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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Timonil retard 150 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Timonil retard 300 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Timonil retard 600 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Timonil retard 150 mg: Jedna tableta obsahuje carbamazepinum 150 mg.
Timonil retard 300 mg: Jedna tableta obsahuje carbamazepinum 300 mg.
Timonil retard 600 mg: Jedna tableta obsahuje carbamazepinum 600 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouZzenym uvolfiovanim

Timonil retard 150 mg: bilé kulaté ploché tablety s délicim kiizem na jedné stran¢, na druhé
stran¢ vyrazeno ,,T 150

Timonil retard 300 mg: bilé kulaté ploché tablety s délicim kiizem na jedné stran¢, na druhé
strang vyrazeno ,, T

Timonil retard 600 mg: bilé podlouhlé tablety, na jedné strané pilici ryha, na druhé strané
vyrazeno ,,T*.

Pulici ryha ma pouze usnadnit dé€leni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Epilepsie:

- simplexni parcialni zachvaty (fokalni zachvaty)

- komplexni parcidlni zdchvaty (psychomotorické zachvaty)

- tonicko-klonické zachvaty (grand mal), zvlasté fokalni geneze (spankovy grand mal,
diftizni grand mal)

- smiSené epileptické formy

Neuralgie trigeminu

Genuinni neuralgie

Bolesti pri diabetické neuropatii



Neepileptické zachvaty u roztrousené sklerozy jako napt. neuralgie trigeminu, tonické zachvaty,
paroxysmalni dysartrie a ataxie, paroxysmalni parestézie a zdchvaty bolesti.

Prevence zachvatii u alkoholového abstinencniho syndromu

Upozornéni: Pti pouziti jako profylaktika zachvatti u alkoholového abstinen¢niho syndromu Ize
karbamazepin podéavat jen pii soucasné hospitalizaci pacienta.

K profylaxi a léecbé manicko-depresivnich fazi, pokud lithioterapie selhdva, resp. pokud se u
pacientl pii 1€cbé lithiem faze rychle stfidaji anebo pokud je 1écba lithiem nebo neuroleptiky z
nejruznéjsich pticin kontraindikovéna.

4.2 DavKkovani a zpiisob podani

Davkovani

Lécba karbamazepinem se nasazuje postupné - od pocatecnich nizkych davek, podle druhu a
zavaznosti klinického obrazu a podle individudlniho pfistupu davku postupné zvySovat az k
dosazeni optimalné ucinné udrzovaci davky. Obvykly rozptyl denni davky se pohybuje mezi
300 az 1200 mg. Zpravidla by se nem¢la prekrocit celkova denni davka 1600 mg, protoze pii
vy$§im davkovani se zmnozuje vyskyt nezadoucich U¢inkd. Je vhodné nastavit terapeutickou
davku za kontroly hladiny plazmatické koncentrace, zvlasté pii kombinované terapii.
Terapeuticka plazmaticka hladina se podle klinickych zkuSenosti pohybuje mezi 4 - 12 pg/ml
(viz bod 4.4). Vyjimecné je nutna davka vyrazné vyssi, nez doporucena pocatecni a udrzovaci,
napf. pfi urychleném odbourdvéani karbamazepinu v disledku enzymatické indukce anebo pfii
interakci, resp. kombinaci s jinymi léky. Denni davka se obvykle dé€li do 2 jednotlivych davek.
V nékterych ptipadech je vSak vyrazné ucinngjsi rozdéleni denni davky na 4-5 jednotlivych
déavek. K tomu ucelu se vSak 1épe hodi neretardované formy.

Antikonvulzivni terapie

K 1é¢bé epilepsie se karbamazepin nasazuje piedevsim jako monoterapie.

Lécbu ma sledovat odbornik (neurolog, neuropediatr). Pii vysazovani medikace je nutno davku
postupné nahrazovat jinym antiepileptikem (viz bod 4.4). Obvykla po¢ate¢ni davka u dospélych
je 300 mg/den, od niz se pozvolna stoupa az k udrzovaci davce 600 - 1200 mg/den.

U déti se obvykle podava jako udrzovaci davka primérmeé 10 - 20 mg/kg té€lesné hmotnosti/den
a nema piekrocit davku 35 mg/kg/den.

Lze doporucit nasledujici ddvkovaci schéma:

Timonil retard - pocateéni davka ~ Timonil retard - udrzovaci davka

v jedné davce v 1-2 jednotlivych davkach
dospéli: 300 mg 600 - 1200 mg
déti:  6-10let 150 mg 300 - 600 mg
11 - 15 let 150 mg 600 - 900 mg

Neuralgie trigeminu, genuinni neuralgie

Inicidlni denni davka je 150 -300 mg/den, postupné zvySovana az k Gstupu bolesti - primérné
300 - 900 mg denné (ve 2 jednotlivych davkach). V zavéru 1é¢by je mozné u nékterych pacientli
pokracovat v udrzovaci terapii 300 - 450 mg denné, rozdélené do 2 jednotlivych davek. U
starSich a citlivych pacientl je n€kdy postacujici inicidlni denni davka 150 mg.

Bolestive stavy u diabetickych neuropatii

Priimérnd denni davka byva 600 mg, vyjimecné az 1200 mg/den (rozd€lena do 2 jednotlivych
davek).

Neepileptické zachvaty u roztrousené sklerozy

Primérna denni davka ¢ini 300 - 900 mg (v 1 - 2 jednotlivych davkach).




Prevence zachvatu pri stacionarni lécbe alkoholovych abstinencnich syndromii

Primérnéd denni davka je 600 mg rozdé€lené ve 2 jednotlivych davkach. V tézsich ptipadech
muze byt davka jiz v prvém dni zvySena na 1200 mg. Kombinace karbamazepinu se sedativné-
hypnotickymi 1é¢ivy se nedoporucuje (viz bod 4.5). Ve shod¢ s klinickymi zkuSenostmi 1ze
vSak karbamazepin kombinovat v pfipad¢ potfeby s jinymi farmaky pouzivanymi pii 1é¢bé
alkoholového abstinenéniho syndromu. Dilezité jsou pravidelné kontroly plazmatické hladiny
karbamazepinu. Vzhledem k centralnim a vegetativnim nezddoucim U¢inkiim je v prabéhu
1é¢by nezbytné soustavné klinické sledovani (viz upozornéni, bod 4.4 a 4.8.).

Profylaxe a lécba manio-depresivnich fazi
Inicialni davka je 300 mg karbamazepinu (obvykle 2 x 150 mg denn¢), ktera zpravidla byva
dostacujici. V ptipad¢€ nutnosti lze davku zvysit az na 2x denné 300 - 450 mg.

Zvlastni populace

Upozornéni: U pacienti s téz§imi poruchami kardiovaskularniho systému, chorobami jater nebo
ledvin a u starSich pacientii se doporucuje nizs$i davkovani. Pii GF niz$i nez 10 ml/min a u
dialyzovanych pacientti podavat cca 75 % obvyklé denni davky (viz bod 4.4).

Upozornéni:

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

Zpisob podani a délka 1écby

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim Se podavaji po jidle nebo be&hem jidla,
nerozkousané s trochou tekutiny, také lze je nechat rozpadnout ve vodé¢ a vzniklou suspenzi
okamzité vypit, bez ovlivnéni retardovaného tcinku. Délka podavani se fidi podle indikace a
individualni terapeutické odpovédi (reakce) pacienta.

V zadném piipad¢ nema pacient piipravek svévoln€ vysazovat. Antiepilepticka terapie je v
zasadé dlouhodoba. O nasazeni 1écby, jejim trvani a vysazeni vzdy rozhoduje odborny Iékat
(neurolog, neuropediatr). Vzhledem k tomuto vymezeni se nemé davka ménit, a to i u pacientl
bez zachvatl, neni-li k tomu jiny zdvazny medicinsky divod. Vzhledem k tizké terapeutické
§ifi jiZ zcela nepatrna zména plazmatické hladiny mliZe vést k recidivé zachvati anebo naopak
k intoxikaci. VSeobecné plati, Ze o redukci davek nebo vysazeni medikace 1ze uvazovat nejdiive
po 2-3letém obdobi bez zachvatii. Vysazovani musi byt pozvolné - redukci davky po dobu 2 -
3 let. U déti se muze stat, ze davce, stanovené na kg télesné hmotnosti "odrostou", pticemz se
vSak nesmi zhor$it EEG nélez.

Pti 1é€be neuralgii se osvédcilo po vymizeni bolesti pokracovat jesté po dobu nékolika tydnt v
1é¢bé dostateCnou udrzovaci davkou. Opatrnym snizovanim davky Ize poté ovéfit, zda mezitim
jiz doslo ke spontanni remisi. Pti recidivé bolesti je nutno pokracovat v ptivodni udrzovaci
déavce. Totéz plati i pro 1écbu bolestivych stavli u diabetické polyneuropatie a neepileptickych
zachvati u roztrouSené¢ sklerdézy. Pii profylaxi zachvati u alkoholového abstinenc¢niho
syndromu lze 1écbu karbamazepinem pii postupném snizovani davky po 7-10 dnech ukoncit.
Profylaxe manio-depresivnich fazi je dlouhodoba.

