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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Tegretol CR 200

Tegretol CR 400

tablety s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tegretol CR 200
Jedna tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 200 mg karbamazepinu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
Jedna tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 0,22 mg hydroxystearoylmakrogol-glycerolu.

Tegretol CR 400
Jedna tableta s riadenym uvolnovanim obsahuje 400 mg karbamazepinu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Jedna tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 0,44 mg hydroxystearoylmakrogol-glycerolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s riadenym uvolnovanim

Tegretol CR 200: bézovooranzové ovalne mierne bikonvexné tablety s deliacou ryhou na oboch
stranach s oznac¢enim H/C na jednej a C/G na druhej strane.

Tegretol CR 400: hnedooranzové ovalne mierne bikonvexné tablety s deliacou ryhou na oboch
stranach s ozna¢enim ENE/ENE na jednej a CG/CG na druhej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie
na rovnaké davky.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Tegretol CR 200 a Tegretol CR 400 je indikovany dospelym, dospievajiucim a detom.
o Epilepsia
- Komplexné¢ alebo simplexné parcialne zachvaty (so stratou vedomia alebo bez nej),
so sekundarnou generalizaciou alebo bez ne;j.
- Generalizované tonicko-klonické zachvaty. ZmieSané formy zachvatov.

Tegretol je vhodny tak na monoterapiu, ako aj na kombinovanu terapiu.

Tegretol obvykle netéinkuje proti absenciam (petit mal) a myoklonickym zachvatom (pozri Cast’ 4.4).
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. Akutna mania a udrziavacia lieCba na prevenciu alebo zmiernenie recidivy pri bipolarnych
afektivnych poruchach.

o Alkoholicky abstinen¢ny syndrom.

o Idiopaticka neuralgia trojklaného nervu a neuralgia trojklaného nervu pri sclerosis multiplex
(typicka alebo atypicka). Idiopaticka glosofaryngeélna neuralgia.

o Bolestiva diabeticka neuropatia.

o Diabetes insipidus centralis. Polytria a polydipsia neurohormonalneho pévodu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Epilepsia

Tegretol sa ma podat’ ako monoterapia vzdy, ked” je to mozné.
Liecba sa ma zacat’ nizkou dennou davkou, ktora sa pomaly zvysuje az do dosiahnutia optimalneho
ucinku.

Dévka karbamazepinu méa byt upravena podl'a individualnej potreby pacienta na dosiahnutie potrebne;j
kontroly zachvatov. Pri urceni optimalneho davkovania méze pomdct stanovenie hladin v plazme.

Pri liecbe epilepsie je zvyc€ajne potrebna davka karbamazepinu navodzujtca celkovi plazmaticka
koncentraciu v rozsahu 4 az 12 mikrogramov/ml (17 az 50 mikromolov/liter) (pozri Cast’ 4.4).

Ked’ sa Tegretol pridava k inej antiepileptickej lie¢be, ma sa to urobit’ postupne pri zachovani, alebo,
ak je to potrebné, uprave davkovania pévodného antiepileptika (pozri Cast’ 4.5).

Davkovanie
Dospeli:

Epilepsia

Na zaciatku 100 az 200 mg 1- alebo 2-krat denne; davkovanie sa ma pomaly zvySovat az

do dosiahnutia optimalnej odpovede - spravidla pri 400 mg 2- az 3-krat denne. U niektorych pacientov
moze byt potrebnych 1 600 mg alebo dokonca 2 000 mg denne.

Akutna mdnia a udrZiavacia liecba bipolarnych afektivnych poruch

Davkovacie rozmedzie: asi 400 az 1 600 mg denne, zvycajné davkovanie je 400 az 600 mg denne
podavané v 2 az 3 ¢iastkovych davkach.

Pri akutnej manii sa méa davkovanie zvySovat’ pomerne rychlo, zatial’ o pri udrziavacej lieCbe
bipolarnych poruch sa odporaca zvySovanie davky po malych mnozstvach, aby sa zaistila optimalna
znasanlivost.

Alkoholicky abstinencny syndrom

Priemerné davkovanie: 200 mg 3-krat denne. V zdvaznych pripadoch mozno davkovanie poc¢as prvych
dni zvysit’ (napr. na 400 mg 3-krat denne). Na zaciatku lieCby zavaznych abstinen¢énych prejavov sa
ma Tegretol podavat’ v kombinacii s lieCivami so sedativnym a hypnotickym ucinkom (napr.
klometiazolom, chloérdiazepoxidom). Po skonceni akutnej fazy mozno Tegretol podavat’ d’alej ako
monoterapiu.

Neuralgia trojklaného nervu a glosofaryngedlna neuralgia
Zaciato¢na davka 200 az 400 mg denne sa ma pomaly zvySovat’ az do odstranenia bolesti (obvykle

cvwe

udrziavaciu hladinu. Maximalna odporucana davka je 1 200 mg/den. Pri odstraneni bolesti ma byt’
lie¢ba postupne ukoncend, az do opdtovnych atakov bolesti.

Bolestiva diabetickd neuropatia
Priemerné davkovanie: 200 mg 2- az 4-krat denne.

Diabetes insipidus centralis
Priemerné davkovanie u dospelych: 200 mg 2- az 3-krat denne.
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Osobitné populacie

Pediatricka populacia

U 4-ro¢nych a mladsich deti sa odporuca zaciato¢na davka 20 az 60 mg denne, ktora sa zvysuje kazdy
druhy den o 20 az 60 mg. U deti starSich ako 4-ro¢nych sa méze liecba zac¢at’ 100 mg denne a
davkovanie sa zvysuje v tyzdiovych intervaloch o 100 mg.

Udrziavacie davkovanie: 10 az 20 mg/kg telesnej hmotnosti denne rozdelenych na ¢iastkové davky,
napr.:

vek do 1 roka 100 az 200 mg denne,

vek 1 az 5 rokov 200 az 400 mg denne,

vek 6 az 10 rokov 400 az 600 mg denne,

vek 11 az 15 rokov 600 az 1 000 mg denne,

vek 15 a viac rokov 800 az 1 200 mg denne (rovnako ako davka pre dospelych).

Maximalne odporic¢ané davkovanie:

e vek do 6 rokov 35 mg/kg/den,
e vek 6az 15rokov 1000 mg/den,
e vek 15 aviac rokov 1200 mg/den.

Diabetes insipidus centralis
U deti sa ma davkovanie znizit’ imerne veku a telesnej hmotnosti diet’ata.

Starsi pacienti (65-rocni a starsi)

Vzhl'adom na lickové interakcie a odlisnu farmakokinetiku antiepileptik sa méa pri urceni davkovania
Tegretolu u starSich pacientov postupovat’ opatrne.

Neuralgia trojklaného nervu a glosofaryngedlna neuralgia

U starsich pacientov sa odporuca zaciatocna ddvka 100 mg 2-krat denne. Zaciatocna davka 100 mg
denne sa ma pomaly zvySovat’ az do odstranenia bolesti (obvykle pri 200 mg 3- az 4-krat denne).
Davkovanie sa ma potom postupne zniZovat’ na najniz§iu moznu udrziavaciu hladinu. Maximalna
odportc¢ana davka je 1 200 mg/den. Pri odstraneni bolesti ma byt liecba postupne ukonéena, az do
opatovnych atakov bolesti.

Osobitné populacie
Porucha funkcie pecene/obliciek
K dispozicii nie st ziadne udaje o farmakokinetike karbamazepinu u pacientov s poruchou funkcie

pecene alebo obliciek.

Sp6sob podavania

Tegretol CR tablety mozno uZzivat’ pocas jedla, po jedle alebo medzi jedlami. Tegretol CR tablety (bud’
cela tableta, alebo iba polovica tablety, podla odporucania lekara) sa maju prehitat’ nerozhryzené

s malym mnozstvom tekutiny.

Tablety maju deliacu ryhu a mozno ich rozlomit’ na polovice, aby sa pacientovi ul'ah¢ilo ich
prehitanie. Aviak jednotlivé polovice tablety nemusia obsahovat rovnaké mnozstvo uéinnej latky.

Tegretol CR tablety st vzhl'adom na pomalé, riadené uvoliiovanie lieCiva uréené na uzivanie 2-krat
denne.
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4.3 Kontraindikacie

e Znama precitlivenost’ na karbamazepin alebo lieCiva s pribuznou $truktirou (napr. tricyklické
antidepresiva), alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Pacienti s atrioventrikularnou blokadou.

e Pacienti s utlmom kostnej drene v anamnéze.

e Pacienti s hepatickymi porfyriami v anamnéze (napr. porphyria acuta intermittens, porphyria
variegata, porphyria cutanea tarda).

e Pouzivanie Tegretolu v kombindcii s inhibitormi monoaminooxiddzy (MAO) je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Tegretol sa ma podavat’ len pod dohl'adom lekara. Tegretol sa ma pouzit’ len po kritickom zvazeni
prinosu a rizika lie¢by a pri doslednom sledovani u pacientov, ktori maju v anamnéze poruchu funkcie
srdca, pecene alebo obli¢iek, neziaduce hematologické reakcie na iné lieky, alebo preruSenia lieCby
Tegretolom.

