sp.zn. sukls328302/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Biston 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje carbamazepinum 200 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Bil4, kulata tableta s pulici ryhou na jedné strané.
Tabletu l1ze rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba epileptickych zachvatt, predevsim parcialnich (fokalnich) a parcialnich s komplexni
symptomatologii (psychomotorickych, temporalnich).

- Lécba neepileptickych zachvatovych stavt pti sclerosis multiplex (tonickych zachvatu,
zachvatovych poruch feci a chlize, dysestézii).

- Lécba esencialnich neuralgii (n. trigeminus, n. glosopharyngeus) a n¢kterych typt sekundarnich
neuralgii, napt. postherpetickych. Lécba bolestivych stavil pii poskozeni perifernich nervi
nasledkem diabetu (diabeticka neuropatie) a jinych metabolickych neuropatii.

- Centralni diabetes insipidus.

- Profylaxe periodicky probihajici bipolarni afektivni poruchy, hlavné v ptipadech intolerance
lithiovych soli.

- Prevence i 1écba zachvatl pii abstinen¢nich ptiznacich u alkoholismu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani je individualni, optimélni je dosazeni ptiznivého efektu 1éCby pfi co nejnizsi mozné davce
pripravku.

Epilepsie

Dospéli a dospivajici
Uvodni davkou je 100-200 mg denné a postupné se davka pomalu zvysSuje az do dosazeni u¢inku,
vétSinou pii davee 600-1600 mg denné.

U pacientt ve véku 12-15 let nesmi denni davka karbamazepinu prekrocit 1 000 mg.
U pacientt ve véku 16-18 let nesmi denni davka karbamazepinu prekrocit 1 200 mg.
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U dospélych je maximalni denni davka 1600 mg karbamazepinu.
Celkova denni davka se podava ve 2-4 dil¢ich davkach.

Pediatricka populace

Détem do 3 let se karbamazepin nedoporuc¢uje podavat vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti.
U déti od 3 do 6 let se 1écba zahajuje davkou 10-20 mg/kg/den, rozd€lenou do 2 az 3 dil¢ich davek.
Dévka se postupné zvySuje o maximalné 100 mg denné v tydennich intervalech, v zavislosti na
terapeutickém efektu a toleranci piipravku. Obvykle se podava 200-400 mg denné. Celkova denni
davka nesmi piekrocit 400 mg, resp. 35 mg/kg/den.

U déti ve véku 6 az 12 let se 1écba zahajuje davkou 100 mg 2x denn€ prvni den; dévka se postupné
zvysuje o 100 mg/den v tydennich intervalech az do dosazeni optimalni davky. Obvykle se podava
400-800 mg/den. Maximalni denni davka je 1 000 mg karbamazepinu.

Celkova denni davka se podava ve 3 az 4 dilc¢ich davkach.

Davkovani v ostatnich indikacich pro dospélé a dospivajici

Akutni projevy neuralgie trigeminu a jiné neuralgiformni bolesti

Uvodni davkou je 100-200 mg denng, ktera se postupné zvysSuje, ucinku je dosaZeno vétsinou pii
davkach 200-800 mg denné, nekdy je vSak nutné zvySeni az na 1 200 mg denné. Po dosazeni

U neuralgie trigeminu lze zkusit po ur¢ité dobé davku dale snizit az vysadit vzhledem k remitentnimu
prubéhu neuralgickych bolesti (profylaktické podavani se v tomto piipadé nedoporucuje).

Antidiuretické davkovani (diabetes insipidus)
Podava se 300-600 mg denné v monoterapii nebo 200-400 mg denné€ v kombinaci s jinymi
antidiuretickymi pfipravky.

Bipoldrni afektivni porucha

Inicialng se podava 200-400 mg denné v n€kolika dil¢ich davkach, davka se postupné zvysuje v
tydennich intervalech podle klinické odezvy a tolerance; maximalni denni davka je 1 600 mg.

U pacientt s renalni insuficienci musi byt davky upraveny: pti glomerularni filtraci nizsi nez 10
ml/min a u dialyzovanych pacientt se podava 75 % obvyklé denni davky.

Celkové denni davka ma byt rozd€lena do 2-4 dil¢ich davek. Lécba je vzdy dlouhodoba.
Pripravek se uziva béhem jidla, zapiji se dostateCnym mnozstvim tekutiny (nejlépe Cisté vody).
Uzivani se nesmi nahle prerusit.

Pted zahajenim 1écby by méli byt pacienti ¢inského (narodnosti Han) a thajského ptivodu, pokud je
to mozné, geneticky vySetieni na pritomnost HLA-B*1502, nebot’ pfitomnost této alely siln¢
ptredurcuje riziko zavazného s karbamazepinem spojeného Stevensova-Johnsonova syndromu
(informace o genetickych testech a koznich reakcich viz bod 4.4).

