Sazetak karakteristika lijeka
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

A Carbamazepine Remedica Retard
400 mg

tableta sa produzenim oslobadanjem
karbamazepin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 400 mg karbamazepina.
Za listu pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta sa produzenim oslobadanjem.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
1.LijeCenje epilepsije - generalizovani tonic¢ko-klonicki i parcijalni napadi.

2. Paroksizmalni bol izazvan neuralgijom trigeminusa. Takode se moze Koristiti za olakSavanje
probijaju¢e komponente drugih oblika deaferentacionog bola, na primjer glosofaringealne neuralgije,
periferne dijabeticke neuropatije, tabeti€nog ostrog bola, superiorne laringealne neuralgije, tupog bola,
bola fantomskog uda i postherpeti¢ne neuralgije.

3. Lije¢enje simptoma apstinencije od alkohola.

4. Za profilaksu mani¢no-depresivne psihoze kod pacijenata koji nisu dali zadovoljavajuci odgovor na
terapiju litijem.

4.2 Doziranje i na€in primjene
Carbamazepine Remedica Retard daje se oralno, obi¢no u dvije do Cetiri odvojene doze.

Carbamazepine Remedica Retard se generalno daje u istim ukupnim dozama kao Sto je slu€aj i sa
oblicima doziranja konvencionalnog lijeka, ali kod nekoliko pacijenata moze postojati potreba za
povecanjem ukupne dnevne doze prilikom prelaska sa drugih oralnih oblika doziranja na
Carbamazepine Remedica Retard.

Prilagodavanje konaéne doze bi uvijek trebalo da zavisi od klinickog odgovora pojedina¢nog pacijenta.

Lijek Carbamazepine Remedica Retard ne treba zvakati, nego progutati s malo te¢nosti, prije, tokom ili
izmedu obroka.

Kao rezultat sporog, kontrolisanog oslobadanja aktivhog sastojka iz lijeka Carbamazepine Remedica
Retard, lijek je namijenjen za uzimanje u rezimu od dva puta dnevno.

Prije odlu€ivanja o pocetku lijeCenja, pacijente Han kineskog i tajlandskog porijekla treba, kada god je
to moguce, testirati na HLA-B*1502 jer ovaj alel s velikom vjerovatnocom predvida rizik teSkog
Stevens-Johnsonovog sindroma koji se dovodi u vezu s karbamazepinom (vidjeti podatke o genetskim
ispitivanjima i koznim reakcijama u odjeljiku 4.4).

Epilepsija:

LijeCenje bi trebalo zapoceti niskom dnevnom dozom, koja ¢e se polako povecavati dok se ne dostigne
optimalno djelovanje. Doza karbamazepina treba biti prilagodena potrebama pojedinacnih pacijenata
kako bi se postigla odgovaraju¢a kontrola napada. Utvrdivanje nivoa plazme moze pomoéi u
odredivanju optimalne doze.
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U lije€enju epilepsije, doza karbamazepina obi¢no zahtijeva ukupne plazmatske koncentracije
karbamazepina od oko 4 do 12 mikrograma/mL (17 do 50 mikromola/litar) (vidjeti upozorenja i mjere
opreza).

Kad god je to moguce, antiepilepticne agense bi trebalo propisati kao pojedinacni antiepilepticki
agens, ali, ukoliko se koristi u politerapiji, savjetuje se ista Sema povecanja doziranja (pogledati
odjeljak 4.5 Interakcija sa drugim medicinskim sredstvima i ostali oblici interakcije).

Odrasli:

Lijek Carbamazepine Remedica Retard bi trebalo uzimati u nekoliko odvojenih doza.

Pocetna doza bi trebalo da iznosi 100-200mg jednom ili dva puta dnevno. Nakon toga moze uslijediti
postepeno povecanje doze dok se ne dobije najbolja reakcija, ¢esto 800-1200mg dnevno. U nekim
slu¢ajevima, moze biti potrebno 1600mg ili Cak 2000mg dnevno.

Stariji:
Zbog mogucnosti interakcija s lijekovima, kod starijih pacijenata potrebno je pazljivo odrediti dozu
Carbamazepine Remedica Retard.

Djeca i adolescenti:
Uobicajena doza je 10-20mg/kg tjelesne tezine dnevno u nekoliko zasebnih doza.

Uzrast do 1 godine: Uobic¢ajena ukupna doza iznosi 100 do 200 mg u podijeljenim dozama
1-5 godina: Uobicajena ukupna doza iznosi 200 do 400 mg u podijeljenim dozama
5-10 godina: Uobicajena ukupna doza iznosi 400 do 600 mg u podijeljenim dozama
10-15 godina: UobiCajena ukupna doza iznosi 600 do 1000 mg u podijeljenim
dozama
>15 godina: 800 do 1200mg dnevno (kao i doza za odrasle).

Maksimalna preporucena doza

Do 6 godina starosti: 35mg/kg/dnevno
6-15 godina starosti: 1000mg/ dnevno
>15 godina starosti: 1200mg/ dnevno.

Lijek Carbamazepine Remedica Retard se ne preporucuje djeci izrasta od 5 godina ili ispod.

Trigeminalna neuralgija:

Pojedinacne potrebe doziranja lijeka Carbamazepine Remedica Retard mogu se znacajno razlikovati,
u zavisnosti od uzrasta i tezine pacijenta. Preporucuje se da poCetna doza bude niska, ali kod nekih
pacijenata, u ranom stadijumu lijeCenja moze biti potrebna visoka doza. Kod starijih pacijenata
preporucuje se pocetna doza od 100 mg dva puta dnevno.

Postepeno povecavati poCetnu dozu od 200-400mg dnevno dok se ne postigne otklanjanje bola
(obi€¢no pri 200mg 3-4 puta dnevno). Kod vecine pacijenata doza od 200mg 3 ili 4 puta dnevno
dovoljna je za odrzavanje stanja bez bola. U nekim sluajevima, mogu biti potrebne doze od 1600mg
Carbamazepine Remedica Retard dnevno. Medutim, kada bol bude u remisiji, dozu treba postepeno
smanjivati do najmanjeg moguceg nivoa za odrzavanje. Maksimalna preporu¢ena doza je
1200mg/dnevno. Kada se postigne otklanjanje bola, potrebno je uloziti hapore u postepeni prekid
terapije dok se ne desi novi napad.

Simptomi apstinencije od alkohola

Doza bi trebalo da bude prilagodena tako da odgovara potrebama pojedina¢nog pacijenta. Uobicajene
doze od 600 mg do 800 mg dnevno su dovoljne, ali u delirijum tremensu moze biti potrebno 1200mg
do 1600mg dnevno sa naknadnim redukcijama.

LijeGenje manije i profilaksa mani¢no-depresivnog oboljenja

Inicijalna pocetna doza od 100 do 200 mg dnevno, u podijelienim dozama, sa postepenim
povecanjima dok se simptomi ne stave pod kontrolu ili dok se ne dostigne ukupno1600 mg u
podijeljenim dozama. Uobicajeni raspon doza je 400 do 600 mg dnevno, dato u podijeljenim dozama.
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Posebne populacije

Ostecenje bubrega / OSteéenije jetre

Nema dostupnih podataka o farmakokinetici karbamazepina kod pacijenata s oslabljenom funkcijom
jetre ili bubrega.

4.3 Kontraindikacije

e Poznata preosjetljivost na karbamazepin ili strukturalno slicne lijekove (npr. triciklicke
antidepresive) ili na bilo koji sastojak formulacije.

e Pacijenti s atrioventrikularnim blokom
e Pacijenti sa istorijom depresije koStane srzi

e Pacijenti sa istorijom porfirije jetre (npr. akutna intermitentna porfirija, Variegate porfirija,
porfirija cutanea tarda).

e Upotreba Carbamazepine Remedica Retard je kontraindicirana u kombinaciji s inhibitorima
monoaminooksidaze (MAOI) (vidjeti odjeljak 4.5 Interakcija s ostalim lijekovima i drugi oblici
interakcije).

e Biljni preparati koji sadrze kantarion (Hypericum perforatum) se ne smiju koristiti za vrijeme
uzimanja lijeka Carbamazepine Remedica Retard zbog rizika od smanjenih koncentracija u
plazmi i smanjenih klinickih dejstava lijeka Carbamazepine Remedica Retard (pogledati
odjeljak 4.5 interakcija sa drugim medicinskim sredstvima i ostali oblici interakcije).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Carbamazepine Remedica Retard bi trebalo davati samo pod medicinskim nadzorom. Carbamazepine
Remedica Retard bi trebalo da bude propisan samo nakon kriti€ne procjene prednosti i rizika i uz
pazljivo pracenje pacijenata sa istorijom oSteCenja srca, jetre ili bubrega, nezeljenih hematoloskih
reakcija na druge lijekove ili prekinutog lije¢enja lijekom Carbamazepine Remedica Retard.

Hematolo3ki efekti

Agranulocitoza i aplasti¢na anemija dovode se u vezu s Carbamazepine Remedica Retard, medutim,
zbog veoma niske ucCestalosti ovih stanja, teSko je utvrditi znacajne procjene rizika za Carbamazepine
Remedica Retard. Ukupan rizik u opc¢oj nelije€enoj populaciji procijenjen je na 4.7 osoba na milion
godiSnje za agranulocitozu i 2.0 osoba na milion godiSnje za aplasti€nu anemiju.

Smanjen broj trombocita ili bijelih krvnih celija deSava se povremeno do Cesto u vezi s upotrebom
Carbamazepine Remedica Retard. Medutim, ukupan broj krvnih zrnaca prije lije€enja, ukljuCujuci
trombocite i moguce retikulocite i serumsko zeljezo, treba biti utvrden kao pocetna vrijednost i potom
periodi¢no praéena.

Ukoliko je broj trombocita ili bijelih krvnih zrnaca definitivho nizak ili smanjen tokom lije€enja, pacijenta
i ukupnu krvnu sliku treba pazljivo pratiti (vidjeti Odjeljak 4.8 Nezeljena dejstva). Medutim, lijecenje
Carbamazepine Remedica Retard treba prekinuti ukoliko pacijent dobije leukopeniju koja je teSka,
progresivna ili pracena klinickim manifestacijama, npr. poviSsena temperatura ili bol u grlu.
Carbamazepine Remedica Retard treba prestati uzimati i ukoliko se pojave bilo kakvi dokazi znacajne
depresije kostane srzi.