Hematologické tucdinky

Tegretol sa spajal s agranulocytézou a aplastickou anémiou, ale vzhl'adom na vel'mi nizku incidenciu
tychto ochoreni je tazké ziskat’ Statisticky vyznamny odhad rizika pri Tegretole. Celkové riziko

u beznej nelieCenej populacie sa odhadlo na 4,7 0s6b z milidna za rok pri agranulocytoze a 2,0 osoby
z miliona za rok pri aplastickej anémii.

V suvislosti s uzivanim Tegretolu sa prilezitostne az Casto vyskytuje prechodné alebo trvalé znizenie
poctu trombocytov alebo leukocytov. Vo vécsine pripadov st vSak tieto ucinky prechodné a nie je
pravdepodobné, Ze by signalizovali zaciatok aplastickej anémie alebo agranulocyt6zy. Napriek tomu
sa ma ako vychodiskova hodnota pred zaciatkom liecby a neskor v pravidelnych intervaloch
stanovovat’ uplny krvny obraz vratane trombocytov (a pripadne retikulocytov a Zeleza v sére).

Ak je pocet leukocytov alebo trombocytov jednoznacne nizky alebo sa zniZi pocas lieCby, je potrebné
dodsledne sledovat’ pacienta a jeho Gplny krvny obraz. Tegretol sa ma vysadit’, ak sa objavia akékol'vek
dokazy vyznamného utlmu kostnej drene.

Pacientov je potrebné upozornit’ na véasné toxické prejavy a priznaky pripadnej hematologickej
poruchy, ako aj na prejavy koznych alebo pecenovych reakcii. Pacienti maju byt pouceni, aby sa
okamzite poradili so svojim lekarom, ak sa u nich vyskytnu reakcie ako horucka, bolest’ hrdla,
exantém, ulceracie v Gstnej dutine, 'ahko sa tvoriace podliatiny, krvacania prejavujice sa ako purpura
alebo petechie.

Zivazné kozné reakcie

Pri Tegretole sa zaznamenali vel'mi zriedkavo kozné reakcie vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN; znamej aj ako Lyellov syndrom) a Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS). Pacienti

so zavaznymi dermatologickymi reakciami mézu vyZadovat hospitalizaciu, ked’ze tieto stavy mézu
ohrozovat zivot a kon¢it’ smrt'ou. Vécsina pripadov SJS/TEN sa objavi v prvych mesiacoch liecby
Tegretolom. V krajinach s prevazne kaukazskou populaciou je vyskyt tychto reakcii 1 az 6 pripadov
na kazdych 10 000 novych uzivatel'ov. Ak sa vyskytnl prejavy a priznaky poukazujlice na zavazné
kozné reakcie (napr. SJS /TEN), Tegretol sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Farmakogenomika
K dispozicii je narastajuce mnozstvo dokazov poukazujucich na tlohu r6znych HLA alel u pacientov
s predispoziciou na imunitou sprostredkované neziaduce reakcie.

Spojitost’ s HLA-A*3101

Alela Human Leukocyte Antigen (HLA)-A*3101 moze byt rizikovym faktorom v rozvoji koznych
neziaducich reakcii ako st SJS, TEN, DRESS, AGEP a makulopapularna vyrazka. V retrospektivnych
celogenomovych studiach japonskej a severoeurdpskej populacie sa zistila spojitost’ medzi zavaznymi
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koznymi reakciami (SJS, TEN, DRESS, AGEP a makulopapularna vyrazka) stivisiacimi s pouzitim
karbamazepinu a pritomnostou alely HLA-A*3101 u tychto pacientov.

Frekvencia alely HLA-A*3101 sa medzi jednotlivymi etnikami znac¢ne 1isi, jej frekvencia je asi 2 az

5 % u eurdpskej populacie a priblizne 10 % u japonskej populacie. U vacSiny eurdpskej, australskej,
azijskej, africkej a severoamerickej populacie je frekvencia tejto alely nizsia ako 5 %, s moznymi
vynimkami v rozsahu 5-12 %. Prevalencia nad 15 % sa odhaduje u niektorych etnik v Juznej Amerike
(Argentina a Brazilia), Severnej Amerike (v USA kmene Navajo a Sioux, v Mexiku Sonora Seri) a
Juznej Indii (oblast’ Tamil Nadu) a v rozsahu 10 - 15 % u inych pdvodnych etnik uvedenych svetovych
regionov.

Uvedena frekvencia alely predstavuje percento chromozémov v $pecifikovanej populdcii, ktord je
nositel'om danej alely, t.j. percento pacientov, ktori su nosite'mi kopie alely asponl na jednom z ich
dvoch chromozomov (frekvencia nosicov), je takmer dvojnasobné oproti frekvencii alely. Preto je
percento pacientov, ktori mozu byt v ohrozeni, takmer dvojndsobné oproti frekvencii alely.

Pred zacatim lieCby Tegretolom je potrebné zvazit’ testy na pritomnost’ alely HLA-A*3101 u
pacientov pochadzajucich z geneticky rizikovych populacii (napr. pacienti japonskej a kaukazske;j
populacie, pacienti domorodych populacii Ameriky, hispanska populacia, pacienti z Juznej Indie,
pacienti arabského pdvodu) (pozri ¢ast’ 6.7 Informécia pre zdravotnickych pracovnikov). Pouzitiu
Tegretolu u testovanych pacientov s pozitivnym ndlezom HLA-A*3101 je potrebné sa vyhnut’, pokial
prinos jednoznacne neprevazi rizika. Pre pacientov uz uzivajacich Tegretol sa skrining vo
vSeobecnosti neodporuca, ked’ze riziko SIS/TEN, AGEP, DRESS a makulopapularnej vyrazky sa vo
vel'kej miere obmedzuje na prvé mesiace liecby, bez ohl'adu na pritomnost’ alely HLA-A*3101.

Spojitost’ s HLA-B*1502

V retrospektivnych Stididch s pacientmi ¢inskeho a thajského povodu sa zistila silnd korelacia medzi
koznymi reakciami typu SJS/TEN stvisiacimi s karbamazepinom a pritomnost'ou alely Human
Leukocyte Antigene (HLA)-B*1502 u tychto pacientov. Frekvencia HLA-B*1502 alely je priblizne 2
az 12 % u ¢inskej a 8 % u thajskej populacie. VyS§si pocet hlaseni SIS (skor zriedkavy ako vel'mi
zriedkavy) sa zaznamenava v niektorych krajinach Azie (napr. Taiwan, Malajzia a Filipiny), v ktorych
populacii je vysSia frekvencia alely HLA-B*1502 (napr. viac ako 15 % na Filipinach a ¢ast’ populacie
v Malajzii). V Korei a Indii je frekvencia alely 2 %, respektive 6 %. Frekvencia alely HLA-B*1502 je
zanedbatelnd u I'udi eurépskeho povodu, severoafrickej populacie, povodnych obyvatelov Ameriky,
hispanskej populacie a u Japoncov (< 1 %).

Uvedena frekvencia alely predstavuje percento chromozémov v $pecifikovanej populacii, ktora je
nositel'om danej alely, t.j. percento pacientov, ktori su nositeI'mi kopie alely aspon na jednom z ich
dvoch chromozomov (frekvencia nosi¢ov), je takmer dvojnasobné oproti frekvencii alely. Preto je
percento pacientov, ktori mézu byt’ v ohrozeni, takmer dvojnasobné oproti frekvencii alely.
Testovanie pritomnosti alely HLA-B*1502 je potrebné zvazit’ pred zacatim liecby Tegretolom

u pacientov pochadzajucich z geneticky rizikovych populécii (pozri Cast’ 6.7 Informéacia pre
zdravotnickych pracovnikov). Pouzitiu Tegretolu u testovanych pacientov s pozitivnym nalezom
HLA-B*1502 je potrebné sa vyhnut’, pokial’ prinos jednoznacne neprevazi rizika.

HLA-B*1502 moze byt rizikovym faktorom pre vznik SIS/TEN u pacientov ¢inskeho pdvodu
uzivajucich iné antiepileptika davané do suvislosti so SIS/TEN. U pacientov s pozitivitou HLA-
B*1502 je potrebné sa vyhnut’ pouzitiu inych liekov spajanych s SJIS/TEN, ak alternativne lieebné
postupy su rovnako akceptovatelné. Skriningové vySetrenia sa vo vSeobecnosti neodporucaju

u pacientov z populdcii, v ktorych je nizka prevalencia HLA-B*1502. Skriningové vySetrenie sa vo
v§eobecnosti neodpori¢a ani u pacientov uz uzivajucich Tegretol, pretoze riziko SIS/TEN sa vo
vel'kej miere obmedzuje na prvych niekol’ko mesiacov liecby, bez ohl'adu na pritomnost’ HLA-
B*1502.

Bolo preukazané, ze identifikacia nositel'ov alely HLA-B*1502 a nasledne vyhnutie sa lieCbe
karbamazepinom u tychto subjektov znizilo vyskyt karbamazepinom vyvolanych SJS/TEN.

