CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tegretol, 20 mg/mL, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 mL zawiesiny doustnej zawiera 20 mg karbamazepiny (Carbamazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna
Lepka zawiesina doustna barwy biate;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
. Padaczka:

- napady czeSciowe zlozone lub proste.
- napady uogoélnione toniczno-kloniczne. Mieszane postaci napadow.

Tegretol mozna stosowa¢ zar6wno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym.

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

o Zesp6l maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowe;j (psychozy
maniakalno-depresyjnej).

o Alkoholowy zespdt abstynencyjny.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od malej dawki dobowej, powoli jg zwigkszajac az do uzyskania
optymalnego efektu klinicznego.

W celu uzyskania odpowiedniej kontroli napadow, dawka karbamazepiny powinna by¢ dostosowana do
potrzeb danego pacjenta. Oznaczanie stezen w 0soczu moze pomoc w ustaleniu optymalnej dawki.

W leczeniu padaczki, dawka karbamazepiny wymaga zwykle uzyskania catkowitego st¢zenia
karbamazepiny w osoczu okoto 4 do 12 mikrogramow/mL (17 do 50 mikromoli/litr) (patrz punkt 4.4).
Wprowadzania produktu leczniczego Tegretol do stosowanego juz schematu leczenia
przeciwpadaczkowego nalezy dokonywaé stopniowo, zachowujac lub, jesli to konieczne, modyfikujac
dawkowanie pozostatych lekow przeciwpadaczkowych (patrz punkty 4.5 1 5.2).



1 miarka leku (5 mL) to 100 mg karbamazepiny.

Dorosli

Padaczka - dawkowanie

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

Zesp6l maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy
maniakalno-depresyjnej) - dawkowanie

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

w celu zapewnienia optymalnej tolerancji produktu leczniczego.

Alkoholowy zespot abstynencyjny - dawkowanie

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

Nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobo6l nerwu jezykowo-gardlowego - dawkowanie
Poczatkowa dawke 200 mg do 400 mg na dobg nalezy powoli zwigksza¢ az do ustgpienia bolu (zazwyczaj
200 mg 3 do 4 razy na dobg). Nastepnie, dawke nalezy stopniowo zmniejszac, az do osiggnigcia mozliwie
najmniejszej dawki podtrzymujacej. Maksymalna zalecana dawka wynosi 1200 mg na dobe. W przypadku
ustapienia bolu, nalezy dazy¢ do stopniowego zaprzestania leczenia, az do wystapienia kolejnego ataku.

Szczegélne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynno$ci nerek/ Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostgpnych danych dotyczacych wiasciwosci farmakokinetycznych karbamazepiny u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Dzieci i mlodziez

Padaczka- dawkowanie

Dla dzieci w wieku 4 lat i mtodszych produkt leczniczy Tegretol jest dostepny w postaci zawiesiny
doustnej. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 mg do 60 mg na dobeg, zaleca si¢ zwickszenie dawki
0 20-60 mg co drugi dzien.

U dzieci w wieku powyzej 4 lat leczenie karbamazeping mozna rozpocza¢ od 100 mg na dobe zwigkszajac
dawke o 100 mg w odstepach tygodniowych.

Dawka podtrzymujaca: 10 mg do 20 mg/kg masy ciata na dobe, w dawkach podzielonych, np.:

do 1. roku zycia 100 mg do 200 mg na dobe (=5mL do 10 mL = 1 do 2 miarki zawiesiny doustnej)

1 do 5 lat 200 mg do 400 mg na dobe (=10 mL do 20 mL = 2 x 1do 2 miarki zawiesiny
doustne;j)

6 do 10 lat 400 mg do 600 mg na dobg (=20 mL do 30 mL =2 do 3 x 2 miarki zawiesiny
doustne;j)

11 do 15 lat 600 mg do 1000 mg na dobe (=30 mL do 50 mL = 3 x 2 do 3 miarki zawiesiny

doustnej (plus dodatkowa miarka o objetosci 5 mL
w przypadku podawania dawki 1000 mg))

>15 lat 800 mg do 1200 mg na dobe (=40 mL do 60 mL =4 x 2 do 3 miarek zawiesiny
(dawka taka sama jak dla doustne;j)
dorostych)

Tegretol jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 4 tygodni w przypadku dzieci
urodzonych o czasie (lub 44 tygodni liczonym od daty ostatniej miesigczki w przypadku wezesniakow),



chyba Ze nie jest dostepna zadna inna opcja leczenia, a spodziewana korzy$¢ przewyzsza ryzyko,
uwzgledniajac takze zagrozenia zwigzane ze stosowaniem substancji pomocniczych (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Maksymalne zalecane dawki
do 6 lat: 35 mg/kg mc./dobe

6 do 15 lat: 1000 mg/dobe
>15 lat: 1200 mg/dobe

Pacjenci w podeszlym wieku (65 lat lub wiecej)
Z powodu interakcji migdzy lekami oraz innej farmakokinetyki lekow przeciwpadaczkowych, nalezy
szczegolnie ostroznie dobiera¢ dawki produktu leczniczego Tegretol CR u pacjentéw w podeszlym wieku.

Nerwobdl nerwu trojdzielnego - dawkowanie

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana poczatkowa dawka to 100 mg dwa razy na dobg. Dawke
poczatkowa 100 mg dwa razy na dobe nalezy codziennie, powoli zwicksza¢ az do ustgpienia bolu
(zazwyczaj 200 mg 3 do 4 razy na dobg). Nastepnie, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢, az do
osiggnigcia mozliwie najmniejszej dawki podtrzymujacej. Maksymalna zalecana dawka wynosi 1200 mg
na dobe. W przypadku ustgpienia bolu, nalezy dazy¢ do stopniowego odstawienia leczenia, az do
wystapienia kolejnego ataku.

Sposdéb podawania
Zawiesing doustng mozna przyjmowac w trakcie albo po positku lub migdzy positkami. Nalezy wstrzasnaé
zawiesing przed uzyciem.

Okreslona dawka produktu leczniczego Tegretol podana w postaci zawiesiny doustnej powoduje
wystapienie wickszych stezen maksymalnych w surowicy niz ta sama dawka podana w postaci tabletki
i dlatego, w celu uniknigcia objawow niepozadanych, zaleca si¢ rozpoczynaé leczenie od podawania
matych dawek, ktore nastepnie nalezy powoli zwigkszac.

Zamiana stosowane] postaci leku z tabletek na zawiesing doustna: nalezy podawac t¢ sama ilo$¢ produktu
leczniczego Tegretol (w mg na dobe), lecz w mniejszych dawkach jednorazowych, zwigkszajac czgstose
podawania, np. podawaé zawiesing doustng trzy razy na dobe zamiast tabletek dwa razy na dobe.

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

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na karbamazepine lub leki o podobnej budowie chemicznej (np. trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne) lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

o Stosowanie u pacjentow z blokiem przedsionkowo-komorowym.

o Stosowanie u pacjentow z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego w wywiadzie.

o Stosowanie u pacjentow z porfirig watrobowg w wywiadzie (np. porfiria ostra przerywana, porfiria
mieszana, porfiria skorna pdzna).

o Stosowanie w polaczeniu z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5).

o Noworodki w wieku ponizej 4 tygodni w przypadku dzieci urodzonych o czasie (lub 44 tygodni

liczonym od daty ostatniej miesigczki w przypadku wcze$niakéw), chyba Ze nie jest dostepna zadna
inna opcja leczenia, a spodziewana korzys¢ przewyzsza ryzyko, uwzglgdniajac takze zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem substancji pomocniczych (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Tegretol nalezy stosowac¢ wylgcznie pod $cistym nadzorem lekarskim. U pacjentow
z chorobg serca, watroby lub nerek, lub z niepozadanymi reakcjami hematologicznymi na inne leki



w wywiadzie, jak tez u pacjentow, u ktorych uprzednio przerwano stosowanie produktu leczniczego
Tegretol, lek nalezy przepisywa¢ wytacznie po dokonaniu krytycznej oceny potencjalnych korzysci
i ryzyka oraz stosowac¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.

Dzialanie na uklad krwiotworczy

W czasie stosowania produktu leczniczego Tegretol wystepowaty przypadki agranulocytozy

i niedokrwistosci aplastycznej. Jednakze z powodu bardzo niewielkiej czestosci tych dziatan
niepozadanych, trudno w sposob jednoznaczny oceni¢ ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Tegretol.

W przypadku agranulocytozy, catkowite ryzyko jej wystgpienia w populacji, nieleczonej produktem
leczniczym Tegretol oszacowano na 4,7 osoby na milion w ciggu roku, a w przypadku niedokrwistosci
aplastycznej - 2 osoby na milion rocznie.

W wyniku stosowania produktu leczniczego Tegretol wystgpuje przemijajace lub stale zmniejszenie liczby
ptytek krwi lub biatych krwinek z czesto$cig wahajaca sie od niewielkiej (sporadycznie) do duzej (czgsto).
Jednakze w wigkszosci przypadkoéw dzialanie to jest przemijajace i nie zapowiada rozwoju niedokrwistosci
aplastycznej lub agranulocytozy. Niemniej jednak, przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym
Tegretol, nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi, w tym liczbe plytek krwi, a takze retykulocytow oraz
stezenia zelaza w surowicy w celu oznaczenia warto$ci poczatkowych. Nastepnie nalezy wykonywac
badania okresowe wyzej wymienionych parametrow.

