Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Tegretol CR 400 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 400 mg karbamazepina.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Svaka Tegretol CR 400 mg tableta s prilagodenim oslobadanjem sadrzi 0,44 mg
makrogolglicerolhidroksistearata (ricinusovo ulje, polioksilirano, hidrogenirano).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s prilagodenim oslobadanjem.

Tegretol CR 400 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem su smede-narancaste, ovalne, bikonveksne, s
oznakom ,,ENE/ENE® i urezom na jednoj strani tablete, te oznakom ,,CG/CG* i urezom na drugoj strani
tablete, duzine oko 16,7 mm i §irine oko 6,7 mm.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

e Epilepsija: generalizirani toni¢ko-kloni¢ki i parcijalni napadaji

Tegretol obi¢no nije ucinkovit u lijeCenju apsansa (petit mal) i miokloni¢kih napadaja (vidjeti
dio 4.4). Stovise, napadaji se mogu pogorsati u bolesnika s atipiénim apsansom.

Profilaksa mani¢no-depresivne psihoze u bolesnika koji ne odgovaraju na terapiju litijem

Sindrom ustezanja od alkohola

Neuralgija trigeminusa

Idiopatska neuralgija glosofaringeusa

Bolna dijabeticka neuropatija

4.2.  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Tegretol CR se primjenjuje u istoj ukupnoj dnevnoj dozi kao i obicne tablete Tegretola, obi¢no
podijeljeno u dvije pojedinac¢ne doze. U malog broja bolesnika je potrebno povisiti dozu kada se s obi¢nih
tableta Tegretola prevode na Tegretol CR, obi¢no kada se lijek koristi u kombinaciji s drugim lijekovima.

Prije uvodenja terapije karbamazepinom kod odredenih populacijskih skupina (Kina, Tajvan) preporuéuje
se uciniti screening na HLA-B* 1502 zbog toga $to je taj alel snazan prediktor rizika za nastanak teskog
oblika Stevens-Johnsonova sindroma (SJS) (vidjeti dio 4.4.).
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Epilepsija
Kada je to moguce, karbamazepin se primjenjuje kao monoterapija. Lijecenje valja zapoceti s malom
dnevnom dozom, koja se polagano povecéava dok se ne postigne optimalan ucinak.

Odredivanju optimalne doze moze pomoc¢i odredivanje plazmatskih koncentracija lijeka. U lijecenju
epilepsije, u svrhu postizanja adekvatne kontrole napadaja, dozu karbamazepina treba individualno
prilagoditi bolesniku. To obi¢no zahtijeva postizanje ukupne koncentracije karbamazepina u plazmi u
rasponu od 4 do 12 mikrograma/ml. Ako se karbamazepin dodaje ve¢ postojecoj antiepileptickoj terapiji,
to treba Ciniti postupno, odrzavajuéi ili ako je potrebno, prilagodavaju¢i dozu drugog antiepileptika
(vidjeti dio 4.5.).

Odrasli
Sa svim formulacijama karbamazepina, savjetuje se postupno poveéanje sheme doziranja koje se mora
prilagoditi na na¢in da odgovara potrebama pojedinog bolesnika.

Preporucena pocetna doza iznosi 100 do 200 mg karbamazepina jedanput ili dvaput na dan. Dnevna se
doza postupno povecava do postizanja optimalnog terapijskog odgovora, obi¢no do 800-1200 mg na dan.
Nekim je bolesnicima potrebno do 1600 ili ¢ak 2000 mg na dan.

Pedijatrijska populacija (mladi od 18 godina)

Sa svim formulacijama karbamazepina savjetuje se postupno povecanje sheme doziranja koje se mora
prilagoditi na nacin da odgovara potrebama pojedinog bolesnika. Odredivanju optimalne doze moze
pomoci odredivanje plazmatskih koncentracija lijeka.

Uobicajena dnevna doza je 10-20 mg/kg tjelesne tezine, podijeljeno u vise pojedina¢nih doza.
Tegretol CR tablete se ne preporucuje davati djeci mladoj od 6 godina.

Djeca u dobi od 6 do 10 godina: 400 do 600 mg na dan.

Djeca u dobi od 11 do 15 godina: 600 do 1000 mg na dan.

Djeca starija od 15 godina: 800 do 1200 mg na dan (isto kao u odraslih).

Maksimalna preporucena doza:

Djeca u dobi do 6 godina: 35 mg/kg na dan
Djeca u dobi od 6 do 15 godina: 1000 mg na dan
Djeca starija od 15 godina: 1200 mg na dan.

Kad je to moguce karbamazepin se primjenjuje kao monoterapija, ali ukoliko se koristi u kombinaciji s
drugim antiepilepticima, savjetuje se na isti nacin povecavati dozu. Ako se karbamazepin dodaje ve¢
postojecoj antiepileptickoj terapiji, to treba Ciniti postupno, odrzavaju¢i ili ako je potrebno,
prilagodavajué¢i dozu drugog antiepileptika (vidjeti dio 4.5.).

Starije osobe (u dobi od 65 i vise godina)
Zbog interakcije lijekova i razlicite farmakokinetike antiepileptickih lijekova, u starijih je bolesnika
potreban oprez pri odabiru doze karbamazepina.

Neuralgija trigeminusa, neuralgija glosofaringeusa i ostali bolni sindromi

Pocetna se doza od 200 do 400 mg na dan postupno povecava do prestanka boli. Uobic¢ajena je doza
200 mg 3 do 4 puta na dan. Maksimalna preporu¢ena dnevna doza je 1200 mg. Kada se postigne
zadovoljavaju¢a kontrola boli, treba pokusati postupno smanjiti dozu i, ukoliko je to moguce, prekinuti
terapiju, sve do eventualne pojave drugog napadaja. U starijih se bolesnika lijecenje preporucuje zapoceti
dozom od 100 mg dvaput na dan.
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U bolesnika s bolnom dijabetickom neuropatijom prosje¢na doza iznosi 200 mg 2-4 puta na dan. U
bolesnika s bolnom dijabetickom neuropatijom terapija se ne smije primjenjivati u trajanju duzem od 4
tjedna.

Sindrom ustezanja od alkohola

Prosjecna doza odrzavanja iznosi 200 mg triput na dan. U ozbiljnijim se slucajevima doza tijekom prvih
dana lije¢enja moze povecati na 400 mg triput na dan. U bolesnika s tezim apstinencijskim simptomima,
karbamazepin se u pocetku lijecenja kombinira sa sedativima-hipnoticima (npr. oksazepam, klometiazol,
klordiazepoksid). Nakon prolaska akutnog stadija lijeGenje se moze nastaviti samo karbamazepinom.

Profilaksa manicno-depresivne psihoze u bolesnika koji ne odgovaraju na terapiju litijem

Pocetna doza je 400 mg podijeljeno u 2 doze; ona se postepeno poveéava do postizanja kontrole
simptoma ili do postizanja maksimalne dnevne doze od 1600 mg, koja se daje u vise pojedina¢nih doza.
Uobic¢ajena dnevna doza je 400-600 mg.

Nacin primjene
Kroz usta. Tegretol CR tablete uzimaju se s malo tekuéine tijekom obroka, nakon obroka ili izmedu
obroka.

4.3. Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge lijekove sli¢ne strukture (npr. triciklic¢ki antidepresivi) ili neku
od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

e AV blok

e Anamneza depresije koStane srzi

e Anamneza hepati¢ne porfirije (npr. akutna intermitentna porfirija, porfirija variegata, porfirija cutanea
tarda).

e Istodobna primjena s inhibitorima monoaminooksidaze (MAO inhibitori). Prije primjene
karbamazepina, MAO inhibitori se trebaju ukinuti najmanje 2 tjedna ranije, ako to dopusta klinicko
stanje bolesnika (vidjeti dio 4.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tegretol se smije davati samo pod lije¢ni¢kim nadzorom. Tegretol se smije propisati samo nakon kriti¢ne
procjene odnosa koristi i rizika te nakon pazljivog pracenja bolesnika s anamnezom sréanog, jetrenog ili
bubreznog oSte¢enja, hematoloskih nuspojava na druge lijekove ili na prijasnji prekid lijeCenja
Tegretolom.

Hematoloski ucinci

Agranulocitoza i aplastiéna anemija su opisani kod lijeenja s karbamazepinom. Ipak zbog niske
incidencije ovih bolesti, vrlo je teSko procijeniti stvarni rizik. Op¢i rizik u nelijeenoj populaciji je
procijenjen na 4,7 osoba na milijun na godinu za agranulocitozu, odnosno 2,0 osoba na milijun na godinu
za aplasti¢nu anemiju.