Obmedzenia genetického skriningu

Vysledky genetického skriningu nikdy nesmu nahradit’ patri¢nua klinicka ostrazitost’ a starostlivost’

o pacienta. U mnohych Azijcov s pozitivitou HLA-B*1502 lie¢enych Tegretolom sa nevyvinie
SJS/TEN, zatial’ o u pacientov s negativinym nalezom HLA-B*1502 z akejkol'vek etnickej skupiny sa
moéze vyvinit’ SIS/TEN. Podobne tak u mnohych pacientov s pozitivitou HLA-A*3101 lie¢enych
Tegretolom sa nevyvinie SJS, TEN, DRESS, AGEP alebo makulopapulérna vyrazka, zatial
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¢o u pacientov s negativnym nalezom HLA-A*3101 z akejkol'vek etnickej skupiny sa m6zu vyvinat
zavazné kozné neziaduce reakcie. Uloha inych moznych faktorov pri vzniku a chorobnosti tychto
zavaznych koznych neziaducich reakcii, napr. davka antiepileptik, dodrziavanie reZimu liecby,
subezna liecba, sprievodné ochorenia a troven dermatologickej starostlivosti, sa nesledovali.

Informacia pre zdravotnickych pracovnikov

Ak sa ma vykonat’ test na pritomnost’ alely HLA-B*1502, odporuca sa pouzit’ ,,HLA-B*1502
genotyping* s vysokou rozliSovacou schopnostou. Test je pozitivny, ak sa zisti jedna alebo dve alely
HLA-B*1502, a negativny, ak sa nezistia ziadne alely HLA-B*1502. Podobne, ak sa ma vykonat’ test
na pritomnost’ alely HLA-A*3101, odporuca sa pouzit’ ,,HLA-A*3101 genotyping® s vysokou
rozliSovacou schopnostou. Test je pozitivny, ak sa zisti jedna alebo dve alely HLA-A*3101,

a negativny, ak sa nezistia ziadne alely HLA-A*3101.

Ostatné koZné reakcie

Mierne kozné reakcie, napr. izolovany makularny alebo makulopapulézny exantém, ktoré sa tiez mézu
vyskytnut’, su vicsinou kratkodobé a nie s nebezpecné. Zvyc¢ajne zmiznu v priebehu niekol’kych dni
alebo tyzdnov, bud’ pocas pokracujtcej liecby, alebo po znizeni davkovania. Pretoze méze byt
obtiazne odlisit’ véasné priznaky zavaznejSich koznych reakcii od miernych a prechodnych reakcii,
pacient ma byt pod déslednym dohl'adom, pri¢om sa ma ratat’ s moznostou okamzitého vysadenia
lieku, ak sa ndlez zhorsi pocas d’alSieho uzivania.

Zistila sa spojitost’ s alelou HLA-A*3101 a menej zdvaznymi neziaducimi koznymi reakciami na
karbamazepin. Pritomnost’ alely méze byt predikénym faktorom pre riziko tychto rekcii na
karbamazepin, napr. syndréomu precitlivenosti na antikonvulziva alebo nezavazného exantému
(makulopapul6zna erupcia). Nezistilo sa vSak, ze by alela HLA-B*1502 bola tiez predikénym
faktorom pre vyssie uvedené kozné reakcie.

Precitlivenost’

Pocas uzivania lieku Tergetol boli hldsené reakcie z precitlivelosti triedy I (okamzité) vratane vyrazky,
pruritu, urtikarie, angioedému a hlasenia anafylaxie. Ak sa u pacienta vyskytnu tieto reakcie pocas
liecby Tegretolom, liek sa musi vysadit’ a zacat’ alternativna liecba.

Tegretol moze vyvolat’ reakcie z precitlivenosti, vratane liekového exantému s eozinofiliou

a systémovymi symptomami (DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms),
oneskorené poruchy multiorganovej precitlivenosti s hortickou, exantémom, vaskulitidou,
lymfadenopatiou, pseudolymfomom, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou, hepato-splenomegaliou,
abnormalnymi vysledkami pecenovych testov a syndromov miznucich zlcovodov (destrukcia a
vymiznutie intrahepatalnych zlcovodov), ktoré sa mozu vyskytnut’ v réznych kombinaciach.
Postihnuté mozu byt’ aj iné organy (napr. pluca, oblicky, pankreas, myokard, hrubé ¢revo) (pozri Cast’
4.8).

Zistila sa spojitost’ s alelou HLA-A*3101 a vyskytom syndromu precitlivenosti na antikonvulziva
vratane makulopapularnej vyrazky.

Pacientov, u ktorych sa vyskytli reakcie z precitlivenosti na karbamazepin, je potrebné informovat’, ze
u priblizne 25 az 30 % takychto pacientov sa mézu vyskytnut’ reakcie z precitlivenosti
na oxkarbazepin (Trileptal).

Skrizena precitlivenost’ sa moze vyskytnut’ medzi karbamazepinom a aromatickymi antiepileptikami
(napr. fenytoinom, primidonom a fenobarbitalom).

Vseobecne plati, Ze ak sa vyskytnl priznaky a prejavy poukazujice na reakcie z precitlivenosti,
Tegretol sa méa okamzite vysadit’.

Epileptické zachvaty

Opatrne sa ma postupovat’ pri podavani Tegretolu pacientom so zmieSanymi formami zachvatov,

ku ktorym patria absencie, a to typické alebo atypické. Pri vSetkych tychto ochoreniach Tegretol moze
vyvolat’ exacerbaciu zachvatov. Pri exacerbacii epileptickych zachvatov sa Tegretol ma vysadit’.
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Funkcia pecene

Hodnotenie funkcie pecene sa musi vykonat’ na zaciatku liecby a v pravidelnych intervaloch pocas
lie¢by Tegretolom predovsetkym u pacientov, ktori maji v anamnéze ochorenie pe€ene, a u starSich
pacientov. Liek sa ma okamzite vysadit’ pri zhorSeni poruchy funkcie pecene alebo pri aktivnom
ochoreni pecene.

Funkcia obli¢iek
Pred zacatim lieCby a v pravidelnych intervaloch pocas liecby sa odporuca vykonavat’ uplnt analyzu
mocu a stanovenie dusika mocoviny v krvi .

Hyponatriémia

Pri pouZzivani karbamazepinu je zndmy vyskyt hyponatriémie. U pacientov s existujucim ochorenim
oblic¢iek spojenym s nizkou hladinou sodika alebo u pacientov liecenych stibezne liekmi znizujicimi
hladinu sodika (napr. diuretika, lieky spojené s nedostato¢nou sekréciou ADH) je potrebné pred
zacatim lieCby karbamazepinom stanovit’ hladinu sodika v sére. Nasledne je potrebné hladiny sodika
v sére stanovit’ priblizne po dvoch tyzdnoch a nasledne pocas prvych troch mesiacov lieCby

v mesacnych intervaloch alebo podla klinickej potreby. Uvedené rizikové faktory sa tykaji najma
starSich pacientov. Ak sa vyskytne hyponatriémia a ak je to klinicky indikované, délezitym
protiopatrenim je obmedzenie prijmu vody.

Hypotyreéza

Karbamazepin méze u pacientov s hypotyredzou cestou indukcie enzymov znizit' sérové koncentracie
tyroidnych hormoénov, ¢o si vyZaduje zvySenie davky nahradnej tyroidnej lie¢by. Z tohto dovodu sa
odportca sledovanie funkcie §titnej zl'azy pre upravu davky nahradnej tyroidnej liecby.

Anticholinergické u¢inky
Tegretol ma slabu anticholinergickt aktivitu. Pacientov so zvySenym vnutroo¢nym tlakom a retenciou
mocu je preto potrebné pocas liecby starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Psychiatrické ucinky
Ma sa vziat’ do uvahy moznost aktivacie latentnej psychozy a u starSich pacientov zmétenosti alebo
agitovanosti.

SamovraZedné myslienky a spravanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky

a spravanie. Metaanalyza randomizovanych, placebom kontrolovanych $tudii s antiepileptikami
ukazala malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je
znamy a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvyseného rizika pri karbamazepine. Pacientov je preto
potrebné sledovat’ na priznaky a symptémy suicidalnych myslienok a spravania a je potrebné zvazit
vhodnt lie¢bu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné odporucit’, aby vyhladali lekarsku
pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo sprévania.

Tehotenstvo a Zeny vo fertilnom veku

Karbamazepin moze suvisiet’ s poskodenim plodu, ked’ sa podava tehotnej zZene (pozri Cast’ 4.6).
Tegretol sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva iba ak potencidlny prinos prevysSuje potencialne rizika.
Adekvatne poradenstvo ma byt dostupné vSetkym tehotnym Zenam a Zendm v plodnom veku

v suvislosti s rizikami spojenymi s tehotenstvom z dovodu mozného teratogénneho rizika pre plod
(pozri Cast 4.6).

Zeny v reprodukénom veku maju pouzivat’ u¢inna antikoncepciu poéas lie¢by karbamazepinom

a 2 tyzdne po poslednej davke (pozri nizsie odstavce ,,Endokrinné ucinky* a ,,Interakcie) (pozri
Cast’ 4.6).

