SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
A Tegretol

200 mg

tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 tableta sadrzi 200 mg karbamazepina.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Tegretol 200 mg tablete su bijele, okrugle i pljosnate, s ukoSenim rubom, s oznakom ,,CG* na jednoj
strani tablete, te oznakom ,G/K* i razdjelnom crtom na drugoj strani tablete.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Epilepsija: Generalizirani toni¢ko-kloni¢ki napadi i parcijalni napadi.

Napomena: karbamazepin obi¢no nije ucinkovit u lijeCenju apsansa (petit mal) i miokloniCkih
napada. StaviSe, dokazi ukazuju na to da se napadaji se mogu pogorati u bolesnika sa atipi¢nim
apsans hapadima.

Paroksizmalna bol kod trigeminalne neuralgije.

Profilaksa manicno-depresivnih psihoza kod pacijenta koji ne odgovaraju na litij terapiju.
4.2. Doziranje i na¢in primjene

Tegretol se primjenjuje oralno, obi¢no u dvije do tri podijeljene doze. Tegretol tablete se uzimaju s
malo tekucine tokom obroka, nakon ili izmedu obroka.

Prije odluke o pocetku terapije, kod populacijskih grupa Han Kineza, te onih porijeklom sa Tajlanda
preporucuje se uraditi skrining na HLA-B+1502 kad god je to moguce zbog toga 5to je taj alel snazan
prediktor rizika za nastanak teSkog oblika Stevens-Johnsonovog sindroma povezanog sa
karbamazepinom (SJS) (vidi informacije o genetskom testiranju i koznim reakcijama u poglavlju 4.4).

Epilepsija:

Doza karbamazepina se treba prilagoditi potrebama pojedinatnog bolesnika kako bi se postigla
odgovarajuca kontrola napadaja. Odredivanju optimalne doze moze pomoci odredivanje plazmatskih
koncentracija lijeka. U lijeCenju epilepsije, doza karbamazepina obi¢no zahtijeva ukupne plazma-
karbamazepin koncentracije od oko 4 do 12 mikrograma/ml (17 do 50 mikromola/litri) (vidjeti
Upozorenja i mjere opreza).

Odrasli:
Sa svim formulacijama Tegretola se savjetuje postepeno povecanje doze koje se mora prilagoditi
individualnim potrebama bolesnika.

Tegretol treba uzimati u podijeljenim dozama, iako preporu¢ena pocCetna doza iznosi 100-200 mg
jedanput ili dvaput na dan. Ovo moze biti praéeno laganim povecéanjem dok se ne postigne optimalni
terapijski odgovor, obi¢no 800-1200 mg na dan. Nekim je bolesnicima potrebno i 1600 do 2000 mg na
dan.

Starija populacija (65 godina il vise):

Zbog mogucih interakcija sa lijekovima, u starijih bolesnika dozu Tegretola treba odrediti s oprezom.

Djeca i adolescenti:
Sa svim formulacijama Tegretola, savjetuje se postepeno povecanje doze koje se mora prilagoditi
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individalnim potrebama bolesnika.

Uobicajena doza iznosi 10 do 20 mg/kg tjelesne tezine dnevno podijeljeno u vise pojedinacnih doza.
Tegretol tablete nisu namijenjene veoma maloj djeci.

5-10 godina: 400 do 600 mg na dan (2 do 3 tablete od 200 mg dnevno, u podijeljenim dozama)
10-15 godina: 600 do 1000 mg na dan (3 do 5 tableta od 200 mg, podijeljeno u nekoliko pojedinacnih
>15 godina: ggtz)ado 1200 mg na dan (doza kao kod odraslih)

Maksimalna preporu¢ena doza

Uzrast do 6 godina: 35 mg/kg/dan
6 do 15 godina: 1000 mg/dan

>15 godina: 1200 mg/dan

Kada je to moguce, antiepileptiCke lijekove trepa propisivati kao monoterapiju, ali ako se koriste u
politerapiji, preporucuje se isto postepeno povecanje doze.

Kada se Tegretol dodaje postojecoj antiepileptickoj terapiji, to treba Ciniti postepeno dok se odrzava, ili
ako je potrebno, prilagodava doza drugog(ih) antiepileptika (vidi poglavlje 4.5. Interakcije s drugim
lijekovima i drugi oblici interakcija).

Trigeminalna neuralgija:

Postepeno povecanje pocetne doze od 200 do 400 mg na dan do prestanka boli (uobi¢ajena je
doza 200 mg 3 do 4 puta na dan). Kod vecine bolesnika doza od 200 mg 3 ili 4 puta dnevno je
dovoljna kako bi se odrzalo stanje bez boli. U nekim slu¢ajevima, moze biti potrebna dnevna doza od
1600 mg. Medutim, kada se postigne prestanak boli, dozu je potrebno postepeno smanjivati do
najmanje ucinkovite doze odrzavanja. Maksimalna preporu¢ena doza je 1200 mg/dan. Kada se
postigne prestanak boli, potrebno je pokuSati postepeno iskljuciti terapiju, do pojave sljedeceg
napada.

Starifa populacifja (65 godina starosti ili vise):
Zbog interakcije sa lijekovima i razli€ite farmakokinetike antiepileptickih lijekova, dozu Tegretola treba
odrediti sa oprezom kod starijih bolesnika.

Doziranje kod trigeminalne neuralgije

U starijih se bolesnika lijeCenje preporuCuje zapoceti dozom od 100 mg dvaput na dan. Pocetna doza
od 100 mg dva puta dnevno se treba polako povecéavati do prestanka boli (obi¢no pri 200 mg 3 do 4
puta dnevno. Dozu zatim treba postepeno smanjivati do najnizeg moguceg nivoa odrzavanja.
Maksimalna preporu€ena doza je 1200 mg/dan. Kada se postigne prestanak boli, potrebno je pokusati
postepeno iskljuciti terapiju, do pojave sljedec¢eg napada.

Profilaksa manicno-depresivnih psihoza kod pacifenta kojfi ne odgovaraju na terapiju litijem

PocCetna doza obi¢no iznosi 400 mg dnevno, podijeljeno vise pojedinacnih doza; postepeno
povecavati dozu dok simptomi ne budu pod kontrolom ili do dostizanja ukupne doze od 1600 mg u
podijeljenim dozama.

Uobicajena doza je u rasponu od 400-600 mg dnevno, podijeljeno u vise pojedinacnih doza.

Posebne populacife
Ostecenje bubrega/ostecenje jetre

Nisu dostupni podaci o farmakokinetici karbamazepina kod pacijenata sa ostecenom jetrenom ili
renalnom funkcijom.

4.3.  Kontraindikacije
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Poznata preosjetljivost na kabamazepin ili lijekove slicne strukture (npr. triciklicki antidepresivi) ili na
bilo koji drugi sastojak lijeka.

AV blok, depresija koStane srzi u anamnezi ili hepati¢na porfirja u anamnezi (npr. akutna
intermitentna porfirija, porfirija variegata, porfirija cutanea tarda).

Upotreba Tegretola je kontraindicirana kod istovremene primjene s inhibitorima monoaminooksidaze
(MAOI) (vidi dio 4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Upozorenja

Agranulocitoza i aplasticha anemija su povezane sa Tegretolom. Ipak, zbog veoma niske incidence
ovih stanja, vrlo je teSko procijeniti stvarni rizik za Tegretol. Opsti rizik u nelije¢enoj populaciji je
procijenjen na 4,7 osoba na milion na godinu za agranulocitozu, odnosno 2,0 osoba na milion na
godinu za aplasti¢nu anemiju.

Tokom upotrebe Tegretola, povremeno do &esto dolazi do prolaznog ili trajnog smanjenja broja
trombocita ili leukocita. Medutim, prije poCetka lije¢enja, a nakon toga periodi¢no, potrebno je
uciniti kompletnu krvnu sliku uklju€ujuéi broj trombocita te ako je moguce i broj retikulocita, te nivo
serumskog zeljeza.

Bolesnike i njihove rodake treba upozoriti ha rane znakove toksi€nosti i simptome potencijalnog
hematoloSkog poremecaja, kao i na simptome koznih ili jetrenih reakcija. Ako se jave reakcije poput
groznice, bolnog grla, osipa, ulceracija u ustima, lake pojave modrica, petehijalnog ili purpuri¢nog
krvarenja, bolesnika treba savjetovati da se odmah konsultuje s ljekarom.