Povezano s uporabom Tegretola, povremeno do Cesto dolazi do prolaznog ili trajnog smanjenja broja
trombocita ili leukocita. No, u vecini se slu¢ajeva pokaze da su ti u€inci prolazni i da ne signaliziraju
pocetak bilo aplasticne anemije bilo agranulocitoze. Medutim, prije pocetka lijeCenja, a nakon toga
periodicki, potrebno je uciniti kompletnu krvnu sliku ukljucujuéi broj trombocita te ako je moguce i broj
retikulocita te razinu serumskog zeljeza.

Ako se tijekom lijeenja broj leukocita ili krvnih plocica trajno smanji ili se nastavi smanjivati, lijecnik
treba detaljno nadzirati bolesnika i kompletnu krvnu sliku. Uzimanje Tegretola treba prekinuti, ako se
pojavi leukopenija koja je ozbiljna, progresivna ili je pracena klinickim manifestacijama kao $to su
vrucica ili bolnost grla. Uzimanje Tegretola treba prekinuti u slucaju dokaza znacajne depresije kostane
SIZ.
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Bolesnike i njihove rodake treba upozoriti na rane znakove i simptome potencijalnog hematoloskog
poremecaja, kao i na simptome koznih ili jetrenih reakcija. Ako se jave reakcije poput temperature,
grlobolje, osipa, ulceracija u ustima, lake pojave modrica, petehijalnog ili purpuri¢nog krvarenja,
bolesniku se mora savjetovati da se odmah konzultira s lije¢nikom.

Ozbilijne koZne reakcije

Pri uzimanju Tegretola u vrlo rijetkim su slucajevima zabiljezene ozbiljne kozne reakcije, ukljucujuci
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN, takoder poznatu i kao Lyellov sindrom) i Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS). Bolesnici sa ozbiljnim koznim reakcijama mogu zahtijevati hospitalizaciju, jer ta stanja
mogu biti po Zivot opasna i imati smrtan ishod. Vec¢ina se SIS/TEN slucajeva javlja u prvih nekoliko
mjeseci lijeCenja s Tegretolom. Ako se pojave znakovi i simptomi koji navode na zakljucak da je rije¢ o
teSkim koznim reakcijama (npr. SJS, Lyellov sindrom/TEN), uzimanje Tegretola potrebno je odmah
prekinuti i razmotriti zamjensko lijecenje.

Farmakogenomika

Postoji sve viSe dokaza o ulozi razli¢itih HLA alela u predisponiranju boleshika nuspojavama koje su
posredovane imunolo$kim sustavom (vidjeti dio 4.2). Ovdje navedene ucestalosti alela predstavljaju
postotak kromosoma u odredenoj populaciji koja nosi odredeni alel, $to znaci da je postotak bolesnika
koji nose kopiju alela na barem jednom od dva kromosoma gotovo dvostruko vecéi od postotka ucestalosti
alela. Stoga, postotak bolesnika koji mogu biti izloZeni riziku je gotovo dvostruko veéi od postotka
ucestalosti alela.

Poveznica s HLA-B*1502 u pojedinaca tajlandskog i kineskog (skupine Han) te u pojedinaca iz
jugoistocne Azije

Pokazalo se da je prisutnost HLA-B*1502 alela u pojedinaca kineskog (etnicke skupine Han) i
tajlandskog podrijetla, kada se lije¢e karbamazepinom, snazno povezana s rizikom od nastanka teskih
koznih reakcija koje su poznate kao Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN). Ucestalost HLA-B * 1502 alela krece se od 2 do 12% u Han kineskoj populaciji te oko 8% u
tajlandskoj populaciji. U nekim zemljama Azije (npr. Tajvan, Malezija i Filipini) zabiljeZene su vece
stope prijavljivanja SJS-a (rijetko, a ne vrlo rijetko) u kojima postoji veca ucestalost HLA-B * 1502 alela
u populaciji (npr. iznad 15 % na Filipinima i medu malezijskom populacijom). U Koreji i Indiji
zabiljezena je uCestalost alela do oko 2%, odnosno 6%. Ucestalost HLA-B * 1502 alela zanemariva je u
osoba europskog podrijetla, nekoliko africkih populacija, autohtonih naroda Amerike, ispitivanoj
populaciji hispanskog podrijetla te u Japanaca (< 1%). Uvijek kada je to moguce, prije nego §to se
zapocne lijeCenje karbamazepinom, U pojedinaca navedenog porijekla treba uciniti tipizaciju alela HLA-
B*1502 (vidjeti dio 4.2). Ako je rezultat testa pozitivan, ne smije se zapocinjati lijeCenje s
karbamazepinom, osim ako ne postoji nikakva druga terapijska opcija. Ispitani bolesnici za koje je
utvrdeno da su negativni na HLA-B* 1502, izloZeni su malome riziku od nastanka SJS/TEN, iako se u
vrlo rijetkim slucajevima jo$ uvijek mogu javiti reakcije. HLA-B * 1502 alel je mogu¢i rizi¢ni faktor za
razvijanje SJS/TEN u bolesnika kineskog podrijetla koji uzimaju druge antiepileptike povezane sa
SJS/TEN, te je u tih bolesnika potrebno razmotriti izbjegavanje ovih lijekova. Probir bolesnika koji se ve¢
lijeCe Tegretolom se opcenito ne preporucuje, jer je rizik od SJS/TEN uglavnom ogranicen na prvih
nekoliko mjeseci terapije, bez obzira na status HLA-B * 1502.

Zbog pomanjkanja podataka jos uvijek se ne zna definitivno, jesu li riziku izloZeni svi pojedinci isto¢no-
azijskog podrijetla. Pokazalo se da u bijele rase alel HLA-B*1502 nije povezan sa SJS .

Poveznica s HLA-A*3101 u pojedinaca europskog i japanskog podrijetla

HLA-A*3101 moze biti faktor rizika za razvoj ozbiljnih koznih reakcija kao $to su SJS, TEN, reakcija na
lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS, od eng. Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP, od eng. Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis) i makulopapularni osip u pojedinaca europskog i japanskog podrijetla. U
retrospektivnim cjelogenomskim ispitivanjima japanske i sjevernoeuropskih populacija zabiljezena je
povezanost izmedu teskih koznih reakcija (SJS, TEN, DRESS, AGEP i makulopapularni osip) povezanih
s primjenom karbamazepina i prisutnosti alela HLA-A*3101 u tih bolesnika. Ugestalost alela HLA-
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A*3101 uvelike se razlikuje izmedu etnickih populacija i njegova je ucestalost oko 2 do 5% u europskim
populacijama te oko 10% u japanskoj populaciji. U veéini australskih, azijskih, africkih i
sjevernoamerickih populacija procjenjuje se da je ucestalost ovog alela manja od 5%. Prevalencija iznad
15% procijenjena je u nekim etnickim grupama u Juznoj Americi, Sjevernoj Americi i Juznoj Indiji.
Testiranje prisutnosti HLA-A * 3101 alela prije zapoc€injanja lijeCenja Tegretolom treba uzeti u obzir kod
bolesnika s podrijetlom iz genetski rizi¢nih populacija (na primjer, Japanci, bijelci, bolesnici koji
pripadaju autohtonoj populaciji Amerikanaca, populacija hispanskog podrijetla, populacije juzne Indije i
arapskog podrijetla). Potrebno je izbjegavati primjenu Tegretola u bolesnika koji su pozitivni na HLA-
A*3101, osim ako koristi o¢ito nadmasuju rizike. Probir bolesnika koji se ve¢ lije¢e Tegretolom se
opcenito ne preporucuje, jer je rizik od SJS, TEN, DRESS; AGEP i makulopapularni osip uglavnom
ogranic¢en na prvih nekoliko mjeseci terapije, bez obzira na status HLA-A*3101.

Druge dermatoloske reakcije

Takoder se mogu pojaviti blage kozne reakcije, npr. izolirani makularni ili makulopapularni egzantem, a
uglavnom su prolazne i nisu opasne. Obi¢no nestanu u roku od nekoliko dana ili tjedana, bilo tijekom
kontinuirane terapije ili nakon smanjenja doze. No, s obzirom na ¢injenicu da moze biti teSko razlikovati
rane znakove ozbiljnih koznih reakcija od blagih prolaznih reakcija, lijecnik treba drzati bolesnika pod
detaljnim nadzorom i biti spreman odmah ukinuti primjenu lijeka, ako se reakcije pri kontinuiranoj
uporabi pogorsaju.

Utvrdeno je da je HLA-A * 3101 alel povezan s manje teskim koznim nuspojavama karbamazepina i
moze predvidjeti rizik od tih reakcija na karbamazepin, kao S$to je sindrom preosjetljivosti na
antiepileptike ili blage koZzne reakcije (makulopapularna erupcija).

