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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Neurotop 200 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 200 mg karbamazepinu.
Pomocné latky se zndmym GCinkem: 83,6 mg laktozy v 1 tablete.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Popis ptipravku: kulaté bilé ploché tablety s pilici ryhou na jedné strané. Tabletu lze rozdélit na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
e Lécba epilepsie (parcialni zachvaty s komplexni i simplexni symptomatologii, grand mal,
smiSené formy epilepsie, epilepsie s doprovodnou psychickou symptomatologit)
Lécba manie a profylaxe bipolarnich afektivnich poruch
Neuralgie trigeminu a glossopharyngeu
Diabeticka neuropatie
Centralni diabetes insipidus
Syndrom odnéti alkoholu

4.2 Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Epilepsie:

Pii 1é¢be epilepsie se karbamazepin ma, pokud je to mozné, uzivat v monoterapii.

Lécba se zahajuje nizkou davkou a poté se postupné titruje do dosazeni optimalni udrzovaci davky,
ktera je vhodna pro daného pacienta.

Davkovani se uréuje na zakladé kontroly zachvatt, v tvahu je téeba vzit rozvoj intolerance.

Vysvétleni nedostatecné kontroly zachvati nebo rozvoje intolerance muze poskytnout zjisténi
plazmatické koncentrace, zda je hladina v terapeutickém rozmezi nebo mimo néj. Toto je uZite¢né
zejména v piipadé kombinované terapie nebo pti prechodu na jinou 1ékovou formu (viz bod 4.4).
Terapeutické koncentrace karbamazepinu v plazmé se obvykle pohybuji v rozmezi 4-12 ug/ml (17-50
pumol/l), coz odpovida davce 10-30 mg/kg t€lesné hmotnosti/den.

Zmény 1é¢by z nebo na karbamazepin musi probihat oboustranné v malych krocich.

V ptipadé, Ze je karbamazepin ptidavan K jiz existujici antiepileptické 1é¢bé (kombinovana terapie),
ptidani je tieba provadét postupné, pii zachovani nebo v ptipadé potieby i upraveni davky jiného
antiepileptika.

Dospeli
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Pocate¢ni davka 100-200 mg jednou az dvakrat denné, a poté se denni davka pomalu zvySuje az do
dosazeni pozadovaného ucinku, obvykle 800-1200 mg (400 mg dvakrat az téikrat denng).
U dospé€lych mize byt zapotiebi maximalni denni davky 1600-2000 mg.

Dospivajici od 15 let

Pocate¢ni davka 100-200 mg jednou az dvakrat denné, a poté se denni davka pomalu zvySuje az do
dosazeni pozadovaného ucinku, obvykle 800-1200 mg (400 mg dvakrat az tfikrat denng).

Maximalni denni davka je 1200 mg.

Pediatricka populace (do 15 let)

Uvodni davka

U déti ve veéku do 4 let je doporucena pocateéni davka 20-60 mg denné, ktera se kazdy druhy den
zvySuje 0 20-60 mg. Tento piipravek neni vhodny k zahajeni 1é€by u déti do 4 let z divodu sily
ptipravku.

U déti starsich nez 4 roky se 1é¢ba zahajuje davkou 100 mg denné, davka se v tydennich intervalech
zvysuje az o 100 mg.

Nesmi se prekrocit nize uvedené davkovaci rozpéti.

UdrzZovaci davka
10-20 mg/kg télesné hmotnosti denné v rozdélenych davkach:

Do 1 roku (az do télesné hmotnosti pfiblizné 10 kg): 100-200 mg denné
1-5 let (t€lesna hmotnost piiblizné 10-20 Kg): 200-400 mg denn¢g
6-10 let (télesna hmotnost priblizné 20-35 kQ): 400-600 mg denné
11-15 let (télesna hmotnost ptiblizné 35-55 kg): 600-1000 mg denné
Maximalni doporucend davka

Do 6 let 35 mg/kg denné

6-15 let 1 000 mg denné

Lécba manie a profylaxe bipolarni afektivni poruchy

Uvodni ddvka 100-400 mg denné rozdélena do nékolika davek se postupné zvysuje, dokud nejsou
ptiznaky pod kontrolou (rozmezi davek mezi 400—1600 mg denn¢). Obecné je vhodné uzivat 400-600
mg denné ve dvou az tiech davkach.

Pii 1é¢b¢ akutni manie ma zvysSeni davek probéhnout pomérné rychle, zatimco pti profylaxi bipolarni
poruchy se kvuli zaji§téni optimalni snaSenlivosti doporucuji malé piirastky davek.

Neuralgie trigeminu a diabeticka neuropatie

Obvykla tivodni davka je 100-400 mg denné. Nizs$i tvodni davka muze byt dostacujici pro starsi nebo
vnimavé pacienty. Davka se zvySuje az do dosazeni tlevy od bolesti (obecné az do davky 600—-800 mg
denng, rozdélenych do 3-4 davek, maximalni davka je 1200 mg denng). Poté ma byt postupnym
snizovanim davek dosaZzeno minimalni Gu¢inné davky.

Jakmile je dosazeno tlevy od bolesti, je tieba se pokusit postupné ukoncit 1é¢bu.

Starsi pacienti (65 let a vice)

Z duvodu rozdilné farmakokinetiky antiepileptik je tfeba opatrnosti pii stanoveni davkovani piipravku
Neurotop u starsich pacienti. Doporucuje se tivodni ddvka 100 mg dvakrat denné.

Diabetes insipidus centralis: obvykla davka je 600 mg za den.

Prevence zachvata pri odnéti alkoholu

Obecné se uziva 600-800 mg denné rozdélenych do dvou davek. V zavaznych piipadech 1ze davku
béhem nékolika prvnich dni zvysit. Nasledné se davka postupné snizuje az se vysadi.
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Na zacatku 1é¢by zavaznych piiznaki odnéti alkoholu se karbamazepin podava v kombinaci
s 1éCivymi piipravky ze skupiny sedativ/hypnotik (napi. klomethiazol, chlordiazepoxid). Jakmile
akutni stadium polevi, pokracuje se s 1é¢bou karbamazepinem v monoterapii.

Zvlastni skupiny pacientti

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater muze byt zapotiebi snizeni davky.

U pacientu s tézkou poruchou funkce jater je pouziti karbamazepinu kontraindikovano (viz bod 4.3).

U pacientii se zavaznymi kardiovaskularnimi poruchami miize byt zapotiebi snizeni davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:
Zda se, ze absorpce a clearance karbamazepinu neni ovlivnéna poruchou funkce ledvin. Hemodialyza
ma maly vliv na plazmatickou koncentraci karbamazepinu. Neni tfeba upravovat davku.

Starsi pacienti nebo pacienti s velkou podvdahou
Doporucuje se 1écbu zahajit davkou 100 mg dvakrat denné.

Pacienti cinského a thajského piivodu:

Pied zahajenim 1é¢by maji byt pacienti ¢inského (narodnost Han) a thajského puvodu, pokud je to
mozné, geneticky vysetfeni na pfitomnost HLA-B*1502, nebot’ pfitomnost této alely silné predurcuje
riziko zavazného, s karbamazepinem spojeného, Stevensova-Johnsonova syndromu (informace o
genetickych testech a koznich reakcich viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost karbamazepinu u déti a dospivajicich s neepileptickou indikaci nebyla
stanovena. Proto se pouziti karbamazepinu u téchto indikaci u pediatrické populace do 18 let
nedoporucuje.

Ukondeni terapie/pieruseni terapie
Délka podavani se individualné lisi a je uréena 1ékafem.