Pacijenti i njihovi srodnici trebaju se upoznati s ranim toksi¢nim znacima i simptomima indikativnim za
moguci hematoloski problem, kao i simptomima dermatoloskih ili hepatickih reakcija. Ukoliko se
pojave simptomi kao $to je povisena temperatura, bol u grlu, osip, ulkusi u ustima, brz nastanak
modrica, petehijalno ili purpurno krvarenje, pacijent se odmah treba posavjetovati sa svojim ljekarom.

Kozne reakcije
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Ozbiljne i ponekad fatalne kozne reakcije, ukljucujuéi toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS) zabiliezene su tokom lijeCenja karbamazepinom. Pacijente bi trebalo
posavjetovati 0 znacima i simptomima i pazljivo pratiti reakcije na kozi. Procjenjuje se da se ove
reakcije javljaju kod 1-6 na 10 000 novih korisnika u zemljama s veéinskom bjelackom populacijom, ali
procijenjeno je da je rizik u nekim azijskim zemljama oko 10 puta veci.

Pacijentima sa ozbiljnim dermatoloSkim reakcijama moze biti potrebna hospitalizacija jer ova stanja
mogu biti zivotno ugrozavaju¢a i mogu biti fatalna. Vec¢ina SJS/TEN slu¢ajeva pojavljuje se u prvih
nekoliko mjeseci lijeCenja lijekom Carbamazepine Remedica Retard. Ukoliko se pojave znaci i
simptomi SJS, Lye/l-ovog sindroma/TEN (npr. progresivan osip na kozi Cesto prac¢em plikovima ili
mukoznim lezijama), trebalo bi odmah prekinuti primjenu lijeka Carbamazepine Remedica Retard i
razmotriti alternativno lijeCenje. Najbolji rezultati u lijeCenju SJS i TEN dolaze od rane dijagnostike i
trenutnog prekida lijeCenja bilo kojim suspektnim lijekom. Rani prekid povezuje se sa boljom
prognozom. Ukoliko je pacijent razvio SJS ili TEN uz upotrebu liieka Carbamazepine Remedica
Retard, ovaj pacijent ni u kom trenutku ne smije ponovo poceti da uzima lijek Carbamazepine
Remedica Retard.

Sve je viSe dokaza o ulozi razli¢itih HLA alela kod pacijenata s predispozicijom za imuno-posredovane
nezeljene reakcije (vidjeti odjeljak 4.2).

Povezivanje sa HLA-B*1502 alelom

Retrospektivna istrazivanja medu pacijentima Han kineskog i tajlandskog porijekla ustanovila su jaku
povezanost izmedu rizika od razvitka SJS/Ten reakcije na kozi koja se dovodi u vezu sa
karbamazepinom i prisustva HLA-B*1502 alela Humanog Leukocitnog Antigena. Uclestalost HLA-
B*1502 alela kre¢e se od 2 do 12 % u Han kineskoj populaciji i iznosi oko 8 % u tajlandskim
populacijama. ViSe prijavljene stope SJS (rijetke prije nego veoma rijetke) prijavljene su u nekim
zemljama u Aziji (npr. Tajvan, Malezija i Filipini) u kojima postoji ve¢a ucestalost HLA-B*1502 alela u
poulaciji (npr. iznad 15 % na Filipinima i nekim malezijskim populacijama). UcCestalosti alela do
otprilike 2 % i 6 % prijavljene su u Koreji i Indiji, tim redom.

Postoje odredeni podaci koji ukazuju na poveéan rizik od ozbilinog TEN/SJS povezanog s
karbamazepinom kod drugih azijskih populacija. Zbog prisustva ovog alela kod drugih azijskih
populacija (npr. iznad 15% kod Filipinaca i Malezijaca), moze se razmoitriti ispitivanje genetski rizi¢nih
populacija na prisustvo HLA-B*1502.

Prisustvo HLA-B*1502 alela je zanemarivo kod npr. osoba evropskog porijekla, africkih,
latinoameriCkih populacija, kao i kod Japanaca i Korejanaca (< 1%).

Ovde navedene ucestalosti alela predstavlaju procenat hromozoma u navedenim populacijama koje
nose alel od interesa, $to znaci da je procenat pacijenata koji nose kopiju alela na barem jednom od
njihova dva hromozoma (ij. ,uCestalost nosaca®) skoro dvaput vecéi od ucCestalosti alela. Stoga je
procenat pacijenata koji mogu biti u riziku skoro dva puta veéi od ucestalosti alela.

Kada god je moguce, trebalo bi sprovesti skrining na prisustvo HLA-B*1502 alela kod pacijenata sa
precima u geneticki rizicnim populacijama, prije pocetka lije¢enja karbamazepinom (pogledati odjeljak
4.2) (ukoliko bi trebalo sprovesti skrining na prisustvo HLA-B*1502, preporucuje se ,HLA-B*1502
genotipizacija“ visoke rezolucije. Test je pozitivan ukoliko se detektuju bilo jedan ili dva HLA-B*1502
alela i negativan ukoliko nema detektovanih HLA-B*1502 alela). Ukoliko ovi pojedinci dobiju pozitivan
test, ne bi trebalo pocinjati sa karbamazepinom, osim ukoliko nema drugih terapijskih opcija. Testirani
pacijenti koji su negativni na HLA-B*1502 su u niskom riziku od SJS, iako se reakcije i dalje mogu
veoma rijetko javiti.

HLA-B*1502 moze biti faktor rizika za razvitak SIS/TEN kod pacijenata kineskog porijekla koji uzimaju
druge antiepileptiCke lijekove (AEDe) povezane sa SJS/TEN. Trebalo bi razmotriti izbjegavanje
upotrebe drugih lijekova povezanih sa SJS/TEN kod HLA-B*1502-pozitivnih pacijenata, kada su
alternativne terapije jednako prihvatljive. Skrining se generalno ne preporucuje pacijentima koji
pripadaju populacijama u kojima je prevalenca HLA-B*1502 niska. Skrining se generalno ne
preporucuje trenutnim korisnicima lijeka Carbamazepine Remedica Retard jer je rizik od SJS/TEN u
velikoj mjeri vezan za prvih nekoliko mjeseci lije¢enja, bez obzira na HLA-B*1502 status.
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Pokazalo se da identifikacija subjekata koji nose HLA-B*1502 alel i izbjegavanje lijeCenja
karbamazepinom kod ovih subjekata smanijuju incidencu SJS/TEN indukovanih karbamazepinom.

Povezivanje sa HLA-A*3101 alelom

Postoje odredeni podaci koji ukazuju na to da je HLA-A*3101 (Humani Leukocitni Antigen) povezan s
povecanim rizikom od nezeljenih koznih reakcija izazvanih karbamazepinom, kao §to su SJS, TEN,
osip uzrokovan lijgkom uz eozinofilju (DRESS), ili manje ozbiljna akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza (AGEP) i makulopapularni osip (vidjeti odjeljak 4.8) kod osoba evropskog
porijekla i Japanaca.

Ucestalost HLA-A*3101 alela Siroko varira izmedu etni¢kih populacija. Prisutnost HLA-A*3101 alela je
2 do 5% u evropskim populacijama i oko 10% u japanskoj populaciji.

Procjenjuje se da je ucestalost ovog alela manja od 5% kod vecine australijskih, azijskih, afri¢kih i
sjevernoamerickih populacija sa nekim izuzecima u okviru 5-12%. Prevalenca iznad 15% procijenjena
je u nekim etniCkim grupama u Juznoj Americi (Argentina i Brazil), Sjevernoj Americi (ameriCka
plemena Navaho i Sijuks i meksi¢ko pleme Sonora Seri) i Juznoj Indiji (Tamil Nadu) i izmedu 10-15% u
drugim domacim etni¢kim grupama u istim ovim regionima i oko 10% u japanskim populacijama.

Ovde navedene frekvencije alela predstavljaju procenat hromozoma u navedenim populacijama koje
nose alel od interesa, $to znaci da je procenat pacijenata koji nose kopiju alela na barem jednom od
njihova dva hromozoma (ij.,uestalost nosaca“) skoro dva puta veéi od uclestalosti alela. Stoga je
procenat pacijenata koji bi mogli biti u riziku skoro dva puta veci od ucestalosti alela.

Prisustvo HLA-A*3101 alela moze povecati rizik od koznih reakcija (uglavhom manje ozbiljnih)
izazvanih karbamazepinom od 5,0% u opc¢oj populaciji do 26,0% medu osobama sjevernoevropskog
porijekla, dok njegovo odsustvo moze smanijiti rizik od 5,0% do 3,8%.

Prisustvo HLA-A*3101 alela moze povecati rizik od kutanih reakcija indukovanih karbamazepinom
(uglavnhom manje ozbiljnih) od 5,0% u opstim populacionim grupama do 26,0% medu ispitanicima
evropskog porijekla, dok odsustvo istog moze smanijiti rizik sa 5.0% do 3.8%.

Testiranje na prisustvo HLA-A*3101 alela treba razmotriti kod pacijenata Ciji preci pripadaju geneticki
riziCnim populacijama (na primjer, pacijenti iz japanskih i bjelackih populacija, pacijenti koji pripadaju
urodenic¢kim populacijama Amerika, hispanskim populacijama, stanovnicima Juzne Indije i pojedincima
arapskog porijekla), prije poCetka lijecenja lijekom Carbamazepine Remedica Retard (ukoliko se izvodi
testiranje na prisustvo HLA-A*3101 alela, preporucuje se ,HLA-A*3101 genotipizacija visoke
rezolucije®). Test je pozitivan ukoliko su detektovani jedan ili oba alela i negativan ukoliko nijedan HLA-
A*3101 alel nije detektovan).

