CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Timonil 150 retard, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Timonil 300 retard, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Timonil 600 retard, 600 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Timonil 150 retard: jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera: 150 mg karbamazepiny
(Carbamazepinum).
Timonil 300 retard: jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera: 300 mg karbamazepiny
(Carbamazepinum).
Timonil 600 retard: jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera: 600 mg karbamazepiny
(Carbamazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedluzonym uwalnianiu.

Timonil 150 retard
Okragte, biate, ptaskie tabletki z krzyzujacymi si¢ 2 rowkami z obu stron i z wystajaca krawedzia.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Timonil 300 retard
Okragte, biate, ptaskie tabletki z krzyzujacymi si¢ 2 rowkami z obu stron i z wystajaca krawedzia.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Timonil 600 retard
Biate, owalne, dwuwypukte tabletki z rowkiem z obu stron i z wystajaca krawedzig.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Padaczka - napady czgsciowe proste, napady czesciowe ztozone, napady uogolnione toniczno-
kloniczne (grand mal), mieszane postacie padaczki.

- Nerwobo6l nerwu trojdzielnego.

- Samoistny nerwobo6l nerwu jezykowo-gardlowego.

- Zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym u pacjentéw
hospitalizowanych.

- Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych, szczegdlnie u pacjentow nie reagujacych na
terapi¢ zwigzkami litu.



4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie karbamazeping nalezy rozpocza¢ od matej dawki, w zalezno$ci od rodzaju choroby, jej przebiegu,
indywidualnej dla kazdego pacjenta - po czym powoli zwigksza¢ dawke, az do osiagnigcia optymalnej dawki
terapeutycznej.

Dawka dobowa: 400 mg do 1200 mg na dobe.
Nie nalezy przekraczac catkowitej dawki dobowej 1600 mg na dobe, poniewaz ulegajg wowczas nasileniu
dzialania niepozadane. Wskazane jest monitorowanie st¢zenia karbamazepiny w osoczu, szczegolnie w

czasie leczenia kilkoma lekami. Empirycznie wyznaczone stgzenie terapeutyczne leku w osoczu wynosi:
4 -12 pg/ml.

W niektorych przypadkach dawka leku moze znaczaco odbiega¢ od zalecanych dawek poczatkowych i
podtrzymujacych, np. z powodu przyspieszenia metabolizmu wskutek indukcji enzymdw lub interakcji
lekow.

Dawka dobowa dzielona jest zwykle na dwie dawki pojedyncze.

U niektorych pacjentéw szczegolnie skuteczne dzialanie lecznicze osiagnigto dzielac dawke dobowana 4 - 5
dawek pojedynczych. W przypadkach powyzszych maja zastosowanie postacie o bezposrednim uwalnianiu
karbamazepiny.

Dawkowanie

Leczenie przeciwdrgawkowe

Zaleca si¢ stosowanie karbamazepiny jako pojedynczego leku w leczeniu padaczki (monoterapia). Terapia
powinna by¢ prowadzona przez specjaliste neurologa. W przypadku zmiany innego leku
przeciwpadaczkowego na karbamazeping nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke poprzedniego produktu.

W leczeniu dorostych nalezy stopniowo zwigksza¢ dobowa dawke poczatkowa 300 mg do dawki
podtrzymujacej 600 mg do 1200 mg.

Zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawkowania:

dawka poczatkowa dawka podtrzymujaca

mg na dobe mg na dobe

w 1 dawce w 1 do 2 dawkach podzielonych
Dorosli 300 600 do 1200

Dzieci i mlodziez

W leczeniu poczatkowym i podtrzymujgcym dzieci i mtodziezy majg zastosowanie postacie
konwencjonalne, o bezposrednim uwalnianiu karbamazepiny (tabletki lub zawiesina doustna). Nie zaleca sig
stosowania tabletek o przedluzonym uwalnianiu ze wzgledu na brak dostatecznych danych.

Nerwobd! nerwu tréjdzielnego, nerwobdl nerwu jezvkowo-gardiowego

Dawke dobowg nalezy zwieksza¢ stopniowo od dawki poczatkowej 150 mg do 300 mg do ustgpienia bolu:
srednio 300 mg do 900 mg na dobe w 1-2 dawkach podzielonych. W czesci przypadkow mozliwe jest
kontynuowanie leczenia przez zastosowanie mniejszej dawki podtrzymujacej 300 mg do 450 mg na dobg w
1 - 2 dawkach podzielonych. W leczeniu 0s6b w podesztym wieku i wrazliwych dawka poczatkowa wynosi
150 mg na dobg (rano lub wieczorem).

Zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym u pacjentow
hospitalizowanych
Srednia dawka dobowa wynosi 600 mg podzielona na dwie dawki pojedyncze. W cigzkich przypadkach




mozna dawke zwigkszy¢ w pierwszych dniach leczenia do 1200 mg na dobe. W stanie majaczeniowym
(delirium tremens) nie zaleca sie jednoczesnego podawania karbamazepiny i lekow uspokajajaco-nasennych.
Jakkolwiek - gdy wymaga tego sytuacja kliniczna - mozliwe jest jednoczesne stosowanie karbamazepiny z
innymi lekami do opanowania objawow alkoholowego zespotu abstynencyjnego. Zaleca si¢ monitorowanie
stezenia leku w osoczu. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych w osrodkowym
uktadzie nerwowym i objawow wegetatywnych (patrz punkt 4.8), zalecana jest wnikliwa obserwacja
kliniczna pacjenta.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych
Dawka poczatkowa: 300 mg na dobe (w 1 lub 2 dawkach podzielonych). W razie potrzeby mozna zwigkszy¢
dawke do 300 — 450 mg dwa razy na dobg.

Mniejsze dawki zaleca si¢ u pacjentdow z chorobami uktadu krazenia, zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby oraz u 0os6b w podesztym wieku.

Uwaga.:

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

Sposob podawania

Tabletki Timonil retard sg podzielne. Nalezy je stosowaé w trakcie positkéw lub po positkach, popijaé
niewielka iloscig ptynu lub przyjmowac po uprzednim zalaniu tabletek woda (tabletki utworza zawiesing w
wodzie). Op6znione wchtanianie leku w przypadku tabletki o przedluzonym uwalnianiu zostaje utrzymane
takze po przygotowaniu z tabletki zawiesiny wodnej.

W niektorych przypadkach podzielenie dawki dobowej na 4 - 5 dawek pojedynczych roztozonych w ciggu
doby wiaze si¢ z wigksza skutecznoscig leku. W powyzszym schemacie dawkowania maja zastosowanie
postacie konwencjonalne, o bezpo$rednim uwalnianiu karbamazepiny.

Czas trwania terapii jest uzalezniony od wskazan oraz od reakcji organizmu pacjenta. W zadnym wypadku
nie wolno pacjentowi przerwac leczenia bez porozumienia si¢ z lekarzem prowadzacym.

Terapia przeciwpadaczkowa jest zwykle dlugotrwata. Decyzj¢ o rozpoczgciu leczenia, czasie trwania oraz
o odstawieniu powinien podejmowac neurolog.

W momencie osiggni¢cia kontroli napadéw nie nalezy bez istotnej potrzeby zmienia¢ dawek produktu, ze
wzgledu na maly wskaznik terapeutyczny - nawet niewielkie wahania stezenia mogg prowadzi¢ do nawrotu
napaddéw lub wystapienia objawow niepozadanych.