4.3 Kontraindikace

Karbamazepin se nesmi podavat:



- pii hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1
- pii poruchéch funkce kostni dfené (i v anamnéze)

wevr

- pii A-V bloku

- pii precitlivélosti na 1éky s podobnou strukturou (napf. tricyklicka antidepresiva jako je
amitriptylin, desipramin, nortriptylin)

- pti jaterni porfyrii, také v anamnéze (napf. akutni intermitentni porfyrie, porphyria
variegata, porphyria cutanea tarda)

Karbamazepin nelze podédvat soucasn€, nebo po dobu nejméné 14 dni od ukonceni 1écby
inhibitory MAO. Nesmi se dale podavat u pacientl se zachvaty absenci a s myoklony, protoze
muze sam tyto zachvaty vyvolavat, nebo jiz existujici potencovat.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Jen s velkou opatrnosti, pti zvazeni vS§ech moznych rizik a za dodrZeni nezbytnych opatfeni lze

karbamazepin podavat:

- pii dfivéjSich nebo stavajicich hematologickych onemocnénich (hemofilie), pfii
hematologickych reakcich na jiné 1é¢ivé ptipravky v anamnéze

- pii téZkych poruchach funkce jater, ledvin a srde¢nich chorobach, také v anamnéze (viz bod
4.8)

- pfi poruchach sodikového metabolismu

- pfi myotonické dystrofii, protoze se u této skupiny pacientli Casto vyskytuji anomalie
srde¢niho vedeni

- pri podavani stiripentolu (pouziva se k 1é¢be té¢zké détské myoklonické epilepsie (SMEI))

Zachvaty

Karbamazepin by nemél byt pouzivan u pacientl se smiSenymi zachvaty zahrnujicimi
generalizované nebo atypické absence, protoze mize vyvolat generalizované kiece u téchto
pacientd.

V ptipadé exacerbace zachvatli by mélo byt podavani karbamazepinu ukonceno.

Hypersenzitivita a zkiizena hypersenzitivita

V souvislosti s pfipravkem Timonil retard byly hlaSeny hypersenzitivni reakce tfidy I
(okamzité) véetné vyrazky, svédéni, urtikarie, angioedému a hlaSeni anafylaxe. Pokud se u
pacienta po 1é¢bé ptipravkem Timonil retard rozvinou tyto reakce, je nutné piipravek vysadit
a zah4jit alternativni lécbu.

Karbamazepin muze spustit hypersenzitivni reakce vcetn¢ vyrazky po Iéku s eosinofilii a
systétmovymi symptomy (DRESS), opozdéné, multiorganové hypersenzitivni reakce s
horeckou, kozni vyraZkou vaskulitidou, otokem lymfatickych uzlin, artralgii, leukopenii,
eosinofilii, hepatomegalii a splenomegalii, pozménénymi hodnotami testd funkci jater a
syndromem mizejicich Zlu¢ovodu (destrukce a mizeni intrahepatalnich zlu€ovodi), které se
mohou vyskytovat v riznych kombinacich. Mohou byt postizeny i ostatni organy (napf. plice,
ledviny, pankreas, srde¢ni sval, tlusté stfevo) (viz bod 4.8).

Bylo zjisténo, ze ptitomnost HLA-A*3101 alely je spojovana s vyskytem syndromu
precitlivélosti, véetné makulopapuldzni vyrazky.



U pacientii s anamnézou piecitlivélosti na oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital nebo lamotrigin
by mél byt Timonil retard podavan pouze po peclivém zhodnoceni moznych rizik a
piedpokladanych piinost, protoze maji zvysSené riziko vzniku precitlivélosti i na karbamazepin.
Je zapottebi informovat pacienty, u nichz se objevily hypersenzitivni reakce na karbamazepin,
ze 25 az 30 % z nich muze trpét hypersenzitivnimi reakcemi na oxkarbazepin. ZkiiZena
hypersenzitivita se miize vyskytnout také mezi karbamazepinem a aromatickymi antiepileptiky
(napf. fenytoinem, primidonem a fenobarbitalem). Riziko reakci zkiizené piecitlivélosti mezi
karbamazepinem a fenobarbitalem nebo fenytoinem je asi 75 %.

Pokud se objevi znamky nebo pfiznaky hypersenzitivnich reakci, je nutné Iécbu
karbamazepinem okamzité pierusit (viz rovnéz bod 4.8 a nésledujici informace v "Okamzité
vysazeni").

Pediatrickd populace
U déti mladsich 6 let 1ze karbamazepin podavat jen po dikladném zvazeni nezbytnosti a vSech
rizik 1€cby.

Hematologické poruchy

Je znamo, Ze se s karbamazepinem spojuje agranulocytoza a aplastickd anémie. Ovsem diky
jejich nizké frekvenci vyskytu lze riziko jen obtizn€ vyhodnotit. Pravdépodobnost vyskytu
agranulocytozy je 4,7 ptipadi/milion/rok a aplastické anémie je to 2,0 ptipadt/milion/rok u
nelécené populace.

Pii pouziti karbamazepinu velmi Casto dochazi k docasnému nebo trvalému snizeni poctu
krevnich destic¢ek nebo bilych krvinek. Ve vétsiné ptipadi je to pouze doc¢asné a nejde nezbytné
o prognoézu zacinajici agranulocytdzy nebo aplastické anémie. Doporucuje se vysetiit krevni
obraz (vCetné trombocytl, retikulocytl a sérového zeleza) pied zahajenim 1écby
karbamazepinem a pak v tydennich intervalech béhem prvniho mésice 1é¢by a nasledné v
mésiénich intervalech. Po dokonceni 6 mésicu 1é¢by jsou adekvatni 2 az 4 kontroly za rok.
Pacienti by si méli byt védomi ¢asnych znamek potencialnich hematologickych poruch a
ptiznaki dermatologickych a hepatickych reakci. Pokud se vyskytne pyrexie, orofaryngeélni
bolest, alergickd dermatitida, naptiklad vyrazky s lymfadenopatii, onemocnéni podobné
chiipce, viedy v ustech, tendence k tvorbé hematomu, petechie a/nebo purpura béhem 1écby
karbamazepinem, pacienta je nutné poucit, aby se thned obratil na svého lékafe a nechal si
vySettit krevni obraz. Vyskytnou-li se ur¢ité zmény krevniho obrazu (zvlasté u leukopenie a
trombocytopenie) mize byt nezbytné karbamazepin vysadit. Moznost leukopenie je nutné
zvazit a vylouit v piipadé vyskytu nasledujicich priznaku: alergicka reakce, pyrexie,
orofaryngedlni bolest nebo kozni krvaceni.

Jaterni funkce

Doporucuje se provést testy funkce jater pred zahajenim léCby karbamazepinem a pak v
tydennich intervalech béhem prvniho mésice 1écby a nésledné v mési¢nich intervalech. Po
dokonceni 6 mésict 1é€by jsou adekvatni 2 aZ 4 kontroly za rok. Zvlaste to plati u pacientd se
znamou poruchou funkce jater a u starSich pacientt.

Pacienty je nutné poucit, aby se obratili pfimo na svého lékate, pokud se objevi pfiznaky
hepatitidy, jako jsou Unava, sniZzend chut k jidlu, nevolnost, zlutda barva kize nebo
hepatomegalie.

Pokud se porucha jater zhor$i nebo se objevi aktivni jaterni porucha, 1é¢bu karbamazepinem je
nutné okamzité ukoncit.

Renélni funkce




Pti 1écbé karbamazepinem se doporucuji zakladni a dalsi pravidelna kompletni vySetfeni moce
a stanoveni dusiku mocoviny v Krvi.

Hyponatrémie

Pti uzivani karbamazepinu je znam vyskyt hyponatrémie. U pacientd s jiz existujicim
onemocnénim ledvin spojenym s nizkou hladinou sodiku nebo u pacientt 1é¢enych soucasné
1éky snizujicimi hladinu sodiku (napft. diuretika, 1€ky spojené s nedostate¢nou sekreci ADH) je
nutno pied zahajenim 1écby karbamazepinem stanovit hladinu sodiku v séru. Nasledné je tfeba
hladiny sodiku v séru stanovit ptiblizné po dvou tydnech a poté v pribehu prvnich tii mésict
1é¢by v mési¢nich intervalech nebo podle klinické potieby. Uvedené rizikové faktory se tykaji
zejména starSich pacientii. Pokud se vyskytne hyponatrémie a pokud je to klinicky indikovano,
diilezitym protichlidnym opatfenim je omezeni pfijmu vody.

Hypotyreoza
Karbamazepin mtize enzymovou indukci snizit sérové koncentrace hormont §titné zlazy, coz

vyzaduje zvySeni davky substitucni terapie hormony $titné zlazy u pacientl s hypotyre6zou. Z
tohoto ditvodu se doporucuje sledovani funkce §titné zlazy pro Gpravu davky substitu¢ni terapie
hormony §titné zlazy (viz bod 4.5).

Anticholinergni uéinky
Karbamazepin vykazuje mirnou anticholinergni aktivitu. Pacienti s glaukomem a retenci moci
proto maji byt v prubéhu 1écby peclive sledovani (viz bod 4.8).

Alkoholovy abstinen¢ni syndrom

Upozornéni: Pii pouziti v indikaci ,, Prevence zdachvatii u alkoholového abstinencniho
syndromu *“ 1ze karbamazepin podavat jen pti soucasné hospitalizaci pacienta.

Je nutno dale upozornit na to, Ze pii lécbé alkoholového abstinencniho syndromu
karbamazepinem mohou byt nezddouci ucinky medikace podobné abstinencnim piiznakiim
anebo mohou byt s nimi zaménény.