Upotrebu lijeka Carbamazepine Remedica Retard bi trebalo izbjegavati kod pacijenata za koje se
utvrdi da su pozitivni na HLA-A*3101, osim ukoliko prednosti jasno nadvladavaju rizike. Skrining se
generalno ne preporucuje trenutnim korisnicima lijeka Carbamazepine Remedica Retard, s obzirom da
je rizik od SJS/TEN/AGEP, DRESS i makopapularnog osipa u velikoj mjeri vezan za prvih nekoliko
mjeseci lije€enja, bez obzira na status HLA-A*3101.

Ograni¢enja genetitkog skrininga

Rezultati genetickog skrininga nikada ne smiju biti zamjena za prikladno klinicko pracenje i lijeCenje
pacijenta. Mnogi pacijenti azijskog porijekla koji su pozitivni na HLA-B*1502 i lijeCeni lijekom
Carbamazepine Remedica Retard nece razviti SUS/TEN i pacijenti negativni na HLA-B*1502 bilo kog
etni¢kog porijekla i dalje mogu razviti SIS/TEN. Sliéno tome, mnogi pacijenti pozitivni na HLA-A*3101 i
lijeCeni lijekom Carbamazepine Remedica Retard nece razviti SJS, TEN, DRESS, AGEP ili
makopapularni osip, a pacijenti negativni na HLA-A*3101 bilo kog etnickog porijekla i dalje mogu
razviti ove ozbilijne kutane nezeljene reakcije. Uloga drugih mogucih faktora u razvoju i umiranju od
ovih ozbiljnih kutanih nezeljenih reakcija poput doze AED, uskladenosti, lijekova koji se uporedo
uzimaju, komorbiditeta i nivoa dermatoloSkog pracenja nisu proucavani.

Ostale dermatoloSke reakcije
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Blaze kozne reakcije, npr. makularni ili makulopapularni egzantem, takoder se mogu javiti i uglavhom
su prolazne i nisu opasne. Obi¢no nestanu u roku od nekoliko dana ili sedmica, bilo tokom produzenog
toka lije€enja ili nakon smanjenja doze. Medutim, s obzirom na to da moze biti teSko razlikovati rane
znakove ozbiljnijih koznih reakcija od blagih prolaznih reakcija, pacijent treba biti pod pazljivim
nadzorom i treba uzeti u obzir hitni prekid koriStenja lijeka ukoliko se reakcija pogorSa nastavkom
upotrebe.

Utvdeno je da je HLA-A3101* alel doveden u vezu sa manje ozbiljnim kutanim nezeljenim reakcijama
na karbamazepin i da se moze predvidjeti rizik od ovih reakcija na karbamazepin, poput sindroma
antikonvulzivne preosjetljivosti ili blagog osipa (makopapularna erupcijea). Ipak, nije utvrdeno da alel
HLA-B*1502 predvida rizik od ovih gorepomenutih reakcija.

Preosjetljivost

Carbamazepine Remedica Retard moze aktivirati reakcije preosjetljivosti, ukljuCujuc¢i osip uzrokovan
lijekom uz eozinofiliju i sistemske simptome (DRESS), reaktivaciju HHV6 povezanu s DRESS,
odgodeni multi-organski poremecaj preosjetljivosti s povisenom temperaturom, osip, vaskulitis,
limfadenopatiju, pseudolimfom, artralgiju, leukopeniju, eozincfiliju, hepato-splenomegaliju, abnormalnu
funkciju jetre i sindrom nestajanja zu¢nog kanala (unistenje i nestanak intrahepati¢kih zu¢nih kanala),
koje se mogu javiti u razli€itim kombinacijama. | ostali organi mogu biti pogodeni (npr. plu¢a, bubrezi,
pankreas, miokard, debelo crijevo) vidjeti odjeljak 4.8 Nezeljena dejstva.

Utvrdeno je da je HLA-A*3101 alel doveden u vezu sa pojavom sindroma preosjetljivosti, ukljuujuci
makopapularni osip.

Pacijenti koji imaju reakcije preosjetljivosti na karbamazepin trebaju biti obavijeSteni da 25-30 %
ovakvih pacijenata mogu dozivjeti reakcije preosjetljivosti s okskarbazepinom (Trileptal).
Unakrsna-preosijetljivost moze se javiti izmedu karbamazepina i antiepilepti¢nih lijekova (fenitoin,
primidon i fenobarbital).

Uopsteno, ukoliko dode do pojave simptoma koji ukazuju na reakciju preosjetljivosti, potrebno je
prekinuti koristenje lijeka Carbamazepine Remedica Retard.

Napadi

Carbamazepine Remedica Retard bi trebalo oprezno koristiti kod pacijenata sa mjeSovitim napadima,
koji ukljuCuju periode odsutnosti, bilo tipi¢ne ili atipicne. Kod svih ovih stanja, Carbamazepine
Remedica Retard moze pogorsati napade. U slu€aju pogorSanja napada, trebalo bi prekinuti primjenu
lijeka Carbamazepine Remedica Retard.

Tokom prebacivanja sa oralne formulacije na ¢epi¢e moze doci do porasta uCestalosti napada.

Nagli prekid primjene lijeka Carbamazepine Remedica Retard moze ubrzati pojavu napada.

Hepaticka funkcija

Testove funkcije jetre bi takode trebalo sprovesti prije pocetka lijeCenja i periodiéno nakon toga,
naroCito kod pacijenata sa istorijom bolesti jetre i kod starijih pacijenata. Lijek bi trebalo odmah
prekinuti primjenjivati u slu¢ajevima pogordane disfunkcije jetre ili akutne bolesti jetre.

Neki testovi funkcije jetre kod pacijenata koji primaju karbamazepin mogu biti abnormalni, narocito
gama-glutamil-transferaze. Do ovoga vjerovatno dolazi usljed indukcije jetrenih enzima. Indukcija
enzima takode moze proizvesti mala povecanja alkalne fosfataze. Ova poboljSanja kapaciteta
hepaticke metabolizacije nisu indikacija za prekid primjene karbamazepina.

Do ozbiljnih hepati¢kih reakcija na karbamazepin dolazi veoma rijetko. Razvoj znakova i simptoma
disfunkcije jetre ili aktivhog oboljenja jetre bi trebalo hitho procijeniti i odloziti lijeCenje lijekom
Carbamazepine Remedica Retard dok se ¢eka ishod procjene.

Gastrointestinalna funkcija
Polietoksilirano ricinusovo ulje prisutno u ovoj formulaciji moze prouzrokovati nervozan zeludac i
dijareju.

Renalna funkcija
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Preporucuje se odredivanje osnovne i periodicne kompletne analize urina i odredivanje uree u krvi
(BUN).

Hiponatremija

Poznato je da se hiponatremija pojavljuje s karbamazepinom. Kod pacijenata s vec¢ postoje¢im
poremecajima bubrega povezanim s niskom natrijem ili kod pacijenata lijeCenih istovremeno s
medicinskim proizvodima koji snizavaju natrij (npr. diuretici, medicinski proizvodi povezani s
neodgovarajucim lu¢enjem ADH), serumski nivoi natrija trebaju se mijeriti prije poCetka terapije
karbamazepinom. Potom, serumski nivoi natrija trebaju biti mjereni nakon priblizno dvije sedmice, a
zatim u mjese¢nim intervalima u prva tri mjeseca tokom lije€enja, ili u skladu s klinickom potrebom. Ovi
rizici mogu se posebno primijeniti na starije pacijente. Ukoliko se prati hiponatremija, ograni¢eni unos
vode je vazna protiv-mjera u sluc€aju kliniCke indikacije.

Hipotireoza

Karbamazepin moze smanijiti serumske koncentracije hormona &titnjace putem enzimske indukcije $to
zahtijeva povecanje doze tiroidne zamjenske terapije kod pacijenata s hipotireozom. Stoga, predlaze
se pracenje funkcije Stitne Zlijezde kako bi se prilagodila doza tiroidne zamjenske terapije.

Antikolinergi¢na dejstva
Carbamazepine Remedica Retard je pokazao blagu antikolinergi¢nu aktivnost; pacijenti s pove¢anim
intraokularnim pritiskom i urinarnom retencijom trebaju se paZzljivo pratiti tokom lije¢enja.

Psihijatrijska dejstva
Moguénost aktivacije latentne psihoze i, kod starijih pacijenata, zbunjenost ili uznemirenost trebaju se
imati u vidu narocito kada se primjenjuju vece doze lijeka Carbamazepine Remedica Retard.

Suicidalne ideje i ponasanja

Suicidalne ideje i ponaSanja prijavljeni su kod pacijenata lijeCenih antiepileptiCkim agensima u nekoliko
indikacija. Meta-analiza randomizovanih placebo-kontrolisanih istrazivanja antiepilepti¢kih lijekova je
takode pokazala malo vedi rizik od suicidalnih ideja i ponaSanja. Mehanizam ovog rizika nije poznat i
dostupni podaci ne iskljuCuju moguc¢nost povecanog rizika za karbamazepin. Pacijente bi stoga
trebalo pratiti za znake suicidalnih ideja i ponaSanja i trebalo bi razmotriti odgovarajuce lijeCenje.
Pacijentima (i njegovateljima pacijenata) bi trebalo savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ukoliko
se pojave znaci suciidalnih ideja ili ponasanja.

Zene u reproduktivnom dobu

Karbamazepin moze Stetno djelovati na plod kada se primjenjuje za vrijeme trudnoce. Prenatalno
izlaganje karbamazepinu moze povecati rizik od ozbiljnih kongenitalnih malformacija i drugih
nezeljenih razvojnih ishoda (pogledati odjeljak 4.6).

Zene u reproduktivnom dobu ne bi trebale koristiti karbamazepin osim ako se procijeni da je korist
veca od rizika nakon paZzljivog razmatranja odgovarajucih alternativnih opcija lijeCenja.

Zene u reproduktivnom dobu bi trebalo u potpunosti informisati o potencijalnom riziku po fetus ukoliko
uzmu karbamazepin za vrijeme trudnoce.

Prije zapocCinjanja terapije karbamazepinom kod zena u reproduktivnom periodu, potrebno je uraditi
testiranje na trudnocu.

Zene u reproduktivnom dobu bi za vrijeme lijeéenja karbamazepinom trebalo da koriste efikasnu
kontracepciju i dvije nedjelje nakon zavrSetka lije¢enja.

