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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Biston
200 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 200 mg karbamazepinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele okrtihle tablety s deliacou ryhou na jednej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Epilepsia. Parcidlne zachvaty s jednoduchou aj komplexnou symptomatikou, parcidlne zachvaty
prechadzajice do generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov.

- Esencialne aj sekundarne neuralgie (predovsetkym neuralgie n. trigeminus,
n. glossopharyngeus, postherpetické neuralgie).

- Tlmenie bolesti pri diabetickej neuropatii.

- Profylaxia bipolarnej afektivnej poruchy.

- Centralny diabetes insipidus.

- Prevencia a lieCba zachvatov pri abstinencnych priznakoch pri alkoholizme.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Epilepsia

Dospeli: inicialna davka 100-200 mg (1 az 2-krat denne) sa v tyZdennych intervaloch zvySuje az na
optimalnu davku 200-800 mg denne, podavanu v 3 ¢iastkovych davkach.

Deti starSie ako 3 roky: liecba sa za¢ina vel'mi nizkymi davkami (riziko alergickych koznych reakcii,
poruchy zraku ¢i ataxia), t. j. 5-10 mg/kg/den v 3-4 Ciastkovych davkach, ktoré sa v tyzdennych
intervaloch zvySuju az na davku 15-25 mg/kg/den.

Neuralgie

Dospeli: davkovanie je nutné stanovit’ individualne, zvy€ajne sa prvy den podava 100-200 mg, potom
sa davky pomaly zvySuji az do ustupu bolesti, spravidla az na davku 200 mg (3-4-krat denne), neskor
sa davkovanie postupne znizuje az na davku, ktora staci zabranit’ novému vyskytu bolestivych
paroxyzmov.

Pediatricka populacia: bezpec¢nost a i¢innost’ neboli doteraz preukazané.

Bolestivé stavy pri diabetickej neuropatii alebo centralny diabetes insipidus
Dospeli: 200-300 mg 2-krat denne.
Pediatricka populdcia: bezpecnost’ a t¢innost’ neboli doteraz preukazané.
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Profylaxia bipolarnej afektivnej poruchy
Dospeli: 300-400 mg 2-krat denne.
Pediatrickd populécia: bezpecnost’ a ucinnost’ neboli doteraz preukazané.

Prevencia a lie¢ba zachvatov pri abstinen¢nych priznakoch pri alkoholizme
Dospeli: 300-800 mg 2-krat denne.
Pediatricka populacia: bezpecnost’ a i¢innost’ neboli doteraz preukazané.

Tablety sa uzivaju pred jedlom, pocas jedla alebo po jedle. Pri podani po jedle sa zvySuje biologicka
dostupnost’ karbamazepinu.

Pacienti ¢inskeho (Han) a thajského pdvodu maja byt podl'a moznosti pred zaciatkom lieCby
geneticky vysetreni na pritomnost HLA-B*1502, pretoze pritomnost’ tejto alely silne predurcuje riziko
vzniku zavazného, s karbamazepinom spojeného, Stevensovho-Johnsonovho syndrému (informacie o
genetickych vySetreniach a koznych reakcidch pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Karbamazepin sa nesmie podavat’:

o pri precitlivenosti na karbamazepin alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti
6.1,

o pacientom s poruchami funkcie pecene, kostnej drene, t'azkymi poruchami obli¢iek a poruchami
prevodového systému srdca,

o pacientom s peceniovou porfyriou v anamnéze (napr. pri akatnej intermitentnej porfyrii, porfyria

variegata, porfyria cutanea tarda),
o sucasne s inhibitormi MAO a do 14 dni po ich vysadeni.

Karbamazepin sa nesmie uzivat’ na lieCbu absencii (atypickych alebo generalizovanych), atonickych a
myoklonickych epileptickych zachvatov. Nesmie sa podavat’ detom vo veku do 3 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacientom s kardiovaskularnym ochorenim, pri poruchéach funkcie pecene, obliciek a pri glaukome sa
moze liek podavat’ az po zvazeni pomeru rizika a prospechu lieby a pri pravidelnom sledovani. U deti
vo veku do 6 rokov indikacia lie¢by karbamazepinom vyzaduje zvySent opatrnost’.

Karbamazepin sa nema podavat’ pacientom s precitlivenostou na tricyklické antidepresiva a
pacientom, ktori sucasne uzivaju litium.

Karbamazepin je potencialny teratogén, epidemiologické idaje dokazuju vyssi vyskyt kongenitalnych
malformécii u deti Zien, ktoré sa pocas gravidity liecili karbamazepinom. U Zien, ktoré pocas liecby
karbamazepinom otehotneli, je nanajvys nutné monitorovat’ jeho plazmatické hladiny a davkovanie
znizit’ na ¢o najnizsiu, eSte uCinn davku.

Pre bezpecné uzivanie lieku je nutné pred zaciatkom lieCby vysetrit’ krvny obraz a funkciu pecene.
Pocas lie¢by treba kontrolovat’ nasledovné parametre: krvny obraz v prvom mesiaci liecby 1- krat za
tyzden, neskor 1-krat za mesiac, testy funkcie pe¢ene — pri normalnom naleze kazdé 3-4 mesiace, pri
patologickom néleze v kratsich intervaloch.

Pri zisteni priznakov naruSenej krvotvorby, pri progresii klinickych symptomov sprevadzajucich
leukémiu, pri koznych alergickych reakciach a pri zretel'nom zhorSeni funkcie pecene je nutné
karbamazepin vysadit’. Nahle vysadenie karbamazepinu alebo prechod na iné antiepileptikum sa
vykonéva za pomoci barbituratov alebo diazepamu.

