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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Timonil 150 retard
Timonil 300 retard
Timonil 600 retard
tablety s predizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Timonil 150 retard tableta s prediienym uvolfiovanim obsahuje: 150 mg karbamazepinu
Timonil 300 retard tableta s predlZzenym uvol'iovanim obsahuje: 300 mg karbamazepinu
Timonil 600 retard tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje: 600 mg karbamazepinu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim

Timonil 150 retard: biele okriihle ploché tablety s deliacim krizom na jednej strane a ozna¢enim
,» 1150 na druhej strane. Deliaci kriz iba pomaha rozlomit’ tabletu na l'ahSie prehltanie a nesluzi na
rozdelenie na rovnaké davky.

Timonil 300 retard: biele okrihle ploché tablety s deliacim krizom na jednej strane a ozna¢enim ,, T
na druhej strane. Deliaca ryha iba poméaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnit,, a neslizi na
rozdelenie na rovnaké davky.

Timonil 600 retard: biele podlhovasté tablety s deliacou ryhou na jednej strane a oznac¢enim ,,T* na
druhej strane. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnat, a nesltizi na
rozdelenie na rovnaké davky

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Epilepsia:
jednoduché parcialne zachvaty (fokalne zachvaty); komplexné parcidlne zachvaty
(psychomotorické zachvaty); zachvaty grand mal, predovSetkym fokalnej genézy (grand mal v
spanku, difizny grand mal); zmieSané formy epilepsii

- Neuralgia n. trigemini

- Genuinnd neuralgia n. glossopharyngei

- Bolestiva diabeticka neuropatia

- Neepileptické zachvaty pri skler6ze multiplex, ako je napr. neuralgia n. trigemini, tonické
zachvaty, paroxyzmalna dyzartria a ataxia, paroxyzmalna parestézia a zachvaty bolesti

- Prevencia zachvatov pri alkoholickom abstinen¢nom syndréme
Upozornenie: Karbamazepin sa smie pouZzivat’ na prevenciu zachvatov pri alkoholickom
abstinen¢nom syndrome len pri sicasnej hospitalizacii pacienta.

- Profylaxia manicko-depresivnych faz, najmé, ak liecba litiom nebola tispe$na, alebo ak pacienti
lieceni litiom maju rychle zmeny faz, a tiez, ak je liecba litiom kontraindikovana.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene. ev.¢. 2020/03971-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2021/07151-Z1A, 2023/00016-ZIB

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢ba karbamazepinom ma zacat’ s nizkou, individualnou, zac¢iatocnou davkou v zavislosti od
charakteru a zavaznosti choroby. Davka sa potom postupne zvysuje az po dosiahnutie ¢o najicinnejse;j
udrziavacej davky. ZvycCajna denna davka sa pohybuje medzi 400 az 1200 mg. Celkova denna davka
1600 mg sa vo vSeobecnosti nema prekrocit, pretoze pri vyssSich davkach sa vyskytuje viac
neziaducich tcinkov.

Terapeuticka davka sa ma stanovit, najmé pri kombinovanej liecbe, meranim hladin plazmatickej
koncentracie. Podl'a klinickych skiisenosti je terapeutickd koncentracia karbamazepinu medzi 4 a

12 pg/ml. V individuélnych pripadoch sa moze pozadovana dévka vyrazne odchylit’ od odporucanej
zaciato¢nej a udrziavacej davky (napr. pri urychlenom metabolizme v doésledku enzymatickej indukcie
alebo pri liekovych interakciach pri kombinovanej liecbe).

Denné déavka byva zvyc€ajne rozdelena na 1 - 2 jednotlivé davky. V niektorych pripadoch sa ukazalo
osobitne u¢innym rozdelenie dennej davky na 4 - 5 jednotlivych davok. V takychto pripadoch su
vhodné neretardované formy tabliet.

Poznémka:
Pri prechode z predchadzajucich liekovych foriem (bez prediZzeného uvoliiovania) na Timonil retard
treba zabezpecit, aby sa v sére udrzala dostato¢ne vysoka koncentracia karbamazepinu.

Davkovanie

Antikonvulzivna liecha

Karbamazepin sa ma v liecbe epilepsie prednostne uzivat’ v monoterapii. LieCbu ma sledovat’ odborny
lekar (neuroldg, neuropediater). Pri prechode na liecbu karbamazepinom z iného antiepileptika ma
vysadzovanie predchadzajiiceho antiepileptika prebiehat’ postupne. Vo vSeobecnosti je zaCiatocna
denna davka karbamazepinu u dospelych 300 mg, ktora sa postupne zvySuje na udrziavaciu davku
600 - 1 200 mg. U deti je priemerna denna udrziavacia davka spravidla 10 - 20 mg/kg telesnej
hmotnosti.

Odporuca sa nasledovna schéma davkovania:
Timonil retard Timonil retard

zaciato¢na davka udrziavacia davka
denne v jednej davke denne v 1 - 2 jednotl. davkach

Dospeli 300 mg 600 - 1200 mg
Deti*:

6 - 10 rokov 150 mg 300 - 600 mg
11 - 15 rokov 150 mg 600 - 900 mg
*Upozornenie:

Pre deti je vhodna suspenzia s nizkou davkou.
UZivanie tabliet s predlZzenym uvolfiovanim sa neodportca pre deti mladSie ako 6 rokov z dovodu
nedostato¢nych poznatkov.

Neuralgia n. trigemini, genuinna neuralgia n. glossopharyngei

Denna davka sa zvySuje zo zaciatocnej urovne 150 - 300 mg/den, az kym sa nedosiahne tstup bolesti
— s priemernou davkou 300 - 900 mg/den (v 1 - 2 jednotlivych davkach). V niektorych pripadoch
potom mozno pokracovat’ v liecbe s nizSou udrziavacou davkou 300 - 450 mg/den (v 1 -2
jednotlivych davkach).

U starSich a citlivych pacientov je postacujuca zac¢iato¢na davka 150 mg/den (rano alebo vecer).
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Bolestive stavy pri diabetickej neuropatii
Priemerna denna davka je 600 mg, vo vynimo¢nych pripadoch az 1 200 mg (rozdelena do 2
jednotlivych davok).

Neepileptické zachvaty pri skleroze multiplex
Priemerna denna davka je 300 - 900 mg (v 1 - 2 jednotlivych davkach).

Prevencia zachvatov pri nemocnicnej liecbe alkoholického abstinencného syndromu

Priemerna denna davka je 600 mg rozdelena do 2 jednotlivych davok. V tazkych pripadoch moze byt
pocas prvych dni zvySena az na 1 200 mg. Kombinovanie karbamazepinu s liekmi so
sedativnymi/hypnotickymi u¢inkami sa neodporuca. Podla potrieb pacienta sa vSak moze
karbamazepin kombinovat’ s inymi liekmi na liecbu alkoholického abstinen¢ného syndromu.

Pocas liecby sa ma pravidelne kontrolovat’ plazmaticka hladina karbamazepinu. Vzhl'adom na
centrdlne nervové a vegetativne neziaduce u¢inky (pozri abstinen¢né priznaky v Casti “Neziaduce
ucinky”) sa odporuca starostlivé klinické sledovanie.

Profylaxia manicko-depresivnych stavov

Zaciato¢na davka je 300 mg karbamazepinu 1-krat denne alebo rozdelena do dvoch davok po 150 mg,
ktora je zvycajne postacujica ako udrziavacia davka. V pripade potreby sa davka moze zvysit na

450 mg dvakrat denne.

Upozornenie: U pacientov s tazkymi poruchami kardiovaskularneho systému, chorobami pecene
alebo obliciek a u starSich pacientov sa odporuca nizsie davkovanie.

POZNAMKA: Pred rozhodnutim o zaati lie¢by pacientov &inskeho (etnikum Han) a thajského povodu
je potrebné, vzdy ak je to mozné, vykonat’ vySetrenie na HLA-B*1502, pretoze tato alela silne
predpoveda riziko zavazného Stevensovho-Johnsonovho syndromu spojeného s karbamazepinom
(informacie o genetickych testoch a koznych reakciach, pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Tablety s prediZenym uvoltiovanim su delitelné. UZivaju sa pocas jedla alebo po jedle nerozhryzené s
malym mnozstvom tekutiny (napr. pohar vody), alebo sa mézu najprv nechat’ rozpustit’ vo vode a
vzniknutd suspenziu vypit’, priCom ak sa suspenzia okamzite uzije, neznizi sa retardovany uc¢inok
lieku.

V niektorych pripadoch sa ako obzvlast i¢inné osvedcilo delenie dennej davky na 4 - 5 jednotlivych
davok. V tychto pripadoch st vhodné liekové formy bez prediZzeného uvoliovania. Trvanie lie¢by
zavisi od indikécie a individudlnej reakcie pacienta. V Ziadnom pripade nesmie pacient liek svojvolne
vysadit’. Antiepilepticka liecba je v zasade dlhodoba liecba. O zacati liecby, jej trvani a ukonceni
lie¢by karbamazepinom musi vzdy rozhodnut’ odborny lekar (neuroldg, neuropediater). Vo
vSeobecnosti sa nema druh lieku menit’ u pacientov bez zachvatov, ak na to neexistuji zdravotné
dovody, ked’ze vzhl'adom na uzku terapeuticku sirku lieiva uz mierne zmeny plazmatickej hladiny
mozu viest k recidive zachvatov alebo k intoxikacii. Vo vSeobecnosti sa ma uvazovat’ o znizeni davky
alebo ukonceni liecby liekom najskor po 2 - 3 rocnom obdobi bez zachvatov.