Prevedeni pacientl na jinou [é€bu

Naéhl¢é vysazeni 1écby karbamazepinem miize vést ke kie¢im. Karbamazepin je proto zapotiebi
postupné vysazovat po dobu 6 mésicu.

Pokud bude zapotiebi prevést pacienty s epilepsii z karbamazepinu na jinou formu 1écby,
ptechod na lé¢bu jinym antiepileptikem nesmi byt prudky, ale postupny. Pfi nutnosti nahlého
vysazeni ptipravku (pfi zhorSeni KO, alergickych reakcich, zhorSeni jaternich funkci apod.) se
ptipravek vysazuje pod clonou vhodného antiepileptika.

KoZni nezddouci u€inky

Byly hlaSeny zivot ohroZujici kozni reakce Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxickeé
epidermalni nekrolyzy (TEN) po pouziti ptipravku Timonil retard.

Pacienti maji byt upozornéni na ptiznaky téchto zavaznych koZnich reakci a maji byt
diikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt koZnich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS
nebo TEN je v prvnim tydnu 1écby. Pokud se vyskytnou pfiznaky SJS nebo TEN (napf.
Zhorsujici se kozni vyrazka, Casto s puchyii nebo slizni¢nimi lézemi), 1é¢ba piipravkem
Timonil retard ma byt pferuSena.

Nejlepsi vysledky pti zvladani SJS a TEN je mozné dosahnout v€asnym stanovenim diagnézy
a okamzitym vysazenim suspektnich 1é¢ivych piipravki. Casné preruseni 16¢by je spojeno

S lepsi prognozou.




Pokud dojde u pacienta k rozvoji SJS nebo TEN po uziti ptipravku Timonil retard, p¥ipravek
Timonil retard nesmi byt u pacienta nikdy znovu nasazen.

Frekvence vyskytu zavaznych a nékdy fatalnich koznich reakci, véetné toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), se Vzemich s pfevahou
kavkazského etnika odhaduje na 1 — 6 z 10000 novych uZzivatel, zatimco v nékterych
asijskych zemich se odhaduje asi 10krat vyssi riziko.

Je stale vice dikazi o roli raznych HLA alel v predispozici pacientd k imunitné
zprostfedkovanym nezaddoucim ucinkiim (viz bod 4.2).

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

Bylo prokazano, Ze ptfitomnost alely HLA-B*1502 u jedincii ¢inského (narodnost Han) ¢i
thajského plivodu l1é¢enych karbamazepinem je silné spojend s rizikem vyskytu zavaznych
koznich nezddoucich uc¢inkii znamych pod pojmem Stevensiiv-Johnsoniv 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 pifitomnost vySe uvedené alely ptred
zahajenim 1écby karbamazepinem (viz bod 4.2). Jestlize je test pozitivni, neméla by byt 1é¢ba
karbamazepinem zapocata, pokud je jina terapeutickd moznost. Pacienti, u kterych je test na
pritomnost HLA-B*1502 negativni, maji malé riziko SJS, ackoliv se ve vzacnych piipadech
muze objevit.

Existuji udaje, které naznaCuji zvySeni rizika vyskytu zavaznych nezadoucich ucinka
zahrnujicich Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxickou epidermélni nekrolyzu (TEN)
spojenych s uzivanim karbamazepinu v jinych asijskych populacich. Vzhledem k prevalenci
této alely u jinych asijskych populaci (napf. nad 15 % na Filipindch a v Malajsii) lze zvazit
genetické testovani na pritomnost alely HLA-B*1502 i u jinych rizikovych populaci.
Prevalence alely HLA-B*1502 je zanedbatelna napf. v evropské, africké, hispanské populaci a
také u Japoncii a Korejct (< 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 nezddoucich ucinkli vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), léky vyvolané vyrazky
s eozinofilii (DRESS), nebo méné zdvazné akutni generalizované exantematozni pustuldzy
(AGEP) a makulopapulézni vyrazky (viz bod 4.8) u Evropant a Japonct.

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi znacné lisi. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.
Pritomnost alely HLA-A*3101 maze zvySovat riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich ucinkl (vétSinou méné zédvaznych) z 5 % v bézné populaci na 26 % u pacientl
evropského ptivodu, zatimco jeji absence muze riziko snizit z 5 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostatecnd data, kterd by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-
A*3101 pred zahajenim lécby karbamazepinem.

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

Dalsi kozni reakce

Mirné kozni reakce, napt. izolovany makul6zni anebo makulopapuldzni exantém, jsou
vétSinou piechodné a bez nebezpeci. Obvykle zmizi v prib¢hu nékolika dni anebo tydnt bud’
pti pokracovani 1é€by anebo pfi snizeni davky. ProtoZe muize byt obtizné odlisit Casné
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pacient ma byt pod peclivym dohledem. Lécba karbamazepinem musi byt ihned ukoncena,
pokud se reakce zhorsi béhem dalsiho uzivani.

Pritomnost HLA-A*3101 alely a uzivani karbamazepinu bylo dano do souvislosti s méné
zéavaznymi koznimi nezadoucimi ucinky, jako je antikonvulzivni syndrom ptecitlivélosti nebo
nezdvazna kozni vyrazka (makulopapul6zni erupce). Nicméné nebylo zjisténo, ze ptfitomnost
HLA-B*1502 alely ptfedpovida riziko téchto vySe uvedenych koznich nezadoucich ucinki.

Sebevrazedné ptedstavy a chovani

Béhem 1écby antiepileptiky v riiznych indikacich byly u nékterych pacientli hlaSeny ptipady
sebevrazednych pfedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mirn€ zvysené riziko sebevrazednych predstav
a chovani. Mechanismus vzniku neni zndm a dostupna data nevylucuji moznost zvyseného
rizika u karbamazepinu. Proto u pacientii maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych predstav
¢i chovani a zvazena vhodna 1éCba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt
upozornéni na to, ze v pripad¢ vyskytu symptomut sebevrazedného mysleni ¢i chovani maji
vyhledat lékatskou pomoc.

Zeny ve fertilnim véku

Karbamazepin mtize pii podavani t€hotné zen¢ zptisobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice
karbamazepinu miize zvysit riziko zavaznych kongenitdlnich malformaci a dal§iho
nepiiznivého ovlivnéni vyvoje plodu (viz bod 4.6). Karbamazepin se mize pouzivat u zen ve
fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po pec€livém zvazeni vhodnych alternativnich moznosti
1écby ma za to, ze pfinos prevazi nad riziky.

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany v plném rozsahu o moznych rizicich pro plod,
pokud uzivaji karbamazepin v téhotenstvi. Pfed zahdjenim 1éCby karbamazepinem u zeny ve
fertilnim véku se musi zvazit provedeni téhotenského testu.

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

Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v piipadg, Ze uzivaji karbamazepin a otéhotni
nebo se domnivaji, Ze mohou byt t¢hotné, ihned kontaktovaly svého I¢kare.

Hormonalni kontraceptiva

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a dva tydny po ukonéeni 1é¢by pouzivat u¢innou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymti mtze karbamazepin zptsobit selhani
terapeutického ti¢inku hormonalni antikoncepce, a proto Zeny ve fertilnim véku musi byt
pouceny o pouzivani dalSich u¢innych metod antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

U pacientek 1é¢enych karbamazepinem, které soucasné uzivaly hormonalni antikoncepci, bylo
hlaseno krvaceni z pruniku.

Fotosenzitivni reakce
Vzhledem k moznému vyskytu fotosenzitivnich reakci se pacienti maji chranit pfed silnym
slune¢nim zafenim béhem lécby karbamazepinem.

Monitorovani hladin v plazmé

I kdyZ jsou vztahy mezi davkovanim a plazmatickymi hladinami karbamazepinu a klinickou
ucinnosti anebo snasenlivosti dosti nejasné, mize byt monitorovani jeho plazmatické hladiny v
nasledujicich situacich uzitecné: patrny vzestup Cetnosti zachvatl, ovéfeni pacientovy
reaktivity na Iék; v pribéhu téhotenstvi; pii1 1€cbe¢ déti a dospivajicich; pti podezieni na poruchy




vsttebavani; pfi podezieni na toxicitu, pokud pacient uziva vice nez jeden pripravek (viz bod
4.5).

Upozornéni k laboratornim vySetfenim:

1. Pii horeCnatych stavech, infekcich, koznich vyrazkach, vS§eobecném pocitu slabosti, zdnétech
hrdla, ulceracich ustni sliznice, nahlém vyskytu koznich hemoragii, vzestupu transaminaz,
poklesu leukocytt pod 3 000/ul, resp. granulocytti pod 1 500/ul, poklesu trombocyti pod 125
000/ul, poklesu retikulocytti pod 0,3 % t.J. 20 000/ul, a vzestupu Zeleza v séru nad 150 pg/dl
jsou na misté laboratorni kontroly v kratkych intervalech (1x tydn¢).

2. Pti petechiich nebo purpufe, poklesu erytrocytti pod 4 mil./ul, poklesu hematokritu pod 0,32,
poklesu hemoglobinu pod 11 g/dl, poklesu leukocytt pod 2 000/ul, resp. granulocytt pod 1
000/ul, resp. trombocytti pod 80 000/ul nebo pti symptomatickych abnormalitach v krevnim
obraze je nutné vysazeni karbamazepinu.