Ako se tokom lije€enja broj leukocita ili krvnih plo€ica trajno smaniji ili se nastavi smanijivati, potrebno je
pomno nadzirati bolesnika i kompletnu krvnu sliku (vidjeti dio 4.8 Nezeljena dejstva). Medutim,
uzimanje Tegretola treba prekinuti ako se pojavi leukopenija koja je ozbiljna, progresivna ili je pracena
klinickim manifestacijama kao Sto su groznica ili grlobolja. Uzimanje Tegretola takoder treba prekinuti u
sluc¢aju dokaza znacajne depresije kostane srzi.

Takoder, prije pocetka lijeCenja i periodiéno tokom lijeCenja, treba provesti testove funkcije jetre,
naroCito u bolesnika sa anamnezom bolesti jetre, te u starijih bolesnika. LijeCenje treba odmah
prekinuti u sluaju pogordanja jetrene disfunkcije ili akutne jetrene bolesti.

U bolesnika koji uzimaju karbamazepin moze do¢i do abnormalnih rezulata nekih testova funkcije
jetre, posebno gama-glutamil transferaze (GGT). Ovo je vjerovatno posljedica indukcije enzima jetre.
Indukcija enzima moze dovesti i do umjerenog povecanja vrijednosti alkalne fosfataze. Navedena
povecanja jetrenog metaboliCkog kapaciteta nisu indikacija za prekid terapije karbamazepinom.

Kod uzimanja karbamazepina vrlo rijetko dolazi do teskih jetrenih reakcija. Ako se uoce simptomi i
znakovi smanjenja funkcije jetre ili aktivhe jetrene bolesti, oni se moraju odmabh ispitati, a lijeCenje
karbamazepinom treba odmah obustaviti, dok se ne sazna ishod ispitivanja.

Suicidalne ideje i ponaSanje zabiljezeni su u bolesnika lije¢enih antiepilepticima u nekoliko
indikacija. Meta-analiza randomiziranih, placebom kontrolisanih ispitivanja antiepileptika takoder je
pokazala da postoji malo povecani rizik od suicidalne ideje i pona$anja. Mehanizam toga rizika nije
poznat, a raspolozivi podaci ne iskljucuju moguénost da kod karbamazepina postoji povecani rizik.

Zbog toga bolesnike treba nadzirati na pojavu znakova suicidalne ideje i ponaSanja, te razmotriti
odgovarajuci oblik lijeCenja. Bolesnike (i osobe koje ih njeguju) treba uputiti da potraze pomoc¢
liekara, ako se pojave znakovi suicidalnih ideja ili ponaSanja.

Pri uzimanju Tegretola u vrlo rijetkim su sluCajevima zabiljezene ozbiljne kozne reakcije,
uklju€ujuéi toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN, takoder poznatu i kao Lyellov sindrom) i
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS). Bolesnici sa ozbiljnim koznim reakcijama mogu zahtjevati
hospitalizaciju, jer ta stanja mogu biti po zivot opasna i imati smrtan ishod. Vec¢ina se SJS/TEN
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slu¢ajeva javlja u prvih nekoliko mjeseci lijeCenja Tegretolom. Procjenjuje se da se ove reakcije
javljaju kod 1 do 6 na 10000 novih bolesnika, u zemljama sa veéinskom bjelaCkom populacijom. Ako
se pojave znakovi i simptomi koji navode na zakljuCak da je rijeC o teSkim koznim reakcijama (npr.
SJS, Lyellov sindrom/TEN), uzimanje Tegretola treba odmah prekinuti i razmisliti o alternativnoj
terapiji.

Kozne reakcife

Pri uzimanju Tegretola su zabiljezene ozbiljne, a ponekad i smrtonosne kozne reakcije, ukljuujuci
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i Stevens-Johnson sindrom (SJS). Procjenjuje se da se ove
reakcije javljaju u 1-6 na 10 000 novih korisnika u zemljama s pretezno bijelom populacijom, ali se rizik
u nekim azijskim zemljama procjenjuje na oko 10 puta viSe. Postoji sve vise dokaza o ulozi razli¢itih
HLA alela kod predisponiranih pacijenata na imunoloski posredovane nezeljene reakcije (vidi dio 4.2)

HLA-B*1502 alel kod Han Kineza, Tajlandana i i drugih azijskih populacija

Pokazalo se da je HLA-B*1502 u pojedinih individua Han Kineza i i Tajlandana, kada se lijece
karbamazepinom, snazno povezan s rizikom od nastanka teSkih koznih reakcija koje su poznate kao
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS). Prevalenca HLA-B*1502 nosilaca je oko 10% kod Han Kineza i
Tajlandana. Kad god je to moguce, prije nego $to se zapocne lijeCenje karbamazepinom, u pojedinaca
navedenog porijekla treba napraviti skrining na ovaj alel(vidi dio 4.2). Ako je rezultat testa pozitivan, ne
smije se zapocinjati lijeCenje karbamazepinom, osim ako ne postoji nikakva druga terapijska opcija.
Ispitani bolesnici za koje je utvrdeno da su negativni na HLA-B*1502, izlozeni su malome riziku od
nastanka SJS, iako se u vrlo rijetkim slu¢ajevima jo$ uvijek mogu javiti reakcije.

Postoje neki pokazatelji koji upucuju na povecan rizik od ozbiljnih TEN/SJS rekcija povezanih sa
karbamezpinom u drugim azijskim populacijama. Obzirom da na prevalencu ovog alela u ostalim
azijskim populacijama (npr. iznad 15%, na Filipinima i Maleziji), u rizicnim populacijama je potrebno
razmotriti genetsko testiranje na prisustvo HLA-B*1502.

Prevalenca HLA-B * 1502 alela je zanemariva u npr. Evropljana, africke, latinoameri¢ke uzorkovane
populacije, te kod Japanaca i Koreanaca (<1%).

HLA-A * 3101 alel - Evropljani i japanska populacija

Postoje neki pokazatelji koji upucuju da je HLA-A*3101 povezana sa povec¢anim rizikom od nastanka
promjena na kozi uklju€ujuc¢i SJS, TEN, lijekom izazvan osip sa eozinofiljom (DRESS) ili manje
teSkom akutnom genereliziranom egzantematoznom pustulozom (AGEP) i makulopapulozni osip
(vidjeti dio 4.8) kod ljudi europskog porijekla i Japanaca.

Frekvencija HLA-A*3101 alela znacajno varira izmedu etni¢kih populacija. HLA-A*3101 alel ima
prevalencu 2 do 5% u evropskim populacijama, a oko 10% u japanskoj populaciji.

Prisutnost HLA-A*3101 alela moze povecati rizik karbamazepinom indukovanih koznih reakcija
(uglavnhom manje teskih) sa 5,0% u opstoj populaciji na 26,0% medu sudionicima porijeklom iz
sjeverne Evrope, dok ga njegov izostanak moze smanijiti od 5,0% na 3,8%.

Postoji nedovoljno podataka koji podrzavaju preporuku za skrinig na HLA-A*3101 prije pocetka
tretmana karbamazepinom.

Ako su bolesnici evropskog ili japanskog porijekla pozitivni na HLA-A*3101 alel, treba procijeniti da li
primjena karbamazepina premasuje korist u odnosu na rizik.

Druge dermatoloske reakcije

Takoder se mogu pojaviti blage kozne reakcije, npr. izolovani makularni ili makulopapularni
egzantem, a uglavhom su prolazne i nisu opasne. Obi¢no nestanu u roku od nekoliko dana ili
sedmica, bilo tokom kontinuirane terapije, ili nakon smanjenja doze. No, obzirom na €injenicu da moze
biti teSko razlikovati rane znakove ozbiljnih koznih reakcija od blagih prolaznih reakcija, ljekar treba
drzati bolesnika pod detaljnim nadzorom i biti spreman da odmah ukine primjenu lijeka, ako se
reakcije pri kontinuiranoj upotrebi pogorsaju.

Nije utvrdeno da alel HLA-B* 1502 predvida rizik od manje tedkih koznih reakcija na karbamazepin,
kao 3&to su sindrom preosjetljivosti na antikonvulzive ili osip koji nije ozbiljnog karaktera
(makulopapularna erupcija).
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Preosjfetijivost

Reakcije preosijetljivosti klase | (neposredne) ukljucujuéi osip, pruritus, urtikariju, angioedem i
izvjeStaje o anafilaksiji su prijavijene kod Tegretola. Ako pacijent razvije ove reakcije nakon lije¢enja
Tegretolom, lijek se mora prekinuti i zapoceti alternativno lijecenje.