Na zvySenie bezpe¢nosti a nastavenie najnizsej uéinnej davky si vhodné kontroly plazmatickej
hladiny karbamazepinu. Terapeutické rozmedzie plazmatickych hladin karbamazepinu je 4-12 pg/ml,
t.j. 17-50 umol/ml, pri neuralgii sa u€¢inok dosahuje pri koncentracii 5-18 pg/ml/l, t. j. 21-76 pmol/ml.
Pre vznik neziaducich ucinkov sa predpoklada ako hrani¢na hodnota plazmatickej koncentracie cca
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8-9 pg/ml, t. j. 35-39 umol/ml. Pri uZivani karbamazepinu sa v laboratdrnych testoch mozu zmenit’
parametre funkcie Stitnej Zl'azy.

Pocas uzivania lieku existuje zvysené riziko vzniku fotosenzitivnej reakcie na kozi, preto sa odportica
vyhybat’ sa posobeniu priameho slnecného Ziarenia, nosit’ ochranny odev a pouzivat’ lokalne pripravky
s ochrannym faktorom proti UVA a UVB ziareniu. Pocas lieCby nepouZzivat’ ,,horské slnko" ani
solarium.

Pocas uzivania lieku plati zakaz konzumacie alkoholickych napojov.

Hematologické reakcie
Uzivanie karbamazepinu sa ma prerusit’, ak sa objavia priznaky utlmu kostnej drene.

Suiciddlne myslienky a spravanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol'kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky a
spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych $tadii s antiepileptikami ukazala
malé zvysenie suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohoto rizika nie je znamy a
dostupné tdaje nevylucuju moznost’ zvyseného rizika u karbamazepinu.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptomy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné odporucit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Kozné neziaduce ucinky

Pocas liecby karbamazepinom boli hldsené zdvazné a niekedy fatdlne kozné neziaduce ucinky vratane
toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS). Frekvencia
vyskytu tychto reakcii sa v krajinach s prevahou kaukazského etnika odhaduje na 1-6 z 10 000 novych
uzivatelov, zatial’ ¢o v niektorych azijskych krajindch sa odhaduje asi 10-krat vyssie riziko.

Je stale viac dokazov o lohe r6znych HLA aliel v predispozicii pacientov k imunitne
sprostredkovanym neziaducim uc¢inkom (pozri Cast’ 4.2).

Alela HLA-B*1502 - ¢inska (Han), thajska a ostatné azijské populacie

Bolo preukazané, ze pritomnost’ alely HLA-B*1502 u 0s6b ¢inskeho (Han) alebo thajského povodu
lieCenych karbamazepinom je silne spojena s rizikom vyskytu zdvaznych koznych neziaducich
ucinkov znamych pod pojmom Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS). Prevalencia alely HLA-B*1502
je v ¢inskej (Han) a thajskej populacii okolo 10 %. Pokial’ je to mozné, maji byt tito jedinci vySetreni
na pritomnost’ vysSie uvedenej alely pred zaciatkom liecby karbamazepinom (pozri Cast’ 4.2). Ak je
test pozitivny, a existuje moznost’ inej lieCby nema sa s lieCbou karbamazepinom zacinat’. Pacienti,

u ktorych je test na pritomnost’ HLA-B*1502 negativny, maji malé riziko SJS, hoci vo vel'mi
zriedkavych pripadoch sa méze objavit.

Existuju udaje, ktoré naznacuju zvysenie rizika vyskytu zavaznych neziaducich ucinkov zahtnajicich
toxicku epidermalnu nekrolyzu/Stevensov-Johnsonov syndrém spojenych s uzivanim karbamazepinu
v inych azijskych populdciach. Vzhl'adom na prevalenciu tejto alely u inych azijskych populacii (napr.
viac ako 15 % vo filipinskej a malajzijskej), sa ma zvazit’ genetické testovanie na pritomnost’ HLA-
B*1502 aj u inych rizikovych populacii.

Prevalencia alely HLA-B*1502 je zanedbatel'na napr. v pévodnej eurdpskej, africkej, hispanskej
populacii a tiez v japonskej a korejskej populacii (<1 %).

Alela HLA-A*3101 — p6vodna eurdpska a japonska populécia

Existuju udaje, ktoré naznacuju, Ze pritomnost’ alely HLA-A*3101 je spojena so zvySenym rizikom
karbamazepinom indukovanych koznych neziaducich ucinkov, vratane SJS, TEN, liekmi vyvolanej
vyrazky s eozinofiliou (DRESS) alebo menej zavaznych akutnych generalizovanych exantematéznych
pustul6z (AGEP) a makulopapularnej vyrazky (pozri Cast’ 4.8) v povodnej eurdpskej a japonskej
populécii.
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Frekvencia vyskytu alely HLA-A*3101 sa medzi etnickymi populaciami vyrazne odlisuje.
V eurdpskej populacii ma alela HLA-A*3101 prevalenciu 2-5 % a v japonskej populacii okolo 10 %.

Pritomnost’ alely HLA-A*3101 méze zvysit riziko karbamazepinom indukovanych koznych
neziaducich ucinkov (vacsinou menej zavaznych) z 5 % v beznej populacii na 26 % v povodne;j
europskej populacii, zatial’ Co jej absencia moéze znizit riziko z 5 % na 3,8 %.

K dispozicii nie si dostatocné tidaje, ktoré podporuju odporucanie skriningu alely HLA-A*3101 pred
zaCiatkom lie¢by karbamazepinom.

Pokial je o pacientoch eurdpskeho alebo japonského povodu zname, Ze su pozitivni na pritomnost’
alely HLA-A*3101, uZivanie karbamazepinu sa méze zvazit' v pripadoch, kedy prinos prevazuje nad
rizikom.

Riziko Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy

-V suvislosti s uzivanim karbamazepinu boli hlasené Zivot ohrozujtice kozné reakcie, Stevensov-
Johnsonov syndréom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN).

- Pacientov treba upozornit’ na priznaky tychto zdvaznych koznych reakcii a starostlivo sledovat’.
Najvyssie riziko vyskytu SJS alebo TEN je v prvych tyzdnoch liecby.

- Ak sa objavia priznaky SJS alebo TEN (napr. zhorSujtca sa kozna vyrazka Casto s pluzgiermi
alebo léziami na slizniciach) lie¢ba karbamazepinom sa ma ukoncit’.