Pady

Lécba pripravkem Timonil retard mize byt spojena s ataxii, hypotenzi, nebo somnolenci (viz
bod 4.8), coz miize vést k padiim a nésledné ke zranénim, obzvlasté u starSich a oslabenych
pacientii. Proto je tfeba pacienty upozornit, aby postupovali opatrné, dokud se dobie
neobezndmi s potencidlnimi ucinky tohoto 1éku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku*

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

Lécba karbamazepinem mtize byt zah4jena nejdiive za dva tydny po ukonceni terapie inhibitory
MAO (viz bod 4.3).

Cytochrom P4503A4 (CYP3A4) je hlavnim enzymem katalyzujicim tvorbu aktivniho
metabolitu karbamazepin-10,11 epoxidu. Soucasné podani inhibitori CYP3A4 mize mit za
nasledek zvySeni plazmatické koncentrace karbamazepinu a tim 1 vyskyt neZzddoucich u¢inkda.
Soucasné podani induktort CYP3A4 muze zvysit rychlost metabolismu karbamazepinu, coz
ma za nasledek snizeni jeho hladiny v plazmé¢ a tim 1 sniZeni terapeutického ucinku.

Obdobné vysazeni CYP3A4 induktorit miiZe sniZit rychlost metabolismu karbamazepinu, coz
muze vést ke zvyseni hladiny karbamazepinu v plazmé.

Karbamazepin je silny induktor CYP3A4 a dalSich jaternich enzymu faze I a faze II jakoz i
transportniho proteinu P-glykoproteinu, a proto muze snizovat plazmatické koncentrace
soucasné podavanych pfipravki, které se metabolizuji prostfednictvim CYP3A4 nebo jsou
substraty P-glykoproteinu . Indukujici Gi¢inek karbamazepinu mutize pfetrvavat asi 2 tydny po
vysazeni lécby.

Za enzym zodpovédny za formovani 10,11-transdiolového derivatu z karbamazepin-10,11-
epoxidu byla oznacena lidska mikrozomalni epoxid-hydroldza. Sou¢asné podavani inhibitort
mikrozomalni epoxid-hydrolazy mtze zvysit plazmatickou koncentraci karbamazepin-10,11-
epoxidu.

Ovlivnéni plazmatické koncentrace jinych 1éku karbamazepinem




Karbamazepin muze snizovat hladinu latek v plazmé a tim také snizovat nebo dokonce rusit
jejich ucinek.

Pfi soucasném podani karbamazepinu je nutno upravit davky, ptipadné i klinicky postup u
nasledujicich 1éka:

- analgetika: buprenorfin, fentanyl, methadon, paracetamol, fenazon, tramadol

- antibiotika: tetracykliny, napt. doxycyklin

- antikoagulancia, jako je warfarin, fenprokumon, dikumarol, acenokumarol, rivaroxaban,
dabigatran, apixaban a edoxaban)

- antidepresiva: bupropion, citalopram, mianserin, mirtazapin, nefazodon, sertralin,
trazodon (muze vSak dojit k zesileni antidepresivniho u¢inku trazodonu), tricyklicka
antidepresiva (napf. imipramin, amitriptylin, nortriptylin, klomipramin)

- antiemetika: aprepitant, ondansetron

- jina antiepileptika: Klonazepam, etosuximid, felbamat, primidon, valproova kyselina,
lamotrigin, eslikarbazepin, oxkarbazepin, fenytoin, tiagabin, topiramat, zonisamid. Aby
se predeslo intoxikaci fenytoinem a subterapeutickym davkam karbamazepinu,
doporucuje se, aby byly plazmatické koncentrace fenytoinu upraveny na 13
mikrogrami/ml pfed zahdjenim adjunktivni 1é¢by karbamazepinem.

- antimykotika: kaspofungin, azolové derivaty: napt. vorikonazol, itrakonazol, je mozné,
7ze pacienti nebudou reagovat na antimykotika. U pacientl s vorikonazolem nebo
itrakonazolem je tieba doporucit alternativni antikonvulsiva.

- antihistaminika: fexofenadin

- anthelmintika: albendazol, prazikvantel

- antivirotika: inhibitory proteazy pro 1éc¢bu HIV (napft. indinavir, ritonavir, sachinavir) a
antivirotika k 1é¢b¢ hepatitidy C (ledipasvir, sofosbuvir).

- antineoplastika: imatinib, cyclofosfamid, lapatinib, temsirolimus

- benzodiazepiny: klobazam, alprazolam, midazolam - je mozné, ze pacienti nebudou
reagovat na midazolam

- bronchodilatancia a antiastmatika: theofylin

- pripravky na kardiovaskularni systém: blokatory kalciovych kanalt (skupiny
dihydropyridinu, napf. felodipin, nimodipin), digoxin

- inhibitory HMG-CoA reduktazy: simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin,
ivabradin

- kortikosteroidy: napt. prednisolon, dexamethazon

- imunosupresiva: cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus

- typicka a atypicka neuroleptika: napi. bromperidol, haloperidol, aripiprazol, klozapin,
olanzapin, paliperidon, kvetiapin, risperidon, ziprasidon, ptipadn¢ také zotepin

- dalsi interakce: estrogeny, derivaty progesteronu, hormonalni kontraceptiva, flunarizin,
methylfenidat, propranolol, chinidin, tadalafil, toremifen, gestrinon, rifabutin

Pii uzivani hormonalni antikoncepce se mize v dusledku oslabeni G¢inku hormonalnich
kontraceptiv objevit nahl¢ krvaceni mezi obvyklou menstruaci. Proto je vhodné zvazit nasazeni
jiné, nehormondlni antikoncepéni metody.

Plazmatickd koncentrace fenytoinu miiZze byt piisobenim karbamazepinu jak sniZena, tak 1
zvysSena, coz muze ve vyjimecnych piipadech vést az ke staviim zmatenosti, pfipadné ke

kématu.

Karbamazepin muze snizit hladiny bupropionu v plazmé a zvysit hladinu jeho metabolitu
hydroxybupropionu a tim zmensSit klinickou u¢innost a bezpe¢nost bupropionu.
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Snizeni plazmatické koncentrace karbamazepinu

Plazmaticka koncentrace karbamazepinu miize byt snizena pti podani nasledujicich latek:

- antiepileptika: klonazepam, metsuximid, fenobarbital, fensuximid, fenytoin, fosfenytoin,
primidon, progabid, valproova kyselina, valpromid, oxkarbazepin. Aby se piedeslo
intoxikaci fenytoinem a subterapeutickym davkam karbamazepinu, doporucuje se, aby
byly plazmatické koncentrace fenytoinu upraveny na 13 mikrogramt/ml ptfed zahajenim
adjunktivni 1é¢by karbamazepinem.

- antituberkulotika: rifampicin

- bronchodilatancia a antiastmatika: aminofylin, teofylin

- cytostatika: cisplatina, doxorubicin

- dermatologika: isotretinoin

- tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum)

Soubézné podavani felbamatu miize snizit hladinu karbamazepinu v plazmé a zvysit hladinu
karbamazepinu-10,11-epoxidu, soucasné s tim mize koncentrace felbamatu poklesnout.

Vzhledem k tomuto proménlivému ovlivnéni se doporucuje — zejména pii soucasném podani
vice antiepileptik - sledovat plazmatickou hladinu karbamazepinu a jeho davkovani pfimérené
upravit, jakoz i davkovani ostatnich souc¢asné podavanych antiepileptik.

Snizen¢ plazmatické hladiny karbamazepinu mohou zptisobit zhorSeni zékladniho onemocnéni,
napi. opakovani epileptickych zachvatii nebo kieci v rdmci roztrouSené skler6zy nebo pocit
bolesti v oblasti obliceje, ust nebo krku.

Zvyseni plazmatické koncentrace karbamazepinu

Plazmatickou hladinu karbamazepinu mohou zvySovat nasledujici latky:

- analgetika: ibuprofen, dextropropoxyfen/propoxyfen — kombinace s dextropropoxyfenem
muze vést k rozvoji toxicity karbamazepinu

- androgeny: danazol

- antibiotika: ciprofloxacin, makrolidova antibiotika (jako napf. Klarithromycin,
erythromycin, josamycin, troleandomycin)

- antidepresiva: desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, trazodon, viloxazin

- antiepileptika: stiripentol, vigabatrin

- antimykotika: azolové derivaty (napf. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol).
U pacienti s vorikonazolem nebo itrakonazolem je tfeba doporucit alternativni
antikonvulsiva.

- antihistaminika: terfenadin

- isoniazid

- antivirotika: inhibitory prote4zy pro 1é€bu HIV (napf. ritonavir)

- antagonisté kalcia (napf. verapamil, diltiazem), acetazolamid

- antipsychotika: loxapin, olanzapin

- myorelaxancia: oxybutynin, dantrolen

- ptipravky na lécbu GIT: omeprazol, cimetidin

- tiklopidin

- dalsi interakce: grapefruitova §tava, nikotinamid (ve vysokych davkach)

Zvysena plazmatickd hladina karbamazepinu se muze projevit pfiznaky, uvedenymi pod
nezddoucimi u€inky, jako napf. zavratémi, inavou, nejistotou pii chlizi, diplopii. Proto je nutno
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pii vyskytu podobnych piiznakti zkontrolovat plazmatickou koncentraci karbamazepinu a
davku v ptipad€ nutnosti snizit.