Zpusob podéni
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Biston se nesmi podavat:
- pfi hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;
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- pacientiim s poruchami funkce jater, kostni dfené, t€Zkymi poruchami funkce ledvin a poruchami
pievodniho systému srdce;

- pacientlim s anamnézou jaterni porfyrie (napf. pii akutni intermitentni porfyrii, profyria variegata,
porfyria cutanea tarda);

- soucasné s inhibitory MAO a 14 dni po jejich vysazeni (viz bod 4.5).

Pripravek Biston se nesmi uzivat k 16€b¢ absenci (atypickych nebo generalizovanych), atonickych a
myoklonickych epileptickych zachvatt.

44 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouze po zvazeni poméru rizika a prospéchu a pfi pravidelném sledovani mtze byt ptipravek podavan
u pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim, pii poruchach funkce jater, ledvin a pii glaukomu. U
déti do 6 let 1écba karbamazepinem vyZaduje zvysSenou opatrnost. Karbamazepin se nema podavat
pacientum s precitlivélosti na tricyklicka antidepresiva a pacientim, ktefi souc¢asné uzivaji lithium.

K bezpecnému uzivani pripravku je nutné vysetfeni krevniho obrazu (KO) a jaternich funkci pied
zahajenim [éCby a v prubéhu 1écby: KO - prvni mésic 1 x tydné, pozdéji 1 x mésicné, jaterni testy -
pfi normalnim nalezu kazdé 3-4 mésice, pii patologickém nalezu v kratSich intervalech.

Pii zjisténi priznakd narusené krvetvorby, pti progresi klinickych symptomil provazejicich leukémii,
pii koznich alergickych reakcich a pti zfetelném zhorseni jaternich funkcei je nutné karbamazepin
vysadit. Nahlé vysazeni nebo pfevedeni na jiné antiepileptikum se provadi pod clonou barbiturati
nebo diazepamu.

Ke zvySeni bezpecnosti a nastaveni nejnizsi u€inné davky jsou vhodné kontroly plazmatické hladiny
karbamazepinu (Iékové monitorovani). Terapeutické rozmezi karbamazepinu je 4-12 mg/l, tj. 17-50
mikromol/l, u neuralgii je u¢inek dosahovan pfi koncentraci 5-18 mg/l, tj. 21-76 mikromol/I. Pro
vznik nezadoucich téinkd se predpoklada jako hraniéni hodnota plazmatické koncentrace cca 8-9
mg/l, tj. 35-39 mikromol/I.

Pti uzivani karbamazepinu mohou byt v laboratornich testech zménény parametry funkci §titné
Zlazy. Béhem uzivani ptipravku plati zakaz konzumace alkoholickych napojt.

V prubéhu uzivani ptipravku je zvySené riziko vzniku fotosenzitivni reakce na kizi, doporucuje se
proto vyhnout ptisobeni pfimého slune¢niho zateni, nosit ochranny odév a pouzivat lokalni pfipravky s
ochrannym faktorem proti UVA a UVB zafeni. V pribéhu 1é¢by nepouzivat “horské slunce” ani
solarium.

Sebevrazedné mysleni ¢i chovani

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientti hlaseny piipady
sebevrazednych ptedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mirné zvysené riziko sebevrazednych predstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
karbamazepinu. Proto by u pacientt mély byt sledovany ptiznaky sebevrazednych ptedstav ¢i
chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) by méli byt
upozornéni na to, ze v piipadé vyskytu symptomu sebevrazedného mysleni ¢i chovani, by meli
vyhledat Iékaiskou pomoc.

KozZni nezadouct ucinky

V pribéhu lécby karbamazepinem byly hlaseny zavazné a nékdy fatalni kozni nezddouci ucinky,
véetné toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS). Frekvence
vyskytu téchto nezddoucich G¢inka se v zemich s pfevahou kavkazského etnika odhaduje na 1-6 z
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10 000 novych uzivatelt, zatimco v nékterych asijskych zemich se odhaduje asi 10krat vyssi riziko.
Je stale vice dikazi o roli riznych HLA alel v predispozici pacientd k imunitné
zprostiedkovanym nezddoucim ucinkiim (viz bod 4.2).

Hematologické reakce
UZivani karbamazepinu by mélo byt taktéz preruseno, pokud se objevi znamky ttlumu kostni diené.