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

w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wczesnych objawach podmiotowych i przedmiotowych
toksycznosci, objawach potencjalnych zaburzen hematologicznych, jak rowniez o mozliwosci wystgpienia
zmian skornych i odczyndéw watrobowych. Nalezy zaleci¢ pacjentowi natychmiastowe zasiegniecie porady
lekarskiej w razie wystgpienia takich objawow, jak: goraczka, bol gardta, wysypka, owrzodzenie jamy
ustnej, tatwe pojawianie si¢ siniakow, wybroczyny lub plamica.

Cigzkie reakcje dermatologiczne

Podczas stosowania produktu leczniczego Tegretol, bardzo rzadko donoszono o przypadkach cigzkich
reakcji skornych, w tym martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN, toxic epidermal necrolysis;
znanej takze jako zespot Lyella) i zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS, Stevens-Johnson syndrome).
Pacjenci z ciezkimi reakcjami dermatologicznymi moga wymagac hospitalizacji, poniewaz wspomniane
reakcje moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia i by¢ przyczyng zgonu. Wigkszos¢ przypadkéw SJIS/TEN
wystepuje w ciagu kilku pierwszych miesigcy leczenia produktem leczniczym Tegretol.. Ocenia sie, ze
reakcje te wystepuja u 1 do 6 na 10 000 nowych pacjentow, w krajach z populacjg gldwnie rasy
kaukaskiej. Jesli wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe ci¢zkich reakcji skornych (np. SIS,
zespot Lyella/TEN) nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Tegretol i rozwazy¢ zastosowanie
innego leczenia.

Farmakogenomika

Notuje si¢ coraz wigcej danych przemawiajacych za znaczeniem réznych alleli HLA w wystepowaniu
predyspozycji do dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym u niektorych
pacjentow.

Zwigzek z obecnoScig allelu HLA-B*1502

Badania retrospektywne z udziatem pacjentow pochodzenia chinskiego z grupy etnicznej Han i tajskiego
wykazaty silng korelacj¢ migdzy reakcjami skornymi w postaci SIS/TEN zwigzanymi ze stosowaniem
karbamazepiny a obecnoscig allelu HLA-B*1502. Czgsto$¢ wystepowania allelu HLA-B*1502 to 2 do
12% w populacji chinskiej z grupy etnicznej Han oraz okoto 8% w populacji tajskiej. Donoszono

o czestszym zglaszaniu przypadkow SJS (rzadko zamiast bardzo rzadko) w niektorych krajach Azji (takich
jak Tajwan, Malezja i Filipiny), w ktorych wystepowanie allelu HLA-B* 1502 w populacji jest czestsze
(np. ponad 15% na Filipinach i w niektérych populacjach Malezji). Czestos¢ wystepowania alleli to okoto



2% 1 6% odpowiednio w Korei i Indiach. Allel HLA-B*1502 wystepuje u bardzo nieznacznego odsetka
0s0b pochodzenia europejskiego, w kilku populacjach afrykanskich, u tubylczej ludno$ci obu Ameryk,
Latynosow, stanowigcych probe badania oraz Japonczykow (<1%).

Podane tu czesto$ci wystepowania allelu odpowiadaja odsetkowi chromosomoéw z danym allelem

w konkretnej populacji pacjentdw, co oznacza, ze odsetek pacjentow bedacych nosicielami kopii tego
allelu na co najmniej jednym z dwoch chromosoméw (tzn. ,,czgsto$¢ nosicielstwa”) jest blisko dwa razy
wiekszy niz czesto$¢ wystepowania allelu. Z tego wzgledu odsetek pacjentéw mogacych podlegac ryzyku
jest blisko dwa razy wigkszy niz czesto$¢ wystgpowania allelu.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Tegretol nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie testow na
obecnos¢ allelu HLA-B*1502 u pacjentéw wspomnianego pochodzenia w populacjach ryzyka
genetycznego (patrz ponizsza Informacja dla fachowego personelu medycznego). Nalezy unikac
stosowania produktu leczniczego Tegretol u pacjentéw z dodatnim wynikiem badan na obecnos¢ allelu
HLA-B*1502, chyba, ze korzys$ci z leczenia wyraznie przewyzszaja ryzyko. HLA-B*1502 moze by¢
czynnikiem ryzyka wystapienia SIS/TEN u pacjentéw pochodzenia chinskiego przyjmujacych inne leki
przeciwpadaczkowe, ktdére moga powodowac wystepowanie SIS/TEN. Z tego wzgledu u pacjentow z
obecnoscig allelu HLA-B*1502 nalezy unika¢ stosowania innych lekow zwiazanych z wystepowaniem
SJS/TEN, gdy mozliwe jest zastosowanie alternatywnego leczenia. Na ogot nie zaleca si¢ wykonywania
badan przesiewowych u pacjentéw z populacji, w ktorych wystepowanie allelu HLA-B*1502 jest
niewielkie. Badan przesiewowych zasadniczo nie zaleca si¢ u pacjentow obecnie stosujacych Tegretol,
poniewaz ryzyko wystapienia SJIS/TEN jest w duzej mierze ograniczone do kilku pierwszych miesiecy
leczenia, niezaleznie od obecnosci HLA-B*1502.

Wykazano, ze identyfikacja pacjentéw bedacych nosicielami allelu HLA-B*1502 i unikanie leczenia
karbamazeping o tych osob zmniejsza czgsto$§¢ wystgpowania SIS/TEN wywotanych karbamazeping.

Zwigzek z obecnoscig allelu HLA-A*3101

Obecnos¢ ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA)-A*3101 moze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju
skornych dziatan niepozadanych, takich jak SJS, TEN, DRESS, AGEP i wysypka plamkowo-grudkowa.
W retrospektywnych badaniach genomu populacji Japonczykoéw i mieszkancow Europy Pétnocnej
stwierdzono zwigzek pomigdzy cigzkimi reakcjami skornymi (SJS, TEN, DRESS, AGEP i wysypka
plamkowo-grudkowa) w przebiegu leczenia karbamazeping a obecnoscia allelu HLA-A*3101 u tych osob.

Czesto$¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 rozni si¢ znacznie pomigdzy poszczegolnymi grupami
etnicznymi i wynosi okolo 2 do 5% w populacji europejskiej i okoto 10% w populacji japonskiej. Czegstos¢
jego wystepowania szacuje si¢ na mniej niz 5% u wigkszosci Australijczykow, Azjatdw, mieszkancow
Afryki i Ameryki Potnocnej, z pewnymi wyjatkami w granicach 5-12%. Szacuje si¢, ze czestos¢
wystepowania przekracza 15% w niektorych grupach etnicznych z Ameryki Poludniowej (Argentyna

i Brazylia), Ameryki Potnocnej (plemiona Nawaho i Siukséw mieszkajace na terenie Stanow
Zjednoczonych i Sonora Seri w Meksyku) oraz Potudniowych Indii (stan Tamil Nadu) oraz wynosi od
10% do 15% w innych grupach etnicznych zamieszkujacych te tereny.

Podane tu czestosci wystepowania allelu odpowiadajg odsetkowi chromosoméw z danym allelem

w konkretnej populacji pacjentow, co oznacza, ze odsetek pacjentow bedacych nosicielami kopii tego
allelu na co najmniej jednym z dwoch chromosoméw (tzn. ,,czgsto$¢ nosicielstwa”) jest blisko dwa razy
wigkszy niz czegstos¢ wystepowania allelu. Z tego wzgledu odsetek pacjentdéw mogacych podlegac ryzyku
jest blisko dwa razy wigkszy niz czesto$¢ wystgpowania allelu.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tegretol nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na
obecnos¢ allelu HLA-A*3101 u pacjentdéw wywodzacych si¢ z populacji zwigkszonego ryzyka

(np. u pacjentow z populacji Japonczykow i pacjentow rasy kaukaskiej, rdzennych mieszkancéw obu
Ameryk, populacji latynoskiej, mieszkancow potudniowych Indii oraz os6b pochodzenia arabskiego)
(patrz ponizsza Informacja dla fachowego personelu medycznego).

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Tegretol u pacjentow z dodatnim wynikiem testu na
obecno$¢ allelu HLA-A*3101, chyba ze korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko. Badania przesiewowe nie
sg na ogo6! zalecane u pacjentéw juz stosujacych Tegretol, poniewaz ryzyko wystapienia SJS/TEN, AGEP,



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

Ograniczenia przesiewowych badan genetycznych

Wyniki przesiewowych badan genetycznych nie moga nigdy zastgpowaé czujnosci klinicznej i wlasciwego
prowadzenia pacjenta. U wielu pacjentow z allelem HLA-B*1502 leczonych produktem leczniczym
Tegretol nie dojdzie do SIS/TEN; stany te mogg natomiast rozwing¢ si¢ u pacjentdow z kazdej grupy
etnicznej bez allelu HLA-B*1502. Podobnie, u wielu pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢
HLA-A*3101 leczonych produktem leczniczym Tegretol nie dojdzie do rozwoju SJS, TEN, DRESS,
AGEDP ani wysypki plamkowo-grudkowej, a cigzkie dziatania niepozadane dotyczace skory moga wystgpic
u pacjentow bez allelu HLA-A*3101. Nie przeprowadzono badan nad wplywem innych ewentualnych
czynnikow ryzyka rozwoju ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych skory i ich powiktan, takich jak
dawka leku przeciwpadaczkowego, stosowanie si¢ do zalecen terapeutycznych, jednoczesne stosowanie
innych lekow, choroby wspdtistniejgce oraz stopien doktadnosci kontroli dermatologiczne;.