Decyzje o zakonczeniu leczenia mozna podja¢ najwczesniej po dwu-, trzyletnim okresie bez napadow
padaczkowych. Lek nalezy odstawia¢ stopniowo redukujac dawke w ciggu 1 - 2 lat.

Leczenie nerwobdlu trwa kilka tygodni. Nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke o dziataniu przeciwbolowym.
Dawke terapeutyczng nalezy stopniowo redukowac, aby ustali¢, czy nie doszto do samoistnej remisji. W
przypadku nawrotu bolu nalezy powrdcic¢ do poczatkowej dawki terapeutycznej.

Podawanie karbamazepiny w profilaktyce napadow w alkoholowym zespole abstynencyjnym u pacjentéw
hospitalizowanych powinno by¢ zakonczone po 7 - 10 dniach przez stopniowe zmniejszanie dawki.
Zapobieganie nawrotom zaburzen afektywnych dwubiegunowych jest leczeniem dtugotrwatym.

4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1;

- nadwrazliwos$¢ na trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne;

- istniejace uszkodzenia szpiku kostnego i uszkodzenia szpiku kostnego w wywiadzie;

- zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (blok przedsionkowo-komorowy);

- porfiria watrobowa lub nawet porfiria watrobowa w wywiadzie (np. ostra przerywana porfiria, porfiria



mieszana, porfiria skorna pozna)

- jednoczesne stosowanie inhibitoréw MAO lub w ciggu 14 dni od zakonczenia stosowania inhibitoréw
MAO:;

- padaczka typu absence - karbamazepina moze wywota¢ napady nieswiadomosci lub je potegowac;

- jednoczesne stosowanie worykonazolu, poniewaz u pacjentow moze nie wystgpi¢ odpowiedz na
leczenie tym produktem leczniczym.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W nastegpujacych sytuacjach Timonil retard moze by¢ stosowany jedynie z zachowaniem szczegolne;j

ostroznosci oraz po starannym wywazeniu korzysci i ryzyka terapii:

- weczesniejsze lub obecne zaburzenia hematologiczne (choroby uktadu krwiotworczego);

- reakcje hematologiczne na inne produkty lecznicze w wywiadzie;

- zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (zaburzenia metabolizmu sodu);

- ciezkie zaburzenia czynno$ci serca, watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 i 4.8);

- w przypadku pacjentoéw z dystrofig miotoniczna, poniewaz nieprawidtowosci przewodzenia w sercu
czesto wystepuja w tej grupie pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Nalezy pamigtaé o zaleceniach dotyczacych stosowania postaci karbamazepiny o natychmiastowym
uwalnianiu u dzieci i mtodziezy podanych w punkcie 4.2.

W przypadku wystgpienia goraczki, bolow gardla, alergicznych reakcji skornych (wysypka z powigkszeniem
weztow chtonnych) i (lub) objawow grypopodobnych w przebiegu leczenia karbamazeping nalezy
poinstruowac pacjenta, aby bezzwlocznie zglosit si¢ do lekarza i przeprowadzit badania morfologii krwi.

Leczenie karbamazeping nalezy natychmiast przerwa¢ w przypadku
- ciezkich reakcji alergicznych

- wystgpienia wybroczyn

- zmniejszenia liczby czerwonych krwinek ponizej 4 mln/mm?®
- obnizenia hematokrytu ponizej 32%

- zmniejszenia stezenia hemoglobiny ponizej 11 g %

- zmniejszenia liczby leukocytow ponizej 2000/mm°

- zmniejszenia liczby granulocytow ponizej 1000/mm?>

- zmnigjszenia liczby ptytek krwi ponizej 80000/mm?®

- objawowych anomalii morfologii krwi.

U pacjentéw z nadwrazliwoscig na okskarbazeping, fenytoing, fenobarbital lub lamotryging Timonil retard
nalezy podawa¢ wylacznie po przeprowadzeniu doktadnej oceny potencjalnego ryzyka i przewidywanych
korzysci, poniewaz u takich pacjentow istnieje wiecksze ryzyko wystapienia nadwrazliwosci rowniez na
karbamazepine. Jesli wystapig oznaki lub objawy nadwrazliwosci, nalezy niezwlocznie odstawic
karbamazepine.

Pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwo$ci na karbamazeping, nalezy poinformowac, ze okoto
25 do 30% z nich moze do$wiadczy¢ reakcji nadwrazliwo$ci na okskarbazeping. Ryzyko nadwrazliwo$ci
krzyzowej pomigdzy karbamazeping i fenobarbitalem lub fenytoing wynosi okoto 75%. Moze wystapi¢
nadwrazliwos$¢ krzyzowa pomigdzy karbamazeping a fenytoing.

Pacjenta nalezy poinstruowac, aby bezzwlocznie skontaktowat si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapia
objawy zapalenia watroby, takie jak zmeczenie, utrata apetytu, nudnos$ci, zazolcenie skory, powigkszenie
watroby. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych i reakcji
nadwrazliwo$ci nalezy regularnie - zwlaszcza w dlugotrwatym leczeniu - kontrolowa¢ morfologi¢ krwi oraz
parametry czynno$ciowe watroby i nerek. Stezenie karbamazepiny i - w przypadku leczenia skojarzonego -



innych lekow przeciwpadaczkowych powinno by¢ stale monitorowane, i dawki korygowane stosownie do
stanu klinicznego pacjenta.

Przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping zaleca si¢ badanie morfologii krwi i parametrow
czynnosciowych watroby. Wskazane jest regularne przeprowadzanie tych badan — w pierwszym miesigcu
leczenia, co tydzien, a nastepnie, co miesigc. Po szeSciomiesigcznym leczeniu wystarczajace sg 2 - 4
kontrole w ciagu roku.

U pacjentow chorych na jaskre wskazane sg regularne pomiary ci$nienia §rodgatkowego.

Gdy zachodzi potrzeba zmiany karbamazepiny na inny lek przeciwpadaczkowy, karbamazepine nalezy
odstawia¢ stopniowo i powoli wprowadzac¢ inny lek.

Wskazane jest regularne kontrolowanie stezenia karbamazepiny w osoczu.

Reakcje skorne:

Podczas leczenia karbamazeping zgltaszano zagrazajace zyciu reakcje skorne: zespdt Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych i §cisle ich monitorowac w
kierunku reakcji skornych. Najwicksze ryzyko wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka wystepuje w ciggu pierwszych tygodni leczenia.

Jesli wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka (np. postepujaca wysypka skorna, czgsto z pecherzykami, lub zmiany
na btonach sluzowych), nalezy przerwac leczenie karbamazepina.

Najlepsze rezultaty w leczeniu zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka uzyskuje si¢ po wezesnym rozpoznaniu i niezwlocznym przerwaniu stosowania podejrzewanych
lekdéw. Wczesne przerwanie leczenia jest powiazane z lepszym rokowaniem.

Jesli podczas stosowania karbamazepiny u pacjenta wystapit zespot Stevensa-Johnsona lub toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka, nie wolno u tego pacjenta w zadnym czasie ponownie rozpoczynac
stosowania karbamazepiny.

Podczas leczenia karbamazeping zglaszano cigzkie, a niekiedy $miertelne, przypadki wystapienia reakcji
skornych, wlaczajac toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka oraz zespot Stevensa-Johnsona. Jak si¢
szacuje, w krajach zamieszkiwanych gtownie przez ludno$¢ rasy kaukaskiej dziatania te wystepuja u 1-6 na
10 000 nowych pacjentow otrzymujacych karbamazeping, ale w niektérych krajach azjatyckich ryzyko jest
oceniane na okoto 10 razy wicksze.