Alela HLA-B*1502- &inskd (ndrodnost Han), thajskd a ostatni asijské populace

Bylo prokazano, ze ptitomnost HLA-B*1502 u jedinct ¢inského (narodnost Han) ¢i thajského ptivodu
1écenych karbamazepinem je siln€ spojena s rizikem vyskytu zavaznych koznich nezddoucich ucinkt
znamych pod pojmem Stevenstv-Johnsondv syndrom (SJS). Prevalence alely HLA-B*1502 je v
¢inské (narodnost Han) ¢i thajské populaci okolo 10 %. Pokud je to mozné, méli by byt tito jedinci
vySetfeni na pritomnost vySe uvedené alely pred zahajenim 1é¢by karbamazepinem (viz bod 4.2).
Jestlize je test pozitivni, neméla by byt 1écba karbamazepinem zapocata, pokud je jind terapeuticka
moznost. Pacienti, U kterych je test na pfitomnost HLA-B*1502 negativni, maji malé riziko SJS,
ackoliv se ve velmi vzacnych ptipadech muze objevit.

Existuji udaje, které naznacuji zvyseni rizika vyskytu zavaznych nezddoucich ucinkti zahrnujicich
Stevenstv-Johnsoniv syndrom (SJS) a toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) spojenych s
uzivanim karbamazepinu v jinych asijskych populacich. Vzhledem k prevalenci této alely u jinych
asijskych populaci (napt. nad 15 % na Filipinach a v Malajsii) lze zvazit genetické testovani na
piitomnost alely HLA-B*1502 i u jinych rizikovych populaci.

Prevalence alely HLA-B*1502 je zanedbatelna napt. v evropské, africké, hispanské populaci a
také u Japonctu a Korejct (<1 %).

Alela HLA-A*310/ evropskd a japonskd populace

Existuji udaje, které naznacuji, Ze pfitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezadoucich u¢inkd, véetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), Iéky vyvolané vyrazky s eozinofilii
(DRESS) nebo méné zavazné akutni generalizované exantematozni pustulézy (AGEP) a
makulopapuldzni vyrazky u Evropant a Japonci (viz bod 4.8).

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi znac¢né lisi. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.

Pfitomnost alely HLA-A*3101 miZe zvySovat riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich U¢inkd (vétsinou méné zavaznych) z 5 % v bézné populaci na 26 % u pacientli
evropského ptivodu, zatimco jeji absence muze riziko snizit z 5 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostatecna data, ktera by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-A*3101
pred zahajenim 1écby karbamazepinem.

Pokud je o pacientech evropského nebo japonského puvodu znamo, Ze jSou pozitivni na pfitomnost
alely HLA-A*3101, mtze se pouziti karbamazepinu zvazit v piipadech, kdy benefit pfevazuje nad

rizikem.

Riziko Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermdalni nekrolyzy

- Byly hlaseny zivot ohrozujici kozni reakce Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) po pouziti karbamazepinu.



- Pacienti maji byt upozornéni na priznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji byt dtikladné
sledovani s ohledem na mozny vyskyt koZznich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS nebo TEN je v
prvnim tydnu 1éCby.

- Pokud se vyskytnou ptiznaky SJS nebo TEN (napt. zhorSujici se kozni vyrazka, asto s puchyfi
nebo slizni¢nimi [ézemi), 1é¢ba karbamazepinem ma byt pierusena.

- Nejlepsi vysledky pii zvladani SJS a TEN je mozné dosahnout véasnym stanovenim diagnozy a
okamzitym vysazenim suspektnich 1é¢ivych ptipravkl. Casné pieruSeni 1éCby je spojeno s lepsi
prognozou.

- Pokud dojde u pacienta k rozvoji SJS nebo TEN po uziti karbamazepinu, karbamazepin nesmi byt
u pacienta nikdy znovu nasazen.

Hypersenzitivita

Karbamazepin mutize vyvolat reakce z precitlivélosti, zahrnujici 1éky vyvolanou vyrazku s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky (DRESS), reaktivaci HHV6 spojenou s DRESS a opozdénou multiorganovou
hypersenzitivni poruchou s horeckou, vyrazkou, vaskulitidou, lymfadenopatii, pseudolymfomem,
artralgii, leukopenii, eozinofilii, hepatosplenomegalii, abnormalnimi testy jaternich funkci a syndromu
mizejicich Zluovodi (destrukce a mizeni intrahepatalnich Zlucovych cest), které se mohou objevit

v riznych kombinacich. Ostatni organy mohou byt rovnéz ovlivnény (napf. plice, ledviny, pankreas,
myokard, tra¢nik) viz bod 4.8.

Obecné plati, ze pokud se objevi znamky nebo piiznaky reakce z precitlivélosti, karbamazepin ma byt
okamzité vysazen.

Pacienti, ktefi byli vystaveni reakci z precitlivélosti na karbamazepin, maji byt informovani, ze u 25 az
30 % z nich se mohou objevit reakce z precitlivélosti na oxkarbazepin.

Zkiizena hypersenzitivita se muze objevit mezi karbamazepinem a fenytoinem.