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

Jelikoz zvySené hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu v plazmé mohou vyvolat nezadouci
ucinky (napf. zavrat’, ospalost, ataxii, diplopii), davkovani pfipravku Timonil retard je tieba
odpovidajicim zptisobem upravit a/nebo sledovat plazmatické hladiny pii soubézném uzivani
s témito latkami:

progabid, kyselina valproova, valnoktamid, valpromid, primidon, loxapin, oxkarbazepin,
kvetiapin, brivaracetam.

Jiné interakce

Soucasné podani karbamazepinu a neuroleptik (napi. haloperidol nebo thioridazin) nebo
metoklopramidu muze podporovat vyskyt neurologickych nezadoucich G¢inku. U pacienti
lécenych neuroleptiky je nutno upozornit, ze karbamazepin muze snizovat plazmatickou
hladinu téchto 1€kt a tak zpuasobit i zhorSeni klinického obrazu nemoci. Je proto nutno
primétené upravit davku soucasné podavaného neuroleptika (je-li jeho podavani nezbytné).
Daéle je nutno upozornit na to, ze soucasné podavani lithia a karbamazepinu miize zvySovat
neurotoxické ptisobeni obou latek. Proto je nutné zvlasté peclivé sledovani plazmatické hladiny
obou piipravkl. Plazmaticka koncentrace karbamazepinu nesmi piekroc€it 8 mg/l a koncentrace
lithia se musi udrzovat v niz§im terapeutickém rozsahu (0,4 az 0,8 mmol/l). Je nutno sledovat
zejména ndsledujici znamky mozZnych neurotoxickych pfiznaki: nejistd chlze, ataxie,
horizontalni nystagmus, zvySena svalova drazdivost a svalové fascikulace.

Literatura uvadi, Ze dodatecné podavani karbamazepinu u pacientl jiz uzivajicich neuroleptika
zvySuje riziko nastupu neuroleptického maligniho syndromu nebo Stevensova-Johnsonova
syndromu.

Pii souCasném podani karbamazepinu se mize zhorSit poskozeni jater isoniazidem.
Kombinované podani karbamazepinu a nékterych diuretik (hydrochlorothiazid, furosemid)
muze vést k hyponatrémii.

Utinnost myorelaxancii (napf. pankuronium) mtize byt pfi podavani karbamazepinu nizsi a
muze téz dojit k rychlejSimu odeznéni neuromuskularni blokady. Pacienti 1é¢eni myorelaxancii
maji byt na tuto mozZnost upozornéni a davka té€chto 1€kt ptipadné zvysena.

Pti souCasném podani isotretinoinu a karbamazepinu je nutno sledovat plazmatickou hladinu
karbamazepinu.

Soubézné podéavani karbamazepinu a paracetamolu muze snizit biologickou dostupnost
paracetamolu. Dlouhodobé pouzivani karbamazepinu a paracetamolu miize vést k
hepatotoxicité.

Karbamazepin zfejmé zvySuje eliminaci hormont §titné Z1azy a potieba téchto hormoni se u
pacientil s hypotyredzou zvysuje. Proto je nutno u pacientl se substitu¢ni thyreoidalni terapii
pii zahdjeni a pfi ukonceni terapie karbamazepinem stanovit hladiny thyreoidalnich hormont a
pfiméfené¢ tomu upravit davky substituénich ptipravki. Zejména soubéznd lécba
karbamazepinem a jinymi antikonvulzivnimi léky (napf. fenobarbital) mize zménit funkci
Stitné zlazy.

Soucasné podani antidepresiv typu inhibitort zpétného vychytavani serotoninu (jako napf.
fluoxetin) miize vést az k toxickému serotoninovému syndromu.

Doporucuje se nepouzivat karbamazepin v kombinaci s nefazodonem (antidepresivum) protoze
karbamazepin zpusobuje vyrazngjsi redukci plazmatické koncentrace nefazodonu nebo
dokonce i uplnou ztratu aktivity. Navic béhem soubézného podavani nefazodonu a
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karbamazepinu vzroste plazmaticka koncentrace karbamazepinu a koncentrace jeho aktivniho
metabolitu, karbamazepin-10,11-epoxidu, se snizi.

Soubézné podavani karbamazepinu a antiarytmik, cyklickych antidepresiv nebo erytromycinu
zvysuje riziko poruchy vedeni signala.

Soucasné pouzivani s levetiracetamem mize toxicitu karbamazepinu zvysit.

V porovnani s kombinaci eslikarbazepin-acetatu a dalsich antiepileptik byla ¢astéji hlasena
diplopie, abnormalni koordinace a zavraté¢ v piripadé, Zze se karbamazepin a eslikarbazepin-
acetat podavaji soucasné. Soucasné uzivani s karbamazepinem muze toxicitu eslikarbazepin-
acetatu zvysit.

Soubézné podavani karbamazepinu a oxkarbazepinu vedlo ke snizeni hladin karbamazepinu v
plazmé az o 22 % pfi soucasném zvySeni karbamazepin epoxidu o 30 %.

Podobné jako jiné psychoaktivni latky mize karbamazepin snizovat toleranci pacienta vici
alkoholu. Proto pacienti nemaji pozivat alkohol béhem 1é¢by.

Soubézné podavani karbamazepinu s piimo pusobicimi perordlnimi antikoagulancii
(rivaroxabanem, dabigatranem, apixabanem a edoxabanem) muze vést ke snizenym
plazmatickym koncentracim piimo pisobicich perordlnich antikoagulancii, coz nese riziko
trombdzy. Pokud je tedy nutné soubézné podavani, doporucuje se ptisné sledovani znamek a
ptiznakl trombozy.

Interference se sérologickymi testy

Kvili interferenci pii analyze HPLC muize karbamazepin zplsobit faleSné pozitivni
koncentrace perfenazinu. Karbamazepin a jeho 10,11-epoxidovy metabolit mize zpusobit
falesn€ pozitivni koncentrace tricyklickych antidepresiv pifi fluorescencni polarizaéni
imunoanalyze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Karbamazepin se nema pouzivat béhem téhotenstvi pro psychiatrické indikace a neuropatickou
bolest.

Riziko souvisejici s antiepileptiky obecné

U potomkl matek epilepticek uZivajicich v té¢hotenstvi jakoukoli antiepileptickou 1écbu bylo
prokdzano zvyseni rizika vzniku vyvojovych vad, v€etné malformaci. VSem Zenam ve fertilnim
véku lécenym antiepileptiky musi byt poskytnuta odborna lékarska doporuceni tykajici se
potencialnich rizik pro plod zptisobenych jak epileptickymi zachvaty, tak 1é¢bou antiepileptiky,
a to zejména Zenam planujicim t€hotenstvi a t€hotnym Zenam.

Je nutné se vyvarovat nahlého ukonceni 1é€by antiepileptiky (AED), protoZe to by mohlo vést
k epileptickym zachvatlim, které by mohly mit zdvazné nasledky pro Zenu i nenarozené dité.
Pti 1é€be epilepsie v t€¢hotenstvi se uptfednostituje monoterapie, kdykoli to je mozné, protoze
lécba nékolika AED muZe byt spojena s vyS$Sim rizikem vrozenych malformaci nez
monoterapie, v zavislosti na spolecné podavanych AED.

Rizika souvisejici s karbamazepinem

Ptipravek Timonil retard prochédzi u ¢lovéka placentou. Prenatdlni expozice karbamazepinu
muze zvysit riziko kongenitalnich malformaci a dal§iho neptiznivého ovlivnéni vyvoje plodu.
U cloveéka je expozice karbamazepinu v te€hotenstvi spojena s 2- az 3krat vyssi frekvenci
zévaznych malformaci nez u bézné populace, kde je frekvence 2—3 %. U potomkii Zen, které
uzivaly karbamazepin v t¢hotenstvi, byly hldSeny malformace, jako jsou defekty neuralni
trubice (spina bifida), kraniofacialni defekty, jako je rozstép rtu/patra, kardiovaskularni
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malformace, hypospadie, hypoplazie prsti a dal$i anomalie tykajici se rtiznych télesnych
systémi (také znadmé/popisované jako fetalni antikonvulzivni syndrom). Epidemiologické
studie naznacuji, Ze riziko vzniku rozStépu patete se zvySuje na 1 %, tj. je ptiblizn€ 10krat vyssi,
nez bézné. S ohledem na tyto malformace se doporucuji specializované predporodni kontroly.
U déti narozenych zendm s epilepsii, které v t€hotenstvi 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
be&hem téhotenstvi jsou protichlidné a riziko nelze vyloudit.

Karbamazepin se mlize 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 téhotenstvi a
dostatecné jim porozumét.

Diikazy naznacuji, ze riziko malformaci miize byt u karbamazepinu zavislé na davce. Pokud po
dikladném posouzeni rizik a pfinosii neni vhodna zadnd alternativni moznost 1écby a 1écba
karbamazepinem pokracuje, mé& byt pouzita monoterapiec a nejnizSi ucinnad davka
karbamazepinu a doporucuje se monitorovat plazmatické hladiny. Riziko malformaci pii
polyterapii se méni v zavislosti na pouzivanych pfipravcich a miize byt vyssi zvlasté pfi
polyterapii s valprodtem. Plazmatickou koncentraci Ize udrzovat na dolni tirovni terapeutického
rozmezi 4 az 12 mikrogramt/ml za ptedpokladu, Ze kontrola zachvatl je zachovana

Pokud Zena planuje otéhotnét, musi se vyvinout veSkeré Usili k pfevedeni na vhodnou
alternativni 1é¢bu pied pocetim a pred vysazenim antikoncepce. Pokud zena béhem uzivani
karbamazepinu ot¢hotni, musi byt odesldna ke specialistovi, ktery piehodnoti 1écbu
karbamazepinem a zvazi alternativni moznosti 1éCby.