Tegretol moze uzrokovati reakcije preosjetljivosti uklju€ujuéi lijekom izazvan osip sa eozinofilijom
(DRESS), reaktivaciju HHV6 povezanu sa DRESS, odloZzene poremecaje preosjetljivosti koji
zahvataju viSe organa sa grozinicom, osipom, vaskulitisom, limfadenopatijom, pseudolimfom,
artralgijom, leukopenijom, eozinofilijom, hepatosplenomegalijom, abnormalnim rezultatima funkcije
jetre i sindromom nestajanja zu¢nih kanala (uniStavanje i nestanak intrahepatickih zuénih kanala), koji
se mogu javiti u raznim kombinacijama. Takoder mogu biti zavaceni ostali organi (npr. plu¢a, bubrezi,
pankreas, miokard, kolon) - vidi dio 4.8. Nezeljene reakcije.

Opcenito, ako se jave znaci i simptomi koji ukazuju na preosjetljivost, odmah treba obustaviti primjenu
Tegretola.

Bolesnike koji su imali reakcije preosjetljivosti na karbamazepin treba obavijestiti da otprilike 25 -
30% njih moze ponovo dozivjeti reakciju preosjetljivosti kod uzimanja oksarbazepina (Trileptal).

Izmedu karbamazepina i aromatskih antiepileptika (npr. fenitoina, primidona i fenobarbitala) se moze
javiti unakrsna preosjetljivost.

Tegretol treba oprezno primjenjivati u bolesnika sa mijeSanim epileptiCkim napadima koji
ukljuCuju apsanse, bilo tipicne, bilo atipicne. Kod svih tih stanja Tegretol moze pogorsati
napadaje. U slu¢aju pogor8anja napada, treba prekinuti primjenu Tegretola.

Porast uCestalosti napadaja moze se javiti tokom tokom prelaska sa oralne formulacije na Cepice.

Smanjenje doze i ukidanje primjene

Nagli prekid primjene Tegretola moze dovesti do epileptickih napada, stoga je potrebno postepeno
prekidati uzimanje karbamazepina. Ako se lijeCenje Tegretolom mora naglo prekinuti u bolesnika sa
epilepsijom, prijelaz na novi antiepilepticki lijek treba obaviti uz primjenu drugog odgovarajuceg lijeka.

Zene u reproduktivinom periodu

Karbamazepin moze da izazove osStecenje fetusa kada se primjenjuje kod trudnica. Prenatalna
izlozenost karbamazepinu moze da poveca rizk od velikih kongenitalnih malformacija i drugih
nezeljenih ishoda u razvoju (vidjeti dio 4.6).

Karbamazepin ne treba da se koristi kod Zena u reproduktivhom periodu osim ukoliko je procijenjeno
da korist prevazilazi rizik uz pazljivo praé¢enje odgovarajucih alternativnih terapijskih opcija.

Zene u reproduktivnom periodu treba da budu kompletno informisane o potencijalnim rizicima po
fetus ako uzimaju karbamazepin tokom trudnoce.

Treba razmotiriti testiranje na trudno¢u prije zapocCinjanja terapije karbamazepinom kod Zena u
reproduktivnom periodu.

Zene u reproduktivnom periodu treba da koriste visoko efektivnu kontracepciju tokom terapije i
najmanje tokom dvije sedmice nakon obustave terapije. Zbog enzimske indukcije, karbamazepin
moze da dovede do izostanka terapijskog dejstva hormonskih kontraceptiva, i zbog toga Zzene u
reproduktivhom periodu treba savjetovati u vezi sa primjenom drugih efektivhih metoda kontracepcije
(videti dijelove 4.5 i 4.6).

Zene u reproduktivnom periodu treba savjetovati u vezi sa potrebom da se konsultuju sa svojim
liekarom ¢im pocnu da planiranju trudno¢u da bi razgovarali o prelasku na alternativnu terapiju prije
zaceca i prije prekida kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

Zene u reproduktivnom periodu treba savjetovati da odmah kontaktiraju liekara ako zatrudne ili misle
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da su trudne, a uzimaju karbamazepin.

Endokrini ucinci

Zabiljezena je pojava probojnog krvarenja u bolesnica koje su koristile Tegretol za vrijeme uzimanja
hormonskih kontraceptiva. Tegretol moze dovesti do negativhog ucinka na pouzdanost hormonskih
kontraceptiva, te Zzene u reproduktivnoj dobi treba savjetovati da koriste alternativhe metode kontrole
zaceca.

Bolesnice koje uzimaju Tegretol i kojima je potrebna hormonska kontraceptivha terapija, trebaju
primati preparat koji sadrzi barem 50 pg estrogena ili koristiti druge, nehormonske metode
kontracepcije.

Pracenje plazmatskih nivoa

lako su korelacije izmedu doze i plazmatskih razina karbamazepina, te izmedu plazmatskih
nivoa i kliniCke ucinkovitosti ili podnosljivosti, prilicno slabe, pracenje plazmatskih razina moze se
pokazati korisnim u sljede¢im situacijama: dramatiCan porast ucestalosti napada/verifikacije
saradljivosti bolesnika; tokom trudnoce; u lije€enju djece ili adolescenata; kod suspektnih poremecaja
apsorpcije; kod suspektne toksi¢nosti, prilikom primjene viSe od jednoga lijeka (vidi poglavlje 4.5.
Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija).

Mjere opreza

Tegretol se smije propisati samo nakon kriticne procjene odnosa koristi i rizika, te nakon pazljivog
pracenja bolesnika sa anamnezom sréanog, jetrenog ili bubreznog oStec¢enja, neocekivanih nezeljenih
hematoloskih reakcija na druge lijekove ili na prijasnji prekid lijeCenja s Tegretolom.

Preporucuje se kompletna analiza urina i BUN na pocetku lije¢enja, te periodicno nakon toga.

Hiponatrijemija

Poznato je da se hiponatrijemija javlja sa karbamazepinom. U bolesnika sa ve¢ postoje¢im stanjima
bubrega povezanim sa niskim natrijem ili u bolesnika istovremeno lijecenih lijekovima koji snizavaju
natrij (npr. diuretici, lijekovi povezani sa neodgovarajucom ADH sekrecijom), serumske nivoe natrija
treba izmijeriti prije poCetka terapije karbamazepinom. Nakon toga, serumske nivoe natrija treba mijeriti
nakon priblizno 2 sedmice, a zatim u mjesecnim intervalima tokom prva tri mjeseca terapije ili prema
klinickoj potrebi. Ti faktori rizika se mogu naroCito odnositi na starije bolesnike. Ukoliko se uoCi
hiponatrijemija, ograni¢enje unosa vode je vazna protumjera ukoliko je klini¢ki indicirano.

Hipotiroidizam

Karbamazepin moze sniziti serumske koncentracije tiroidnih hormona putem indukcije enzima, 3to
moze zahtijevati povecanje doze tiroidne zamjenske terapije kod bolesnika sa hipotiroidizmom. Stoga
se predlaze pracenije tiroidne funkcije, kako bi se podesilo doziranje tiroidne zamjenske terapije.

Antiholinergifski ucinci
Tegretol je pokazao blagu antiholinergijsku aktivnost; bolesnike sa poviSenim intraokularnim pritiskom
i retencijom urina stoga treba pomno pratiti tokom lijecenja (vidi dio 4.8).

Psihijatriski ucinci
Potrebno je na umu imati mogucnost aktivacije latentne psihoze, te kod starijih bolesnika, zbunjenosti i
pobudenosti.

Interakcije
Istovremena primjena inhibitora CYP3A4 ili inhibitora epoksid hidrolaze sa karbamazepinom moze
izazvati nezeljene reakcije (povecanje koncentracije karbamazepina ili karbamazepin-10,11 epoksida

Istovremena primjena induktora CYP3A4 sa karbamazepinom moze smanijiti koncentracije
karbamazepina u plazmi i njegov terapijski ucinak, dok prekid induktora CYP3A4 moze povecati
plazmatske koncentracije karbamazepina. Doziranje Tegretola moze biti potrebno prilagoditi.
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Karbamazepin je snazan induktor CYP3A4 i drugih enzimskih sistema faze | i faze Il u jetri i moze
stoga reducirati plazmatske koncentracije lijekova koji se istovremeno primjenjuju, uglavhom se
metaboliziraju putem CYP3A4 indukcijom njihovog metabolizma. Vidi poglavlje 4.5 Interakcije.