Pii ukoncovani terapie karbamazepinem se musi davka po dels$i dobu postupné snizovat. Nahlé
vysazeni karbamazepinu miaze vést k zachvatim.

Pokud je tteba u pacientt s epilepsii vysadit karbamazepin nahle, pifechod na jiné antiepileptikum
musi probéhnout pod ochranou jiného vhodného lé¢ivého piipravku (napt. i.v., rektalni podani
diazepamu nebo i.v. podani fenytoinu).

Pfechod na tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim

Pii pfevadéni pacienta zlékové formy sokamzitym uvoliiovanim na tablety s prodlouzenym
uvolfiovanim je vhodné pouzit stejné davky. U nékterych pacienti muze byt zapotfebi upravit
celkovou denni davku, zejména v piipadé€, kdy pacient uziva dalsi antiepileptikum (viz bod 4.4).

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety se uzivaji sjidlem nebo po jidle a zapijeji dostatecnym mnozstvim tekutiny, ne vsak
grapefruitovym dzusem (viz bod 5.2).

Tablety je mozné pilit, pro malé déti je Ize rozpustit v trosce vody (roztok je pak tieba uzit okamzit¢).
4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Atrioventrikularni blok
- Utlum kostni dfené
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- Jaterni porfyrie vanamnéze (napf. akutni intermitentni porfyrie, porfyria variegata, porfyria
cutanea tarda)

- Té&zka porucha funkce jater

- Karbamazepin se nesmi uzivat souc¢asné s inhibitory MAO ani 2 tydny po jejich vysazeni (viz bod
4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Obecné doporuéeni
Karbamazepin se muize uzivat pouze po peélivém zvazeni poméru piinost a rizika a za zvlastni
kontroly:
- U pacienta s poruchou funkce srdce, jater nebo ledvin
- U pacientt s hematologickymi reakcemi na jiné 1é¢ivé piipravky nebo u pacienti
s hematologickymi problémy v sou¢asnosti nebo v anamnéze
- po ukondeni terapie karbamazepinem
- béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 4.6)

S opatrnosti se karbamazepin musi uzivat:
- pfi poruse metabolismu sodiku
- pii myotonické dystrofii
- U pacientu, kteti uzivaji diuretika
- U pacientu s glaukomem
- U pacientd s absencemi nebo myoklonickymi zachvaty, protoze muze navozovat nebo
zvysovat tento typ zachvati.

Ackoliv je vztah mezi davkou a koncentraci karbamazepinu v plazmé a mezi plazmatickou
koncentraci a klinickou t¢innosti nebo snasenlivosti pomérné slaby, miZze byt zapotiebi monitorovat
plazmatickou koncentraci v nasledujicich situacich:

- vyrazné zvySeni Cetnosti zachvati a ovéfeni compliance pacienta

- v téhotenstvi a po porodu (viz bod 4.6)

- ptilécbé déti a dospivajicich

- pri podezieni na malabsorpci

- pii podezieni z toxicity, zejména pokud pacient uziva nékolik 1é¢ivych ptipravkl soucasné

(viz bod 4.5).

Lékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim je mozné zvazit zejména u pacientu, ktefi uzivaji vysoké
davky a u kterych se objevuji prechodné nezadouci G¢inky jako je diplopie, nauzea, zavraté a unava, a
nabizeji tak optimalizaci davkovaciho rezimu (viz bod 4.2).

Zeny ve fertilnim véku

Karbamazepin muze pii podavani téhotné zené zpasobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice
karbamazepinu muze zvysit riziko zavaznych kongenitalnich malformaci a dalsiho nepiiznivého
ovlivnéni vyvoje plodu (viz bod 4.6).

Karbamazepin se maze pouzivat u zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po pec¢livém zvazeni
vhodnych alternativnich moznosti Ié¢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 téhotenstvi.

Pred zahajenim lécby karbamazepinem u zeny ve fertilnim véku se musi zvazit provedeni
tehotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby a dva tydny po ukondeni lécby pouzivat uginnou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymi mutize karbamazepin zptsobit 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 lékarem v piipadé planovani
téhotenstvi, aby se pied pocetim a pied vysazenim antikoncepce zvazilo prevedeni na alternativni
Iéc¢bu (viz bod 4.6).
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Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v piipadé, ze uzivaji karbamazepin a otéhotni nebo se
domnivaji, ze mohou byt téhotné, ihned kontaktovaly svého Iékaie.

Monitorovani zmén krevniho obrazu

Pfi uzivani karbamazepinu se vyskytla agranulocytoza a aplasticka anémie, nicméné vzhledem k velmi
nizké incidenci téchto stavi je tézké urcit riziko pii uzivani karbamazepinu.

V souvislosti s uzivanim karbamazepinu se pfilezitostné nebo castéji vyskytlo piechodné nebo
pretrvavajici snizeni krevnich desticek nebo bilych krvinek. Nicméné tyto zmény v krevnim obraze
jsou piechodné a pravdépodobné neindikuji pocatek aplastické anémie nebo agranulocytézy. Pred
zahajenim 1éCby je tfeba zkontrolovat krevni obraz a poté pravidelné — prvni mésic 1x tydné, pozd¢ji
1x mésiéné, od Sestého mésice 2x az 4x za rok.

V prubéhu celé 1ééby je tieba pacienta kontrolovat. Lécba karbamazepinem musi byt okamzité
ukoncena, jestlize se u pacienta vyskytne zavazna leukopenie (zejména neutropenie) nebo
trombocytopenie, kterou doprovazi Klinické ptiznaky jako je horecka, bolest v krku nebo vyznamny
utlum kostni diené.

Zavazné kozni reakce a hypersenzitivni reakce (viz také bod 4.8)

V pribéhu 1écby karbamazepinem byly hlaseny zavazné a nékdy fatalni kozni nezadouci Géinky,
véetné toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS). Pacienti maji
byt upozornéni na piiznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji byt dikladné sledovani s ohledem
na mozny Vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS nebo TEN je v prvnim tydnu 1é¢by.
Pokud se vyskytnou ptiznaky SJS nebo TEN (napf. zhorsujici se kozni vyrazka, ¢asto S puchyii nebo
slizni¢nimi lézemi), 1é¢ba karbamazepinem ma byt pierusena.

Nejlepsi vysledky pii zvladani SIS a TEN je mozné dosahnout vEasnym stanovenim diagnézy a
okamzitym vysazenim suspektnich 1é¢ivych piipravki. Casné pieruseni 1é¢by je spojeno s lepsi
prognozoul.

Frekvence vyskytu téchto reakci se v zemich s pievahou kavkazského etnika odhaduje na 1 — 6
z 10 000 novych uzivatelu, 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 zprostredkovanym
nezadoucim G¢inktm (viz bod 4.2).

Alela HLA-B*1502 — ¢inska (narodnost Han), thajska a ostatni asijské populace

Bylo prokazano, ze piitomnost alely HLA-B*1502 u jedinct ¢inského (narodnost Han) ¢i thajského
puvodu 1é¢enych karbamazepinem je silné spojena s rizikem vyskytu zavaznych koznich nezadoucich
ucinkl znamych jako Stevenstav-Johnsonav syndrom (SJS). Prevalence alely HLA-B*1502 je v ¢inské
(narodnost Han) ¢i thajské populaci okolo 10 %. Pokud je to mozné, maji byt tito jedinci vySetfeni na
piitomnost vyse uvedené alely pfed zahajenim 1é¢by karbamazepinem (viz bod 4.2). Jestlize je test
pozitivni, nema byt 1écba karbamazepinem zahajena, pokud je jina terapeuticka moznost. Pacienti, u
kterych je test na pritomnost HLA-B*1502 negativni, maji malé riziko SIS, ackoliv se ve vzacnych
ptipadech muze objevit.