Monitorovani a prevence

Je znamo, Ze v pribéhu téhotenstvi dochdzi k nedostatku kyseliny listové. U nékterych
antiepileptik, jako je karbamazepin, bylo hlaseno snizeni hladiny folatu v séru. Tento
nedostatek miiZe pfispivat ke zvySeni incidence vrozenych vad u potomk 1écenych epilepticek.
Pted a v priibéhu téhotenstvi se doporucuje dopliiovat kyselinu listovou.

U novorozence

Za Ucelem prevence poruch krvacivosti u potomkl se také doporucuje podavat matce v
poslednich tydnech téhotenstvi a poté i novorozenctim vitamin K1.

V nékolika ptfipadech se u novorozence objevily kiece a/nebo dechovy utlum spojené s
uzivanim karbamazepinu a jinych antiepileptik matkou. Po uzivani karbamazepinu matkou bylo
také hlaseno nékolik piipadd zvraceni, priijmu a/nebo snizeného piijmu mléka novorozencem.
Tyto reakce mohou byt zpisobeny neonatadlnim syndromem z vysazeni.

Zeny ve fertilnim véku

Karbamazepin se mize pouzivat u Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém
zvazeni vhodnych alternativnich moznosti 1€¢by ma za to, Ze potencidlni pifinos prevazi nad
riziky. Zena musi byt informovéna v plném rozsahu a dostate¢n& porozumét riziku mozného
poskozeni plodu pii uzivani karbamazepinu v téhotenstvi, a o tom, jak je dalezité planovat
pifipadné téhotenstvi. U Zen ve fertilnim véku se musi pied zahdjenim 1écby karbamazepinem
zvazit provedeni téhotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a dva tydny po ukonéeni 1é¢by pouZivat Géinnou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymt mize karbamazepin zptsobit selhdni terapeutického
ucinku hormondlni antikoncepce (viz bod 4.5), a proto Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny
o pouzivani dalSich u¢innych metod antikoncepce. Musi se pouzivat alespon jedna uc¢inna
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metoda antikoncepce (jako je nitrod€lozni télisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce
véetné bariérové metody. Pfi vybéru metody antikoncepce se musi u kazdého ptipadu
posuzovat individualni okolnosti a do diskuse zapojit i pacientku.

Kojeni

Karbamazepin a jeho aktivni metabolit prostupuji do mateiského mléka (asi 25 az 60 %). Pfinos
kojeni ma byt zvazen vzhledem k malé moznosti neptiznivého vlivu na dité (napf. snizeny
prirtistek hmotnosti, nadmérna spavost, alergické kozni reakce).

Pokud se tyto u¢inky objevi, kojence je zapotiebi odstavit.

Nékolikrat byla hlaSena cholestaticka hepatitida u novorozenci vystavenych ucinkim
karbamazepinu prenatalné¢ nebo béhem kojeni. Proto je zapotiebi peclivé sledovat kojené
novorozence, jejichz matky jsou léCeny karbamazepinem s ohledem na vyskyt nezadoucich
hepatobiliarnich ucinka.

Fertilita
Velmi vzacné bylo hlaseno naruseni muzské plodnosti a/nebo abnormalni spermatogeneze
spole¢né se sexualni dysfunkci, napt. erektilni dysfunkce nebo snizené libido.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k moznosti vyskytu centrdlné-nervovych nezadoucich ucinkl, jako zavraté,
malatnost, unava, ataxie, diplopie, poruchy akomodace a rozmazané vidéni na pocatku 1é¢by,
nebo pii vysSich dadvkach anebo pfi soucasném podéavani jinych latek ovliviiuyjicich centralni
nervovy systém, muze Timonil retard ovliviiovat reakéni schopnosti - nehledic na vliv
zakladniho onemocnéni, pro které je poddvan. Schopnost aktivni ucasti v dopravé, fizeni
motorovych vozidel, nebo obsluhy stroji, ¢i pfi jiné rizikové praci a ¢innosti miize byt proto
zhorSena. To plati ve zvySené mife zvlasté pii soucasném poziti alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Pozorované nezadouci Uc€inky byly Cast&j$i v kombinaci s jinymi Iéky neZ pfi monoterapii.
Nekteré nezadouci Gcinky, jako jsou poruchy centralni nervové soustavy (zavrat, bolest hlavy,
ataxie, somnolence, utlum, diplopie), gastrointestinalni poruchy (nauzea, zvraceni) nebo
alergické kozni reakce, jsou Casto nebo velmi Casto davkoveé dependentni; zvIasté to plati na
pocatku terapie, v piipadé piili§ vysokych pocatecnich davek nebo u starSich pacientt.
Nasledujici nezadouci ucinky se mohou projevit na pocatku 1€€by. VétSina z nezadoucich
ucinki obvykle vymizi spontdnné do 8-14 dni, nebo po docasném sniZeni davky. Proto by méla
byt davka ptipravku zvySovana pozvolna a opatrné. Poruchy nervového systému mohou byt
znamkou relativniho pfedavkovani nebo velkych vychylek plazmatickych koncentraci. V
téchto piipadech se doporucuje zkontrolovat plazmatickou koncentraci.

Upozornéni

Pti vyskytu horecky, bolesti v krku, alergickych koznich reakei, jako vyradzky se zvétSenim
uzlin a/nebo s ptiznaky chiipkového onemocnéni v pribehu 1écby karbamazepinem musi byt
pacient ihned vySetfen lékafem a vySetfen krevni obraz.

Pti tézSich alergickych reakcich nebo pii vyskytu leukocytopenie (nejcastéji neutropenie), ¢i
trombocytopenie, zvlasté pii spoleném vyskytu téchto zmén s alergickymi reakcemi a
febriliemi, je nutno karbamazepin vysadit.

Je nutné dale upozornit pacienta, aby pii pfipadném vyskytu ptiznakl hepatitidy, tj. napf.
malatnosti, nechutenstvi, nauzey, ikteru a zvétSeni jater, bez odkladu navstivil 1¢kare.
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Nezadouci u¢inky uvedené nize, pozorované béhem 1é¢by karbamazepinem, jsou uvedené
podle nasledujici klasifikace frekvence:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

M¢éné casté (=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).

Infekce a infestace
Neni znamo

Reaktivace infekce lidskym herpesvirem 6.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté:
Casté:
Vzacné:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie. Podle zvefejnénych dat benigni leukopenie, ktera se
vyskytuje nejCastéji, ustoupila ptiblizné¢ v 10 % piipadi a ve 2 %
perzistovala.

Trombocytopenie, eozinofilie

Leukocytodza, snizeni obsahu kyseliny listové v krvi, lymfadenopatie se
zvétSenim sleziny.

Aplazie Cervenych krvinek, agranulocytdza, pancytopenie, anemie,
megaloblasticka anemie, aplasticka anemie, retikulocytéza a ptipadné
hemolyticka anemie, akutni intermitentni porfyrie, porphyria variegata,
porphyria cutanea tarda.

Utlum kostni dieng.

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Endokrinni poruchy
Méné casté:

Velmi vzacné:

Zpozdéna viceorganova hypersenzitivni porucha s horeckou, vyrazkou,
vaskulitidou, infekénimi zanéty malych cév, lymfadenopatii,
pseudolymfomem, artralgii, leukopénii, eosinofilii,
hepatosplenomegalii, abnormalnimi funkénimi testy jater a Syndrom
mizejicich zluCovodl (progresivni cholestatickd hepatopatie s destrukci
a ztratou intrahepatalniho zlu¢ovodu). Tyto projevy se mohou
vyskytnout v nejriznéjSich kombinacich a mohou postihnout i jiné
organy, jako plice, ledviny, pankreas, myokard a stfevo.

Akutni celkové alergické reakce, anafylakticka reakce, angioneuroticky
edém, aseptickd meningitida s myoklonem a eosinofilii.

Zktizené alergické reakce s jinymi antiepileptiky.

Otok, retence tekutin, zvySeni hmotnosti, hyponatrémie a sniZeni
osmolarity krve vzhledem k uc¢inku karbamazepinu obdobnému
antidiuretickému hormonu (ADH), ktery vede v fidkych ptipadech k
intoxikaci vodou doprovazené letargii, zvracenim, bolesti hlavy,
zmatenosti a dalSimi neurologickymi obtizemi.

Zvyseni prolaktinu v krvi bud’ s klinickymi pfiznaky nebo bez nich
(jako napf. galaktorea, gynekomastie, abnormalni funk¢éni test Stitné
zlazy): snizeny L-thyroxin (volny thyroxin, thyroxin, trijodthyronin) a
zvySeny krevni thyroid stimulujici hormon, poruchy kostniho
metabolismu (sniZeni plazmatické hladiny vapniku a 25-hydroxy-
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cholekalciferolu v krvi), které vedou k osteomalacii a osteoporoze (Viz
rovnéz "Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané"),
zvyseni cholesterolu v krvi, v¢. HDL cholesterolu a triglycerida,
zvySena hladina volného kortizolu.

Neni znamo: Existuji ur¢ité znamky snizenych hladin vitaminu B12 a zvySenych
hladin homocysteinu v séru.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Vzéacné: Snizena chut’ k jidlu
Neni znamo: Hyperamonemie

Psychiatrické poruchy

Casté: Zmatenost a neklid (agitovanost), zv1asté u starSich pacientti.