- Najlepsie vysledky v liecbe SJS a TEN sa dosahuju pri véasnej diagnostike a okamzitom
vysadeni uzivania akéhokol'vek podozrivého lieku. V¢asné ukoncenie liecby je spojené s lepsou
prognozou.

- Ak sau pacienta vyvinul SJS alebo TEN nasledkom uzivania karbamazepinu, pacient uz nikdy
nesmie karbamazepin uzivat'.

Hypersenzitivita

Karbamazepin moze vyvolat’ reakcie z precitlivenosti, kam patri aj liekmi vyvolana vyrazka

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), reaktivacia HHV6 spojena s DRESS, poruchy
spojené s oneskorenou multiorgdnovou hypersenzitivitou ako je horucka, vyrazka, vaskulitida,
lymfadenopatia, pseudolymfom, artralgia, leukopénia, eozinofilia, hepatosplenomegalia, abnormalne
vysledky pecenovych testov a syndrom mizntcich Zlcovodov (destrukcia a miznutie intrahepatalnych
zlcovych ciest), ktoré sa mozu objavit’ v réznych kombinaciach. Ovplyvnené modzu byt aj ostatné
organy (napr. pl'ica, oblicky, pankreas, myokard, hrubé ¢revo) pozri ¢ast’ 4.8.

Vseobecne plati, ze ak sa zistia priznaky alebo prejavy reakcie z precitlivenosti, karbamazepin treba
okamzite vysadit’.

Pacienti, ktori boli vystaveni reakcii z precitlivenosti na karbamazepin, maju byt informovani, ze u 25
az 30 % z nich sa moZu objavit’ reakcie z precitlivenosti na oxakarbazepin.

Medzi karbamazepinom a fenytoinom sa moze vyskytnut’ skrizena hypersenzitivita.

Endokrinné udéinky

U Zien uZzivajtcich karbamazepin subezne s hormonalnou antikoncepciou bolo hlasené krvacanie
z maternice medzi menstruaénymi periddami. Spol'ahlivost’ hormonélnej antikoncepcie moze byt
karbamazepinom nepriaznivo ovplyvnena a zenam vo fertilnom veku treba odporucit’ alternativnu
formu antikoncepcie. Pacientky uzivajuce karbamazepin a vyzadujiuce hormonalnu antikoncepciu
maju uzivat’ liek s obsahom najmenej 50 pg estrogénu, alebo treba zvazit’ pouzitie alternativnej
nehormonalnej metddy antikoncepcie.

Hyponatriémia

U karbamazepinu je znamy vyskyt hyponatrémie. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek spojenou
s nizkou hladinou sodika alebo u pacientov liecenych stibezne inymi liekmi znizujicimi sodik (napr.
diuretika, lieky spojené s neprimeranou sekréciou ADH), sa ma pred zacatim liecby karbamazepinom
zmerat’ hladina sodika v krvi. Nasledne treba zmerat’ hladinu sodika v krvi priblizne o dva tyzdne a
potom v mesaénych intervaloch pocas prvych troch mesiacov lie¢by, alebo podl'a klinickej potreby.
Tieto rizikové faktory sa mézu tykat’ najmai starSich pacientov. Ak sa spozoruje hyponatrémia, je
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dolezitym protiopatrenim obmedzenie vody, ak je to klinicky indikované.

Anticholinergny ucinok
Karbamazepin vykazuje miernu anticholinergnu aktivitu. Z tohto dovodu je potrebné pocas liecby
starostlivo sledovat’ pacientov so zvySenym vnutroo¢nym tlakom a retenciou mocu (pozri Cast’ 4.8).

Zeny vo fertilnom veku

Karbamazepin moze pri podavani gravidnym Zenam spdsobit’ poskodenie plodu. Prenatalna expozicia
karbamazepinu méoze zvysit rizika zavaznych vrodenych malformacii a inych nepriaznivych
vysledkov vyvoja (pozri Cast’ 4.6).

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

Zeny vo fertilnom veku maju 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 poas lie¢by a dva tyzdne po jej ukonéeni pouzivat’ G&innt
antikoncepciu. V désledku indukcie enzymov méze karbamazepin sposobit’ zlyhanie ucinku
hormonalnej antikoncepcie, preto je potrebné Zeny vo fertilnom veku poucit’ 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 planuji otehotniet, ihned’
poradili so svojim lekarom, aby s nim prediskutovali prechod na alternativnu liecbu pred pocatim

a pred ukoncenim uzivania antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaju karbamazepin, je potrebné poucit’ o tom, aby sa ihned’ obratili
na svojho lekara, ak otehotnejt alebo si myslia, Ze mézu byt tehotné.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky karbamazepinu a inych siu¢asne podavanych lie¢iv sa moézu navzajom ovplyviiovat’.
Karbamazepin sa biotransformuje v peceni mikrozomalnym systémom cytochrému P-450, konkrétne
predovsetkym izoenzymom P-450 3A4 (CYP3A4). CYP3A4 je hlavnhym enzymom katalyzujucim
tvorbu aktivneho metabolitu karbamazepin-10,11 epoxidu.

Kedze zvysené plazmatické hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu mézu viest’ k neziaducim reakciam
(napr. zavratom, ospalosti, ataxii, diplopii), davkovanie sa ma primerane upravit’ a/alebo sa maju
monitorovat’ plazmatické hladiny, ak sa pouziva siibezne s tymito lie¢ivami:

Antiepileptika: progabid, kyselina valproova, valnoktamid, valpromid, primidoén, brivaracetam.

Stubezné podavanie inhibitorov CYP3A4 moze mat’ za nasledok zvySenie plazmatickej koncentracie
karbamazepinu. a tym aj vyskyt neziaducich uc¢inkov. Subezné podavanie induktorov CYP3A4 moze
zvysit rychlost’ metabolizmu karbamazepinu, ¢o ma za nasledok zniZenie jeho hladiny v plazme a tym
aj znizenie terapeutického ucinku.