Bolesnice u reproduktivnoj dobi treba upozoriti da istovremeno koriStenje Tegretola i hormonskih
kontraceptiva mogu uciniti takvu vrstu kontracepcije neucinkovitom. Kada se koristi Tegretol
preporuuje se upotreba alternativnin nehormonskih oblika kontracepcije (vidjeti poglavlja 4.5
Interakcije i 4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje).

Padovi

LijeCenje Tegretolom povezano je s ataksijom, omaglicom, somnolencijom, hipotenzijom, stanjem
konfuzije, sedacijom (vidjeti dio 4.8 Nezeljene reakcije) koje mogu dovesti do pada, a time i prijeloma
ili drugih ozljeda. Za bolesnike s bolestima, stanjima ili lijekovima koji bi mogli pogorsati te ucinke
potrebno je ponavljati potpunu procjenu rizika od pada u slu€aju dugotrajnog lijeCenja Tegretolom.

Tegretol tablete sadrze natrijum
Ovaj lijek sadrzi manje od Tmmol natrijuma (23 mg) po tableti, $to znaci da je u osnovi ‘bez natrijuma’.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Citohrom P450 3A4 (CYP3A4) je glavni enzim koji katalizira stvaranje aktivhog metabolita
karbamazepina 10,11-epoksida. Istovremeno uzimanje inhibitora CYP3A4 moze povecati
plazmatsku koncentraciju karbamazepina, §to moze dovesti do nezeljenih reakcija. Istovremeno
uzimanje induktora CYP3A4 moze povecati metabolizam karbamazepina, Sto potencijalno moze
smanijiti njegovu koncentraciju u serumu i terapijski ucinak.

Sli¢no, prestankom uzimanja induktora CYP 3A4, mozZe se smanijiti metabolizam karbamazepina, 5to
vodi do povecanja njegovih koncentracija u krvi.

Karbamazepin je snazni induktor CYP3A4 i drugih enzimskih sistema u jetri faze | i faze Il te stoga
moze smanjiti plazmatske koncentracije istovremeno primijenjenih lijekova koji se uglavhom
metaboliziraju istim sistemom enzima.

Humana mikrosomalna epoksidna hidrolaza utvrdena je kao enzim koji je odgovoran za stvaranje
derivata 10,11-transdiola iz karbamazepin-10,11 epoksida. Istovremena primjena inhibitora humane
mikrosomalne epoksidne hidrolaze moze rezultirati povisenim koncentracijama karbamazepin-10,11
epoksida u plazmi.

Interakcije koje rezultiraju kontraindikacijama

Upotreba Tegretola je kontraindicirana u kombinaciji sa inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI); prije
primjene Tegretola, treba prestati sa uzimanjem MAOI najmanje dvije sedmice, ili duze ukoliko to
dozvoljava klini¢ka situacija (vidjeti kontraindikacije).

Lijekovi koji mogu povecati plazmatski nivo karbamazepina

Buduéi da povecéani nivoi karbamazepina u serumu mogu za posljedicu imati nezeljene reakcije
(npr. omaglica, pospanost, ataksija, diplopia), dozu Tegretola treba prilagoditi nivou u plazmi i
nastaviti je pratiti u sluCajevima istovremene primjene sa sljedec¢im lijekovima:

— Analgetici, antiinflamatorni lijekovi: dekstropropoksifen

— Androgeni: danazol

— Antibiotici: makrolidi (npr. eritromicin, klaritromicin), ciprofloksacin
— Anitdepresivi: fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, trazodon

— Antiepileptici: vigabatrin

— Antifungalni lijekovi: azoli (npr. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). Mogu se
preporuciti alternativni antikonvulzivi kod bolesnika lije¢enih vorikonazolom ili itrakonazolom.
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— Antipsihotici: olanzapin
— Antituberkulotici: izonijazid

— Antivirusni lijekovi: inhibitori proteaze za lijeCenje infekcije HIV-om (npr. ritonavir)

— Inhibitori karboanhidraze: acetazolamid

— Kardiovaskularni lijekovi: diltiazem, verapamil

- Gastrointestinalni lijekovi: moguce cimetidin, omeprazol

- Druge interakcije: sok od grejpa, nikotinamid (samo u ve¢im dozama)

Lijekovi koji mogu povecali plazmatske nivoe aktivnog metabolita karbamazepin-10,117-
€epoksida

Obzirom na to da povideni plazmatski nivoi karbamazepin-10,11-epoksida mogu rezultirati
nezeljenim reakcijama (npr. omaglicom, pospanos¢u, ataksijom, diplopijom), dozu Tegretola treba
adekvatno prilagodavati i/ili pratiti nivoe u plazmi, kada se lijek koristi istovremeno sa nize
opisanim supstancama:

Antiepileptici: kvetiapin, progabid, valproic¢na kiselina, valnoktamid, valpromid, primidon , brivarcetam.
Lijekovi kaji mogu smanyjiti plazmatske nivoe karbamazepina

Mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu Tegretola prilikom istovremene upotrebe sa sljede¢im
lijekovima:

Antiepileptici: okskarbazepin, fenobarbiton, fenitoin (kako bi se izbjegla intoksikacija fenitoinom i
subterapijske koncentracije karbamazepina, predlaze se pode3avanje plazmatskih koncentracija
fenitoina na 13 mikrograma/ml prije uklju€ivanja karbamazepina u terapiju) i fosfenitoin, primidon i,
iako su podaci djelimi¢no kontradiktorni, eventualno klonazepam.

Antineoplastici: cisplatin ili doksorubicin.

Antituberkulotici: rifampicin.

Bronhodilatatori ili lijekovi za lije¢enje astme: teofilin, aminofilin.

Dermatoloski lijekovi: izotretinoin.

Druge interakcije: biljni pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum)

Ucinak Tegretola na plazmatske nivoe istovremeno primijenjenih ljekova
Karbamazepin moze smanijiti plazmatski nivo ili ¢ak ponistiti u€inak nize navedenih lijekova, stoga ce
mozda biti potrebno prilagoditi njihovu dozu kod istovremene primjene, prema klini¢kim potrebama:

Analgetici, antiinflamatorni _lijekovi: buprenorfin, metadon, paracetamol (dugoroCna primjena
karbamazepina i paracetamola moze biti povezana sa hepatotoksi¢nos¢u), tramadol

Antibiotici: doksiciklin, rifabutin.

Antikoagulansi: oralni antikoagulansi (varfarin, acenokumarol, rivaroksaban, dabigatran, apiksaban i
edoksaban).

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

Antiemetici: aprepitant.

Antiepileptici: klobazam, klonazepam, etosukcimid, lamotrigin, eslikarbazepin, okskarbazepin,

primidon, tiagabin, topiramat, valproi¢na kiselina, zonisamid. Kako bi se izbjegla intoksikacija fenitoiom
8

Odobreno
ALMBIH
28.4_.2025.



i subterapijske koncentracije karbamazepina, neophodno je podesiti plazmatske koncentracije
fenitoina na 13 mikrograma/ml prije dodavanja karbamazepina u lijeCenje. Postoje rijetki izvjestaji o
povecanju plazmatskih nivoa fenitoina.

Antimikotici: itrakonazol, vorikonazol. Mogu se preporuciti alternativni antikonvulzivni lijekovi kod
bolesnika lije¢enih vorikonazolom ili itrakonazolom.

Antihelmici: albendazol.

Antineoplastici: imatinib, ciklofosfamid, lapatinib, temsirolimus.

Antipsihotici: klozapin, haloperidol i bromperidol, olanzapin, kvetiapin, risperidon, aripiprazol, paliperidon.
Antivirotici: inhibitori proteaze kod lije¢anja HIV-a (ritonavir, indinavir, sakvinavir)

Anksiolitici: alprazolam.

Bronhodilatatori i lijekovi u lije€enju astme: teofilin.

Kontraceptivi: hormonski kontraceptivi (potrebno je razmotriti alternativhe metode kontracepcije.

Kardiovaskularni lijekovi: antagonisti kalcijskih kanala (dihidropiridini) npr. felodipin, digoksin,
simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin, ivabradin.

Kortikosteroidi: prednizolon, deksametazon.
Imunosupresivi: ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus.
Tiroidni lijekovi: levotiroksin.

Ostale interakcije: lijekovi koji sadrze estrogene i/ili progesterone.

Kombinacije koje zahtifevaju specificnu progienu

Zabiljezeno je da istovremena upotreba karbamazepina i levetiracetama uzrokuje povecanje
toksi¢nosti inducirane karbamazepinom.