Nije utvrdeno da alel HLA-B* 1502 povecava rizik od manje teskih koznih reakcija na karbamazepin,
kao $to su sindrom preosjetljivosti na antikonvulzive ili blage kozne reakcije (makulopapularna erupcija).

Preosjetljivost

Prijavljene su (rane) reakcije preosjetljivosti tipa I ukljuujuéi osip, svrbez, koprivnjacu, angioedem i
izvjes€a o anafilaksiji s Tegretolom. Ako bolesnik razvije ove reakcije nakon lijeCenja Tegretolom,
lijeCenje se mora prekinuti te zapoceti zamjensko lijecenje.

Karbamazepin moze uzrokovati reakcije preosjetljivosti uklju¢uju¢i DRESS, odgodene multi-organske
reakcije preosjetljivosti u kojima moze biti zahvacena koza, jetra (ukljucujuéi intrahepatalne Zzucéne
vodove), hematopoetski organi, limfni sustav i drugi organi, bilo pojedina¢no ili u sklopu sistemske
reakcije (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnicima koji su imali reakcije preosjetljivosti na karbamazepin treba re¢i da otprilike 25 -30% njih
mozZe ponovo dozivjeti reakciju preosjetljivosti kod uzimanja okskarbazepina.

Izmedu karbamazepina i aromatskih antiepileptika (npr. fenitoina, primidona i fenobarbitala) se moze
javiti krizna preosjetljivost.

Opcenito, u sluc¢aju pojave simptoma i znakova reakcije preosjetljivosti, lijeCenje karbamazepinom treba
odmah prekinuti.

Epilepticki napadaji

Tegretol treba oprezno primjenjivati u bolesnika s mijesanim epileptickim napadajima koji ukljucuju
apsanse, bilo tipi¢ne, bilo atipi¢ne. Kod svih tih stanja Tegretol moze pogorsati napadaje. U slucaju
pogorsanja napadaja, potrebno je prekinuti primjenu Tegretola.

Kod prelaska sa oralnih oblika na supozitorij, postoji pove¢ana mogucnost pojave epilepti¢kih napadaja.

Jetrena funkcija
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Prije pocetka lijeenja i periodi¢no tijekom lijeCenja Tegretolom lije¢nik mora ocijeniti funkciju jetre,
osobito u bolesnika s anamnezom bolesti jetre te u starijih bolesnika. U slucaju pogorSanja jetrene
disfunkcije ili akutne jetrene bolesti, lije¢enje karbamazepinom mora se odmah prekinuti.

U bolesnika koji uzimaju karbamazepin moze do¢i do povisenja razine jetrenih enzima, posebno gama-
glutamil transferaze (GGT), §to je najvjerojatnije posljedica indukcije enzima. Indukcija enzima moze
dovesti i do umjerenog povecanja vrijednosti alkalne fosfataze. Navedena povecanja jetrenog
metabolickog kapaciteta nisu indikacija za prekid terapije karbamazepinom.

Kod uzimanja karbamazepina vrlo rijetko dolazi do teskih jetrenih reakcija. Ako se uofe simptomi i
znakovi smanjenja funkcije jetre ili aktivne jetrene bolesti, oni se moraju odmah ispitati, a lijecenje
karbamazepinom treba odmah prekinuti, dok se ne sazna uzrok jetrenog ostecenja.

BubreZna funkcija
Prije pocetka lije¢enja i periodicki tijekom lijeCenja karbamazepinom savjetuje se raditi kompletnu
analizu urina i testove bubrezne funkcije.

Hiponatrijemija

Za hiponatrijemiju je poznato da se moze pojaviti uz primjenu karbamazepina. U bolesnika s ve¢
postojecim bolestima bubrega povezanim s niskom razinom natrija ili u bolesnika koji se istodobno lijece
lijekovima koji snizavaju natrij (npr. diuretici, lijekovi povezani s neprimjerenom sekrecijom ADH),
potrebno je izmjeriti razine natrija u serumu prije poéetka lije¢enja karbamazepinom. Nakon toga, razine
natrija u serumu potrebno je izmjeriti nakon otprilike dva tjedna, a zatim svakih mjesec dana tijekom prva
tri mjeseca terapije, ili prema klinickim potrebama. Ti bi faktori rizika mogli biti osobito relevantni za
starije bolesnike. Ako se opazi hiponatrijemija, ograni¢enje vode vazna je protumjera ako je klini¢ki
indicirano.

Hipotireoza

Karbamazepin bi mogao smanjiti koncentracije hormona §titnjace u serumu putem indukcije enzima, §to
zahtijeva povecanje doze nadomjesne terapije hormona S$titnja¢e u bolesnika s hipotireozom. Stoga se
predlaze pracenje funkcije Stitnjace kako bi se prilagodila doza nadomjesne terapije hormona Stitnjace.

Antikolinergicki uéinci

Tegretol ima blago antikolinergi¢ko djelovanje. Zbog toga bolesnike s poviSenim intraokularnim tlakom i
zadrzavanjem urina treba upoznati s moguéim opasnostima i tijekom terapije detaljno nadzirati (vidjeti
dio 4.8.).

Psihijatrijski u¢inci
Lijecnik treba imati na umu mogucénost aktivacije latentne psihoze, a u starijih bolesnika, konfuzije ili
agitacije.

Suicidalne ideje i ponasanje

Suicidalne ideje i ponasanje zabiljezeni su u bolesnika lijeenih antiepilepticima u nekoliko indikacija.
Meta-analiza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja antiepileptika takoder je pokazala da
postoji malo povecani rizik od suicidalnih ideja i ponaSanja. Raspolozivi podaci ne isklju¢uju moguénost
da i kod karbamazepina postoji povecani rizik. Zbog toga bolesnike treba nadzirati na pojavu znakova i
simptoma suicidalnih ideja i ponasanja, te razmisliti o odgovarajuc¢em obliku lijecenja. Bolesnike (i osobe
koje ih njeguju) treba uputiti da potraze pomo¢ lije¢nika, ako se pojave znakovi suicidalnih ideja ili
ponasanja.

Zene reproduktivne dobi

Karbamazepin moze uzrokovati oste¢enje fetusa kada se primjenjuje u trudnica. Prenatalna izloZenost
karbamazepinu moze povecati rizik od velikih urodenih malformacija i drugih Stetnih razvojnih ishoda
(vidjeti dio 4.6).
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Karbamazepin se ne smije primjenjivati u Zena reproduktivne dobi osim ako se procijeni da korist
premasuje rizike nakon pazljivog razmatranja prikladnih zamjenskih moguénosti lijecenja.

Zene reproduktivne dobi treba u potpunosti informirati o moguéim rizicima za fetus ako uzimaju
karbamazepin tijekom trudnoce.

Prije pocetka lijeCenja karbamazepinom u Zena reproduktivne dobi potrebno je razmotriti provodenje
testa na trudnocu.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i do dva tjedna nakon
prekida lijeCenja. Zbog indukcije enzima, karbamazepin moze dovesti do izostanka terapijskog ucinka
hormonskih kontraceptiva, stoga je potrebno savjetovati Zene reproduktivne dobi o primjeni drugih
ucinkovitih kontracepcijskih metoda (vidjeti dijelove 4.5 i 4.6).

Zene reproduktivne dobi treba upozoriti na potrebu savjetovanja s njihovim lijeénikom &im poénu
planirati trudno¢u kako bi se razmotrio prelazak na zamjensko lijeCenje prije zaceca i prije prekida
primjene kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

Zene reproduktivne dobi treba savjetovati da se odmah obrate lije¢niku ako zatrudne ili misle da bi mogle
biti trudne, a uzimaju karbamazepin.

U¢inci karbamazepina na estrogenske i/ili progesteronske preparate

Zbog indukcije enzima, Tegretol moze uzrokovati izostanak terapijskog uéinka lijekova koji sadrzavaju
estrogen i/ili progesteron. To moze dovesti do neuspjeha kontracepcije, povratka simptoma, pojave
probojnog ili tockastog krvarenja.

Bolesnice koje uzimaju Tegretol i zahtijevaju hormonsku kontraceptivnu terapiju, trebaju primati
pripravak koji sadrzava barem 50 pg estrogena ili koristiti druge, nehormonske metode kontracepcije.

Pracenje plazmatskih razina

Iako su korelacije izmedu doze i plazmatskih razina karbamazepina te izmedu plazmatskih razina i
klini¢ke ucinkovitosti ili podnosljivosti prili¢no slabe, pra¢enje plazmatskih razina moze se pokazati
korisnim u sljede¢im situacijama: dramatiCan porast ucestalosti napadaja/verifikacije suradljivosti
bolesnika; tijekom trudnoce; u lije¢enju djece ili adolescenata; kod suspektnih poremecaja apsorpcije; kod
suspektne toksi¢nosti, kada je primijenjeno vise od jednoga lijeka (vidi dio 4.5.).

