10%. Pacjenci ci, przed
rozpoczeciem leczenia karbamazeping, powinni zosta¢ przebadani, jezeli to mozliwe, pod katem
nosicielstwa tego allelu (patrz punkt 4.2). Jesli wynik testu bedzie dodatni, nie nalezy rozpoczynac
leczenia karbamazeping, chyba ze nie ma innych mozliwosci terapii. U pacjentéw z ujemnym
wynikiem testu na obecnosc¢ allelu HLA-B*1502, ryzyko wystgpienia SJS jest mate, jednak w bardzo
rzadkich przypadkach reakcja ta moze wystgpié.

Niektore dane sugeruja zwigkszone ryzyko wystgpowania cigzkich przypadkow toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskoérka (TEN) i (lub) zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) zwigzanych

ze stosowaniem karbamazepiny u pacjentéw z innych populacji azjatyckich. Ze wzglgdu na
powszechne wystepowanie u nich tego allelu w innych populacjach azjatyckich (np. powyzej 15% na
Filipinach i w Malezji), mozna rozwazy¢ przeprowadzenie testow genetycznych na obecnos¢ allelu
HLA-B*1502 u pacjentdow z zagrozonych populacji.

Czesto$¢ wystepowania allelu HLA-B*1502 jest nieistotna u osob pochodzenia europejskiego,
afrykanskiego i latynoamerykanskiego oraz Japonczykow i Koreanczykow (<1%).

Identyfikacja 0sob z allelem HLA-B*1502, a zatem niekwalifikujgcych si¢ do leczenia
karbamazeping, spowodowala zmniejszenie czestosci wystgpowania SJS i (lub) TEN wywotanych
przez karbamazeping.



Ograniczenie badan genetycznych

Badania genetyczne w zadnym przypadku nie zastepuja starannej opieki medycznej. U wielu
leczonych karbamazeping pacjentow pochodzenia azjatyckiego, u ktorych stwierdzono obecnos¢
HLA-B*1502, nie dochodzi do rozwoju SJS i (lub) TEN, a u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania
w Kkierunku obecnosci allelu HLA- B*1502 nadal moze dojs¢ do rozwoju tych zdarzen niepozadanych.
Podobnie, u wielu pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku allelu HLA-A*3101 nie
dochodzi do rozwoju SJS, TEN, DRESS, AGEP ani wysypki plamisto-grudkowej pomimo leczenia
karbamazepina, a u pacjentéw z dowolnej grupy etnicznej, ktorzy uzyskali uyjemny wynik badania na
obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze doj$¢ do wystapienia tych ciezkich reakcji skornych. Nie poddano
ocenie roli ewentualnych innych czynnikéw w rozwoju i chorobowosci tych ciezkich reakcji skornych,
takich jak dawkowanie lekéw przeciwpadaczkowych (LPP), przestrzeganie zalecen lekarskich,
jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych oraz poziom monitorowania
dermatologicznego.

Inne reakcje skorne

Moga rowniez wystapic tagodne reakcje skorne, np. pojedyncze wykwity plamkowe lub
plamisto-grudkowe, ktore sa w wigkszosci przypadkow przemijajace i nie stanowig zagrozenia.
Zwykle ustepuja one w ciagu kilku dni lub tygodni, podczas kontynuowania leczenia lub po
zmniejszeniu dawki. Jednak, z uwagi na mozliwe trudno$ci w rozréznieniu wezesnych objawow
cigzkich reakcji skornych od tagodnych reakcji przejsciowych, pacjenta nalezy uwaznie obserwowaé
oraz rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie leczenia, jesli w trakcie dalszego stosowania reakcje
skorne nasilg sie.

Zaobserwowano, ze obecnos¢ allelu HLA-A*A3101 jest zwigzana z wystgpowaniem tagodniejszych
dziatan niepozadanych dotyczacych skoéry, wywotanych karbamazeping oraz moze stanowi¢ czynnik
rokowniczy ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych karbamazepiny, takich jak zespot
nadwrazliwosci na leki przeciwdrgawkowe lub tagodna wysypka (plamisto-grudkowa). Obecnosé
allelu HLA-B*1502 nie stanowi czynnika rokowniczego wystapienia wymienionych powyzej reakcji
skornych.

Reakcje nadwrazliwoSci

Karbamazepina moze wywolywac reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypke polekowa z eozynofilia

i objawami ogolnoustrojowymi (ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS),
op6zniong reakcje nadwrazliwosci wielonarzadowej, przebiegajaca z goraczka, wysypka, zapaleniem
naczyn krwiono$nych, powigkszeniem weztow chlonnych, bolem stawow, leukopenia, eozynofilia,
powiekszeniem watroby i §ledziony, nieprawidtowymi wynikami testow czynnosciowych watroby

i zespotem zanikajacych drog zotciowych (zniszczenie | zanikanie wewnatrzwatrobowych drog
zotciowych), ktére moga wystepowac w roznych potaczeniach. Moze rowniez doj$¢ do zajecia innych
narzadow (np. ptuc, nerek, trzustki, migsnia sercowego, okreznicy) (patrz punkt 4.8 Dziatania
niepozadane).

Zaobserwowano, ze allel HLA-A*3101 jest zwigzany z wystepowaniem zespotu nadwrazliwosci,
w tym wysypki plamisto-grudkowe;j.

Pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci na karbamazepine, nalezy poinformowac,
ze U okoto 25-30% z nich mogg wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci na okskarbazeping.

Moze wystapi¢ reakcja krzyzowa pomiedzy karbamazeping a aromatycznymi lekami
przeciwpadaczkowymi (np. fenytoina, prymidonem i fenobarbitalem).

Jesli wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie karbamazepiny.



Napady drgawkowe

Poniewaz karbamazepina moze powodowac lub nasila¢ istniejace wcze$niej napady nie§wiadomosci,
nie nalezy jej stosowac u pacjentéw z napadami nieSwiadomosci lub mieszanymi postaciami padaczki,
obejmujacymi te napady. W tych wszystkich stanach karbamazepina moze prowadzi¢ do zaostrzenia
napadéw padaczkowych.

Jesli napady nasilg sig, nalezy przerwac stosowanie karbamazepiny.

Czynno$¢ watroby

Przed leczeniem karbamazeping i w jego trakcie nalezy sprawdzi¢ parametry czynnosci watrobys;
zaleca si¢ przeprowadzenie oceny przed rozpoczeciem leczenia, nastgpnie, w pierwszym miesigcu
leczenia, w odstepach tygodniowych, a nastgpnie w odstepach miesiecznych. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentow z chorobami watroby w wywiadzie lub pacjentow w podesztym wieku. Po 6 miesigcach
leczenia w niektorych przypadkach wystarczajace jest wykonywanie kontroli 2 do 4 razy w roku.

Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby w przypadku wystapienia objawdw zapalenia watroby, takich jak
zmeczenie, utrata apetytu, nudnos$ci, zazétcenie skory, powigkszenie watroby, natychmiast zwrdcili si¢
o pomoc lekarska. W razie nasilenia si¢ zaburzen czynnosci watroby lub wystgpienia czynnej choroby
watroby nalezy natychmiast przerwac stosowanie karbamazepiny.

Czynnos$¢ nerek
Zaleca si¢ wykonanie badania ogdlnego moczu i 0znaczenie stezenia azotu mocznikowego przed
rozpoczeciem leczenia karbamazeping oraz regularnie w trakcie leczenia.

Hiponatremia

Wiadomo, ze podczas stosowania karbamazepiny wystepuje hiponatremia. U pacjentow z istniejaca
wczesniej chorobg nerek, zwigzang z malym stezeniem sodu w surowicy krwi lub u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze zmniejszajace stezenie sodu (np. leki moczopedne,
produkty lecznicze powodujace nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego —

ang. Antidiuretic Hormone, ADH) nalezy oznaczy¢ st¢zenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem
leczenia. Nastepnie, stezenie sodu w surowicy nalezy sprawdzi¢ po okoto dwoch tygodniach, a potem
co miesiac przez pierwsze trzy miesiagce leczenia lub w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Wymienione powyzej czynniki ryzyka wystepuja szczeg6lnie u pacjentow w podesztym wieku. Jesli
stwierdzono hiponatremieg, waznym $rodkiem zaradczym jest ograniczenie podazy ptyndw, jesli jest to
klinicznie wskazane.

Niedoczynno$¢ tarczycy

Karbamazepina moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia hormonow tarczycy w surowicy krwi
poprzez indukcje enzymow, co powoduje konieczno$¢ zwigkszenia dawki hormonalnej terapii
zastepczej u pacjentow z niedoczynnoscig tarczycy. Dlatego, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci
tarczycy w celu dostosowania dawki stosowanej w terapii zastepczej hormonami tarczycy.