Informacja dla fachowego personelu medycznego

W wypadku koniecznosci przeprowadzenia badan na obecnosc¢ allelu HLA-B*1502, zaleca si¢ wybor
metody genotypowania HLA-B*1502 o wysokiej rozdzielczo$ci. Wynik uznaje si¢ za dodatni po wykryciu
jednego lub dwoch alleli HLA-B*1502, a za ujemny w przypadku braku alleli HLA-B*1502. Podobnie,

w razie koniecznos$ci przeprowadzenia badan na obecno$¢ allelu HLA-A*3101, zaleca si¢ wybor metody
genotypowania HLA-A*3101 o wysokiej rozdzielczo$ci. Wynik uznaje si¢ za dodatni po wykryciu
jednego lub dwoch alleli HLA-A*3101, a za ujemny w przypadku braku alleli HLA-A*3101.

Inne reakcje dermatologiczne

Moga rowniez wystapic¢ tagodne reakcje skdrne, np. pojedyncze wykwity plamkowe lub grudkowo-
plamkowe, ktore sa w wiekszosci przypadkdéw przemijajace i nie stanowia zagrozenia. Zazwyczaj ustepuja
one w ciagu kilku dni Iub tygodni, pomimo kontynuowania leczenia lub po zmniejszeniu dawek leku.
Jednak, z uwagi na trudno$ci w rozréznieniu wczesnych objawow ciezkich reakcji skornych od tagodnych
reakcji przejSciowych, pacjent powinien pozostawac pod §cista obserwacja. Nalezy takze rozwazy¢
natychmiastowe odstawienie leku, jesli reakcja skdrna nasili si¢ podczas dalszego leczenia.

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

Nadwrazliwo$¢

Po zastosowaniu produktu leczniczego Tegretol CR zglaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci
klasy I (natychmiastowe), w tym wysypke, $wiad, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy oraz przypadki
wstrzgsu anafilaktycznego. Jesli u pacjenta po zastosowaniu produktu leczniczego Tegretol CR wystgpia
takie reakcje, terapia lekiem powinna zosta¢ przerwana i nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.
Produkt leczniczy Tegretol moze wywolywac reakcje nadwrazliwosci, w tym polekowa wysypke

z eozynofilig i objawami ogdélnymi (DRESS, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
syndrome), pozne reakcje nadwrazliwo$ci wielonarzadowej z goraczka, wysypka, zapaleniem naczyn,
powigkszeniem wezlow chlonnych, pseudochioniakiem, bolami stawow, leukopenia, eozynofilia,
powigkszeniem watroby i §ledziony, nieprawidtowosciami wynikdw testow czynnosci watroby

i zespolem zanikajacych drog zotciowych (zniszczenie i zanik wewnatrzwatrobowych przewodow
z6lciowych), ktore moga wystapi¢ w réznym polaczeniu. Moze mie¢ wpltyw rowniez na inne narzady
(np. phuca, nerki, trzustke, migsien sercowy, okreznice). Patrz punkt 4.8.

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

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



Moze doj$¢ do nadwrazliwosci krzyzowej pomigdzy karbamazeping a aromatycznymi lekami
przeciwpadaczkowymi (np. fenytoing, prymidonem i fenobarbitalem).

W razie wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych reakcje nadwrazliwosci,
podawanie produktu leczniczego Tegretol nalezy natychmiast przerwac.

Napady drgawkowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Tegretol u pacjentow

z mieszanymi napadami padaczkowymi, do ktérych zalicza si¢ typowe lub nietypowe napady
nieswiadomosci. W tych wszystkich stanach Tegretol moze powodowac zaostrzenie napadoéw. W razie ich
nasilenia nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Tegretol.

Czynnos$¢ watroby

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Tegretol, a nastgpnie regularnie podczas leczenia
nalezy wykonywa¢ badania oceniajace czynnos¢ watroby. Dotyczy to zwlaszcza pacjentdw z chorobami
watroby w wywiadzie i pacjentéw w podesztym wieku. W razie nasilenia zaburzenia czynnosci watroby
lub wystapienia czynnej choroby watroby, nalezy bezzwlocznie przerwaé leczenie produktem leczniczym
Tegretol.

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

Hiponatremia

Wiadomo, ze wystepowanie hiponatremii wiaze si¢ ze stosowaniem karbamazepiny. U pacjentow,

u ktorych wystgpowaly zaburzenia nerek zwigzane ze zmniejszonym stezeniem sodu lub u pacjentow
leczonych jednoczes$nie produktami leczniczymi zmniejszajacymi to stezenie (np. leki moczopedne,
produkty lecznicze zwigzane z niewlasciwym wydzielaniem ADH), nalezy zbada¢ stezenie sodu

w surowicy przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping. Nastepnie nalezy badac¢ stgzenie sodu

w surowicy po okoto dwoch tygodniach, a nastepnie w odstgpach comiesi¢ecznych w ciggu pierwszych
trzech miesi¢cy podczas terapii, lub w zaleznosci od potrzeb klinicznych. Te czynniki ryzyka moga
dotyczy¢ szczegdlnie pacjentoéw w podesztym wieku. W wypadku istotnej hiponatremii, waznym
przeciwdzialaniem jest ograniczenie podazy wody, jesli wskazane klinicznie.

Niedoczynno$¢ tarczycy

Karbamazepina moze zmniejszy¢ stezenia hormonow tarczycy w surowicy przez indukcje enzymow,
wymagajac zwigkszenia dawki zastepczej terapii tarczycy u pacjentow z niedoczynnoscia tarczycy.
Sugeruje si¢ monitorowanie czynnosci tarczycy w celu dostosowania dawki zastgpczej terapii tarczycy.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Produkt leczniczy Tegretol wykazuje stabe dziatanie przeciwcholinergiczne. Z tego wzgledu pacjenci
z podwyzszonym cisnieniem $rodgatkowym i zatrzymaniem moczu powinni znajdowac si¢ pod $cista
kontrola w czasie leczenia (patrz punkt 4.8).

Dzialanie psychiczne
Nalezy bra¢ pod uwage, ze produkt leczniczy Tegretol moze uczynnia¢ utajone psychozy oraz,
u pacjentow w podesztym wieku, powodowaé wystgpienie splatania i pobudzenia.

Zachowania samobdjcze

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

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobojczych i w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (oraz ich



opiekundéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobdjczych nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym

Karbamazepina podana kobiecie w cigzy moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptod. Narazenie na dzialanie
karbamazepiny w okresie prenatalnym moze zwieksza¢ ryzyko powaznych wad wrodzonych i innych
niepozadanych oddzialywan na rozwoj (patrz punkt 4.6).

Karbamazepiny nie nalezy stosowac¢ u kobiet w wieku rozrodczym, chyba zZe, po starannym rozwazeniu
alternatywnych, odpowiednich metod leczenia, uznane zostanie, ze korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Jesli pacjentka w wieku rozrodezym przyjmuje w czasie cigzy karbamazeping, nalezy ja w pelni
poinformowac¢ o mozliwym ryzyku dla ptodu.

Przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping u kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ wykonanie
testu cigzowego.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodezym, powinna stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez dwa tygodnie po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na indukcjg¢ enzymatyczng karbamazepina
moze powodowac nieskuteczno$¢ antykoncepcji hormonalnej, dlatego pacjentkom w wieku rozrodczym
nalezy udzieli¢ porad dotyczacych stosowania innych skutecznych metod antykoncepcji (patrz ponizej
»Wplyw na uktad wewnatrzwydzielniczy” i ,,Interakcje” oraz punkty 4.5 i 4.6).

Jesli pacjentka w wieku rozrodczym planuje zajs¢ w ciaze, nalezy jej doradzi¢ o koniecznosci
skonsultowania si¢ z lekarzem w celu omowienia zmiany leczenia na inne przed poczeciem dziecka
1 zanim przerwie stosowanie antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Jesli przyjmujaca karbamazeping pacjentka w wieku rozrodczym zajdzie w cigze lub podejrzewa, ze zaszta
w cigze, nalezy jej doradzi¢ o konieczno$ci niezwlocznego kontaktu z lekarzem.

Wplyw na uklad wewnatrzwydzielniczy

U kobiet przyjmujacych jednocze$nie hormonalne $rodki antykoncepcyjne i produkt leczniczy Tegretol
obserwowano krwawienia miedzymiesigczkowe. Tegretol moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ dziatania
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢
stosowanie innych metod antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Tegretol.

Kontrola st¢zenia leku w osoczu

Chociaz zwigzek migdzy stezeniem karbamazepiny w osoczu a jej dawkowaniem, skutecznoscig kliniczng
i tolerancjg leku nie jest wyrazny, to monitorowanie stezenia leku w osoczu moze by¢ uzyteczne

w nastepujacych sytuacjach: znacznego zwigkszenia czgstosci napaddw, koniecznosci sprawdzenia, czy
pacjent przestrzega zalecen i regularnie przyjmuje lek, w czasie cigzy, podczas leczenia dzieci i mlodziezy,
w razie podejrzenia zaburzen wchlaniania, w razie podejrzenia dziatania toksycznego w terapii ztozonej
(patrz punkt 4.5).

Zmniejszanie dawki i objawy przerwania leczenia

Nagle przerwanie leczenia produktem leczniczym Tegretol moze spowodowa¢ wystapienie napadow
padaczkowych. Dlatego karbamazeping nalezy odstawia¢ stopniowo przez okres 6 miesi¢cy. W razie
koniecznosci nagtego przerwania podawania produktu leczniczego Tegretol pacjentom z padaczka,
zamiana na inny lek przeciwpadaczkowy powinna odbywac si¢ ,,pod ostong” odpowiedniego leku.