Endokrinné ucinky

U Zien uZzivajucich Tegretol subezne s hormondlnymi kontraceptivami bolo hlasené prienikové
krvacanie. Tegretol moze nepriaznivo ovplyvnit’ spol’ahlivost’ hormonalnych kontraceptiv a Zenam
v plodnom veku je potrebné poradit’, aby pocas uzivania Tegretolu uvazili pouzitie inych foriem
antikoncepcie.
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Monitorovanie hladin v plazme

Hoci korelacie medzi davkovanim a hladinami karbamazepinu v plazme, ako aj medzi plazmatickymi
hladinami a klinickou t¢innostou alebo znasanlivost'ou nie st jednozna¢né, monitorovanie hladin
karbamazepinu v plazme moze byt’ uzitocné v nasledujucich situaciach: prudké zvysenie frekvencie
epileptickych zachvatov a overenie si kompliancie pacienta, v gravidite, pri liecbe deti a
dospievajucich, pri podozreni na poruchy absorpcie, pri podozreni na toxicitu, ked’ sa podéva viac ako
jeden liek (pozri Cast’ 4.5).

Znizenie davky a icinky ukoncenia liecby

Néhle vysadenie Tegretolu moze vyvolat’ epileptické zachvaty, liecba karbamazepinom musi byt
preto ukoncena postupne pocas Siestich mesiacov. Ak sa liecba Tegretolom musi nahle prerusit’ u
pacienta s epilepsiou, nastavenie pacienta na iné antiepileptikum sa ma vykonat’ pod clonou vhodného
lieku.

Interakcie

Stbezné podavanie inhibitorov CYP3A4 alebo inhibitorov epoxidhydrolazy spolu s karbamazepinom
moze spdsobit’ neziaduce reakcie (zvySenie plazmatickych koncentracii karbamazepinu alebo
karbamazepin-10,11-epoxidu). Davku Tegretolu je potrebné nalezite upravit’ a/alebo sledovat’
plazmatické koncentracie.

Stubezné podavanie induktorov CYP3A4 spolu s karbamazepinom mdze znizit’ jeho koncentraciu

v plazme a terapeuticky G¢inok, vysadenie induktora CYP3A4 mdze naopak zvysit koncentracie
karbamazepinu v plazme. Davku Tegretolu preto moéze byt potrebné upravit'.

Karbamazepin je ti€inny induktor CYP3A4 a inych enzymovych systémov fazy [ a fazy Il v peceni,
preto moZze pri subeznom podavani znizovat’ plazmatické koncentracie lieiv metabolizovanych
predovsetkym CYP3A4 indukciou ich metabolizmu (pozri ¢ast’ 4.5).

Pacientky v reprodukénom veku musia byt upozornené, ze sibezné pouzivanie karbamazepinu spolu s
hormonalnymi kontraceptivami méze sposobit ich neti€innost’ (pozri Cast’ 4.5 a 4.6). Pri liecbe
Tegretolom sa odportica pouzitie nehormonalnej metody antikoncepcie.

Pady

Liecba Tegretolom sa spajala s ataxiou, zavratmi, somnolenciou, hypotenziou, stavom zmétenosti

a sedaciou (pozri Cast’ 4.8), ktoré mozu viest’ k paAdom a mat’ za nasledok zlomeniny alebo iné
zranenia. U pacientov s chorobami, tazkost'ami alebo liecbou, ktoré mézu zosilnit’ tieto ucinky, sa ma
pravidelne zvazit’ celkové vyhodnotenie rizika padov, ked’ sa pacienti dlhodobo lieCia Tegretolom.

Zeny vo fertilnom veku

Karbamazepin moze pri podavani gravidnym zenam sposobit’ poSkodenie plodu. Prenatdlna expozicia
karbamazepinu moéze zvysit rizika zavaznych vrodenych malformacii a inych nepriaznivych
vysledkov vyvoja (pozri Cast’ 4.6).

Karbamazepin sa nema podavat’ Zendm vo fertilnom veku, pokial’ prinos neprevysuje rizika, a to po
dokladnom zvazeni vhodnych alternativnych moznosti liecby.

Zeny vo fertilnom veku majua byt’ plne informované o potencialnom riziku pre plod v pripade uZivania
karbamazepinu pocas gravidity.

Pred zacatim lieCby karbamazepinom je u zien vo fertilnom veku potrebné zvazit’ vykonanie
tehotenského testu.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lieéby a dva tyzdne po jej ukonéeni pouzivat u¢inni
antikoncepciu. V désledku indukcie enzymov méze karbamazepin sposobit’ zlyhanie uc¢inku
hormonalnej antikoncepcie, preto je potrebné Zeny vo fertilnom veku poudit’ o pouzivani inych
ucinnych antikoncepénych metod (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Zeny vo fertilnom veku je potrebné pouéit o tom, aby sa v pripade, Ze planujii otehotniet,, ihned’
poradili so svojim lekarom, aby s nim prediskutovali prechod na alternativnu liecbu pred pocatim a
pred ukoncenim uZzivania antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivajii karbamazepin, je potrebné pougit’ o tom, aby sa ihned’ obratili
na svojho lekara, ak otehotneju alebo si myslia, Ze mozu byt tehotné.
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Pomocné latky so znamym t¢inkom

Tento liek obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol. M6ze vyvolat’ zaludo¢né tazkosti a hnacku.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Cytochrom P-450 3A4 (CYP3A4) je najdolezitejsi enzym, ktory katalyzuje tvorbu aktivneho
metabolitu karbamazepin-10,11-epoxidu. Sibezné podavanie s inhibitormi CYP3A4 méze mat’
za nésledok zvysenie koncentracie karbamazepinu v plazme, o mdze vyvolat’ neziaduce reakcie.
Stbezné podavanie s induktormi CYP3A4 moze zrychlit’ metabolizmus karbamazepinu a viest’

k pripadnému poklesu hladiny karbamazepinu v sére a moznému zniZeniu terapeutického ucinku.
Podobne moze vysadenie induktora CYP3A4 spomalit’ metabolizmus karbamazepinu, ¢o vedie

k zvyseniu plazmatickych koncentracii karbamazepinu.

Karbamazepin je ucinny induktor CYP3A4 a inych enzymovych systémov fazy I a fazy II v peceni,
preto moZze pri subeznom podédvani znizovat’ plazmatické koncentracie lieiv metabolizovanych
predovsetkym CYP3A4 indukciou ich metabolizmu.

Huménna mikrozomalna epoxidhydrolaza sa identifikovala ako enzym zodpovedny za tvorbu
10,11-transdiolového derivatu z karbamazepin-10,11-epoxidu. Subezné podavanie inhibitorov
humannej mikrozomalnej epoxidhydrolazy méze mat’ za nasledok zvySenie plazmatickej koncentracie
karbamazepin-10,11-epoxidu.

Interakcie, ktoré maju za nasledok kontraindikaciu

Pouzitie Tegretolu v kombinacii s inhibitormi MAO je kontraindikované. Liecba inhibitormi MAO sa
ma ukoncit’ najmenej 2 tyZzdne pred podanim Tegretolu, pripadne aj dlhsie, ak to klinicka situécia
dovoluje (pozri Cast’ 4.3).

Lieky, ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie karbamazepinu

Pretoze zvySené koncentracie karbamazepinu v plazme mézu viest’ k neziaducim reakciam (napr.
zavratom, ospalosti, ataxii, diplopii), je potrebné primerane upravit’ davkovanie Tegretolu a/alebo
monitorovat’ koncentracie v plazme, ked’ sa pouziva stibezne s lieCivami uvedenymi d’alej:
Analgetika, antiflogistika: dextropropoxyfén, ibuprofén.

Androgény: danazol.

Antibiotika: makrolidové antibiotika (napr. erytromycin, troleandomycin, josamycin,
klaritromycin, ciprofloxacin).

Antidepresiva: mozno desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, paroxetin, trazodon, viloxazin.
Antiepileptika: stiripentol, vigabatrin.

Antimykotika: azoly (napr. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). U pacientov lieCenych
vorikonazolom alebo itrakonazolom sa odporuc¢a pouzitie iného antiepileptika.

Antihistaminika: terfenadin.

Antipsychotika: loxapin, olanzapin, kvetiapin.

Antituberkulotika: izoniazid.

Antivirotika: inhibitory protedzy na lie€Cbu HIV (napr. ritonavir).

Inhibitory karboanhydrazy: acetazolamid.

Lieciva kardiovaskularneho systému: diltiazem, verapamil.

Lieciva gastrointestindlneho traktu: mozno cimetidin, omeprazol.

Myorelaxancia: oxybutinin, dantrolén.

Antitrombotika: tiklopidin.

Iné interakcie: grapefruitova st'ava, nikotinamid (iba vo vysokych davkach).

Lieky, ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie aktivheho metabolitu karbamazepin-10,11-
epoxidu

Pretoze zvySena koncentracia karbamazepin-10,11-epoxidu moze mat za nasledok neziaduce reakcie
(napr. zavraty, ospalost’, ataxia, diplopia), davku Tegretolu je potrebné primerane upravovat’ a/alebo
monitorovat’ plazmatické koncentracie, ked’ sa pouziva subezne s lieCivami uvedenymi nizSie:
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Loxapin, kvetiapin, progabid, kyselina valproova, valnoktamid a valpromid, primidon a brivaracetam.