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

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

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

Niektore dane sugeruja zwickszone ryzyko powaznych stanéw toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka i (lub) zespotu Stevensa-Johnsona zwigzanych ze stosowaniem karbamazepiny u pacjentow z
pozostatych azjatyckich populacji. Ze wzgledu na powszechne wyst¢gpowanie u nich tego allelu (powyzej



15% na Filipinach i w Malezji), nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie testow genetycznych na obecnos¢ allelu
HLA-B*1502 u pacjentow z zagrozonych populacji.

Czgsto$¢ wystepowania allelu HLA-B*1502 jest nieistotna u 0séb np. pochodzenia europejskiego,
afrykanskiego, hiszpanskiego, japonskiego oraz koreanskiego (<1%).

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

Niektore dane sugeruja zwiazek miedzy wystgpowaniem allelu HLA-A*3101 i zwickszonym ryzykiem
wywotanych przez karbamazeping niepozadanych reakcji skornych, wiaczajac zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, osutke polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi lub
mniej ucigzliwg — ostra uogolniong osutke krostkowa oraz wysypke grudkowo-plamista (patrz punkt 4.8) u
0s6b pochodzenia europejskiego Iub Japonczykow.

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

Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia reakcji skornych (gtownie 1zejszych) z
5% w ogolnej populacji do 26% u 0s6b pochodzenia europejskiego, podczas gdy brak tego allelu moze
zredukowa¢ powyzsze ryzyko z 5 do 3,8%.

Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ przeprowadzanie badan przesiewowych na obecnosc¢ allelu
HLA-A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping.

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

Ostrzezenie: Timonil retard mozna stosowac wytacznie w warunkach szpitalnych we wskazaniu
»Zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym”. Nalezy zauwazy¢, ze
dzialania niepozadane powodowane przez karbamazeping w leczeniu alkoholowego zespotu
abstynencyjnego sa podobne i moga by¢ mylone z objawami zespotu abstynencyjnego.

W celu zapobiezenia niepozadanym interakcjom lekow (patrz punkt 4.5) w sytuacji gdy, w wyjatkowych
przypadkach, Timonil retard ma by¢ podawany w skojarzeniu z litem, poniewaz stosowanie litu w
monoterapii jest nieskuteczne w profilaktyce faz maniakalno-depresyjnych, nalezy zapewnié: aby okreslone
stezenie karbamazepiny w osoczu (8 pg/ml) nie bylo przekraczane, aby stezenie litu byto utrzymywane w
obrebie niskiego stezenia terapeutycznego (od 0,3 do 0,8 mmol/l) oraz, aby leczenie neuroleptykami zostato
przerwane co najmniej na 8 tygodni wezesniej i nie bylto stosowane jednoczes$nie.

W zwiazku z mozliwos$cig wystapienia uczulenia na §wiatto podczas leczenia karbamazeping pacjenci
powinni pamigta¢ o ochronie przed silnymi promieniami stonecznymi.

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

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (oraz ich
opiekundw) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia oznak mysli lub zachowan samobojczych nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Karbamazepiny nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie z inhibitorami MAO. Podawanie karbamazepiny mozna

rozpocza¢ po uplywie co najmniej 2 tygodni od zakonczenia stosowania lekow z tej grupy.
Alkohol moze nasila¢ dziatania niepozadane karbamazepiny, dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego.



Dlatego pacjent nie powinien spozywac alkoholu podczas leczenia karbamazeping.

Wplyw karbamazepiny na stezenie innych lekéw w osoczu

Karbamazepina indukuje uktad cytochrom P450 (gtownie izoenzym CYP3A4), tak wigc stezenia w osoczu

substancji metabolizowanych przez uktad cytochromu P450 moga by¢ obnizone. Jednoczesne podawanie

karbamazepiny i nizej wymienionych substancji czynnych moze wymagaé¢ zmiany ich dawkowania i

dostosowania do stanu klinicznego pacjenta:

- benzodiazepiny (klobazam, alprazolam)

- inne leki przeciwpadaczkowe (klonazepam, etosuksymid, prymidon, lamotrygina, kwas walproinowy,
okskarbazepina, tiagabina, topiramat, zonisamid, felbamat)

- kortykosteroidy (np. prednizolon, deksametazon)

- cyklosporyna, takrolimus

- digoksyna, chinidyna, propranolol, flunaryzyna, felodypina

- tetracykliny (np. doksycyklina)

- neuroleptyki (haloperydol, bromperydol, klozapina, olanzapina, rysperydon, kwetiapina, arypiprazol)

- trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina, amitryptylina, nortryptylina, klomipramina)

- fentanyl, tramadol, midazolam, fenazon, metylofenidat, metadon, teofilina

- leki przeciwgrzybicze pochodne azolu (np. worykonazol, itrakonazol, powodujac, ze u pacjenta nie
nastepuje odpowiedz na leki przeciwgrzybicze)

- prazikwantel, kaspofungina, indinawir, sakwinawir, imatinib, lapatinib

- leki przeciwzakrzepowe jak warfaryna, fenprokumon, dikumarol

- estrogeny, pochodne progesteronu, doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Wskutek ostabienia dziatania hormondéw zawartych w doustnych $rodkach antykoncepcyjnych moze
wystapi¢ krwawienie lub plamienie z uktadu rodnego. Zaleca si¢ w zwigzku z tym inne nichormonalne
srodki zapobiegania cigzy.

Karbamazepina moze powodowac¢ zar6wno zmniejszenie jak i zwigkszenie stgzenia fenytoiny w osoczu,
wskutek czego moze dojs¢ - w wyjatkowych przypadkach - do wystapienia stanéw splatania lub nawet
$piaczki.

Karbamazepina moze obniza¢ stezenie bupropionu w osoczu i zwigkszac¢ stezenie jego metabolitu
hydroksybupropionu, obnizajac w ten sposob skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
bupropionu.

Pomimo, ze karbamazepina moze obniza¢ stezenie trazodonu w osoczu, to jednak wydaje si¢ wzmacniaé
dzialanie przeciwdepresyjne trazodonu.

Karbamazepina moze potencjalnie przyspiesza¢ metabolizm zotepiny.

Zmniejszenie stezenia karbamazepiny w osoczu

Stezenie karbamazepiny moze ulec zmniejszeniu pod wptywem nastepujacych produktow leczniczych:
- fenobarbital, fenytoina, prymidon, kwas walproinowy

- teofilina, rifampicyna, doksorubicyna, cisplatyna

- preparaty zawierajace wyciag z ziela dziurawca (Hypericum perforatum)

Z drugiej strony kwas walproinowy i prymidon moga zwigksza¢ w 0soczu st¢zenie czynnego
farmakologicznie metabolitu 10,11-epoksykarbamazepiny. Réwnoczesne podawanie felbamatu moze
zmniejszaé stgzenie karbamazepiny w osoczu i zwigkszaé stezenie epoksydu-10,11-karbamazepiny;
jednoczes$nie stezenie felbamatu moze by¢ obnizone. Ze wzglgdu na te interakcje, szczegolnie w czasie
stosowania kilku lekow przeciwpadaczkowych, zaleca si¢ kontrolowanie stezen lekow w osoczu i
modyfikowanie dawkowania karbamazepiny.