Podobne zase vysadenie induktorov CYP3A4 moze znizit’ rychlost’ metabolizmu karbamazepinu, ¢o
moze viest' k zvySeniu hladiny karbamazepinu v plazme.

Karbamazepin je silny induktor CYP3A4 a d’alSich peceniovych enzymovych systémov fazy I a fazy
II. Mdéze preto znizovat’ plazmatické koncentracie stibezne podavanych liekov, ktoré sa metabolizuji
prostrednictvom CYP3A4 indukovanim ich metabolizmu.

Liekové interakcie karbamazepinu mozno zjednodusene rozdelit’ do piatich podskupin:

a) liekové interakcie, pri ktorych dochadza k znizeniu absorpcie karbamazepinu (aktivne uhlie,
cisplatina, doxorubicin), podavanie karbamazepinu s cholestipolom alebo cholestyraminom
nevedie k znizeniu jeho vstrebavania,

b) liekové interakcie, pri ktorych dochadza k vytesneniu karbamazepinu z vizby na plazmatické
bielkoviny (kyselina valproova, verapamil),

¢) liekové interakcie, pri ktorych dochadza k inhibicii biotransformacie karbamazepinu, zvySeniu
jeho plazmatickych hladin a k zvySeniu vyskytu jeho neziaducich ucinkov ¢i vzniku toxicity;
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d)

4.6

biotransformaciu karbamazepinu inhibuju: kyselina valproova, jej amid, niektoré antiepileptika
(lamotrigin, remacemid, acetazolamid, klobazam, zonisamid), niektoré antidepresiva
(fluvoxamin, fluoxetin, sertralin, tricyklické antidepresiva, viloxazin), makrolidové antibiotika
(erytromycin, klaritromycin, fluritromycin, diritromycin, ponsinomycin, josamycin, nie vSak
azitromycin alebo spiramycin), ketokonazol, metronidazol, izoniazid, niektor¢ blokatory
vapnikového kanala (verapamil, diltiazem), propoxyfén, cimetidin, danazol, o¢kovacia latka proti
chripke, antihistaminikum terfenadin,

liekové interakcie, pri ktorych dochadza k indukcii biotransformacie karbamazepinu, k znizeniu
jeho plazmatickych hladin a u¢innosti: niektoré¢ antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, primidon,
felbamat, extrakty z 'ubovnika bodkovaného); tento uc¢inok nebol doteraz preukdzany pri
rifampicine ani rifabutine,

liekové interakcie, pri ktorych karbamazepin znizuje plazmatické hladiny a ti€innost inych liekov
cestou indukcie peceniovych mikrozomalnych enzymov: niektorych antiepileptik (fenytoin,
fenobarbital, primidon, etosuxinimid, kyselina valproova, klonazepam, lamotrigin, felbamat,
topiramat, tiagabin, stiripentol, remacemid), niektorych benzodiazepinov (alprazolam,
midazolam, klobazam), antidepresiv (amitriptylin, imipramin, desipramin, nortriptylin,
mianserin, paroxetin, viloxazin), antipsychotik (chlérpromazin, haloperidol, klozapin, risperidon,
olanzapin, zotepin), doxycyklinu, niektorych estrogénov alebo progestinov (etinylestradiol,
levonorgestrel, noretisteron), niektorych kortikosteroidov (prednizoldnu, metylprednizolonu),
niektorych imunosupresiv (cyklosporinu, sirolimu, takrolimu), niektorych kurarimimetik
(atrakurium, cisatrakurium, pankuronium, pipekuronium, rokuronium, vekuronium),
paracetamolu, flukonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu a celého radu d’alSich lieciv, pri ktorych
viak ide o klinicky nevyznamné lickové interakcie. Zenam vo fertilnom veku sa ma pocas lie¢by
karbamazepinom odporucit’ alternativna metdda antikoncepcie (pozri Cast’ 4.4).

Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pri zvieratach (mysiach, potkanoch a kralikoch) doslo po peroralnom podavani karbamazepinu pocas
organogenézy v dennych davkach toxickych pre matku (viac nez 200 mg/kg telesnej hmotnosti, t. j.
10-20-krat vyssej davky nez su zvyc€ajné davky v humannej medicine) k zvySeniu embryondlne;j
mortality. Pri davkach 300 mg/kg/den doslo pri potkanoch k potratom. Pri davkach toxickych pre
matku sa u plodov potkanov pozorovala retardacia rastu. Pri tychto troch druhoch zvierat sa
nepozoroval teratogénny ucinok, hoci v jednej studii na mySiach karbamazepin (40-240 mg/kg/den
per os) sposobil defekty (predovsetkym dilataciu mozgovych komor) pri 4,7 % plodov v porovnani s
kontrolnou skupinou 1,3 %.

Riziko suvisiace s antiepileptikami v§eobecne

Vsetkym Zenam vo fertilnom veku, ktoré uzivaju antiepilepticku liebu, a najmé 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 mézu mat’ vazne nasledky pre zenu a nenarodené dieta.

Ak je to mozné, na liecbu epilepsie pocas gravidity sa uprednostituje monoterapia, pretoze liecba
viacerymi AED sa, v zavislosti od subezne podavanych AED, moZe spajat’ s vys$§im rizikom
vrodenych malforméacii ako monoterapia.

Rizikad suvisiace s karbamazepinom

Tehotné Zeny s epilepsiou maju byt lieCené zvlast’ opatrne. U Zien vo fertilnom veku sa ma
karbamazepin podl'a moznosti predpisovat’ ako monoterapia, pretoze vyskyt kongenitalnych
abnormalit u deti zien, lieCenych kombinaciou antiepileptik (napr. kyselina valproova

s karbamazepinom a fenobarbitalom alebo fenytoinom) je vacsi nez u tych matiek, ktoré uzivali

cvwe

davkovania sa odporuc¢a monitorovat’ plazmatické hladiny. Ak zena uzivajuca karbamazepin otehotnie
alebo ak je nutné podavat’ karbamazepin pocas tehotenstva, musi sa potencialny prinos lie¢by
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dokladne zvazit' s moznym rizikom lie€by, najmé v prvych troch mesiacoch tehotenstva. Je zname, Ze
potomkovia matiek epilepticiek st nachylnejsi na vyvojové chyby a malformacie.