Existuji udaje, které naznacuji zvySeni rizika vyskytu zavaznych nezadoucich G¢inki zahrnujicich
Stevensuv-Johnsontiv 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 ptitomnost 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
0s0b japonského a korejského ptivodu (<1 %).

Alela HLA-A*3101 — evropska a japonska populace

Existuji udaje, které naznacuji, ze ptitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvysenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezadoucich ucinkd vcetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1éky vyvolané vyrazky s eozinofilii (DRESS),
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nebo méné zavazné akutni generalizované exantematozni pustulozy (AGEP) a makulopapul6zni
vyrazky (viz bod 4.8) u Evropanii a 0sob japonského puvodu.

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi zna¢né 1isi. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.

Navic se zda, Ze alela HLA-A*3101 ma podobnou prevalenci u nativnich Ameri¢ant, Indd, Arabi a
jedinct ¢inského (narodnost Han) a korejského pivodu, jenZ je méné Castd u Amerianu afrického
puvodu ¢i jedinct thajské ¢i thaiwanské populace.

Piitomnost alely HLA-A*3101 muze zvySovat riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich u¢inkt (vétsinou méné zavaznych) z5 % v bézné populaci na 26 % u pacientl
evropského ptivodu, zatimco jeji absence muze riziko snizit z 5 % na 3,8 %.

Nejsou k dispozici dostatecna data, ktera by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-A*3101
pted zahajenim 1é¢by karbamazepinem.

Pokud je o pacientech evropského nebo japonského pivodu znamo, Ze jsou pozitivni na pritomnost
alely HLA-A*3101, mize se pouziti karbamazepinu zvazit v piipadech, kdy benefit pfevazuje nad
rizikem.

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

Pacienty je tfeba informovat o moznych znamkach a ptiznacich potencialnich hematologickych
komplikaci stejné tak jako o pfiznacich hypersenzitivnich reakci kiize a jater. Pacienti musi ihned
kontaktovat 1ékafe, pokud se u nich vyskytnou reakce jako je horecka, bolest v krku, vyrazka, viidky
v duting ustni, malé hematomy, petechie nebo hemoragicka purpura stejné tak jako nauzea, zeZloutnuti
kaze a/nebo otok jater.

Pti vyskytu znamek a piiznakii naznacujicich hypersenzitivni reakci musi byt karbamazepin okamzité
vysazen.

Pacienty s hypersenzitivni reakci na karbamazepin je tfeba informovat, ze u pfiblizné 25-30 % téchto
pacientd se vyskytuje také hypersenzitivni reakce na oxkarbazepin, mize se vyskytnout také zkiizena
hypersenzitivita mezi karbamazepinem a jinymi antiepileptiky (napi. fenytoin, fenobarbital, primidon).

Z duvodu mozné fotosenzibilizace se musi pacienti uzivajici karbamazepin vyvarovat nadmérnému
slunéni.

Dalsi kozni reakce

Mohou se vyskytnout také mirné kozni reakce, které jsou obvykle pifechodné a bez nebezpeci.
Obvykle zmizi v pribéhu nékolika dni anebo tydnt bud’ pii pokracovani 1é¢by anebo pii snizeni
davky.

Nicméné vzhledem k tomu, ze je obtizné rozliSit ¢asné piiznaky zavaznéjSich koznich reakci od
mirnych piechodnych reakci, je tfeba pacienta peélivé sledovat s védomim, Ze je tieba piipravek
okamzité vysadit, pokud se reakce pii dalsim uzivani zhorsi.

Zmény v zachvatech

Stejné jako u jinych antiepileptik, miZe se i pii uzivani karbamazepinu u nékterych pacientli zvysit
Cetnost zachvatl nebo se mohou objevit nové typy zachvatu. Tento jev mize byt dasledek
piedavkovani, snizeni plazmatické koncentrace soucasné podavanych antiepileptik nebo paradoxni
efekt.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientt hlageny piipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptik rovnéz prokazala mirné zvysené riziko sebevrazednych ptedstav a chovani.

Mechanismus vzniku neni zndm a dostupna data nevyluuji moznost zvySeného rizika u
karbamazepinu. Proto maji byt u pacienti sledovany pfiznaky sebevrazednych ptedstav ¢i chovani a
zvazena vhodna lécba. Pacienti (a jejich pecovatelé) maji byt upozornéni na to, ze v pripad¢ vyskytu
symptomi Sebevrazedného mysleni ¢i chovani maji vyhledat 1ékaiskou pomoc.
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Psychiatrické uéinky
Vysoké davky karbamazepinu mohou aktivovat latentni psychézu a u starSich pacientti zmatenost
nebo agitaci.

Glaukom/anticholinergni u¢inek

Pacienti s glaukomem nebo pacienti s retenci moc¢i musi byt informovani o zvyseném riziku z divodu
anticholinergni aktivity karbamazepinu. U téchto pacienti je tedy tieba pravidelné kontrolovat
nitrooé¢ni tlak (viz bod 4.8).

Endokrinni Géinek

U Zen, které uzivaji hormonalni antikoncepci, bylo hlaseno krvaceni mimo cyklus.

Uzivani karbamazepinu muZe zpusobit syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH).

Testy funkce jater

Na zacatku 1écby a pravidelné v prabéhu lééby je treba kontrolovat funkci jater, zejména pak u
pacientti s onemocnénim jater v anamnéze a u starSich pacientt. Pokud se objevi ptiznaky nebo
znamky jaterni dysfunkce nebo akutni hepatitidy, musi byt karbamazepin okamzité vysazen.

Testy funkce ledvin
Doporuc¢uje se stanovit zakladni hodnoty a pravidelné provadét celkovou kontrolu moc¢i a hladinu
dusiku moc¢oviny v krvi (BUN).

Hyponatremie

Je znamo, Ze pii podavani karbamazepinu se vyskytuje hyponatremie. U pacientd S preexistujicim
renalnim stavem spojenym s nizkou hladinou sodiku nebo u pacient 1é¢enych soucasné 1é¢ivymi
ptipravky snizujicimi hladinu sodiku (napt. diuretika, 1é¢ivé ptipravky uréené k 1é¢bé nepiimérené
sekrece ADH) je tfreba méfit hladiny sodiku v séru pied zahajenim terapie karbamazepinem. Poté
hladiny sodiku v séru maji byt méfeny alespon po 2 tydnech a potom v mési¢nich intervalech po dobu
prvnich tfi mésict béhem 1é¢by nebo podle Klinické potieby. Tyto rizikové faktory se mohou tykat
zvlasté starSich pacientl. Pokud je pozorovana hyponatremie, je dulezitym protiopatienim omezeni
ptijmu vody, pokud je to klinicky indikovano.

Hypotyre6za
Karbamazepin mize snizovat sérové koncentrace hormonu §titné zlazy pies enzymovou indukci,

vyzadujici zvySeni davky hormont §titné zlazy pti substituni 1é¢be€ u pacientti s hypotyredzou. Z
tohoto davodu se doporucuje kontrolovat funkci §titné Zzlazy za ucéelem piizptasSobeni davkovani
hormont §titné zlazy pti substituéni 1écbé (viz bod 4.5).

Nezbytné testy a opatieni V ptipadé vyskytu uréitych ptiznaki
Kontroly v kratkém intervalu (b&hem 1 tydne) jsou nezbytné v nasledujicich ptipadech:
- Horecka, infekce
- Kozni vyrazka
- Celkova astenie
- Bolest v krku, viidky v tstech
- Casté modiiny
- Zvyseni transaminaz
- Snizeni leukocyt pod 3 000/mm3nebo granulocytt pod 1 500/mm?3
- Snizeni trombocytt pod 125 000/mm?
- Snizeni retikulocytt pod 0,3 % (odpovida 20 000/mm?g)
- Zvyseni zeleza v séru nad 150 pg/dl.