Vzéacné: Halucinace (vizualni nebo zvukové), deprese, depresivni nalada, manie,
agrese, anorexie.

Velmi vzacné: Aktivace latentni psycho6zy, prudké vykyvy nalady jako fobické

poruchy, mentalni porucha (bradypsychismus), nete¢nost.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Zavrat’, somnolence a spavost, ataxie, utlum.

Casté: Bolest hlavy, poruchy akomodace (napi. rozmazané vidéni), diplopie.

M¢éné Casté: Mimovolni pohyby, jako napf. tfes, asterixis, dystonie, tiky nebo
okulomotorické poruchy spojené s nystagmem.

Vzacné: Dyskinetické poruchy, jako orofacidlni dyskinézy, poruchy feci (napf.

dysartrie, nezfetelnd tfec¢), poruchy pohybl oc¢i, choreoatetézy (napf.
grimasovani, Sroubovité pohyby), parestezie, periferni neuropatie,
periferni neuritida, polyneuropatie, paréza.

Velmi vzacné: Poruchy chuti, neurolepticky maligni syndrom.

Neni zndmo: Poruchy paméti. Existuji ur¢ité znamky toho, ze karbamazepin muiize
vést ke zhorSeni ptiznakl roztrousené skler6zy. Podobné jako u jinych
antiepileptik mtize karbamazepin vést ke zvyseni zachvatti, zvlasteé by
se mohly poprvé vyskytnout absence nebo dale posilit.

Poruchy oka

Velmi vzacné: Zakal o¢ni ¢ocky, konjunktivitida, zvyseni nitroo¢niho tlaku. V
souvislosti s dlouhodobou 1é€bou karbamazepinem byla u dvou
pacientll pozorovana retinotoxicita. Retinotoxicita byla reverzibilni po
vysazeni 1écby karbamazepinem.

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi vzacné: Poruchy sluchu, napf. tinitus, hyperacusis, hypoacusis, zmény ve
vnimani vysky tond.

Srde¢ni poruchy

Vzacné: Poruchy srde¢ni vodivosti, A-V blok se synkopou, hypertenze nebo
hypotenze.
Velmi vzacné: Bradykardie, arytmie, selhani ob¢hu, srde¢ni selhani, zhorSeni

existujiciho koronarniho onemocnéni (zvlasté u starSich pacientii nebo u
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pacientd s poruchou ob&hovych funkci), tromboflebitida, embolie (napf.
plicni embolie).

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Vaskulitida.

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Plicni hypersenzitivita S febrilnimi zachvaty, horeckou, dyspnoi,
intersticialni pneumonitidou nebo pneumonii (alveolitida) a s plicni
fibrézou.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: Nauzea, zvraceni.

Casté: Pocit sucha v ustech, ztrata chuti k jidlu.
Mén¢ Casté: Zacpa, prijem, stomatitida, bolest bficha.
Velmi vzacné: Glositida, gingivitida, pankreatitida.
Neni znamo: Kolitida.

Poruchy jater a ZluCovych cest

Velmi Casté: Zvyseni gama-GT (v disledku indukce jaternich enzymii), obvykle neni
klinicky relevantni.

Casté: Zvyseni alkalické krevni fosfatazy.

Méné Casté: Zvyseni hladiny jaternich transaminaz.

Vzacné: Zloutenka, rizné druhy hepatitid (cholestatické, hepatocelularni, nebo

smisené), Syndrom mizejicich Zlu¢ovoda, zivot ohrozujici akutni
hepatitida zvlast¢ béhem prvnich mésicti 1é¢by.
Velmi vzacné: Granulomatozni hepatitida, jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni tkdné

Ptibyvéa dikazli o souvislosti mezi genetickymi markery a vyskytem koznich nezédoucich
ucinkt jako jsou Stevenstiv-Johnsontiiv syndrom (SJS), toxické epidermalni nekrolyza (TEN),
1éky vyvolana vyrazka s eozinofilii (DRESS), akutni generalizovand exantematozni pustuloza
(AGEP) a makulopapul6zni vyrazka. U japonskych a evropskych pacientl bylo hlaseni téchto
reakci spojeno s uzivanim karbamazepinu a piitomnosti alely HLA-A*3101. U pacienta
¢inského (narodnost Han) a thajského pivodu a u nékterych dalSich asijskych populaci byla
prokazana silna souvislost mezi ptitomnosti alely HLA-B*1502 a Stevensovym-Johnsonovym
syndromem a toxickou epidermalni nekrolyzou (pro vice informaci viz bod 4.2 a 4.4).

Velmi Casté: Alergické kozni reakce s horeCkou i bez ni, jako napf. kopfivka (které
mohou byt t&zké).

Méng¢ Casté: Exfoliativni dermatitida, erytrodermie, svédéni.

Vzacné: Systémovy lupus erythematodes, Lyelliv syndrom, fotosenzibilita,
erythema multiforme a nodosum.

Velmi vzacné: Byly hlaseny zévazné kozni nezadouci ucinky: Stevenstv-Johnsontv

syndrom (SJS)* a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).
Zmeény koZni pigmentace, purpura, akné, nadmeérné poceni, ztrata vlasu.
Hirsutismus: pfi¢inny vztah neni jasny.

Neni zndmo: Lékova vyrazka s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS
syndrom), akutni generalizovana exantematozni pustuloza (AGEP),
lichenoidni kerat6za, onychomadéza.
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Vzéacné: Svalova slabost, artralgie, myalgie a svalové kiece napt. kieCe svalstva
dolnich koncetin (reverzibilni po vysazeni ptipravku).
Neni znamo: Zlomeniny.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych ptipravkem Timonil retard byly hlaSeny piipady sniZené
kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym ptipravek Timonil
retard ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Poruchy ledvin a mocéovych cest

Méné¢ Casté: Porucha funkce ledvin (napf. albuminurie, hematurie, oligurie a zvySeni
mocoviny v krvi/azotémie).
Velmi vzacné: Tubulointersticialni nefritida, selhani ledvin nebo jiné mocové obtize

(Casté moceni, dysurie, polakisurie, retence moci).

Poruchy reproduk¢éniho systému a prsu

Velmi vzacné: Sexualni dysfunkce, snizené libido, erektilni dysfunkce, snizena muzska
plodnost a/nebo abnormélni spermatogeneze (se snizenym poctem
spermii a/nebo motilitou).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace”
Velmi ¢asté: Unava
Casté: Malatnost

VySetieni
Velmi vzacné: Hypogamaglobulinémie

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znamo: Pad (spojeny s lécbou piipravkem Timonil retard vyvolanou ataxii,
zavratémi, somnolenci, hypotenzi, stavem zmatenosti, sedaci) (viz bod
4.4).

* v nékterych asijskych zemich vyskyt hlaSen také jako vzacny, viz téz bod 4.4

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky po registraci lé€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni vistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobdarova 48, 100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Pti zjisténé intoxikaci je nutno pomyslet i na moznost kombinované intoxikace, napf. pii poziti
vice druhl 1€k v suicididlnim amyslu. Pfi intoxikaci karbamazepinem se Casto setkdvame s
velmi vysokymi davkami (4 - 20 g), kdy plazmaticka hladina ptesahuje 20 pg/ml. V literatuie
byly popsany piipady letdlniho zakonceni pii poziti karbamazepinu v suicidialnim tmyslu,
nebo pii kombinovaném poziti s jinymi léky, naopak v jinych ptipadech osoby s plazmatickou
koncentraci az 38 pg/ml intoxikaci prezily.
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Ptiznaky intoxikace:

Pti kazdém predavkovani se mohou ve zvySené miie projevit piiznaky popsané pod
nezadoucimi ucinky, jako jsou zavraté, ataxie, pocity omamenosti, stupor, nauzea, zvraceni,
podrazdénost, neklid, zmatenost, mimovolni pohyby, dysartrie, mydridza, nystagmus, flush,
retence moci, cyandza, opistotonus, abnormity reflexti (zvyseni nebo snizeni). Dale se mohou
objevit jesté nasledujici symptomy: tremor, excitace, hypotermie, tonicko-klonické kiece,
snizend hladina védomi, koma, respiracni a kardiovaskularni poruchy, spiSe s poklesem
krevniho tlaku (ale i s jeho vzestupem), tachykardie a A-V blok a srde¢ni zastava, poruchy
védomi az k zastavé dechu a srdecnimu selhani. Mohou se téz objevit EEG dysrytmie a zmény
na EKG (arytmie, pfevodni poruchy). V ojedinélych ptipadech mohou byt zjistovany i zmény
laboratornich parametrii — leukocytdza, leukopenie, neutropenie, glykosurie, ketonurie.

Byly hlaSeny ojedin€l¢ ptipady rhabdomyolyzy spojené s toxicitou karbamazepinu.

Lécba intoxikace

Specifické antidotum pfi akutni intoxikaci karbamazepinem neexistuje. Lécba predavkovani je
proto symptomatickd, tj. hospitalizace, stanoveni plazmatickych hladin karbamazepinu na
potvrzeni intoxikace karbamazepinem a upfesnéni stupné ptredavkovani, co nejrychlejsi
eliminace noxy, vyvolani zvraceni a/nebo vyplach Zaludku, déle zabranéni resorpce v€asnym
podanim aktivniho uhli nebo laxativa. Opozdény vyplach Zaludku mutze vést k opozdéné
absorpci, coz mize mit za nasledek relaps béhem rekonvalescence.