Lieky, ktoré mézu znizit’ plazmatické koncentracie karbamazepinu

Dévkovanie Tegretolu sa mozno musi primerane upravit, ked’ sa pouziva subezne s lieCivami
uvedenymi d’alej:

Antiepileptika: felbamat, metsuximid, oxkarbazepin, fenobarbital, fensuximid, fenytoin (aby sa
predislo intoxikacii fenytoinom a subterapeutickym koncentraciam karbamazepinu, odporuca sa pred
pridanim karbamazepinu uprava plazmatickej koncentracie fenytoinu na 13 mikrogramov/ml)
a fosfenytoin, primidon a, hoci tdaje st Ciastocne protirecivé, aj klonazepam.

Antineoplastika: cisplatina alebo doxorubicin.

Antituberkulotika: rifampicin.

Bronchodilatancia a antiastmatika: teofylin, aminofylin.

Dermatologika: izotretinoin.

Iné interakcie: pripravky rastlinného pdvodu obsahujuce l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum).

U¢inok Tegretolu na plazmatické koncentricie siibeZne pouZivanych liekov

Karbamazepin méze znizit’ plazmatické koncentracie alebo zoslabit’, pripadne az potlacit’ i¢inok
niektorych lieCiv. Davkovanie nasledujucich lieCiv sa musi prispdsobit’ klinickym poziadavkam:
Analgetika, antiflogistiké: buprenorfin, metadon, paracetamol (dlhodobé uzivanie karbamazepinu a
paracetamolu (acetaminofenu) mdze byt’ spojené s hepatotoxicitou), fenazon, tramadol.
Antibiotika: doxycyklin, rifabutin.

Antikoagulancia: peroralne antikoagulancia (warfarin, fenprokumon, dikumarol, acenokumarol,
rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban).

Antidepresiva: bupropion, citalopram, mianserin, nefazodon, sertralin, trazodon, tricyklické
antidepresiva (napr. imipramin, amitriptylin, nortriptylin, klomipramin).

Antiemetika: aprepitant.

Antiepileptika: klobazam, klonazepam, etosuximid, felbamat, lamotrigin, eslikarbazepin,
oxkarbazepin, primidon, tiagabin, topiramat, kyselina valproova, zonisamid. Aby sa predislo
intoxikacii fenytoinom a subterapeutickym koncentraciam karbamazepinu, odportca sa pred pridanim
karbamazepinu uprava plazmatickej koncentracie fenytoinu na 13 mikrogramov/ml. St k dispozicii
zriedkavé hlasenia o zvySeni plazmatickych hladin mefenytoinu.

Antimykotika: itrakonazol, vorikonazol. U pacientov liecenych vorikonazolom alebo itrakonazolom sa
odportca pouzitie iného antiepileptika.

Anthelmintika: prazikvantel, albendazol.

Antineoplastika: imatinib, cyklofosfamid, lapatinib, temsirolimus.

Antipsychotika: klozapin, haloperidol a bromperidol, olanzapin, kvetiapin, risperidon, ziprasidon,
aripiprazol, paliperidon.

Antivirotika: inhibitory proteazy na lieCbu HIV (napr. indinavir, ritonavir, sakvinavir).
Anxiolytika: alprazolam, midazolam.

Bronchodilatancid a antiastmatika: teofylin.

Lieciva kardiovaskularneho systému: blokatory kalciového kanala (dihydropyridinova skupina, napr.
felodipin), digoxin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin, ivabradin.

Kontraceptiva: hormonalne kontraceptiva (je potrebné uvazit’ alternativne metédy antikoncepcie).
Kortikosteroidy: prednizolén, dexametazon.

Lieciva pouzivane pri erektilnej dysfunkcii: tadalafil.

Imunosupresiva: cyklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus.

Hormony $titnej zl'azy: levotyroxin.

Iné liekové interakcie: lieky obsahujuce estrogény a/alebo gestagény.

Kombinacie, ktoré je potrebné osobitne zohPadnit’
St spravy o zvyseni toxicity karbamazepinu pri sibeznom uzivani karbamazepinu a levetiracetamu.

St spravy o zvyseni hepatotoxicity izoniazidu pri sibeznom uZzivani karbamazepinu a izoniazidu.

Kombinované pouzitie karbamazepinu a litia alebo metoklopramidu, pripadne karbamazepinu a
neuroleptik (haloperidolu, tioridazinu) méze mat’ za nasledok zosilnenie neurologickych neziaducich
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reakcii (pri druhej uvedenej kombinacii dokonca aj pri ,,terapeutickych plazmatickych
koncentraciach®).

Stibezné liecba Tegretolom a niektorymi diuretikami (napr. hydrochlorotiazidom, furosemidom) moze
viest’ k symptomatickej hyponatriémii.

Karbamazepin moze antagonizovat’ ti€inky nedepolarizujucich myorelaxancii (napr. pankurénia). Ich
davkovanie je mozno potrebné zvysit’ a pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ vzhl’'adom na
rychlejsi ustup neuromuskularnej blokady, nez aky sa ocakava.

Karbamazepin moze, tak ako aj iné psychoaktivne lie¢iva, znizovat’ znasanlivost’ alkoholu. Preto sa
odportca, aby pacient nepozival alkoholické napoje.

Stubezné pouzivanie karbamazepinu s priamo u¢inkujicimi peroralnymi antikoagulanciami
(rivaroxabanom, dabigatranom, apixabanom a edoxabanom) méze mat’ za nasledok zniZenie
koncentracii priamo ucinkujucich peroralnych antikoagulancii v plazme, ¢o prinasa riziko trombozy.
Ak je subezné pouZzivanie potrebné, odporti¢a sa désledné sledovanie prejavov a priznakov trombdzy.

Interferencia so sérologickymi testami

Karbamazepin moze kvoli interferencii zapri€init’ falosne pozitivne vysledky koncentracie perfenazinu
pri HPLC analyze.

Karbamazepin a 10,11-epoxid metabolit mézu zapri¢init’ falo$ne pozitivne vysledky koncentracie
tricyklickych antidepresiv pri metode imunoanalyzy vyuzivajicej fluorescenént polarizaciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko suvisiace s antiepileptikami vS§eobecne

Vsetkym Zendm vo fertilnom veku, ktoré uzivaju antiepilepticku lie¢bu, a najma Zenam, ktoré planuju
otehotniet’, a tehotnym zenam sa mé poskytnat’ odborné lekarske poradenstvo o potencialnych rizikach
pre plod v dosledku zachvatov a antiepileptickej liecby.

Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu preruseniu liecby antiepileptickymi liekmi, pretoZze to méze viest’ k
zachvatom, ktoré mozu mat’ vazne nasledky pre Zenu a nenarodené diet’a.

Ak je to mozné, na liecbu epilepsie pocas gravidity sa uprednostituje monoterapia, pretoze liecba
viacerymi antiepileptickymi liekmi sa, v zavislosti od stibezne podavanych antiepileptickych liekov,
moze spajat’ s vyssim rizikom vrodenych malformacii ako monoterapia.

Riziké suvisiace s karbamazepinom

Tegretol CR prechadza u l'udi placentou. Prenatilna expozicia karbamazepinu moZe zvysit
rizikd vrodenych malformécii a inych nepriaznivych vysledkov vyvoja. U l'udi sa expozicia
karbamazepinu pocas gravidity spdja s 2- az 3-krat vysSou frekvenciou vyskytu zavaznych
malformacii ako v celkovej populécii, kde je frekvencia vyskytu 2 — 3 %. U potomkov Zien,
ktoré uzivali karbamazepin pocas tehotenstva, boli hldsené malformacie, ako s chyby
neuralnej trubice (spina bifida), chyby lebky, napriklad razstepy pery/podnebia, kardiovaskularne
malformacie, hypospadie, hypoplazie prstov, mikrocefalia a iné anomalie postihujuce rozne organové
systémy. Udaje z observa¢nej populaénej §tidie (observational population-based registry study) zo
severskych krajin naznacuju zvysené riziko nizkej pérodnej hmotnosti vzhl'adom na gestacny vek
(small for gestational age, SGA; definované ako porodna hmotnost’ nizsia ako 10. percentil pre dané
pohlavie a gesta¢ny vek) po prenatalnej expozicii oxkarbazepinu. Riziko SGA u deti Zien s epilepsiou,
ktoré uzivaji oxkarbazepin, bolo 12,8 % v porovnani s 10,9 % u deti Zien s epilepsiou, ktoré
nedostavaju lieky proti zachvatom.

Odporuca sa Specializované prenatalne sledovanie vyskytu tychto malformacii a obmedzenia rastu. U
deti narodenych Zenam s epilepsiou, ktoré pocas gravidity uzivali karbamazepin samotny alebo v
kombinacii s inymi antiepileptickymi liekmi, bola hlisena porucha neurologického vyvoja. Studie
tykajuce sa rizika porich neurologického vyvoja u deti vystavenych karbamazepinu poc¢as gravidity st
protichodné a riziko sa neda vylucit.
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Karbamazepin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos neprevysuje rizika, a to po dokladnom
zvazeni vhodnych alternativnych moznosti liecby. Zena ma byt plne informovana o rizikach uzivania
karbamazepinu pocas gravidity a ma im rozumiet’.