Vysadenie sa musi robit’ po etapach, postupnym znizovanim davky pocas 1 az 2 rokov. Deti mézu zo
svojej davky na kg telesnej hmotnosti “vyrast” namiesto upravy davkovania, pricom sa v§ak nesmie

zhorsit’ EEG nalez.

Pri liecbe neuralgii sa osvedcila lieCba s eSte postacujucou analgetickou davkou pocas niekol’kych
tyzdnov. Opatrnym zniZovanim dévky sa potom ma zistit’, ¢i sa medzi¢asom nedostavila spontanna
remisia. Pri opakovanom néstupe bolesti sa mé pokraCovat’ v liecbe s pdvodnou udrziavacou davkou.

To isté plati pre dizku lie¢by bolestivych stavov pri diabetickej neuropatii a neepileptickych zachvatov
pri skler6ze multiplex.
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Pri prevencii zachvatov pri alkoholovom abstinenénom syndrome sa ma liecba karbamazepinom
postupne ukoncit’ po 7 - 10 dnoch.

Profylaxia manicko-depresivnych faz je dlhodoba liecba.
4.3 Kontraindikacie

Karbamazepin sa nesmie podavat’ pacientom:

- sexistujicim poskodenim kostnej drene s anamnézou potlacenia funkcie kostnej drene

- s atrioventrikularnym blokom

- so znamou precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1

- so znamou precitlivenostou na lieky s pribuznou Struktirou ako su tricyklické antidepresiva
(napr. amitriptylin, desipramin, nortriptylin)

- s hepatalnou porfyriou, tiez v anamnéze (napr. akuitna intermitentna porfyria, porphyria
variegata, porphyria cutanea tarda)

- so stucasnou liecbou vorikonazolom, pretoze méze dojst’ k zlyhaniu liecby vorikonazolom

Karbamazepin sa nesmie podavat’ sucasne, alebo po dobu najmenej 14 dni od ukoncenia lieCby
inhibitormi MAO.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karbamazepin sa méze podavat’ len po dokladnom zvazeni potreby a moznych rizik a pri dodrzani

vhodnych preventivnych opatreni u pacientov s:

- predchadzajicimi alebo existujucimi hematologickymi ochoreniami (ochoreniami
krvotvornych organov),

- hematologickymi reakciami na iné lieky v anamnéze

- poruchami metabolizmu natria

- tazkymi poruchami funkcie srdca, pecene a obliciek, tieZ v anamnéze (pozri Casti 4.2 a 4.8)

- myotonickou dystrofiou, pretoZe v tejto skupine pacientov ¢asto dochadza k porucham
kardialneho vedenia

- prisucasnej liecbe stiripentolom (pouziva sa na lieCbu t'azkej myoklonickej epilepsie dojciat
[SMEI]), pozri Cast’ 4.5

Vo vynimoc¢nych pripadoch sa moze Timonil retard podavat’ profylakticky v kombinacii s litiom na
lie¢bu manicko-depresivnych faz, ak bola monoterapia litiom netspesna. Aby sa predislo interakciam
(pozri Cast’ 4.5), nema sa prekrocit’ urcita plazmaticka koncentracia karbamazepinu (8 pg/ml), hladina
litia sa ma udrziavat’ v niz§om terapeutickom rozpéti (0,3 az 0,8 mmol/l), pricom lieCba
neuroleptikami sa musi ukoncit’ najmenej 8 tyzdiov vopred a nesmi sa podavat’ sucasne.

Upozornenie:
U deti mladsich ako 6 rokov sa karbamazepin méze podavat’ len po dokladnom zvazeni prinosu lie¢by

a moznych rizik. Potrebné je dodrziavat’ odporacania tykajuce sa davkovania, uvedené v Casti 4.2.

Epileptické zachvaty

Ked’ze karbamazepin mdze vyvolat’ absencie alebo potenciovat’ uz existujice absencie, nema sa
podavat’ pacientom s absenciami alebo zmieSanymi zachvatmi zahfniajicimi absencie. Pri exacerbacii
epileptickych zachvatov sa ma karbamazepin vysadit’.

Hematologické poruchy

Karbamazepin sa spéjal s agranulocytozou a aplastickou anémiou, ale vzhl'adom na nizku incidenciu
tychto ochoreni je tazké vyhodnotit’ riziko. Pravdepodobnost’ vyskytu agranulocytdzy v neliecenej
populécii je 4,7 pripadov/milion 0s6b rocne a aplastickej anémie su to 2,0 pripady/milién 0sdb rocne.
Pri pouziti karbamazepinu vel'mi ¢asto dochddza k prechodnému alebo trvalému znizeniu poctu
trombocytov alebo leukocytov. Vo vicsine pripadov su vsak tieto G¢inky prechodné a nie je
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pravdepodobné, Ze by signalizovali zaciatok aplastickej anémie alebo agranulocytézy. Odporica sa
vySetrenie krvného obrazu (vratane trombocytov, retikulocytov a Zeleza v sére) najprv pred zaciatkom
liecby karbamazepinom, potom v tyzdennych intervaloch v priebehu prvého mesiaca liecby a nasledne
v mesaénych intervaloch. Po 6 mesiacoch lie¢by st vhodné 2 - 4 kontroly za rok. Pacientov je
potrebné upozornit’ na v¢asné priznaky pripadnej hematologickej poruchy, ako aj na prejavy koznych
alebo pecenovych reakcii. Potrebné je upozornit’ pacienta, aby pri pripadnom objaveni sa horacky,
bolesti hrdla, alergickych koznych reakcii, napriklad vyrazok s opuchom lymfatickych uzlin, chripke
podobnych tazkosti, ulcerécii v ustnej dutine, tendencie k tvorbe hematomov, petechii a/alebo purpury
pocas lieCby liekom Timonil retard okamzite vyhladal lekara a nechal si urobit’ vySetrenie krvného
obrazu. Pri tazkych alergickych reakciach je nutné okamzité ukoncenie liecby Timonilom retard.

Pri ur¢itych zmenach krvného obrazu (najmai pri leukocytopénii a trombocytopénii) moze byt
potrebné ukoncenie liecby Timonilom retard; toto vzdy plati v pripade, ak sa pacient zaroven stazuje
napriklad na alergické priznaky, horucku, bolest’ hrdla alebo kozné krvécanie.

Ak sa vyskytnll nasledovné prejavy alebo priznaky, je potrebna konzultacia s lekarom alebo sa ma
lie¢ba karbamazepinom prerusit’:

1. Kontroly st potrebné v kratkom intervale (do 1 tyzdna) pri:
- horucke, infekcii

- koznej vyrazke

- vSeobecnom pocite slabosti

- zapale hrdla, ulceracii tstnej sliznice

- nahlom vyskyte koznych hemoragii

- vzostupe transaminaz

- poklese leukocytov pod 3*10°%/1 resp. granulocytov pod 1,5%10%/1
- poklese trombocytov pod 125%10°%/1

- poklese retikulocytov pod 0,003 (= 20*10°/1)

- vzostupe zeleza v séru nad 150 pg/dl

2. Vysadenie karbamazepinu je nutné pri:

- krvacani v podobe petechii alebo purpury

- poklese erytrocytov pod 4*10'%/1

- poklese hematokritu pod 0,32

- poklese hemoglobinu pod 11 g/dl

- poklese leukocytov pod 2*10°/1 alebo granulocytov pod 1*10%/1, alebo trombocytov pod
80*10%/1

- alebo pri symptomatickych poruchéach krvného obrazu

Vzhl'adom na moznost’ vzniku neziaducich ucinkov a reakcii precitlivenosti st potrebné pravidelné
kontroly krvného obrazu, hepatalnych a oblickovych funkecii, a to predovsetkym pri dlhodobe;j liecbe.
Potrebné je tiez pravidelné vysetrenie plazmatickych koncentracii karbamazepinu a v pripade
kombinovanej lieCby aj plazmatickych koncentracii ostatnych antiepileptik, a upravy dennej davky
podl’a vysledkov.

Funkcia pecene
Odporuca sa vySetrenie krvného obrazu a hepatalnych funkcii pred za¢iatkom lie¢by Timonilom

retard, potom v tyzdennych intervaloch v priebehu prvého mesiaca lieCby a nasledne v mesacnych
intervaloch. Po 6 mesiacoch liecby s vhodné 2 - 4 kontroly za rok. Zv1ast to plati u pacientov so
znamou poruchou funkcie pe€ene a u starSich pacientov.

Pacientov treba poucit’, aby sa okamzite obratili na svojho lekara, ak sa objavia priznaky, ako je
unava, strata chuti do jedla, nevol'nost’, zIté sfarbenie koze alebo hepatomegalia.

Karbamazepin sa ma okamzite vysadit’ pri zhorSeni poruchy funkcie pecene alebo pri aktivnom
ochoreni pecene.
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Funkcia oblidiek
Pred zacatim lieCby a v pravidelnych intervaloch pocas liecby karbamazepinom sa odporaca
vykonavat uplnt analyzu mocu a stanovenie dusika mocoviny v krvi.

Hyponatrémia

Pri pouZzivani karbamazepinu je zndmy vyskyt hyponatriémie. U pacientov s jestvujucim ochorenim
oblic¢iek spojenym s nizkou hladinou sodika alebo u pacientov liecenych sucasne liekmi znizujicimi
hladinu sodika (napr. diuretikd, lieky spojené s nedostatoc¢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 tyzdiioch a nasledne pocas prvych troch mesiacov liecby v
mesacnych intervaloch alebo podrla klinickej potreby. Uvedené rizikové faktory sa tykaji najma
starSich pacientov. Ak sa vyskytne hyponatriémia a ak je to klinicky indikované, dolezitym
protichodnym opatrenim je obmedzenie prijmu vody.