Interakcje

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 lub inhibitorow hydrolazy epoksydowej z karbamazeping
moze powodowac dziatania niepozadane (odpowiednio zwigkszenie stezenia karbamazepiny lub
karbamazepiny-10, 11 epoksydu w osoczu). Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawki produktu leczniczego
Tegretol i (lub) kontrolowac jego stezenie w surowicy.



Jednoczesne stosowanie induktoréw CYP3A4 z karbamazeping moze zmniejszaé stezenie karbamazepiny
w osoczu i jej efekt terapeutyczny, natomiast przerwanie stosowania induktora CYP3A4 moze zwigkszaé
stezenie karbamazepiny w osoczu. Nalezy odpowiednio dostosowaé dawki produktu leczniczego Tegretol.

Karbamazepina jest zwigzkiem silnie indukujagcym CYP 3A4 oraz inne uktady enzymatyczne watroby [ i II
fazy, i dlatego tez moze zmniejsza¢ stezenia w osoczu innych jednoczes$nie podawanych lekow,
metabolizowanych gtéwnie przez CYP3 A4 przez przyspieszenie ich metabolizmu (patrz punkt 4.5).

Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy ostrzec, ze jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tegretol
oraz hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze spowodowac brak skutecznosci tego rodzaju
antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Zaleca si¢ stosowanie alternatywnych nie-hormonalnych metod
antykoncepcyjnych podczas stosowania produktu leczniczego Tegretol.

Upadki

Stosowanie produktu leczniczego Tegretol powodowato wystapienie ataksji, zawrotow gtowy, sennosci,
niedoci$nienia, zaburzen $wiadomosci, sedacji (patrz punkt 4.8), co moze prowadzi¢ do upadkow,

a w konsekwencji do ztaman lub innych uszkodzen ciata. W przypadku pacjentéw dlugotrwale stosujacych
Tegretol, u ktérych wystepuja inne choroby, objawy, lub ktérzy przyjmuja inne leki nasilajace wymienione
wyzej objawy, nalezy regularnie ocenia¢ ryzyko upadkow.

Zawarto$¢ metylu parahydroksybenzoesanu, propylu parahydroksybenzoesanu, sodu, glikolu
propylenowego oraz sorbitolu

Produkt leczniczy Tegretol w postaci zawiesiny doustnej zawiera metylu parahydroksybenzoesan oraz
propylu parahydroksybenzoesan, ktore moga wywotywac¢ reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu
poznego).

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 mL, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Produkt leczniczy zawiera 125 mg glikolu propylenowego w kazdych 5 mL zawiesiny doustnej, co
odpowiada 25 mg na mL. Produkt leczniczy Tegretol nie powinien by¢ stosowany u noworodkow w wieku
ponizej 4 tygodni w przypadku dzieci urodzonych o czasie (lub 44 tygodni liczac od daty ostatniej
miesigczki w przypadku wezesniakéw), chyba Ze nie jest dostepna zadna inna opcja leczenia (patrz punkt
4.3).

Dawki glikolu propylenowego wynoszace >1 mg/kg mc./dobe zwigkszaja ryzyko kumulacji substancji
pomocniczej u noworodkow z powodu niedojrzatosci szlakow metabolicznych i mechanizméw usuwania
glikolu propylenowego przez nerki w tej populacji. Moze to prowadzi¢ do ci¢zkich dziatan niepozadanych,
takich jak kwasica metaboliczna, zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica cewek nerkowych), ostra
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynno$ci watroby. Zaleca si¢ monitorowanie medyczne, w tym pomiar
luki osmotycznej i (lub) anionowej u noworodkéw w wieku ponizej 4 tygodni. Jednoczesne podawanie z
innymi produktami leczniczymi zawierajacymi glikol propylenowy lub z jakimkolwiek substratem
dehydrogenazy alkoholowej, takim jak etanol zwigksza ryzyko kumulacji glikolu propylenowego i
toksycznosci. Glikol etylenowy i glikol dietylenowy obecne w produkcie (patrz nizej) sg takze substratami
dehydrogenazy alkoholowe;j.

Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze
powodowac dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$é stosujac ten lek u dzieci, kobiet w cigzy 1 karmigcych piersia,
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek (patrz rowniez punkt 4.2, 4.6 oraz 4.4 powyzej).
Produkt leczniczy zawiera 875 mg sorbitolu w kazdych 5 mL zawiesiny doustnej, co odpowiada 175 mg na
mL. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy nie moga stosowac tego leku.
Nalezy wzigé¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow zawierajacych
sorbitol (lub fruktoze¢) oraz pokarmu zawierajgcego sorbitol (lub fruktoze). Sorbitol moze powodowaé
dyskomfort ze strony uktadu pokarmowego i moze mie¢ tagodne dziatanie przeczyszczajace.

Sorbitol 1 glikol propylenowy zawierajg glikol etylenowy i dietylenowy jako reszty rozpuszczalnika.
Metabolity glikolu etylenowego mogg powodowaé kwasicg metaboliczng i uszkodzenie nerek.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) jest gtdwnym enzymem katalizujgcym tworzenie czynnego metabolitu
karbamazepiny-10,11-epoksydu. Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 moze spowodowac



zwigkszenie ste¢zenia karbamazepiny w osoczu, co moze wywolywaé dziatania niepozadane. Jednoczesne
stosowanie induktoréw CYP3A4 moze przyspieszy¢ metabolizmu karbamazepiny, co prowadzi do
potencjalnego zmniejszenia stezenia karbamazepiny i efektu terapeutycznego. Podobnie przerwanie
stosowania induktora CYP3 A4 moze spowolni¢ metabolizm karbamazepiny, co prowadzi do zwigkszenia
stezenia karbamazepiny.

Karbamazepina jest zwigzkiem silnie indukujagcym CYP 3A4 oraz inne uktady enzymatyczne watroby [ 1 I1
fazy, i dlatego tez moze zmniejsza¢ stezenia w osoczu innych jednoczes$nie podawanych lekow,
metabolizowanych gtéwnie przez CYP3 A4 przez przyspieszenie ich metabolizmu.

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

Interakcje wynikajace z przeciwwskazan

Stosowanie produktu leczniczego Tegretol jest przeciwwskazane w polaczeniu z inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO); przed podaniem produktu leczniczego Tegretol nalezy odstawi¢ inhibitory
monoaminooksydazy (MAQ) na co najmniej 2 tygodnie lub dluzej, jesli pozwala na to sytuacja kliniczna
(patrz punkt 4.3).

Substancje, ktére moga zwieksza¢ stezenie karbamazepiny w osoczu

Zwigkszenie stgzenia karbamazepiny w osoczu moze by¢ przyczyng dziatan niepozadanych (np. zawrotow
glowy, sennosci, ataksji, podwojnego widzenia) i dlatego nalezy odpowiednio dostosowac¢ dawke produktu
leczniczego Tegretol i (Iub) kontrolowa¢ stgzenie leku w osoczu, gdy lek podawany jest jednoczes$nie

Z wymienionymi nizej substancjami:

Leki przeciwbolowe, przeciwzapalne: dekstropropoksyfen, ibuprofen.

Leki o dziataniu androgennym: danazol.

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

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

Leki przeciwpadaczkowe: styrypentol, wigabatryna.

Leki przeciwgrzybicze: azole (np. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, worykonazol). U pacjentow
leczonych worykonazolem lub itrakonazolem moze by¢ zalecony alternatywny lek przeciwdrgawkowy.
Leki przeciwhistaminowe: terfenadyna.

Leki przeciwpsychotyczne: olanzapina.

Leki przeciwgruzlicze: izoniazyd.

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

Inhibitory anhydrazy weglanowej: acetazolamid.

Leki sercowo-naczyniowe: diltiazem, werapamil.

Leki stosowane w chorobie wrzodowej: prawdopodobnie cymetydyna, omeprazol.

Leki zwiotczajgce migsnie: oksybutynina, dantrolen.

Inhibitory agregacji ptytek krwi: tyklopidyna.

Inne interakcje: sok grejpfrutowy, nikotynamid (tylko w duzych ilosciach).

Srodki, ktore moga powodowaé zwiekszenie stezenia aktywnego metabolitu 10,11-epitlenku
karbamazepiny w osoczu

Ze wzgledu na to, ze podwyzszone stezenie 10,11-epitlenku karbamazepiny moze powodowaé dziatania
niepozadane (np. zawroty glowy, sennos¢, ataksje, podwojne widzenie), nalezy odpowiednio dostosowac
dawke karbamazepiny i (lub) monitorowac stezenia w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania

z substancjami wymienionymi ponizej:

Leki przeciwpadaczkowe: progabid, kwas walproinowy, walnoktamid, walpromid, prymidon,
brywaracetam.

Substancje, ktore moga zmniejszac¢ stezenie karbamazepiny w osoczu
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Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktu leczniczego Tegretol, gdy lek stosowany jest
jednoczes$nie z wymienionymi nizej substancjami.

Leki przeciwpadaczkowe: felbamat, metsuksymid, okskarbazepina, fenobarbital, fensuksymid, fenytoina
(w celu uniknigcia zatrucia fenytoing oraz subterapeutycznych stezen karbamazepiny zaleca si¢
dostosowac stezenie fenytoiny w surowicy do 13 mikrograméw/mL przed wiaczeniem karbamazepiny do
leczenia) i fosfenytoina, prymidon, i cho¢ dane sg cze§ciowo sprzeczne, by¢ moze rowniez klonazepam.
Leki przeciwnowotworowe: cysplatyna, doksorubicyna.

Leki przeciwgruzlicze: ryfampicyna.