Okamyzité preru$eni uzivani karbamazepinu se musi zvazit v ptipadé:
- Krvaceni typu petechie nebo purpura
- Snizeni Cervenych krvinek pod 4 miliony/mm?3
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- Snizeni hematokritu pod 32 %

- Snizeni hemoglobinu pod 11 g/dI

- Snizeni leukocytt pod 2 000/mm?3 nebo granulocyti pod 1 000/mm?2nebo trombocyth pod
80 000/mm?

- Symptomaticka hematopoeticka porucha.

Preruseni 1écby

Nahlé pieruseni 1é¢by karbamazepinem mize vést k zachvatam (viz bod 4.2).

Jestlize je tfeba u pacienta sepilepsii nahle pierusit lé¢bu karbamazepinem, ptechod na jiné
antiepileptikum se musi provést pod ochranou vhodného 1é¢ivého ptipravku (napt. i.v. nebo rektalni
diazepam nebo i.v. fenytoin).

Pady

Lécba karbamazepinem miZze byt spojena s ataxii, zavratémi, somnolenci, hypotenzi, stavy zmatenosti
a sedaci (viz bod 4.8), coz muze vést k padim a nasledné ke zlomeninam nebo jinym zranénim. U
pacientt s dlouhodobou 1é¢bou karbamazepinem, ktefi maji onemocnéni, stavy nebo uZzivaji takové
1é¢ivé piipravky, které mohou zhorsit tyto u¢inky, je tfeba opakované hodnotit riziko padu.

Piipravek Neurotop obsahuje laktozu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Piipravek Neurotop obsahuje sodik.
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamen4, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Cytochrom P450
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) je hlavnim enzymem, ktery katalyzuje tvorbu aktivniho metabolitu
karbamazepin-10,11-epoxidu. Soucasné podavani inhibitort CYP3A4 miZe mit za nasledek zvyseni
plazmatické koncentrace karbamazepinu, coz muze vyvolat nezadouci G¢inky. Soucasné podavani
induktori  CYP3A4 muze zvysit metabolismus karbamazepinu, coz mulze sSnizit hladinu
karbamazepinu v séru a terapeuticky ucinek.
Pieruseni podavani induktoru CYP3A4 snizuje metabolismus karbamazepinu, coz vede ke zvyseni
hladiny karbamazepinu v plazmé.
Karbamazepin sam 0 sob¢ je silny induktor CYP3A4 a dalsich enzymovych systémua faze | a Il
V jatrech a muze tak snizit plazmatickou hladinu soucasné podavanych 1é¢ivych pripravku, které se
metabolizuji zejména CYP3 A4 tim, Ze indukuje jejich metabolismus.

Za tvorbu 10,11-transdiol derivatu z karbamazepin-10,11-epoxidu je zodpovédny enzym lidska
mikrozomalni epoxid hydroxylaza. Soucasné podavani inhibitori tohoto enzymu muze zvysit
koncentraci karbamazepin-10,11-epoxidu v plazmé.

Kontraindikace v disledku interakci
- Podavani karbamazepinu je kontraindikovano v kombinaci s inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO), karbamazepin se muze uzivat nejdiive za dva tydny po vysazeni IMAO (viz bod
4.3).

Soucasné podavani vyZadujici zvlastni pozornost
- Karbamazepin, stejné jako jiné psychoaktivni latky, mutize snizit toleranci alkoholu. Na druhou
stranu alkohol muze zvysit nezadouci u€inky karbamazepinu na centralni nervovy systém.
Z toho divodu nesmi pacienti béhem 1é¢by konzumovat alkohol.
- Soucasné podavani karbamazepinu a lithia mize zvysit neurotoxicky uc¢inek obou latek. Byly
zaznamenany nasledujici neurotoxické priznaky: nestabilni chize, ataxie, horizontalni
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nystagmus, zvyseni mimovolnych svalovych reflext, svalové zaskuby. Neurotoxické piiznaky
jsou reverzibilni po vysazeni lithia.

Aby se ptedeslo farmakologické interakci, je nezbytné udrzet plazmatickou koncentraci
karbamazepinu pod 8 pg/ml a lithium na nizké terapeutické davce (0,3 — 0,8 mEq/Il). To plati v
piipadech, Ze karbamazepin je pouzit v kombinaci s lithiem jako profylaxe maniodepresivni
psychozy, kterou nelze 1éCit samotnym lithiem. SniZeni schopnosti rychle reagovat plati
zejména pro kombinaci s lithiem (viz bod 4.7).

- Soucasné podavani karbamazepinu a diuretik jako je hydrochlorothiazid a furosemid muze
vést k symptomatické hyponatremii.

- Soucasné podavani karbamazepinu a prokarbazinu mutze zvysit vyskyt hypersenzitivnich
reakci (napf. exantém, eozinofilie).

- Soucasné podavani karbamazepinu a antiarytmik, cyklickych antidepresiv nebo erytromycinu
zvysuje riziko poruch srde¢niho vedeni.

- Peroralni antikoagulancia jako je warfarin, rivaroxaban, dabigatran, apixaban a edoxaban.
Soucasné wuzivani karbamazepinu s pfimo puasobicimi antikoagulancii mutze snizit
plazmatickou hladinu pi¥imo pisobicich antikoagulancii s rizikem trombozy. Proto, pokud je
soucasné uzivani nezbytné, doporucuje se peclivé monitorovat znamky a piiznaky trombozy.

Dalsi interakce

SSRI

Fluoxetin a fluvoxamin (CYP3A4 inhibitory) mohou zvysit plazmatickou hladinu karbamazepinu az
na toxické tirovné. Zda se, ze citalopram, paroxetin a sertralin (metabolizované CYP2D6 a Vv rizné
urovni CYP3A4) vyznamné neovliviiuji farmakokinetiku karbamazepinu — jejich koncentrace muze
byt karbamazepinem snizena. Jelikoz nefazodon zpomaluje metabolismus karbamazepinu,
nedoporucuje se uzivat karbamazepin v kombinaci s nefazodonem.

Uzivani karbamazepinu se SSRI vzacné vedlo Kk hyponatremii, serotoninovému syndromu a
parkinsonismu.

Lécivé pripravky, které mohou zvysit plazmatickou koncentraci karbamazepinu

Dextropropoxyfen

Androgeny
Danazol

Antibiotika
Makrolidova antibiotika (napf. erythromycin, troleandomycin, josamycin, Kklarithromycin),
ciprofloxacin

Antidepresiva
Desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon (viz také ,,.SSRI “ vyse), paroxetin, trazodon, viloxazin

Antiepileptika
Stiripentol, vigabatrin

Antimykotika

Azoly (napt. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). V piipadé soucasného podavani
vorikonazolu a karbamazepinu se zda byt vhodné zvysit davku azolového antimykotika a peclive
monitorovat koncentraci karbamazepinu. V ptipadé soucasného podavani s itrakonazolem je tieba
monitorovat antifungalni aktivitu a pokud je téeba, zvysit davku itrakonazolu.

Antihistaminika
Terfenadin
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Antipsychotika
Olanzapin

Antivirotika
Inhibitory proteazy k 1é¢bé HIV (napf. ritonavir)

Klozapin
Pii souCasném podavani karbamazepinu a klozapinu muze dojit ke zvySeni zavaznych
hematologickych nezadoucich u¢inku klozapinu.