Hypotyreoidizmus

Karbamazepin moze u pacientov s hypotyreoidizmom cestou indukcie enzymov znizit’ sérové
koncentracie tyroidnych horménov, ¢o si vyzaduje zvySenie davky ndhradnej tyroidnej liecby. Z tohto
ddévodu sa odporuca sledovanie funkcie Stitnej zI'azy, aby sa mohli upravit’ davky nadhradnej tyroidne;j
liecby.

Anticholinergické ucinky
Karbamazepin ma slabt anticholinergicku aktivitu. Pacientov so zvySenym vnltroo¢nym tlakom a
retenciou mocu je preto potrebné pocas lieCby starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Prechod pacientov na inu formu lieCby

Nahle ukoncenie liecby karbamazepinom méze vyvolat epileptické zachvaty. Liecba karbamazepinom
musi byt preto ukoncena postupne pocas Siestich mesiacov. Ak je nutny prechod pacientov s
epilepsiou z liecby liekom Timonil retard na in1 formu liecby, prechod na liecbu inym antiepileptikom
musi byt’ postupny, nie nahly.

Ak sa lie¢ba karbamazepinom musi nahle prerusit’ u pacienta s epilepsiou, nastavenie pacienta na iné
antiepileptikum sa mé vykonat’ pod clonou vhodného lieku.

Alkoholicky abstinenény syndrom
Upozornenie: Timonil retard sa smie pri indikécii ,,Prevencia zachvatov pri alkoholickom
abstinen¢nom syndrome” pouzivat’ len pri sucasnej hospitalizacii pacienta.

Treba pamétat’ na skutocnost’, Ze neziaduce reakcie na karbamazepin pri liecbe alkoholového
abstinencného syndromu st podobné tomuto syndromu, a moézu byt zamenené s abstinen¢nymi
priznakmi.

Fotosenzitivna reakcia
Kvéli moznosti fotosenzibilizacie sa maju pacienti pocas liecby karbamazepinom chranit’ pred silnym
slneCnym Ziarenim.

Kozné reakcie:

Hlasili sa zivot ohrozujice kozné reakcie — Stevensov - Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN) po pouziti karbamazepinu.

Pacienti maju byt upozorneni na priznaky tychto zavaznych koznych reakcii a dokladne sledovani

s ohl'adom na mozny vyskyt koznych reakcii. NajvysSie riziko rozvoja SJS alebo TEN je v prvych
tyzdnoch liecby.

Ak sa vyskytnl priznaky SJS alebo TEN (napr. zhorSujtica sa kozna vyrazka, asto s pluzgiermi alebo
slizni¢nymi léziami), liecCba karbamazepinom sa ma ukoncit’.

Najlepsie vysledky pri zvladani SIS a TEN je mozné dosiahnut’ véasnym stanovenim diagnozy

a okamzitym ukoncenim liecby akéhokol'vek podozrivého lieku. V¢asné prerusenie liecby je spojené
s lepSou prognozou.
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Ak dojde u pacienta po uziti karbamazepinu k rozvoju SJS alebo TEN, karbamazepin sa nesmie
prislusnému pacientovi nikdy znovu opdtovne podat’.

Frekvencia vyskytu zdvaznych a niekedy smrtel'nych koznych reakcii, vratane toxickej epidermalnej
nekrolyzy (TEN) a Stevensovho - Johnsonovho syndréomu (SJS), sa v krajinach s prevahou
obyvatel'stva kaukazskej (bielej) rasy odhaduje na 1 - 6 z 10 000 novych uzivatel'ov, zatial’ co

v niektorych azijskych krajinach sa odhaduje asi 10-krat vyssie riziko.

Existuje stale viac dokazov o ulohe roznych HLA alel v predispozicii pacientov k imunitne
sprostredkovanym neziaducim uc¢inkom (pozri ¢ast’ 4.2).

Alela HLA-B*1502 — cinska (etnikum Han), thajska a ostatna dzijska populacia:

Ukazalo sa, ze pri liecbe karbamazepinom je HLA-B*1502 u 0s6b ¢inskeho (etnikum Han) a
thajského pdvodu silne spojena s rizikom vzniku zavaznych koznych reakcii znamych ako Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS). Prevalencia alely HLA-B*1502 je v ¢inskej (etnikum Han) a thajskej
populdcii priblizne 10 %. Kedykol'vek to bude mozné, je potrebné vykonat’ u tychto osob vySetrenie
na tuto alelu predtym, nez sa zacne liecba karbamazepinom (pozri ¢ast’ 4.2). Ak maju tito pacienti
pozitivny test, karbamazepin sa im nemd podavat’, pokial’ existuje akykol'vek d’alsi lie¢ebny variant. U
testovanych pacientov, u ktorych sa zisti negativna HLA-B*1502, existuje nizke riziko SJS, hoci sa
tieto reakcie mézu napriek tomu vel'mi vzacne vyskytnut'.

Existuju udaje, ktoré naznacuju zvysenie rizika vyskytu zavaznych neziaducich ucinkov zahtiiajicich
Stevensov - Johnsonov syndrom (SJS) a toxickll epidermalnu nekrolyzu (TEN) spojenych s uzivanim
karbamazepinu v inych azijskych populaciach. Vzhl'adom na prevalencii tejto alely u inych azijskych
populdcii (napr. nad 15 % na Filipinach a v Malajzii) sa mdze zvazit’ genetické testovanie na
pritomnost’ alely HLA-B*1502 v rizikovych populaciach.

Prevalencia alely HLA-B*1502 je zanedbatelna napr. v eurdpske;j, africkej, hispanskej populacii a tiez
u Japoncov a Korejcov (< 1 %).

Alela HLA-A*3101 — europska a japonska populdcia

Existuju udaje, ktoré naznacuju, ze pritomnost’ alely HLA-A*3101 je spojena so zvySenym rizikom
karbamazepinom indukovanych koznych neziaducich uc¢inkov vratane Stevensovho - Johnsonovho
syndréomu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekmi vyvolanej vyrazky s eozinofiliou
(DRESS), alebo menej z&vaznej aklitnej generalizovanej exantematoznej pustulozy (AGEP) a
makulopapularnej vyrazky (pozri Cast’ 4.8) u Eurdpanov a Japoncov.

Frekvencia vyskytu alely HLA-A*3101 sa medzi etnickymi populaciami zna¢ne 1iSi. V eurdpskej
populacii mé alela HLA-A*3101 prevalenciu 2 - 5 % a v japonskej populacii priblizne 10 %.
Pritomnost’ alely HLA-A*3101 méze zvySovat riziko karbamazepinom indukovanych koznych
neziaducich uéinkov (va¢sinou menej zavaznych) z 5 % v beznej populacii na 26 % u pacientov
europskeho povodu, zatial’ Co jej absencia moze riziko znizit' z 5 % na 3,8 %.

K dispozicii nie su dostatocné idaje, ktoré by podporovali odporti¢anie vysetrenia na alelu HLA-
A*3101 pred zacatim liecby karbamazepinom.

Ak je o pacientoch eurdpskeho alebo japonského povodu zname, Ze su pozitivni na pritomnost’ alely
HLA-A*3101, mbze sa pouzitie karbamazepinu zvazit’ v pripadoch, ak prinos prevazuje nad rizikami.

Ostatné kozné reakcie

Mierne kozné reakcie, napr. izolovany makularny alebo makulopapul6zny exantém, ktoré sa tiez mézu
vyskytnut’, st va¢sinou kratkodobé a nie st nebezpecné. Zvycajne zmiznu v priebehu niekol’kych dni
alebo tyzdnov, bud’ pocas pokracujtcej lieCby, alebo po znizeni davkovania. Pretoze moze byt
obt'azné odlisit’ véasné priznaky zavaznejsich koznych reakcii od miernych a prechodnych reakcii,
pacient ma byt pod doslednym dohl'adom, pricom sa ma pocitat’ s moznostou okamzitého ukoncenia
liecby, ak sa nalez zhorsi pocas d’alSieho uZivania.

Reakcie z precitlivenosti
Karbamazepin moze vyvolat reakcie z precitlivenosti, vratane lieckového exantému s eozinofiliou a
systémovymi symptomami (DRESS), oneskorené poruchy multiorganovej precitlivenosti s horackou,
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exantémom, vaskulitidou, lymfodenopatiou, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou, hepato-
splenomegaliou, abnormalnymi vysledkami pecetiovych testov a syndrémom miznucich zl¢ovodov
(destrukcia a vymiznutie intrahepatalnych zl¢ovodov), ktoré sa mézu vyskytnit’ v réznych
kombindaciach. Postihnuté mozu byt’ aj iné organy (napr. pluca, obli¢ky, pankreas, myokard, hrubé
¢revo) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s anamnézou precitlivenosti na oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital alebo lamotrigin sa
ma Timonil retard podavat’ az po starostlivom zvazeni moznych rizik a predpokladanych prospechov
lieCby, pretoze u tychto pacientov existuje zvysené riziko rozvinutia precitlivenosti aj na
karbamazepin.

Dvadsatpét’ az tridsat’ percent pacientov, ktori mali reakcie z precitlivenosti na karbamazepin,
prejavuje skrizené reakcie s oxkarbazepinom. Skrizena precitlivenost’ sa méze vyskytnut’ medzi
karbamazepinom a aromatickymi antiepileptikami (napr. fenytoinom, primidénom a fenobarbitalom).
Riziko skrizenej reakcie medzi karbamazepinom a fenobarbitalom alebo fenytoinom je priblizne 75 %.
Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky reakcie z precitlivenosti, karbamazepin je potrebné okamzite
vysadit’.