Dzialania antycholinergiczne

Karbamazepina wykazuje stabe dziatanie przeciwcholinergiczne. Z tego wzgledu, pacjentéw z jaskra
I zatrzymaniem moczu nalezy $ci$le monitorowac podczas leczenia (patrz punkt 4.8 Dziatania
niepozadane).

Reakcje psychiatryczne
Zawsze wziac¢ pod uwage mozliwo$¢ uczynnienia utajonej psychozy oraz, szczegolnie u pacjentow
w podesztym wieku, wystgpienia stanéw splatania lub pobudzenia.

Mysli samobdjcze i zachowania samobéjcze

U pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach
zglaszano mysli i zachowania samobdjcze. Metaanaliza randomizowanych badan klinicznych, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorych oceniano leki przeciwpadaczkowe, wykazata rowniez
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niewielkie zwickszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm
wywolywania tego dziatania niepozadanego nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja
mozliwosci wystepowania zwigkszonego ryzyka podczas przyjmowania karbamazepiny.

Dlatego, pacjentéw nalezy obserwowac pod katem wystgpowania mysli i zachowan samobdjczych
oraz rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia. Pacjentom (i ich opiekunom) nalezy zaleci¢, aby
zwrocili si¢ o pomoc lekarska w razie wystgpienia mysli lub zachowan samobojczych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podawanie karbamazepiny kobietom w cigzy moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Narazenie na
dziatanie karbamazepiny w okresie prenatalnym moze zwigkszac ryzyko wystapienia ciezkich wad
wrodzonych i innych niekorzystnych oddziatywan wptywajacych na rozwoéj ptodu (patrz punkt 4.6).

Nie nalezy stosowaé¢ karbamazepiny u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze, po starannym
rozwazeniu alternatywnych, odpowiednich metod leczenia, uzna sie, ze spodziewane korzysci

przewyzszaja ryzyko.

Kobieta w wieku rozrodczym musi by¢ w petni poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu,
wynikajacym z przyjmowania karbamazepiny w okresie cigzy.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem
leczenia karbamazeping.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
i przez dwa tygodnie po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na indukcje enzymatyczng, karbamazepina
moze znosi¢ dziatanie hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych; dlatego kobietom w wieku
rozrodczym nalezy udzieli¢ porady dotyczacej stosowania innych skutecznych metod
antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci skonsultowania si¢ z lekarzem
w przypadku planowania cigzy, w celu oméwienia zmiany leczenia na alternatywne przed poczeciem
i przed przerwaniem stosowania antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Kobietom w wieku rozrodczym, przyjmujacym karbamazeping, nalezy doradzi¢, aby natychmiast
skontaktowaty si¢ z lekarzem w przypadku zajécia w cigze lub podejrzenia, ze moga by¢ w ciazy.

Hormonalne produkty antykoncepcyjne

Pacjentki leczone karbamazeping i stosujgce jednoczesnie hormonalne produkty antykoncepcyjne
(,,w pigutkach”) zgtaszaty wystgpowanie krwawien migdzymiesigczkowych. Skutecznosé
antykoncepcji hormonalnej zawierajacej pochodne estrogenu i (lub) progesteronu moze by¢
zmniejszona lub nawet zniesiona, z powodu wywotywanej przez karbamazepine indukcji
enzymatycznej. Dlatego, kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleca¢ alternatywne, nichormonalne
metody antykoncepcyjne (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia czynnos$ci seksualnych
Odnotowano pojedyncze przypadki zaburzen czynnosci seksualnych, takich jak impotencja lub
zmniejszenie libido (patrz punkt 4.6).

Monitorowanie st¢zenia w osoczu

Chociaz zwigzek miedzy dawkg karbamazepiny a jej stezeniem w osoczu z jednej strony, oraz miedzy
stezeniem w osoczu a skutecznos$cig kliniczng Iub tolerancjg z drugiej strony, jest bardzo watpliwy, to
monitorowanie stgzenia produktu leczniczego w osoczu moze by¢ pomocne w nastepujacych
przypadkach: znacznego zwigkszenia czestosci napadéw, koniecznosci sprawdzenia, czy pacjent
przestrzega zalecen lekarskich, w czasie cigzy, w przypadku leczenia dzieci i mtodziezy, w razie
podejrzenia zaburzen wchtaniania, w razie podejrzenia dziatania toksycznego w przypadku
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jednoczesnego stosowania kilku lekow (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakcji).

Karbamazepina jest silnym induktorem enzyméw metabolizujgcych leki i transporterow i dlatego
moze zmniejsza¢ stezenie w osoczu i dziatanie kliniczne jednocze$nie podawanych substancji. Zaleca
si¢ monitorowanie dziatania lub stg¢zenia w osoczu jednoczesnie stosowanych substancji podczas
pierwszych tygodni leczenia karbamazeping, a takze w czasie odstawiania karbamazepiny (patrz punkt
4.5).

Podawanie z litem

Jesli, w wyjatkowych przypadkach, karbamazepina ma by¢ podawana razem z litem w profilaktyce faz
maniakalno-depresyjnych, gdy sam lit jest niewystarczajaco skuteczny, w celu uniknigcia
niepozadanych interakcji (patrz punkt 4.5) nalezy upewni¢ sig, ze nie jest przekroczone okreslone
stezenie karbamazepiny w osoczu (8 mikrograméw/ml), utrzymywac stezenie litu w waskim zakresie
terapeutycznym (od 0,3 do 0,8 mval/l) oraz unika¢ stosowania lekow przeciwpsychotycznych przez
przynajmniej 8 tygodni przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub przyjmowania ich w tym
samym czasie.

Uczulenie na $wiatlo
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia uczulenia na $wiatto, podczas leczenia karbamazeping pacjenci
powinni chroni¢ si¢ przed ekspozycja na silne §wiatto stoneczne.

Zmniejszenie dawki i skutki odstawienia

Nagle odstawienie karbamazepiny moze prowadzi¢ do wystgpienia napadu drgawkowego. Dlatego,
karbamazeping nalezy odstawia¢ stopniowo przez okres 6 miesiecy. Jesli u pacjentow z padaczka,
leczonych karbamazepina, konieczna jest zmiana leczenia, zmiana na inny produkt leczniczy nie moze
zosta¢ dokonana nagle, ale musi by¢ stopniowa. Jesli u pacjentéw z padaczka konieczna jest nagla
zmiana leczenia z karbamazepiny na inny lek przeciwpadaczkowy, nalezy to zrobi¢ pod ostona
odpowiednich lekdw.

Kontrole laboratoryjne

Ze wzgledu na wymienione powyzej, mozliwe dziatania niepozadane i reakcje nadwrazliwosci nalezy
regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi, czynno$¢ nerek i watroby oraz stezenie karbamazepiny

W 0soczu, a w przypadku terapii skojarzonej, zwlaszcza podczas dlugotrwatego leczenia, rowniez
stezenia innych lekow przeciwpadaczkowych w 0soczu. W razie koniecznosci, nalezy zmniejszy¢ ich
dawki dobowe.

Upadki

Leczenie karbamazeping moze wigzac si¢ z wystepowaniem ataksji, zawrotow glowy, sennosci,
niedoci$nienia, stanu splatania i sedacji (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Moze to prowadzi¢
do upadkéw skutkujacych ztamaniami lub innymi urazami. Nalezy rozwazy¢ oceng catkowitego
ryzyka upadkow u pacjentow z chorobami lub schorzeniami albo przyjmujacych leki, ktoére moga
nasila¢ takie dzialania. Oceng taka nalezy powtarzac u pacjentéw dtugotrwale leczonych
karbamazeping

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zaleca si¢ stosowania karbamazepiny w skojarzeniu z inhibitorami monoaminooksydazy (MAOI).
Dlatego, leczenie inhibitorami MAQ nalezy przerwac co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem

leczenia karbamazeping.

Whplyw karbamazepiny na stezenie innych produktoéw leczniczych w 0soczu:

Karbamazepina indukuje uktad cytochromu P450 (gléwnie izoenzym CYP3A4) i inne uktady
enzymatyczne | i Il fazy w watrobie i dlatego moze powodowac¢ zmniejszenie stgzenia w 0soczu
substancji, ktore sg metabolizowane gtownie przez CYP3A4, co w pewnych okoliczno$ciach moze
prowadzi¢ do braku ich skutecznosci. W zaleznosci od potrzeb klinicznych konieczne moze by¢
dostosowanie dawki.

Dotyczy to na przyktad nastepujacych produktow leczniczych:
Leki przeciwbdlowe, przeciwzapalne: buprenorfina, fentanyl, metadon, paracetamol (dtugotrwate

stosowanie karbamazepiny i paracetamolu (acetaminofenu) moze powodowac hepatotoksycznosc),
fenazon, tramadol.