Inhibitory karboanhydrazy
Acetazolamid

Kardiovaskularni pripravky
Verapamil, diltiazem

Lécive pripravky s ucinkem na gastrointestinalni trakt
Omeprazol, pravdépodobné i cimetidin (v davce 800 mg nebo ptechodné na zacatku Ilécby
cimetidinem)

Myorelaxancia/antispasmodika
Oxybutynin, dantrolen

Antiagregancia
Tiklopidin

Ostatni
Chinin, chinidin, nikotinamid (ve vysokych davkach)

Grapefruitovy dzus
Grapefruitovy dzus zvysuje hladinu karbamazepinu. Pfi uZivani karbamazepinu je tieba se vyvarovat
konzumaci grapefruitového dzusu.

Latky, které mohou zvysit plazmatické hladiny aktivniho metabolitu karbamazepin-10,11-
epoxidu

Zvyseni plazmatické hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu miiZze zptsobit nezadouci Gcinky (napf.
zavrat’, ospalost, ataxii, diplopii). Davkovani karbamazepinu je tfeba odpovidajicim zptsobem upravit
a/nebo sledovat plazmatické hladiny pfi soubézném uzivani s témito latkami:

Antipsychotika (napt. loxapin, kvetiapin), felbamat, fenytoin, primidon, brivaracetam, progabid,
kyselina valproova, valnoktamid a valpromid.

Latky, které mohou snizit plazmatickou hladinu karbamazepinu
Davka karbamazepinu se musi upravit v pifipadg, ze je soucasné podavan s nasledujicimi latkami:

Antiepileptika
Felbamat, mesuximid a fensuximid, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin a fosfenytoin, primidon, a
aCkoliv jsou data ¢asteéné protichidna, pravdépodobné i klonazepam.

Antituberkulotika
Rifampicin

Bronchodilatacni latky nebo antiastmatika
Theofylin, aminofylin
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Lécivé pripravky s ucinkem na gastrointestind/ni trakt
Lansoprazol

Antineoplastika
Napt. cisplatina, doxorubicin

Tricyklicka antidepresiva

Tricyklicka antidepresiva mohou soutézit s karbamazepinem o hepatalni mikrosomalni enzymaticky
systém. Nicméné tricyklicka antidepresiva mohou snizit kieCovy prah, a proto se maji u pacient
S epilepsii uzivat s opatrnosti.

Dalsi interakce
Rostlinné piipravky obsahujici tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum)

Vliv karbamazepinu na plazmatickou koncentraci sou¢asné podavanych lé¢ivych pripravki
Karbamazepin muze snizit — nebo v nékterych piipadech dokonce i zrusit — u¢inek mnoha lé¢ivych
ptipravku. Proto pfi sou¢asném podavani karbamazepinu s nasledujicimi latkami mize byt zapotiebi
k ziskani pozadované Klinické odpovédi upravit davku, zejména na zac¢atku nebo pii pieruseni 1é¢by
karbamazepinem:

Neuroleptika nebo metoklopramid

Soucasné uzivani karbamazepinu s neuroleptiky nebo metoklopramidem muze piispét k vyskytu
nezadoucich neurologickych ucinki. Jakakoliv ptedchozi 1é¢ba neuroleptiky musi skon¢it minimalné
8 tydnti pfedem. Dale je pfi spoleéném uZzivani s neuroleptiky zvysené riziko rozvoje Stevensova-
Johnsonova syndromu nebo neuroleptického maligniho syndromu.

U pacientt 1é¢enych neuroleptiky se musi vzit v uvahu, ze karbamazepin muze snizit plazmatickou
hladinu téchto 1é¢ivych latek a tim zhorSit klinicky obraz. Muze byt zapotiebi upravit pripadnou davku
neuroleptik.

.....

Buprenorfin, metadon, paracetamol (p#i dlouhodobém uzivani paracetamolu a karbamazepinu se miize
vyskytnout hepatotoxicita), fenazon, tramadol

Anthelmintika
Albendazol, mebendazol, prazikvantel

Antibiotika
Doxycyklin, rifabutin

Antituberkulotika
Isoniazid vyrazné a velmi rychle zvySuje koncentraci karbamazepinu a maze se vyskytnout
(hepato)toxicita.

Antidepresiva

Bupropion (karbamazepin mize snizit plazmatickou koncentraci bupropionu a zvysit metabolit
hydroxybupropion, ¢imz se snizi klinicky t¢inek a bezpeénost bupropionu), citalopram, mianserin,
mirtazapin, nefazodon (viz také ,,SSRI*), paroxetin, trazodon, sertralin a tricyklicka antidepresiva
(napt. imipramin, amitriptylin, nortriptylin, klomipramin)

Antiemetika
Aprepitant

Antiepileptika
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Klobazam (podle hlageni muze klobazam soucasné zvysit plazmatickou koncentraci karbamazepinu a
jeho metabolitu), klonazepam, diazepam, etosuximid, felbamat, lamotrigin, eslikarbamazepin,
oxkarbazepin, fenobarbital, primidon, tiagabin, topiramat, kyselina valproova, zonisamid.

Bylo hlaseno, ze karbamazepin muze bud’ zvysit, nebo snizit plazmatickou koncentraci fenytoinu.

Antimykotika
Itrakonazol (viz také vyse)

Antipsychotika

Klozapin (mtze se vyskytnout zvyseni zavaznych hematologickych nezadoucich tc¢inkd klozapinu),
haloperidol, bromperidol, olanzapin, kvetiapin, risperidon, sertindol, ziprasidon, aripiprazol,
paliperidon

Antivirotika
Inhibitory proteazy k 1é¢bé HIV (napf. indinavir, ritonavir, sachinavir), nenukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy (napft. nevirapin)

Anxiolytika
Alprazolam, midazolam

Bronchodilatancia, antiastmatika
Theofylin

Kardiovaskularni pripravky
Blokatory kalciovych kanalt (dihydropyridin), napt. felodipin, digoxin, ivabradin

Kortikosteroidy
Napt. prednisolon, dexamethason (karbamazepin zvysuje metabolismus kortikosteroida, karbamazepin
muze zpusobit falesné vysledky supresniho dexamethasonového testu)

Pripravky urcené k léché erektilni dysfunkce
Tadalafil

Imunosupresiva
Cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus

Cytostatika
Napft. imatinib, irinotekan, methotrexat, paklitaxel, teniposid, cyklofosfamid, lapatinib, temsirolimus

Pripravky K lécbé onemocnéni stitné zldzy

Karbamazepin zvysuje eliminaci hormona $titné Zlazy u pacienti s hypotyroidismem. Proto je tieba u
pacientli, kteti uzivaji substituéni terapii (napt. levotyroxin), na zacatku a na konci lécby
karbamazepinem stanovit tyroidalni parametry. Muze byt zapotiebi upravit davku substitu¢ni 1é¢by.

Neuromuskularni blokdtory

Karbamazepin mutize ovlivnit i¢innost myorelaxancii jako je pankuronium. Diky tomu je mozna rychla
reverzni neuromuskularni blokada. Pacienty je tieba z tohoto divodu monitorovat a v ptipadé potieby
je nutné zvysit davku myorelaxancia.