Leki rozszerzajace oskrzela i leki przeciwastmatyczne: teofilina, aminofilina.

Leki stosowane w dermatologii: izotretynoina.

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

Wplyw produktu leczniczego Tegretol na stezenie w osoczu jednoczesnie stosowanych lekow
Karbamazepina moze zmniejsza¢ stezenie w osoczu, ograniczaé, a nawet znosic¢ dziatanie niektorych
lekéw. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki nastepujacych lekow w zaleznosci od potrzeb
klinicznych:

Leki przeciwbodlowe, przeciwzapalne: buprenorfina, metadon, paracetamol (dlugotrwale podawanie
karbamazepiny i paracetamolu (acetominofen) moze by¢ zwigzane z hepatotoksycznoscia), fenazon
(antypiryna), tramadol.

Antybiotyki: doksycyklina, ryfabutyna.

Leki przeciwzakrzepowe: doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna, fenprokumon, dikumarol,
acenokumarol, rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban).

Leki przeciwdepresyjne: bupropion, citalopram, mianseryna, sertralina, nefazodon, trazodon,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, amitryptylina, nortryptylina, klomipramina).
Leki przeciwwymiotne: aprepitant.

Leki przeciwpadaczkowe: klobazam, klonazepam, etosuksymid, felbamat, lamotrygina, eslikarbazepina,
okskarbazepina, prymidon, tiagabina, topiramat, kwas walproinowy, zonisamid. W celu uniknigcia zatrucia
fenytoing oraz subterapeutycznych stezen karbamazepiny zaleca si¢ dostosowac stezenie fenytoiny

w surowicy do 13 mikrogramow/mL przed wiaczeniem karbamazepiny do leczenia. Istnieja rzadkie
doniesienia o zwigkszeniu stezenia mefenytoiny w osoczu.

Leki przeciwgrzybicze: itrakonazol, worykonazol. U pacjentéw leczonych worykonazolem lub
itrakonazolem moze by¢ zalecony alternatywny lek przeciwdrgawkowy.

Leki przeciw robakom: prazykwantel, albendazol.

Leki przeciwnowotworowe: imatynib, cyklofosfamid, lapatynib, temsyrolimus.

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

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

Leki anksjolityczne: alprazolam, midazolam.

Leki rozszerzajace oskrzela lub przeciwastmatyczne: teofilina.

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

Leki sercowo-naczyniowe: antagoni$ci kanalu wapniowego (pochodne dihydropirydyny, np. felodypina),
digoksyna, simwastatyna, atorwastatyna, lowastatyna, ceriwastatyna, iwabradyna.

Kortykosteroidy: kortykosteroidy (np. prednizolon, deksametazon).

Leki stosowane w zaburzeniach erekcji: tadalafil.

Leki immunosupresyjne: cyklosporyna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus.

Leki stosowane w chorobach tarczycy: lewotyroksyna.

Inne interakcje: produkty lecznicze zawierajgce estrogeny i (lub) progesteron.

Leczenie skojarzone wymagajgce szczegélnej uwagi
Donoszono, ze jednoczesne stosowanie karbamazepiny i lewetyracetamu zwigksza toksyczne dziatanie
karbamazepiny.

Donoszono, ze jednoczesne stosowanie karbamazepiny i izoniazydu zwigksza jego toksyczne dziatanie na
watrobe.
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Réwnoczesne podawanie karbamazepiny 1 soli litu lub metoklopramidu oraz karbamazepiny
i neuroleptykow (np. haloperydolu, tiorydazyny), moze prowadzi¢ do nasilenia niepozadanych objawdow
neurologicznych (w przypadku neuroleptykoéw nawet w przypadku terapeutycznych stezen w osoczu).

Réwnoczesne stosowanie karbamazepiny i niektorych lekéw moczopednych (hydrochlorotiazydu,
furosemidu) moze powodowa¢ objawowa hiponatremie.

Karbamazepina moze antagonizowac¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migénie,

(np. pankuronium). W razie potrzeby nalezy stosowac je w wiekszych dawkach i rownocze$nie doktadnie
obserwowac pacjentéw w kierunku szybszej niz zwykle mozliwosci ustgpienia blokady nerwowo-
miesniowe;j.

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

Jednoczesne stosowanie karbamazepiny i bezposrednio dziatajacych doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych (rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban) moze prowadzi¢ do obnizenia
stezenia w osoczu bezposrednio dziatajacych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, co powoduje ryzyko
wystapienia zakrzepicy. Dlatego tez, jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie tych lekow, zaleca si¢
$ciste monitorowanie oznak i objawow zakrzepicy.

Wplyw na wyniki badan serologicznych
Z powodu interferencji karbamazepina moze spowodowa¢ fatszywie dodatnie st¢zenia perfenazyny
w badaniu HPLC.

Karbamazepina i jej metabolit 10,11-epoksyd moga powodowac falszywie dodatnie st¢zenia
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych w immunologicznej metodzie polaryzacji
fluorescencyjne;j.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Ryzyko zwigzane z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w ujeciu ogolnym

Kazdej pacjentce w wieku rozrodczym, stosujacej leczenie przeciwpadaczkowe, zwlaszcza jesli planuje
ona zajs¢ w ciazeg lub jest w cigzy, nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady medycznej dotyczacej ryzyka
dla ptodu spowodowanego zarowno napadami padaczkowymi, jak i lekami przeciwpadaczkowymi.

Nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych (AED, ang. antiepileptic drug), poniewaz
moze to prowadzi¢ do napaddéw padaczkowych, ktore mogg mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety
i nienarodzonego dziecka.

Monoterapia jest preferowana w leczeniu padaczki w cigzy, gdy tylko jest to mozliwe, poniewaz terapia
z uzyciem wielu AED moze wigza¢ si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju wad wrodzonych niz monoterapia,
w zaleznosci od zastosowanych AED.

Ryzyko zwigzane z karbamazeping

Tegretol przenika przez tozysko u ludzi. Narazenie na dziatanie karbamazepiny w okresie prenatalnym
moze zwigksza¢ ryzyko wad wrodzonych i innych niepozadanych oddzialywan na rozwoj. U ludzi
narazenie na dziatanie karbamazepiny w okresie cigzy wigze si¢ z 2—3-krotnie wigksza czgstoscia
wystepowania powaznych wad rozwojowych niz w populacji ogdlnej, w ktorej czestos¢ ta wynosi 2—3%.
Wady rozwojowe, takie jak wady cewy nerwowe;j (rozszczep kregostupa), wady twarzoczaszki, takie jak
rozszczep wargi lub podniebienia, wady uktadu krazenia, spodziectwo, hipoplazja palcow, mikrocefalia
oraz inne nieprawidlowosci dotyczace roznych uktadow organizmu, wystepowaty u potomstwa kobiet,
ktore stosowaty karbamazeping w okresie cigzy. Dane z obserwacyjnego badania opartego na rejestrach
populacyjnych przeprowadzonego w krajach skandynawskich sugeruja zwigkszone ryzyko urodzenia
dzieci za matych w stosunku do wieku cigzowego (ang. born small for gestational age, SGA; co definiuje
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si¢ jako masa urodzeniowa ponizej 10-tego centyla dla ptci i wieku cigzowego) po narazeniu na
karbamazeping w okresie prenatalnym. Ryzyko SGA u dzieci kobiet z padaczka otrzymujacych
karbamazeping wyniosto 12,8% w poréwnaniu z 10,9% u dzieci kobiet z padaczka, ktore nie otrzymywaty
leku przeciwdrgawkowego. Zaleca si¢ prowadzenie specjalistycznego nadzoru przedporodowego,
dotyczacego tych wad rozwojowych i zahamowania wzrastania. Wystepowanie zaburzen
neurorozwojowych notowano u dzieci matek chorych na padaczke, ktore w okresie cigzy stosowaty
karbamazeping w monoterapii albo w skojarzeniu z innymi AED. Badania dotyczace ryzyka zaburzen
neurorozwojowych u dzieci narazonych na dziatanie karbamazepiny w okresie ciazy sa sprzeczne, ale
ryzyka tego nie mozna wykluczyc¢.

Karbamazepiny nie nalezy stosowac w okresie ciazy, chyba ze, po starannym rozwazeniu alternatywnych,
odpowiednich metod leczenia, uznane zostanie, ze korzys$ci przewazaja nad ryzykiem. Pacjentke nalezy
w pehi poinformowac o ryzyku zwigzanym z przyjmowaniem karbamazepiny w okresie cigzy oraz
powinna ona w pelni zrozumie¢ to ryzyko.

Dowody $wiadczg o tym, ze ryzyko wad rozwojowych po zastosowaniu karbamazepiny moze zaleze¢ od
dawki. Jesli na podstawie doktadnej oceny ryzyka i korzysci nie mozna wybra¢ odpowiedniej
alternatywnej metody leczenia i kontynuuje si¢ leczenie karbamazeping, nalezy stosowa¢ monoterapi¢ oraz
podawac najmniejsza skuteczng dawke karbamazepiny; zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia leku w osoczu.
Stezenie w osoczu mozna utrzymywaé w dolnej czesci zakresu terapeutycznego wynoszacego od 4 do 12
mikrogramow na mL, pod warunkiem, ze napady utrzymuja si¢ pod kontrola.

Stwierdzono, ze niektore leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina, zmniejszajg stezenie folianow
w surowicy. Niedobor ten moze przyczyniac si¢ do zwigkszonej czgstosci wystgpowania wad wrodzonych
u potomstwa leczonych kobiet chorych na padaczke. Przed zaj$ciem w ciaze i w jej trakcie zaleca si¢
podawanie kwasu foliowego. W celu zapobiegania zaburzeniom krwawienia u potomstwa zaleca sig¢
roOwniez, aby matce w ciggu ostatnich tygodni cigzy, a takze noworodkowi podawaé witaming K1.