Endokrinni ucinky

U zen uzivajicich karbamazepin spolu s hormonalni antikoncepci bylo hlaseno krvaceni z priniku.
Spolehlivost hormonalnich kontraceptiv mize byt karbamazepinem nepfiznive ovlivnéna a zendm ve
fertilnim véku ma byt doporucena alternativni forma antikoncepce.

Pacientky uZzivajici karbamazepin a vyzadujici hormonalni antikoncepci maji uzivat piipravek
obsahujici ne méné nez 50 pg estrogenu, Nnebo ma byt zvazeno pouziti alternativni nehormonalni
metody antikoncepce.

Hyponatremie
U karbamazepinu je znam vyskyt hyponatremie. U pacientt s jiz existujici poruchou funkce ledvin

spojenou s nizkou hladinou sodiku nebo u pacienti 1écenych soucasné jinymi sodik snizujicimi 1éky
(napt. diuretika, 1é¢ivé ptipravky spojené s nepifiméfenou sekreci ADH), ma byt pred zahajenim 1é¢by
karbamazepinem zmétena hladina sodiku v krvi. Nasledné by hladina sodiku v krvi méla byt méfena
priblizné dva tydny a poté v mésicnich intervalech po dobu prvnich téi mésicii 1écby, nebo podle
klinické potieby. Tyto rizikové faktory se mohou zvlasté uplatnit u star$ich pacienti. Pokud je
hyponatremie zpozorovana, je restrikce vody dilezitym mérnym faktorem, pokud je klinicky
indikovana.

Anticholinergni efekt
Karbamazepin vykazuje mirnou anticholinergni aktivitu. Pacienti se zvySenym nitroo¢nim tlakem a
retenci moci by proto méli byt v prib&hu 1é¢by peclive sledovani (viz bod 4.8).

Zeny ve fertilnim véku




Karbamazepin mize pii podavani té¢hotné Zené zpusobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice
karbamazepinu muize zvysit riziko zavaznych kongenitalnich malformaci a dalSiho nepiiznivého
ovlivnéni vyvoje plodu (viz bod 4.6).

Karbamazepin se mize pouzivat u zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni
vhodnych alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze pfinos pievazi nad riziky.

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany v plném rozsahu o moznych rizicich pro plod, pokud
uzivaji karbamazepin v t€hotenstvi.

Pted zahajenim lécby karbamazepinem u Zeny ve fertilnim véku se musi zvazit provedeni
téhotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a dva tydny po ukonéeni 1é¢by pouzivat u¢innou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymt mtize karbamazepin zpusobit selhani terapeutického ucinku
hormonalni antikoncepce, a proto Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o pouzivani dalSich
ucinnych metod antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o nutnosti poradit se s lékafem v piipadé planovani
t€hotenstvi, aby se pted poetim a pied vysazenim antikoncepce zvazilo pievedeni na alternativni
1é¢bu (viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v piipadé, Ze uZivaji karbamazepin a othotni nebo se
domnivaji, ze mohou byt t€hotné, ihned kontaktovaly svého l1ékare.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) je hlavnim enzymem katalyzujicim tvorbu aktivniho metabolitu
karbamazepin-10,11 epoxidu. Soucasné podani inhibitorit CYP3A4 muze mit za nasledek zvyseni
plazmatické koncentrace karbamazepinu a tim i vyskyt nezadoucich G¢inki. Souc¢asné podani
induktortt CYP3A4 miize zvysit rychlost metabolismu karbamazepinu, coz mé za nasledek snizeni
jeho hladiny v plazmé a tim i sniZeni terapeutického téinku.

Obdobné, vysazeni CYP3A4 induktorii mize snizit rychlost metabolismu karbamazepinu, coz mtize
vést ke zvySeni hladiny karbamazepinu v plazmé.

Karbamazepin je silny induktor CYP3A4 a dal$ich jaternich enzymovych systémt faze I a faze Il.
Muize proto sniZzovat plazmatické koncentrace soucasné podavanych pripravki, které se metabolizuji
prostiednictvim CYP3 A4 indukci jejich metabolismu.

Indukei hepatalnich enzymt mize byt oslaben ucinek neékterych 1€k, které jsou metabolizovany
jatry, napt. dalSich antiepileptik, hormonalnich kontraceptiv, peroralnich antikoagulancii (derivaty
kumarinu), chinidinu, nékterych antibiotik (doxycyklin), kortikoidu, theofylinu a tricyklickych
antidepresiv. Zenam ve fertilnim véku ma byt béhem 16¢by karbamazepinem doporuéena alternativni
metoda antikoncepce (viz bod 4.4).