Zbyt matle stezenia karbamazepiny w osoczu moga powodowa¢ nasilenie choroby, np. nawrdt napadow



padaczkowych, nawrdt bolu twarzy lub bolu w czgsci ustnej gardta.

Zwigkszenie stezenia karbamazepiny w 0soczu

Nastepujace substancje czynne mogg zwigkszac stgzenie karbamazepiny w osoczu:

- antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, jozamycyna, troleandomycyna, klarytromycyna)

- izoniazyd, antagonisci wapnia (werapamil, diltiazem), acetazolamid

- dekstropropoksyfen/propoksyfen, wiloksazyna, danazol, ritonawir

- nikotynamid (w duzych dawkach u dorostych)

- leki przeciwdepresyijne: fluoksetyna, nefazodon, paroksetyna, trazodon

- leki przeciwhistaminowe: terfenadyna, loratadyna

- leki przeciwgrzybicze - pochodne triazolu (itrakonazol, flukonazol) lub pochodne imidazolu
(ketokonazol)

- prawdopodobnie takze cymetydyna, dezypramina oraz fluwoksamina.

Zwigkszone stgzenia karbamazepiny (i/lub epoksydul0,11- karbamazepiny) moga prowadzi¢ do objawow

opisanych w punkcie ,,Dzialania niepozadane” (np. zawroty gtowy, zmeczenie, niestabilny chdd, podwdjne
widzenie). Dlatego, jesli takie objawy wystapia, nalezy sprawdzi¢ stezenie karbamazepiny w osoczu i jesli

konieczne, zmniejszy¢ dawke leku.

Inne interakcje
Stosowanie karbamazepiny w skojarzeniu z lewetyracetamem moze zwicksza¢ toksyczno$¢ karbamazepiny.

Stosowanie karbamazepiny w skojarzeniu z octanem eslikarbazepiny moze zwigksza¢ toksyczno$¢ octanu
eslikarbazepiny. Podwdjne widzenie, zaburzenia koordynacji ruchdéw i zawroty glowy wystepowaly czesciej
w przypadku podawania octanu eslikarbazepiny w skojarzeniu z karbamazeping niz w przypadku podawania
octanu eslikarbazepiny w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

W przypadku podawania karbamazepiny w skojarzeniu z okskarbazepina dochodzito do obnizenia stezenia
karbamazepiny w osoczu 0 0-22% przy jednoczesnym zwigkszeniu stezenia epoksydu karbamazepiny o
30%.

Roéwnoczesne podawanie karbamazepiny i neuroleptykéw lub metoklopramidu moze powodowac
wystepowanie niepozadanych objawow neurologicznych (patrz punkt 4.8). Z drugiej strony karbamazepina
moze zmniejszac stezenie neuroleptykow i ostabia¢ ich skutecznos¢ terapeutyczna, co moze wymagaé
zwigkszenia dawki neuroleptykow.

Podkresli¢ nalezy, ze rownoczesne podawanie litu i karbamazepiny moze spot¢gowaé dziatanie
neurotoksyczne obu substancji czynnych. Gdy zachodzi konieczno$¢ ich jednoczesnego stosowania nalezy
kontrolowac¢ stezenia lekow w osoczu. Leczenie neuroleptykami nalezy zakonczy¢ co najmniej 8 tygodni
weczesniej i nie stosowac takiego leczenia jednoczesnie. Nalezy zwraca¢ uwagg na nastgpujace objawy
neurotoksycznosci: zaburzenia chodu i ruchow (ataksja), oczoplags poziomy, wzmozenie odruchdow, drzenia
wiokienkowe migsni.

W literaturze wskazywano, ze dodatkowe podawanie karbamazepiny u pacjentéw juz przyjmujacych leki
neuroleptyczne zwigksza ryzyko wystgpienia zto§liwego zespolu neuroleptycznego lub zespotu Stevensa-
Johnsona.

Pod wptywem karbamazepiny moze ulec spotegowaniu toksyczne dziatanie izoniazydu na watrobe.

Jednoczesne podawanie karbamazepiny i niektorych lekow moczopednych (np. hydrochlorotiazyd,
furosemid) moze doprowadzi¢ do zmniejszenia stezenia sodu w surowicy krwi.

Karbamazepina moze zaburza¢ dziatanie lekow zwiotczajagcych migénie (np. pankuronium) i skracaé przez
to czas blokady polgczen nerwowo-mig$niowych. Pacjentow leczonych tymi lekami nalezy obja¢ wnikliwg



obserwacja i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawki stosowanych preparatow.

Podczas réwnoczesnego podawania izotretynoiny i karbamazepiny, nalezy kontrolowac¢ stezenie
karbamazepiny w osoczu.

Stosowanie karbamazepiny w skojarzeniu z paracetamolem moze zmniejsza¢ biodostepnos¢ paracetamolu.

Karbamazepina prawdopodobnie wzmaga metabolizm hormonéw tarczycy i zwigksza zapotrzebowanie na
nie w niedoczynnosci tarczycy. U pacjentéw otrzymujacych leki substytucyjne, nalezy oznaczy¢ stezenia
hormondw na poczatku leczenia karbamazeping i po jego zakonczeniu. Dawke hormonéw tarczycy w razie
koniecznosci nalezy modyfikowaé. W szczegolnosci leczenie karbamazeping w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (np. z fenobarbitalem) moze wptywaé¢ na zmiang¢ czynnosci tarczycy.

Jednoczesne przyjmowanie lekow przeciwdepresyjnych typu inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(np. fluoksetyna) moze doprowadzi¢ do objawdw toksycznos$ci (zespdt serotoninowy).

Zaleca si¢ nie stosowac karbamazepiny w skojarzeniu Z nefazodonem (lek przeciwdepresyjny), poniewaz
karbamazepina prowadzi do znacznego zmniegjszenia st¢zenia nefazodonu w osoczu lub do zupelnego zaniku
jego dziatania. Ponadto podczas podawania nefazodonu w skojarzeniu z produktem leczniczym Timonil
retard, ste¢zenie karbamazepiny w osoczu jest zwigkszone, natomiast st¢zenie jej czynnego metabolitu
epoksydu 10,11-karbamazepiny jest zmniejszone.

Podawanie karbamazepiny jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi, pierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi lub erytromycyng zwieksza ryzyko nieprawidtowosci przewodzenia w mig$niu
sercowym.

Donoszono o zwigkszeniu biodostgpnosci i zwigkszeniu stezenia karbamazepiny w osoczu w zwiazku z
piciem soku grejpfrutowego.

Podobnie jak inne substancje wptywajace na procesy psychiczne karbamazepina moze obniza¢ tolerancje
pacjentow na alkohol. W zwigzku z tym, pacjenci nie powinni spozywac alkoholu podczas leczenia.

4.6. Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Karbamazepina moze by¢ stosowana w okresie cigzy jedynie po rozwazeniu korzysci i ryzyka zwiagzanego
z leczeniem karbamazeping.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia. Odpowiednich badan u ludzi nie przeprowadzono, badania na
zwierzetach wskazuja na istnienie ryzyka. Mimo to potencjalne korzysci ze stosowania leku mogg w
okreslonych przypadkach uzasadnia¢ jego zastosowanie.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ konieczno$¢ planowania cigzy i szczegdlnej kontroli
przebiegu ewentualnej ciazy.

Kobietom w wieku rozrodczym karbamazeping nalezy podawa¢ w monoterapii, jesli to tylko mozliwe,
poniewaz ryzyko wystgpienia wad u ptodu jest zwigkszone w przypadku terapii skojarzone;.