Smanjenje doze i ukidanje primjene

Naglo ukidanje primjene Tegretola moze precipitirati epilepticke napadaje te se stoga karbamazepin treba
ukidati postupno tijekom razdoblja od 6 mjeseci. Ako se lijeCenje Tegretolom mora naglo ukinuti u
bolesnika s epilepsijom, prijelaz na novi antiepileptik treba provesti pod zastitom nekog prikladnog lijeka
(npr. diazepam i.v., rektalno; ili fenitoin i.v.).

Interakcije
Istodobna primjena CYP3A4 inhibitora ili inhibitora epoksidne hidrolaze i karbamazepina moze

inducirati nuspojave (povecanje koncentracija karbamazepina odnosno karbamazepin-10,11 epoksida u
plazmi). Potrebno je sukladno tome prilagoditi dozu Tegretola i/ili pratiti razine u plazmi.

Istodobna primjena CYP3A4 induktora i karbamazepina moze smanjiti koncentracije karbamazepina u
plazmi i njegove terapijske ucinke, a prekid primjene CYP3A4 induktora moze povecati koncentracije
karbamazepina u plazmi. Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu Tegretola.

Karbamazepin je potentni induktor CYP3A4 i drugih enzimskih sustava u jetri faze | i faze Il te stoga
moze smanjiti plazmatske koncentracije istodobno primijenjenih lijekova koji se uglavnom metaboliziraju
putem CYP3A4 indukcijom njihovog metabolizma (vidjeti dio 4.5.).
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Zene reproduktivnog potencijala potrebno je upozoriti da bi istodobna primjena Tegretola s hormonskim
kontraceptivima mogla udiniti ovu vrstu kontraceptiva neucinkovitim (vidjeti dijelove 4.5. i 4.6.).
Potrebno je razmotriti druge ne-hormonske metode kontracepcije.

Padovi

LijeCenje Tegretolom povezano je s ataksijom, omaglicom, somnolencijom, hipotenzijom, stanjem
konfuzije, sedacijom (vidjeti dio 4.8.) koje mogu dovesti do pada, a time i prijeloma ili drugih ozljeda. Za
bolesnike s bolestima, stanjima ili lijekovima koji bi mogli pogorsati te u¢inke potrebno je ponavljati
potpunu procjenu rizika od pada u sluc¢aju dugotrajnog lijeCenja Tegretolom.

Vazne informacije o nekim sastojcima Tegretola CR

Tegretol CR sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat (ricinusovo ulje, polioksilirano, hidrogenirano) koji
moze uzrokovati nadrazaj zeluca i proljev.

Tegretol CR sadrzi natrij iz umrezenog karmelozanatrija. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg)
natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Citokrom P450 3A4 (CYP3A4) je glavni enzim Kkoji katalizira stvaranje aktivnog metabolita
karbamazepina 10,11-epoksida. Istovremeno uzimanje inhibitora CYP3A4 mozZe povecati plazmatsku
koncentraciju karbamazepina i vjerojatnost nastanka nuspojava. Istovremeno uzimanje induktora
CYP3A4 moze povecati metabolizam karbamazepina, smanjiti njegovu koncentraciju u serumu i
terapijski ucinak. Takoder, prestankom uzimanja induktora CYP3A4, moze se smanjiti metabolizam
karbamazepina i povecanje njegovih koncentracija u krvi.

Karbamazepin je snazni induktor CYP3A4 i drugi enzimskih sustava u jetri faze I i faze II te stoga moze
smanjiti plazmatske koncentracije istovremeno primijenjenih lijekova koji se uglavhom metaboliziraju
istim sustavom enzima.

Humana mikrosomalna epoksidna hidrolaza utvrdena je kao enzim koji je odgovoran za stvaranje
derivata 10,11-transdiola iz karbamazepin-10,11 epoksida. Istovremena primjena inhibitora humane
mikrosomalne epoksidne hidrolaze moze rezultirati povisenim koncentracijama karbamazepin-10,11
epoksida u plazmi.

Interakcije koje su rezultirale kontraindikacijom

S obzirom na to da je karbamazepin strukturalno sli¢an triciklickim antidepresivima, kontraindicirana je
njegova istodobna primjena s MAO inhibitorima; karbamazepin se smije primijeniti nakon $to je proslo
najmanje 2 tjedna od zadnje doze MAO inhibitora.

Lijekovi koji mogu povecati plazmatsku razinu karbamazepina:

Buduci da povecéana razina karbamazepina u serumu moze za posljedicu imati nuspojave (npr. omaglica,
pospanost, ataksija, diplopia), dozu Tegretola treba prilagoditi razini u plazmi i nastaviti je pratiti u
slu¢ajevima istodobne primjene sa sljede¢im lijekovima:

Analgetici: dekstropropoksifen, ibuprofen

Androgeni: danazol

Antibiotici: makrolidi (eritromicin, klaritromicin, ciprofloksacin)

Antidepresivi: dezipramin, fluoksetin, fluvoksamin, nefazodon, paroksetin, trazodon, viloksazin
Antiepileptici: stiripentol, vigabatrin

Protugljiviéni lijekovi; azoli (itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol)

Antihistaminici: terfenadin

Antipsihotici: olanzapin

Antituberkulotici: izoniazid

Antivirusni lijekovi: inhibitori proteaze za lijeCenje infekcije HIV-om (npr. ritonavir)

Inhibitori karboanhidraze: acetazolamid

Kardiovaskularni lijekovi: diltiazem, verapamil

Gastrointestinalni lijekovi: cimetidin, omeprazol
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Misiéni relaksansi: oksibutinin, dantrolen
Antiagregacijski lijekovi: tiklopidin
Druge interakcije: sok od grejpa, nikotinamid (kod odraslih, samo u ve¢im dozama)

Lijekovi koji mogu povecati plazmatske razine aktivnog metabolita karbamazepin-10,11-epoksida

S obzirom na to da poviSene plazmatske razine karbamazepin-10,11-epoksida mogu rezultirati
nuspojavama (npr. omaglicom, pospanos¢u, ataksijom, diplopijom), dozu Tegretola valja adekvatno
prilagodavati i/ili pratiti razine u plazmi, kada se lijek koristi istovremeno sa sljede¢im lijekovima:
Antiepileptici: primidon, progabid, valproi¢na kiselina, valnoktamid, valpromid i brivaracetam.
Antipsihotici: loksapin i kvetiapin

Lijekovi koji mogu smanjiti plazmatske razine karbamazepina:

Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu Tegretola prilikom istovremene uporabe sa sljede¢im lijekovima:
Antiepileptici: felbamat, metsuksimid, okskarbazepin, fenobarbiton, fensuksimid, fenitoin i fosfenitoin,
primidon i, iako su podaci djelomi¢no kontradiktorni, eventualno klonazepam.

Antineoplastici: cisplatin ili doksorubicin

Antimalarici: meflokin moze antagonizirati antiepilepti¢ki u¢inak Tegretola.

Antituberkulotici: rifampicin

Bronhodilatatori: teofilin, aminofilin

Dermatoloski lijekovi: izotretinoin moZe promijeniti bioraspolozivost i/ili Kklirens karbamazepina i
karbamazepin-10,11-epoksida. Potrebno je pratiti serumske razine karbamazepina.

Druge interakcije: biljni pripravci koji sadrze Gospinu travu (Hypericum perforatum)

Ucdinak Tegretola na plazmatske razine istovremeno primijenjenih lijekova:

stoga ¢e mozda biti potrebno prilagoditi njihovu dozu kod istovremene primjene.

Analgetici: buprenorfin, metadon, paracetamol, fenazon, tramadol

Antibiotici: doksiciklin, rifabutin

Antikoagulansi: oralni antikoagulansi (varfarin, fenoprokumon, dikumarol, acenokumarol, rivaroksaban,
dabigatran, apiksaban, edoksaban)

Antidepresivi: bupropion, citalopram, sertralin, mianserin, nefazodon, trazodon, tricikli¢ki antidepresivi
(npr. imipramin, amitriptilin, nortriptilin, klomipramin)

Antiemetici: aprepitant

Antiepileptici: klobazam, klonazepam, etosuksimid, felbamat, lamotrigin, eslikarbazepin, okskarbazepin,
primidon, tiagabin, topiramat, valproi¢na kiselina, zonisamid. Plazmatske razine fenitoina se mogu
smanjiti i povecati prilikom istovremene uporabe s karbamazepinom, isto tako, kod istodobne primjene
opisane su povecane koncentracije mefenitoina. Da bi se izbjegla intoksikacija fenitoinom i subterapijska
koncentracija karbamazepina, preporucuje se da se vrijednost koncentracije fenitoina u plazmi namjesti
na 13 mikrograma/ml prije nego $to se u lijeCenje uvede karbamazepin.