Leki przeciwpasozytnicze: prazykwantel, albendazol.

Leki przeciwkrzepliwe: warfaryna, fenprokumon, dikumarol, acenokumarol, rywaroksaban,
dabigatran, apiksaban i edoksaban.

Leki przeciwdepresyjne: bupropion, cytalopram, mianseryna, nefazodon, sertralina, trazodon (jednak
wydaje si¢, ze dzialanie przeciwdepresyjne trazodonu jest nasilone).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: imipramina, amitryptylina, nortryptylina, klomipramina.

Leki przeciwwymiotne: aprepitant.

Inne leki przeciwdrgawkowe: klonazepam, etosuksymid, felbamat, lamotrygina, eslikarbazepina,
okskarbazepina, prymidon, tiagabina, topiramat, kwas walproinowy, zonisamid. W celu unikni¢cia
zatrucia fenytoing oraz subterapeutycznych stezen karbamazepiny, przed rozpoczeciem dodatkowego
leczenia karbamazeping zaleca si¢ dostosowanie stezenia fenytoiny w osoczu do 13 mikrograméow/ml.

Leki przeciwgrzybicze: kaspofungina, leki przeciwgrzybicze typu azolowego: np. itrakonazol,
worykonazol. U pacjentow leczonych worykonazolem lub itrakonazolem mozna zaleci¢ alternatywne
leki przeciwdrgawkowe.

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

Leki przeciwlekowe: alprazolam, midazolam, klobazam.

Leki rozszerzajace oskrzela lub leki przeciwastmatyczne: teofilina.

Leki immunosupresyjne: cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus.

Leki sercowo-naczyniowe: antagonisci wapnia (z grupy dihydropirydyn, np. felodypina), digoksyna,
symwastatyna, atorwastatyna, lowastatyna, ceriwastatyna, iwabradyna.

Hormonalne produkty antykoncepcyjne (nalezy rozwazy¢ alternatywne metody antykoncepcji).
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Kortykosteroidy: np. prednizolon, deksametazon.

Typowe leki przeciwpsychotyczne: haloperydol i bromperydol.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne: klozapina, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, zyprazydon,
arypiprazol, paliperydon.

Hormony tarczycy: lewotyroksyna.

Tetracykliny: np. doksycyklina.

Leki cytostatyczne: imatynib, cyklofosfamid, lapatynib, temsyrolimus.

Inne: chinidyna, estrogeny, metylofenidat, pochodne progesteronu, propranolol, flunaryzyna,
ryfabutyna.

Leki stosowane w leczeniu zaburzeh erekcii: tadalafil.

Podczas przyjmowania ,tabletek”, oprocz zmniejszenia skutecznosci hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych, moze wystapi¢ nagte krwawienie migdzy miesigczkami. Dlatego, nalezy zalecaé
stosowanie innych, niehormonalnych metod antykoncepcji.

Karbamazepina moze zarowno zwigksza¢, jak i zmniejszac stgzenie fenytoiny w osoczu, co
W wyjatkowych przypadkach moze prowadzi¢ do stanéw splatania, a nawet $pigczki.

Karbamazepina moze zmniejsza¢ stezenie bupropionu w osoczu i zwieksza¢ stgzenie metabolitu
hydroksybupropionu, obnizajac w ten sposob skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
bupropionu.

Karbamazepina moze zmniejszaé stezenie trazodonu w osoczu, ale wydaje si¢, ze nasila
przeciwdepresyjne dziatanie trazodonu.

Karbamazepina moze przyspiesza¢ metabolizm zotepiny.

Zmniejszone stezenie karbamazepiny w osoczu

Karbamazepina jest metabolizowana przez uktad cytochromu P450 (gldéwnie przez izoenzym
CYP3A4). Induktory CYP3A4 mogg zatem zwicksza¢ metabolizm karbamazepiny i tym samym
prawdopodobnie prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia karbamazepiny w osoczu i zmniejszenia
dzialania terapeutycznego. Odwrotnie, po odstawieniu induktora CYP3A4 moze dojs¢ do
zmnigjszenia metabolizmu karbamazepiny 1 w konsekwencji do zwigkszenia jej stezenia w osoczu.
Nastepujace substancje (uszeregowane wedtug klasy substancji) moga zmniejszaé stgzenie
karbamazepiny w osoczu:

Inne leki przeciwdrgawkowe: felbamat, metosuksymid, okskarbazepina, fenobarbital, fensuksymid,
fenytoina (w celu uniknigcia zatrucia fenytoing i subterapeutycznych stezen karbamazepiny, przed
rozpoczeciem dodatkowego leczenia karbamazeping zaleca si¢ dostosowanie stezenia fenytoiny

w osoczu do 13 mikrograméw/ml), fosfenytoina, prymidon, progabid i ewentualnie (tu dane sg
cze$ciowo sprzeczne) klonazepam, kwas walproinowy, walpromid.

Lek przeciwgruzliczy: ryfampicyna.

Leki rozszerzajace oskrzela lub leki przeciwastmatyczne: teofilina, aminofilina.

Leki dermatologiczne: izotretynoina.
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Leki cytostatyczne: cisplatyna, doksorubicyna.

Inne: Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Z drugiej strony, kwas walproinowy i prymidon moga zwigkszaé st¢zenie w osoczu farmakologicznie
czynnego metabolitu 10,11-epoksydu karbamazepiny.

Podawanie felbamatu moze zmniejszy¢ stezenie karbamazepiny w osoczu i zwiekszy¢ stezenie
10,11-epoksydu karbamazepiny, jednocze$nie zmniejszajac stgzenie felbamatu.

Ze wzgledu na wzajemne oddzialywanie, zwlaszcza przy jednoczesnym podawaniu kilku lekow
przeciwpadaczkowych, zaleca si¢ monitorowanie stgzenia karbamazepiny w osoczu i w razie potrzeby
dostosowanie jej dawki.

Zwigkszone stezenie karbamazepiny i (lub) 10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu
Karbamazepina jest metabolizowana glownie przez cytochrom P-450 3A4 (CYP3A4) do aktywnego
metabolitu, 10,11-epoksydu karbamazepiny. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw CYP3A4 moze
zatem prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia karbamazepiny w osoczu, powodujac mozliwe dziatania
niepozadane.

Zwigkszone stezenie karbamazepiny w osoczu moze prowadzi¢ do wystgpienia objawow
wymienionych w punkcie 4.8 (np. zawroty glowy, senno$¢, niepewny chod, podwojne widzenie).
Dlatego, w razie wystgpienia tego typu objawdw nalezy monitorowa¢ stezenie karbamazepiny

W 0S0CzU oraz, W razie potrzeby, zmniejszy¢ dawke.

Nastepujace substancje (uszeregowane wedtug klasy substancji) moga zwigkszac stezenie
karbamazepiny w osoczu:

Leki przeciwbdlowe, przeciwzapalne: dekstropropoksyfen/propoksyfen, ibuprofen.

Androgeny: danazol.

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

Leki przeciwdepresyjne: fluoksetyna, fluwoksamina, nefazodon, paroksetyna, trazodon, wiloksazyna,
by¢ moze dezypramina.

Inne leki przeciwdrgawkowe: styrypentol, wigabatryna.

Leki przeciwgrzybicze: azole (np. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, worykonazol). U pacjentéw
leczonych worykonazolem lub itrakonazolem mozna zaleci¢ alternatywne leki przeciwdrgawkowe.

Leki przeciwhistaminowe: loratadyna, terfenadyna.

Lek przeciwgruzlicze: izoniazyd.

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

Inhibitory anhydrazy weglanowej (leki moczopedne): acetazolamid.

Antagoniéci wapnia: diltiazem, werapamil.

Leki zwiotczajace miesnie: oksybutynina, dantrolen.
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Leki przeciwpsychotyczne: loksapina, olanzapina, kwetiapina.

Inhibitor agregacji ptytek krwi: tyklopidyna.

Leki przeciwwrzodowe: omeprazol, ewentualnie cymetydyna.

Inne: sok grejpfrutowy, nikotynamid (w duzych dawkach).

Zwigkszone stgzenie w osoczu czynnego metabolitu 10,11-epoksydu karbamazepiny:
Stwierdzono, ze enzymem odpowiedzialnym za powstawanie pochodnej 10,11-transdiolowej

z 10,11-epoksydu karbamazepiny jest ludzka mikrosomalna hydrolaza epoksydowa. Jednoczesne
podawanie ludzkich inhibitoréw mikrosomalnej hydrolazy epoksydowej moze zatem prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia 10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu.