Zbog indukcije enzima, karbamazepin moze dovesti do neuspjelog terapijskog u€inka hormonskih
kontraceptivnih lijekova, stoga bi zene u reproduktivnhom dobu trebalo posavjetovati da koriste druge
efikasne metode kontracepcije (pogledati odjeljke 4.5 i 4.6).

Zene u reproduktivnom dobu bi trebalo savjetovati u pogledu odgovarajuée efikasne kontracepcije i
potrebe da konsultuju svoje liekare opSte prakse ¢im budu planirale trudnoéu kako bi obezbijedile
pravovremenu diskusiju o opcijama lijeCenja prije zaCeca i prije prekida primjene kontracepcije
(pogledati odjeljak 4.6).

Zene u reproduktivnom dobu bi trebalo savjetovati da konsultuju svog doktora istog trenutka ukoliko
ostanu u drugom stanju ili misle da bi mogle biti u drugom stanju, a uzimaju karbamazepin.

Endokrinolo3ka dejstva
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Indukcija jetrenih enzima karbamazepinom moze smanijiti aktivnhost hormona sadrzanih u
kombinovanoj kontraceptivnoj piluli. Ovo se moze klinicki manifestovati u vidu iznenadnog krvarenja ili
taCkastog krvarenja. Probojno krvarenje zabiljezeno je kod Zena koje su uzimale Carbamazepine
Remedica Retard istovremeno s hormonalnim kontraceptivima. Na pouzdanost hormonalnih
kontraceptiva moze negativno utjecati Carbamazepine Remedica Retard, a Zzene generativhe dobi
trebaju se posavjetovati da razmotre upotrebu alternativnih vrsta kontracepcije dok uzimaju
Carbamazepine Remedica Retard.

Praéenje nivoa u plazmi

lako su korelacije izmedu doza i plazmatskih nivoa karbamazepina, i izmedu plazmatskih nivoa i
klinicke efikasnosti ili tolerancije dosta slabe, pracenje plazmatskih nivoa moze biti korisno u sljede¢im
uslovima: dramati¢no povecanje ucCestalosti/potvrde napada; tokom trudnoce; pri lijeCenju djece ili
adolescenata; pri sumnjama na poremecaje apsorpcije; za potvrdu uskladenosti, pri sumnjama na
toksi¢nost kada se koristi viSe od jednog lijeka (vidjeti 4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici
interakcija).

Smanjenje doze i prekid primjene

Nagli prekid primjene lijeka Carbamazepine Remedica Retard moze ubrzati napade, stoga bi primjenu
karbamazepina trebalo postepeno prekidati tokom Sestomjesecnog perioda. Ukoliko se lijeCenje
lijekom Carbamazepine Remedica Retard mora naglo prekinuti, prelazak na drugi antiepilepticki lijek
bi, ukoliko je potrebno, trebalo sprovesti pod okriliem odgovarajuceg lijeka.

Prijavljeno je nekoliko slu¢ajeva napada kod novorodenceta i/ili respiratorne depresije povezane sa
majcinom upotrebom lijeka Carbamazepine Remedica Retard i istovremenom upotrebom drugih
antikonvulzivnih lijekova. Nekoliko sluajeva povracanja kod novorodenceta, dijareje i/ili smanjene
laktacije je takode prijavljeno u vezi sa maj¢inom upotrebom lijeka Carbamazepine Remedica Retard.
Ove reakcije mogu predstavljati sindrom neonatalne apstinencije.

Interakcije

Istovremena primjena inhibitora CYP3A4 ili inhibitora epoksid hidrolaze s karbamazepinom moze
izazvati nezeljene reakcije (povecCanje plazmatskih koncentracija karbamazepina ili karbamazepina-
10,11 epoksida). Doza Carbamazepine Remedica Retard treba biti prilagodena u skladu s tim i/ili
plazmatski nivoi trebaju biti praceni.

Istovremena primjena CYP3A4 induktora s karbamazepinom moze smanijiti plazmatske koncentracije
karbamazepina i njegovo terapijsko dejstvo, dok prekid davanja CYP3A4 induktora moze povecati
plazmatske koncentracije karbamazepina. Mozda bude potrebno prilagoditi dozu Carbamazepine
Remedica Retarda.

Karbamazepin je potentan induktor CYP3A4 i drugih enzimskih sistema faze | i faze Il u jetri, te stoga
moze smanijiti plazmatske koncentracije istovremenih lijekova koji se uglavhom metaboliziraju putem
CYP3A4 indukcijom njihovog metabolizma. Vidjeti odjeljak 4.5 Interakcije.

Zenski pacijenti generativne dobi trebaju biti upozoreni da istovremeno uzimanje Carbamazepine
Remedica Retarda i hormonalnih kontraceptiva moze tu vrstu kontracepcije uciniti nedjelotvornom
(vidjeti odjeljke 4.5 Interakcije i 4.6 Trudnoca i dojenje). Alternativnhe ne-hormonske vrste kontracepcije
preporucuju se za vrijeme uzimanja Carbamazepine Remedica Retarda.

Padovi

Lije€enje lijekom Carbamazepine Remedica Retarda dovodeno je u vezu sa ataksijom, vrtoglavicom,
somnolencijom, hipotenzijom, stanjem zbunjenosti, sedacijom, koje mogu dovesti do padova i
posljedi¢no fraktura ili drugih povreda. Za pacijente sa oboljenjima, stanjima ili lijekovima koji bi mogli
da pogorSaju ova desjtva, potpuna procjena rizika od pada bi trebalo da bude povremeno razmotrena,
u sluc€aju pacijenata koiji se lijeCe lijekom Carbamazepine Remedica Retarda duzi vremenski period.

Pomoéna sredstva
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po tableti, Sto znaci da u sustini ,ne sadrzi
natrijum®.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i ostali oblici interakcija
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Citohrom P450 3A4 (CYP 3A4) je glavnha enzimsko kataliziraju¢a formacija aktivnhog metabolita
karbamazepina 10, 11-epoksida. Istovremena primjena inhibitora CYP 3A4 moze rezultirati pove¢anim
plazmatskim koncentracijama karbamazepina, $to moze izazvati nezeljene reakcije. Istovremena
primjena CYP 3A4 induktora moze povecati brzinu metabolizma karbamazepina, $to vodi do moguceg
smanjenja serumskog nivoa karbamazepina i terapijskog dejstva.

Sli¢no tome, prekid davanja CYP3A4 induktora moze smanijiti brzinu metabolizma karbamazepina, Sto
vodi do povecéanja plazmatskih nivoa karbamazepina.

Karbamazepin je potentan induktor CYP3A4 i drugih enzimskih sistema faze | i faze Il u jetri, te stoga
moze smanijiti plazmatske koncentracije istovremenih lijekova koji se uglavhom metaboliziraju putem
CYP3A4 indukcijom njihovog metabolizma.

Ljudska mikrosomalna epoksid hidrolaza identificirana je kao enzim odgovoran za stvaranje 10,11-
transdiol derivata iz karbamazepin-10,11 epoksida. Istovremena primjena inhibitora ljudske
mikrosomalne epoksid hidrolaze moze rezultirati povecanjem plazmatskih koncentracija
karbamazepin-10,11 epoksida.

Interakcije koje rezultiraju kontraindikacijom

Upotreba Carbamazepine Remedica Retard je kontraindicirana u kombinaciji s inhibitorima
monoaminooksidaze (MAOIs); prije primjene Carbamazepine Remedica Retard, MAOI treba biti
prekinut najmanje 2 sedmice, ili duze ukoliko to dopusta klini¢ka situacija (vidjeti odjeljak 4.3).

Sredstva koja mogu povecati plazmatske nivoe karbamazepina:

S obzirom na to da povecani plazmatski nivoi karbamazepina mogu rezultirati nezeljenim reakcijama
(npr. vrtoglavica, pospanost, ataksija, diplopija), doza lijeka Carbamazepine Remedica Retard treba
biti prilagodena u skladu s tim i/ili plazmatski nivoi praéeni kada se koristi istovremeno sa
supstancama opisanim ispod:

Analgetici, protiv-upalni lijekovi: dekstropropoksifen, ibuprofen

Androgeni: danazol.

Antibiotici: makrolidni antibiotici (npr. eritromicin, troleandomicin, josamicin, klaritromicin),
ciprofloksacin.

Antidepresivi: moguce dezipramin, fluoksetin, fluvoksamin, nefazodon, paroksetin, trazodon,
viloksazin.

Antiepileptici: stiripentol, vigabatrin.

Antifungali: azoli (npr. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). Alternativni antikolvuzivi
mogu biti preporuceni kod pacijenata koji se lije€e vorikonazolom ili itrakonazolom.

Antihistamini: loratadin, terfenadin.

Antipsihotici: olanzapin.

Antituberkulotici: izoniazid.

Antivirotici: inhibitori proteaze za lijeCenje HIV-a (npr. ritonavir).

Inhibitori karboanhidraze: acetazolamid.

Kardiovaskularni lijekovi: diltiazem, verapamil.

Gastrointestinalni lijekovi: moguce cimetidin, omeprazol.

MiSicni relaksansi: oksibutinin, dantrolen.

Inhibitori agregacije krvnih ploc€ica: tiklopidin

Ostale interakcije: sok od grejpfruta, nikotinamid (samo u velikoj dozi).

Sredstva koja mogu povecdati plazmatske nivoe aktivnog metabolita karbamazepin-10,11-epoksida:

S obzirom na to da povecani plazmatski nivoi karbamazepin-10,11-epoksida mogu rezultirati
nezeljenim reakcijama (npr. vrtoglavica, pospanost, ataksija, diplopija), doza lijeka Carbamazepine
Remedica Retard treba biti prilagodena u skladu s tim i/ili plazmatski nivoi pra¢eni kada se koristi
istovremeno sa supstancama opisanim ispod:

Loksapin, kvetiapin, primidon, progabid, valproi¢na kiselina, valnoktamid,valpromid i brivaracetam.