Estrogen a/nebo progesteron

Lécivé piipravky obsahujici estrogen a/nebo progesteron, véetné peroralni antikoncepce a hormonalni
substitucni 1écby (viz bod 4.4 a 4.6): U pacientek uzivajicich tuto Ié¢bu muze dojit ke snizeni
antikoncepcniho uc¢inku pravdépodobné indukci jejich metabolismu a dale ke krvaceni mimo cyklus a
Spinéni.
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Interference se serologickym testovinim
Karbamazepin a metabolit 10,11-epoxid muzZe zptsobit fale$né pozitivni vysledek koncentrace
tricyklickych antidepresiv pii pouziti metody fluorescencni polariza¢ni imunoanalyzy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi
Riziko souvisejici s antiepileptiky obecné
Vsem zenam ve fertilnim véku Iécenym antiepileptiky musi byt poskytnuta odborna Iékaiska
doporuceni tykajici se potencialnich rizik pro plod zptasobenych jak epileptickymi zachvaty, tak
Iécbou antiepileptiky, a to zejména zenam planujicim teéhotenstvi a téhotnym zenam. Je nutné se
vyvarovat nahlého ukonceni 1é¢by antiepileptiky (AED), protoze to by mohlo vést k epileptickym
zachvatam, které by mohly mit zavazné nasledky pro zenu i nenarozené dite.
Pti lécbé epilepsie v tehotenstvi se upfednostiuje monoterapie, kdykoli to je mozné, protoze lécha
neékolika AED muze byt spojena s vyssim rizikem vrozenych malformaci nez monoterapie, v zavislosti
na spolec¢né podavanych AED.

Rizika souvisejici s karbamazepinem

Pripravek Neurotop prochazi u ¢lovéka placentou. Prenatalni expozice karbamazepinu mize zvysit
riziko kongenitalnich malformaci a dalsiho 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 potomka zen, které uzivaly karbamazepin v téhotenstvi,
byly hlaseny malformace, jako jsou defekty neuralni trubice (spina bifida), kraniofacialni defekty, jako
je rozstép rtu/patra, kardiovaskularni malformace, hypospadie, hypoplazie prsta a dalsi anomalie
tykajici se riznych télesnych systéma. S ohledem na tyto malformace se doporucuji specializované
piedporodni kontroly. U déti narozenych zenam s epilepsii, které v téhotenstvi uzivaly karbamazepin
samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiepileptiky (AED), byly hlaseny poruchy vyvoje nervového
systému. Studie tykajici se rizika poruch vyvoje nervového systému u déti vystavenych
karbamazepinu béhem téhotenstvi jsou protichudné a riziko nelze vylougit.

Karbamazepin se mize pouzivat v téhotenstvi pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti lé¢by ma za to, e piinos prevazi nad riziky. Zena musi byt informovana v
plném rozsahu o rizicich spjatych s uzivanim karbamazepinu v téhotenstvi a dostatecné jim
porozumet.

Dukazy naznacuiji, ze riziko malformaci muze byt u karbamazepinu zavislé na davce. Pokud po
dikladném posouzeni rizik a prinost neni vhodna zadna alternativni moznost 1é¢by a [é¢ba
karbamazepinem pokracuje, ma byt pouzita monoterapie a nejnizsi ucinna davka karbamazepinu a
doporuc¢uje se monitorovat plazmatické hladiny. Plazmatickou koncentraci Ize udrzovat na dolni
urovni terapeutického rozmezi 4 az 12 mikrograma/ml za predpokladu, Ze kontrola zachvata je
zachovana.

U nekterych antiepileptik, jako je karbamazepin, bylo hlaseno snizeni hladiny folatu v séru. Tento
nedostatek mutize prispivat ke zvyseni incidence vrozenych vad u potomka lé¢enych epilepticek. Pred a
v pribéhu téhotenstvi se doporucuje dopliovat kyselinu listovou. Za a¢elem prevence poruch
krvacivosti u potomka se také doporucuje podavat matce v poslednich tydnech téhotenstvi a poté i
novorozencam vitamin K1.

Pokud zena planuje otéhotnét, musi se vyvinout veskeré usili k pievedeni na vhodnou alternativni
Iéébu pied pocetim a pred vysazenim antikoncepce. Pokud Zena b&éhem uzivani karbamazepinu
otéhotni, musi byt odeslana ke specialistovi, ktery prehodnoti 1é¢bu karbamazepinem a zvazi
alternativni moznosti léchy.

V souvislosti s uzivanim karbamazepinu a jinych soucasné uzivanych antiepileptik u matky se
vyskytly ptipady zachvatt a/nebo respira¢ni tisné u novorozence, ale bylo hlaseno také nékolik
piipadd zvraceni, prijmu a/nebo snizené chuti k jidlu u novorozence. Tyto reakce mohou byt znamkou
syndromu odnéti u novorozence.

Kojeni
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Karbamazepin a jeho aktivni metabolit piechazeji do mateiského mléka v rizném, i vy$§im mnozstvi
(asi 25-60 % plazmatické koncentrace matky). U kojenych déti byly v nékolika ptipadech plazmatické
hladiny karbamazepinu pod limitem detekce, v nékterych ptipadech byly detekovatelné, ale zpravidla
vyrazné nizsi, nez jsou hladiny s 1écebnym ucinkem. U nékolika kojenych déti byly hlaseny nezadouci
ucinky, jako spavost, slabé sani, zvraceni ¢i cholestaticka Zloutenka (zpravidla matka uzivala jesté
dalsi 1éky nebo karbamazepin i béhem tehotenstvi). Mozné riziko pro kojence je tieba dobie zvazit
vzhledem K piinostim kojeni. Zena Ié¢ena karbamazepinem mize kojit za predpokladu peélivého
sledovani ditéte; pokud se objevi zavazngjsi potize jako nadmérna spavost, vyraznéjsi neprospivani,
alergicka kozni reakce ¢i zloutenka, je tfeba zvazit preruSeni kojeni. V takovém piipadé ma byt kojeni
ukonceno postupné, aby Se predeslo ptiznakiim z vysazeni.

Dle nékolika dlouhodobych studii kojené déti matek 1é¢enych karbamazepinem nevykazuji odchylky
Vv rastu, vyvoji ani v 1Q.

Zeny ve fertilnim véku

Karbamazepin se muze pouzivat u zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peélivém zvazeni
vhodnych alternativnich moznosti léby ma za to, ze potencialni piinos pievazi nad riziky. Zena musi
byt informovana v plném rozsahu a dostate¢né porozumét riziku mozného poskozeni plodu pfi uzivani
karbamazepinu v téhotenstvi, a o tom, jak je dualezité planovat piipadné téhotenstvi. U Zen ve fertilnim
veéku se musi pred zahajenim lécby karbamazepinem zvazit provedeni téhotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a dva tydny po ukonéeni 1é¢by pouzivat aginnou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymii mtize karbamazepin zpusobit selhani terapeutického ucinku
hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5), a proto zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o pouzivani
dalsich ucinnych metod antikoncepce. Musi se pouzivat alespon jedna uc¢inna metoda antikoncepce
(jako je nitrodelozni telisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce véetné bariérové metody. Pii
vybéru metody antikoncepce se musi u kazdého piipadu posuzovat individualni okolnosti a do diskuse
zapojit i pacientku.

Fertilita
Velmi vzacné byly hlaseny ptipady poruchy muzské fertility a/nebo abnormalni spermatogeneze,
kauzalni vztah nebyl nalezen.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Pacientova schopnost reagovat miaze byt ovlivnéna onemocnénim vyvolavajicim zachvaty a
nezadoucimi ucinky karbamazepinu véetné zavrati, ospalosti, ataxie, diplopie, narusené akomodace a
rozmazaného vidéni, zejména na zacatku 1é¢by nebo v souvislosti s upravou davkovani. Pacienti proto
musi byt obezietni, pokud fidi nebo obsluhuji stroje. Schopnost fidit a obsluhovat stroje musi
individualné zhodnotit 1ékar.