Z dokazov vyplyva, Ze riziko malformacie pri liecbe karbamazepinom moéze zavisiet' od davky. Ak na
zaklade dokladného vyhodnotenia rizik a prinosov nie je vhodna Ziadna alternativna moznost’ lieCby a
v liecbe karbamazepinom sa pokracuje, mé sa karbamazepin podavat’ v monoterapii a v najnizse;j
ucinnej davke a odporti¢a sa monitorovanie plazmatickych hladin. Plazmatické koncentracie mozno
udrziavat’ na dolnej hranici terapeutickej davky v rozsahu 4 az 12 mikrogramov/ml, pokial’ sa zachova
kontrola zachvatov.

Bolo hlasené, Ze niektoré antiepileptikd, ako je karbamazepin, znizuji hladiny folatu v sére. Tento
nedostatok moze prispiet’ k zvySenému vyskytu vrodenych chyb u potomkov liecenych zien s
epilepsiou. Pred graviditou a pocas nej sa odportica suplementacia kyseliny listovej. Na prevenciu
poruch krvacania u potomkov sa tieZ odporuca podavat’ vitamin K1 matke poc¢as poslednych tyzdnov
gravidity a aj novonarodenému diet’at’u.

Ak Zena planuje otehotniet’, je potrebné urobit’ vSetko pre to, aby pred pocatim a pred ukoncenim
uzivania antikoncepcie presla na vhodnu alternativnu lieCbu. Ak Zena otehotnie pocas lieCby
karbamazepinom, mé byt odoslana k $pecialistovi na prehodnotenie liecby karbamazepinom a
zvazenie alternativnych moznosti liecby.

Novorodenec
Aby sa zabranilo poruchdm koagulécie u deti Zien s epilepsiou, odporica sa tiez podavanie
vitaminu K; matkam v poslednych tyzdnoch gravidity, ako aj novorodencom.

Niekol’ko pripadov epileptickych zachvatov a/alebo utlmu dychania u novorodencov sa spajalo so
subeznym uzivanim Tegretolu a inych antikonvulziv matkami. V suvislosti s uzivanim Tegretolu
matkami sa u novorodencov zaznamenalo aj niekol'ko pripadov vracania, hnacky a/alebo zniZeného
prijmu potravy. Tieto reakcie mézu predstavovat’ novorodenecky abstinencny syndrom.

Udaje o reprodukénej toxicite u zvierat, pozri &ast’ 5.3.

Zeny vo fertilnom veku

Karbamazepin sa nema podavat’ Zenam vo fertilnom veku, pokial’ potencialny prinos neprevysuje
rizika, a to po dokladnom zvazeni vhodnych alternativnych moznosti liecby. Zena ma byt’ plne
informovana o riziku mozného poskodenia plodu v pripade uzivania karbamazepinu pocas gravidity a
teda o vyzname planovania gravidity a ma mu rozumiet’. U Zien vo fertilnom veku sa mé pred zacatim
lie¢by karbamazepinom zvazit' vykonanie tehotenského testu. Zeny vo fertilnom veku majii pocas
liecby a dva tyzdne po jej ukonceni pouzivat’ ti¢innu antikoncepciu. V dosledku indukcie enzymov
moze karbamazepin sposobit’ zlyhanie ucinku hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5), preto je
potrebné Zeny vo fertilnom veku poudit’ o pouzivani inych ¢innych antikoncepénych metéd. Musi sa
pouzivat’ aspon jedna u¢inna metodda antikoncepcie (napriklad vnutromaternicové teliesko) alebo dve
doplnkové formy antikoncepcie vratane bariérovej metody. Pri vybere metody antikoncepcie je
potrebné v kazdom pripade posudit’ individualne okolnosti a do diskusie zapojit’ pacientku.

Dojcenie

Karbamazepin prestupuje do materského mlieka (asi 25 az 60 % koncentracii v plazme). Prinos
dojéenia sa ma zvazit' vzh'adom na malti moznost’ neziaducich ucinkov u dojc¢at’a. Matky uzivajlce
Tegretol mézu dojéit’ za predpokladu, Ze u dojcata sa sleduju pripadné neziaduce reakcie (napr.
vyrazna ospalost’, alergické kozné reakcie). U novorodencov expononovanych karbamazepinu pocas
tehotenstva a/alebo dojcenia boli zaznamenané pripady cholestatickej hepatitidy. U doj¢iat matiek
lieCenych karbamazepinom sa musia starostlivo sledovat’ neziaduce hepatobiliarne uc¢inky.

Fertilita
Vyskytli sa vel'mi zriedkavé hlasenia o zhorSene;j fertilite muzov a/alebo poruchach spermatogenézy.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ pacienta reagovat’ mozu zhorsit’ zachvaty sposobené jeho chorobou a neziaduce reakcie,
ako su zévraty, ospalost’, ataxia, diplopia, neostré a zahmlené videnie, hldsené pri uzivani Tegretolu,
zvlast’ na zaciatku liecby alebo v suvislosti s upravou davkovania. Preto pacienti maju byt’ primerane
opatrni pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

Hlavne na zaciatku lieCby Tegretolom, alebo ak je zaciato¢na davka prili§ vysoka, alebo pri liecbe
starSich pacientov sa niektoré typy neziaducich reakcii vyskytuju vel'mi Casto alebo ¢asto, napr.
neziaduce reakcie CNS (zé&vraty, bolest’ hlavy, ataxia, ospalost’, inava, diplopia), gastrointestinalne
poruchy (nauzea, vracanie) a alergické kozné reakcie.

Neziaduce reakcie zavislé od davky zvycajne ustipia v priebehu niekol’kych dni bud’ spontanne, alebo
po docasnom znizeni davky. Vznik neziaducich reakcii CNS mdze byt prejavom relativneho
predavkovania alebo vyznamného kolisania koncentracii v plazme. V takychto pripadoch sa odporuca
monitorovat’ plazmatické koncentracie.

Neziaduce reakcie na liek z klinickych skuSani (tabul’ka 1) st uvedené podla triedy orgdnovych
systémov podl'a databazy MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce
reakcie na liek zoradené podl'a frekvencie, najCastejSie ako prvé. V ramci kazdej skupiny frekvencii st
neziaduce reakcie na liek zoradené podl'a klesajucej zavaznosti. Skupiny frekvencii su rozdelené
podl'a konvencie CIOMS III do nasledujucich skupin: vel'mi ¢asté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10);
menej ¢asté (= 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie na liek
Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi Casté: Leukopénia.
Casté: Trombocytopénia, eozinofilia.
Zriedkavé: Leukocytéza, lymfadenopatia.
Vel'mi zriedkavé: Agranulocytdza, aplasticka anémia, pancytopénia, ¢ista aplazia

erytrocytov, anémia, megaloblastickd anémia, retikulocytéza,
hemolyticka anémia.
Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Oneskorené multiorganové reakcie z precitlivenosti s horackou,
exantémom, vaskulitidou, lymfadenopatiou, poruchami
pripominajicimi lymfém, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou,
hepatosplenomegaliou, abnormalnymi testami funkcie pecene
a syndromom miznucich zZI¢ovodov (destrukcia a vymiznutie
intrahepatalnych zl¢ovodov), vyskytujice sa v roznych kombinaciach.
Mo6zu byt postihnuté aj iné organy (napr. plica, oblicky, pankreas,
myokard, hrubé ¢revo).

Vel'mi zriedkavé: Anafylaktické reakcie, angioedém, hypogamaglobulinémia.
Poruchy endokrinného systému
Casté: Edém, retencia tekutiny, zvySenie hmotnosti, hyponatriémia a zniZenie

osmolality plazmy nasledkom ucinku podobnému ako pri ADH, ktory
v zriedkavych pripadoch ma za nasledok intoxikaciu vodou
sprevadzanu letargiou, vracanim, bolest'ou hlavy, stavom zmétenosti a
neurologickymi poruchami.

Vel'mi zriedkavé: Galaktorea, gynekomastia.
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Zriedkavé: Nedostatok kyseliny listovej, zniZzena chut’ do jedenia.

Velmi zriedkavé: Porphyria acuta (porphyria intermittens, porphyria variegata),
porphyria non-acuta (porphyria cutanea tarda).
Nezname: Hyperamonémia
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Psychické poruchy

Zriedkavé: Halucinacie (zrakové alebo sluchové), depresia, agresivita,
agitovanost’, nepokoj, stavy zmétenosti.

Vel'mi zriedkavé: Aktivécia psychoz.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Ataxia, zavraty, ospalost’.

Casté: Diplopia, bolest” hlavy.

Menej Casté: Abnormalne mimovol'né pohyby (napr. tremor, asterixis, dystonia,
tiky), nystagmus.

Zriedkavé: Dyskinéza, okohybné poruchy, poruchy reci (napr. dyzartria, splyvanie
slov), choreoatetotické poruchy, periférna neuropatia, parestézie,
paréza.