Suicidalne myslienky a spravanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach sa u pacientov hlésili suicidalne myslienky

a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych §tadii antiepileptikami ukazala
malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je znamy

a dostupné udaje nevylucujil moznost’ zvySeného rizika pri karbamazepine. Pacientov je preto
potrebné sledovat’ na prejavy a priznaky suicidalnych myslienok a spravania a je potrebné zvazit
vhodnt lie¢bu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit, aby vyhladali lekarsku
pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Tehotenstvo a zeny vo fertilnom veku

Karbamazepin méze pri podévani gravidnym zenam sposobit’ poSkodenie plodu. Prenatilna expozicia
karbamazepinu méze zvysit rizika zdvaznych vrodenych malformaécii a inych nepriaznivych
vysledkov vyvoja (pozri Cast’ 4.6).

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

Zeny vo fertilnom veku maja 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 liecby a dva tyzdne po jej ukonéeni pouzivat’ u¢inni
antikoncepciu (pozri nizsie odstavec ,,Hormonalne kontraceptiva‘).

Zeny vo fertilnom veku je potrebné pougit’ o tom, aby sa v pripade, Ze planuji 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 uzivaju karbamazepin, je potrebné pouéit o tom, aby sa ihned’ obratili
na svojho lekara, ak otehotneju alebo si myslia, Ze mézu byt tehotné.

Hormonalne kontraceptiva

Krvacanie z prieniku sa hlasilo u pacientiek lieCenych karbamazepinom, ktoré sucasne uzivali
hormonalnu antikoncepciu (napr. ,,antikoncepéna tabletka™). V désledku indukcie enzymov méoze
karbamazepin spdsobit’ zlyhanie G¢inku hormonalnej antikoncepcie, preto je potrebné Zeny vo
fertilnom veku poucit’ o pouzivani inych G¢innych antikoncepénych metdd (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Monitorovanie hladin v plazme

Hoci korelacie medzi davkovanim a hladinami karbamazepinu v plazme, ako aj medzi plazmatickymi
hladinami a klinickou t¢innost'ou alebo znasanlivost'ou nie st jednozna¢né, monitorovanie hladin
karbamazepinu v plazme moze byt uzitoéné v nasledovnych 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, ak sa podava viac ako
jeden liek (pozri Cast’ 4.5).




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene. ev.¢. 2020/03971-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2021/07151-Z1A, 2023/00016-ZIB

Pady

Liecba Timonilom retard sa spajala s ataxiou, zavratmi, somnolenciou, hypotenziou, stavom
zmétenosti a sedaciou (pozri Cast’ 4.8), ktoré mézu viest’ k padom a mat’ za ndsledok zlomeniny alebo
iné zranenia. U pacientov s chorobami, t'azkostami alebo lie¢bou, ktoré mézu zosilnit’ tieto ucinky, sa
ma pravidelne zvazit’ celkové vyhodnotenie rizika padov, ked’ sa pacienti dlhodobo lie¢ia Timonilom
retard.

Informacie o pomocnych latkach:
Timonil retard obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Liecba karbamazepinom sa méze zacat’ najskor dva tyzdne po ukonceni liecby inhibitormi MAO.

Uginky karbamazepinu na plazmatické koncentracie inych liekov

Karbamazepin indukuje systém cytochromu P450 (prevazne izoenzym CYP3A4), takze plazmatické
koncentracie latok, ktoré su metabolizované systémom cytochromu P450 mo6zu byt zniZzené alebo
dokonca zrusené, a ich davkovanie méze byt potrebné prispdsobit’ klinickym poziadavkam.
Indukujuci t¢inok karbamazepinu méze pretrvavat asi 2 tyzdne po vysadeni liecby.

Toto sa vzt'ahuje napriklad na:

- analgetikd (buprenorfin, fentanyl, metadon, paracetamol, fenazon, tramadol

- anthelmintika (prazikvantel, albendazol)

- antikoagulancia (napr. warfarin, fenprokumon, dikumarol, acenokumarol, rivaroxaban,
dabigatran, apixaban, edoxaban)

- antidepresiva (bupropion, citalopram, mianserin, nefazodon, sertralin, mirtazapin, trazodon —
moze vsak dojst’ k zosilneniu antidepresivneho ucinku trazodonu, tricyklické antidepresiva
(napr. imipramin, amitriptylin, nortriptylin, klomipramin)

- antiemetika (aprepitant, ondansetron)

- iné antikonvulziva (klonazepam, etosuximid, eslikarbazepin, felbamat, primidon, lamotrigin,
oxkarbazepin, fenytoin, tiagabin, topiramat, kyselina valproové, zonisamid). Aby sa predislo
intoxikacii fenytoinom a subterapeutickym koncentraciam karbamazepinu, odportca sa pred
pridanim karbamazepinu Gprava plazmatickej koncentracie fenytoinu na 13 mikrogramov/ml.

- antivirotika (inhibitory proteazy na lie¢bu HIV, napr. indinavir, ritonavir, sakvinavir)

- antimykotikd (napr. kaspofungin, azolové antimykotika, napr. vorikonazol, itrakonazol — je
mozné, Ze pacienti nebudl reagovat’ na antimykotikd). U pacientov lieCenych vorikonazolom
alebo itrakonazolom sa odporti¢a pouzitie iného antiepileptika.

- benzodiazepiny (alprazolam, klobazam, midazolam — je mozné, Ze pacienti nebuda reagovat’ na
midazolam)

- bronchodilatancid, antiastmatika (teofylin)

- lie¢iva kardiovaskularneho systému: blokatory kalciového kanala (dihydropyridinova skupina,
napr. felodipin, nimodipin), digoxin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin, ivabradin

- kortikosteroidy (napr. prednizolon, dexametazon

- cytostatika (imatinib, cyklofosfamid, lapatinib, temsirolimus)

- hormonalne kontraceptiva

- imunosupresiva (cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus)

- typické neuroleptika (haloperidol, bromperidol) a atypické neuroleptika (klozapin, olanzapin,
paliperidon, risperidon, kvetiapin, aripiprazol, ziprasidon)

- tetracykliny (napr. doxycyklin)

- hormony Stitnej zl'azy (levotyroxin)

- d’alSie interakcie (estrogény, derivaty progesteronu, chinidin, metylfenidat, propranolol,
tadalafil, toremifen, gestrinon, flunarizin, rifabutin)
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Kvoli u¢inku karbamazepinu indukujicemu enzymy méze byt Gi¢inok hormonalnych kontraceptiv
neutralizovany, co mdze viest k zlyhaniu antikoncepcie ako aj medzimenstrua¢nému krvacaniu.

Plazmatickd koncentracia fenytoinu moze byt karbamazepinom rovnako znizend ako aj zvysena, ¢o
moze vo vynimocnych pripadoch viest’ k stavom zmétenosti, alebo dokonca az ku kome.
Karbamazepin méze znizovat’ plazmatické hladiny bupropionu a zvySovat’ plazmaticka hladinu jeho
metabolitu hydroxybupropionu, a teda znizovat’ klinickt u€¢innost’ a bezpecnost’ bupropionu.
Karbamazepin méze urychl'ovat’ metabolizmus zotepinu.

Znizenie plazmatickej koncentracie karbamazepinu

Karbamazepin sa metabolizuje systémom cytochromu P450 (prevazne izoenzymom CYP3A4).
Induktory CYP3A4 mézu zrychlit’ metabolizmus karbamazepinu a viest’ k pripadnému poklesu
hladiny karbamazepinu v plazme a moznému zniZeniu terapeutického t€inku. Naopak, méze dojst’ k
spomalenému metabolizmu karbamazepinu po vysadeni induktora CYP3A4, ¢o vedie k zvySeniu
plazmatickych hladin karbamazepinu.

Plazmatickd hladina karbamazepinu sa moéze znizit' podanim:

- inych antikonvulziv (klonazepam, metsuximid, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon,
progabid, kyselina valproova, valpromid). Aby sa predislo intoxikacii fenytoinom
a subterapeutickym koncentraciam karbamazepinu, odporuca sa pred pridanim karbamazepinu
uprava plazmatickej koncentracie fenytoinu na 13 mikrogramov/ml.

- bronchodilatancii a antiastmatik (teofylin, aminofylin)

- cytostatik (doxorubicin, cisplatina)

- dermatologik: izotretinoin

- rifampicinu

- liekov s obsahom I'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum)

Na druhej strane mézu byt plazmatické hladiny farmakologicky u¢inného metabolitu karbamazepinu,
10,11-epoxy-karbamazepinu, zvysené kyselinou valproovou, primidonom a brivaracetamom.

Stucasné podavanie felbamatu moéze znizit' hladinu karbamazepinu v plazme a zvysit’ hladinu
karbamazepin-10,11-epoxidu, subezne s tym sa mdze koncentracia felbamatu poklesnuit.

Vzhl'adom na toto vzajomné ovplyviiovanie sa najma pri si¢asnom podavani viacerych antiepileptik
odportcaju pravidelné kontroly plazmatickych hladin karbamazepinu a v pripade potreby upravenie
jeho davkovania.

Znizené plazmatické hladiny karbamazepinu mozu spdsobovat’ zhorSenie zakladného ochorenia, napr.
navrat epileptickych zachvatov, zachvatov pri skler6ze multiplex alebo pocitu bolesti v tvari, ustach
alebo hrdle.