4.8 Nezadouci u¢inky
Nasledujici nezadouci G¢inky jsou obecné zavislé na davce a vyskytuji se zejména na zacatku 1éCby
a/nebo u starSich pacientd. Obvykle spontanné vymizi béhem nékolika dni nebo po piechodném
snizeni davky: zavrat’, bolest hlavy, ataxie, ospalost, unava, diplopie, nauzea a zvraceni stejné jako
alergické kozni reakce.
Vyskyt nezadoucich G¢inkd postihujicich CNS muze byt projevem ptedavkovani nebo vyrazného
kolisani plazmatickych hladin. V téchto pripadech se doporucuje kontrolovat plazmatickou hladinu.

Klasifikace ¢etnosti nezddoucich uéinka:

Velmi Casté (=1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné Casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit)
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Tridy organovych systému

Cetnost Nezadouci uc¢inek

Infekce a infestace

Neni znamo | Reaktivace infekce herpesvirem (HHV-6)

Poruchy krve a lymfatického
Systemu

Velmi ¢asté | Leukopenie!

Trombocytopenie

Casté Eosinofilie

Leukocytoza

Vzdene Lymfadenopatie

Krevni dyskrazie?;
Agranulocytoza
Aplasticka anémie
Velmi vzacné | Pancytopenie
Hemolyticka anémie
Megaloblasticka anémie
Retikulocytoza

Neni znamo | Utlum kostni diené

Poruchy imunitniko systému

Vzicné Opozdéné hypersensitivni reakce®

Akutni alergicka/anafylakticka reakce
Velmi vzacné | Angioedém
Hypersenzitivni reakce plic*

Poruchy metabolismu a
VYZivy

Retence tekutiny
Casté Hyponatremie
Anorexie

15/22




Tridy organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinek

Vzacné

Snizena chut’ k jidlu

Velmi vzacné

Akutni intermitentni porfyrie
Porfyria variegate

Porfyria cutanea tarda
Nedostatek kyseliny listove®
Poruchy metabolismu kosti

Neni znamo

Hyperamonemie

Psychiatrické poruchy

Vzacné

Halucinace (vizualni nebo sluchové)
Deprese

Agresivita

Neklid

Agitace

Zmatenost

Velmi vzacné

Aktivace latentni psychozy

Poruchy nervového systemu

Velmi ¢asté

Zavraté
Ataxie
Somnolence

Casté

Bolest hlavy

Méneé Casté

Mimovolni pohyby:
Asterixis

Dystonie

Skubéni svalt

Tiky

Nystagmus

Vzacné

Poruchy pohybu:
Orofacialni dyskineze
Poruchy oc¢nich pohybt

Poruchy teci (napt. dysartrie, Spatné srozumitelna fec)

Choreoatetoza
Neuropatie
Periferni parestézie
Paréza

Velmi vzacné

Dysgeusie
Neurolepticky maligni syndrom
Asepticka meningitida®
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Tridy organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinek

Neni znamo

Sedace
Poruchy paméti
Exacerbace sclerosis multiplex

Poruchy oka

Casté

Ptechodné poruchy zraku:
Porucha akomodace
Diplopie

Rozmazané vidéni

Velmi vzacné

Zakal cocky
Konjunktivitida
Retinopatie

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi vzacné

Poruchy sluchu:
Tinitus

Hyperakuze
Hypoakuze

Zména vnimani zvuku

Srdecni poruchy

Vzacné

Porucha vedeni

Velmi vzacné

Bradykardie

Arytmie

AV blok’

Zhorseni koronarniho onemocnéni srdce®
Méstnavé srdecni selhani

Zhor$eni onemocnéni vénéitych tepen

Cévni poruchy

Vzacné

Hypertenze
Hypotenze

Velmi vzacné

Ob¢hovy kolaps
Tromboembolie®
Tromboflebitida

Gastrointestindg/ni poruchy

Velmi Casté

Nauzea
Zvraceni

Casté

Nedostatek apetitu
Sucho v ustech

Mén¢ Casté

Prijem
Zacpa

Vzacné

Bolest biicha

Velmi vzacné

Stomatitida
Gingivitida
Glositida
Pankreatitida

Neni znamo

Kolitida

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Vzacné

Hepatitida °
Zloutenka
Syndrom mizejicich zlu¢ovodu

Velmi vzacné

Granulomatozni hepatitida
Selhani jater

Poruchy kiize a podkozni
tkane

Velmi Casté

Alergicka dermatitida
Urtikarie!!

Méneé Casté

Exfoliativni dermatitida

Vzacné

Systémovy lupus erythematodes
Pruritus
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Tridy organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinek

Velmi vzacné

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCARS):
Stevensiiv-Johnsoniv syndrom (SJS)*?
Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN, Lyellav
syndrom)

Reakce fotosensitivity

Erythema multiforme, erythema nodosum
Zmény pigmentace

Purpura

Akné

Hyperhidroza

Alopécie

Hirsutismus

Neni znamo

Akutni generalizovana exantematozni pustul6za
(AGEP)

Lékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS)

Lichenoidni keratoza®®

Onychomadéza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Vzacné

Svalova slabost

Velmi vzacné

Osteomalacie
Osteoporoza
Avrtralgie
Myalgie
Svalové spasmy

Neni znamo

Zlomeniny

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Velmi vzacné

Intersticialni nefritida
Renalni selhani
Renalni poskozeni
Albuminurie
Proteinurie
Hematurie
Oligurie
Azotémie
Poruchy mikce:
Dysurie
Polakisurie
Retence moci

Poruchy reprodukcnihio
systému a prsu

Velmi vzacné

Sexualni dysfunkce:
Impotence

Snizené libido

Porucha fertility u muzi
Abnormalni spermatogenese®*
Galaktorea

Gynekomastie

Velmi ¢asté | Unava
Celkove poruchy a reakce
V misté podani Casté Edém
N .« .. | Hypogamaglobulinemie
Vysetrent Velmi cCasté ypogamag

Zvyseni gama-GT™®
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Tridy organovych systému Cetnost Nezadouci uc¢inek

Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi
Casté Zvyseni télesné hmotnosti
Snizeni osmolality krve®

Meéné casté | ZvySeni transamindz

Zvyseni nitroo¢niho tlaku
Zvyseny cholesterol v krvi
Zvyseni HDL
Zvysené triglyceridy v krvi
Abnormalni funkce §titné zlazy:
Velmi vzacné Snizeni L-tyroxinu?’
Zvysena hladina TSH*®
Zvyseni prolaktinu v krvi
Snizeni kalcia v plazmé
Snizeni 25-hydroxycholekalciferolu v krvi
Zvyseni hladiny BUN

Snizeni kostni denzity

Snizeni hladiny kyseliny listové

SniZena koncentrace vitaminu Ba»

Zvyseni koncentrace homocysteinu v plazmé

Neni znamo

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace Neni znamo | Pady?®

1) Podle udaju z literatury se benigni leukopenie pfechodné vyskytuje u ptiblizné 10 % a trvale u 2 %
pripada

2) N¢kdy zivot ohrozujici

3) Postihuji vice organt s hore¢kou, vyrazkou, vaskulitidou, lymfadenopatii, pseudolymfom, bolest
kloubu (artralgie), eosinofilie, zvétseni jater a sleziny nebo abnormalni funkéni testy jater a syndrom
mizejicich zlu¢ovodu (destrukce a mizeni intrahepatalnich zlu¢ovodut) v rizné kombinaci. Dalsi
organy jako jsou plice, ledviny, pankreas, srde¢ni sval a stfevo mohou byt také postizeny.

4) Doprovazené horeckou, dusnosti, pneumonitidou nebo pneumonii (alveolitida).