Biston prechadza u I'udi placentou. Prenatalna expozicia karbamazepinu méze zvysit’ rizika vrodenych
malformdcii a inych nepriaznivych vysledkov vyvoja. U I'udi sa expozicia karbamazepinu pocas
gravidity spaja s 2- az 3-krat vysSou frekvenciou vyskytu zavaznych malformacii ako v celkovej
populacii, kde je frekvencia vyskytu 2 — 3 %.

V suvislosti s pouzivanim karbamazepinu boli hlasené vyvojové vady a malformadcie, vratane spina
bifida a taktiez iné vrodené anomalie, napr. kraniofacialne defekty, ako je razstep pery/podnebia,
kardiovaskularne malformacie, hypospadia, hypoplézie prstov a anomalie zahfiajlice rzne telesné
systémy. Pacientky maji byt obozndmené s moznostou zvyseného rizika vzniku malformécie a maja
mat’ moznost’ vyuzit’ antenatalny skrining. U deti narodenych Zendm s epilepsiou, ktoré pocas
gravidity uzivali karbamazepin samotny alebo v kombinécii s inymi AED, bola hlasena porucha
neurologického vyvoja. Stidie tykajiice sa rizika porach neurologického vyvoja u deti vystavenych
karbamazepinu pocas gravidity st protichodné a riziko sa nedd vylucit.

Karbamazepin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos neprevysuje rizika, a to po dokladnom
zvéazeni vhodnych alternativnych moznosti lie¢by. Zena ma byt’ plne informovana o rizikdch uZivania
karbamazepinu pocas gravidity a ma im rozumiet’.

Z doékazov vyplyva, Ze riziko malformacie pri liecbe karbamazepinom moze 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 najnizsej
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.

Je zname, ze v priebehu tehotenstva dochadza k nedostatku kyseliny listovej. Uvadza sa, Ze
antiepileptické lieky tento nedostatok zhorsuju. Deficit kyseliny listovej tak mbze prispievat’
k zvySenému vyskytu vyvojovych vad u potomkov lieCenych epilepticiek. Preto sa odporuca
suplementacia kyseliny listovej pred tehotenstvom a pocas neho.

Takisto sa odporuca, aby sa matke v poslednych tyzdiioch tehotenstva a novorodencovi podaval
vitamin K, ako prevencia poruch krvacavosti.

V niekol’kych pripadoch sa u novorodenca objavili zachvaty a/alebo dychovy tlm, ¢o bolo spojené

s uzivanim karbamazepinu a inych antiepileptik matkou. Po uzivani karbamazepinu matkou bolo
hlasenych niekol’ko pripadov vracania, hnacky a/alebo znizeného prijmu mlieka novorodencom. Tieto
reakcie mozu byt spésobené neonatalnym syndromom z vysadenia.

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’ Zendm vo fertilnom veku, pokial’ potencialny prinos neprevysuje
rizika, a to po dokladnom zvazeni vhodnych alternativnych moznosti liecby. Zena mé byt’ plne
informovana o riziku mozného poskodenia plodu v pripade uzivania karbamazepinu pocas gravidity
a teda o vyzname plédnovania gravidity a m& mu rozumiet’. U zien vo fertilnom veku sa ma pred
zaCatim lieCby karbamazepinom zvazit’ vykonanie tehotenského testu.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby a dva tyzdne po jej ukonéeni pouzivat u¢inna
antikoncepciu. V désledku indukcie enzymov moze karbamazepin sposobit’ zlyhanie Gi¢inku
hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5), preto je potrebné Zeny vo fertilnom veku poucit

o pouzivani inych G¢innych antikoncepénych metdd. Musi sa pouZzivat aspon jedna u¢inna metoéda
antikoncepcie (napriklad vnitromaternicové 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.
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Dojcenie

Karbamazepin prestupuje do materského mlieka (asi 25-60 % plazmatickej koncentracie). Prinos
dojéenia sa ma zvazit vzhadom na mald moznost’ nepriaznivého vplyvu na dieta. Zeny uZivajuce
karbamazepin mozu dojcit’ svoje deti za predpokladu, Ze u dietat’a sa bude sledovat’ moznost’ vyskytu
neziaducich uc¢inkov (napr. nadmerna spavost). Je evidovana jedna sprava o tazkej hypersenzitivnej
koznej reakcii u dojéeného diet’at’a. Boli hlasené pripady cholestatickej hepatitidy u novorodencov
vystavenych karbamazepinu pocas prenatadlneho obdobia alebo v obdobi dojcenia. Preto sa maju
dojcené deti tych matiek, ktoré sa liecili karbamazepinom, dokladne sledovat’ kvoli hepatobiliarnym
neziaducim uc¢inkom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientovu schopnost’ reakcie mozu zhorsit’ zdvraty alebo ospalost’, ktoré vyvolava karbamazepin, a to
predovsetkym na zaciatku liecby alebo pri iprave davkovania. Lekar preto musi individualne posudit’,
¢i je pacient schopny tuto ¢innost’ vykonavat'.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce u¢inky sa mézu vyskytovat’ najma na zaciatku lie¢by alebo pri vyssich davkach.
Neziaducim uc¢inkom sa dé na zaciatku lieCby predchadzat’ alebo ich zmiernit’ pomalym postupnym
zvySovanim davky. Neziaduce ucinky ustupuju vacsinou do tyzdia po znizeni davky.