Zabiljezeno je da istovremena primjena karbamazepina i izonijazida povecava hepatotoksiCnost
induciranu izonijazidom.

Kombinacija karbamazepina i litja moze pojacati neurotoksiCnost litja unato€ njegovim
plazmatskim nivoima unutar terapijskih vrijednosti. Kombinacija karbamazepina i metoklopramida
ili glavnih trankvilizera npr. haloperidol, tioridazin, moze rezultirati pove¢anjem neuroloskih nezeljenih
reakcija.

Istovremena upotreba Tegretola sa nekim diureticima (hidrohlortiazid, furosemid) moze dovesti do
simptomatske hiponatrijemije.

Karbamazepin moze antagonizirati ucinke nedepolariziraju¢ih miSi¢nih relaksansa  (npr.
pankuronium). Moze se pokazati da je potrebno povecati njihovu dozu, a bolesnike treba pazljivo
nadzirati, jer oporavak od neuromuskularne blokade moze uslijediti brze nego $to se ocekuje.

Karbamazepin, kao i drugi psihoaktivni lijekovi, moze smanijiti toleranciju na alkohol. Stoga se tokom
primjene karbamazepina preporucuje apstinirati od alkohola.

Istovremena primjena karbamazepina i oralnih antikoagulansa sa direktnim djelovanjem (rivaroksaban,
dabigatran, apiksaban i edoksaban) mozZe dovesti do smanjenja koncentracije direktnodjelujucih oralnih
antikoagulanasa, 8to povecava rizik od tromboza. Zbog toga, ako je potrebna istovremena primjena,
preporucuje se pomno pracenje znakova i simptoma tromboze.

9
Odobreno
ALMBIH
28.4_.2025.



Interferencija sa seroloskim testiranjem
Karbamazepin moze dovesti do laznih pozitivnhih koncentracija perfenazina u HPLC analizi zbog
interferencija.

Karbamazepin i metabolit 10,11-epoksida mogu rezultirati lazno pozitivnim rezultatima koncentracije
triciklickih antidepresiva kada se koristi fluorescentna polarizirana metoda imunoanalize.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Uopsten rizik vezan za antiepileptike

Ljekar specijalista treba da posavjetuje sve zZene u reproduktivnom periodu koje uzimaju
antiepileptiCnu terapiju o potencijalnim rizicima po fetus izazvanim i epilepticnim napadima i
antiepileptichom terapijom, posebno Zene koje planiraju trudnocu ili koje su trudne.

Treba izbjegavati iznenadni prekid terapije antiepileptiCnim lijekovima jer to moze dovesti do napada
koji mogu imati ozbiljne posljedice za zenu i nerodeno dijete.

Kad god je moguce, propisati monoterapiju za lijeCenje epilepsije u trudnoci, zato $to terapija sa vise
antiepilepti¢nih lijekova moze da bude povezana sa vecim rizikom od kongenitalnih malformacija nego
monoterapija, u zavisnosti od vezanog antiepilepti¢nog lijeka.

Rizik vezan za karbamazepin

Karbamazepin prolazi kroz placentu kod ljudi. EpidemioloSki podaci iz registara trudnoce i kohortnih
studija su pokazali da djeca koju radaju majke sa epilepsijom koje su lije¢ene karbamazepinom tokom
prvog trimestra trudnoce imaju povecan rizik od velikih kongenitalnih malformacija. NajceSce vrste
velikih kongenitalnih malformacija prijavljenih u vezi sa karbamazepinom su defekti nervne cijevi
uklju€ujuéi spinu bifidu, kraniofacijalni defekti uklju€ujuéi rascjep usne/nepca, kardiovaskularne
malformacije, defekti genitourinarnog trakta ukljucujuéi hipospadije, malformacije skeleta i anomalije
koje uklju€uju razliCite sisteme organa. Podaci dobijeni meta-analizom (ukljuCujuci registre i kohortne
studije) su pokazali da 4,93% djece Zena sa epilepsijom koje su bile na monoterapiji karbamazepinom
tokom prvog trimestra trudnoce imaju kongenitalne malformacije (95%ClI: 3,84 - 6,16). Kod potomaka
zena koje su uzimale karbamazepin tokom trudnoce prijavljene su malformacije kao 3to su defekti
nervne cijevi (spina bifida), kraniofacijalni defekti kao Sto su rascjep usne/nepca, kardiovaskularne
malformacije, hipospadije, hipoplazije prstiju, mikrocefalija i druge anomalije koje ukljuuju razliCite
sisteme organa. Preporucuje se specijalno antenatalno pracenje ovih malformacija.

Podaci iz epidemioloske studije upucuju na povecani rizik za dojen€ad da se rode mala za gestacijsku
dob (potencijalno povezan sa ograniCenjem rasta fetusa) u trudnica koje primaju antiepileptike
(uklju€ujuci karbamazepin) tokom trudnoce u usporedbi s neizlozenim trudnicama s epilepsijom.

Prijavljeni su neurorazvojni poremecaji (kao $to je kasnjenje u razvoju, poremecaj iz autisticnog
spekira, intelektualna invalidnost, ADHD, itd.) kod djece koju radaju Zzene s epilepsijom, koje su
lijeCene samo karbamazepinom ili u kombinaciji s drugim antiepileptikom tokom trudnoce. Studije
povezane s rizikom od neurorazvojnih poremecaja kod djece izloZzene karbamazepinu tokom trudnoce
su kontradiktorne i rizik ne moze biti iskljucen.

Karbamazepin ne treba uzimati tokom trudnoce osim ukoliko je procijenjeno da korist prevazilazi rizik
uzimajuci u pazljivo razmatranje pogodne alternativne terapijske opcije. Zena treba u potpunosti da
bude informisana i da razumije rizike vezane za primjenu karbamazepina tokom trudnoce.
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Dokazi ukazuju da rizik od malfomacija sa karbamazepinom moze da bude dozno zavisan, tj. pri dozi

< 400 mg dnevno, stopa malformacije je niza nego kod visokih doza karbamazepina. Ako nakon
pazljive procjene koristi i rizika, nijedna alternativha terapijska opcija nije prihvatljiva, primjena
karbamazepina se nastavlja, kao monoterapije uz najmanju efektivhu dozu i preporuku za pracenje
nivoa u plazmi. Koncentracija u plazmi moze da se odrzava pri manjim dozama terapijskog raspona
od 4 do 12 mikrograma/mL, ukoliko je postignuta kontrola epilepti¢nih napada.

Prijavljeno je da neki antiepilepti¢ni lijekovi, kao 3to je karbamazepin, snizavaju vrijednosti folata u
serumu. Ovaj nedostatak doprinosi povecanoj incidenci urodenih defekata potomstva kod Zena sa
epilepsijom koje su na terapiji.

Suplementi folne kiseline se preporucuju prije i tokom trudnoce. Da bi se sprijeCio poremecaj krvarenja
kod potomstva, takode je preporu¢eno da se vitamin K; daje majkama tokom posljednje sedmice
trudnoée kao i novorodencetu.

Ako Zena planira trudnocu, potrebno je uloziti napor u prelazak na prikladnu alernativnu terapiju prije
zacCeca i prije nego 5to se prekine kontracepcija. Ako Zena zatrudni tokom uzimanja karbamazepina,
potrebna je ponovna procjena terapije karbamazepinom i razmatranje alternativnih terapijskih opcija
kod ljekara specijaliste.

Kod novorodenceta

Zabiljezeno je nekoliko sluCajeva neonatalnih konvulzija i/ili depresije disanja koji su bili povezani sa
majcéinim istovremenim uzimanjem Tegretola i drugog antiepileptika. Zabiljezeno je takoder
nekoliko slu¢ajeva neonatalnog povracanja, proljeva i/ili smanjenog hranjenja povezanih sa maj¢inim
uzimanjem Tegretola. Te reakcije mogu predstavljati neonatalni apstinencijskisindrom.

Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksi¢nost (vidi dio 5.3).

Dojenje

SaZelak rizika

Karbamazepin prelazi u mlijeko dojilja (oko 25-60% plazmatskih koncentracija). Potrebno je odvagati
dobrobiti dojenja naspram mogucnosti pojave nezeljenih reakcija koje se mogu javiti kod
dojenCeta. Majke mogu dojiti novorodentad samo u sluCajevima ako se dojenée moze
odgovaraju¢e pratiti zbog mogucnosti nastanka nezeljenih reakcija (npr. pospanost, alergijske
kozne reakcije). Zabiljezeni su sluCajevi holestatskog hepatitisa kod novorodencéadi izlozene
karbamazepinu prije rodenja, kao i tokom dojenja. Stoga je potrebno pomno pracenje nezeljenih
hepatobilijarnih uinaka kod dojen¢adi majki koje koriste karbamazepin.