Za soustavného klinického sledovani je nutno zajistit vitalni funkce, sledovat plazmatickou
koncentraci a srde¢ni funkce, v ptipad¢ potteby uprava zmén elektrolytické rovnovahy. Pii
zachvatech kieci lze podat vhodna antikonvulziva (benzodiazepam - i.v.). Nelze doporudit
podani barbiturati vzhledem k mozné depresi dechovych funkci, a to zvlaste u déti.
Doporucovala se hemoperfiize ptes aktivni uhli. Hemodialyza je i€¢innou moznosti pro léceni
piredavkovani karbamazepinem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptikum, antikonvulzivum.
ATC kod: NO3A FO1

Karbamazepin je dibenzoazepinovy derivat. Léciva latka vykazuje chemicky podobné
vlastnosti jako tricyklickd antidepresiva a farmakologicky podobné jako fenytoin.
Mechanismus U¢inku neni dosud zcela jasny. Podobné jako fenytoin potlacuje karbamazepin
synaptické prenosy a tim redukuje dalsi pfenos konvulzivniho vyboje. Ve vyssi koncentraci
pisobi snizeni posttetanického potencialu. Analgeticky ti€¢inek pfi neuralgiich (napf. trigeminu)
nastava pravdépodobné v disledku inhibice synaptickych ptenost vzruchu v misnich jadrech
nervus trigeminus.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Karbamazepin je absorbovan (v zavislosti na galenické forme) po peroralnim podani relativné
pomalu a prakticky téméf tipln€. Absorpcni polocas se udava v priméru 8,5 hodin a vykazuje
velké intra- 1 interindividualni rozdily (od 1,7 do 12 hodin). Maximalni plazmatické hladiny po
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jednorazoveé davce je dosazeno — opét v zavislosti na galenické formé - u dospélého po 4 az 16
hodinach (velmi vzacné az po 35 hodinach), u déti po 4 - 6 hodinach. Plazmaticka hladina je
nelinearné zavisla na davce a vykazuje pii vyssim davkovani plochy prabéh kiivky. Maximalni
plazmatické koncentrace se dosahuje rychleji pii podani suspenze, nez pii podani tablet ¢i
retardovanych tablet. Po 2-8 dnech se dosahuje "steady-state". Neexistuje zadna tizka korelace
mezi davkou karbamazepinu a plazmatickou koncentraci ve steady-state. Ve steady-state jsou
fluktuace plazmatické hladiny karbamazepinu a jeho metabolitu karbamazepin-10,11-epoxidu
pfi intervalu davek 8-12 hodin jen nepatrné. V literatuie se pfipomina, ze pokud se tyka
terapeutické a toxické koncentrace, dojde obvykle k vymizeni zachvatt pii plazmatické hladiné
mezi 4-12 pg/ml. Prekroceni plazmatické hladiny nad 20 pg/ml vedlo ke zhorSovani klinického
obrazu. Zmirnéni bolesti pii neuralgii trigeminu lze dosahnout pti plazmatické koncentraci 5 az
18 ug/ml. Prahova koncentrace vyskytu nezadoucich G¢inkt se uvadi mezi cca 8 - 9 ug/ml.

Distribuce

Celkovy distribu¢ni objem se u ¢lovéka udava mezi hodnotami 0,8 az 1,9 1/kg. Karbamazepin
se vaze ze 70 az 80 % na plazmatické bilkoviny. Volnad frakce karbamazepinu je az do
koncentrace 50 pg/ml konstantni. Farmakologicky aktivni metabolit karbamazepin-10,11-
epoxid je rovnéz vazan na plazmatické proteiny (tj. cca 0,74 1/kg). Je nutno pocitat s
farmakologickou interakcei (viz bod 4.5). Koncentrace karbamazepinu v likvoru dosahuje 33 %
momentalni koncentrace v krvi. Koncentrace karbamazepinu ve slindch odpovidéa koncentraci
volné matetské substance a je v dobré korelaci k plazmatické hladin€. Lze proto vyuzit
stanoveni koncentrace karbamazepinu ve slindch k orientacnimu stanoveni plazmatické
koncentrace po vyndsobeni koeficientem 4. Karbamazepin prochdzi placentdrni bariérou a
prechazi do plodu, stejné¢ tak i do mateiského mléka (v koncentraci asi 58% plazmatické
koncentrace). To miize vést k tomu, ze koncentrace karbamazepinu v séru kojence odpovida
koncentraci v matefském mléce.

Biotransformace

Karbamazepin se v jatrech oxiduje, deaminuje, hydroxyluje a konecné esterifikuje s
glukuronovou kyselinou. Dosud bylo izolovano 7 metabolitti karbamazepinu v lidské moc¢i. V
nejvétsi mife jde o farmakologicky inaktivni metabolit 10,11-dihydroxy-10,11-
dihydrokarbamazepin. Farmakologicky aktivni karbamazepin-10,11-epoxid, ktery ma
antikonvulzivni U€¢inky, byl nalezen jen v 0,1 az 2,0 %.

Eliminace

Po jednorazovém podani je karbamazepin eliminovan z plazmy s polo¢asem cca 36 (18 - 65)
hodin. Pti dlouhodobé 1écbé klesa hodnota polocasu v diisledku enzymatické indukce na cca 50
%, tj. na 10 - 20 hodin. Hodnoty polocasu jsou kratsi pii kombinované terapii s jinymi
antiepileptiky (primérné€ 6 - 10 hodin) nez pti monoterapii (11 - 13 hodin), u déti jsou rovnéz
krat$i nez u dospélych, u novorozencti jsou vsak delsi nez u kojenci. Plazmaticka clearance je
u zdravého ¢lovéka 19,8 + 2,7 ml/h/kg, u pacientli s monoterapii 54,6 + 6,7 ml/h/kg, u pacienti
s kombinovanou terapii 113,3 £+ 33,4 ml/h/kg. Po jednordzovém peroralnim podani se vyloucilo
asi 72 % podané davky ve formé metabolitl ledvinami. Zbytek (cca 28 %) se vyloucil stolici,
z toho Cast v nemetabolizované form¢. Jen 2 — 3 % substance vyloucené moci tvofi nezménény
karbamazepin.

Biologickd dostupnost
Vysetteni biologické dostupnosti u piipravku Timonil retard 600 mg bylo provedeno v r. 1988
u 14 probandit muzského pohlavi ve v€ku 19 - 30 let. Po jednordzovém podani 1 retardované
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tablety pfipravku Timonil retard 600 mg (600 mg karbamazepinu) byly ziskany ve srovnani s
referencnim piipravkem nasledujici data a kiivky, uvedené v tabulce:

Piipravek Timonil retard referen¢ni
ptipravek

Maximalni plazmatické koncentrace (C max) pg/ml 44+0,5 3,8+£0,5
Cas dosaZeni max. plazmat. koncentrace (T max.) 14,7+ 6,8 144+7,0
Plocha pod kiivkou (AUC) 290,1 £ 47,6 268,4 + 583

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Viz odst. intoxikace, symptomy

Chronicka toxicita

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po jednordzovém a
opakovaném podévani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro Cloveéka. Nicméné studie se zvifaty byly nedostacujici k vylouceni
teratogenniho U¢inku karbamazepinu.

Pti peroralnim podéavani 50, 100 a 200 mg karbamazepinu na 1 kg télesné hmotnosti/den u
potkand po dobu 24 tydnt nebyly pozorovany zadné degenerativni organové zmeény. Rovnéz
pfi peroralnim podavani 100 mg karbamazepinu na 1 kg télesné hmotnosti/den u psit po dobu
52 tydni nebyly zjistény zadné znamky toxického poskozeni.

U potkani, kterym byl podavan 2 roky karbamazepin, se zvysila koncem jejich normalniho
zivota incidence hepatomil. Nejsou vSak zadné idaje, svédcici o tom, ze tato pozorovani maji
také vyznam pro terapeutické vyuziti ptipravku u lidi.

Reprodukcni toxikologie

Kumulativni dikazy z riznych studii se zvifaty u mysi, potkanii a kralikti prokazaly, Ze
karbamazepin v 10 aZ 20nasobné vyssich davkach v porovnani s doporuc¢enymi humannimi
davkami béhem organogeneze vedl ke zvySené embryonalni letalité a retardaci riistu. U mysi
bylo pozorovano embryonalni poSkozeni (hlavné mozkovych komor).

V reprodukénich studiich u potkant byl u kojenych mladat prokdzén snizeny piirGstek
hmotnosti pi1 davce 192 mg/kg/den u matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Disperze kopolymeru MA/EA 1:1 30%
Amonio-methakrylatovy kopolymer typ B
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Mastek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
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Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/AI blistr, krabicka

Timonil retard 150 mg: 50 a 100 tablet s prodlouzenym uvoliovanim
Timonil retard 300 mg: 50 a 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
Timonil retard 600 mg: 50 tablet s prodlouzenym uvoliovanim

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

DESITIN Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
22335 Hamburg, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Timonil retard 150 mg: 21/134/92-A/C
Timonil retard 300 mg: 21/134/92-B/C
Timonil retard 600 mg: 21/134/92-C/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Timonil retard 150 mg
Datum prvni registrace: 18. prosince 1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24.7.2013

Timonil retard 300 mg
Datum prvni registrace: 17. ¢ervna 1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24.7.2013
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Timonil retard 600 mg
Datum prvni registrace: 17. ¢ervna 1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24.7.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.3.2024
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