5) Viz bod 4.6 a tabulka nezadoucich u¢inki ,,Endokrinni poruchy*

6) Doprovazena myoklonem a periferni eozinofilii

7) V individualnich ptipadech se synkopou a hypotenzi nebo hypertenzi

8) Zejména u starSich pacientii nebo pacientti se znamou srde¢ni dysfunkci

9) Napt. plicni embolie

10) Cholestaticka, hepatocelularni nebo smiseny typ

11) Nékdy zavazna

12) Vzacné hlaseny v nékterych asijskych zemich (viz bod 4.4)

13) Vice informaci viz bod 4.2 a 4.4

14) Doprovazeno snizenym poétem spermii a/nebo jejich pohyblivosti

15) Z diavodu indukce jaternich enzymii — obvykle bez klinické dilezitosti.

16) Z davodu a¢inku podobnému antidiuretickému hormonu, v individualnich ptipadech mize vést k
intoxikaci vodou, doprovazenou letargii, zvracenim, bolesti hlavy, zmatenosti, neurologickymi
poruchami.

17) Volny tyroxin FTa, tyroxin T, trijodotyronin T3

18) Obvykle bez klinické manifestace

19) Ve spojeni s 1é¢bou karbamazepinem indukovanou ataxii, zavratémi, somnolenci, hypotenzi, stavy
zmatenosti, sedaci (viz bod 4.4)

Hléaseni podezieni na nezadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
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pokragovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZadouci uCinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd na adresu Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Pfi vyhodnocovani intoxikace se musi vzit v ivahu moznost mnohonasobné intoxikace, napt. pozitim
vice 1é¢ivych pfipravkl napf. pii sebevrazedném pokusu.
Piedavkovani karbamazepinem bylo hlaseno p#i velmi vysokych davkach (4 — 20 g). Plazmaticka
koncentrace u téchto hlasenych ptipadu byla vzdy vyssi nez 20 pg/ml. Plazmatickd koncentrace 38
pg/ml nebyla pro pacienta fatalni. V literature byly popsany fatalni piipady predavkovani
karbamazepinem.

Ptiznaky
Znamky a priznaky piedavkovani obvykle zahrnuji postizeni centralniho nervového systému,
kardiovaskularniho systému a respira¢niho systému.

Centralni nervovy systém: deprese CNS, dezorientace, snizena troven védomi, agitace, halucinace,
koéma, rozmazané vidéni, $patné srozumitelna mluva, dysartrie, nystagmus, tremor, ataxie, dyskineze,
na pocatku hyperreflexie, pozdéji hyporeflexie, epileptické zachvaty (kiece), poruchy psychomotoriky,
myoklonus, hypotermie, mydriaza.

Kardiovaskularni systém: tachykardie, kolisani krevniho tlaku (hypotenze, n€kdy hypertenze), srde¢ni
arytmie, poruchy vedeni s rozsifenim QRS komplexu, synkopa.

Respiracni systém. respiraéni deprese, plicni edém.

Gastrointestindlni systém: zvraceni, opozdéné vyprazdiovani zaludku, snizena motilita stiev.

Rendlni funkce: retence modi, oligurie nebo anurie, retence tekutin, intoxikace vodou z duvodu
podobného ucinku karbamazepinu jako ma antidiureticky hormon.

Laboratorni vysiedky: hyponatremie, je mozny vyskyt metabolické acidézy, hyperglykemie, zvyseni
svalové kreatinfosfokinazy.

Lécba

Neexistuje zadné specifické antidotum pii ptedavkovani karbamazepinem.

Lécba piiznaku predavkovani zavisi na stavu pacienta. To zahrnuje hospitalizaci a zjisténi plazmatické
koncentrace k potvrzeni intoxikace karbamazepinem a ke zjisténi rozsahu ptredavkovani. Pokud je
tteba, lze zvazit lavaz zaludku co nejdfive po poziti s podanim aktivniho uhli. Opozdéné
vyprazdinovani zaludku mtze vést k opozdéné absorpci, a tak i k relapsu béhem zotavovani.

Mize byt zapotiebi podpirna 1ééba na jednotce intenzivni pée, monitorovani srdce a uprava
elektrolytové rovnovahy.

Zvlastni doporuceni

Hypotenze: podani dopaminu nebo dobutaminu i.v.

Poruchy srde¢niho rytmu: individualni 1é¢ba.

Epileptické zachvaty (kfece): podani benzodiazepinu (napt. diazepam) nebo jinych antiepileptik, napt.
fenobarbital (pouze s opatrnosti z divodu dal§iho zvySeni respiraéni deprese) nebo paraldehydu.
Hyponatremie (intoxikace vodou): omezeni tekutin a pomala, opatrna infuze 0,9% roztoku NaCl i.v.
Tato opatieni mohou byt uzite¢na jako prevence poskozeni mozku.

Doporucuje se hemoperfuze s aktivnim uhlim.

Zvysena diuréza, hemodialyza a peritonealni dialyza neni 0¢inna zdavodu vysoké vazby
karbamazepinu na bilkoviny.

Z duvodu opozdéné absorpce lze ocekavat mozny relaps nebo zhorseni ptiznakd 2. — 3. den po
predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu
ATC kod: NO3AF01
Karbamazepin stabilizuje podrazdénost bunééné membrany, zabranuje opakovanym neuronalnim
vybojum a snizuje $ifeni excita¢nich impulzi na synapsich.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Rychlost absorpce karbamazepinu se u ruznych pacientu lisi, ale vstiebavani je téméf kompletni.
Rychlost se da zpomalit podavanim po jidle, coz napomaha tolerovat vyssi davky.
Po podani jednorazové davky ma karbamazepin relativné dlouhy biologicky polocas (25-65 hodin),
ktery se ale zkracuje autoindukci jaternich enzymu pii opakovaném podani az na 12—17 hodin. Béhem
prvnich tydnt podavani lze pfedpokladat znacnou upravu davek.
Distribuce je pomala a omezena pouze na bohaté perfundované tkané. Distribu¢ni objem je pfiblizné 1
I’kg télesné hmotnosti. 70-80 % karbamazepinu se vaze na plazmatické bilkoviny.
Karbamazepin se metabolizuje v jatrech, z ¢asti na 10,11-dihydro-derivat, ktery je potom konjugovan.
Tento derivat se tvofi ptes stabilni epoxid, karbamazepin-10,11-epoxid, ktery ma antikonvulzivni
ucinky.
2-3 % podaného karbamazepinu se vylucuji v nezménéné formé modi.
Terapeutické rozmezi stabilni plazmatické koncentrace karbamazepinu je 3-12 pg/ml. Mnoho
pacientd si stézuje na diplopii pii koncentraci nad 7ug/ml, jini toleruji i koncentrace nad 10 ug/ml,
zvlasteé pokud jde o monoterapii.

5.3. Piredklinické idaje vztahujici se k bezpeénosti
Stejné jako u jinych latek, které indukuji jaterni enzymy, byla nalezena vyS$i incidence hepatomi a
benignich testikularnich adenomt u potkant, kterym bylo peroralné podavano 250 mg/kg télesné
hmotnosti/den po dobu 2 let. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam. Testy mutagenity
s karbamazepinem a jeho metabolity byly negativni.
Peroralni LD50 u mysi je 1100-3750 mg/kg télesné hmotnosti, u potkant 3850-4025 mg/kg, u kralika
1500-2680 mg/kg a u morcat 920 mg/kg télesné hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy, kukuti¢ny Skrob, Zelatina, sodna stl karboxymethylskrobu (typ A), magnesium-
stearat, mastek.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
5 let

6.4. Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabiéce, aby byl piipravek chranén pied
svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC (zluty) / Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 50 tablet

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1
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8502 Lannach
Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO
21/120/92-S/C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. 5. 1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9.9.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
14.7.2023
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