Zene u reproduktivnom periodu

Karbamazepin ne treba koristiti kod Zzena u reproduktivnom periodu osim ako potencijalna korist
prevazilazi rizik uz pazljivo razmatranje prikladnih alternativnih terapijskih opcija. Zene u
reproduktivnom periodu treba kompletno informisati i treba da razumiju potencijalne rizike po fetus
ako se karbamazepin koristi tokom trudnoce i zasSto je vazno planiranje trudnoce. Treba razmotriti
testiranje na trudno¢u kod Zena u reproduktivnom periodu prije zapoCinjanja terapije
karbamazepinom.

Zene u reproduktivnom periodu treba da koriste visoko efektivnu kontracepciju tokom terapije i
najmanje tokom 2 sedmice nakon obustave terapije. Zbog enzimske indukcije, karbamazepin moze
da dovede do izostanka terapijskog dejstva hormonskih kontraceptiva (vidjeti dio 4.5), i zbog toga,
Zene u reproduktivhom periodu treba savjetovati da koriste druge efektivne metode kontracepcije.
Treba koristiti najmanje jednu efektivhu metodu kontracepcije (kao Sto je intrauterino sredstvo) ili dva
komplementarna oblika kontracepcije ukljuCuju¢i metodu barijere. Individualne okolnosti treba
procijeniti u svakom zasebnom slu€aju, ukljuCujuéi pacijenta u diskusiju, kada se bira metoda
kontracepcije.

11
Odobreno
ALMBIH
28.4_.2025.



Plodnost
Opisani su vrlo rijetki slu€ajevi oSte¢ene fertilnosti i/ili abnormalne spermatogeneze kod muskaraca

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na ma$inama

A Trigonik, lijek sa snaznim uticajem na psihofizicke sposobnosti (zabrana upravljanja motornim
vozilima i masinama).

Bolesnikova sposobnost da reaguje moze biti naruSena medicinskim stanjem koje dovodi do napadaja
i nezeljenih reakcijam uklju€ujuci vrtoglavicu, pospanost, ataksiju, diplopiju, oslabljeno prilagodavanije i
zamucen vid sa Tegretolom, narocito na pocetku lije€enja ili u kod podeSavanja doze.

4.8. Nezeljene reakcije
SaZetak sigurnosnog profila

Neke nezeljene reakcije nastaju Cesto ili vrlo Cesto narocito na poCetku lijeCenja, ako je pocetna
doza previsoka ili pri lijeCenju starijih bolesnika, npr. nezeljene reakcije CNS-a (omaglica,
glavobolja, ataksija, pospanost, umor, diplopija), gastrointestinalni poremecaji (mucnina i
povracanije) i alergijske kozne reakcije.

Nezeljene reakcije ovisne o dozi uobitajeno nestaju nakon nekoliko dana, spontano ili nakon
prolaznog smanjenja doze. Pojava nezeljenih reakcija centralnog nervnog sistema mogu biti
manifestacije relativnog predoziranja ili znacajnih fluktuacija nivoa u plazmi. U tim se slu€ajevima
preporuCuje pracenje plazmatskih koncentracija i podjela ukupne dnevne doze u nekoliko manjih
pojedinacnih doza (npr. 3-4).

Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija prikupljenih iz klini¢kih studija i spontanim prijavljivanjem
NezZeljene reakcije na lijekove iz kliniCkih ispitivanja navedene su po klasama organskih organa
MedDRA. Unutar svake klase sistema organa, nezeljene reakcije su rangirane prema ucestalosti, s
najceS¢im reakcijama navedenim prvim. Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljene reakcije lijeka su
prikazane prema opadajucoj ozbiljnosti. Osim toga, odgovaraju¢a kategorija uCestalosti za svaku
nezeljenu reakcije se zaniva na sljede¢oj konvenciji (CIOMS IlI):

Vrlo Ceste >1/10 (>10 %); Ceste >1/100 i < 1/10 (>1% i < 10 %); manje Ceste >1/1000i < 1/100 (>0,1%
i <1 %); rijetke >1/10000 i < 1/1000 (>0,01% i < 0,1 %) te vrlo rijetke < 1/10000 (< 0,01 %)

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Vrlo Cesti: leukopenija.

Cesti: trombocitopenija, eozinofilija.
Rijetki: leukocitoza, limfadenopatija.

Vrlo rijetki: agranulocitoza, aplasticna anemija, pancitopenija, aplazija crvene krvne loze, anemija,
megaloblasti¢na anemija, retikulocitoza, hemoliticka anemija.

Nepoznati;: depresija koStane srzi.

Poremedcajiimunog sistema

Rijetki: odgoden multiorganski poremecéaj preosjetljivosti sa groznicom, koznim osipom,
vaskulitisom, limfadenopatijom, pseudolimfomom, artralgijom, leukopenijom, eozinofiljom, hepato-
splenomegalijom i poremecenim testovima jetrene funkcije, i sindromom nestajanja zu¢nih kanala
(destrukcija i nestajanje intrahepatalnih zucnih kanala). Navedeni poremecaji mogu se javiti u
razliCitim kombinacijama. Drugi organi takoder mogu biti zahvaceni (npr. jetra, plu¢a, bubrezi,
gusteraca, miokard, kolon).

Vrlo rijetki: anafilaktiCka reakcija, edem, angioedem, hipogamaglobulinemija.
Nepoznato**: lijekom izazvan osip sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS).
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Infekcije i infestacije
Nepoznato**: reaktivacija humanog herpes virusa 6.

Endokrini poremecaji

Cesti: edem, retencija tekucine, poveéanje tjelesne teZine, hiponatrijemija i smanjena osmolarnost
plazme zbog ucinka slicnog antidiuretskom hormonu, §to rijetko dovodi do trovanja vodom pra¢enog
letargijom, povracanjem, glavoboljom, mentalnom konfuzijom, neuroloskim poremecajima.

Vrlo rijetki: galaktoreja, ginekomastija.

Poremecdaji metabolizma i prehrane
Rijetki: deficijencija folata, smanjen apetit.

Vrlo rijetki: akutna porfirija (akutna intermitentna porfirija i variegate profirija), profirija (cutanea tarda).
Nepoznato: hiperamonemija.

Psihijatrijski poremecaji
Rijetki: halucinacije (vidne ili sluSne), depresija, agresivnost, agitacija, nemir konfuzija.

Vrlo rijetki: aktivacija psihoze.

Poremecaji nervnog sistema
Vrlo Cesti: ataksija, vrtoglavica, somnolencija.

Cesti: diplopija, glavobolja.
Manije Cesti: abnormalni nevoljni pokreti (npr. tremor, asteriksis, distonija, tikovi), nistagmus.

Rijetki: diskinezija, okulomotorni poremecaiji, poremecaji govora (dizartrija ili nerazgovjetan govor),
koreoatetoza, periferna neuropatija, parestezija i pareza.

Vrlo rijetki: neuroleptiCki maligni sindrom, asepti¢ki meningitis sa mioklonusom i perifernom
eozinofilijom, disgeuzija.

Nepoznato**: sedacija, poremecaj pamcenja.

Poremecaji oka
Cesti: poremecaji akomodacije (npr. zamuéen vid)

Vrlo rijetki: opaciteti lee, konjunktivitis.

Poremedaji uha i labirinta
Vrlo rijetki: poremecaji sluha (npr. tinitus, hiperakuzija, hipoakuzija, poremecaj percepcije visine
tona).

Sréani poremecdaji
Rijetki: poremecaiji sréane provodljivosti.

Vrlo rijetki: artimija, AV-blok sa sinkopom, bradikardija, kongestivho sr¢ano zatajenje, pogorSanje
koronarne arterijske bolesti.

Vaskularni poremecaji
Rijetko: hipertenzija ili hipotenzija.
Vrlo rijetko: cirkulatorni kolaps, embolija (npr. pluéna embolija), tromboflebitis.

Poremedayji respiratornog, torakalnog sistema i medjjastinuma
Vrlo rijetki: pluéna preosijetljivosti karakterizirana npr. vruéicom, dispnejom, pneumonitisom ili
pneumonijom.
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Gastrointestinalni poremecaji
Vrlo €esti: muénina, povrac¢anje.