Cigza
W przypadku rozpoczynania terapii u osoby cig¢zarnej lub kontynuacji leczenia kobiety, ktora zaszla w cigze

w trakcie leczenia karbamazeping, dawke nalezy ustali¢ na najnizszym poziomie terapeutycznym
(rownoznacznym z kontrolg napadow), zwtaszcza miedzy 20 a 40 dniem cigzy. Przyczyng wad
rozwojowych sg prawdopodobnie maksymalne stezenia leku w osoczu, wigc dawke dobowa nalezy podzieli¢
na kilka matych dawek pojedynczych roztozonych w ciggu doby, zwlaszcza w wyzej wspomnianym okresie
krytycznym. Wskazane jest monitorowanie st¢zenia leku w osoczu i utrzymanie go w dolnym zakresie
terapeutycznym (3 - 7 ng/ml). W zadnym wypadku nie wolno przerywacé leczenia bez konsultacji z
lekarzem, poniewaz napady padaczkowe moga spowodowac uszkodzenie dziecka. Nalezy unika¢ w okresie
cigzy terapii skojarzonej, poniewaz ryzyko powstania wad rozwojowych zwigksza si¢ w przypadku
jednoczesnego przyjmowania kilku lekow przeciwpadaczkowych. Wady rozwojowe zwigzane ze



stosowaniem karbamazepiny to m.in. rozszczep krggostupa.

Doswiadczenie w zakresie stosowania karbamazepiny w pierwszym trymestrze cigzy zgromadzono na
podstawie informacji pochodzacych z ponad 500 cigz. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpadaczkowych, opisywano rézne wady rozwojowe ptodu. Jednak nadal nie jest jasne, w jakim
zakresie karbamazepina odpowiada za wystgpienie takich wad rozwojowych. Nie mozna wykluczy¢ wptywu
innych choréb lub czynnikéw genetycznych. Wystepuje zwickszony odsetek anomalii (fagodne
nieprawidlowos$ci twarzoczaszki, hipoplazja palcéw u rak i paznokci oraz nieprawidtowosci innych
narzadow, opdzniony rozwdj). Badania epidemiologiczne wskazuja, ze ryzyko rozszczepienia krggostupa
jest zwigkszone do 1%, tj. okoto 10 razy wigksze niz zazwyczaj. Pacjentki nalezy poinformowac o
zwigkszonym ryzyku wad rozwojowych i mozliwosci badan prenatalnych.

W zwigzku z wlasciwosciami indukowania enzyméw mikrosomalnych przez karbamazeping, niedobor
kwasu foliowego moze by¢ dodatkowym czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu wad rozwojowych.
Dlatego podawanie kwasu foliowego w okresie cigzy moze mie¢ korzystne dziatanie zaréwno przed
poczeciem jak i w okresie cigzy. W celu zapobiegania zaburzeniom krzepnigcia zaleca si¢ rowniez
profilaktyczne podawanie witaminy K; ci¢zarnej w ostatnich tygodniach cigzy oraz noworodkowi.

Zglaszano kilka przypadkoéw napadow i (lub) depresji oddechowej u noworodkéw w zwigzku z
przyjmowaniem karbamazepiny i innych lekow przeciwpadaczkowych oraz kilka przypadkéw wymiotow,
biegunki i (lub) ograniczenia taknienia. Moga to by¢ oznaki objawow odstawienia u noworodkow.

Karmienie piersig

Karbamazepina i jej aktywny metabolit przenikaja do mleka matki, ale w matych ilosciach (stosunek
stezenia w mleku do stezenia w osoczu 0,24-0,69). Jedynie po stwierdzeniu zmniejszenia przyrostu masy
ciata noworodka lub zwigkszonej sennosci, nalezy zaniecha¢ karmienia piersia.

4.7. Wplyw leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Karbamazepina moze ogranicza¢ sprawno$¢ psychofizyczng i zdolnos¢ aktywnego uczestnictwa w ruchu
drogowym lub obstugiwania maszyn lub wykonywania prac bez zabezpieczenia wskutek dziatan
niepozadanych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty glowy, senno$¢, zmeczenie) na
poczatku terapii, gdy stosuje si¢ duze dawki i (lub) podczas skojarzenia karbamazepiny z innymi lekami
dzialajacymi na osrodkowy uktad nerwowy, rowniez w przypadku réwnoczesnego spozycia alkoholu.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania zgodnie z nastepujaca
konwencja:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania karbamazepiny nie wystepuja u wszystkich
chorych. Wystepuja czesciej w przypadkach leczenia kilkoma lekami i pojawiajg si¢ zwykle w
poczatkowym okresie terapii.

Niektore dziatania niepozadane wystepuja bardzo czesto lub czesto, zwiaszcza w poczatkowym okresie
leczenia karbamazepina, jesli dawka poczatkowa jest zbyt duza lub u pacjentow w podesztym wieku. Sa to
dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (béle i zawroty gtowy, niezbornos¢
ruchowa, sennos¢, znuzenie, podwodjne widzenie), jak rowniez zaburzenia zotgdka i jelit (nudnosci i
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wymioty) oraz alergiczne odczyny skorne.

Dziatania niepozadane zwigzane z wielkoscia dawki, zazwyczaj ustepuja w ciggu kilku dni, samoistnie lub
po przejsciowym zmniejszeniu dawki. Dlatego dostosowywanie dawki leku Timonil retard nalezy prowadzi¢
stopniowo, jesli to mozliwe. Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego moga by¢ nastgpstwem
wzglednego przedawkowania, albo znacznych zmian stgzenia leku w osoczu. W takich przypadkach zaleca
si¢ monitorowanie stezenia karbamazepiny w 0soczu.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: stany splatania i pobudzenia, zwtaszcza u 0s6b w podesztym wieku

Rzadko: depresja, jadtowstret, aktywacja psychoz bedacych w stadium uspienia

Bardzo rzadko: zmiany nastrojow, takie jak fobie

Nie znana: agresywne zachowanie, stany depresyjne lub maniakalne, zaburzenia proceséw myslowych, brak
motywacji, omamy (stuchowe lub wzrokowe), dzwonienie w uszach

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty gtowy, senno$¢, uczucie zmeczenia

Czesto: ospatosé, uspokojenie, zaburzenia koordynacji ruchowej (ataksja, zaburzenia ataktyczne oraz
dysfunkcja mozdzkowa), bole glowy

Rzadko: ruchy mimowolne (np. drzenie, grubofaliste trzepoczace drzenie rak, dystonia, tiki i oczoplas),
zaburzenia dyskinetyczne takie jak dyskinezy ustno-twarzowe (mimowolne ruchy mig$ni w okolicy ust,
grymasy, znieksztatcenie rysow twarzy) lub choreoatetoza, szczegdlnie u pacjentow w podeszitym wieku i z
uszkodzeniem mozgu, polineuropatia, heuropatia obwodowa, parestezje

Bardzo rzadko: ztosliwy zespot neuroleptyczny, zaburzenia ruchu gatek ocznych

Nie znana: zaburzenia mowy (np. dyzartria lub niewyrazna mowa), zaburzenia czucia, ostabienie migsni,
zapalenie nerwoéw obwodowych, niedowtad konczyn dolnych oraz zaburzenia smaku. Istnieja doniesienia, ze
karbamazepina moze prowadzi¢ do zaostrzenia objawow stwardnienia rozsianego. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, podczas leczenia karbamazeping napady moga wystepowaé
czesciej; mogg wystepowac lub pojawié si¢ napady nieSswiadomosci typu abscence.