Zwigkszone stezenie 10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu moze prowadzi¢ do wystapienia
objawow wymienionych w punkcie 4.8 (np. zawroty glowy, senno$¢, chwiejny chéd, podwojne
widzenie). Dlatego tez, jesli wystapia takie objawy, nalezy monitorowac st¢zenie karbamazepiny
W osoczu i w razie koniecznos$ci dostosowac¢ dawke, gdy jest ona podawana jednocze$nie

Z nastepujacymi substancjami:

Loksapina, kwetiapina, prymidon, progabid, kwas walproinowy, walnoktamid, walpromid
i brywaracetam.

Inne interakcje wymagajace szczegolnej uwagi:
Jednoczesne stosowanie karbamazepiny i lewetyracetamu moze nasila¢ toksyczno$¢ karbamazepiny.

Karbamazepina moze zwigksza¢ toksyczne dziatanie izoniazydu na watrobe.

Jednoczesne stosowanie karbamazepiny i litu lub metoklopramidu oraz lekow przeciwpsychotycznych
(haloperidol, tiorydazyna) moze sprzyja¢ wystepowaniu neurologicznych dziatan niepozadanych.
Nalezy zwréci¢ uwagg, ze u pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, karbamazepina
moze zmniejszac stezenie tych lekoéw w osoczu i tym samym powodowaé pogorszenie obrazu
klinicznego. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki odpowiedniego leku przeciwpsychotycznego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze jednoczesne stosowanie litu i karbamazepiny moze prowadzi¢ szczeg6lnie
do nasilenia dziatania neurotoksycznego obu substancji czynnych, nawet jesli stezenie litu w osoczu
miesci si¢ zakresie stezen terapeutycznych. Dlatego, konieczne jest uwazne monitorowanie stezenia
obu produktow leczniczych we krwi. Wczesniejsze leczenie lekami przeciwpsychotycznymi powinno
mie¢ miejsce ponad 8 tygodni przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping oraz nie powinno odbywac
si¢ w tym samym czasie. Nalezy obserwowa¢ nast¢pujace objawy neurotoksyczne: niepewny chod,
ataksja, oczoplas poziomy, wzmozone odruchy migsniowe, drganie migsni (drganie pgczkowe).

Jednoczesne podawanie karbamazepiny i niektorych lekow moczopednych (hydrochlorotiazyd,
furosemid) moze prowadzi¢ do objawowej hiponatremii.

Karbamazepina moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie,
takich jak pankuronium. Prowadzi to do szybszego zniesienia blokady nerwowo-mie$niowej.
Pacjentow leczonych lekami zwiotczajagcymi mieénie nalezy monitorowaé pod tym kagtem oraz w razie
potrzeby zwickszy¢ dawke tych lekow.

Karbamazepina, w sposob podobny jak inne leki psychoaktywne, moze zmniejsza¢ tolerancje
alkoholu u pacjenta. Z tego wzgledu, pacjenci nie powinni pi¢ alkoholu podczas leczenia.
Jednoczesne stosowanie karbamazepiny i bezposrednio dziatajacych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych (rywaroksaban, dabigatran, apiksaban i edoksaban) moze prowadzi¢ do
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zmniejszenia stgzenia W 0S0CzU bezposrednio dziatajacych doustnych lekow przeciwzakrzepowych.
Dalsze informacje znajduja si¢ w ponizszej tabeli:

Bezposrednio dzialajace doustne leki Zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania
przeciwzakrzepowe (ang. Direct-acting DOAC i karbamazepiny

oral anticoagulants, DOAC)

Apiksaban Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego

stosowania w profilaktyce zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po planowej operacji
wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego lub
kolanowego, w profilaktyce udaru i zatorowosci
uktadowej U pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (ang. Non-Valvular Atrial
Fibrillation, NVAF) oraz w profilaktyce nawracajacej
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci plucne;
(ang. Pulmonary Embolism, PE).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania podczas
leczenia ZZG i PE.

Rywaroksaban Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania, chyba ze
pacjent poddawany jest §cistej obserwacji w kierunku
objawow przedmiotowych i podmiotowych

zakrzepicy.
Dabigatran Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania.
Edoksaban Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania.

W pismiennictwie istnieja doniesienia, ze w przypadku wczesniejszego leczenia neuroleptykami
dodatkowe przyjmowanie karbamazepiny zwicksza ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego lub zespotu Stevensa-Johnsona.

W razie jednoczesnego podawania izotretynoiny (substancja czynna stosowana w leczeniu tradziku)
i karbamazepiny, nalezy monitorowac st¢zenie karbamazepiny w osoczu.

Jednoczesne podawanie karbamazepiny z paracetamolem moze powodowaé¢ zmniejszenie
biodostgpnosci paracetamolu.

Wydaje sig¢, ze karbamazepina zwigksza eliminacj¢ hormondw tarczycy i zwigksza zapotrzebowanie
na te hormony u pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy. W zwiazku z tym, u pacjentow, ktorzy
otrzymujg terapi¢ zastepcza, nalezy oznacza¢ parametry czynnosci tarczycy na poczatku i na koncu
leczenia karbamazeping. Jesli to konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke produktéw hormonow tarczycy.
W szczegolnosci, jednoczesne leczenie karbamazeping i innymi lekami przeciwdrgawkowymi

(np. fenobarbitalem) moze powodowaé zmiane czynnosci tarczycy.

Jednoczesne podawanie lekow przeciwdepresyjnych z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (np. fluoksetyny) moze prowadzi¢ do powstania toksycznego zespotu serotoninowego.

Nie zaleca si¢ stosowania karbamazepiny w polaczeniu z nefazodonem (lek przeciwdepresyjny),
poniewaz stosowanie karbamazepiny moze prowadzi¢ do znacznego zmniejszenia st¢zenia
nefazodonu w osoczu, az do utraty jego skutecznos$ci. Ponadto, w przypadku jednoczesnego
przyjmowania nefazodonu i karbamazepiny, stezenie karbamazepiny w osoczu zwigksza sig,

a stezenie jej aktywnego metabolitu, 10-11-epoksydu karbamazepiny, zmniejsza sig.

Jednoczesne stosowanie karbamazepiny i lekow przeciwarytmicznych, cyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych lub erytromycyny zwigksza ryzyko wystapienia zaburzen przewodzenia w sercu.
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Wplyw na wyniki badan serologicznych
Z powodu interferencji, karbamazepina moze spowodowac fatszywie dodatnie wyniki oznaczania
stezenia perfenazyny w badaniu metodg HPLC.

Karbamazepina i jej metabolit 10,11-epoksyd moga prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikéw
oznaczania stgzen trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych w badaniu metoda
immunofluorescencji w swietle spolaryzowanym.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Karbamazepiny nie nalezy stosowac¢ u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze, po starannym
rozwazeniu alternatywnych, odpowiednich metod leczenia, uzna si¢, ze spodziewane korzysci
przewyzszaja ryzyko. Kobietg nalezy w peini poinformowac o ryzyku mozliwego uszkodzenia ptodu
podczas przyjmowania karbamazepiny w okresie cigzy i powinna ona rozumie¢ znaczenie planowania
cigzy. U kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego przed
rozpoczeciem leczenia karbamazeping.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez dwa
tygodnie po jego zakonczeniu. Z powodu indukcji enzymatycznej, karbamazepina moze powodowaé
nieskuteczno$¢ hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Z tego powodu,
kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o stosowaniu innych, skutecznych metod
antykoncepcji. Nalezy stosowa¢ co najmniej jedna skuteczng metode antykoncepcji (taka, jak wktadka
wewnatrzmaciczna) lub dwie uzupehiajace si¢ metody antykoncepcji, w tym metod¢ mechaniczna.
Podczas wyboru metody antykoncepcji nalezy za kazdym razem dokona¢ oceny indywidualnych
okolicznosci, wlaczajac pacjentke do dyskusji.

Cigza

Ryzyko zwiazane z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w ujeciu ogolnym

Kazdej kobiecie w wieku rozrodczym, stosujacej leczenie przeciwpadaczkowe, zwlaszcza jesli planuje
ona cigze lub jest w ciazy, nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady medycznej, dotyczacej mozliwego
ryzyka dla ptodu spowodowanego zaréwno napadami padaczkowymi, jak i lekami
przeciwpadaczkowymi.

Nalezy unika¢ naglego przerwania leczenia lekami przeciwpadaczkowymi (LPP), poniewaz moze to
prowadzi¢ do napadow padaczkowych, ktore mogg mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety
i nienarodzonego dziecka.

W zaleznosci od stosowanych jednoczesnie LPP, gdy tylko jest to mozliwe, preferowang metoda
leczenia padaczki w okresie cigzy jest monoterapia, poniewaz leczenie z uzyciem wielu LPP moze
wigza¢ si¢ Z wiekszym ryzykiem rozwoju wad wrodzonych.