ZvvySenie plazmatickej koncentracie karbamazepinu

Karbamazepin sa metabolizuje hlavne systémom cytochromu P450 (prevazne izoenzymom CYP3A4)

na aktivny metabolit karbamazepin-10,11-epoxid. To znamena, Ze koncentracia karbamazepinu v

plazme sa moZze zvysit’ aj pri sti€asnej liecbe inhibitormi systému cytochrému P450.

Plazmaticku koncentraciu karbamazepinu mozu zvysit’ nasledovné lie€iva:

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

- izoniazid

- antagonisty kalcia (napr. verapamil, diltiazem)

- acetazolamid

- analgetikd (ibuprofén, dextropropoxyfén/propoxyfén — kombinacia s dextropropoxyfénom moze
viest’ k rozvoju toxicity karbamazepinu)

- antidepresiva (viloxazin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, trazodon, paroxetin, pravdepodobne
aj dezipramin)

- antiepileptika (stiripentol, vigabatrin)

- danazol

10
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- tiklopidin

- ritonavir

- azolové antimykotika (napr. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). U pacientov
lieCenych vorikonazolom alebo itrakonazolom sa odportica pouzitie in¢ho antiepileptika.

- neuroleptika (loxapin, olanzapin)

- nikotinamid (vo vysokych davkach)

- terfenadin, loratadin

- myorelaxancid (oxybutinin, dantrolén)

- protivredové lieCiva (cimetidin, omeprazol)

Zvysené plazmatické hladiny karbamazepinu mézu viest’ k symptdmom popisanym v Casti 4.8 (napr.
zavraty, Unava, neistota pri chodzi, dvojité videnie). Pri vyskyte tychto priznakov sa musia vysetrit
plazmatické koncentracie karbamazepinu a v pripade potreby znizit’ jeho davkovanie.

ZvySend plazmaticka koncentracia aktivneho metabolitu karbamazepin-10,11-epoxidu:

Humanna mikrozomalna epoxidhydrolaza sa identifikovala ako enzym zodpovedny za tvorbu 10,11-
transdiolového derivatu z karbamazepin-10,11-epoxidu. Stcasné podavanie inhibitorov humannej
mikrozomalnej epoxidhydroldzy mbéze mat’ za nasledok zvySenie plazmatickej koncentracie
karbamazepin-10,11-epoxidu. ZvySené plazmatické hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu mozu viest’
k priznakom popisanym v Casti 4.8 (napr. zavraty, unava, neistota pri chodzi, dvojité videnie). Preto sa
pri vyskyte tychto priznakov musi skontrolovat’ plazmaticka koncentracia a v pripade potreby znizit’
davkovanie.

Uvedené priznaky mozu byt spdsobené loxapinom, oxkarbazepinom, primidonom, progabidom,
kvetiapinom, kyselinou valproovou, valnoktamidom, valpromidom, brivaracetamom.

Ostatné interakcie

Pri suCasnom uzivani s levetiracetamom sa mdze zvysit’ toxicita karbamazepinu.

Sucasné podavanie karbamazepinu a neuroleptik alebo metoklopramidu moéze podporovat’ vyskyt
neurologickych neziaducich u¢inkov. U pacientov lieCenych sucasne neuroleptikami moze zase
karbamazepin znizovat’ plazmatické hladiny tychto liekov, ¢im znizuje ucinnost’ liecby. Potom moze
byt potrebné zvySenie davky tychto neuroleptik.

Treba tiez upozornit,, Ze najma sucasné podavanie litia a karbamazepinu moéze potenciovat’
neurotoxické ucinky oboch liekov, aj pri terapeutickych hladinach litia. Preto je nevyhnutné starostlivé
sledovanie plazmatickych hladin oboch liekov. Liec¢ba neuroleptikami sa ma ukoncit’ najmenej

8 tyzdnov pred zacatim liecby karbamazepinom, a tieto lieky sa nemaji podavat’ sucasne. Potrebné je
sledovat’ vyskyt nasledujucich neurotoxickych priznakov: neista chodza, ataxia, horizontalny
nystagmus, hyperreflexia, svalové zasklby (svalové fascikulacie).

V literattre sa uvadza, zZe podavanie aj karbamazepinu u pacientov uz uzivajtcich neuroleptika
zvysuje riziko vzniku maligneho neuroleptického syndréomu alebo Stevensovho-Johnsonovho
syndrému.

Karbamazepin méze zvysit’ hepatotoxicitu izoniazidu.

Kombinované podavanie karbamazepinu a niektorych diuretik (hydrochlérotiazid, furosemid) méze
znizit’ hladiny sodika v krvi (hyponatriémia).

Ucinnost’ liekov pouzivanych ako svalové relaxancia (napr. pankurdnium) sa moze karbamazepinom
znizit’ a teda trvanie neuromuskularnej blokady sa moze skratit’. Pacienti, ktori sa liecia
myorelaxanciami, maju byt preto starostlivo sledovani a davkovanie tychto lieckov sa ma v pripade
potreby zvysit'.

Pri siCasnom podavani izotretinoinu a karbamazepinu sa maju sledovat’ plazmatické hladiny
karbamazepinu.

Stcasné podavanie karbamazepinu a paracetamolu mdze znizovat’ biologick dostupnost’
paracetamolu. Dlhodobé uzivanie karbamazepinu a paracetamolu (acetaminofenu) sa moze spajat’

s hepatotoxicitou.

Karbamazepin zrejme zvysuje eliminaciu horménov S$titnej zl'azy a zvySuje tak ich potrebu u
pacientov s hypotyredzou. Preto treba u tychto pacientov so substitu¢nou terapiou pri zacati a
ukonceni lieCby karbamazepinom vySetrit’ parametre ¢innosti Stitnej zl'azy a pripadne upravit
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davkovanie hormonalnych lickov §titnej Zl'azy. Najma sucasna liecba karbamazepinom a inymi
antikonvulzivami (napr. fenobarbital) méze zmenit’ funkciu Stitnej zl'azy.

Stucasné podavanie antidepresiv typu inhibitorov spdtného vychytavania sérotoninu (napr. fluoxetin)
moze viest' k vzniku toxického sérotoninového syndromu.

Sucasné podavanie karbamazepinu a antiarytmik, cyklickych antidepresiv alebo erytromycinu zvysuje
riziko anomalii kardialneho vedenia.

Sucasné podéavanie karbamazepinu a eslikarbazepin acetdtu moéze zvySovat’ toxicitu eslikarbazepin
acetatu. Dvojité videnie, poruchy koordinécie a zavraty sa vyskytovali CastejSie pri siCasnom
podavani eslikarbazepin acetatu a karbamazepinu nez pri kombindcii eslikarbazepin acetatu s inymi
antikonvulzivami.

Pri su€asnom podavani karbamazepinu a oxkarbazepinu doslo k poklesu plazmatickych hladin
karbamazepinu o 0 - 22 % so siasnym zvySenim epoxy-karbamazepinu o 30 %.

Neodporuca sa pouzivat’ karbamazepin v kombinacii s nefazodonom (antidepresivum), pretoze
karbamazepin spdsobuje vyraznejsi pokles plazmatickej koncentracie nefazodonu alebo dokonca aj
uplnt stratu jeho ucinku. Navyse pocas subezného podavania nefazodonu a karbamazepinu sa zvysi
plazmatické koncentracia karbamazepinu a koncentracia jeho aktivneho metabolitu, karbamazepin-
10,11-epoxidu sa znizi.

Hlasili sa pripady zvysenej biologickej dostupnosti a zvySenych plazmatickych hladin karbamazepinu
v suvislosti s pitim grapefruitového dzusu.

Podobne ako iné psychoaktivne latky, aj karbamazepin mdze u pacientov znizovat’ toleranciu
alkoholu. Preto by pacienti pocas liecby nemali pit” alkohol.

Stubezné pouzivanie karbamazepinu s priamo G¢inkujiicimi peroralnymi antikoagulanciami
(rivaroxabanom, dabigatranom, apixabanom a edoxabanom) mé6ze mat’ za nasledok zniZenie
koncentracii priamo ucinkujucich peroralnych antikoagulancii v plazme, ¢o prinasa riziko trombdzy.
Ak je subezné pouzivanie potrebné, odporuca sa dosledné sledovanie prejavov a priznakov trombdzy.

Interferencia so sérologickymi testami

Karbamazepin méze kvoli interferencii zapri€init’ falosne pozitivne vysledky koncentracii perfenazinu
pri HPLC analyze. Karbamazepin a 10,11-epoxid metabolit mozu zapricinit’ falo$ne pozitivne
vysledky koncentracie tricyklickych antidepresiv pri metdéde imunoanalyzy vyuzivajlcej
fluorescencnu polarizaciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

V obdobi gravidity a poc¢as laktacie sa ma karbamazepin predpisovat’ len po starostlivom zvazeni
prinosu liecby a rizik oSetrujicim lekdrom.

Gravidita
Karbamazepin sa nema pouzivat’ pocas gravidity pre psychiatrické indikacie a neuropatick( bolest.

Riziko stvisiace s antiepileptikami v§eobecne

Vsetkym Zenam vo fertilnom veku, ktoré uzivaju antiepilepticku liecbu, a najma Zenam, ktoré planuju
otehotniet’, a tehotnym zZenam sa ma poskytnut’ odborné lekarske poradenstvo o potencialnych rizikach
pre plod v dosledku zachvatov a antiepileptickej liecby. Je potrebné vyhnut’ sa ndhlemu preruSeniu
liecby antiepileptikami (antiepileptic drug, AED), pretoZe to moze viest’ k zachvatom, ktoré mozu mat’
vazne nasledky pre Zenu a nenarodené dieta. Ak je to mozné, na liecbu epilepsie pocas gravidity sa
uprednostiiuje monoterapia, pretoze liecba viacerymi AED sa, v zavislosti od subezne podavanych
AED, moze spajat’ s vy$sim rizikom vrodenych malformacii ako monoterapia.