Cesti: suha usta.

Manje Cesti: proljev, zatvor.

Rijetki: bol u trbuhu.

Vrlo rijetki: pankreatitis, glositis, stomatitis,

Nepoznato**: kolitis.

Hepatobiljjarni poremecaji

Rijetki: holestazni hepatitis, parenhimatozni (hepatocelularni) ili kombinovani tip sindrom nestajanja
zucnih kanala, Zutica.

Vrlo rijetki: zatajenje jetre, granulomatozna bolest jetre.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo Cesti: urtikarija koja moze biti i teSki alergijski dermatitis.

Manije Cesti: eksfolijativni dermatitis.
Rijetki: sistemski lupus eritematodes, svrbez.

Vrlo rijetki: Stevens-Johnsonov sindrom*, toksiCha epidermalna nekroliza, fotosenzitivnost, eritema
multiforme, eritema nodosum, promjene pigmentacije koze, purpura, akne, prekomjerno znojenje,
gubitak kose, hirzutizam.

Nepoznato**: Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP)**, lihenoidna keratoza,
onihomadeza.

Poremecaji misicno-kostanog sisterna i vezivnog tkiva

Rijetki: miSicna slabost

Vrlo rijetki: poremecaji metabolizma kostiju (snizenje plazmatskog kalcijuma i 25-hidroksi-holekalciferola u
krvi), $to vodi do osteomalacije/osteoporoze, artralgija, mijalgija i gréeva misica.

Nepoznato**: fraktura.

Poremecaji bubrega i mokracnog sistema
Vrlo rijetki: tubuloinstersticijski nefritis, zatajenje bubrega, disfunkcija bubrega (npr. albuminurija,
hematurija, oligurija, poviSen nivo ureje/azotemija), retencija urina, ¢esto mokrenje.

Poremecaji reproduktivnog sistema
Vrlo rijetki:  seksualni poremecaji/erektilna disfunkcija, abnormalna spermatogeneza (sa
smanjenim brojem i/ili smanjenom pokretljivo$¢u spermija).

Opsti poremeéaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo ¢esti: umor.

Pretrage
Vrlo Cesti: porast gamaglutamil-transferaze (usljed indukcije jetrenih enzima), obi¢no bez klinickog
znacaja.

Cesti: porast alkalne fosfataze u krvi.

Manje Cesti: porast transaminaza.
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Vrlo rijetki: povecanje intraokularnog pritiska, povecanje holesterola u krvi, porast lipoproteina velike
gustoce, porast triglicerida u krvi. Abnormalni testovi funkcije Stitnjace: smanjen L-tiroksin (slobodni
tiroksin, tiroksin, trijodtironin) i povecanje tireostimuliraju¢eg hormona u krvi, obi¢no bez klini¢kih
manifestacija, povecan prolaktin u krvi.

Nepoznato**: smanjena gustoc¢a kostiju.

Ozljede, trovanja i proceduraine komplikacije
Nepoznato*”: Pad (povezan s Tegretolom indukovanom ataksijom, omaglicom, somnolencijom,
hipotenzijom, stanjem konfuzije, sedacijom (vidjeti dio 4.4 Upozorenja i mjere opreza)

*U nekim zemljama Azije takoder prijavljene kao rijetke. Pogledati takoder 4.4 Posebna upozorenja i
mjere opreza.
**Dodatne nezeljene reakcije iz spontanih prijava (nepoznata ucestalost)

Bilo je izvjeStaja o smanjenju mineralne gustoce kostiju, osteopeniji, osteoporozi i prijelomima u
bolesnika na dugotrajnoj terapiji karbamazepinom. Mehanizam kojim karbamazepin utjeCe na
metabolizam kostiju nije utvrden.

Sve je viSe dokaza o povezanosti genetskih markera i pojave koznih nezeljenih reakcija kao $to su
SJS, TEN, DRESS, AGEP i makulopapularni osip. Kod pacijenata japanskog i evropskog porijekla, ove
reakcije su bile povezane sa koristenjem karbamazepina i prisutnost HLA-A*3101 alela. Drugi marker,
HLA-B*1502 je pokazao da je snazno povezana s SJS i TEN medu pojedincima (etnicke grupe Han
Kineza i tajlandskog porijekla) i nekim drugim azijskim porijeklom (vidi poglavlja 4.2 i 4.4 za daljnje
informacije).

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

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:

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

e putem odgovarajuceg 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 poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Znakovi i simptomi

Znakovi i simptomi predoziranja ukljucuju centralni nervni sistem, kardiovaskularni ili respiratorni sistem
i nezeljene reakcije navedene u dijelu 4.8.

Centralni nervni sistenr. depresija CNS-a, dezorijentiranost, smanjen nivo svijesti, somnolencija,
agitacija, halucinacije, koma, zamucen vid, poremeéen govor, dizartrija, nistagmus, ataksija,
diskinezija, u pocetku hiperrefleksija, a kasnije hiporefleksija, konvulzije, psihomotorni poremecaji,
mioklonus, hipotermija i midrijaza.

Respiratorni sistem. respiratorna depresija, pulmonarni edem.

Kardiovaskularni sistem. tahikardija, hipotenzija i hipertenzija, poremecaji provodenja s
produzenjem QRS kompleksa, sinkopa povezana sa sréanim arestom.
15
Odobreno
ALMBIH

28.4.2025.



Probavni sistem: povracanje, produzeno gastricno praznjenje, smanjen motilitet crijeva.
Misicnoskeletni sistem:. zabiljezeni su slu€ajevi rabdomiolize povezane sa StetnoS¢u karbamazepina.

Funkcija bubrega:
retencija urina, oligurija ili anurija, retencija tekucine, intoksikacija vodom zbog ADH sli¢nom ucinku
karbamazepina.

Laboratorijskinalazi:
hiponatremija, mogu¢a metabolicka acidoza, moguca hiperglikemija, povisene vrijednosti miSi¢ne
kreatinin-fosfokinaza.

Lije€enje
SpecifiCni antidot ne postoji.

LijeCenje, u pocCetku ovisi o bolesnikovom klinickom stanju, prijem u bolnicu. Da bi se potvrdilo
predoziranje karbamazepinom i utvrdila veli¢Cina predoziranja, treba izmjeriti plazmatsku
koncentraciju karbamazepina.

PreporuCuje se ispiranje zeluca i primjena aktivhog ugljena. Odgadanje ispiranja zeluca moze
dovesti do odgodene apsorpcije, $to dovodi do relapsa tokom oporavka. Potporna medicinska njega u
jedinici intenzivne njege sa sr€anim pracenjem i pazljivom korekcijom neravnoteze elektrolita

Posebne preporuke

Preporucuje se hemoperfuzija sa aktivnim ugljenom. Hemodijaliza je ucinkovit tretman u lijeCenju
predoziranja karbamazepinom.

Zbog odgodene apsorpcije, drugog i tre¢eg dana nakon predoziranja treba ocekivati relaps i
pogor$anje simptoma.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1 Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Antiepileptici, neurotropni i psihotropni agensi; (ATC Sifra: NO3AFO01).
Derivati benzazepina.

Kao antiepileptik, njegov spektar djelovanja obuhvata: parcijalne napade (jednostavne i kompleksne)
sa ili bez sekundarne generalizacije; generalizirane toniCko-klonicke napade, kao i kombinacije te
dvije vrste napada.

Mehanizam djelovanja karbamazepina, aktivhe supstance Tegretola, razjaSnjen je samo djelimi¢no.
Karbamazepin stabilizira hiperekscitirane nervne membrane, inhibira ponavljana izbijanja neurona i
smanjuje sinaptiCko Sirenje ekscitacijskih impulsa. MozZe se pretpostaviti da njegov glavni
mehanizam djelovanja moze biti sprjeCavanje ponavljanog izbijanja akcijskih potencijala koji ovise
0 natriju, u depolariziranim neuronima, a preko blokade natrijskih kanala, koja ovisi o upotrebii
voltazi.

Dok se smanjenjem oslobadanja glutamata i stabilizacijom neuronskih membrana mogu uglavhom
objasniti antiepilepti¢ki ucinci, depresorni u¢inak na dopaminergi¢no i noradrenergi¢no provodenje
impulsa mogao bi biti odgovoran za antimaniCna svojstva karbamazepina.