Porucha metabolizmu karbamazepinu a tim zvyseni jeho plazmatické koncentrace byla zjisténa pti
soucasné terapii antagonisty kalcia (verapamil, diltiazem), dextropropoxyfenem, viloxazinem,
isoniazidem a makrolidovymi antibiotiky.

Plazmaticka koncentrace karbamazepinu se t¢z mtize zvysit pii sou¢asném podavani cimetidinu.

Latky, které mohou zvysit plazmatické hladiny aktivniho metabolitu karbamazepin-10,11-epoxidu:
Jelikoz zvysené hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu v plazmé mohou vyvolat nezadouci G¢inky
(napt. zavrat’, ospalost, ataxii, diplopii), davkovani ptipravku Biston je tfeba odpovidajicim
zpusobem upravit a/nebo sledovat plazmatické hladiny pii soubézném uzivani s témito latkami:
antiepileptika: fenytoin, progabid, kyselina valproova, valnoktamid, valpromid, primidon,
brivaracetam.

Soucasné uziti karbamazepinu a lithia mtize vést k reverzibilnim neurotoxickym reakcim.
Karbamazepin se nesmi podavat soucasné s inhibitory MAO, ani 14 dnil po jejich ukonceném
podavani. Karbamazepin snizuje toleranci alkoholu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi

Riziko souvisejici s antiepileptiky obecné

Vsem zZenam ve fertilnim véku lécenym antiepileptiky musi byt poskytnuta odborna lékaiska
doporuceni tykajici se potencialnich rizik pro plod zptisobenych jak epileptickymi zachvaty, tak
1écbou antiepileptiky, a to zejména Zenam planujicim t€hotenstvi a t€hotnym Zenam.

Je nutné se vyvarovat nahlého ukonéeni 1é€by antiepileptiky (AED), protoze to by mohlo vést k
epileptickym zachvatiim, které¢ by mohly mit zavazné nasledky pro Zenu i nenarozené dite.

Pti 1é¢bé epilepsie v t¢hotenstvi se upfednostiiuje monoterapie, kdykoli to je mozné, protoze 1écba
nékolika AED muiZe byt spojena s vy$§im rizikem vrozenych malformaci nez monoterapie, v zavislosti
na spolec¢né podavanych AED.

Rizika souvisejici s karbamazepinem

Ptipravek Biston prochazi u ¢lovéka placentou. Prenatalni expozice karbamazepinu muize zvysit riziko
kongenitalnich malformaci a dal$iho neptiznivého ovlivnéni vyvoje plodu. U ¢lovéka je expozice
karbamazepinu v téhotenstvi spojena s 2- az 3krat vyssi frekvenci zavaznych malformaci nez u bézné
populace, kde je frekvence 2—3 %. U potomk Zen, které uzivaly karbamazepin v t€hotenstvi, byly
hlaseny malformace, jako jsou defekty neuralni trubice (spina bifida), kraniofacialni defekty, jako je
rozstép rtu/patra, kardiovaskularni malformace, hypospadie, hypoplazie prstil a dalsi anomalie tykajici
se rtiznych télesnych systémi. S ohledem na tyto malformace se doporucuji specializované
predporodni kontroly. U déti narozenych zenam s epilepsii, které v téhotenstvi uzivaly karbamazepin
samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiepileptiky (AED), byly hladSeny poruchy vyvoje nervového
systému. Studie tykajici se rizika poruch vyvoje nervového systému u déti vystavenych
karbamazepinu béhem téhotenstvi jsou protichtidné a riziko nelze vyloucit.

Karbamazepin se mize pouzivat v t€¢hotenstvi pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze piinos prevazi nad riziky. Zena musi byt informovana v
plném rozsahu o rizicich spjatych s uzivanim karbamazepinu v t€hotenstvi a dostate¢né jim
porozumét.

Duikazy naznacuji, Ze riziko malformaci mize byt u karbamazepinu zavislé na davce. Pokud po
dikladném posouzeni rizik a piinosti neni vhodna zadna alternativni moznost 1écby a lécba
karbamazepinem pokracuje, ma byt pouzita monoterapie a nejnizsi u¢inna davka karbamazepinu a
doporucuje se monitorovat plazmatické hladiny. Plazmatickou koncentraci lze udrzovat na dolni
urovni terapeutického rozmezi 4 az 12 mikrogramt/ml za pfedpokladu, Ze kontrola zachvati je
zachovana.

Pokud Zena planuje otéhotnét, musi se vyvinout veskeré tsili k pfevedeni na vhodnou alternativni
1é¢bu pied pocetim a pied vysazenim antikoncepce. Pokud Zena béhem uzivani karbamazepinu
ot¢hotni, musi byt odeslana ke specialistovi, ktery piehodnoti [é¢bu karbamazepinem a zvazi
alternativni moznosti 1é¢by.