Sredstva koja mogu smanijiti plazmatske nivoe karbamazepina:

Doza Carbamazepine Remedica Retarda mozda bude morala biti prilagodena kada se koristi
istovremeno sa supstancama opisanim ispod:

Antiepileptici: felbamat, metuksimid, okskarbazepin, fenobarbital, fenuksimid, fenitoin (kako bi se
izbjeglo trovanje fenitoinom i sub-terapijske koncentracije karbamazepina, preproucuje se prilagoditi
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plazmatsku koncentraciju fenitoina na 13 mikrograma /mL prije dodavanja karbamazepina lije€enju) i
fosfenitoin, primidon, i, iako su podaci djelomi¢no kontradiktorni, moguce i klonazepam.
Antineoplastici: cisplatin ili doksorubicin.

Antimalarici: meflokvin, mozZe antagonizovati antikonvulzivni efekat karbamazepina.

Antituberkulotici: rifampicin.

Bronhodilatatori ili lijekovi protiv astme: teofilin, aminofilin.

Dermatolos$ki lijekovi: prijavljeno je da izotretinoin mijenja bioloSku dostupnost i/ili rastvorljivost
karbamazepina i karbamazepin-10,11-epoksida. Trebalo bi pratiti nivoe karbamazepina.

Ostale interakcije: biljni pripravci koji sadrze kantarion (Hypericum perforatum).

Dejstva A Carbamazepine Remedica Retarda na plazmatske nivoe prate¢ih sredstava:

Koncentracije karbamazepina u plazmi ili punoj krvi mogu biti smanjene istovremenom upotrebom
biljnog preparata kantariona (Hypericum perforatum). Do ovoga dolazi zbog indukcije enzima iz
kantariona koji metabolisu lijek. Biljne preparate koji sadrze kantarion stoga ne bi trebalo kombinovati
sa lijekom Carbamazepine Remedica Retard. Indukujuéi efekat moze potrajati najmanje dvije nedijelje
nakon prekida lijeCenja kantarionom. Ukoliko pacijent ve¢ uzima kantarion, provjerite nivoe
karbamazepina u krvi i prekinite primjenu kantariona. Nivoi karbamazepina se mogu povecati po
prekdu primjene kantariona. Moze biti potrebno prilagodavanje doze.

Karbamazepin moze smanijiti plazmatski nivo, umanijiti li ¢ak zaustaviti aktivhost odredenih lijekova.
Doze sljedecih lijekova mozda bude potrebno prilagoditi klinickom zahtjevu:

Analgetici, protiv-upalna sredstva: buprenorfin, metadon, paracetamol (dugotrajno uzimanje
karbamazepina i paracetamola (acetaminofena) moze biti povezano s hepatotoksi¢nosti), fenazon
(antipirin), tramadol.

Antibiotici: doksiciklin, rifabutin.

Antikoagulansi: oralni antikoagulansi (npr. varfarin, fenprokumon, dikumarol, acenokumarol,
rivaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban).

Antidepresivi: bupropion, citalopram, mianserin, nefazodon, sertralin, trazodon, triciklicki antidepresivi
(npr. imipramin, amitriptilin, nortriptilin, klomipramin).

Antiemetici: aprepitant

Antiepileptici:  klobazam, klonazepam, etosuksimid, felbamat, lamotrigin, eslikarbazepin,
okscarbazepin, primidon, tiagabin, topiramat, valproi¢na kiselina, zonisamid. Kako bi se izbjeglo
trovanje fenitoinom i sub-terapijske koncentracije karbamazepina, preporucuje se prilagoditi
plazmatsku koncentraciju fenitoina na 13 mikrograma /mL prije dodavanja karbamazepina lijecenju.
Rijetki su izvjestaji o povecanju plazmatskih nivoa mefenitoina.

Antifungali: itrakonazol, vorikonazol. Alternativni antikonvulzivi mogu biti preporuc¢eni kod pacijenata
koji se lijeCe vorikonazolom ili itrakonazolom.

Antihelmintici: prazikvantel, albendazol.

Antineoplastici: imatinib, ciklofosfamid, lapatinib, temsirolimus.

Antipsihotici: klozapin, haloperidol i bromperidol, olanzapin, kvetiapin, risperidon, ziprasidon,
aripiprazol, paliperidon.

Antivirotici: inhibitori proteaze za lije¢enje HIV-a (npr. indinavir, ritonavir, sakvinavir).

Anksiolitici: alprazolam, midazolam.

Bronhodilatatori ili lijekovi protiv astme: teofilin.

Kontraceptivi: hormonalni kontraceptivi (potrebno je razmotriti alternativne kontraceptivhe metode).
Kardiovaskularni lijekovi: digoksin, blokatori kalcijevih kanala (dihidropiridinska grupa) npr. felodipin,
simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin, ivabradin.

Kortikosteroidi: kortikosteroidi (npr. prednizolon, deksametazon).

Lijekovi koji se koriste za erektilnu disfunkciju: tadalafil.

Imunosupresivi: ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus.

Sredstva za Stitnu Zlijezdu: levotiroksin.

Ostale interkacije s lijekovima: proizvodi koji sadrze estrogene i/ili progesterone (gestrinon, tribolon,
toremifen).

Prijavljeno je da karbamazepin i poveceava i snizava nivoe fenitoina u plazmi, a u rijetkim slu¢ajevima
prijavljen je i porast nivoa mefenitoina.

Kombinacije koje zahtijevaju posebnu paznju:
Istovremena primjena karbamazepina i paracetamola moze smanjiti bioloSku dostupnost
paracetamola / acetaminofena.

10

Odobreno
ALMBIH
2.2.2023.



Evidentirano je da istovremena upotreba karbamazepina i levetiracetama povecéava trovanje izazvano
karbamazepinom.

Evidentirano je da istovremena upotreba karbamazepina i izoniazida povecava hepatotoksic¢nost
izazvanu izoniazidom.

Kombinovana primjena karbamazepina i litijuma ili metoklopramida, sa jedne strane i karbamazepina i
neuroleptika (haloperidol, tioridazin) sa druge, moze dovesti do poja¢anih neuroloSkih nezeljenih
reakcija (pri ¢emu je posljednja kombinacija ¢ak i u prisustvu ,terapijskih nivoa plazme®).

Istovremeno lijeCenje lijekom Carbamazepine Remedica Retard i nekim diureticima (hidrohlorotiazid,
furosemid) moze dovesti dosimptomati¢ne hiponatremije.

Karbamazepin se moze suprotstaviti djelovanju nedepolariziraju¢ih relaksansima miSi¢a (npr.
pancuronium). Njihova doza treba biti poveéana i pacijenti pazljivo praceni zbog brzeg oporavka od
neuromisi¢ne blokade nego $to je oCekivano.

Karbamazepin, kao ostali psihoaktivni lijekovi, moze smanijiti toleranciju alkohola. Stoga se
preporucuje da se pacijent suzdrzava od alkohola.

Istovremena upotreba karbamazepina sa direktno-djeluju¢im oralnim antikoagulansima (rivaroksaban,
dabigatran, apiksaban i endoksaban) moze dovesti do smanjenih koncentracija direktno-djelujucih
antikoagulanasa u plazmi, koja nosi rizik od tromboze.

Stoga, ukoliko je potrebna istovremena primjena, preporuCuje se praéenje za znake i simptome
tromboze.

Ometanje seroloskog testiranja

Karbamazepin moze rezultirati laznim pozitivnim koncentracijama perfenazina u HPLC analizi zbog
ometanja.

Karbamazepin i 10,11-epoksid metabolit mogu rezultirati laZnim pozitivhim koncentracijama triciklicnih
antidepresiva u metodi fluorescentne polarizacije imunolo3kih ispitivanja.

4.6 Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoéa

Opsti rizici povezani sa antiepilepti¢kim lijekovima

Svim Zzenama u reproduktivnom dobu koje uzimaju antiepileptike trebalo bi dati specijalisticki
medicinski savjet koji se odnosi na potencijalne rizike po fetus uzrokovane i napadima i lijeCenjem
antiepilepticima, a narocCito zenama koje planiraju trudnocu i u drugom su stanju.

Kod trudnica koje se lijeCe od epilepsije, iznenadni prekid primjene lijeCenja antiepileptickim lijekom
(AEDom) bi trebalo izbjegavati jer ovo moze dovesti do napada koji mogu imati ozbiljne posljedice po
zenu i nerodeno dijete.

Monoterapija se preporucuje kod lijeCenja epilepsije u trudnoéi kada god je to moguce jer se lijeCenje
sa viSe AEDa moze dovesti u vezu sa vec¢im rizikom od kongenitalnih malformacija od monoterapije, u
zavisnosti od povezanih AEDa.

Rizik koji se povezuje sa karbamazepinom

Carbamazepine Remedica Retard prolazi preko plecente kod ljudi. Prenatalna izlozenost
karbamazepinu moze povecati rizik od kongenitalnih malformacija i drugih nezeljenih razvojnih ishoda.
Kod ljudi izlozenost karbamazepinu tokom trudnoce je povezena sa ucestalos$cu velikih malformacija 2
do 3 puta vecoj nego u opstoj populaciji koja ima ucestalost 2-3%. Malformacije kao 5to su defekti
neuralne cijevi (spina bifida), kraniofacijalni defekti kao $to je rascjep usne/nepca, kardiovaskularne
deformacije, hipospadije i hipoplazije prstiju i druge anomalije koje obuhvataju razliCite tjelesne
sisteme, su prijavljeni kod potomaka zena koje su koristile karbamazepin tokom trudnoce. Preporucuje
se specijalizovani antenatalni nadzor za ove malformacije. Neurorazvojni poremecaji su prijavljeni kod
djece rodene od Zena sa epilepsijom koje su koristile samo karbamazepin ili u kombinaciji sa drugim
AEDs tokom trudnocCe. Studije vezane za rizik neurorazvojnih poremecaja kod djece izlozene
karbamazepinu tokom trudnoée su kontradiktorne i rizik ne moze biti iskljucen.

Karbamazepin ne bi trebalo koristiti tokom trudnoce osim ako se procijeni da je korist veca od rizika
nakon pazljivog razmatranja odgovarajucih alternativnih opcija lijeCenja. Zene u reproduktivnom dobu
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bi trebalo u potpunosti informisati o potencijalnom riziku po fetus ukoliko uzmu karbamazepin za
vrijeme trudnoce.