Jesli kobieta planuje zaj$cie w cigze, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczgciem i przed
przerwaniem stosowania antykoncepcji zmieni¢ leczenie na odpowiednie alternatywne. Jesli kobieta
zajdzie w ciaze¢ przyjmujac karbamazeping, nalezy skierowac¢ ja do specjalisty, ktory oceni leczenie
karbamazeping i rozwazy inne mozliwosci leczenia.

Wiadomo, Zze potomstwo matek chorych na padaczke wykazuje wigkszg sktonnos¢ do zaburzen
rozwojowych, w tym wad rozwojowych. Brak jednak ostatecznych danych pochodzacych

z kontrolowanych badan klinicznych, w ktoérych karbamazeping stosowano w monoterapii. Odnotowano
przypadki zaburzen rozwojowych i wad rozwojowych, w tym rozszczepu krggostupa, a takze innych
wrodzonych wad rozwojowych, np.: defektow twarzoczaszki, wad w obrebie uktadu sercowo-
naczyniowego, spodziectwa i wad dotyczacych roznych uktadow organizmu, zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Tegretol. Na podstawie danych zawartych w amerykanskim rejestrze ciaz, cigzkie
wady wrodzone, okre$lone jako powazne nieprawidtowosci w budowie, istotne chirurgicznie, medycznie
lub kosmetycznie, rozpoznane w ciagu 12 tygodni od porodu, wystepuja u 3,0% (95% CI: 2,1 do 4,2%)
dzieci matek narazonych na dziatanie karbamazepiny w monoterapii w pierwszym trymestrze i u 1,1%
(95% CI: 0,35 do 2,5%) dzieci kobiet, ktore w cigzy nie przyjmowaly zadnego leku przeciwpadaczkowego
(ryzyko wzgledne 2,7, 95% CI 1,1 do 7,0).

Zaburzenia neurorozwojowe zglaszano u dzieci kobiet z padaczka leczonych w czasie cigzy sama
karbamazeping Iub karbamazeping w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Wyniki badan
dotyczacych ryzyka wystapienia zaburzen neurorozwojowych u dzieci narazonych na dziatanie
karbamazepiny w czasie cigzy sg sprzeczne i nie pozwalaja wykluczy¢ ryzyka.

Nalezy wzia¢ pod uwagg nastgpujace dane:

o Cigzarne kobiety z padaczka, powinny by¢ leczone ze szczegdlng ostroznoscia.

o Jesli kobieta otrzymujaca karbamazeping zachodzi w ciaze lub planuje cigze, lub tez zaistnieje
koniecznos¢ rozpoczecia leczenia karbamazeping u kobiety w cigzy, nalezy doktadnie rozwazy¢
korzys$ci i przewidywane zagrozenia zwigzane z zastosowaniem produktu leczniczego Tegretol,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze ciazy.
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o U kobiet w wieku rozrodczym produkt leczniczy Tegretol, jesli jest to tylko mozliwe, nalezy
podawa¢ w monoterapii, poniewaz czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych u dzieci,
urodzonych przez matki leczone kilkoma lekami przeciwpadaczkowymi, jest wieksza niz
u potomstwa kobiet stosujacych jeden lek. Ryzyko wad po narazeniu na karbamazeping w terapii
wielolekowej zalezy od konkretnych stosowanych lekow i moze by¢ wigksze dla terapii
wielolekowych z walproinianem.

o Nalezy podawac¢ najmniejsze skuteczne dawki. Zaleca si¢ takze monitorowanie st¢zenia leku
w osoczu. Stezenie w osoczu moze by¢ utrzymywane w dolnej czesci zakresu terapeutycznego od 4
do 12 mikrogramow/mL, jesli zachowana jest kontrola napadow. Istnieja dowody, Ze ryzyko wad
wrodzonych moze by¢ zalezne od dawki karbamazepiny, np. przy dawce <400 mg na dobe, czestos¢
wystepowania wad wrodzonych byta mniejsza niz po wiekszych dawkach karbamazepiny.

o Nalezy poinformowac pacjentki o mozliwo$ci zwigkszonego ryzyka wystapienia wad rozwojowych
oraz umozliwi¢ im wykonanie prenatalnych badan diagnostycznych.
o W czasie ciagzy nie nalezy przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego, poniewaz

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

Kontrola i profilaktyka

W cigzy moze wystgpi¢ niedobor kwasu foliowego. Zgodnie z istniejacymi doniesieniami, leki
przeciwpadaczkowe moga zwicksza¢ niedobor tej substancji. Niedobor kwasu foliowego moze
przyczyniac sie do czestszego wystepowania wad rozwojowych u dzieci urodzonych przez matki leczone
z powodu padaczki. W zwigzku z tym zaleca si¢ podawanie kwasu foliowego przed zajSciem w cigzg

1w czasie cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym

Karbamazepiny nie nalezy stosowac u kobiet w wieku rozrodczym, chyba zZe, po starannym rozwazeniu
alternatywnych, odpowiednich metod leczenia, uznane zostanie, ze spodziewane korzysci przewazaja nad
ryzykiem. Jesli pacjentka przyjmuje karbamazepine w okresie cigzy, nalezy w petni poinformowac ja

o ryzyku mozliwego szkodliwego dziatania na ptéd i powinna ona w pelni zrozumie¢ to ryzyko, a zatem
znaczenie planowania ciazy. Przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping u kobiet w wieku rozrodczym
nalezy rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodezym, powinna stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez dwa tygodnie po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na indukcje¢ enzymatyczng karbamazepina
moze powodowac nieskuteczno$¢ antykoncepcji hormonalnej (patrz punkt 4.5), dlatego pacjentkom

w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porad dotyczacych stosowania innych skutecznych metod
antykoncepcji. Nalezy stosowa¢ co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (np. wkiadke
wewnatrzmaciczng) lub dwie uzupetniajace si¢ formy antykoncepcji, w tym metodg barierowa. W kazdym
przypadku przy wyborze metody antykoncepcji nalezy oceni¢ indywidualne okolicznosci, wlaczajac do
dyskusji pacjenta.

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

Odnotowano kilka przypadkow napadoéw padaczkowych i (lub) depresji oddechowej u noworodkow, co
byto zwigzane z przyjmowaniem przez matke produktu leczniczego Tegretol w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwdrgawkowymi. Donoszono rowniez o kilku przypadkach wymiotéw, biegunki i (lub)
zmnigjszonego przyjmowania pokarmu u noworodkow, ktérych matki przyjmowaty karbamazepine.
Reakcje te moga by¢ zwigzane z zespotem odstawienia u noworodkow.

Karmienie piersig

Karbamazepina przenika do mleka kobiety karmigcej piersig (okoto 25 do 60% wartosci stezenia

w osoczu). W zwigzku z tym nalezy starannie rozwazy¢ korzys$ci ptynace z karmienia piersig wobec
mozliwosci wystapienia odleglych dziatan niepozadanych u niemowlat. Kobiety otrzymujace produkt
leczniczy Tegretol moga karmi¢ piersig pod warunkiem, ze dzieci sg obserwowane w kierunku objawow
niepozadanych (np. nadmierna senno$¢, odczyny alergiczne skory). Istnieja doniesienia o wystepowaniu
zottaczki u noworodkdéw narazonych na dziatanie karbamazepiny w okresie przedporodowym i (lub)
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w okresie karmienia piersig. Dlatego dzieci matek leczonych karbamazeping, karmione piersig, nalezy
uwaznie obserwowac w kierunku niekorzystnych dzialan na watrobe i drogi zétciowe.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia oraz

przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki leku Tegretol. W zwiazku z indukcja enzymow, Tegretol
moze znie$¢ dziatanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen i (lub)
progesteron. Dlatego tez, kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie alternatywnych
metod antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Tegretol.

Plodnos¢
Istniejg bardzo rzadkie doniesienia o zaburzeniach ptodno$ci u mezczyzn i (lub) zaburzeniach
spermatogenezy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zdolno$¢ pacjenta do reagowania moze by¢ zaburzona w wyniku napadéw lub wystapienia dziatan
niepozadanych, wlaczajac zawroty glowy, sennos¢, ataksje, podwojne widzenie, zaburzong akomodacjg
oraz niewyrazne widzenie, zgtaszanych dla produktu leczniczego Tegretol CR, zwtaszcza w poczatkowym
okresie leczenia lub podczas ustalania dawkowania. Pacjenci powinni zatem zachowaé szczegdlng
ostrozno$¢ w czasie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niektore dziatania niepozadane wystepuja bardzo czesto lub czesto, zwlaszcza w poczatkowym okresie
leczenia karbamazepina, jesli dawka poczatkowa jest zbyt duza lub u pacjentdéw w podesztym wieku. Sg to
dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (bole i zawroty gtowy, niezborno$é
ruchowa, senno$¢, znuzenie, podwojne widzenie), jak rowniez zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci

1 wymioty) oraz alergiczne odczyny skorne.

Dziatania niepozadane zwiazane z wielko$cia dawki, zazwyczaj ustepuja w ciagu kilku dni, samoistnie lub
po przejSciowym zmniejszeniu dawki. Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego moga by¢
nastgpstwem wzglednego przedawkowania, albo znacznych zmian stezenia leku w osoczu. W takich
przypadkach zaleca si¢ monitorowanie stezenia karbamazepiny w osoczu.