Antimikotici: itrakonazol, vorikonazol. Zamjenski antikonvulzivi mogu se preporuéiti u bolesnika
lijecenih vorikonazolom ili itrakonazolom.

Antihelmintici: prazikvantel, albendazol

Antineoplastici: imatinib, ciklofosfamid, lapatinib, temsirolimus

Antipsihotici: klozapin, haloperidol i bromperidol, olanzapin, kvetiapin, risperidon, ziprasidon,
aripiprazol, paliperidon

Antivirotici: inhibitori proteaze kod lijecenja HIV-a (npr. ritonavir, indinavir, sakvinavir)

Anksiolitici: alprazolam, midazolam

Bronhodilatatori: teofilin

Kardiovaskularni lijekovi: antagonisti kalcijskih kanala (dihidropiridini npr. felodipin, isradipin),
digoksin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin, ivabradin

Imunosupresivi: ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus

Hormoni: kortikosteroidi (prednizolon, deksametazon), gestrinon, tibolon, toremifen

Hormonski kontraceptivi: lijekovi koji sadrze estrogen i/ili progesteron (potrebno je razmotriti druge
metode kontracepcije)

Lijekovi za $titnjacu: levotiroksin
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Lijekovi za lijeCenje erektilne disfunkcije: tadalafil

Kombinacije koje zahtijevaju specifié¢nu prosudbu:

Zabiljezeno je da istovremena uporaba karbamazepina i levetiracetama uzrokuje povecanje toksi¢nosti
inducirane karbamazepinom.

Zabiljezeno je da istovremena primjena karbamazepina i izonijazida povecava hepatotoksi¢nost
induciranu izonijazidom.

Istovremena primjena karbamazepina i litija moze pojacati neurotoksi¢nost litija unato¢ njegovim
plazmatskim razinama unutar terapijskih vrijednosti. Kombinacija karbamazepina i metoklopramida ili
karbamazepina i neuroleptika (haloperidol, tioridazin), moze rezultirati povecanjem neuroloskih
nuspojava (Cak i kod terapijskih doza).

Istovremena uporaba s nekim diureticima (hidroklorotiazidi, furosemid) moze dovesti do simptomatske
hiponatrijemije.

Karbamazepin moze antagonizirati uc¢inke nedepolarizirajuéih misi¢nih relaksansa (npr. pankuronija).
Moze se pokazati da je potrebno povecati njihovu dozu, a bolesnike valja pazljivo nadzirati, jer oporavak
od neuromuskularne blokade mozZe uslijediti brze nego $to se ocekuje.

Karbamazepin, kao i drugi psihoaktivni lijekovi mogu smanjiti toleranciju na alkohol. Stoga se tijekom
primjene karbamazepina preporucuje apstinirati od alkohola.

Istodobna primjena karbamazepina i oralnih antikoagulansa s izravnim djelovanjem (rivaroksaban,
dabigatran, apiksaban i edoksaban) moze dovesti do smanjenih plazmatskih koncentracija oralnih
antikoagulansa s izravnim djelovanjem, $to povlaci za sobom rizik od tromboze. Stoga se, ako je nuzna
istodobna primjena, preporuéuje pazljivo pracenje znakova i simptoma tromboze.

Interferencija sa seroloskim testiranjem

Karbamazepin moze zbog interferencije dati lazno pozitivan rezultat koncentracije perfenazina u HPLC
analizi.

Karbamazepin i njegov metabolit 10,11-epoksid mogu dati lazno pozitivan nalaz odredivanja
koncentracije tricikli¢kih antidepresiva pomocu fluorescentne imunopolarizacije (FPIA, eng. fluorescence
polarized immunoassay method).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Rizici povezani s antiepilepticima opcenito

Svim zenama reproduktivne dobi koje primaju terapiju za lijeCenje epilepsije, a posebno zenama koje
planiraju trudnocu i trudnicama, potrebno je pruziti savjet specijalista u vezi s moguéim rizicima za fetus
izazvanim epileptickim napadajima i antiepilepticima.

Treba izbjegavati nagli prekid terapije antiepilepti¢kim lijekovima jer to moze dovesti do pojave napadaja
koji bi mogli imati ozbiljne posljedice za zenu i nerodeno dijete.

Monoterapija se preporucuje za lijeCenje epilepsije u trudno¢i kad god je to moguce jer bi terapija s vise
antiepileptika mogla biti povezana s ve¢im rizikom od urodenih malformacija nego monoterapija, ovisno
0 antiepilepticima koji se koriste.

Rizici povezani s karbamazepinom

Postoje dokazi o poveéanom mortalitetu embrija, pobacaju i zastoju u rastu u istrazivanjima na
zivotinjama tijekom primjene karbamazepina (vidjeti dio 5.3.).
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Zna se da su potomci nelijeCenih majki oboljelin od epilepsije skloniji razvojnim poremecajima,
ukljuc¢ujuci malformacije. Postoji moguénost da karbamazepin, kao i svi drugi antiepileptici, povecava taj
rizik, ali kontroliranim klini¢kim studijama nije ustanovljena uzro¢na povezanost. Ipak, prijavljeni su
razvojni poremecaji i malformacije, ukljucujuc¢i spinu bifidu kao i ostale kongenitalne anomalije (npr.
kraniofacijalni defekti, kardiovaskularne malformacije, hipospadija i anomalije raznih tjelesnih sustava),
koji se povezuju s karbamazepinom. Na temelju podataka u Sjevernoameri¢kom registru trudnoce, stopa
glavnih kongenitalnih malformacija, definirana kao strukturna abnormalnost s kirur§kim, medicinskim ili
kozmetickim znacajem, dijagnosticirana unutar 12 tjedana od rodenja bila je 3,0% (95% CI 2,1 do 4,2%)
u djece ¢ije su majke bile izlozene monoterapiji karbamazepinom u prvom tromjese¢ju i 1,1% (95% CI
0,35 do 2,5%) u djece ¢ije majke nisu uzimale nikakav antiepilepticki lijek.

Lijek Tegretol CR prolazi kroz posteljicu u ljudi. Prenatalna izloZenost karbamazepinu moze povecati
rizik od urodenih malformacija i drugih Stetnih razvojnih ishoda. U ljudi se izloZenost karbamazepinu
tijekom trudnoée povezuje s 2 do 3 puta vecom ucestalo§¢u velikih malformacija nego u opc¢oj populaciji,
u kojoj je ucestalost 2 do 3 %. Malformacije kao Sto su defekti neuralne cijevi (spina bifida),
kraniofacijalne anomalije kao Sto je rascjep usne/nepca, kardiovaskularne malformacije, hipospadija,
hipoplazija prstiju i druge anomalije koje zahvacaju razlicite tjelesne sustave, zabiljezene su kod djece
koju su rodile Zene koje su koristile karbamazepin tijekom trudnoce. Preporucuje se specijalisticki
prenatalni nadzor za te malformacije. Neurorazvojni poremecaji zabiljezeni su kod djece koju su rodile
zene s epilepsijom koje su tijekom trudnoce koristile samo karbamazepin ili karbamazepin u kombinaciji
s drugim antiepilepticima. Rezultati ispitivanja koja su istraZivala rizik od neurorazvojnih poremecaja u
djece izlozene karbamazepinu tijekom trudnoce proturjecni su te se rizik ne moze iskljuciti.

Karbamazepin se ne smije primjenjivati tijekom trudno¢e osim ako se procijeni da korist nadmasuje
rizike nakon pazljivog razmatranja prikladnih zamjenskih mogucnosti lije¢enja. Zena treba biti potpuno
informirana i razumjeti rizike uzimanja karbamazepina tijekom trudnoce.

Dokazi upucuju na to da bi stopa rizika od malformacija uzrokovanih karbamazepinom mogla ovisiti 0
dozi. Ako se na temelju paZzljive procjene rizika i koristi ocijeni da ne postoji moguénost odgovarajuceg
zamjenskog lijeCenja, a lijeCenje karbamazepinom se nastavlja, treba koristiti najnizu ucinkovitu dozu
karbamazepina u monoterapiji te se preporucuje praéenje razina u plazmi. Koncentracija u plazmi moze
se odrzavati u donjem dijelu terapijskog raspona od 4 do 12 mikrograma/ml pod uvjetom da se kontrola
napadaja odrzava.