Dokazi sugeriSu da rizik od deformacija nakon izlaganja karbamazepinu moze zavisiti od doze. Ako se
zasniva na pazljivoj procjeni rizika i koristi, nijedna alternativna opcija lije¢enja nije prikladna, lijeCenje
karbamazepinom se nastavlja, monoterapija i najniza efikasna doza karbamazepina, a preporucuje se
pracenje plazmatskih nivoa. Plazmatska koncentracija mogla bi se odrzavati u donjem dijelu
terapijskog raspona od 4 do 12 mikrograma/mL pod uslovom da se odrzava kontrola napada.
Prijavljeno je da neki antiepilepticki lijekovi kao §to je karbamazepin snizavaju nivoe folata u serumu.
Ovaj manjak moze doprinijeti pove¢anoj incidenci defekata po rodenju kod potomaka lijeCenih zena
koje boluju od epilepsije. Preporucuje se suplementacija folnom kiselinom prije i tokom trudnoce. Da bi
se sprijeCili poremecaiji krvarenja kod potomaka, takode se preporucuje primjena vitamina K kod majki
tokom poslednjih nedelja trudnoce, kao i novorodencetu.

Ako Zena planira da zatrudni, potrebno je uloziti sve napore da se prebaci na odgovarajuéi alternativni
tretman zaceca i prije nego 5to se kontracepcija prekine. Ako Zena zatrudni dok je na terapiji
karbamazepinom, trebala bi biti upu¢ena specijalisti da ponovo procijeni lijeCenje karbamazepinom i
razmotri alternativhe mogucnosti lije€enja.

Zene u reproduktivnom periodu

Zene u reproduktivnom dobu ne bi trebale koristiti karbamazepin osim ako se procijeni da je korist
veéa od rizika nakon paZljivog razmatranja odgovarajucih alternativnih opcija lije¢enja. Zene u
reproduktivhom dobu bi trebalo u potpunosti informisati o potencijalnom riziku po fetus ukoliko uzmu
karbamazepin za vrijeme trudnoce stoga je vazno planiranje trudnoce. Prije zapocinjanja terapije
karbamazepinom kod zena u reproduktivnom periodu, potrebno je uraditi testiranje na trudnocu.

Zene u reproduktivnom dobu bi za vrijeme lijeéenja karbamazepinom trebalo da koriste efikasnu
kontracepciju i dvije nedjelje nakon zavrSetka lijecenja.

Zbog indukcije enzima, karbamazepin moze dovesti do neuspjelog terapijskog u€inka hormonskih
kontraceptivnih lijekova, stoga bi zene u reproduktivhom dobu trebalo posavjetovati da koriste druge
efikasne metode kontracepcije (pogledati odjeljke 4.5). Treba koristiti najmanje jedan efikasan metod
kontracepcije (kao Sto je intrauterino sredstvo) ili dva komplementarna oblika kontracepcije ukljuCujuéi
i metod barijere. Procjenjuju se individualne okolnosti u svakom slu€aju, uklju€ujuéi pacijentkinju u
diskusiju pri izboru metode kontracepcije.

Kod novorodenc&adi

Kako bi se sprijecili poremecaiji krvarenja kod potomstva, preporucuje se i davanje vitamina K;, majci
tokom posljednjih sedmica trudnoce, kao i novorodencetu.

Evidentiran je mali broj sluajeva napada kod novorodenceta i/ili respiratorne depresije koji se dovode
u vezu s istovremenom upotrebom Carbamazepine Remedica Retard i drugih antiepileptika od strane
majke. Mali broj sluCajeva povracanja, dijareje i/ili smanjenog apetita novorodencadi takoder je
evidentiran u vezi s upotrebom Carbamazepine Remedica Retart od strane majke. Ove reakcije mogu
predstavljati sindrom prekida lijeka kod novorodenceta.

Dojenje

lako se karbamazepin izluuje u maj¢ino mlijeko u koncentraciji od 25-60% nivoa u plazmi, vjeruje se
da ovo ne predstavlja zna€ajnu opasnost po novorodence, za koje je vjerovatno da ¢e primiti najvisSe
10% terapijske doze karbamazepina za novorodenCe sa epilepsijom. Koristi dojenja trebaju se
uporediti s i najmanjom moguénosti nezeljenih dejstava kod djeteta. Majke koje uzimaju
Carbamazepine Remedica Retard mogu dojiti svoju djecu, pod uslovom da se dijete prati zbog
mogucih nezeljenih reakcija (npr. prekomjerna pospanost, alergijska kozna reakcija).

Postoje odredeni izvjestaji o holestatskom hepatitisu kod novorodencadi izloZzenoj karbamazepinu u
prenatalnom periodu i/ili tokom dojenja.

Stoga djeca koje doje majke koje se lijeCe karbamazepinom trebaju se pazljivo pratiti zbog nezeljenih
hepatobilijarnih dejstava.

Plodnost
Veoma su rijetki izvjeStaji o oslabljenoj plodnosti kod muSkaraca i/ili abnormalnoj spermatogenezi
(pogledati odjeljak 4.8 nezeljene reakcije).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rad na masinama
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A - Ljjek sa snazZnim uticajem na psihofizicke sposobnosti (zabranjeno upravijanje motornim vozilima i
rukovanje masinama).

Pacijentova sposobnost reagiranja moze biti oslabljena zbog medicinskog stanja koje moze rezultirati
napadima i reakcijama kao $to su vrtoglavica, pospanost, ataksija, diplopija, oslabljeno prilagodavanje
i zamagljen vid koje su evidentirane s Carbamazepine Remedica Retard, posebno na pocetku lije€enja
ili u vezi s prilagodbama doze. Pacijenti stoga trebaju biti veoma oprezni kada upravljaju vozilima ili
masinama.

4.8 Nezeljena dejstva

SazZetak profila neSkodljivosti

Posebno na pocetku lijeCenja Carbamazepine Remedica Retard, ili ukoliko je poCetna doza previsoka,
ili pri lijeCenju starijih pacijenata, odredene vrste nezeljenih reakcija javljaju se veoma Cesto ili ¢esto,
npr. CNS nezeljene reakcije (vrtoglavica, glavobolja, ataksija, pospanost, zamor, diplopija);
gastrointestinalni poremecaiji (mucnina, povrac¢anje), kao i alergijske kozne reakcije.

NezZeljene reakcije povezane s dozom obi¢no se smanjuju u roku od nekoliko dana, bilo spontano ili
nakon prelaznog smanjenja doze. Pojava CNS nezeljenih reakcija moze biti manifestacija relativhog
predoziranja ili znacajne fluktuacije u plazmatskim nivoima. U takvim slu¢ajevima savjetuje se pratiti
plazmatske nivoe i podijeliti dnevnu dozu na manije (tj. 3-4) frakcione doze.

Bilo je izvjeStaja o smanjenoj mineralnoj gustini kostiju, osteopeniji, osteoporozi i prelomima kod
pacijenata na dugotrajnoj terapiji sa lijekom Carbamazepine Remedica Retard. Mehanizam kojim ovaj
lijek utiCe na metabolizam kostiju nije identifikovan.

Tabelarni saZetak nezeljenih reakcija na lijek prikupljenih tokom klinickih ispitivanja i iz spontanih
izvjestaja

Nezeljene reakcije na lijek iz klini¢kih ispitivanja navedene su prema MedDRA klasi organskih sistema.
Unutar svake klase organskih sistema, nezeljene reakcije na lijek rangirane su prema ucestalosti, pri
¢emu su najucestalije reakcije navedene prve. Unutar svake grupe ucestalosti, neZeljene reakcije na
lijek predstavljene su redosliiedom opadajuce ozbiljnosti. Osim toga, odgovarajuca kategorija
uCestalosti za svaku nezeljenu reakciju na lijek zasniva se na sljedecoj konvenciji (CIOMS lIl): veoma
Cesto (=1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje Cesto (=1/1,000 do <1/100); rijetko (=1/10,000 do
<1/1,000); veoma rjetko (<1/10,000).

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Veoma cesto: leukopenija.

Cesto: trombocitopenija, eozinofilija.

Rijetko: leukocitoza, limfadenopatija,

Veoma rijetko. agranulocitoza, aplastiCna anemija, pancitopenija, Cista aplazija

crvenih krvnih ¢&elija, anemija, megaloblasticna anemija,
retikulocitoza, hemoliticka anemija

Poremedaji imunog sistema

Rifetko: produzeni poremecaj preosjetljivosti vise organa (tip serumske
bolesti) s povisenom temperaturom, osipima, vaskulitisom,
limfadenopatijom, pseudo limfomom, artralgijom, leukopenijom,
eozinofilijom, hepato-splenomegalijom, abnormalnim funkcijama
jetre i sindromom nestajanja zu¢nog kanala (uniStenje i nestanak
intrahepatickih Zu¢nih kanala) koji se javljaju u razli¢itim
kombinacijama. | ostali organi mogu biti pogodeni (npr. jetra,
pluca, bubrezi, pankreas, miokard, debelo crijevo).

LijeCenje mora odmah biti prekinuto ukoliko dode do takve reakcije
preosijetljivosti.

Veoma rijetko. anafilakti¢ka reakcija, angioedem, hipogamaglobulinemija.
Endokrini poremecaji
Cesto: Edem, zadrzavanje teCnosti, povecanje tezine, hiponatremija i
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smanjena osmolarnost krvi zbog djelovanja slicnog antidiuretskom
hormonu (ADH), Sto u rijetkim slu¢ajevima dovodi do trovanja
vodom praéenog letargijom, povracanjem, glavoboljom, stanjem
konfuzije, neuroloSkim poremecajima.

Veoma rijetko: galaktoreja, ginekomastija,

Poremedaji metabolizma i prehrane

Rijetko: nedostatak folata, smanjen apetit.

Veoma rijetko: akutna porfirija (akutna povremena pofrfirija i porfirija variegate),

ne-akutna porfirija (porfirija cutanea tarda).

Psihijatrijski poremecaji

Rifetko. halucinacije (vizuelne i auditorne), depresija, agresija, agitacija,
nemir, stanje konfuzije,
Veoma rijetko: aktivacija psihoze.