Wiekszos$¢ tych dziatan niepozadanych ustepuje samoistnie po 8 - 14 dniach lub po czasowym zmniejszeniu
dawki. Z tego tez wzgledu dawke nalezy zwigkszac stopniowo.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: brak apetytu, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej, nudno$ci i wymioty

Rzadko: biegunka lub zaparcie.

Bardzo rzadko: béle brzucha, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej i gardta (zapalenie jamy ustnej, dzigset,
jezyka). Objawy te zazwyczaj ustgpuja samoistnie po 8 - 14 dniach lub po czasowym zmniejszeniu dawki.
Mozna im zapobiec przez powolne zwigkszanie dawki.

Nie znana: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czesto: podwyzszone warto$ci gamma-GT (w zwigzku z indukowaniem enzymow watrobowych),
zwykle bez znaczenia klinicznego

Czesto: zwigkszenie stgzenia fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywno$ci transaminaz

Rzadko: zo6ttaczka i odosobnione przypadki roznych typéw zapalenia watroby (cholestatyczne,
watrobowokomorkowe, ziarniniakowe, mieszane), zanik drog zotciowych, ostre, zagrazajace zyciu zapalenie
watroby

Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia serca
Rzadko: blok przedsionkowo-komorowy, w pojedynczych przypadkach z omdleniem, nadcisnienie lub
niedocisnienie; moze wystapi¢ obnizenie ci$nienia tetniczego, zwlaszcza po podaniu duzych dawek,
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zaburzenia przewodzenia mig¢$nia sercowego, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (zakrzepica, choroba
zakrzepowo-zatorowa (np. zator ptucny) i zakrzepowe zapalenie zyt)

Bardzo rzadko: bradykardia, arytmie serca i nasilenie choroby wiencowej, szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku lub u pacjentéw z chorobami serca, zapa$cig kragzeniowa, niewydolnos$cia serca w

wywiadzie

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: eozynofilia lub leukopenia, trombocytopenia. W $wietle piSmiennictwa najczesciej wystepuje
niegrozna leukopenia, ktdra jest przejsciowa w 10% przypadkow oraz trwata, oporna w 2%.

Leczenie karbamazeping nalezy przerwa¢ w przypadku leukopenii i (lub) wystapienia wysypki alergicznej i
gorgczki (patrz punkt 4.4).

Rzadko: leukocytoza, limfadenopatia, zmniejszenie stgzenia kwasu foliowego w surowicy

Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna lub
megaloblastyczna, pancytopenia, czysta aplazja czerwonokrwinkowa, niedokrwisto$¢, ostra przerywana
porfiria, porfiria mieszana, porfiria skorna pdzna, retykulocytoza, powiekszenie $ledziony

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci nerek, cze$ciowo wskutek antydiuretycznego dziatania
karbamazepiny, takie jak biatkomocz, krwiomocz, skagpomocz, z niewydolnoscig nerek wtacznie oraz
zaburzenia oddawania moczu (czestos¢ oddawania moczu, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu,
czestomocz, zatrzymanie moczu), srodmigzszowe zapalenie nerek, podwyzszone stezenie mocznika we
krwi/azotemia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: impotencja, zmniejszenie popedu ptciowego, dysfunkcja ptciowa, zmniejszenie ptodnosci
mezczyzn i (lub) nieprawidtowa spermatogeneza [mata liczba nasienia i (lub) zmniejszona ruchliwosc]

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Coraz wigcej dowodow wskazuje na zwigzek miedzy markerami genetycznymi, a wystegpowaniem
niepozadanych reakcji skornych takich jak zespo6t Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka, osutka polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi, ostra uogoélniona osutka krostkowa oraz
wysypka grudkowo-plamista. U pacjentow pochodzenia japonskiego oraz europejskiego, odnotowano takie
reakcje po zastosowaniu karbamazepiny u nosicieli allelu HLA-A*3101. Innym markerem, ktory wykazuje
silny zwigzek z wystapieniem zespolu Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka, jest allel HLA-B*1502 u 0s6b pochodzenia chinskiego (grupa etniczna Han), tajskiego oraz z
innych krajow azjatyckich (patrz punkty 4.2 i 4.4 w celu dalszych informacji).

Bardzo czesto: uczuleniowe reakcje skorne przebiegajace z goraczka lub bez, takie jak pokrzywka, ktora
moze mie¢ cigzka postac

Niezbyt czesto: zhuszczajace zapalenie skory, erytrodermia

Rzadko: toczen rumieniowaty uktadowy, swiad

Bardzo rzadko: cigzkie niepozadane reakcje skorne: zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona i
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (patrz punkt 4.4); nadwrazliwos$¢ na $wiatto, rumien
wysiekowy wielopostaciowy i rumien guzowaty, utrata wiosow, nadmierne pocenie sie, zapalenie naczyn,
zmiany pigmentacji skory, plamica, tradzik, hirsutyzm

Nie znana: bielactwo, wysypka polekowa z eozynofilia i objawami ogoélnoustrojowymi (zespot DRESS)

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek, przej$ciowe zaburzenia widzenia (zaburzenia akomodacji, niewyrazne
widzenie, podwdjne widzenie), zwiekszone cis$nienie srodgatkowe i za¢ma

Zglaszano przypadki toksycznego dziatania na siatkdwke u dwoch pacjentow leczonych diugotrwale
karbamazeping; objaw ustgpit po odstawieniu karbamazepiny.

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: zaburzenia stuchu, np. przeczulica stuchowa, niedostuch, zmiany percepcji wysokosci
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dzwigkoéw

Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko: reakcji uczuleniowe przebiegajace z goraczka, dusznoscia, zapaleniem ptuc,
$rédmigzszowym zapaleniem ptuc

Nie znana: widknienie ptuc

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko: bole stawow, miesni oraz skurcz migsni. Objawy te ustepuja po odstawieniu leku.

Pojawity sie doniesienia o zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozie oraz ztamaniach
u pacjentow dhugotrwale leczonych produktem Timonil. Mechanizm wplywu tego produktu na metabolizm
kostny nie zostat poznany.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: hipogammaglobulinemia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje uczuleniowe typu poéznego z goraczka, wysypka skorna, zapaleniem naczyn,
powickszeniem weztdw chtonnych, chtoniakiem rzekomym, bolami stawow, leukopenia, eozynofilia,
powiekszeniem watroby i §ledziony, zmienionymi parametrami czynnosciowymi watroby oraz zanikiem
drog zoétciowych (postepujaca cholestatyczna choroba watroby z uszkodzeniem i zanikiem
wewnatrzwatrobowych drog zoétciowych). Objawy te moga wystgpowac w rdéznych kombinacjach i dotyczy¢
takze innych narzadow (ptuca, nerki, trzustka, migsien sercowy, okrgznica).