Monitorovani a prevence

Je znamo, ze v pribéhu téhotenstvi dochazi k nedostatku kyseliny listové. U nékterych antiepileptik,
jako je karbamazepin, bylo hlaseno sniZzeni hladiny folatu v séru. Tento nedostatek muze ptispivat ke
zvyseni incidence vrozenych vad u potomki 1écenych epilepticek. Pred a v priibéhu t€hotenstvi se
doporucuje doplnovat kyselinu listovou.

Za Gcelem prevence poruch krvacivosti u potomki se také doporucuje podavat matce v poslednich
tydnech t€hotenstvi a poté i novorozenctim vitamin K1.

U novorozence



V nékolika pripadech se u novorozence objevily kie¢e a/nebo dechovy utlum spojené s uzivanim
karbamazepinu a jinych antiepileptik matkou. Po uzivani karbamazepinu matkou bylo také hlaseno
nékolik ptipadl zvraceni, prijmu a/nebo snizeného piijmu mléka novorozencem. Tyto reakce mohou
byt zpisobeny neonatalnim syndromem z vysazeni.

Kojeni

Karbamazepin pfechazi do matefského mléka; koncentrace karbamazepinu v matetském mléce a v
plazmé kojence mtize dosdhnout az 60 % koncentrace karbamazepinu v plazmé matky. Existuje
proto moznost vzniku nezadoucich u¢inki u kojenct. Zeny uZivajici karbamazepin mohou kojit své
déti za predpokladu, ze u ditéte bude sledovan vyskyt moznych nezadoucich u¢inkd (napt. nadmerna
spavost, alergické kozni reakce). Byly hlasSeny ptipady cholestatické hepatitidy u novorozenct
vystavenych karbamazepinu béhem prenatalniho obdobi anebo beéhem kojeni. Proto u kojenych déti
matek l1écenych karbamazepinem maji byt peclivé sledovany hepatobiliarni nezadouci t¢inky.

Zeny ve fertilnim véku

Karbamazepin se mize pouzivat u Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni
vhodnych alternativnich moznosti 16¢by mé za to, Ze potencialni piinos prevazi nad riziky. Zena musi
byt informovéna v plném rozsahu a dostate¢né porozumét riziku mozného poskozeni plodu pfi uzivani
karbamazepinu v téhotenstvi, a o tom, jak je dulezité planovat piipadné t€hotenstvi. U zen ve fertilnim
véku se musi pied zahajenim 1é¢by karbamazepinem zvazit provedeni t€hotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a dva tydny po ukonéeni 1é¢by pouzivat u¢innou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymt mize karbamazepin zplsobit selhani terapeutického ti¢inku
hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5), a proto zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o pouzivani
dalsich t¢innych metod antikoncepce. Musi se pouzivat alespoii jedna G¢innd metoda antikoncepce
(jako je nitrodélozni télisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce veetné bariérové metody. Pti
vybéru metody antikoncepce se musi u kazdého piipadu posuzovat individualni okolnosti a do diskuse
zapojit i pacientku.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti uzivani tohoto pfipravku mtze byt znacné€ ovlivnéna schopnost reagovat a to pfedevsim na pocatku
1é¢by nebo pii Gpravé davkovani. Opatrnosti je proto tfeba pfi fizeni, obsluze stroji apod. Lékar proto
musi individualné posoudit, zda je pacient schopen tuto ¢innost vykonavat.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky se mohou vyskytovat predevsim na zacatku 1é¢by nebo pii vysSich
davkach. Nezadoucim ucinktim pii zahajeni 1é¢by je mozno piedejit nebo je zmirnit
pomalym postupnym zvysSovanim davky. Vzniklé nezadouci u€inky ustupuji vétsinou do
tydne po snizeni davky.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky karbamazepinu rozdélené do skupin podle
terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
méng¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit):

MedDRA tridy organovych systémiu Frekvence NezZadouci ucinek
Infekce a infestace Neni znamo Reaktivace lidského herpes
viru 6
Poruchy krve a lymfatického systému* Velmi Casté Leukopenie
Casté Eozinofilie
Trombocytopenie




Vzacné

Leukocyt6za
Lymfadenopatie

Velmi vzacné

Agranulocytoza
Aplasticka anemie
Pancytopenie

Anemie
Megaloblastova anemie
Retikulocytdza
Hemolyticka anemie

Neni znamo

Utlum kostni dfené

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Ataxie
Zavrat
Somnolence

Casté

Bolest hlavy

Méne cCasté

Mimovolni pohyby
(dyskineze)
Nystagmus

Vzacné

Okohybnd porucha
Porucha feci (dysartrie)
Choreoatetoza
Periferni neuropatie

Velmi vzacné

Asepticka meningitida

s myoklonem a periferni
eozinofilii
Neurolepticky maligni
syndrom

Poruchy chuti

Neni znamo

Poruchy rovnovahy

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté

Alergické reakce

Vzacné

Opozdéna hypersenzitivni
reakce s horeckou,
vyrazkou, vaskulitidou,
lymfadenopatii,
hepatosplenomegalii a
artralgii ***