5.2 Farmakokineticke karakterisike

Apsorpcija

Karbamazepin se gotovo u cjelosti apsorbuje iz tableta, ali je brzina apsorpije iz tableta relativho
spora. Nakon uzimanja jedne oralne doze u obliku tableta, maksimalne se plazmatske
koncentracije aktivne supstance postizu unutar 12 sati. U pogledu apsorbovane koli¢ine aktivhe
supstance, nema klini¢ki znacajne razlike izmedu oralnih dozirnih oblika. Nakon jedne oralne doze od
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400 mg karbamazepina u obliku tableta, prosjeCha maksimalna koncentracija nepromijenjenog
karbamazepina u plazmi iznosi otprilike 4,5 pg/ml.

Bioraspolozivost Tegretola u razli¢itim oralnim formulacijama je izmedu 85-100%.

Uzimanje s hranom ne utjeCe bitno na brzinu apsorpcije i koli¢inu apsorbovane supstance, neovisno o
dozirnom obliku Tegretola.

Ravnotezne se plazmatske koncentracije karbamazepina postizu unutar 1 do 2 sedmice, Sto je
individualno i ovisno o autoindukciji samim karbamazepinom i heteroindukciji zbog istovremene
primjene drugih lijekova koji induciraju jetrene enzime, te o statusu prije lije€enja, dozi i trajanju
lije€enja.

Razli¢iti pripravci karbamazepina mogu imati razliCitu biodostupnost; kako bi se sprijecilo
smanjenje ucinka ili rizik od probojnih napada ili prekomjerni nastanak nezeljenih reakcija, bilo bi
mudro izbjegavati promjenu formulacije lijeka.

Distribucija

70 do 80 % karbamazepina se veze na plazmatske bjelanCevine. Koncentracija nepromijenjene
supstance u cerebrospinalnom likvoru i slini odrazava dio lijeka u plazmi nevezan za plazmatske
bjelancevine (20 do 30 %). Koncentracije u mlijeku iznose 25 do 60 % odgovarajuce plazmatske
koncentracije.

Karbamazepin prolazi kroz posteljicu. Uz pretpostavku potpune apsorpcije karbamazepina, prividni
volumen distrubucije karbamazepina iznosi od 0,8 do 1,9 I/kg.

Biotransformacija
Karbamazepin se metabolizira u jetri, gdje je najvazniji epoksidni put biotransformacije kojim
nastaju 10,11-transdiol derivat i njegov glukuronid kao glavni metaboliti.

Utvrdeno je da je citohrom P450 3A4 glavna izoforma koja je odgovorna za stvaranje
farmakolo$ki aktivhog karbamazepin-10,11 epoksida iz karbamazepina. Utvrdeno je da je humana
mikrosomalna epoksidna hidrolaza enzim koji je odgovoran za stvaranje derivata 10,11-transdiola iz
karbamazepin-10,11 epoksida.

9-hidroksi-metil-10-karbamoil akridan je manje vazan metabolit koji je povezan sa tim putem.
Nakon pojedinacne oralne doze karbamazepina, oko 30% lijeka se pojavljuje u urinu u obliku zavrsnih
produkata epoksidnog metaboli¢kog puta.

Drugi vazni putevi biotransformacije karbamazepina dovode do raznih monohidroksiliranih
spojeva kao i do N-glukuronida karbamazepina kojeg stvara UGT2B7.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije nepromijenjenog karbamazepina nakon jedne oralne doze iznosi u prosjeku
oko 36 sati, dok nakon ponavljane primjene iznosi samo 16 do 24 sata (zbog autoindukcije jetrenog
sistema monooksigenaza), ovisno o duzini lijeCenja. U bolesnika koji istovremeno uzimaju ostale
lijekove koji induciraju jetrene enzime (npr. fenitoin, fenobarbital) poluvrijeme izlu€ivanja iznosi
prosjecno 9 do 10 sati.

Prosje¢no poluvrijeme eliminacije 10,11-epoksid metabolita iz plazme nakon jedne oralne doze
samog epoksida iznosi oko 6 sati.

Nakon primjene jedne oralne doze od 400 mg karbamazepina, 72% ga se izlu€i u mokraci, a 28% u
stolici. Oko 2% doze se obnavlja u mokraci kao nepromijenjen lijek, a oko 1% kao farmakolo3ki
aktivni10,11-epoksid metabolit.

Karakteristike kod bolesnika

Ravnotezne plazmatske koncentracije karbamazepina koje se smatraju "terapijskim rasponom”
znatno variraju izmedu bolesnika. Za vecinu bolesnika one se kre¢u od 4 do 12 pL/ml, Sto
odgovara 17-50 pmol/L. Koncentracija 10,11-epoksida (farmakoloski aktivhog metabolita): oko 30%
nivoa karbamazepina.
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Posebne populacije

Pedjjatrijska populacifa (ispod 18 godina)
Zbog drugacije brzine eliminacije kod djece mogu biti potrebne vece doze karbamazepina (u
mg/kg) u odnosu na odrasle, za odrzavanje terapijskih koncentracija.

Starija populacija (65 godina i vise)

Nema podataka o tome da je farmakokinetika kod starijih osoba promijenjena u odnosu na
mlade.

Ostecenyje jetre ili bubrega

Nema dostupnih podataka o farmakokinetici kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre ili
bubrega.

53 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

NekliniCki podaci ne pokazuju posebnu opasnost za ljude na osnovu konvencionalnih studija
toksi¢nost pojedinaCne i ponovljene doze, lokalne podnosljivosti, genotoksi¢nost i kancerogenog
potencijala. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kod zivotinja bile su nedovolina da se iskljuci
teratogeni ucinak karbamazepina kod ljudi.

Karcinogenost

Kod Stakora lijeCenih karbamazepinom tokom dvije godine je doSlo do povecane incidence
hepatocelularnih tumora u zenki i benignih tumora testisa kod muzjaka. Medutim, do danas nije bilo
dokaza da ta zapazanja imaju bilo kakvu vaznost za terapijsku primjenu karbamazepina kod ljudi.

Reproduktivna toksi¢nost

Podaci dobiveni na Zivotinjama

Kumulativni podaci iz raznih ispitivanja na miSevima, Stakorima i zeCevima pokazuju da karbamazepin
nema ili ima sasvim mali teratogeni potrencijal pri dozama znacajnim za Covjeka. Medutim, studije na
zivotinjama nisu dovoljne da se iskljuci teratogeni efekt karbamazepina.

Objavljenje studije ukazuju na to da je karbamazepin teratogen kod pacova i miSeva (kraniofacijalne i
malformacije ekstremiteta) sa efektima na miSevima prijavljenim pri klini¢ki relevantnim dozama.

Smanjen intrauterini rast (npr. smanjena tjelesna duzina - CRL), odlozena skeletna osifikacija i
smanjena fetalna tezina su prijavljeni u mnogim studijama na glodarima u dostupnoj literaturi. U
reproduktivnoj studiji na Stakorima, kod potomaka koji doje, pokazano je smanjeno dobivanje na
tjelesnoj masi pri dozama za majku od 192 mg/kg/dan.

Postoje izveStaji o neurodegenerativhim promjenama na mozgu kod potomaka izlozenih
karbamazepinu tokom trudnoc¢e u studijama na glodarima objavljenih u dostupnoj literaturi. Ipak,
ograni¢enja u dizajnu studije ukazuju da je toksikoloSka signifikantnost i klinicka relevantnost ovih
nalaza nejasna.

Plodnost
U hroni¢nim studijama toksi¢nosti, kod Stakora koji su primali karbamazepin se javila atrofija testisa i
aspermatogeneza povezana sa dozom. Sigurnosna granica za ovaj ucinak nije poznata.

6 FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih supstanci
celuloza, mikrokristalna
karmelozanatrij

silicij dioksid, koloidni, bezvodni
magnezij stearat.

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenljivo.
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6.3 Rok trajanja
2 godine.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati pri temperaturi do 25°C. Zastititi od vlage.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)
50 (5x10) tableta u PVC/PE/PVDC - Alu blisteru, u kutiji.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka i
otpadnih materijala koji potje¢u od lijeka
Ne postoje posebne upute o upotrebi/rukovanju.

6.7 Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOBPAC GOTOVOG LIJEKA (administrativno sjediste)
Novartis Pharma Services AG
Lichtstrasse 35, Basel, Svicarska

Proizvodac¢ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
Novartis Farma SpA

Via Provinciale Schito 131

80058 Torre Annunziata (NA)

Italija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Novartis BA d.o.o.
Fra Andela Zvizdovi¢a 1, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-1185/23, od 14.06.2024.godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA : 28.04.2025.
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