Ryzyko zwiazane z karbamazepina

Karbamazepina przenika przez tozysko u ludzi. Narazenie na dziatanie karbamazepiny w okresie
prenatalnym moze zwigkszac ryzyko wad wrodzonych i innych niepozadanych oddziatywan na
rozwoj. U ludzi, narazenie na dziatanie karbamazepiny w okresie cigzy wiaze si¢ z 2 do 3 razy
wieksza czestos$cig wystgpowania powaznych wad rozwojowych niz w populacji ogdlnej, w ktorej
czestos$é ta wynosi 2-3%. U potomstwa kobiet, ktore stosowaty karbamazeping w okresie ciazy,
zglaszan0 wady rozwojowe, takie jak wady cewy nerwowej (rozszczep kregostupa), wady
twarzoczaszki, takie jak rozszczep wargi i (lub) podniebienia, wady rozwojowe uktadu
Sercowo-naczyniowego, spodziectwo, niedorozwdj palcow i inne nieprawidtowosci dotyczace roznych
uktadéw organizmu. Zaleca si¢ prowadzenie specjalistycznego nadzoru prenatalnego, dotyczacego
tych wad. U dzieci urodzonych przez kobiety chore na padaczke, ktore w okresie cigzy stosowaty
karbamazepine w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zgtaszano
zaburzenia neurorozwojowe. Wyniki badan dotyczacych ryzyka wystapienia zaburzen
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neurorozwojowych u dzieci narazonych na dziatanie karbamazepiny w okresie cigzy sa sprzeczne i nie
mozna wykluczy¢ ryzyka ich wystapienia.

Nie nalezy stosowac karbamazepiny w okresie cigzy, chyba ze po starannym rozwazeniu
alternatywnych odpowiednich metod leczenia uzna sig, ze spodziewane korzysci przewyzszajg ryzyko.
Kobiete nalezy w pelni poinformowac o ryzyku przyjmowaniem karbamazepiny w okresie cigzy oraz
powinna ona zrozumiec¢ to ryzyko.

Dowody $wiadcza o tym, ze ryzyko wad rozwojowych po zastosowaniu karbamazepiny moze zaleze¢
od dawki. Jesli na podstawie doktadnej oceny ryzyka i korzysci nie mozna wybra¢ odpowiednie;j,
alternatywnej metody leczenia i kontynuuje si¢ leczenie karbamazeping, nalezy stosowac¢ monoterapi¢
oraz podawac¢ najmniejsza skuteczng dawke karbamazepiny. Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia
produktu leczniczego w osoczu. Stezenie w osoczu mozna utrzymywac w dolnej czesci zakresu
terapeutycznego wynoszacego od 4 do 12 mikrograméw na ml, pod warunkiem utrzymania kontroli
napadow padaczki.

Wedhug doniesien, niektore leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina, zmniejszaja stezenie
folianow w surowicy krwi. Niedobor ten moze przyczynia¢ sie do zwigkszonej czestosci
wystepowania wad wrodzonych u potomstwa leczonych kobiet chorych na padaczke. Przed zaj$ciem
w cigze | W jej trakcie zaleca si¢ podawanie kwasu foliowego. W celu zapobiegania powiktaniom
krwotocznym u dziecka, zaleca si¢ rowniez podawanie witaminy K1 matce w ostatnich tygodniach
cigzy, a takze noworodkom.

Jesli kobieta planuje zaj$cie w cigze, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczgciem

I przerwaniem stosowania antykoncepcji zmieni¢ leczenie na odpowiednie, alternatywne metody
leczenia. Jesli kobieta, przyjmujaca karbamazeping, zajdzie w cigze, nalezy ja skierowac do specjalisty
w celu ponownej oceny leczenia karbamazeping i rozwazenia innych mozliwosci leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Karbamazepiny nie nalezy stosowac u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze po starannym
rozwazeniu alternatywnych odpowiednich metod leczenia uzna si¢, ze spodziewane korzysci
przewyzszaja ryzyko. Kobiete nalezy w petni poinformowac¢ o ryzyku mozliwego uszkodzenia ptodu
podczas przyjmowania karbamazepiny w okresie cigzy i powinna ona rozumiec to ryzyko, a wigc
znaczenie planowania cigzy. U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia
karbamazeping nalezy rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez
dwa tygodnie po jego zakonczeniu. Z powodu indukcji enzymatycznej, karbamazepina moze
powodowac nieskutecznos¢ hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Z tego
powodu, kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o stosowaniu innych, skutecznych metod
antykoncepcji. Nalezy stosowa¢ co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (taka, jak wktadka
wewnatrzmaciczna) lub dwie uzupehiajace si¢ metody antykoncepcji, w tym metode mechaniczna.
Podczas wyboru metody antykoncepcji nalezy za kazdym razem dokona¢ oceny indywidualnych
okolicznos$ci, wiaczajac pacjentke do dyskus;ji.

Podczas pierwszych trzech miesiecy cigzy, gdy ryzyko rozwoju wad wrodzonych jest najwigksze,

a szczegolnie pomiedzy 20. i 40. dniem po zaptodnieniu, nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng
dawke, poniewaz wady wrodzone powodowane sg przez wysokie stezenia produktu leczniczego

W 0S0CzU. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia produktu leczniczego w osoczu. Stezenie produktu
leczniczego powinno miesci¢ si¢ w dolnym zakresie terapeutycznym (od 3 do 7 mikrograméw/ml).
W przypadku dawki karbamazepiny < 400 mg na dobe, czestos¢ wystepowania wad wrodzonych jest
mniejsza niz po zastosowaniu wiekszych dawek. Odnotowano kilka przypadkéw napadéw
drgawkowych i (lub) depresji oddechowej, a takze wymiotow, biegunki i (lub) zmniejszonego
przyjmowania pokarmu u noworodkow, ktorych matki stosowaty karbamazeping w skojarzeniu

z innym lekiem przeciwpadaczkowym. Reakcje te mogg wskazywac na wystapienie u noworodkoéw
zespolu odstawienia.
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Karmienie piersia

Karbamazepina i jej aktywny metabolit przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia (stosunek
stezenia mleko/osocze wynosi od 0,24 do 0,69). Nalezy jednak rozwazy¢ korzysci wynikajace

z karmienia piersig w stosunku do niewielkiego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych

U karmionego piersig dziecka. Karbamazepine mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersia, pod
warunkiem, ze dziecko karmione piersig bedzie obserwowane w kierunku wystepowania mozliwych
dziatan niepozadanych (zmniejszenie przyrostu masy ciata, senno$¢, alergiczne reakcje skorne).

W razie wystapienia takich objawow nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig. U noworodkow, ktore byty
narazone na dziatanie karbamazepiny w okresie prenatalnym lub podczas karmienia piersia, zgtoszono
kilka przypadkow cholestatycznego zapalenia watroby. Z tego wzgledu, dzieci karmione piersia,
ktorych matki sg leczone karbamazepina, nalezy uwaznie obserwowa¢ pod katem wystgpowania
dziatan niepozadanych ze strony watroby i drog zétciowych.

Plodnos$¢

Odnotowano pojedyncze przypadki zaburzen czynno$ci seksualnych, takich jak impotencja czy
zmniejszone libido. Bardzo rzadko zgtaszano zmniejszenie ptodno$ci u mezczyzn i (lub)
nieprawidtowa spermatogeneze.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego ukltadu nerwowego,
takich jak zawroty glowy, senno$¢, zmegczenie, ataksja, podwojne widzenie, zaburzenia akomodacji

i niewyrazne widzenie, na poczatku leczenia lub w przypadku stosowania wigkszych dawek i (lub)
podczas przyjmowania innych lekow, ktore rowniez wplywaja na osrodkowy uktad nerwowy,
karbamazepina, nawet jesli stosuje si¢ ja zgodnie z przeznaczeniem, moze zmienia¢ zdolnos¢ do
reakcji — niezaleznie od skutkéw choroby podstawowej poddawanej leczeniu — do tego stopnia, Ze,
przyktadowo, zdolnos$¢ do aktywnego uczestniczenia w ruchu drogowym lub obstugiwania maszyn
lub pracy bez bezpiecznego oparcia jest ograniczona. Szczegdlnie dotyczy to stosowania w potgczeniu
z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Obserwowane dziatania niepozadane wystepowaly rzadziej w przypadku podawania samej
karbamazepiny (monoterapia) niz w przypadku jednoczesnego podawania innych lekow
przeciwpadaczkowych (leczenie skojarzone).

Niektore dziatania niepozadane, takie jak zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(zawroty glowy, bol glowy, ataksja, sennos¢, sedacja, podwojne widzenie); zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty) i skorne reakcje alergiczne wystepuja bardzo czgsto lub
czesto, w zaleznosci od dawki, w szczegdlnosci na poczatku leczenia, w przypadku stosowania zbyt
duzej dawki poczatkowej lub u pacjentow w podesztym wieku.