V nasledujucej tabul’ke su zhrnuté neziaduce ucinky karbamazepinu rozdelené do skupin podl'a
terminolégie MedDRA s uvedenim frekvencie ich vyskytu: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az
<1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov podl’a | Frekvencia Neziaduci ucinok
databazy MedDRA vyskytu
Infekcie a ndkazy nezname reaktivacia l'udského herpesvirusu 6
Poruchy krvi a lymfatického vel'mi Casté leukopénia
systému* Casté eozinofilia
trombocytopénia
zriedkavé leukocytoza,
lymfadenopatia
vel'mi zriedkavé agranulocyt6za
aplasticka anémia
pancytopénia
anémia

aplazia Cervenych krviniek
megaloblastova anémia

retikulocyt6za
hemolyticka anémia

nezname utlm kostnej drene

Poruchy nervového systému vel'mi Casté zavraty

ataxia
somnolencia

Casté bolest’ hlavy

menej Casté dyskinéza (tremor, orofacialna

dyskinéza, asterixis, choreoatetoza,
dystonia, tiky)
nystagmus

zriedkavé okohybna porucha
poruchy reci (dyzartria)
periférna neuropatia
parestézie
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Trieda organovych systémov podla
databazy MedDRA

Frekvencia
vyskytu

Neziaduci ucinok

paretické symptomy

vel'mi zriedkavé

asepticka meningitida s myoklonom a
periférnou eozinofiliou

neurolepticky maligny syndrém
poruchy chuti

nezname

poruchy rovnovahy

Poruchy imunitného systému

zriedkavé

oneskorenad mnohoorganova
hypersenzitivita***

vel'mi zriedkavé

anafylakticka reakcia (angioedém)

Poruchy endokrinného systému

Casté

edém

retencia tekutin

zvySenie hmotnosti

syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu (SIADH)

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté hyponatriémia**
zriedkavé deficit folatu
strata chuti do jedla
nezname hyperamonémia
Psychické poruchy zriedkavé agitovanost’
halucinacie (sluchové alebo zrakové)
depresia
nepokoj
agresivita
aktivacia psychozy
stav zmétenosti
vel'mi zriedkavé poruchy libida
nezname poruchy myslenia
Poruchy oka Casté diplopia

porucha akomodacie (napr. rozmazané
videnie

vel'mi zriedkavé

konjunktivitida
katarakta

Poruchy ucha a labyrintu

vel'mi zriedkavé

hyperakiizia
tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

zriedkavé

poruchy srdcového rytmu

vel'mi zriedkavé

bradykardia

arytmia

atrioventrikularna blokada so
synkopou

kongestivne zlyhanie srdca
zhorSenie prejavov ischemicke;j
choroby srdca

Poruchy ciev

zriedkavé hypertenzia
hypotenzia

vel'mi zriedkavé obehovy kolaps
tromboflebitida
trombembolizmus

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a
mediastina

vel'mi zriedkavé

hypersenzitivita pl'ic charakterizovana
pyrexiou, dyspnoe, pneumoéniou
(vratane intersticialnej)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

nauzea
vracanie

Casté

sucho v ustach




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/05289-Z1B

Trieda organovych systémov podl’a | Frekvencia Neziaduci ucinok
databazy MedDRA vyskytu
menej Casté hnacka alebo zépcha
zriedkavé bolest’ brucha

vel'mi zriedkavé

glositida
stomatitida
pankreatitida

Poruchy pecene a zI€ovych ciest

zriedkavé

hepatitida (cholestaticka,
parenchymalna, hepatocelularna alebo
zmiesana)

syndrom miznucich zl€¢ovodov
zltacka

vel'mi zriedkavé

granulomatozne pecenové ochorenie
zlyhanie pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vel'mi Casté

alergické kozné reakcie
urtikdria (mbze byt zdvazna)

menej Casté

exfoliativna dermatitida
erytrodermia

zriedkavé

syndrom podobny lupus
erythematosus
pruritus

vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom
toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)
fotosenzitivna reakcia

erythema multiforme a nodosum
poruchy koznej pigmentacie
purpura

akné

hyperhidroza

vypadavanie vlasov

ojedinelé pripady hirzutizmu (bez
kauzalneho vztahu)

nezname akutna generalizovana exantematdzna
pustuloza (AGEP)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy | zriedkavé svalova slabost’
a spojivového tkaniva vel'mi zriedkavé artralgia
myalgia
kice

porucha kostného metabolizmu
(pokles vapnika v plazme a 25-
cholekalciferolu, ojedinele vedie k
osteomalacii/osteopordze)

nezname

zlomeniny

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

vel'mi zriedkavé

tubulointersticialna nefritida

renalne zlyhanie

renalne poskodenie (oligiria,
proteinuria, albuminuria, hematuria a
azotémia)

retencia mocu

Casté mocenie

Poruchy reprodukcného systému a
prsnikov

vel'mi zriedkavé

sexualne dysfunkcie
impotencia

Vrodené, familiarne a genetické
poruchy

vel'mi zriedkavé

akutna intermitentna porfyria

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

vel'mi Casté

unava
malatnost’
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Trieda organovych systémov podl’a | Frekvencia Neziaduci ucinok
databazy MedDRA vyskytu
Laboratorne a funkéné vySetrenia vel'mi Casté zvySena gamaglutamyltransferaza v

doésledku indukcie pecetiovych
enzymov (obvykle bez klinického

vyznamu)
Casté alkalicka fosfatdza v krvi zvySena
menej Casté zvySené transaminazy
vel'mi zriedkavé zvySeny vnutroocny tlak

abnornalne vysledky testov Stitnej
7lazy: znizeny levotyroxin (FT4, T4,
T3) a zvySeny tyreotropny hormon
(obvykle bez klinickych prejavov)
zvyS$enie hladiny cholesterolu (vratane
HDL) a triglyceridov

zvySena hladina prolaktinu v krvi
(napr.gynekomastia nebo galaktorea)

* Pri poruchach krvotvorby spojenych s alergickymi koZznymi prejavmi a zvySenou teplotou sa musi
liecba karbamazepinom ukoncit’.

hok Karbamazepin méze svojim miernym antidiuretickym ucinkom vyvolat’ hyponatriémiu, niekedy
spojenu s vracanim a bolest'ou hlavy.

ok Oneskorena mnohoorganova hypersenzitivita na podavany liek s pyrexiou, koznymi vyrazkami,
vaskulitidou, lymfadenopatiou, poruchami podobnymi lymfému, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou,
hepatosplenomegaliou a abnormalnymi hodnotami testov funkcie peene v roznych kombinaciach. Mézu byt
postihnuté aj iné organy (plica, obli¢ky, pankreas, myokard).