Poremedaji nervnog sistema

Veoma cesto:

ataksija, vrtoglavica, pospanost,

Cesto:

diplopija, glavobolja,

Manyje cesto:

abnormalni nekontrolirani pokreti (npr. tremor, asteriksis, distonija,
tikovi), nistagmus.

Rifetko: diskinezija, poremecaj pokreta oka, poremecaiji govora (npr.
disartrija ili nerazgovjetan govor), horeoatetoza, neuropatija
periferna, parestezija, i pareza,

Veoma rijetko. neuroleptic¢ki maligni sindrom, asepti¢ki meningitis sa
mioklonusom i perifernom eozinofilijom, disgeuzija.,

Ocni poremedaji

Cesto: poremecaji prilagodavanja (npr. zamagljen vid)

Veoma rijetko: zamucenja leca, konjunktivitis,

Poremecaji uha i labirinta

Veoma rijetko. poremecaiji sluha, npr. tinitus, hiperakuzija, hipoakuzija, promjena
u percepciji visine zvuka.

Srcéani poremecaji

Rifetko: poremecaiji sr¢ane provodljivosti,

Veoma rijetko: aritmija, atrioventrikularni blok sa sinkopom, bradikardija,
kongestivno zatajenje srca, pogorsanje bolesti koronarne arterije

Vaskularni poremecaji

Rijetko: hipertenzija ili hipotenzija.

Veoma rijetko: cirkulacijski kolaps, embolija (npr. pluéna embolija), tromboflebitis.

Respiratorni, torakalni i
medijjastinalni poremecaji

Veoma rijetko.

pluc¢na preosjetljivost koju karakteriziraju npr. visoka temperatura,
dispneja, pneumonitis ili upala pluca.

Gastro-intestinalni poremecaji

Veoma cesto:

povraéanje, mucnina.

Cesto:

suhoca usta, sa supozitorijima moze se javiti rektalna iritacija.

Manje cesto:

dijareja, zatvor.

Rijetko:

bol u stomaku.

Veoma rijetko:

Pankreatitis, glositis, stomatitis.

Hepatobiljjarni poremecaji
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Rijetko:

hepatitis holestatskog, parenhimskog (hepatocelularnog) ili
kombiniranog tipa, sindrom nestajanja zu¢nog kanala, zutica.

Veoma rijetko:

zatajenje jetre, granulomatozno oboljenje jetre,

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva:

Veoma cesto:

urtikarija, koja moze biti teSki alergijski dermatitis,

Manje cesto:

eksfolijativni dermatitis,

Rijetko:

sistemski eritemski lupus, pruritus.

Veoma rijetko.

Ozbiljne kutane nezeljene reakcije (SCARS) npr. Stevens-
Johnsonov sindrom*, toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)
(pogledati odjeljak 4.4), reakcija fotoosjetljivosti, erythema
multiforme, erythema nodosum, poremecaj pigmentacije, purpura,
akne, hiperhidroza, alopecija, hirzutizam,

Poremedaji misicno-kostanog
sistema, veznog tkiva i kostiju

Rijetko:

miSiéna slabost.

Veoma rijetko:

poremecaji metabolizma kostiju (smanjenje kalcija u plazmi i 25-
hidroksiholekalciferola) koji dovode do osteomalacije/osteoporoze,

Poremecaji bubrega i mokraénog
kanala

Veoma rijetko. tubulointersticijalni nefritis, zatajenje bubrega, slabljenje bubrega
(npr. albuminurija, hematurija, oligurija i urea u krvi/ azotemija),
zadrzavanje urina, u€estalo mokrenje,

Reproduktivni sistem

Veoma rijetko: seksualni poremecaji/erektilna disfunkcija, abnormalna

spermatogeneza (sa smanjenim brojem i/ili pokretljivosti spermija),

Opci poremedaji i reakcije na
mjestu primjene

Veoma cesto:

Zamor

Ispitivanja

Veoma cesto:

povec¢ana gama glutamil transferaza (zbog indukcije enzima
jetre), obi¢no nije od klinicke vaznosti.

Cesto:

povecana alkalna fosfataza u krvi.

Manyje cesto:

povecane transaminaze.

Veoma rijetko:

poviSen intraokularni pritisak, povecan holesterol u krvi, pove¢an
lipoprotein velike gustine, poviseni trigliceridi u krvi. Ispitivanje
funkcije §titne Zlijezde abnormalno: smanjen L-tiroksin (slobodni
tiroksin, tiroksin, tri-jodotironin) i povisen hormon stimulacije titne
Zlijezde u krvi, obi¢no bez klinickih manifestacija, poviSen prolaktin
u krvi,

Povreda, trovanje i proceduraine
komplikacife

Nepoznati

Pad (doveden u vezu sa ataksijom indukovanom lijeCenjem
karbamazepinom, vrtoglavica, somnolencija, hipotenzija, stanje
zbunjenosti, sedacija)

* U nekim azijskim zemljama evidentirano i kao rijetko. Vidjeti odjeljak 4.4 Posebna upozorenja i mjere

opreza za upotrebu.

Dodatna neZeljena dejstva na lijek (u¢estalost nije poznata)
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Sljedece nezeljene reakcije na lijek izvedene su iz iskustava nakon pustanja u promet Carbamazepine
Remedica Retard putem spontanih prijava sluCajeva i sluCajeva iz literature. Zbog toga Sto su te
reakcije prijavljene dobrovoljno iz populacije neutvrdene veli€ine, nije moguée pouzdano procijeniti
njihovu ucestalost, te su stoga kategorizirane u Nije poznato. NeZeljene reakcije na lijek navedene su
prema MedDRA klasama organskih sistema, te prema opadajucoj ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije
Reaktivacija infekcije humanim herpesvirusom 6.

Poreme€aiji krvi i limfati€kog sistema
Propadanje kostane srzi.

Poremecaji imunog sistema
Osip sa eozinofilijom i sistemskim simptomima nastao usljed upotrebe lijeka (DRESS).

Poreme¢aiji metabolizma i ishrane
Hiperamonemija.

Poreme¢aiji nervnog sistema
Sedacija, oSteceno pamcéenije.

Gastrointestinalni poreme(aji
Kolitis

Poremedaiji koZe i subkutanog tkiva
Akutna generalizovana egzantemozna pustuloza (AGEP), lihenoidna keratoza, onihomadeza.

Poremecaiji miSi¢noskeletnog i vezivnog tkiva
Fraktura.

Analize
Smanjena gustina kostiju.

Sve je viSe dokaza o povezanosti genetskih markera i pojave koznih ADR (neZeljenih reakcija na lijek)
kao Sto su SJS, TEN, DRESS, AGEP i makulopapularni osip. Kod japanskih i evropskih pacijenata,
evidentirano je da su ove pojave povezane s upotrebom karbamazepina i prisustvom HLA-A*3101
alela. Pokazalo se da je jo$ jedan marker, HLA-B*1502, snazno povezan sa SJS i TEN medu
osobama Han kineskog, tajlandskog i drugog azijskog porijekla (vidjeti odjelike 4.2 i 4.4 za viSe
informacija).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje $to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se
trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze
dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen

obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili
elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi
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Znakovi i simptomi predoziranja obuhvataju centralni nervni, kardiovaskularni, respiratorni sistem i
nezeljene reakcije na lijek navedene u odjeljku 4.8.

Centralni nervni sistem:

CNS depresija; dezorijentiranost, smanjen nivo svjesnosti, pospanost, agitacija, halucinacije, koma;
zamaglijen vid, nerazgovijetan govor, disartrija, nistagmus, ataksija, diskinezija, prvobitno
hiperrefleksija, kasnije hiporefleksija; konvulzije, psihomotorni poremecaji, mioklonus, hipotermija,
midrijaza.

Respiratorni sistem:
Respiratorna depresija, plu¢ni edem.

Kardiovaskularni sistem:
Tahikardija, hipotenzija i povremeno hipertenzija, poremecaj provodljivosti s proSirenjem QRS
kompleksa; sinkopa povezana sa sréanim zastojem.

Gastro-intestinalni sistem:
Povrac¢anje, odgodeno praznjenje zeluca, smanjena pokretljivost crijeva.

MiSi¢no-koStani sistem:
Zabiljezeni su slucajevi u kojima je prijavljena rabdomioliza povezana s trovanjem karbamazepinom.

Funkcija bubrega:
Zadrzavanje urina, oligurija ili anurija; zadrzavanje teCnosti, trovanje vodom zbog dejstva
karbamazepina slicnog ADH.

Laboratorijski nalazi:

Hiponatremija, mogu¢a metabolicka acidoza, moguca hiperglikemija, pove¢ana kreatin fosfokinaza
misica.

LijeGenje

Nema odredenog lijeka.

Upravljanje treba biti vodeno klini¢kim stanjem pacijenta; prijem u bolnicu. Mjerenje plazmatskog nivoa
kako bi se potvrdilo trovanje karbamazepinom i utvrdila razmjera predoziranja.

Praznjenje stomaka, ispiranje Zeluca i davanje aktivnog uglja. Kasnjenje praznjenja stomaka moze
rezultirati produzenom apsorpcijom 5to moze dovesti do relapsa tokom oporavka od trovanja. Dodatna
medicinska njega u jedinici intenzivne njege s pra¢enjem rada srca i pazljivim ispravljanjem
neravnoteze elektrolita.

Posebne preporuke:

Preporucena je hemoperfuzija ugliem.

Hemodijaliza je djelotvoran nacin lije€enja predoziranja karbamazepinom.

Treba ocCekivati relaps i pogorSanje simptoma 2. i 3. dana nakon predoziranja zbog produzene
apsorpcije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamitka svojstva

Farmakoterapijska grupa, ATC:

Terapijska klasa: karbamazepin je derivat dibenzapina sa antiepilepti¢nim, neutropnim i psihotropnim
svojstvima (ATC Sifra: NO3AFO01).