Bardzo rzadko: cigzkie uogolnione reakcje alergiczne z aseptycznym zapaleniem opon mozgowo-
rdzeniowych, miokloniami, eozynofilig, reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy

Nie znana: uczuleniowe reakcje krzyzowe z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: zatrzymanie ptyndéw, sporadyczne przypadki hiponatremii i obnizenia osmolarnosci krwi w
zwiazku z dziataniem przeciwdiuretycznym (zmniejszenie wydalania moczu), prowadzace do rzadkich
przypadkow zatrucia wodnego z letargiem, wymiotami, bolem glowy, stanem splgtania psychicznego i
innymi zaburzeniami neurologicznymi

Rzadko: obrzeki, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy poprzez
przyspieszenie metabolizmu 25-hydroksycholekalciferolu, w odosobnionych przypadkach prowadzace do
rozmigkczenia kosci

Bardzo rzadko: podwyzszone stezenia prolaktyny z towarzyszgcymi temu lub bez klinicznych objawéow
takich jak ginekomastia i mlekotok, nieprawidtowe parametry czynno$ci tarczycy Ts, T4, TSH i FTy,
szczegolnie w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zwykle bez objawow
klinicznych, wysokie stgzenie cholesterolu, w tym cholesterolu HDL i tréjglicerydow, podwyzszone
stezenia wolnego kortyzolu w surowicy

Istniejg wskazania dotyczgce zmniejszonego stezenia witaminy B12 1 podwyzszonego st¢zenia
homocysteiny w surowicy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktoéw Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu }

e-mail: adr@urpl.gov.pl.
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4.9. Przedawkowanie
Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zatrucia kilkoma $rodkami, np. samobdjczego zazycia kilku lekow.

Zatrucie karbamazeping wystepuje dopiero po zazyciu bardzo duzych dawek leku (4 - 20 g; stezenie leku w

surowicy wynosi zawsze powyzej 20 pg/ml).

Odnotowano zatrucia $miertelne (po przypadkowym przyjeciu karbamazepiny lub w celach samobojczych).

Przypadkowe lub podjete w celach samobojczych zazycie dawki powodowato, ze stezenie karbamazepiny w
osoczu wynosito 38 pg/ml i nie doprowadzito do zgonu.

Objawy zatrucia

Po przedawkowaniu karbamazepiny moga nasili¢ si¢ dziatania niepozadane: zawroty glowy, ataksja,
sennos¢, ostupienie, nudnosci, wymioty, Op6znione oproznienie zotadka, niepokoj, splatanie, ruchy
mimowolne, rozszerzenie zrenic, oczoplas, nagle zaczerwienienie twarzy, zatrzymanie moczu, sinica,
opistotonus, ostabienie lub wygorowanie odruchow. Dodatkowo moga wystapic: drzenia, pobudzenie,
drgawki toniczno-kloniczne, zaburzenia sercowo-naczyniowe (najczesciej spadek ci$nienia tetniczego,
rzadko nadcisnienie tetnicze), tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy, utrata $wiadomosci,
zatrzymanie oddechu i nagle zatrzymanie krazenia.

Moga wystapi¢ zaburzenia rytmu w zapisie EEG oraz zaburzenia rytmu serca i przewodzenia w EKG. W
pojedynczych przypadkach obserwowano: leukocytoze, leukopenig, neutropenie, glukozurig, acetonurig.

Postepowanie w zatruciach

Brak dotad specyficznej odtrutki do leczenia ostrych zatru¢ karbamazeping. Leczenie objawowe polega na
usunigciu trucizny przez wywolanie wymiotow i (lub) ptukaniu zotadka i ograniczeniu wchtaniania przez
wczesne podanie np. wegla aktywowanego lub §rodkoéw przeczyszcezajacych. Opdznione oproznienie
zotadka moze powodowac op6znione wchtanianie prowadzace do nawrotu podczas leczenia zatrucia.
Wskazana jest wnikliwa obserwacja i podtrzymywanie czynnosci zyciowych (monitorowanie czynnosci
serca, poziomu karbamazepiny w osoczu, wyrownywanie zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej). W
napadach drgawek nalezy poda¢ leki przeciwdrgawkowe. Nie zaleca si¢ stosowania barbituranow ze
wzgledu na ryzyko zaburzen oddychania zwlaszcza u dzieci.

Wymuszona diureza, hemodializa pozaustrojowa lub dializa otrzewnowa sg mato skuteczne, ze wzgledu na
duzy stopien wigzania karbamazepiny z biatkami osocza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, Kod ATC: N 03 AF 01.
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Karbamazepina jest pochodna dibenzoazepiny. Substancja czynna wykazuje podobienstwa farmakologiczne
do fenytoiny. Mechanizm dziatania leku nie zostal w petni wyjasniony. Przypuszczalny mechanizm
dzialania moze by¢ zréznicowany na dwa podstawowe mechanizmy dziatania leku:

a) Dziatanie karbamazepiny na neuronalne kanaty sodowe w celu zmniejszenia utrzymujacych

si¢, powtarzajacych si¢ potencjatow czynnosciowych o wysokiej czestotliwosci.

Gloéwny mechanizm dziatania karbamazepiny polega na zmianie zdolnosci neuronu do wywotywania
potencjatow czynnosciowych o wysokiej czestotliwosci poprzez zwigkszenie inaktywacji kanalow
sodowych. Karbamazepina ogranicza utrzymujgce si¢, powtarzajace si¢ potencjaly czynnosciowe o
wysokiej czestotliwosci kanatdéw sodowo-zaleznych poprzez inaktywacje kanatow sodowych,
powodujac czynno$ciowo- i potencjatozalezny blok kanatéw sodowych. Dlatego tez karbamazepina
bardziej efektywnie dziala na zdepolaryzowane neurony, gdyz wigkszo$¢ kanalow jest inaktywnych.
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b) Dziatanie karbamazepiny na przewodzenie synaptyczne

Podobnie jak fenytoina, karbamazepina hamuje przewodzenie synaptyczne poprzez dziatanie na
presynaptyczne kanaly sodowe. Poprzez ich blok karbamazepina zmniejsza aktywno$¢ potencjato-
zaleznych kanatéw wapniowych.

W wigkszych stezeniach karbamazepina modyfikuje metabolizm kwasu y-aminomastowego i
przypuszczalnie rowniez transmisje katecholaminowa. Dlatego tez lek ten ma wtasciwosci
psychotropowe.

Dziatanie przeciwbdlowe w nerwobolu nerwu trdjdzielnego prawdopodobnie jest wynikiem hamowania
przewodzenia synaptycznego bodzcoéw w jadrze rdzeniowym nerwu trojdzielnego.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, karbamazepina w zaleznosci od postaci, ulega stosunkowo powolnemu i niemal
catkowitemu wchlonigciu.

Okres pottrwania wynosi przecigtnie 8,5 godziny i wykazuje bardzo duze zréznicowanie osobnicze (1,7 -
12,0 godzin). Po przyjeciu jednorazowej dawki leku, maksymalne stgzenie leku w osoczu zostaje osiagniete,
w zaleznos$ci od postaci leku, migdzy 4 a 16 godzing (w bardzo rzadkich przypadkach po 35 godzinach) od
podania produktu u 0s6b dorostych, natomiast u dzieci po 4 - 6 godzinach.

Stezenia karbamazepiny w osoczu nie sg zalezne liniowo od dawki i w gornym zakresie dawek, krzywa
stezenia leku we krwi wykazuje sptaszczony przebieg. Maksymalne stezenie w osoczu zostaje osiagnicte
szybciej po podaniu zawiesiny niz po przyjeciu tabletek lub tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Stezenia
karbamazepiny w osoczu po podaniu tabletek o przedtuzonym uwalnianiu sg mniejsze niz w przypadku
tabletek.

Stan stacjonarny osiggnigty zostaje po 2 - 8 dniach. Brak $cistej korelacji pomiedzy dawka karbamazepiny i
stezeniem w 0soczu w stanie stacjonarnym.