Dziatania niepozadane zalezne od dawki zazwyczaj ustepuja samoistnie w ciggu kilku dni Iub po
tymczasowym zmniejszeniu dawki. Dlatego, jesli to mozliwe, karbamazeping nalezy dawkowac
stopniowo. Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego moga by¢ objawem
wzglednego przedawkowania lub znacznych wahan stezenia w osoczu; dlatego w takich przypadkach
zaleca si¢ oznaczenie stezenia w 0soczu.
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych karbamazepiny zglaszanych podczas badan
klinicznych oraz pochodzacych ze spontanicznych doniesien

Dziatania niepozadane karbamazepiny odnotowane podczas badan klinicznych wymieniono zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadow dziatania
niepozadane sklasyfikowano wedtug czestosci wystepowania, przy czym najczesciej wystepujace
dzialania niepozadane wymieniono na poczatku. W obregbie kazdej grupie o okre§lonej czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Ponadto, odpowiednia kategoria czestosci w przypadku kazdego dziatania niepozadanego opiera si¢ na
nastgpujacej konwencji (CIOMS III): bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(=>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). Czesto$¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw |Dzialanie niepozadane
i narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nieznana** Reaktywacja zakazenia ludzkim wirusem opryszczki typu 6.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Leukopenia. Wedtug piSmiennictwa, najczgsciej wystepuje tagodna leukopenia,
w okoto 10% przypadkdéw ma ona charakter przemijajacy, a w 2% przewlekty.
Lagodna leukopenia wystepuje gldownie w ciggu pierwszych czterech miesiecy

leczenia.
Czesto Maltoptytkowos¢, eozynofilia.
Rzadko Leukocytoza, powigkszenie weztow chtonnych.
Bardzo rzadko Agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenia, aplazja erytrocytow,

niedokrwisto$¢, niedokrwistos¢ megaloblastyczna, retikulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, powigkszenie Sledziony.

Nieznana Depresja szpiku kostnego.

Zaburzenia ukladu odporno$ciowego

Niezbyt czesto Zaburzenia wynikajace z opdznionej wielonarzagdowej nadwrazliwosci
przebiegajace z goraczka, wysypkami, zapaleniem naczyn, powigkszeniem
weztdw chtonnych, chtoniakiem rzekomym, bolem stawow, leukopenia,
eozynofilia, powickszeniem watroby i §ledziony, nieprawidlowymi wynikami
badan czynno$ciowych watroby i zespolem zanikajacych drog zotciowych
(destrukcja i zanikanie wewnatrzwatrobowych drog zétciowych), wystepujace
w roznych potaczeniach. Zaburzenia czynno$ci mogg dotyczy¢ rowniez innych
narzadow (np. watroby, ptuc, nerek, trzustki, migsnia sercowego, okreznicy).

Bardzo rzadko Ostre, uogolnione reakcje alergiczne, reakcje anafilaktyczne, obrzek
naczynioruchowy, hipogammaglobulinemia.

Nieznana** Wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi
(DRESS).

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Obrzek, zatrzymanie ptynow, zwickszenie masy ciala, hiponatremia i
zmnigjszenie osmolarnos$ci krwi w nastgpstwie efektu przypominajacego
dziatanie hormonu antydiuretycznego (ADH), co w rzadkich przypadkach moze
prowadzi¢ do zatrucia wodnego z letargiem, wymiotami, bolem glowy,
splataniem, zaburzeniami neurologicznymi.

Bardzo rzadko Mlekotok, ginekomastia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialanie niepozadane

Rzadko

Niedobor kwasu foliowego, zmniejszony apetyt.

Bardzo rzadko

Porfiria ostra (porfiria ostra przerywana i porfiria mieszana), porfiria nieostra
(porfiria skorna poézna).

Nieznana**

Hiperamonemia.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

U pacjentéw w podesztym wieku stany splatania i niepokoju (pobudzenie).

Rzadko

Omamy (wzrokowe lub stuchowe), depresja, nastroje depresyjne lub maniakalne,
niepokdj, agresywne zachowanie.

Bardzo rzadko

Aktywacja utajonych psychoz, zmiany nastroju, takie jak fobia, trudnosci
W mys$leniu, zaburzenia napegdu.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Ataksja (zaburzenia ataktyczne i mézdzkowe), zawroty glowy, senno$¢, sedacja
i sennos¢.

Czesto Bl gltowy, podwojne widzenie.

Niezbyt czest0o Ruchy mimowolne (np. drzenie, asteryksja, dystonia, tiki), zaburzenia ruchow
0czu z oczoplasem.

Rzadkie Dyskineza, zaburzenia, takie jak dyskineza ustno-twarzowa, choreoatetoza

(mimowolne ruchy ust i twarzy, takie jak grymasy, ruchy wykrzywione),
zaburzenia mowy (np. dyzartria lub mowa betkotliwa), polineuropatia, zapalenie
nerwow obwodowych, neuropatia obwodowa, parestezje i niedowtady.

Bardzo rzadko

Ztosliwy zespot neuroleptyczny, aseptyczne zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych z miokloniami i eozynofilia obwodowa, opaczne
odczuwanie smaku.

Nieznana**

Zaburzenia pamigci.

Istniejg dowody na to, ze karbamazepina moze prowadzi¢ do nasilenia objawow stwardnienia rozsianego.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych w leczeniu napadéw padaczkowych, stosowanie
karbamazepiny moze prowadzi¢ do wystgpowania czestych napadow padaczkowych: w szczegolnosci

napady nieSwiadomosci

moga by¢ nasilone lub nowo wystepujace.

Zaburzenia oka

Czeste

Zaburzenia akomodacji (np. niewyrazne widzenie).

Bardzo rzadko

Zmetnienie soczewki, zapalenie spojowek. U dwdch pacjentow zgloszono
toksyczny wptyw na siatkowke zwigzany z dlugotrwatym leczeniem
karbamazepina, ktory ustapit po przerwaniu leczenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko

Zaburzenia stuchu, np. szumy uszne, przeczulica shuchowa, niedostuch, zmiana
odczuwania wysokosci tonow.

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste Zaburzenia przewodzenia, blok przedsionkowo-komorowy w pojedynczych
przypadkach z omdleniem.

Niezbyt czeste lub Bradykardia, zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ serca, nasilenie objawow

rzadkie wczesniej istniejacej choroby wiencowe;.

Zaburzenia naczyniowe

Rzadkie

Nadci$nienie lub niedocisnienie t¢tnicze.

Bardzo rzadko

Zapas¢ krazeniowa, zator (np. zator tetnicy ptucnej), zakrzepowe zapalenie zyt.
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Klasyfikacja ukladéw |Dzialanie niepozadane
i narzadow

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko W literaturze opisano reakcje nadwrazliwos$ci ptuchej z goraczka, dusznoscig
i zapaleniem phuc lub zapaleniem pgcherzykdéw ptucnych, pojedyncze przypadki
zwloknienia pluc.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czeste Wymioty, nudnosci.

Czeste Utrata apetytu, suchos¢ w ustach.

Niezbyt czeste Biegunka, zaparcia.

Rzadkie Bol brzucha.

Bardzo rzadko Zapalenie bton sluzowych jamy ustnej i gardta (zapalenie jezyka, zapalenie jamy
ustnej, zapalenie dzigset), zapalenie trzustki.

Nieznana** Zapalenie jelita grubego.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

Rzadkie Rozne postaci zapalenia watroby (cholestatyczne, watrobowokomoérkowe lub
mieszane), zespot zanikajacych drog zotciowych, zottaczka, zagrazajace zyciu
ostre zapalenie watroby, zwlaszcza w pierwszym miesigcu leczenia,
niewydolno$¢ watroby.

Bardzo rzadko Choroba ziarniniakowa watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czeste Alergiczne reakcje skorne z goraczka lub bez niej, takie jak pokrzywka (rowniez
bardzo cigzka).

Niezbyt czeste: Zhiszczajace zapalenie skory, erytrodermia.

Rzadkie Toczen rumieniowaty uktadowy, $wiad.

Bardzo rzadko Bardzo rzadko zglaszano zespot Stevensa-Johnsona*, zespot Lyella (toksyczne

martwicze oddzielanie si¢ naskorka), nadwrazliwos$¢ na Swiatto, rumien
wysiekowy wielopostaciowy i guzowaty, zaburzenia pigmentacji, skory, plamice,
tradzik, zwigkszong potliwos¢, tysienie, nadmierne owtosienie i zapalenie
naczyn, ale zwiazek przyczynowy jest niejasny.

Nieznana** Ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP)**, rogowacenie liszajowate,
spetzanie ptytek paznokciowych.