Kao antiepilepti¢no sredstvo, njegov spektar djelovanja obuhvata: djelomi¢ne napade (jednostavne i
slozene) sa i bez sekundarne generalizacije; generalizirani toni¢ko-kloni¢ki napadi, kao i kombinacije
ovih vrsta napada.
Mehanizam djelovanja karbamazepina, aktivhe tvari Carbamazepine Remedica Retard, samo je
dijelom razjasnjen.
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Karbamazepin stabilizira hiperekscitirane nervne membrane, inhibira ponavljanje praznjenja neurona, i
smanjuje sinapticku propagaciju ekscitatornih impulsa. Moguce je da je spreCavanje ponavljanja
okidanja akcijskih potencijala koji zavise od natrija u depolariziranim neuronima putem blokade kanala
natrija na nacin koji zavisi od frekvencije i voltaZze njegov glavni mehanizam djelovanja.

Budu¢i da je moguée da su smanjenje otpustanja glutamata i stabilizacija membrana neurona
odgovorni za antiepilepticka djelovanja, djelovanje na smanjenje prometa dopamina i noradrenalina
moglo bi biti odgovorno za antimani¢na svojstva karbamazepina.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Karbamazepin se gotovo sasvim apsorbira, ali brzina apsorpcije iz tableta je mala i moze se razlikovati
izmedu razli¢itih formulacija i izmedu pacijenata. Maksimalne koncentracije aktivhe tvari u plazmi
postizu se u roku od 24 sata od primjene jedne doze tableta karbamazepin retard.

Kada se Carbamazepine Remedica Retard primjenjuju pojedinacno i kontinuirano, donose 25 % nize
najviSe vrijednosti koncentracije aktivhe supstance u plazmi od konvencionalnih tableta. Tablete sa
produzenim oslobadanjem obezbjeduju statisticki znaCajan smanjen indeks fluktuacije, ali ne
znacajano smanjen Cmin u stanju mirovanja. Fluktuacija koncentracija u plazmi sa rezimom doziranja
od dva puta dnevno je niska.

Formulacije s produzenim oslobadanjem pokazuju za oko 15% nizu bioraspolozivost nego standardni
pripravci.

Pokazalo se da se bioraspolozivost karbamazepina u razli€itim formulacijama kre¢e izmedu 85-100%.

Razli¢iti preparati karbamazepina mogu se razlikovati u bioloSkoj dostupnosti; da bi se izbjegao
smanjeni efekat ili rizik od iznenadnih napada ili prekomjernih nezeljenig reakcija, moze biti mudro
izbjec¢i promjenu oblika.

Unos hrane nema znafajnog utjecaja na brzinu i obim apsorpcije, bez obzira na oblik doze
Carbamazepine Remedica Retard.

Stabilne plazmatske koncentracije karbamazepina postizu se u roku od oko 1-2 sedmice, u zavisnosti
individualno od auto-indukcije karbamazepina i hetero-indukcije drugim lijekovima koji induciraju
enzime, kao i od statusa prije lijeCenja, doze i trajanja lije€enja.

Koncentracije karbazepina u plazmi u stanju mirovanja koje se smatraju ,terapijskim opsegom®
znacajno se razlikuju medu pojedincima. Za vecinu pacijenata prijavljeno je da opseg izmedu 4 do 12
mikrograma/ml odgovara 17 do 50 mikromola po litru.

Koncentracija karbamazepin 10-11-epoksida (farmakoloSki aktivnog metabolita):

oko 30 % nivoa karbamazepina

Distribucija

Karbamazepin je vezan za serumske proteine u omjeru od 70-80%. Koncentracija nepromijenjene
tvari u cerebrospinalnoj teCnosti i pljuvacki odrazava ne-proteinski vezani dio u plazmi (20-30%).
Utvrdeno je da koncentracije u majCinom mlijeku iznose 25-60% od odgovarajucih plazmatskih nivoa.

Karbamazepin prolazi kroz placentarnu barijeru. Pod pretpostavkom potpune apsorpcije
karbamazepina, evidentni volumen distribucije kre¢e se od 0,8 do 1,9 L/kg.

Biotransformacija / metabolizam

Karbamazepin se metabolizira u jetri, gdje je epoksidni put biotransformacije najvazniji, dajuc¢i 10, 11-
transdiol derivat i njegov glukuronid kao glavne metabolite.

Citohrom P450 3A4 identificiran je kao glavni izoform odgovoran za nastanak karbamazepin 10, 11-
epoksida iz karbamazepina. Ljudska mikrosomalna epoksid hidrolaza identificirana je kao enzim
odgovoran za nastanak 10,11-transdiol derivata iz karbamazepin-10,11 epoksida. 9-Hidroksi-metil-10-
karbamoil ackridan je sporedni metabolit koji je povezan s ovim putem. Nakon jedne oralne doze
karbamazepina, oko 30% se javlja u urinu kao krajnji produkt epoksidnog puta.

Ostali vazni putevi biotransformacije za karbamazepin vode ka razli¢itim monohidroksiliranim
spojevima, kao i ka N-glukuronidu karbamazepina kojeg proizvodi UGT2B7.

Eliminacija

Poluzivot eliminacije nepromijenjenog karbamazepina u prosjeku iznosi oko 36 sati nakon jedne
oralne doze, dok nakon ponovljene primjene u prosjeku iznosi samo 16-24 sata (auto-indukcija
hepatickog sistema monooksigenaze), u zavisnosti od trajanja lijeCenja. Kod pacijenata koji se
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istovremeno lije€e drugim lijekovima koji induciraju enzime (npr. fenitoin, fenobarbiton), utvrdene su
prosjecne vrijednosti poluzivota od 9-10 sati.

Glavni poluzivot eliminacije 10, 11-epoksid metabolita u plazmi je oko 6 sati nakon jedne oralne doze
samog epoksida.

Nakon primjene jedne oralne doze od 400mg karbamazepina, 72% se izlu€uje u urinu i 28% u stolici.
U urinu, oko 2% doze ostaje nepromijenjeni lijek i oko 1% kao farmakoloski aktivan 10, 11-epoksid
metabolit.

Posebne populacione grupe

Djeca
Zahvaljujuc¢i unaprijedenoj eliminaciji karbamazepina, djeci mogu biti potrebne veée doze
karbamazepina (u mg/kg) nego odraslima kako bi se odrzale terapijske koncentracije.

Stariji pacijenti
Nema indikacija izmijenjene farmakokinetike karbamazepina kod starijih pacijenata u poredenju s
mladimam, ali disfunkcija jetre moze uticati na njegov metabolizam.

Pacijenti sa oSte¢enjem jetre ili bubrega
Nema dostupnih podataka o farmakokinetici karbamazepina kod pacijenata s oslabljenom funkcijom
jetre ili bubrega. Kod naprednog oboljenja jetre, metabolizam karbamazepina moze biti ostecen.

5.3 Pretklinicki podaci o neSkodljivosti

Neklinicki podaci pokazuju da nema posebne opasnosti po ljude na osnovu konvencionalnih studija
toksi¢nosti jedne i ponovljenih doza, lokalne tolerancije, genotoksicnosti i kancerogenog potencijala.
Studije o reproduktivnoj toksi¢nosti kod Zzivotinja nisu bile dovoljne da se iskljuci teratogeno dejstvo
karbamazepina kod ljudi.

Kancerogenost

Kod pacova koji su lijeCeni karbamazepinom u periodu od dvije godine, bio je povecan broj slu¢ajeva
hepatocelularnih tumora kod Zenki i benignih tumora testisa kod muzjaka. Medutim, nema dokaza da
ova zapazanja imaju ikakve veze s terapijskom upotrebom karbamazepina kod ljudi.

Genotoksi¢nost
U razli¢itim standardnim istrazivanjima mutagenosti bakterija i sisara nije pronadena genotoksi¢nost
karbamazepina.

Reproduktivna toksi¢nost

Kumulativni dokazi iz razlicitih istrazivanjA na Zivotinjama kod mi$eva, pacova i zeCeva ukazuju na to
da karbamazepin nema nikakav ili samo mali teratogeni potencijal pri dozama relevantnim za €ovjeka.
Ipak, ova istrzivanja na zZivotinjama nisu bila dovoljna da se iskljuCi teratogeni efekat karbamazepina.

U studiji reprodukcije kod pacova, dojenje potomstva je pokazalo smanjenje dobitka tezine pri dozi od
192 mg/kg/dnevno koja se daje majci.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.Lista pomoé¢nih supstanci

Etilceluloza, Eudragit, Mikrokristalna celuloza, Koloidalni silikon dioksid, Na kroskarmeloza, Mg
stearat, precidceni talk, Hipromeloza, Macrogol 400, Titanijum dioksid, oksid legure Zeljeza /Yellow
Iron Oxide/ E. 172, oksid crvenog zeljeza /Red Iron Oxide/ E.172.

6.2 Inkompatibilnosti
Nema

6.3 Rok trajanja
Pet (5) godina.

6.4 Posebne mjere opreza za Cuvanje
Cuvati na temperaturi do 25°C zasti¢eno od vlage i svjetlosti.
Cuvati van domasaja djece!
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6.5 Priroda i sadrzaj spremnika

Maloprodajno pakovanje sadrzi 30 film tableta sa produzenim oslobadanjem (tri PVC/AI blistera sa po
10 film tableta u svakom) upakovanih u sklopivu kartonsku kutiju sa uputstvom za pacijenta.

6.6 Posebne mjere opreza za odlaganje i drugo rukovanje
Nema posebnih zahtjeva.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na ljekarski recept (Rp).

7. Proizvodac€ lijeka
REMEDICA Ltd.
Aharnon Street, Limassol Industrial Estate, 3056 Limassol, Kipar

Proizvoda€ gotovog lijeka
REMEDICA Ltd.
Aharnon Street, Limassol Industrial Estate, 3056 Limassol, Kipar

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet u BiH

FARMALOGIST ALLBIX d.o.o. Bijeljina, Stefana DeCanskog 258 76300 Bijeljina, BiH

Broj i datum RjeSenja o dozvoli za stavljanje lijeka u promet

A CARBAMAZEPINE REMEDICA RETARD, 400 mg, film tableta sa produzenim oslobadanjem:

04-07.3-2-623/21 od 02.02.2022. godine

Datum revizije teksta: 02.02.2023. godine
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