Velmi zriedkavé: Neurolepticky maligny syndrom, aseptickd meningitida s myoklonom
a periférnou parestéziou, poruchy chuti.

Poruchy oka

Casté: Poruchy akomodacie (napr. neostré videnie).

Vel'mi zriedkavé: Opacity Sosovky, konjunktivitida, zvySenie vnutroo¢ného tlaku.
Poruchy ucha a labyrintu

Vel'mi zriedkavé: Poruchy sluchu, napr. tinnitus, hyperakizia, hypoaktzia, zmena

vnimania vysky tonov.
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: Poruchy srdcového vedenia.
Vel'mi zriedkavé: Arytmia, atrioventrikularna blokada so synkopou, bradykardia,
kongestivne zlyhanie srdca, zhorSenie ochorenia koronarnych tepien.
Poruchy ciev

Zriedkavé: Hypertenzia alebo hypotenzia.

Vel'mi zriedkavé: Obehovy kolaps, embdlia (napr. pl'icna embolia), tromboflebitida.
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé: PIacne reakcie z precitlivenosti prejavujiice sa napr. horackou,

dyspnoe, pneumonitidou alebo pneumoniou.
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: Vracanie, nauzea.
Casté: Suchost’ v ustach.
Menej Casté: Hnacka, zépcha.
Zriedkavé: Bolest brucha.
Vel'mi zriedkavé: Pankreatitida, glositida, stomatitida.
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Zriedkavé: Cholestaticka, parenchymalna (hepatocelularna) alebo zmieSana forma
hepatitidy, syndrom miznticich zl¢ovodov, zltacka.
Velmi zriedkavé: Zlyhanie pecene, granulomat6zne ochorenie pecene.
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi Casté: Urtikaria, ktora mdze byt’ zavazna, alergicka dermatitida.
Menej Casté: Exfoliativna dermatitida.
Zriedkavé: Systémovy lupus erythematosus, pruritus.
Velmi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom*, toxicka epidermalna nekrolyza,

reakcie z fotosenzitivity, multiformny erytém, nodozny erytém,
poruchy pigmentécie, purpura, akné, zvysené potenie, alopécia,

hirzutizmus.
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Zriedkavé Svalova slabost’.
Velmi zriedkavé: Poruchy kostného metabolizmu (znizenie vapnika a 25-

hydroxykalciferolu v plazme) veduce k osteomalécii/osteoporoze,
artralgia, myalgia, svalové kice.
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Vel'mi zriedkavé: Tubulointersticialna nefritida, zlyhanie obli¢iek, poruchy funkcie
obliciek (napr. albumintria, hematuria, oliguria a zvySenie hladin
dusika mocoviny v krvi/azotémia), retencia mocu, ¢asté mocenie.
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Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Velmi zriedkavé: Sexualne poruchy/erektilna dysfunkcia, abnormalna spermatogenéza
(so zniZzenym poctom a/alebo pohyblivost'ou spermif).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Unava
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Vel'mi Casté: Zvysenie gamaglutamyltransferazy (ndsledkom indukcie pecenovych
enzymov), ktoré zvycajne nie je klinicky vyznamné.
Casté: Zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi.
Menej Casté: Zvysenie aminotransferaz.
Velmi zriedkavé: Zvyseny vnutroocny tlak, zvySeny cholesterol v krvi, zvySenie hladiny

HDL, zvysenie triacylglycerolov v krvi, abnormalne vysledky
funkénych testov §titnej zZl'azy — znizeny L-tyroxin (volny tyroxin,
tyroxin, trijodtyronin) a zvySend hladina TSH, zvycajne bez klinickych
priznakov, zvySenie prolaktinu v krvi.

*V niektorych krajindch Azie hldseny aj ako zriedkavy. Pozri aj Cast’ 4.4.

DalSie neZiaduce reakcie na liek zo spontannych hlaseni (frekvencia neznima)

Nasledujuce neziaduce reakcie na liek pochadzaji zo spontannych hldseni a pripadov z literatury

na zaklade skusenosti s Tegretolom po jeho uvedeni na trh. Ked’ze uvedené reakcie st hlasené

na dobrovolnej baze z populacie neurcitej vel'kosti, nie je mozné hodnoverne odhadnut ich
frekvenciu, ktora sa preto uvaddza ako neznama. Neziaduce reakcie su zoradené podla tried
organovych systémov konvencie MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov su neziaduce
reakcie uvadzané podla klesajucej zavaznosti.

Infekcie a nakazy
Reaktivacia infekcie humanneho herpesvirusu 6.

Poruchy krvi a lymfatického systemu
Zlyhanie kostnej drene.

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Pad (spdjany s ataxiou, zavratmi, somnolenciou, hypotenziou, stavom zmétenosti a sedaciou

vyvolanymi lie¢bou Tegretolom) (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Kolitida.

Poruchy nervového systému
Utlm, zhorSenie pamiiti.

Poruchy imunitného systému
Liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS).

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Akutna generalizovana exantematozna pustuloza (AGEP), liSajnikové keratdza, onychomadéza.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Zlomeniny.

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Znizena hustota kosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy
Vyskytujlce sa priznaky a prejavy predavkovania zvycajne postihuju centralny nervovy,
kardiovaskularny a respiracny systém a zahfiaji neziaduce reakcie uvedené v Casti 4.8.

Centralny nervovy systém

Utlm CNS: dezorientécia, poruchy vedomia, somnolencia, agitovanost’, halucinacie, koma, neostré
videnie, splyvanie slov, dyzartria, nystagmus, ataxia, dyskinéza, spociatku hyperreflexia, neskor
hyporeflexia, kf¢e, psychomotorické poruchy, myoklonia, hypotermia, mydriaza.

Respiracny systém
Utlm dychania, edém pluc.

Kardiovaskulirny systém
Tachykardia, hypotenzia, niekedy hypertenzia, poruchy srdcového vedenia s rozsirenim komplexu
QRS, synkopa spojend so zastavenim srdca.

Gastrointestinalny systém
Vracanie, spomalené vyprazdiovanie zalidka, znizena motilita Criev.

Kostrovosvalovy systém
Zaznamenali sa pripady rabdomyolyzy spojenej s karbamazepinovou toxicitou.

Funkcia obli¢iek
Retencia mocu, oligtria alebo anuria, retencia tekutiny, intoxikacia vodou nasledkom ucinku
karbamazepinu podobnému ako pri ADH.

Laboratérne nalezy
Hyponatriémia, mozna je metabolicka acidéza a hyperglykémia, zvysenie svalovej kreatinfosfokinazy.

Liecba
Nie je Specifické antidotum.

O postupe liecby sa ma spociatku rozhodnut na zaklade klinického stavu pacienta; je potrebna
hospitalizécia. Stanovenie hladiny v plazme, aby sa potvrdila otrava karbamazepinom a zistila sa
miera predavkovania.

Vyprazdnenie zaludka, vyplach zalidka a podanie aktivneho uhlia. Spomalené vyprazdnovanie
zalidka m6ze mat’ za nasledok spomalent absorpciu, ktora vedie k relapsu pocas zotavovania sa z
intoxikacie. Podporna liecba na jednotke intenzivnej starostlivosti s monitorovanim ¢innosti srdca a
starostlivym vyrovnavanim portch rovnovahy elektrolytov.

Osobitné odporucania

Odporucala sa hemoperfuzia cez aktivne uhlie.

Relaps a zhor$enie symptomatologie pre spomalent absorpciu mozno ocakavat na 2. a 3. den
po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/05300-ZME

Farmakoterapeuticka skupina: antiepilepticka, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AFO1.
Dibenzazepinovy derivat.

Ako antiepileptikum ma nasledujice spektrum ucinku: parcialne zachvaty (simplexné a komplexné) so
sekundarnou generalizaciou alebo bez nej; generalizované tonicko-klonické zachvaty, ako aj
kombindcie tychto typov zachvatov.

V klinickych studiach, v ktorych sa Tegretol podéaval ako monoterapia pacientom s epilepsiou,
predovsetkym detom a dospievajucim, sa zaznamenali jeho psychotropné uc€inky vratane pozitivneho
ovplyvnenia symptomov tizkosti a depresie, ako aj zniZzenia podrazdenosti a agresivity. Pokial’ ide o
kognitivne a psychomotorické vykony, v niektorych studiach boli hlasené nejednoznacné alebo
negativne ucinky, ktoré zaviseli aj od podanych davok. V inych $tadiach sa pozoroval pozitivny
ucinok na pozornost’, kognitivne vykony/pamét’.

Ako neurotropna latka je Tegretol klinicky G¢inny pri celom rade neurologickych ochoreni, napr.
zabranuje paroxyzmalnym zachvatom bolesti pri idiopatickej a sekundarnej neuralgii trojklaného
nervu; okrem toho sa pouZziva na zmiernenie neurogénnej bolesti pri roznych ochoreniach vratane
tabes dorsalis, pourazovej parestézie a postherpetickej neuralgie; pri alkoholickom abstinen¢nom
syndrome zvySuje zniZzeny prah kifcov a zmierniuje abstinen¢né symptomy (napr. hyperexcitabilitu,
tremor, neistotu pri chodzi); pri diabetes insipidus centralis zmensuje objem mocu a zmiernuje pocit
smadu.