Coraz wigcej dowodow wskazuje na zwigzek migdzy obecnos$cig u pacjenta okreslonych markerow
genetycznych a wystepowaniem skornych dziatan niepozadanych, takich jak: SJS, TEN, DRESS, AGEP
oraz wysypka grudkowo-plamista. U pacjentow pochodzenia japonskiego oraz europejskiego zgtaszano,
ze reakcje te maja zwigzek ze stosowaniem karbamazepiny i obecnoscig allelu HLA-A*3101. Innym
markerem, w przypadku ktérego wykazano silny zwiazek z wystapieniem SJS oraz TEN u 0so6b
pochodzenia chifiskiego z grupy etnicznej Han), tajskiego oraz z innych krajow azjatyckich, jest allel
HLA-B*1502 (wigcej informacji, patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Rzadkie Ostabienie mig$ni.

Bardzo rzadko: Zaburzenia metabolizmu kosci (zmniejszenie st¢zenia wapnia w SUrowicy

i 25- hydroksy-cholekalcyferolu), ktore w pojedynczych przypadkach prowadzito
do osteomalacji kosci i (lub) osteoporozy, bole stawow, bole migsni, skurcze
miesni.

Nieznana** Ztamania.
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Klasyfikacja ukladéw |Dzialanie niepozadane
i narzadow

Zglaszano zmniejszong gesto$¢ mineralng kosci, osteopenie, osteoporoze i ztamania u pacjentow
leczonych dtugotrwale karbamazeping. Mechanizm, na drodze ktérego karbamazepina wptywa na
metabolizm kostny, jest nieznany.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czeste Zaburzenia czynnosci nerek (np. biatkomocz, krwiomocz, skapomocz,
zwigkszone stezenie azotu mocznikowego we krwi/azotemia).

Bardzo rzadko Kanalikowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnos$¢ nerek, inne
zaburzenia uktadu moczowego (np. czgste oddawanie moczu, bolesne oddawanie
moczu, cz¢stomocz, zatrzymanie moczu).

Uklad rozrodczy

Bardzo rzadko Zaburzenia seksualne, zmniejszone libido, zaburzenia erekcji, zmniejszona
ptodnos¢ u mezezyzn i (lub) zaburzenia spermatogenezy (zmniejszona ilos¢
nasienia i (lub) ruchliwo$¢ plemnikow).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czeste |Zm¢czenie.

Badania diagnostyczne

Bardzo czeste Zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (z powodu indukcji
enzymdOw watrobowych), zazwyczaj bez znaczenia klinicznego.

Czeste Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi.

Niezbyt czeste Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Bardzo rzadko Zwigkszenie cisnienia wewnatrzgatkowego, zwickszenie stezenia cholesterolu

we Krwi, zwigkszenie stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci, zwigkszenie
stezenia trojglicerydow we krwi. Nieprawidlowe wyniki badan czynnosciowych
tarczycy: zmniejszenie stezenia L-tyroksyny (wolna tyroksyna, tyroksyna,
trojjodotyronina) i zwigkszenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) we
krwi, zwykle bez objawow klinicznych, zwigkszenie stezenia wolnego kortyzolu
W surowicy, zwiekszenie stezenia prolaktyny we krwi.

Istniejg dowody wskazujace na zmniejszenie stezenia witaminy B12 i zwiekszenie stezenia homocysteiny
W surowicy.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Nieznana** Upadki (zwigzane z ataksja, zawrotami glowy, senno$cig, niedoci$nieniem,
stanem splatania, sedacja wywotanymi leczeniem karbamazeping) (patrz punkt
4.4, Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci”).

* W niektorych krajach azjatyckich dziatanie zglaszane réwniez jako rzadkie. Patrz takze punkt 4.4
»Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”.

** Dzialania niepozadane pochodzace ze spontanicznych doniesien i piSmiennictwa (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dodatkowe dzialania niepozadane leku z doniesien spontanicznych (czestosé¢ nieznana)

W doswiadczeniach po wprowadzeniu karbamazepiny do obrotu, dziatania niepozadane
zidentyfikowano na podstawie spontanicznych doniesien i pis$miennictwa. Poniewaz zgtoszenia byty
dobrowolne i dotyczyty nieznanej wielkosci populacji, nie mozna oszacowacé czestosci na podstawie
dostepnych danych.

Zgtaszanie 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 zglaszac
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Podczas kazdego zatrucia nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ przedawkowania roznych lekow, na
przyktad w prébie samobojcze;.

Zatrucie karbamazeping zwykle wystepuje po podaniu bardzo duzych dawek (od 4 do 20 g), a stezenie
W 0s0czu zawsze jest wigksze niz 20 mikrogramow/ml. Po przypadkowym zazyciu lub przyjeciu
W celu samobojczym, osiagniete stezenie w osoczu wynoszace 38 pg/mL, nie prowadzito do zgonu.

W pismiennictwie opisano przypadki zatrucia (po przyjeciu karbamazepiny w celu popehienia
samobdjstwa lub przypadkowym zazyciu), niektore zakonczone zgonem.

Objawy przedawkowania

W przypadku przedawkowania karbamazepiny, moga nasili¢ si¢ objawy wymienione w punkcie 4.8.
Zazwyczaj, przedawkowanie wptywa na osrodkowy uktad nerwowy, uktad krazenia i uktad
oddechowy.

Osrodkowy uktad nerwowy:

Depresja osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia $wiadomosci (sennosc¢, otepienie, Spigczka),
zawroty gtowy, dezorientacja, niepokdj ruchowy, pobudzenie, splatanie, omamy, niewyrazne
widzenie, niewyrazna mowa, dyzartria, oczoplas, ataksja, dyskineza, zaburzenia odruchéw (najpierw
odruchy wygdrowane, a nastepnie ostabione), drgawki toniczno-kloniczne, napady padaczkowe,
zaburzenia psychoruchowe, mioklonie, opistotonus, ruchy mimowolne, drzenie, hipotermia, uderzenia
goraca, rozszerzenie zrenic, zaburzenia rytmu w zapisie EEG.

Uktad oddechowy:
Depresja oddechowa, obrzek ptuc, sinica, niewydolnos¢ oddechowa.

Uklad krgzenia:

Zwykle niedocisnienie t¢tnicze (ale mozliwe rowniez nadci$nienie), zaburzenia przewodzenia, zmiany
w zapisie EKG (zaburzenia rytmu, z wydtuzeniem zespotu QRS), tachykardia, omdlenia, blok
przedsionkowo-komorowy, zatrzymanie akcji serca, uderzenia goraca.

Uktad pokarmowy:
Nudnosci, wymioty, opdznione oproznianie zoladka, zmniejszona ruchliwos¢ jelit.

Uktad miesniowo-szkieletowy:
Zgloszono kilka przypadkéw rabdomiolizy zwigzanej z toksycznos$cig karbamazepiny.

Uktad moczowy:

Zatrzymanie moczu, skapomocz lub bezmocz, zatrzymanie ptyndéw, zatrucie wodne w wyniku
dziatania podobnego do dziatania ADH.
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Wyniki badan laboratoryjnych:
Hiponatremia, prawdopodobnie kwasica metaboliczna, prawdopodobnie hiperglikemia, zwigkszenie
aktywnosci kinazy fosfokreatynowej, leukocytoza, leukopenia, neutropenia, cukromocz, acetonuria.

Postepowanie terapeutyczne w przypadku przedawkowania
Nie istnieje jeszcze swoiste antidotum na zatrucie karbamazeping.

Dlatego, leczenie jest objawowe: hospitalizacja, oznaczenie st¢zenia karbamazepiny w celu
potwierdzenia zatrucia karbamazeping i okreslenia stopnia przedawkowania.

Jak najszybsze usunigcie czynnika szkodliwego (opréznienie zotadka, ptukanie zotadka)

i ograniczenie wchianiania (podanie np. wegla aktywnego lub leku przeczyszczajacego). OpOznienie
usunigcia tresci zotadkowej moze spowodowac opdznione wchianianie. Moze to prowadzi¢ do
nawrotu zatrucia podczas okresu powracania do zdrowia.

Nalezy podtrzymywac¢ podstawowe czynnos$ci zyciowe w warunkach klinicznych. Nalezy oznaczy¢
stezenie produktu leczniczego w 0soczu i sprawdzi¢ czynno$¢ serca. Moze by¢ konieczne staranne
wyréwnywanie zaburzen elektrolitowych.

Zaleca si¢ hemoperfuzje z weglem aktywnym. W przypadku przedawkowania karbamazepiny
skutecznym sposobem leczenia jest hemodializa.

Mozna spodziewac¢ si¢ nawrotu i nasilenia objawow 2. i 3. dnia po przedawkowaniu, w zwigzku
Z opo6znionym wchtanianiem.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki o dziataniu przeciwpadaczkowym, neurotropowym
i psychotropowym; Pochodna dibenzazepiny.