Za neke antiepileptike, kao $to je karbamazepin, zabiljezeno je da smanjuju razine folata u serumu. Taj
nedostatak moze doprinijeti povecanoj ucestalosti urodenih mana kod djece koju su rodile Zene lijeCene
antiepilepticima. Preporucuje se uzimanje nadomjestaka folne kiseline prije i tijekom trudnoce. Kako bi
se sprijecili poremecaji krvarenja u djece, takoder se preporucuje davanje vitamina K1 trudnici tijekom
posljednjih tjedana trudnoce i novorodencetu.

Ako Zena planira trudnocu, potrebno je uloziti sve napore kako bi presla na odgovaraju¢e zamjensko
lijeCenje prije zaceca i prije prekida primjene kontracepcije. Ako Zena zatrudni tijekom lijecenja
karbamazepinom, potrebno ju je uputiti lije¢niku specijalistu radi ponovne procjene lijeCenja
karbamazepinom i razmatranja moguénosti zamjenskog lijeCenja.

U obzir treba uzeti sljede¢e podatke:

e Posebno oprezno valja lijeciti trudnice sa epilepsijom.

e Ako zene koje primaju karbamazepin zatrudne ili planiraju trudnocu, ili ako potreba za
zapocinjanjem lijec¢enja s karbamazepinom se javi tijekom trudnoce, lije¢nik mora pazljivo odvagati
potencijalne koristi od lijeka u odnosu na opasnosti od njega, osobito u prva 3 mjeseca trudnoce.

e Kod zena reproduktivne dobi karbamazepin se treba, kad je to god moguce, davati kao monoterapija
zbog toga S§to je ve¢a mogucnost kongenitalnih anomalija kod djece u slucajevima kad su majke bile
na kombiniranoj terapiji.

e DPotrebno je davati minimalne ucinkovite doze i pratiti plazmatske razine lijeka. Koncentracije u
plazmi mogu se odrzavati u donjem dijelu terapijskog raspona od 4 do 12 mikrograma/mL pod
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uvjetom da se odrzava kontrola napadaja. Postoje dokazi koji ukazuju na to da bi rizik od
malformacija uz karbamazepin mogao biti ovisan o dozi, tj. pri dozi od <400 mg na dan stope
malformacija bile su nize nego pri vis$im dozama karbamazepina.

e Bolesnice je potrebno savjetovati u vezi moguénosti povecanog rizika od nastanka malformacija i
ponuditi im moguénost prenatalne dijagnostike.

Tijekom trudnoce, uéinkovita antiepilepticka terapije ne smije se prekidati, s obzirom da pogorSanje
bolesti djeluje Stetno i za majku i za plod.

Zene reproduktivne dobi

Karbamazepin se ne smije primjenjivati u Zena reproduktivne dobi osim ako se procijeni da potencijalna
korist nadmasuje rizike nakon paZljivog razmatranja prikladnih zamjenskih moguénosti lije¢enja. Zena
treba biti u potpunosti informirana i razumjeti rizik od mogucéeg oStecenja fetusa ako se karbamazepin
uzima tijekom trudnode te stoga i vaznost planiranja trudnoce. Prije pocetka lijecenja karbamazepinom
potrebno je razmotriti testiranje na trudnoc¢u u zena reproduktivne dobi.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i do dva tjedna nakon
lijecenja. Zbog indukcije enzima, karbamazepin moze dovesti do izostanka terapijskog ucinka
hormonskih kontraceptiva (vidjeti dio 4.5), pa je stoga potrebno savjetovati Zene reproduktivne dobi o
uporabi drugih ucinkovitih kontracepcijskih metoda. Potrebno je koristiti najmanje jednu ucinkovitu
metodu kontracepcije (kao Sto je intrauterini uredaj) ili dva komplementarna oblika kontracepcije,
ukljucujué¢i mehanicku metodu. Pri odabiru metode kontracepcije potrebno je u svakom od slucaja
procijeniti individualne okolnosti uklju¢ivanjem bolesnika u razgovor.

Novorodencad

Zabiljezeno je nekoliko slu¢ajeva neonatalnih konvulzija i/ili respiracijske depresije, koji su bili povezani
s majéinim uzimanjem Tegretola i drugog antiepileptika. Zabiljezeno je takoder nekoliko slucajeva
povracanja, proljeva i/ili oslabljenog hranjenja u novorodencadi majki koje su uzimale Tegretol. Te
reakcije mogu predstavljati neonatalni apstinencijski sindrom.

Dojenje

Karbamazepin prelazi u mlijeko dojilja (oko 25 — 60% plazmatskih koncentracija). Treba dobro razmisliti
0 Koristi dojenja naspram nuspojava koje se mogu javiti kod dojenceta. Majke mogu dojiti samo u
slucajevima ako se dojence moze odgovarajuée pratiti zbog moguénosti nastanka nuspojava (npr.
pospanost, alergijske kozne reakcije). Bilo je =zabiljezenih slucajeva kolestatskog hepatitisa u
novorodencéadi izloZzene karbamazepinu prije poroda i/ili tijekom dojenja. Zato je potrebno pazljivo
nadzirati dojenu djecu majki lijeenih karbamazepinom zbog mogucih hepatobilijarnih nuspojava.

Plodnost
Opisani su vrlo rijetki slucajevi ostecene fertilnosti i/ili abnormalne spermatogeneze kod muskaraca.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tegretol moze uzrokovati omaglicu i pospanost, osobito na pocetku lijecenja i nakon prilagodbe doze,
zbog Cega sposobnost reagiranja moZe biti oslabljena. Stoga bolesnike treba obavijestiti o potencijalnoj
opasnosti tijekom upravljanja vozilima i rada sa strojevima za vrijeme uzimanja karbamazepina.

4.8. Nuspojave

U pocetku lijecenja, ako je pocetna doza previsoka ili pri lijeCenju starijih bolesnika, neke nuspojave
nastaju Cesto ili vrlo Cesto: npr. nuspojave srediSnjeg ziv€anog sustava (omaglica, glavobolja, ataksija,
pospanost, umor i diplopija), gastrointestinalni poremecaji (muc¢nina i povracanje) i alergijske koZne
reakcije.
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Nuspojave ovisne o dozi uobic¢ajeno nestaju nakon nekoliko dana, spontano ili nakon smanjenja doze.
Nuspojave sredi$njeg Zivéanog sustava manifestacije su relativnog predoziranja ili znacajnih fluktuacija
razina u plazmi. U tim se slucajevima preporucuje pracenje plazmatskih koncentracija i podjela ukupne
dnevne doze u nekoliko manjih pojedina¢nih doza (npr. 3-4).

Nuspojave razvrstane po ucestalosti mozemo klasificirati kao:

Vrlo este 21/10; Ceste 21/100 i < 1/10; manje Ceste >1/1000 i < 1/100; rijetke >1/10 000 i < 1/1000 te
vrlo rijetke < 1/10 000, ukljuéujuci pojedinaéna izvjeséa.

Tablica 1

Organski sustav/ucestalost Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto: leukopenija

Cesto: trombocitopenija, eozinofilija

Rijetko: leukocitoza, limfadenopatija

Vrlo rijetko: agranulocitoza, aplasticna anemija, pancitopenija,

aplazija crvene krvne loze, anemija,
megaloblasti¢na anemija, retikulocitoza i moguce
hemoliti¢na anemija

Poremecaji imunoloskog sustava
Rijetko:

Vrlo rijetko:

odgodena reakcija preosjetljivosti koja moze
zahvatiti viSe organa s vru¢icom, koznim osipom,
vaskulitisom, limfadenopatijom, pseudolimfomom,
artralgijom, leukopenijom, eozinofilijom, hepato-
splenomegalijom i poremecéenim testovima jetrene
funkcije, i sindromom nestajanja Zu¢nih vodova
(destrukcija i nestajanje intrahepatalnih Zu¢nih
vodova). Navedeni poremecaji mogu Se javiti u
razli¢itim kombinacijama. Drugi organi takoder
mogu biti zahvaceni (npr. jetra, pluca, bubrezi,
gusteraca, miokard, kolon). LijeCenje treba odmah
prekinuti ako nastane takva reakcija
preosjetljivosti.

anafilakticka reakcija, angioneurotski edem,
hipogamaglobulinemija

Endokrini poremecdaji
Cesto:

Vrlo rijetko:

edem, retencija tekucine, povecanje tjelesne tezine,
hiponatrijemija i smanjena osmolarnost plazme
zbog sindroma neprimjerene sekrecije
antidiuretskog hormona, $to moze dovesti do
intoksikacije vodom sa sljede¢im simptomima:
letargijom, povra¢anjem, glavoboljom, Stanjem
konfuzije, neuroloskim poremecajima

galaktoreja, ginekomastija

Poremecaji metabolizma i prehrane
Rijetko:
Vrlo rijetko

manjak folne kiseline, smanjen apetit
akutna intermitentna porfirija, porfirija variegata,
porfirija cutanea tarda