Pokial’ reakcie hypersenzitivity nastant, liecba sa ma ukoncit’.

Boli hlasené zavazné kozné neziaduce tcinky (SCARs): Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) a
toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) (pozri Cast’ 4.4).

Pribudaju dokazy o stuvislosti medzi genetickymi markermi a vyskytom koznych neziaducich t¢inkov
ako je SJS, TEN, DRESS, AGEP a makulopapularna vyrazka. U japonskych a eurépskych pacientov
bolo hlasenie tychto reakcii spojené s uzivanim karbamazepinu a pritomnostou alely HLA-A*3101. U
pacientov ¢inskeho (Han), thajského pévodu a u niektorych d’alsich azijskych populacii bola
preukazana silna suvislost’ medzi pritomnost’ou alely HLA-B*1502 a SJS a TEN (d’alSie informéacie
pozri Casti 4.2 a 4.4).

U pacientov dlhodobo liecenych karbamazepinom boli hlasené pripady znizenej kostnej denzity,
osteopénie, osteopordzy a zlomenin. Mechanizmus, ktorym karbamazepin zasahuje do kostného
metabolizmu, nie je objasneny.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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
Zvyc€ajne sa prejavuju v oblasti centralnej nervovej sustavy, kardiovaskularneho a respiraéného

systému:

Centralny nervovy systém: tlm CNS, dezorientacia, ospalost’, agitovanost’, halucinacie, koma,
rozmazané videnie, nezretel'na re¢, dyzartria, nystagmus, ataxia, dyskinézy, spociatku hyperreflexia,
konvulzie, psychomotorické poruchy, myoklonus, hypotermia.

Kardiovaskularny systém: tachykardia, hypotenzia, niekedy hypertenzia, poruchy srdcového prevodu
s predizenim komplexu QRS, synkopy v stivislosti so zastavenim srdca.

Respira¢ny systém: Gtlm dychu, edém pl'tc.
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Priznaky predavkovania sa mozu prejavit’ aj v oblasti traviaceho traktu a obliciek:
Gastrointestinalny systém: vracanie, spomalena zalidocna pasaz, znizenie ¢revnej motility.
Funkcia obliciek: retencia mocu, oliguria alebo antria, retencia tekutin, otrava vodou vzhl’'adom na
antidiureticky uc¢inok karbamazepinu.

Laboratdérne nalezy: hyponatriémia, mozna je metabolicka acidéza, hyperglykémia a zvySenie hladin
kreatininfosfokinazy.

Liecba

Neexistuje Specifické antidotum.

Postup liecby sa urcuje klinickym stavom pacienta, je nutna hospitalizicia.

Stanovenie plazmatickych hladin na potvrdenie otravy karbamazepinom a upresnenie stupiia
predavkovania.

Vyprazdnenie zaludka, vyplach zalidka a podanie aktivneho uhlia. Oneskoreny vyplach zalidka méze
viest’ k oneskorenej absorpcii, ¢o moze mat’ za nasledok relaps pocas rekonvalescencie. Podporna
lekarska starostlivost’ na jednotke intenzivnej starostlivosti s monitorovanim kardialnych funkcii a
dokladna korekcia elektrolytovej nerovnovahy.

Specialne odportéanie

Hypotenzia: podanie dopaminu alebo dobutaminu i. v.

Poruchy srdcového rytmu je nutné liecit’ individualne.

Kic¢e: podanie benzodiazepinu (napr. diazepam) alebo iné¢ho antiepileptika, napr. fenobarbitalu
(opatrne vzhl'adom na zvySeny Gtlm dychu).

Hyponatriémia (otrava vodou): obmedzenie tekutin a pomala i. v. infazia 0,9 % NaCl. Tieto opatrenia
mozu zabranit’ poskodeniu mozgu.

Odporuaca sa hemoperfuzia cez aktivne uhlie. Forsirovana diuréza, hemodialyza a peritonealna dialyza
boli opisané ako neucinné. Relaps alebo zhorSenie priznakov je nutné predvidat’' na 2. a 3. deni
vzhladom na oneskorenu resorpciu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AFO1

Mechanizmus tcéinku

Celkom presny mechanizmus antiepileptického ucinku karbamazepinu nie je znamy. Pravdepodobne
spociva v blokade napit'ovych sodikovych kanalov, ktora vyvolava neuronalnu inhibiciu (blokadou
predsynaptického uvolfiovania neurotrasmiterov). Karbamazepin pdsobi tiez na urovni adenozinovych
receptorov.

V rozmedzi terapeutickych hladin je tento G¢inok vel'mi selektivny a karbamazepin neovplyviuje
spontannu aktivitu.

Mechanizmus antineuralgického ucinku nie je znamy, predpokladé sa posobenie prostrednictvom
GABAGB receptorov.

Mechanizmus antimanického ucinku nie je znamy, predpoklada sa podobny mechanizmus ako pri
antiepileptickom posobeni.

Karbamazepin znizuje hladiny antidiuretického hormoénu, mechanizmus tohto uc¢inku zatial’ nie je
presne znamy (pravdepodobne priamym pdsobenim na osmoreceptory v hypotalame).
Karbamazepin ma anticholinergné, antidepresivne a antiarytmické G¢inky. Karbamazepin inhibuje
nervovosvalovy prenos.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Karbamazepin sa zo Standardnych liekovych foriem vstrebava len pomaly. Maximalne plazmatické

hladiny sa dosahuju za 4-5 hodin. Vstrebavanie z lieckovych foriem suspenzie je vyrazne rychlejsie
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(maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne za 1,5 hodiny), z lickovych foriem

s riadenym uvolfiovanim alebo retardovanych liekovych foriem je naopak vyrazne pomalsie
(maximalne plazmatické hladiny sa zvy¢ajne dosiahnu za 6-12 hodin).