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych zgodne z badaniami klinicznymi oraz
raportami ze zgloszen spontanicznych

Dziatania niepozadane z badan klinicznych (Tabela 1) sa wymienione wedtug klasyfikacji systemu
MedDRA. Dla kazdego z uktadow i narzagddéw dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie

z czestos$cig wystgpowania, najczesciej wystepujace podano jako pierwsze. W obrgbie kazdej grupy

o okreslonej czestosci wystgpowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢
nasileniem. Ponadto, odpowiednia dla kazdej kategorii czgsto§¢ wystgpowania niepozadanego dziatania
produktu leczniczego opiera si¢ na nastepujacej konwencji (CIOMS III): bardzo czesto (> 1/10), czegsto

(= 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000).

Tabela 1
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto: leukopenia
Czesto: trombocytopenia, eozynofilia
Rzadko: leukocytoza, limfadenopatia
Bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna, pancytopenia, aplazja linii

czerwonokrwinkowej szpiku, niedokrwistos¢, niedokrwistos¢
megaloblastyczna, retykulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: opozniona nadwrazliwos$¢ wielonarzagdowa przebiegajaca z goraczka,
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Bardzo rzadko:

wysypkami, zapaleniem naczyn, limfadenopatig, chtoniakiem
rzekomym, bolem stawow, leukopenia, eozynofilia, powigkszeniem
watroby i $ledziony oraz nieprawidlowymi wynikami prob
czynnosciowych watroby, wystepujacymi w réznych kombinacjach.
Moze doj$¢ do zajecia rowniez innych narzadow (np. ptuc, nerek,
trzustki, mi¢$nia sercowego, okreznicy)

reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, niedobér gamma-
globulin we krwi

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

Bardzo rzadko:

obrzek, zatrzymanie pltyndéw, zwigkszenie masy ciata, hiponatremia
1 zmniejszona osmolarno$¢ krwi w nastepstwie efektu
przypominajacego dziatanie hormonu antydiuretycznego (ADH),
w rzadkich przypadkach prowadzace do zatrucia wodnego

z towarzyszaca $piaczka, wymiotami, bolami glowy, splataniem

1 zaburzeniami neurologicznymi

mlekotok, ginekomastia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Czgsto$¢ nieznana:
Zaburzenia psychiczne
Rzadko:

Bardzo rzadko:

niedobor kwasu foliowego; zmniejszony apetyt

porfiria ostra (porfiria ostra przerywana oraz porfiria mieszana),
porfiria nieostra (porfiria skdrna pdzna)

Hiperamonemia

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

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto:
Czesto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:

Bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
Czesto:
Bardzo rzadko:

ataksja, zawroty gtowy, sennos¢

podwojne widzenie, bole gtowy

nietypowe ruchy mimowolne (np. drzenie, asteryksja, dystonia, tiki);
oczoplas

dyskineza, zaburzenia ruchow oczu, zaburzenia wymowy

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

ztosliwy zespdt neuroleptyczny, jatowe zapalenie opon mézgowych
z miokloniami i eozynofilia obwodowa, zaburzenia smaku

zaburzenia akomodacji (np. nieostre widzenie)
zmetnienie soczewki, zapalenie spojowek,

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko:

Zaburzenia serca
Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko:
Bardzo rzadko:

zaburzenia stuchu, np. szumy uszne, przeczulica stuchowa, niedostuch,
zmiana odczuwania wysoko$ci tonow

zaburzenia przewodzenia serca

zaburzenia rytmu, blok przedsionkowo-komorowy z omdleniem,
rzadkoskurcz, zastoinowa niewydolno$¢ serca, nasilenie objawow
choroby wiencowe;j

nadcisnienie tgtnicze lub niedocisnienie tgtnicze
zapas$¢ naczyniowa, zator (np. zator tetnicy ptucnej), zakrzepowe
zapalenie zyt

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czesto:

nadwrazliwo$¢ ptucna charakteryzujaca si¢ np.: goraczka, dusznoscia,
zapalenie ptuc

wymioty, nudnosci
suchos¢ jamy ustnej
biegunka, zaparcie
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Rzadko: boél brzucha

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie jezyka, zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Rzadko: cholestatyczne, migzszowe (watrobowokomodrkowe) zapalenie watroby
lub mieszane postaci zapalenia watroby, zottaczka
Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby, ziarniniakowe zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto: pokrzywka, ktéra moze by¢ znacznie nasilona, alergiczne zapalenie
skory
Niezbyt czesto: zhuszczajace zapalenie skory
Rzadko: toczen rumieniowaty uktadowy, $wiad
Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona*, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,

nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
zaburzenia pigmentacji skory, plamica, tradzik, nadmierne pocenie sig,
lysienie, hirsutyzm
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: ostabienie migs$ni
Bardzo rzadko: zaburzenia metabolizmu kosci (zmniejszenie stg¢zenia wapnia i 25-
hydroksy-cholekalcyferolu w surowicy) prowadzace do
demineralizacji kosci/osteoporozy, bole stawow, bol migsniowy,
kurcze migsni
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: kanalikowosrédmigzszowe zapalenie nerek, niewydolno$¢ nerek,
zaburzenia czynno$ci nerek (np. biatkomocz, krwiomocz, skagpomocz
1 zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi/azotemia),
zatrzymanie moczu, czeste oddawanie moczu
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zaburzenia seksualne/zaburzenia erekcji, zaburzenia spermatogenezy
(ze zmniejszong iloécia nasienia i (Iub) ruchliwoscig plemnikow)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto zmgczenie
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zwickszenie stezenia gamma-glutamylotransferazy (z powodu indukcji
enzymow watrobowych), zazwyczaj niepowigzane klinicznie
Czesto: zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia aminotransferaz
Bardzo rzadko: zwigkszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego, zwigkszenie st¢zenia

cholesterolu we krwi, zwigkszenie st¢zenia lipoprotein o wysokiej
gestosci, zwigkszenie stgzenia triglicerydéw we krwi. Nieprawidlowe
wyniki czynnosci tarczycy: zmniejszenie stezenia L-tyroksyny (wolna
tyroksyna, tyroksyna, trijodotyronina) oraz zwigkszenie we krwi
hormonu stymulujacego tarczyce, zwykle bez objawdw klinicznych,
zwickszenie stezenia prolaktyny we krwi

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

Dodatkowe dzialania niepozadane produktu leczniczego na podstawie doniesien spontanicznych
(czestosé nieznana)

Informacje o nizej wymienionych dziataniach niepozadanych pochodzg z doniesien spontanicznych lub
opisow przypadkoéw w literaturze, po wprowadzeniu produktu leczniczego Tegretol do obrotu. Poniewaz
dziatania te zostaly zgloszone dobrowolnie, w populacji o nieznanej wielkosci, nie mozna rzetelnie
oszacowac czestosci ich wystepowania i dlatego zostaly one sklasyfikowane jako dziatania niepozgdane
z nieznang czestoscig wystgpowania. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow
narzagdowych MedDRA. W obrgbie kazdej grupy dziatania niepozgdane wymieniono poczynajac od
najci¢zszych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Reaktywacja zakazenia cztowieka herpeswirusem 6

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niewydolnos$¢ szpiku kostnego

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Upadki (towarzysza one wywotanej przez stosowanie produktu leczniczego Tegretol ataksji, zawrotom
glowy, sennosci, niedocis$nieniu, zaburzeniom §wiadomosci, sedacji) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Uspokojenie polekowe, zaburzenia pamigci

Zaburzenia zoladka i jelit
Zapalenie jelita grubego

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

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Ostra uogolniona krostkowica (AGEP), rogowacenie liszajowate, rozmi¢kanie paznokci

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Ztamania

Badania diagnostyczne
Zmniegjszenie gestosci kosci

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
1 Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania dotyczg zazwyczaj osrodkowego uktadu
nerwowego, uktadu krazenia, uktadu oddechowego i dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4.8.

Osrodkowy uklad nerwowy

Zahamowanie osrodkowego uktadu nerwowego, dezorientacja, zaburzenia §wiadomosci, sennosc,
pobudzenie, omamy, $pigczka; nieostre widzenie, niewyrazna mowa, zaburzenia wysltawiania, oczoplas,
ataksja, dyskineza, poczatkowo wzmozenie odruchow, pozniej ich ostabienie; drgawki, zaburzenia
psychomotoryczne, drgawki kloniczne migsni, hipotermia, rozszerzenie zrenic.

Uklad oddechowy
Depresja oddechowa, obrzek ptuc.
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Uklad krazenia
Czestoskurcz, niedocisnienie, niekiedy nadcisnienie tetnicze, zaburzenia przewodzenia z poszerzeniem
zespotu QRS; utrata przytomnos$ci zwigzana z zatrzymaniem czynnosci serca.

Uklad pokarmowy
Wymioty, opdznione oprdznianie zotadka, zmniejszenie perystaltyki jelit.

Uklad mi¢$niowo-szkieletowy
Donoszono o przypadkach rabdomiolizy w potaczeniu z toksyczno$cig karbamazepiny.

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

Badania laboratoryjne
Hiponatremia, mozliwa kwasica metaboliczna, mozliwa hiperglikemia, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej w migéniach.

Leczenie
Nie istnieje swoista odtrutka.

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

Usunigcie tre$ci zoladkowej, ptukanie Zzotadka i podanie wegla aktywnego. Opo6znienie usunigcia tresci
zotadkowej moze spowodowac opdznione wchtanianie karbamazepiny 1 doprowadzi¢ do nawrotu zatrucia
podczas okresu powracania do zdrowia.