Kod ATC: NO3AFO01.

Zakres dziatania karbamazepiny jako leku przeciwpadaczkowego obejmuje: napady padaczkowe
cze$ciowe (proste i ztozone) z uogdlnieniem wtdrnym i bez; uogdlnione drgawki toniczno-kloniczne,
a takze mieszane postaci tych typéw napadow.

Mechanizm dziatania karbamazepiny, substancji czynnej produktu leczniczego Karbamazepina
Tillomed, zostat wyjasniony jedynie czgsciowo. Karbamazepina stabilizuje nadmiernie pobudzone
btony neuronow, hamuje powtarzalne wytadowania neuronalne i zmniejsza rozchodzenie si¢
impulsow pobudzajacych przez synapsy. Uwaza si¢, ze mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania
karbamazepiny polega gléwnie na hamowaniu zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych

W neuronach zdepolaryzowanych poprzez warunkowang zuzyciem oraz napi¢ciem blokad¢ kanatow
sodowych.

Podczas, gdy za dziatanie przeciwpadaczkowe karbamazepiny wydaje si¢ odpowiada¢ zmniejszenie

uwalniania glutaminianu i stabilizacja blon neuronalnych, to hamowanie szybkos$ci obrotu dopaminy
i noradrenaliny moze by¢ odpowiedzialne za dziatanie przeciwmaniakalne karbamazepiny.
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5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym karbamazepina jest (w zaleznosci od postaci farmaceutycznej) wchtania si¢
stosunkowo powoli i prawie calkowicie.

Okres poltrwania w fazie wchtaniania wynosi $rednio 8,5 godziny i wykazuje duze rdznice pomiedzy
osobami i u tej samej osoby (od okoto 1,72 do 12 godzin).

Po podaniu pojedynczej dawki (w zalezno$ci od postaci farmaceutycznej), maksymalne stezenie

w osoczu u dorostych wystepuje po 4 do 16 godzinach (bardzo rzadko po 35 godzinach), a u dzieci po
okoto 4 do 6 godzinach. Stezenia w osoczu nie wykazuja zalezno$ci liniowej od dawki. Po wigkszych
dawkach krzywa stezen ma posta¢ ptaskiej krzywej pochytej.

Po podaniu tabletek o przedtuzonym uwalnianiu stezenia w osoczu sg mniejsze.

Stan stacjonarny osiaga si¢ po 2 do 8 dniach. Nie ma $cistego zwiazku pomiedzy dawka
karbamazepiny i jej stezeniem w osoczu w stanie stacjonarnym.

Stezenia karbamazepiny i jej metabolitu 10,11-epoksydu karbamazepiny, wykazujg tylko niewielkie
wahania w stanie stacjonarnym w przypadku dawkowania w odstepach 8- i 12-godzinnych.

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

Warto$ci progowe stezenia karbamazepiny w osoczu dla wystepowania dziatan niepozadanych to
8-9 mikrogramow/ml.

Spozycie pokarmu nie ma istotnego wptywu na szybkos¢ i stopien wchianiania, niezaleznie od postaci
dawkowania karbamazepiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji u ludzi wynosi od 0,8 do 1,9 I/kg m.c.

Karbamazepina wiaze si¢ z biatkami w 70% do 80%. Procent niezwigzanej karbamazepiny jest staty,
gdy stezenia wynoszg do 50 mikrograméw/ml. Farmakologicznie aktywny metabolit 10,11-epoksyd
karbamazepiny jest zwigzany z biatkami osocza w 48% do 53% (ok. 0,74 I/kg m.c.).

Mozna spodziewa¢ si¢ interakcji farmakokinetycznych, patrz punkt 4.5.

Stezenie karbamazepiny w ptynie mézgowo-rdzeniowym stanowi 33% stezenia w 0SOCZU.

Stezenie karbamazepiny w $linie odpowiada stezeniu niezwigzanej substancji macierzystej i wykazuje
znaczacg korelacj¢ ze stezeniem produktu leczniczego w osoczu (okoto 20 — 30%). Po pomnozeniu
przez 4 jego warto$¢ moze by¢ uzywana do okreslania stezenia w osoczu podczas monitorowania
leczenia.

Karbamazepina przenika przez tozysko i jest wydzielana do mleka matki (stezenie okoto 58% stezenia

w 0soczu). Dziecko karmione piersig moze mie¢ zatem stezenie produktu leczniczego we krwi rowne
jego stezeniu w mleku matki.
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Metabolizm
Karbamazepina jest utleniana, deaminowana, hydroksylowana, a nastepnie estryfikowana kwasem
glukuronowym w watrobie.

Do tej pory, w moczu u ludzi zidentyfikowano 7 metabolitow karbamazepiny. Sposrod nich
najwigksza cze$¢ stanowi farmakologicznie nieaktywny metabolit
trans-10,11-dihydroksy-10,11-dihydrokarbamazepiny. Metabolit 10,11-epoksydu karbamazepiny
wystepuje w stezeniu okoto 0,1 — 2%; wykazuje on dziatanie przeciwdrgawkowe. Enzymem
odpowiedzialnym za powstawanie pochodnej 10,11-trans-diolowej z 10,11-epoksydu karbamazepiny
jest ludzka mikrosomalna hydrolaza epoksydowa.

Eliminacja
Po podaniu pojedynczej dawki, okres pottrwania karbamazepiny w osoczu w fazie eliminacji wynosi
okoto 36 godzin (zakres: 18-65 godzin).

Podczas dlugotrwatego leczenia, okres pottrwania skraca si¢ o okoto 50% (10-20 godzin), z powodu
indukcji enzymatycznej. Okres pottrwania jest krotszy (Srednio 6-10 godzin) podczas terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi niz w przypadku monoterapii (11-13 godzin); jest
kroétszy u dzieci niz u dorostych, dtuzszy u noworodkow niz u niemowlat.

Klirens osoczowy u zdrowych oséb wynosi okoto 19,8 + 2,7 ml/h/kg m.c., u pacjentéw stosujacych
monoterapi¢ okoto 54,6 + 6,7 ml/h/kg m.c., u pacjentéw stosujacych terapi¢ skojarzona okoto
113,3 £33,4 ml/h/kg m.c.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg karbamazepiny, 72% jest wydalane z moczem, a 28%
Z katem, czg¢$ciowo w postaci niezmienionej. Okoto 2-3% dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienione;j.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Ze wzgledu na zwigkszong eliminacje karbamazepiny, W celu utrzymania stezenia terapeutycznego
u dzieci moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek (w mg/kg m.c.) niz u dorostych.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub powyzej)
Nic nie wskazuje, ze na zmieniong farmakokinetyke karbamazepiny u pacjentow w podesztym wieku
W poréwnaniu z mtodymi dorostymi.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby lub nerek
Brak danych dotyczacych farmakokinetyki karbamazepiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan dotyczacych toksyczno$ci po podaniu
pojedynczym i wielokrotnym, tolerancji miejscowej, genotoksycznos$ci oraz potencjalnego dziatania
rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Jednak, badania na zwierzetach byly niewystarczajace, aby wykluczy¢ teratogenne dziatanie
karbamazepiny.

Rakotworczosé

W trwajacym 2 lata badaniu na szczurach, dotyczacym dziatania rakotwoérczego karbamazepiny
obserwowano zwickszona czesto$¢ wystepowania guzoéw watrobowokomorkowych u samic

I tagodnych guzow jadra u samcow. Brak jednak dowodow na to, ze obserwacje te sg istotne

w przypadku zastosowania terapeutycznego u ludzi.

26



Genotoksycznos$é
Rézne standardowe badania mutagennos$ci na bakteriach i ssakach nie wykazaty genotoksycznosci
karbamazepiny.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Skumulowane dane pochodzace z roznych badan na zwierzgtach, przeprowadzonych na myszach,
szczurach 1 krolikach wykazaty, ze karbamazepina w dawkach od 10 do 20 razy wigkszych niz dawka
zalecana dla ludzi podczas rozwoju narzadow, powodowala zwigkszong $Smiertelno$¢ zarodkow

i opdznienie ich rozwoju. U myszy obserwowano uszkodzenia zarodkow (glownie komor
mozgowych). W badaniach rozrodczosci przeprowadzonych na szczurach, karmione piersia

potomstwo wykazywato mniejszy przyrost masy ciala przy podawanej matce dawce wynoszacej
192 mg/kg m.c./dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kopolimer metakrylanu amonu typ B

Trietylu cytrynian

Talk

Otoczka:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Karboksymetyloskrobia sodowa typ A

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC w tekturowym pudetku, zawierajgcym po 30, 50, 56, 100
lub 200 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrasse 5/5a

12529 Schonefeld

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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