Psihijatrijski poremecaji

Rijetko: halucinacije (vidne ili slu$ne), depresija,
anoreksija, nemir, agresivnost, agitacija, konfuzija
Vrlo rijetko: aktivacija psihoze

Poremecaji Zivéanog sustava
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Organski sustav/ucestalost

Nuspojave

Vrlo Cesto:
Cesto

Manje cCesto:

Rijetko:

Vrlo rijetko:

omaglica, ataksija, somnolencija

glavobolja, dvoslike, poremecaji akomodacije npr.
zamagljen vid

nehoti¢ni nenormalni pokreti (tremor, asteriksis,
distonija, tikovi), nistagmus

diskinezija, okulomotorni poremecaji, poremecaji
govora (dizartrija), koreoatetoza, periferna
neuropatija, parestezija i pareza

poremecaji okusa, neurolepticki maligni sindrom,
asepticki meningitis s mioklonusom i perifernom
eozinofilijom

Poremecaji oka

Rijetko: poremecaji okulomotorike, poremecaji
akomodacije oka (npr. zamucen vid)

Vrlo rijetko: opaciteti le¢e, konjunktivitis

Poremecaji uha i labirinta

Vrlo rijetko: poremecaji sluha (npr. tinitus, hiperakuzija,
hipoakuzija, poremecaj percepcije visine glasa)

Srcani poremecéaji

Rijetko: poremecaji sréane provodljivosti

Vrlo rijetko: bradikardija, aritmije, AV-blok sa sinkopom,

kongestivno sr¢ano zatajenje, pogorsanje koronarne
arterijske bolesti

Krvozilni poremecaji

Rijetko:

hipertenzija ili hipotenzija

Vrlo rijetko:

cirkulatorni kolaps, tromboflebitis, tromboembolija
(npr. pluéna embolija)

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo rijetko:

pluéna preosjetljivost karakterizirana
temperaturom, dispnejom, pneumonitisom ili
pneumonijom. AKo se jave takve reakcije
preosjetljivosti, lijeCenje se mora prekinuti odmah

Poremecaji probavnog sustava
Vrlo cCesto:

mucnina, povrac¢anje

Cesto: suha usta

Manje Cesto: proljev, zatvor

Rijetko: bol u trbuhu

Vrlo rijetko: glositis, stomatitis, pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

Rijetko: hepatitis (kolestatski, hepatocelularni ili mijeSani),
sindrom nestajanja zu¢nih vodova, Zutica

Vrlo rijetko: granulomatozni hepatitis, zatajenje jetre

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo cesto:

Manje Cesto:
Rijetko:

alergijske kozne reakcije, urtikarija koja moze biti i
teska

eksfolijativni dermatitis i eritroderma

sistemski lupus eritematosus, svrbez
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Organski sustav/ucestalost

Nuspojave

Vrlo rijetko:

Stevens-Johnsonov sindrom (u nekim azijskim
zemljama prijavljen kao rijedak), toksi¢na
epidermalna nekroliza (vidjeti dio 4.4.),
fotosenzitivnost, eritema multiforme i nodosum,
promjene pigmentacije koze, purpura, akne,
znojenje, gubitak kose, hirzutizam

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog
tkiva

Rijetko

Vrlo rijetko:

slabost misica

artralgija, bol 1 gréevi miSica, poremecaj
metabolizma kostiju (sniZen kalcij i 25-OH-
kolekalciferol u plazmi), koji dovodi do
osteomalacije/osteoporoze;

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava
Vrlo rijetko:

intersticijski nefritis, zatajenje bubrega, disfunkcija
bubrega (npr. albuminurija, hematurija, oligurija,
poviSena razina ureje/azotemija), cesto mokrenje,
retencija urina

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetko:

seksualna disfunkcija/erektilna disfunkcija,
abnormalna spermatogeneza (sa smanjenim brojem
i/ili smanjenom pokretljivos¢u spermija)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Cesto:

umor

Pretrage
Vrlo Cesto:

Cesto:
Manje Cesto
Vrlo rijetko:

povisenje razine GGT-a (zbog indukcije), najéesce
nije klinicki relevantno

povisenje razine alkalne fosfataze

povisene razine transaminaza

povecani intraokularni tlak, poviSena razina
kolesterola (ukljucuju¢i HDL-kolesterol), povisena
razina triglicerida, poremecaj testova funkcije
stitne Zlijezde, snizen fT4, T4; T3 i poviSen TSH,
uglavnom bez klinickih manifestacija; povisenje
razine prolaktina u krvi sa ili bez klinickih
simptoma kao §to su galaktoreja, ginekomastija

Dodatne nuspojave iz spontanih prijava (ucestalost nepoznata)

Tablica 2

Infekcije i infestacije
Reaktivacija infekcije humanim herpes virusom 6

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Zatajenje koStane srzi

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Pad (povezan s ataksijom, omaglicom, somnolencijom, hipotenzijom, stanjem konfuzije, sedacijom

izazvanima lijeCenjem Tegretolom) (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji Zivéanog sustava
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Sedacija, oslabljeno paméenje

Poremecaji probavnog sustava

Kolitis

Poremecaji imunoloSkog sustava

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)
Poremecaji metabolizma i prehrane

Hiperamonemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP), lihenoidna keratoza, onihomadeza
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Fraktura

Pretrage

Smanjena gustoca kostiju

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Prvi znakovi i simptomi pojavljuju se 1-3 sata nakon predoziranja. Znakovi i simptomi predoziranja
ukljucuju sredisnji zivéani sustav, kardiovaskularni ili respiratorni sustav.

Sredisnji Zivcani sustav:

e depresija srediS$njeg ZivCanog sustava, dezorijentiranost, smanjena razina svijesti, pospanost,
agitacija, halucinacije, koma, zamucen vid, poremecen govor, dizartrija, nistagmus, ataksija,
diskinezija, u pocetku hiperrefleksija, a kasnije hiporefleksija, konvulzije, psihomotorni poremecaji,
mioklonus, hipotermija i midrijaza.

Respiratorni sustav:
e respiratorna depresija, pluéni edem.

Kardiovaskularni poremecaji:
e tahikardija, hipotenzija i hipertenzija, poremecaji provodenja s produzenjem QRS kompleksa,
sinkopa povezana sa sr¢anim arestom.

Probavni sustav:
e povracanje, produzeno gastri¢no praznjenje, smanjen motilitet crijeva.

Misicno-kostani sustav:
e prijavljeni su slucajevi rabdomiolize povezani s toksicnos¢u karbamazepina.

Funkcija bubrega:

e retencija urina, oligurija ili anurija, retencija tekucine, intoksikacija vodom zbog neprimjerene
sekrecije ADH.
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Laboratorijski nalazi:
e hiponatrijemija, moguéa metabolicka acidoza, moguca hiperglikemija, pove¢ana miSi¢na kreatinin-
fosfokinaza.

Lijecenje
Specifi¢ni antidot ne postoji.

LijeCenje ovisi o bolesnikovu klinickom stanju i obi¢no podrazumijeva hospitalizaciju. Da bi se potvrdila
dijagnoza i odredila tezina predoziranja, treba izmjeriti plazmatsku koncentraciju karbamazepina.
Preporucuje se ispiranje zeluca i primjena aktivnog ugljena. Najvaznije su suportivne mjere, kontinuirano
nadziranje sr¢anog rada i pazljivo korigiranje ravnoteze elektrolita u jedinici intenzivne skrbi. Zbog
odgodene apsorpcije, drugog i treCeg dana nakon predoziranja treba ocekivati relaps i pogorsanje
simptoma.

Posebne preporuke

Hipotenzija: primjena dopamina ili dobutamina intravenski.

Poremecaji sréanog ritma: lijecenje na individualnoj osnovi.

Konvulzije: primjena benzodiazepina (diazepam) ili nekog drugog antikonvulziva npr. fenobarbitona (ali
s oprezom zbog moguce depresije disanja) ili paraldehida.

Hiponatrijemija (otrovanje vodom): smanjeni unos tekucine i spora i pazljiva infuzija 0,9% NaCl.
Preporucuje se hemoperfuzija s aktivnim ugljenom. Forsirana diureza, hemodijaliza i peritonealna dijaliza
nisu ucinkovite.