Nalezy podtrzymywac¢ podstawowe czynnos$ci zyciowe w oddziale intensywne;j terapii, ze statym
monitorowaniem czynnoS$ci serca i starannym wyréwnywaniem zaburzen elektrolitowych.

Zalecenia szczegolne
Zalecana jest hemoperfuzja z aktywnym weglem. W wypadku przedawkowania karbamazepiny,
skutecznym sposobem leczenia jest hemodializa.

Mozna spodziewac si¢ nawrotu i nasilenia objawow 2. i 3. dnia po przedawkowaniu w zwigzku
z opdznionym wchianianiem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Pochodna dibenzoazepiny.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania karbamazepiny jest tylko czesciowo poznany. Karbamazepina stabilizuje blony
komorek nerwowych w przypadku nadpobudliwos$ci, hamuje powtarzalne wytadowania neurondw oraz
zmniejsza przekaznictwo synaptyczne bodzcoéw pobudzajacych. Wydaje sig, ze glownym dziataniem
karbamazepiny jest zapobieganie powtarzalnym wytadowaniom potencjatow zaleznych od sodu

w neuronach, ktore ulegly depolaryzacji, przez warunkowang zuzyciem oraz napi¢ciem blokade kanalow
sodowych.
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Hamowanie uwalniania glutaminianow i stabilizacja bton neuronéw mogag odpowiadaé gtéwnie za
dziatanie przeciwpadaczkowe karbamazepiny, hamowanie szybkosci obrotu dopaminy i noradrenaliny za$
moze warunkowac dziatanie karbamazepiny w manii.

Dziatanie farmakodynamiczne
Karbamazepina, jako lek przeciwpadaczkowy, jest skuteczna w napadach czgsciowych (prostych
1 ztozonych), uogolnionych drgawkach toniczno-klonicznych oraz mieszanych postaciach typow napadow.

Z badan klinicznych u pacjentow z padaczka, w ktérych stosowano produkt leczniczy Tegretol

w monoterapii, pochodzg doniesienia (zwlaszcza z badan u dzieci i mtodziezy) o dzialaniu
psychotropowym wlacznie ze znoszeniem niepokoju i standw depresyjnych, jak rowniez zmniejszeniem
nadmiernej drazliwosci i agresywno$ci. W odniesieniu do wptywu na zdolnosci poznawcze

1 psychomotoryczne uzyskano wyniki watpliwe lub negatywne, zalezne rowniez od zastosowanej dawki.
W innych badaniach zaobserwowano korzystny wptyw na zdolno$¢ koncentrowania uwagi, procesy
poznawcze lub zapamigtywanie.

Tegretol jako lek neurotropowy, jest skuteczny w wielu chorobach neurologicznych: np. zapobiega
napadom bolu w idiopatycznym i wtérnym nerwobolu nerwu trdjdzielnego. W alkoholowym zespole
abstynencyjnym karbamazepina podnosi obnizony prog drgawkowy i zmniejsza objawy abstynencji
(np. nadmierng pobudliwo$¢, drzenie mig§niowe, zaburzenie chodu).

Tegretol jako lek psychotropowy, wykazywal skuteczno$¢ kliniczna w leczeniu zaburzen afektywnych,
tzn. w leczeniu ostrych zespotoéw maniakalnych oraz w terapii podtrzymujacej psychoz maniakalno-
depresyjnych (dwubiegunowych), kiedy stosowany byt w monoterapii lub w skojarzeniu z neuroleptykami,
lekami przeciwdepresyjnymi lub litem.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie karbamazepiny w postaci tabletek jest prawie catkowite, jednak przebiega dos¢ wolno.

W przypadku podania zawiesiny doustnej, srednie maksymalne stgzenie w osoczu osiggane jest w ciggu

2 godzin. Miedzy podawanymi droga doustng postaciami leku, nie ma klinicznie istotnych réznic, w ilo$ci
wchlonigtej substancji czynnej. Po podaniu doustnym dawki 400 mg karbamazepiny (tabletki), srednie
maksymalne st¢zenie niezmienionej substancji czynnej w osoczu wynosi okoto 4,5 mikrograma/mlL.

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

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

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

Spozycie pokarmu nie wptywa w istotny sposob na szybkos¢ i zakres wchtaniania, bez wzgledu na postaé
produktu leczniczego.

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

Karbamazepina przenika przez barier¢ tozyskows.

Karbamazepina wigze si¢ z biatkami osocza krwi w 70 do 80%. Stezenie niezmienionej substancji
w plynie mézgowo-rdzeniowym i $linie odpowiada stezeniu niezwigzanej z biatkami substancji w osoczu
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(20 do 30%). Stwierdzono, ze stezenia w mleku kobiecym stanowig 25 do 60% odpowiednich stezen
W 0S0CZU.

Metabolizm

Karbamazepina metabolizowana jest w watrobie, gdzie gtéwnym szlakiem metabolicznym jest
biotransformacja do epoksydu. Powoduje to, ze gtéwnymi metabolitami jest pochodna
10,11-trans-diolowa i jej glukuronid. Ustalono, ze cytochrom P450 3A4 jest gldownym izoenzymem
odpowiedzialnym za powstanie 10,11-epoksydu karbamazepiny z karbamazepiny. Enzymem
odpowiedzialnym za powstawanie pochodnej 10,11-trans-diolowej z 10,11-epoksydu karbamazepiny jest
ludzka mikrosomalna hydrolaza epoksydowa. Innym metabolitem tej przemiany, lecz o mniejszym
znaczeniu, jest 9-hydroksymetylo-10-karbamoiloakrydan. Po jednorazowym, doustnym podaniu
karbamazepiny, okoto 30% dawki wykrywa si¢ w moczu w postaci produktow koncowych szlaku
przemiany epoksydowe;j. Inne wazne szlaki metaboliczne karbamazepiny prowadza do powstania ro6znych
zwiazkéw monohydroksylowanych oraz N-glukuronidu karbamazepiny wytwarzanego przez UGT2B7.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji niezmienionej karbamazepiny, po jednorazowym podaniu doustnym,
wynosi przecietnie 36 godzin, za$ po podaniu wielokrotnym wynosi jedynie 16 do 24 godzin (autoindukcja
uktadu monooksygenazy watrobowej), w zaleznosci od czasu trwania leczenia. U pacjentéw
otrzymujacych rownoczesnie inne leki indukujace enzymy watrobowe (np. fenytoing, fenobarbital)
stwierdzono, ze okres pottrwania wynosi przecietnie 9 do 10 godzin.

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

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

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci (ponizej 18 lat)
Ze wzgledu na zwigkszong eliminacj¢ karbamazepiny, w przypadku dzieci moze by¢ konieczne
zastosowanie wigkszych dawek karbamazepiny (w mg/kg mc.) niz u dorostych.

Pacjenci w podeszlym wieku (65 lat lub wigcej)
U pacjentow w podesztym wieku, w poréwnaniu z mtodymi dorostymi, farmakokinetyka karbamazepiny
nie ulega zmianie.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby i nerek
Brak danych dotyczacych farmakokinetyki karbamazepiny u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
lub nerek.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych toksycznosci
po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, tolerancji miejscowej, genotoksycznos$ci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na zwierzgtach
dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje nie pozwalajg jednak wykluczy¢ teratogenngo dziatania
karbamazepiny u ludzi.

Rakotworczos¢

W 2-letnim badaniu rakotworczosci karbamazepiny przeprowadzonym na szczurach wykazano zwigkszona
czestos¢ guzow komorek watrobowych u samic i fagodnego guza jader u samcow. Nie istniejg jednak
przestanki, aby te odkrycia miaty znaczenie dla terapii u ludzi.
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Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach na myszach, szczurach i krolikach doustne podanie karbamazepiny podczas organogenezy
prowadzito do wzrostu $miertelnosci zarodkow lub ptodéw oraz opdznien wzrostu ptodow po podaniu
dawek dobowych zwigzanych z wystepowaniem toksycznych dziatan na matke (powyzej 200 mg/kg
mc./dobe). Karbamazepina wykazywata dziatanie teratogenne w szeregu badan, zwlaszcza u myszy,
jednak nie miata takiego dziatania lub wykazywata jedynie nieznaczne dziatanie teratogenne po podaniu
dawek istotnych dla ludzi. W badaniu wplywu karbamazepiny na reprodukcj¢ szczuréw potomstwo
karmione mlekiem matki wykazywato zmniejszony przyrost masy ciata, gdy matka otrzymywata dawki na
poziomie 192 mg/kg mc./dobg.

Plodnos$¢

W badaniach toksycznos$ci przewlektej u szczuréw otrzymujacych karbamazeping wystepowat zanik jader
i brak spermatogenezy, zwigzane z podawaniem leku. Margines bezpieczenstwa dla tego dziatania nie jest
znany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogolu 400 stearynian,
sacharyna sodowa,
hydroksyetyloceluloza

celuloza mikrokrystaliczna + karmeloza sodowa (Avicel RC 581),
sorbitol ciekly niekrystalizujacy,
glikol propylenowy,

metylu parahydroksybenzoesan,
propylu parahydroksybenzoesan,
kwas sorbowy,

aromat karmelowy 52929 A,
woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C, chroni¢ od $wiatla.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta zamknigta zakretka polipropylenowa lub polietylenowa, zawierajaca 100 mL
lub 250 mL zawiesiny doustnej, w tekturowym pudetku. Miarka 5 mL dotaczona do opakowania.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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Novartis Poland Sp. z 0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3419

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.12.1994

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.08.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2026
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