Rizik4 suvisiace s karbamazepinom

Timonil retard prechadza u l'udi placentou. Prenatalna expozicia karbamazepinu moze zvysit rizika
vrodenych malformacii a inych nepriaznivych vysledkov vyvoja. U 'udi sa expozicia karbamazepinu
pocas gravidity spaja s 2- az 3-krat vySSou frekvenciou vyskytu zavaznych malformécii ako v celkovej
populécii, kde je frekvencia vyskytu 2-3 %.
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U potomkov zien, ktoré uzivali karbamazepin pocas tehotenstva, boli hlasené malformacie, ako st
chyby neuralnej trubice (spina bifida), chyby lebky, napriklad razstepy pery/podnebia,
kardiovaskularne malformacie, hypospadie, hypoplazie prstov a iné anomalie postihujuce rézne
organové systémy (tiez zndme/popisované ako fetalny antikonvulzivny syndrém). Epidemiologické
studie indikuju, Ze riziko spina bifida je zvySené na 1 %, t.j. priblizne 10-krat vyssie ako je normalny
vyskyt. Odporuca sa Specializované prenatalne sledovanie vyskytu tychto malformacii. U deti
narodenych Zenam s epilepsiou, ktoré pocas gravidity uzivali karbamazepin samotny alebo v
kombinacii s inymi AED, bola hlasena porucha neurologického vyvoja. Stadie tykajice sa rizika
poruch neurologického vyvoja u deti vystavenych karbamazepinu pocas gravidity su protichodné a
riziko sa neda vylucit'.

Karbamazepin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos neprevysuje rizika, a to po dékladnom
zvazeni vhodnych alternativnych moznosti lie¢by. 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, ma 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. Pri davke < 400 mg karbamazepinu denne je miera malformacii nizsia, ako pri
vyssich davkach.

V suvislosti s uzivanim karbamazepinu a inych antiepileptik sa hlasilo niekol'’ko pripadov zachvatov
a/alebo respiracnej depresie u novorodencov, ako aj niekol’ko pripadov vracania, hnacky a/alebo
znizeného prijimania potravy. M6zu to byt znaky abstinenénych priznakov u novorodencov.

Bolo hlasené, ze niektoré antiepileptikd, ako je karbamazepin, znizuji hladiny folatu v sére. Tento
nedostatok moze prispiet’ k zvysenému vyskytu vrodenych chyb u potomkov lie¢enych zien s
epilepsiou. Pred graviditou a pocas nej sa odportica suplementécia kyseliny listovej. Na prevenciu
poruch krvéacania 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, ma byt odoslana k $pecialistovi na prehodnotenie liecby karbamazepinom a
zvazenie alternativnych moznosti lieCby.

Zeny vo fertilnom veku

Karbamazepin sa nema podévat’ Zenam vo fertilnom veku, pokial’ potencialny prinos neprevysuje
rizika, a to po dokladnom zvazeni vhodnych alternativnych moznosti lie¢by. Zena mé byt’ plne
informovana o riziku mozného poskodenia plodu v pripade uzivania karbamazepinu poc¢as gravidity a
teda o vyzname planovania gravidity a ma mu rozumiet’. U zien vo fertilnom veku sa ma pred zacatim
lie¢by karbamazepinom zvazit’' vykonanie tehotenského testu.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by a dva tyzdne po jej ukonéeni pouzivat’ u¢innu
antikoncepciu. V désledku indukcie enzymov moze karbamazepin sposobit’ zlyhanie ti¢inku
hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.5), preto je potrebné zeny vo fertilnom veku poucit’ o
pouzivani inych ucinnych antikoncepcnych metdd. Musi sa pouzivat’ aspoii jedna ucinnad metoda
antikoncepcie (napriklad vnitromaternicové teliesko) alebo dve doplnkové formy antikoncepcie
vratane bariérovej metody. Pri vybere metédy antikoncepcie je potrebné v kazdom pripade posudit’
individualne okolnosti a do diskusie zapojit’ pacientku.

Dojcenie

Liecivo karbamazepin a jeho farmakologicky uc¢inné metabolity prechadzaju do materského mlieka
(asi 25 az 60 % koncentracii v plazme). Prinos doj¢enia sa ma zvazit’ vzhl'adom na riziko neziaducich
ucinkov u dojcat’a. Doj¢a sa ma sledovat’ pre vyskyt moznych neziaducich ucinkov lieku (znizeny
prirastok hmotnosti, vyrazné ospalost’, alergické kozné reakcie). Ak sa tieto ucinky objavia, dojca je
potrebné odstavit’. U novorodencov expononovanych karbamazepinu pocas tehotenstva a/alebo
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dojcenia boli zaznamenané pripady cholestatickej hepatitidy. U doj¢iat matiek lieCenych
karbamazepinom sa musia preto starostlivo sledovat’ neziaduce hepatobiliarne ucinky.

Fertilita
Vyskytli sa vel'mi zriedkavé hlasenia o sexualnej dysfunkcii, napr. o erektilnej dysfunkcii alebo
zniZzenom libide, rovnako ako o zhorsenej fertilite muzov a/alebo poruchach spermatogenézy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na moznost’ vyskytu neziaducich t¢inkov suvisiacich s pdsobenim karbamazepinu na CNS,
ako zavraty, malatnost,, inavnost’, ataxia, diplopia, poruchy akomodacie a rozmazané videnie na
zaciatku liecby alebo pri vyssich davkach a/alebo pri si¢asnom podavani inych lickov, ktoré tiez
ovplyviuju centralnu nervovi sustavu, méze Timonil retard — dokonca aj ak sa uziva podl'a pokynov a
nezavisle od vplyvu zakladného ochorenia — znizit’ schopnost’ viest’ vozidl4, obsluhovat’ stroje alebo
pracovat’ bez bezpecnej opory. To plati vo zvySenej miere pri sicasnej konzumacii alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky boli zoradené podl'a frekvencie vyskytu pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Pozorované neziaduce G¢inky sa vyskytovali Castejsie pri si¢asnom podavani karbamazepinu s inymi
antiepileptikami (kombinovana liecba) nez pri lie€be samotnym karbamazepinom (monoterapia).

Niektoré neziaduce ucinky boli zavislé od davky, najma na zaciatku liecby, ak bola pociato¢na davka
prilis vysoka, alebo sa vel'mi Casto alebo Casto vyskytli u starSich pacientov. Patria medzi ne poruchy
centralnej nervovej sustavy (zavraty, bolesti hlavy, ataxia, spavost, utlm, dvojité videnie), poruchy
gastrointestinalneho traktu (nauzea, vracanie) a alergické kozné reakcie.

Neziaduce ucinky zavislé od davky sa zvyc€ajne po niekol’kych diioch zmiernia samé alebo po
doc¢asnom zniZeni davky. Preto, ak je to mozné, by sa malo davkovanie lieku Timonil retard titrovat’.
Poruchy centralnej nervovej sustavy mozu byt’ znakom relativne privel’kej davky alebo velkého
kolisania plazmatickych hladin, preto sa v tychto pripadoch odporti¢a kontrola plazmatickych hladin.

Mozu sa prejavit’ nasledovné neziaduce Gcinky:

Infekcie a ndkazy
Nezname: reaktivacia infekcie humanneho herpesvirusu 6.

Psychické poruchy

Zriedkavé: depresivne poruchy alebo poruchy nalady (napr. fébické poruchy), mania, agresivne
spravanie, stazené myslenie, ochudobnenie motivacie, halucinacie (sluchové a vizualne), anorexia
Nezndme: aktivacia latentnych psychoz.

Poruchy nervového systému

Velmi casté: inava

Casté: Gitlm*, somnolencia*, spavost™, zavraty*, ataxia* (ataxické a cerebelarne poruchy)

Menej casté: bolesti hlavy a hlavne u starSich pacientov, stavy zmitenosti a nepokoja (agitovanost’),
poruchy pohybu o¢i.

Zriedkavé: mimovol'né pohyby ako tremor, asterixis*, dystonia, tiky* alebo nystagmus* u starSich
pacientov a pacientov s mozgovym poSkodenim, dyskinetické poruchy ako orofacialne dyskinézy*
(mimovol'né pohyby v oblasti Gst a tvare ako grimasy) alebo choreoatetézy* (mimovol'né pohyby
roznych casti tela), polyneuropatia, periférna neuropatia, parestézia

Velmi zriedkavé: poruchy reci, dyzestézie*, svalova slabost, zapaly nervov (periférne neuritidy),
slabost’ dolnych koncatin (paréza), poruchy chuti*, maligny neurolepticky syndrém
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Nezndame: zhorSenie paméti

Existuju indikacie, Ze karbamazepin moze viest' k exacerbacii priznakov sklerdzy multiplex. Ako pri
inych antiepileptikach, aj pri karbamazepine sa mézu CastejSie vyskytovat’ zachvaty; moze zhorSovat’
alebo vyvolat’ najma zachvaty absencii.

Poruchy oka

Casté: poruchy akomodacie (napr. rozmazané videnie), diplopia

Zriedkavé: konjunktivitida,

Velmi zriedkavé: iné prechodné poruchy videnia, zvySeny vnutroocny tlak

Nezname: zékal SoSovky

HIlasené boli pripady retinotoxicity u dvoch pacientov s dlhodobou liecbou karbamazepinom; toto sa
vyriesilo po vysadeni karbamazepinu.