Ako psychotropna latka preukdzal Tegretol klinicku ucinnost’ pri afektivnych poruchéch, t.j. ako
liecba akutnej manie, ako aj pri udrziavacej liecbe (manicko-depresivnych) bipolarnych afektivnych
poruch, ked’ sa podaval bud’ ako monoterapia, alebo v kombinacii s neuroleptikami, antidepresivami
alebo litiom, pri agitovanych schizoafektivnych poruchich a agitovanej manii v kombindcii s inymi
neuroleptikami a pri rychlo cyklujucich epizodach.

Mechanizmus tc¢inku karbamazepinu, lieCiva Tegretolu, je len Ciastocne vysvetleny. Karbamazepin
stabilizuje nadmerne excitované nervové membrany, brani opakovanym neuronalnym vybojom a
obmedzuje Sirenie excitaénych impulzov na synapsach. Mozno predpokladat’, ze branenie
opakovanym vybojom akénych potencialov zavislych od sodika na depolarizovanych neurénoch
prostrednictvom blokady sodikovych kanalov zavislej od pouzitia a napétia moéze byt jeho hlavnym
mechanizmom G¢inku.

Zatial’ ¢o jeho antiepileptické ucinky mozno vysvetlit’ predovSetkym zniZzenim uvolfiovania glutamatu
a stabilizaciou membran neurénov, timivy G¢inok na premenu dopaminu a noradrenalinu méze byt
zodpovedny za antimanické vlastnosti karbamazepinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Karbamazepin sa z tabliet absorbuje takmer tplne, ale pomerne pomaly. Pokial’ ide o absorbované
mnozstvo lieCiva, nie je medzi peroralnymi liekovymi formami klinicky vyznamny rozdiel.

Po jednorazovej peroralnej davke 400 mg karbamazepinu (tablety) je priemernd maximalna
koncentracia nezmeneného karbamazepinu v plazme priblizne 4,5 pg/ml.

Pri jednorazovom a opakovanom podéavani Tegretol CR tabliet je maximalna koncentracia lieciva

v plazme asi 0 25 % niZ$ia ako pri konvenénych tabletach; maxima sa dosahujt v priebehu 24 hodin.
Pri Tegretol CR tabletach je v rovnovaznom stave $tatisticky vyznamne znizeny index fluktuacie, ale
nie je vyznamne zniZzena Cnin. Kolisanie plazmatickych koncentracii pri davkovani dvakrat denne je
malé. Biologickd dostupnost’ z tabliet Tegretol CR je asi o 15 % nizsia ako biologickéa dostupnost’

z ostatnych peroralnych liekovych foriem.
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Rovnovazne plazmatické koncentracie karbamazepinu sa dosiahnu za 1 az 2 tyzdne, ¢o zavisi
individualne od autoindukcie karbamazepinom a heteroindukcie inymi lie¢ivami indukujucimi
enzymy, ako aj od stavu pred liecbou, davkovania a trvania lieCby.

Rovnovazne plazmatické koncentracie karbamazepinu, ktoré sa povazuju za ,terapeutické rozmedzie®,
sa medzi jednotlivcami znacne liSia: u va¢Siny pacientov sa zaznamenalo rozmedzie 4 az 12 pg/ml, ¢o
zodpoveda 17 az 50 umol/l. Koncentracie karbamazepin-10,11-epoxidu (farmakologicky aktivneho
metabolitu): asi 30 % hladin karbamazepinu.

Jedlo nemd vyznamny vplyv na rychlost’ a rozsah absorpcie, a to bez ohl'adu na liekova formu
Tegretolu.

Distribicia
Ak sa predpoklada tplnd absorpcia karbamazepinu, zdanlivy distribu¢ny objem je v rozmedzi 0,8 az
1,9 l/kg.

Karbamazepin prechadza cez placentarnu bariéru.

Na bielkoviny séra sa viaze 70 az 80 % karbamazepinu. Koncentracia nezmenenej latky

v mozgovomiechovom moku a slinach zodpoveda podielu v plazme, ktory nie je viazany na
bielkoviny (20 az 30 %). Zistilo sa, ze koncentracie v materskom mlieku sa rovnaja 25 az
60 % zodpovedajucich hladin v plazme.

Biotransformacia

Karbamazepin sa metabolizuje v pe€eni, kde najvyznamnej$ia je epoxidova draha biotransformacie,
ktorou vznikaji ako hlavné metabolity 10,11-transdiolovy derivat a jeho glukuronid. Cytochrém P-
450 3A4 sa identifikoval ako najddlezitejSia izoforma, ktora je zodpovedna za vznik farmakologicky
aktivneho karbamazepin-10,11-epoxidu z karbamazepinu. Humanna mikrozomalna epoxidhydrolaza
sa identifikovala ako enzym zodpovedny za tvorbu 10,11-transdiolového derivatu z karbamazepin-
10,11-epoxidu.

9-hydroxymetyl-10-karbamoylakridan je vedl'aj$i metabolit, ktory suvisi s touto drahou. Po
jednorazovom peroralnom podani karbamazepinu sa asi 30 % davky objavi v moci ako kone¢né
produkty epoxidovej drahy. Dalsie dolezité biotransformaéné drahy karbamazepinu vedi k vzniku
réznych monohydroxylovanych zlucenin, ako aj N-glukuronidu karbamazepinu vyprodukovaného
UGT2B7.

Eliminacia

Polcas eliminacie nezmeneného karbamazepinu po jednorazovej peroralnej davke je priemerne asi
36 hodin, zatial’ ¢o po opakovanom podavani je to v zavislosti od trvania liecby priemerne len 16 az
24 hodin (autoindukcia monooxygendzového enzymového systému v peceni). U pacientov, ktori
subezne dostavaju iné lieky indukujice pecenové enzymy (napr. fenytoin, fenobarbital), sa zistili
priemerné hodnoty pol¢asu 9 az 10 hodin.

Priemerny polcas eliminacie 10,11-epoxidového metabolitu z plazmy po jednorazovych peroralnych
davkach samotného epoxidu je asi 6 hodin.

Po podani jednorazovej peroralnej davky 400 mg karbamazepinu sa 72 % vyluci mocom a

28 % stolicou. V moc¢i sa asi 2 % davky nachadzaji ako nezmenena latka a asi 1 % ako
farmakologicky aktivny 10,11-epoxidovy metabolit.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia (mladsi ako 18 rokov)

Pre zvySenu eliminaciu karbamazepinu mézu deti potrebovat’ vyssie davky karbamazepinu (v mg/kg)
ako dospeli.

Stars$i pacienti (65-ro¢ni a starsi)
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Nie st dokazy o zmenenej farmakokinetike karbamazepinu u starSich pacientov v porovnani
s mladymi dospelymi.

Pacienti s poruchou funkcie pecene alebo obliciek
Nie su dostupné udaje o farmakokinetike karbamazepinu u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
obliciek.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
po jednorazovom a opakovanom podéavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili
ziadne osobitné riziko pre 'udi. Pre nedostato¢né §tudie na zvieratach v§ak nemozno u l'udi vylucit
teratogénny uc¢inok karbamazepinu.

Karcinogenita

U potkanov, ktorym sa podaval karbamazepin pocas 2 rokov, bol u samiciek zvySeny vyskyt
hepatocelularnych tumorov a benignych tumorov semennikov u samcov. Vyznamnost’ tychto zisteni
pre pouzitie karbamazepinu u I'udi zatial’ nebola potvrdena.

Genotoxicita
Vysledky standardnych $tidii mutagenity na baktériach a cicavcoch nepreukazali genotoxické
vlastnosti karbamazepinu.

Reprodukéna toxicita

Hromadné udaje z roznych §tadii u mysi, potkanov a zajacov naznacuj, Ze karbamazepin ma ziadny
alebo len maly teratogénny potencial pri davkach relevantnych pre 'udi. Studie na zvieratach vak boli
nedostato¢né pre vylucenie teratogénneho tcinku karbamazepinu u l'udi. V reprodukénej stadii

u potkanov bolo u dojcenych mlad’at preukdzané znizenie prirastku hmotnosti pri ddvkach podanych
matkam 192 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

bezvody koloidny oxid kremicity
etylceluloza

laurylsiran sodny

cetylalkohol

mikrokrystalicka celuloza
polyakrylatova disperzia 30 %
stearat hore¢naty

sodna sol’ kroskarmelézy,
mastenec

Obalova vrstva:

hypromeldza

mastenec
hydroxystearoylmakrogol-glycerol
Cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid Zelezity (E172)

oxid titanicity (E171).

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC/PE/PVDC a lakovana Al f6lia.

Tegretol CR tablety 200 mg: 50 tabliet

Tegretol CR tablety 400 mg: 30 tabliet

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

Tegretol CR 200: 21/0194/88-CS
Tegretol CR 400: 21/0213/19-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. novembra 1988
Déatum posledného predlzenia registracie: 09. februara 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026
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