Zbog odgodene apsorpcije, drugog i tre¢eg dana nakon predoziranja treba ocekivati relaps i pogorSanje
simptoma.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antiepileptici; Derivati karboksamida; ATK oznaka: NO3AF01

Kao antiepileptik, njegov spektar djelovanja obuhvaca: parcijalne napadaje (jednostavne i kompleksne) sa
ili bez sekundarne generalizacije; generalizirane toni¢ko-klonicke napadaje, kao i kombinacije te dvije
vrste napadaja.

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja karbamazepina, djelatne tvari Tegretola, razjasnjen je samo djelomi¢no.
Karbamazepin stabilizira hiperekscitirane ziv€ane membrane, inhibira ponavljana izbijanja neurona i
smanjuje sinapti¢ko Sirenje ekscitacijskih impulsa. Smatra se da njegov glavni mehanizam djelovanja
moze biti spreCavanje ponavljanog izbijanja akcijskih potencijala koji ovise o natriju, u depolariziranim
neuronima preko blokade natrijskih kanala, koja ovisi o uporabi i voltazi.

Dok se smanjenjem oslobadanja glutamata i stabilizacijom neuronskih membrana mogu uglavnom
objasniti antiepilepti¢ki uéinci, depresorni ucinak na dopaminergi¢no i noradrenergi¢no provodenje
impulsa mogao bi biti odgovoran za antimanic¢na svojstva karbamazepina.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Karbamazepin se apsorbira iz probavnog sustava gotovo u cijelosti, ali relativno sporo i apsorpcija moze

znacajno varirati izmedu razli¢itih formulacija lijeka i razli¢itih bolesnika. Vr$na koncentracija u plazmi
postiZe se 24 sata nakon primjene Tegretol CR tablete.
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Tegretol CR ima 15% manju bioraspolozivost u odnosu na obicne tablete Tegretola, prvenstveno zbog
nize vr$ne koncentracije karbamazepina u plazmi koja se postize nakon primjene Tegretol CR tableta u
odnosu na obi¢ne tablete Tegretola. Koncentracija karbamazepina u plazmi manje fluktuira nakon
primjene Tegretola CR, ali je autoindukcija metabolizma ista kao kod primjene obi¢nih tableta Tegretola.

Bioraspolozivost razlicitih oralnih oblika Tegretola je izmedu 85-100%.
Uzimanje s hranom ne utjece bitno na brzinu apsorpcije i koli¢inu apsorbirane tvari.

Stanje dinamicke ravnoteze postize se unutar 1 do 2 tjedna, $to je individualno i ovisno o autoindukciji
samim karbamazepinom i heteroindukciji zbog istovremene primjene drugih lijekova koji induciraju
jetrene enzime, te o statusu prije lijeCenja, dozi i trajanju lijeCenja.

Razliciti pripravci karbamazepina mogu imati razli¢itu bioraspoloZzivost; kako bi se sprijecilo smanjenje
ucinka, rizik od probojnih napadaja ili nastanak nuspojava, bilo bi mudro izbjegavati promjenu
formulacije lijeka.

Distribucija
70 do 80 % karbamazepina se veZe na plazmatske bjelancevine. Koncentracija nepromijenjenog lijeka u

mozdanom likvoru i slini odraZava dio lijeka u plazmi nevezan za plazmatske bjelancevine (20 do 30 %).
Koncentracije u mlijeku iznose 25 do 60 % odgovarajuc¢e plazmatske koncentracije. Karbamazepin
prolazi kroz posteljicu. Nakon potpune apsorpcije, volumen raspodjele karbamazepina iznosi 0,8 do 1,9
I/kg.

Biotransformacija
Karbamazepin se metabolizira u jetri, gdje je najvazniji epoksidni put biotransformacije kojim nastaje
10,11-transdiol derivat i njegovi glukuronidi kao glavni metaboliti.

Utvrdeno je da je citokrom P450 3A4 glavni izoform koji je odgovoran za stvaranje farmakoloski
aktivnog karbamazepin-10,11 epoksida iz karbamazepina, a humana mikrosomalna epoksidna hidrolaza
enzim Kkoji je odgovoran za stvaranje derivata 10,11-transdiola iz karbamazepin-10,11 epoksida. 9-
hidroksi-metil-10-karbamoil akridan je manje vazan metabolit koji je povezan s tim putem. Nakon jedne
oralne doze karbamazepina, oko 30% lijeka se pojavljuje u urinu u obliku zavr$nih produkata epoksidnog
metabolickog puta.

Drugi vazni putevi biotransformacije karbamazepina dovode do raznih monohidroksiliranih spojeva kao i
do N-glukuronida karbamazepina kojeg stvara UGT2B7.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije nepromijenjenog karbamazepina nakon jedne oralne doze iznosi u prosjeku oko
36 sati, dok nakon ponavljane primjene iznosi samo 16 do 24 sata (zbog autoindukcije jetrenog sustava
monooksigenaza), ovisno o duljini lijeCenja. U bolesnika koji istodobno uzimaju ostale lijekove koji
potiCu jetrene enzime (npr. fenitoin, fenobarbital) poluvrijeme eliminacije iznosi 9 do 10 sati.

Prosje¢no poluvrijeme eliminacije 10,11-epoksid metabolita iz plazme nakon jedne oralne doze samog
epoksida iznosi oko 6 sati.

Nakon primjene jedne oralne doze od 400 mg karbamazepina, 72% ga se izlu¢i u mokraci, a 28% u
stolici. Oko 2% doze se obnavlja u mokrac¢i kao nepromijenjen lijek, a oko 1% kao farmakoloski djelatni
10,11-epoksid metabolit

Posebne skupine bolesnika

Koncentracije karbamazepina u plazmi koje se smatraju terapijskima znatno variraju izmedu bolesnika.
Za vecinu bolesnika one se kre¢u od 4 do 12 pL/ml, $to odgovara 17-50 pmol/L. Koncentracija 10,11-
epoksida (farmakoloski aktivnog metabolita): oko 30% razine karbamazepina.

Pedijatrijska populacija (mladi od 18 godina)

HALMED
18 11 - 08 - 2023
ODOBRENO




Zbog drugacije brzine eliminacije kod djece mogu biti potrebne vece doze karbamazepina (u mg/kg) u
odnosu na odrasle, za odrzavanje terapijskih koncentracija.

Starije osobe (u dobi od 65 i vise godina)
Nema podataka o tome da je farmakokinetika kod starijih osoba promijenjena u odnosu na mlade.

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega
Nema dostupnih podataka o farmakokinetici kod bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre ili bubrega.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti
jednokratnih i ponovljenih doza, genotoksi¢nosti te kancerogenog potencijala.

Reproduktivna toksi¢nost

U Zivotinja (miSevi, Stakori, kuni¢i) je oralna primjena karbamazepina tijekom organogeneze dovela do
povecanog mortaliteta embrija. Pobacaji i zastoj u rastu fetusa uoceni su u miSeva, odnosno $takora, pri
dnevnim dozama koje su bile toksi¢ne za majku.

U miseva, karbamazepin je pokazao mali teratogeni potencijal u dozama relevantnima za klinicku
primjenu u ljudi. Ispitivanja na zivotinjama bila su nedostatna da bi se iskljucio teratogeni ucinak
karbamazepina u ljudi.

Dojena mladunéad pokazala je losije napredovanje u tjelesnoj tezini.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora je zabiljezena atrofija testisa i aspermatogeneza.

Kancerogenost

U stakora koji su 2 godine lijeCeni s karbamazepinom, utvrdena je povecana incidencija tumora jetre U
zenki i benignih tumora testisa u muzjaka. Nema dokaza da su ovi nalazi relevantni za primjenu
karbamazepina u ljudi.

Genotoksi¢nost
Ispitivanja mutagenosti na bakterijama i sisavcima dala su negativne rezultate.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari
Jezgra:

celuloza, mikrokristali¢cna

karmelozanatrij, umrezena

poliakrilat, 30 postotna disperzija

vodena disperzija etilceluloze (sadrzi: etilcelulozu, natrijev laurilsulfat i cetilni alkohol)
talk

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

magnezijev stearat

Ovojnica:

hipromeloza

talk

makrogolglicerolhidroksistearat (ricinusovo ulje, polioksilirano, hidrogenirano)
suspenzija pigmenta, bijela (sadrzi: hipromelozu i titanijev dioksid (E 171))
suspenzija pigmenta, zuta (sadrzi: hipromelozu i Zuti Zeljezov oksid (E 172))
suspenzija pigmenta, crvena (sadrzi: hipromelozu i crveni zeljezov oksid (E 172))

6.2. Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C, u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

30 (3x10) tableta u (PVC/PE/PVDC — Al) blisteru, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Hrvatska d.o.o.

Radnicka cesta 37b

10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-101206989

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06. travnja 1994,
Datum posljednje obnove odobrenja: 19. prosinca 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. kolovoza 2023.
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