Velmi vzacné

Angioedém

Endokrinni poruchy

Casté

Edém

Retence tekutin
Syndrom neptiméiené
sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Hyponatremie**

Vzacné

Deficit folatu
Ztrata chuti k jidlu

Neni znamo

Hyperamonemie

Psychiatrické poruchy

Vzacné

Agitovanost
Halucinace
Deprese

Neklid

Agrese

Stav zmatenosti

Velmi vzacné

Poruchy libida

Neni znamo

Poruchy mysleni
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Poruchy oka

Casté

Diploidie
Porucha akomodace

Velmi vzacné

Konjunktivitida
Zkaleni cocky

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi vzacné

Porucha sluchu (napf.
hyperakuze, tinitus)

Srde¢ni poruchy

Vzacné

Zmeény krevniho tlaku
Poruchy srde¢niho rytmu

Velmi vzacné

Selhani srdce s kongesci
Zhorseni projevt
ischemické choroby srdecni

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Ob¢hovy kolaps
Tromboflebitida
Tromboembolismus

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea
Zvraceni

Casté

Sucho v ustech

Vzacné

Bolest bficha

Velmi vzacné

Glositida
Stomatitida
Pankreatitida

Neni znamo

Poruchy gastrointestinalni
motility

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Vzacné

Hepatitida
Syndrom mizejicich
zlucovodi
Zloutenka

Velmi vzacné

Jaterni selhani

Poruchy ktze a podkozni tkané

Velmi Casté

Alergické kozni reakce

Méng Casté

Exfoliativni dermatitida
Erytrodermie

Velmi vzacné

Stevenstv-Johnsondv
syndrom

Toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)
Fotosenzitivni reakce
Erythema multiforme a
nodosum

Porucha pigmentace
Purpura

Vypadavéni vlast

Neni znamo

Akutni generalizovana
exantematozni pustuloza

(AGEP)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Vzéacné Svalova slabost
pojivové tkané Syndrom podobny lupusu
Velmi vzacné Krece

Porucha metabolismu kosti
ojedinéle vedouci az
Kk osteomalacii/osteopordze

Neni znamo

Zlomeniny
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Poruchy ledvin a mocovych cest Velmi vzacné Tubulointersticialni
nefritida

Renalni selhani

Renalni poskozeni
(oligurie, proteinurie,
albuminurie, hematurie a
azotemie)

Retence moci

Casté moceni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Velmi vzacné Sexualni dysfunkce
Impotence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Velmi Casté Unava
Malatnost

Vysetfeni Velmi Casté Zvyseni jaternich enzymt

Velmi vzacné Nitrooc¢ni tlak zvyseny
Abnormalni testy stitné
zlazy (obvykle bez
klinickych manifestaci)
Zvyseni hladiny
cholesterolu a triglycerida
Prolaktin v krvi zvySeny

Neni znamo Snizeni kalcia v séru

*  Pfi poruchach krvetvorby spojenych s alergickymi koznimi projevy a zvySenou teplotou musi byt
1é¢ba karbamazepinem ukoncena.

** Karbamazepin mize svym mirnym antidiuretickym efektem vyvolat hyponatrémii, nékdy
spojenou se zvracenim a bolesti hlavy.

*** Opozdéna multiorganova hypersenzitivita na podavany 1€k s pyrexii, koznimi vyrazkami,
vaskulitidou, lymfadenopatii, poruchami podobnymi lymfomu, artralgii, leukopenii, eozinofilii,
hepatosplenomegalii a abnormalnimi hodnotami testl funkce jater v riznych kombinacich. Mohou byt
postizené i jiné organy (plice, ledviny, pankreas, myokard). Pokud nastanou reakce hypersenzitivity,
ma se 1éCba prerusit.

Ptibyva dikazi o souvislosti mezi genetickymi markery a vyskytem koznich nezadoucich ucinkd,
jako je Stevenstv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), 1éky vyvolana
vyrazka s eozinofilii (DRESS), akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP) a
makulopapulozni vyrdzka. U japonskych a evropskych pacientt bylo hlaSeni téchto reakei spojeno s
uzivanim karbamazepinu a pfitomnosti alely HLA-A*3101. U pacientti ¢inského (narodnost Han) a
thajského ptivodu a u nékterych dalsich asijskych populaci byla prokazana silna souvislost mezi
pritomnosti alely HLA-B*1502 a Stevensovym-Johnsonovym syndromem a toxickou epidermalni
nekrolyzou (pro vice informaci viz body 4.2 a 4.4).