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi zriedkavé: poruchy sluchu, napr. tinnitus, hyperaktzia, hypoakiizia, zmena vnimania vysky
tonov

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé: artralgie, myalgie a svalové ki¢e (kazdy z tychto neziaducich ucinkov je reverzibilny po
vysadeni karbamazepinu).

Nezname: zlomeniny

Boli hlasené pripady znizenej mineralnej hustoty kosti, osteopénie, osteopordzy a zlomenin

u pacientov po dlhodobej lie¢be lickom Timonil retard. Mechanizmus, ktorym Timonil retard
ovplyviiuje kostny metabolizmus, nie je znamy.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Pribudaju dokazy o stuvislosti medzi genetickymi markermi a vyskytom koznych neziaducich ucinkov,
ako s SJS, TEN, DRESS, AGEP a makulopapularna vyrazka. U japonskych a eurdpskych pacientov
sa hlasenia tychto reakcii spajali s uzivanim karbamazepinu a pritomnostiou alely HLA-A*3101. U
pacientov Cinskeho (etnikum Han) a thajského pévodu a u niektorych d’al§ich azijskych populacii sa
preukazala silné stivislost’ medzi pritomnost'ou d’alSieho markera, alely HLA-B*1502, a SJS a TEN
(viac informacii si pozrite v Casti 4.2 a 4.4).

Menej caste: alergické kozné reakcie s horuckou alebo bez nej, ako je napr. zihlavka, ktora méze byt’
zavazna, pruritus, exfoliativna dermatitida, erytrodermia, fotosenzibilita, erythema exsudative
multiforme a erythema nodosum, purpura a lupus erythematodus disseminatus

Velmi zriedkavé: Zavazné kozné neziaduce Ucinky: Boli hlasené Stevensov - Johnsonov syndrom
(SJS)* a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) (pozri Cast’ 4.4). Zmeny v pigmentacii koze, akné,
hirsutizmus, vypadavanie vlasov, potenie

Nezndme: vitiligo, liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS syndrém),
akutna generalizovana exantematdzna pustuloza (AGEP), liSajnikova kerat6za, onychomadéza

Poruchy ciev
Menej caste: vaskulitida

Nezname. tromboflebitida, tromboembolizmus

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté: leukopénia, najcastejSie benigna, v asi 10 % pripadov prechodna, v 2 % dlhodoba
Casté: eozinofilia, trombocytopénia

Zriedkavé: leukocytdza, lymfadenopatia, pokles hladin kyseliny listovej v sére

Velmi zriedkavé: agranulocytoza, aplasticka anémie a iné formy anémii (hemolyticka,
megaloblastickd), pancytopénia, Cista aplazia cervenych krviniek, akutna intermitentna porfyria,
variegate porphyria, porphyria cutanea tarda, retikulocytdza

Nezndme: zvacsena slezina, zlyhanie kostnej drene
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Karbamazepin sa musi vysadit’ pri objaveni sa leukocytopénie (hlavne neutropénia) alebo
trombocytopénie a/alebo v spojeni s alergickymi koznymi prejavmi a horuckou.

Poruchy gastrointestinaleho traktu

Velmi casté: nauzea a vracnie*

Casté: sucho v ustach*

Menej casté: hnacka*, zdpcha*

Zriedkavé: strata chuti do jedla*, bolesti zaludka*
Velmi zriedkavé: pankreatitida, stomatitida*, glositida*
Nezname: gingivitida*, kolitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Velmi casté: zvysené hodnoty gamma-GT (v dosledku indukcie pecenovych enzymov), zvycajne
klinicky nerelevantné

Casté: zvysena krvna alkalicka fosfataza

Menej caste: zvysené transaminazy

Zriedkavé: syndrom miznucich ZI€ovodov, najmi pocas prvych mesiacov liecby, cholestaticka,
parenchymadlna (hepatocelularna) alebo zmieSana forma hepatitidy, aktitna (Zivot ohrozujtca)
hepatitida, zltacka

Velmi zriedkavé: granulomatdzne ochorenie pecene, zlyhanie pecene

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté: edémy, vahovy prirastok

Nezname: zniZenie hladin kalcia v sére vd’aka zrychlenému metabolizmu 25-hydroxy-
cholekalciferolu, ¢o méze ojedinele viest’ az k osteomalacii; hyperamonémia.

Poruchy endokrinného systému

Casté: zadrziavanie tekutin, hyponatrémia a znizenie osmolarity krvi v dosledku ué¢inku podobného
ucinku antidiuretického hormonu (ADH), vediicemu v zriedkavych pripadoch k intoxikacii vodou
sprevadzanej letargiou, vracanim, bolestami hlavy, stavmi zméatenosti a inymi neurologickymi
poruchami

Velmi zriedkavé: zvysené hladiny prolaktinu s klinickymi prejavmi alebo bez nich, ako galaktorea a
gynekomastia, vysoky cholesterol, vratane HDL cholesterolu a triglyceridov, zvySeny vol'ny kortizol v
sére

Nezndme: zmeny parametrov §titnej zlazy Ts, T4, TSH a FT4, najmé pri kombinovanej liecbe s inymi
antiepileptikami

Existuju indikacie znizenych hladin vitaminu B 12 a zvySenych hladin homocysteinu v sére.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej casté: embdlia (napr. pl'icna embolia)

Velmi zriedkavé: hypersenzitivne reakcie plic s horackou, dyspnoe a pneumonitidou alebo
pneumoniou (alveolitis), pl'icna fibroza

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zriedkavé: porucha oblickovych funkcii, ktord mozno dat’ niekedy do stvislosti s antidiuretickym
ucinkom karbamazepinu, napr. proteintiria, hematuria, oliguria, zvySenie hladin dusika mocoviny
v krvi (BUN)/azotémia alebo d’alSie priznaky ochorenia oblic¢iek

Velmi zriedkavé: tubulointersticialna nefritida

Nezname: zlyhanie obli¢iek, dyzlria, polakiziria, mocova retencia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Velmi zriedkavé: znizena muzska fertilita a/alebo abnormalna spermatogenéza (znizeny pocet a/alebo
pohyblivost’ spermii), sexualna dysfunkcia, sexualne poruchy ako erektylna dysfunkcia, znizenie
libida
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Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé: poruchy kardialneho vedenia, napr. AV blok (vel'mi zriedkavo so synkopou), hypertenzia,
hypotenzia (najma pri vysokej davke)

Velmi zriedkave: bradykardia, srdcové arytmie, zlyhanie srdca, zhorSenie korondrnej choroby srdca
(najmai u starsich pacientov alebo u pacientov so znamymi poruchami srdcovych funkcii), cirkulacny
kolaps

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: oneskorené reakcie precitlivenosti, postihujliice viac organovych systémov, s horuckou,
alergickymi koznymi reakciami, vaskulitidou, zva¢Senim lymfatickych uzlin, pseudolymfémom,
bolestami kibov, leukopéniou, eozinofiliou, zvi¢Senim pecene a sleziny alebo so zmenami
pecenovych funkcii, syndrémom miznucich zl¢ovodov (progresivna cholestaticka hepatopatia s
destrukciou a miznutim intrahepatalnych zlcovodov). Tieto prejavy sa mézu vyskytovat’ v roznych
kombinaciach a mézu postihnit’ aj iné organy, ako pluca, oblicky, pankreas, myokard a hrubé ¢revo
(pozri tiez Poruchy koze a podkozného tkaniva)

Velmi zriedkavé: anafylaxia, aseptickda meningitida s myoklonom a eozinofiliou alebo bez nich,
angioedém

Nezname: skrizené alergické reakcie s inymi antiepileptikami

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Velmi zriedkavé: hypogamaglobulinémia

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Nezname: Pad (spajany s ataxiou, zavratmi, somnolenciou, hypotenziou, stavom zméitenosti a sedaciou
vyvolanymi liecbou Timonilom retard) (pozri Cast’ 4.4).

* Tieto neziaduce ucinky zvycajne zmizna spontanne, spravidla po 8 - 14 dnoch alebo po prechodnom
znizeni dévky. Preto sa ma davka lieku podl'a moznosti zvySovat’ postupne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

V pripade intoxikacie treba vzdy uvazovat’ aj o moznosti kombinovanej intoxikacie, napr. pri poziti
viac druhov liekov so samovrazednym imyslom.

Pri intoxikacii karbamazepinom sa Casto stretdvame s vel'mi vysokymi davkami (4 - 20 g), ked’
plazmaticka hladina vzdy presahuje 20 pg/ml.

V literattre boli popisané pripady intoxikacie niekedy so smrteI'nym ukoncenim (po poziti
karbamazepinu so samovrazednym umyslom alebo po ndhodnom poziti). Pacienti prezili ndhodné
alebo samovrazedné pozitie s plazmatickou koncentraciou az 38 pg/ml.

Priznaky intoxikacie

Pri kazdom predavkovani karbamazepinom sa mézu vo zvysenej miere prejavit’ priznaky popisané v
Casti 4.8, ako su znizena porucha vedomia, zavraty, ataxia, ospalost’, stupor, kdma, nauzea, vracanie,
oneskorené vyprazdiiovanie zalidka, nepokoj, zmétenost, mimovolné pohyby, dyzartria, mydriaza,
nystagmus, navaly horac¢avy, retencia mocu, respira¢na depresia, cyanoza, opistotonus, abnormality
reflexov (zvySenie alebo zniZenie), hypotermia.