Absolutna biologicka dostupnost’ karbamazepinu zo Standardnych liekovych foriem je okolo

70-79 %. Liekové formy suspenzie maji v porovnani so Standardnymi tabletami absolutnu biologicku
dostupnost’ vysSiu (vySe 90-%) a retardované lickové formy ¢i lieckové formy s riadenym
uvolnovanim zvycajne nizsiu.

Podanie karbamazepinu sucasne s potravou vedie k zvyseniu jeho biologickej dostupnosti priblizne o
25 %.

Distribticia

Zdanlivy distribu¢ny objem karbamazepinu v ustalenom stave je okolo 1 I/kg (podl'a r6znych autorov
0,8-2 /kg).

Karbamazepin sa priblizne zo 76 % viaZe na plazmatické bielkoviny a z tejto vizby ho moze vytesnit
sucasné podavanie kyseliny valproovej alebo jej soli.

Karbamazepin vel'mi dobre prenika do tkaniv a sekrétov.

Taktiez prestup do cerebrospindlnej tekutiny je vel'mi dobry (pomer koncentracii CSF/plazma je okolo
0,22).

Karbamazepin dobre prenika placentou.

Karbamazepin preniké do materského mlieka a dosahuje v iom koncentracie zodpovedajuce 24-69 %
koncentracie v plazme matky.

Biotransformacia

Okolo 98 % podanej davky karbamazepinu sa biotrasformuje v peceni prostrednictvom cytochrému
P-450 (izoenzym 3A4) na viaceré metabolity, z ktorych si niektoré zachovavaju antikonvulzivnu
ucinnost’. Karbamazepin je metabolizovany v peceni, najvyznamnejSou cestou biotransformacie je
epoxidacia, pocas ktorej vznika 10, 11-transdiolovy derivat a jeho glukuronid ako hlavné metabolity.
Cytochrom P4503A4 je hlavny izoenzym zodpovedny za tvorbu karbamazepin-10,11 epoxidu z
karbamazepinu. Enzymom zodpovednym za tvorbu 10, 11-transdiolového derivatu z karbamazepin-
10,11-epoxidu je 'udska mikrozomalna epoxidova hydrolaza. 9-hydroxy-metyl-10-karbamoyl akridin
je minoritny metabolit spojeny s touto cestou. Po jednorazovej peroralnej davke karbamazepinu sa
30 % objavia v moci ako vysledné produkty epoxidového metabolizmu.

Dalsie vyznamné transformaéné procesy karbamazepinu vedd k roznym monohydroxylovanym
zltceninam a k N-glukuronidu karbamazepinu, ktory vznikd pomocou UGT2B7.

Eliminacia

Celkovy klirens karbamazepinu je 3,85 1/hod1,07 ml/s. U malych deti a 0sdb starSich ako 70 rokov je
celkovy klirens nizsi cca o jednu tretinu.

Mocom sa vyluci 72 % a zvys$nych 28 % podanej davky karbamazepinu sa vyluci stolicou.
Karbamazepin sa vylucuje prakticky tiplne vo forme metabolitov.

Biologicky pol¢as karbamazepinu po jednorazovej davke predstavuje 25-65 hodin. Vzhl'adom

na vyraznu autoindukciu biotransformacie sa pri opakovanom podavani biologicky pol¢as skracuje na
12-17 hodin.

Biologicky pol¢as karbamazepinu u novorodencov matiek, ktor¢ v tehotenstve uzivali karbamazepin,
predstavuje okolo 15 hodin.

Pri poruche funkcie obliciek nie je potrebné upravovat’ alebo menit’ pouzivané davky karbamazepinu.
Karbamazepin sa hemodialyzou efektivne neeliminuje. Mozno ho vsak eliminovat’ hemoperfuziou.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Karbamazepin, ani jeho metabolity nemajii mutagénne vlastnosti. Po dlhodobom podavani zvieratdm
moze vyvolat' nadorové bujnenie, nie je vSak zname, ¢i tento uc¢inok ma dosah na pouzitie
karbamazepinu v humannej medicine. Zatial’ sa nepozoroval vyskyt nadorovych ochoreni u pacientov
lieCenych karbamazepinom. Karbamazepin ma relativne nizku toxicitu po peroralnom podani. Je
silnym induktorom peceniovych mikrozomalnych enzymov a indukuje biotransformaciu mnohych
liekov, vratane samého seba. Z hl'adiska reprodukénej toxicity mozno konstatovat’, Zze karbamazepin je
teratogén, jeho podavanie v nizkych (eSte i¢innych) davkach v monotetapii epilepsie je spojené
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s vyrazne nizS$im rizikom neZ podavanie v kombinacii s inymi antiepileptikami (predovsetkym
kyselinou valproovou). Karbamazepin sa vylucuje do materského mlieka, jeho pouZitie v obdobi
dojcenia je v§ak mozné.

Bezpecnost’ karbamazepinu obsiahnutého v lieku Biston tablety sa overila aj jeho dlhodobym
pouzivanim v klinickej praxi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

oxid kremicity, koloidny, bezvody

kukuri¢ny Skrob

Zelatina

kyselina stearova

glycerol 85 %

stearat horecnaty.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni balenia: 3 mesiace, ak sa lick uchovava pri teplote
neprevysujucej 25 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené balenia
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Po prvom otvoreni balenia
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka z hnedého skla s bielym plastovym skrutkovacim uzaverom a bezpecnostnym pruzkom.
Velkost balenia: 50 tabliet

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ZENTIVA, a. s.
Einsteinova 24

851 01 Bratislava
Slovenska republika
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8. REGISTRACNE CISLO

21/0028/75-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. decembra 1975

Datum posledného prediZenia registracie: 29. aprila 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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