W stanie stacjonarnym wahania st¢zen karbamazepiny i jej metabolitu 10,11-epoksykarbamazepiny w
osoczu, gdy przerwy w podawaniu leku wynosza 8 - 12 godzin, sa mate.

W badaniach dotyczacych terapeutycznych i toksycznych stgzen karbamazepiny ustalono, ze opanowanie
napaddéw mozna uzyskac, gdy stezenie leku w osoczu wynosi 4 -12 ug/ml. Gdy stgzenie leku wynosito
powyzej 20 pg/ml nastgpowalo nasilenie choroby. Usmierzenie bolu w nerwobolach nerwu trojdzielnego
osiggano, gdy st¢zenia wynosity 5 - 18 ug/ml.

Stezenie progowe, ktore powoduje wystapienie dziatan niepozadanych, wynosi okoto 8 - 9 ng/ml.

Dystrybucja
Objeto$¢ dystrybucji u cztowieka wynosi 0,8 - 1,9 I/kg.

Karbamazepina jest wigzana przez biatka osocza w 70 - 80%. Udzial karbamazepiny niezwigzanej jest staty
do stezenia 50 png/ml. Farmakologicznie czynny metabolit 10,11-epoksyd karbamazepiny jest zwigzany z
biatkami osocza w 48 - 53%.

Podczas stosowania karbamazepiny z innymi lekami nalezy bra¢ pod uwagg interakcje (patrz punkt 4.5).
Stezenie karbamazepiny w plynie mézgowo-rdzeniowym wynosi okoto 33% stgzenia w osoczu. Stgzenie
karbamazepiny w $linie odpowiada stezeniu wolnej substancji macierzystej i pozostaje w dobrej korelacji ze

stezeniem w osoczu (okoto 20-30%). Wartos$¢ stezenia karbamazepiny w $linie po przemnozeniu przez 4
moze stuzy¢ do szacunkowego okre$lania stezenia karbamazepiny w osoczu.
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Karbamazepina przenika barier¢ tozyskowa, przenika do mleka matki (st¢zenie w mleku stanowi okoto 58%
stezenia w osoczu). U niemowlgcia karmionego piersig stezenie w osoczu krwi moze odpowiadaé stezeniu
leku w mleku matki.

Metabolizm

Karbamazepina podlega w watrobie procesom: utleniania, dezaminacji, hydroksylacji oraz sprzeganiu z
kwasem glukuronowym.

W moczu cztowieka zidentyfikowano dotad 7 metabolitow karbamazepiny.

Najwickszy udziat ilosciowy ma nieczynna farmakologicznie trans-10,11-dihydroksy-10,11-
dihydrokarbamazepina, podczas gdy 0,1 do 2% stanowi 10,11-epoksyd karbamazepiny, ktory wykazuje
dziatanie przeciwdrgawkowe.

Eliminacja

Okres pottrwania karbamazepiny podanej w dawce jednorazowej wynosi okoto 36 godzin (18 - 65 godzin).
W leczeniu dtugotrwatym okres pottrwania krotszy jest o okoto 50% (10 - 20 godzin) wskutek indukcji
enzymatycznej. Okresy pottrwania w przypadku jednoczesnego stosowania karbamazepiny z innym lekiem
przeciwpadaczkowym sg krotsze niz w monoterapii (odpowiednio 6 - 10 godzin oraz 11 - 13 godzin), u
dzieci sg krotsze niz u dorostych, u noworodkéow dtuzsze niz u niemowlat.

Klirens osoczowy wynosi u 0séb zdrowych okoto 19,8 + 2,7 ml/godz./kg, u pacjentow poddanych
monoterapii 54,6 + 6,7 ml/godz./kg, a u pacjentéw poddanych leczeniu skojarzonemu 113,3 +
33,4 ml/godz./kg.

Po jednorazowym podaniu doustnym, okoto 72% dawki zostaje wydalone w postaci metabolitow przez
nerki. Pozostate 28% zostaje wydalone z katem, w tym mata czg§¢ w postaci niezmienione;j. Jedynie 2 - 3%
podanej dawki wydalane jest z moczem jako niezmieniona karbamazepina.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Biodostepnos¢ w przypadku tabletek o przedtuzonym uwalnianiu jest mniejsza niz biodostepnos¢ innych
postaci (biodostepno$¢ catkowita karbamazepiny podanej w preparatach doustnych wynosi 58 - 85%).

W 1995 roku przeprowadzono badanie biodostgpnosci obejmujace 12 zdrowych ochotnikéw, mezezyzn w
wieku 23 - 31 lat (srednia wieku 27 lat). Po podaniu pojedynczej dawki: 1 tabletka Timonil 600 retard lub
1% tabletki produktu referencyjnego uzyskano nastepujace wyniki:

Timonil 600 retard Produkt referencyjny

Maksymalne st¢zenie w osoczu
(Crax) ng/ml 3,4+ 0,6 31+ 05

Czas maksymalnego st¢zenia w osoczu
(tmax) 271,7+79 27,3+8,6

Pole pod krzywg zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) 259+ 735 240 + 60,3

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ przewlekta

Po podaniu szczurom karbamazepiny w dawce 50, 100 i 200 mg/kg masy ciata na dobg, doustnie przez okres
24 tygodni nie stwierdzono zadnych zmian degeneracyjnych narzaddéw. Po podaniu psom doustnie dawki
100 mg/kg masy ciata na dobe przez 52 tygodnie nie stwierdzono zadnych oznak dziatania toksycznego.

Potencjalne dzialanie mutagenne i kancerogenne
W probach in vitro i w badaniach na zwierzetach nie uzyskano zadnych danych, wskazujacych na
mutagenne dziatanie karbamazepiny.
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W czasie dwuletniego podawania szczurom karbamazepiny zwickszeniu ulegta czgstos¢ wystepowania raka
pierwotnego watroby (hepatoma) przy koncu fizjologicznego okresu zycia. Brak dowoddw na to, ze
obserwacje te moga mie¢ znaczenie w przypadku terapeutycznego zastosowania karbamazepiny u
czlowieka.

Wptyw na ptodnosc¢

Analiza wszystkich wynikow badan teratologicznych poczawszy od 1963 roku nie wskazuje na dziatanie
teratogenne karbamazepiny u zwierzat laboratoryjnych. Nowsze badania potwierdzity, ze karbamazepina w
przeciwienstwie do innych lekow przeciwpadaczkowych, nie wykazuje zadnych wtasciwos$ci teratogennych
u myszy, gatunku szczeg6lnie wrazliwego na dziatanie karbamazepiny. Dopiero po zastosowaniu dawek
toksycznych zarowno dla ci¢zarnych samic jak i ptodow, stwierdzono mata czgstos¢ wystepowania
uszkodzen ptodu (np. rozszczep podniebienia). Stwierdzono, ze u szczurow karbamazepina (takze w duzych
dawkach) nie wpltywa na ptodnos¢, implantacj¢ oraz zdolno$¢ do zycia zarodkoéw, ptodow i noworodkow
szczurzych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.Wykaz substancji pomocniczych

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C w suchym miejscu.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

30, 50, 100 tabletek w opakowaniu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
D-22335 Hamburg

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Timonil 150 retard: pozwolenie nr 7510

Timonil 300 retard: pozwolenie nr 7512
Timonil 600 retard: pozwolenie nr 7513

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.02.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.11.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

18