Mozu sa objavit’ aj nasledujiice symptomy: tremor, vzrusenie, tonicko-klonické kice, respiracné a
kardiovaskularne poruchy, skor s poklesom krvného tlaku (ale niekedy s jeho vzostupom), tachykardia
a AV blok, poruchy vedomia az k zastaveniu dychania a srdcovej ¢innosti.

Mozu sa tiez objavit’ EEG dysrytmie a zmeny na EKG (arythmie, prevodové poruchy). V ojedinelych
pripadoch sa zistili aj zmeny laboratormych parametrov: leukocytdza, leukopénia, neutropénia,
glykozuria, acetontria.
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Zaznamenali sa pripady rabdomyolyzy spojenej s karbamazepinovou toxicitou.

Spdsob pristupu pri intoxikacii

Specifické antidotum pri akutnej intoxikacii karbamazepinom zatial’ neexistuje. Lie¢ba predavkovania
je preto symptomaticka, t.j. hospitalizacia, stanovenie hladiny karbamazepinu v plazme, aby sa
potvrdila otrava karbamazepinom a zistila sa miera predavkovania, ¢o najrychlejsia eliminacia jedu
vyvolanim vracania a/alebo vyplachom zaltidka a snaha znizit’ absorpciu v€asnym podanim napriklad
aktivneho uhlia alebo laxativa. Oneskorené vyprazdinovanie zalidka mdze mat’ za nasledok
oneskorenu absorpciu, veducu k relapsu pocas zotavovania sa z intoxikacie. Za sustavného klinického
sledovania je nutné zaistit’ vitalne funkcie, sledovat’ plazmaticka koncentraciu a srdcové funkcie, v
pripade potreby uprava zmien elektrolytovej rovnovahy.

Pri zachvatoch ki¢ov sa maji podat’ vhodné antikonvulziva. V literatire sa neodporuca podanie
barbituratov vzhl'adom k riziku vyvolania utlmu dychania, najma u deti.

Odporucala sa hemoperfuzia cez aktivne uhlie. Hemodialyza je u¢innou moznost'ou pre lieCenie
predavkovania karbamazepinom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu
ATC-kod: NO3AFO01

Karbamazepin je dibenzoazepinovy derivat.

Liecivo prejavuje chemicky podobné vlastnosti ako tricyklické antidepresiva a farmakologicky
podobné ako fenytoin. Mechanizmus u¢inku nie je Uplne jasny. Podobne ako fenytoin, aj
karbamazepin potlaca synaptické prenosy, a tym znizuje d’alsi prenos konvulzivnych vybojov. Vo
vyssich koncentraciach karbamazepin znizuje posttetanicka potenciaciu.

Analgeticky ucinok pri neuralgii trigeminu nastava pravdepodobne v dosledku inhibicie synaptickych
prenosov vzruchu v miechovom jadre nervus trigeminus.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
V zavislosti od galenickej formy sa karbamazepin absorbuje po peroralnom podani relativne pomaly a

takmer uplne.

Absorpcny polcas je v priemere 8,5 hodin a prejavuje vel'ke intra- a interindividualne rozdiely
(priblizne od 1,7 do 12 hodin).

Maximalne plazmatické hladiny po jednorazovej davke sa dosiahnu (v zavislosti od galenickej formy)
u dospelého po 4 az 16 hodinach (vel'mi zriedka az po 35 hodinach) a u deti po priblizne

4 - 6 hodinach. Plazmatické hladiny nie st linearne zavislé od davky a pri vysSom davkovani
prejavuju plochy priebeh krivky. Maximalne plazmatické hladiny sa dosahujt rychlejsie po podani
suspenzie nez po podani normalnych tabliet alebo tabliet s predizenym uvoltiovanim. Plazmatické
hladiny po podani tabliet s predizenym uvoltiovanim su niZ$ie neZ po podani neretardovanych tabliet.
Po 2 - 8 dinoch sa dosiahne stacionarny stav. Neexistuje ziadna tizka suvislost’ medzi davkou
karbamazepinu a plazmatickou koncentraciou v stacionarnom stave. V stacionarnom stave st
fluktuacie plazmatickej hladiny karbamazepinu a jeho metabolitu karbamazepin-10,11-epoxidu pri
intervale davok 8 alebo 12 hodin malé.

V literattre sa uvadza, ze ¢o sa tyka terapeutickej a toxickej koncentracie, bezzachvatovy stav sa moze
dosiahnut’ pri plazmatickej hladine 4 az 12 pg/ml. PrekroCenie plazmatickej hladiny 20 pg/ml viedlo k
zhorSovaniu klinického obrazu. Zmiernenie bolesti pri neuralgii trigeminu sa dosahuje pri
plazmatickej koncentracii 5 az 18 pg/ml.

Prahova koncentracia vyskytu neziaducich u¢inkov je priblizne 8 az 9 pg/ml.

Distribtcia
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Celkovy distribu¢ny objem sa u ¢loveka udava medzi hodnotami 0,8 - 1,9 1/kg.

70 % az 80 % karbamazepinu sa viaze na plazmatické bielkoviny. Vol'na frakcia karbamazepinu je az
do koncentracie 50 pg/ml konstantna. Na plazmatické bielkoviny sa viaze aj 48 % az 53 % (priblizne
0,74 /kg) karbamazepin-10,11-epoxidu, farmakologicky aktivneho metabolitu.

Pravdepodobné st farmakologické interakcie, pozri 4.5.

Koncentracia karbamazepinu v cerebrospinalnej tekutine je asi 33 % zodpovedajicej plazmatickej
koncentracie. Koncentracia karbamazepinu v slinach zodpoved4 koncentracii vol'nej materske;j
substancie. Ked’Ze je v dobrej korelacii k plazmatickej hladine (asi 20 - 30 %), koncentracia
karbamazepinu v slinach sa po vynasobeni koeficientom 4 méze vyuzit' na orientacné urcenie
plazmatickej koncentracie.

Karbamazepin prechadza placentdrnou bariérou a prechadza do plodu, ako aj do materského mlieka
(asi 58 % plazmatickej koncentracie). Koncentracie karbamazepinu zistené v plazme dojcenych deti
zodpovedaju koncentraciam v materskom mlieku ich matiek.

Biotransformdcia

Karbamazepin sa v peceni oxiduje, dezaminuje, hydroxyluje a kone¢ne esterifikuje s kyselinou
glukurénovou.

Doteraz bolo v 'udskom moci izolovanych sedem metabolitov karbamazepinu. V najvicsej miere ide
o farmakologicky neaktivny metabolit trans-10,11-dihydroxy-10,11-dihydrokarbamazepin, pricom len
0,1 % az 2 % predstavuje metabolit karbamazepin-10,11-epoxid, ktory sam ma antikonvulzivne
ucinky.

Eliminacia

Po jednorazovom podani je karbamazepin eliminovany z plazmy s polc¢asom asi 36 (18 - 65) hodin.
Po dlhodobej liecbe klesa hodnota pol¢asu v dosledku enzymatickej indukcie o asi 50 %, t.j. na

10 - 20 hodin. Ked’ sa karbamazepin podava v kombinacii s inymi antiepileptikami, pol¢as je kratsi
(priemerne 6 - 10 hodin) nez pri monoterapii (11 - 13 hodin); u deti st pol¢asy kratSie nez u
dospelych, u novorodencov su vsak dlhsie nez u dojciat.

Plazmaticky klirens je u zdravého ¢loveka priblizne 19,8 + 2,7 ml/h/kg, u pacientov s monoterapiou
asi 54,6 = 6,7 ml/h/kg a u pacientov s kombinovanou terapiou 113,3 + 33,4 ml/h/kg.

Po jednorazovom peroralnom podani sa vylucilo asi 72 % podanej davky vo forme metabolitov
mocom. Zvysnych 28 % sa vylucilo stolicou, z toho ¢ast’ v nemetabolizovanej forme. Len 2 - 3 %
podanej davky sa vylucilo mo¢om ako materska substancia.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom a opakovanom podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre I'udi. Pre nedostato¢né Studie na zvieratach vSak nemozno u l'udi vylucit
teratogénny U¢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 'udi zatial’ nebola potvrdena.

Genotoxicita
Vysledky standardnych §tadii mutagenity na baktériach a cicavcoch nepreukazali genotoxické
vlastnosti karbamazepinu.

Reprodukéna toxicita

Kumulativne dokazy z roznych Studii so zvieratami u mysi, potkanov a kralikov preukazali, Ze
karbamazepin v 10 az 20-krat vysSich davkach v porovnani s odporu¢anymi humannymi davkami
pocas organogenézy viedol k zvySenej embryonalnej letalite a retardacii rastu. U mysi boli pozorované
embryonalne poskodenia (hlavne mozgovych komor).
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V reprodukénej Studii u potkanov bolo u dojéenych mlad’at preukazané zniZenie prirastku hmotnosti
pri materskych davkach 192 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina metakrylova s etylakrylatom 1:1 kopolymér, 30 % disperzia
mikrokrystalicka celuloza

stearat horecnaty

aminio-metakrylatovy kopolymér, typ B

karboxymetylskrob A, sodna sol’

Cistend voda

oxid kremicity, koloidny, bezvody

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Upozornenia na podmienky a sposob skladovania
Uchovavajte pri teplote do 25 °C, na suchom mieste.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

AL/PVC blister

Velkost balenia:

Timonil 150 retard: 50 tabliet s predlZzenym uvolfiovanim, 100 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

Timonil 300 retard: 50 tabliet s prediien}’/m uvolfiovanim, 100 tabliet s predizenym uvoliovanim
Timonil 600 retard: 50 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH

Weg beim Jager 214

D-22335 Hamburg
Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO
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