U pacientti dlouhodobé 1é¢enych karbamazepinem byly hlaSeny piipady sniZené kostni denzity,
osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym karbamazepin ovliviiuje kostni
metabolismus, nebyl rozpoznan.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10
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webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani

Pti predavkovani se mohou objevit nékteré z nasledujicich ptiznak: zavrate, ataxie, nauzea,
zvraceni, neklid, agitovanost, zmatenost, dyskineze, tremor, mydridza, nystagmus, konvulze,
cyanoéza, epistotonus, zmeény krevniho tlaku, poruchy védomi az koma.

Terapie preddvkovani je symptomatickd. Monitorovani dychéni, krevniho tlaku, akce srde¢ni, teploty,
jaternich a ledvinovych funkci a pupilarnich reflexii je nutné provadét nékolik dnii. Vhodny je
vyplach zaludku s aplikaci aktivniho uhli. Forsirovana diuréza mtze urychlit odstranéni
karbamazepinu, dialyza je vhodna pouze u tézkého predavkovani s renalnim selhanim. U malych déti
muze pomoci vyménna transfuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptikum, ATC kod: NO3AF01

Mechanismus u¢inku

Tricyklické antiepileptikum snizujici aktivitu modulac¢nich systému thalamo-kortikalniho a
diencefalo-temporalniho. Ovliviiuje amygdalo-hippokampovy systém, coz vysvétluje jeho ptiznivy
antiepilepticky i psychotropni G¢inek, tykajici se ptedevs§im emocionalni lability a deprese. Ma téz
myorelaxacni a analgeticky tc¢inek.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Karbamazepin se po peroralnim podani resorbuje prakticky kompletné, ale relativné pomalu. Polocas
resorpce ma znaénou interindividualni variabilitu a pohybuje se mezi 2-7 hodinami. Maximalni
plazmatické koncentrace se dosahuji za 4 az 35 hodin, steady-state pii dlouhodobém podavani za 2-8
dni. Korelace mezi davkou karbamazepinu a jeho plazmatickou hladinou je slaba. Doporucena
terapeuticka plazmaticka hladina se pohybuje u dospélych v rozsahu 20-50 mol/I.

Distribuce
V plazmé se karbamazepin vaze u dospélych na proteiny v 70-80 %, u déti v 55-59 %; jeho
farmakologicky aktivni metabolit karbamazepin-10, 11-epoxid se vaze ze 48-53 %.

Biotransformace

Dosud je znamo 7 metabolitti karbamazepinu, z toho karbamazepin-10,11-epoxid m4 také
antikonvulzivni G¢inek. Karbamazepin se metabolizuje v jatrech, kde nejvyznamnéjsi cestou
biotransformace je epoxidace, béhem které vznika 10, 11-transdiolovy derivat a jeho glukuronid jako
hlavni metabolity.

Cytochrom P4503A4 je hlavni izoenzym odpovédny za tvorbu karbamazepin-10,11 epoxidu

z karbamazepinu. Enzymem zodpovédnym za tvorbu 10, 11-transdiolového derivatu z karbamazepin-
10,11-epoxidu je lidska mikrosomalni epoxidova hydrolasa. 9-hydroxy-metyl-10-karbamoy! akridin je
minoritni metabolit spojeny s touto cestou. Po jednorazové peroralni davce karbamazepinu se 30 %
objevi v mo¢i jako vysledné produkty epoxidového metabolismu.

Dalsi vyznamné transformaéni procesy karbamazepinu vedou k riznym monohydroxy slou¢eninam a
k N-glukuronidu karbamazepinu, ktery vznika pomoci UGT2B7.

Eliminace
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Polocas vylucovani je po jednorazovém podani kolem 40 hodin, pfi dlouhodobéj$im podavani se v
disledku indukce enzymatickych systémil zkracuje asi o 50 %. Moci se vylucuje 70 % metabolitt
karbamazepinu, zbytek stievnim traktem.

5.3 Pi‘edklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku

Peroralni LD 50 u mysi je 1 100 — 3 750 mg/kg télesné hmotnosti, u potkant 3 850 — 4 025 mg/kg, u
kralikt 1 500 — 2 680 mg/kg a u moréat 920 mg/kg télesné hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

koloidni bezvody oxid kfemicity

kukufiény skrob

Zelatina

kyselina stearova

glycerol 85%

magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 3 mésice, pokud je pfipravek uchovéavan pii teploté do
25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodni dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla uzaviena plastovym Sroubovacim uzavérem garantujicim neporusenost
obalu, krabicka.

Velikost baleni: 50 tablet

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Cesk4 republika
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8. REGISTRACNI CISLO

21/028/75-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 10. 1975

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. 3. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

15. 2. 2022
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