sp.zn. sukls271748/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
TEGRETOL CR 200 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
TEGRETOL CR 400 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

TEGRETOL CR 200 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje carbamazepinum 200 mg.
TEGRETOL CR 400 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje carbamazepinum 400 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
TEGRETOL CR 200 mg: glyceromakrogol-hydroxystearat 0,22 mg
TEGRETOL CR 400 mg: glyceromakrogol-hydroxystearat 0,44 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Popis ptipravku:
200 mg: bézovooranzové, ovalné, lehce bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou na obou stranach,
oznacené na jedné strané¢ H/C a na druhé stran¢ C/G. Tabletu lze rozdé¢lit na stejné davky.

400 mg: hnédooranzové, ovalné, lehce bikonvexni potahované tablety s pulici ryhou na obou stranach,
oznacené na jedné stran¢ ENE/ENE a na druhé CG/CG. Tabletu 1ze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tegretol CR je indikovan k 1écbé dospélych a déti ve veéku od 3 let.

e Lécba epilepsie a prevence epileptickych zachvatt.
Primarni generalizovana epilepsie nebo sekundarni generalizované zachvaty se ztratou nebo bez ztraty
védomi. SmiSené formy zachvati. Tegretol CR je vhodny jak pro monoterapii, tak i pro kombinovanou
1écbu. Tegretol CR obvykle neni ucinny pii zachvatech typu absenci (petit mal) a myoklonickych kiecich
(viz bod 4.4).

e Manie a profylakticka 1écba bipolarni afektivni poruchy.

e Syndrom odnéti alkoholu.

e Idiopatickd neuralgie trigeminu a neuralgie trigeminu zplsobend sclerosis multiplex. Idiopaticka
glosofaryngealni neuralgie.

¢ Bolestiva diabeticka neuropatie.

e Diabetes insipidus centralis. Polyurie a polydipsie neurohormonalniho ptivodu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Vzhledem k moznym interakcim a rizné farmakokinetice antiepileptik ma byt u starSich osob davka ptipravku

Tegretol CR peclivé zvazena.
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Pted zahajenim 1éEby maji byt pacienti ¢inského (narodnost Han) a thajského ptivodu, pokud je to mozné,
geneticky vysetfeni na piitomnost HLA-B*1502, nebot’ pfitomnost této alely siln¢ predurcuje riziko
zavazného, s karbamazepinem spojeného, Stevensova-Johnsonova syndromu (informace o genetickych
testech a koznich reakcich viz bod 4.4).

Epilepsie
Pokud to stav onemocnéni dovoli, m& byt Tegretol CR ptedepisovdn v monoterapii. Lécba se zahajuje
nizkymi davkami, které se postupné zvysuji do dosazeni uspokojivého terapeutického ucinku.

Dévku karbamazepinu je tfeba nastavit individualné podle potieb pacienta tak, aby se doséhlo adekvatni
kontroly zachvatti. K urceni optimélni davky miize pomoci stanoveni hladiny l1éku v plazmé. Pfilécbé
epilepsie vyzaduje davka karbamazepinu obvykle celkové koncentrace karbamazepinu v plazmé asi 4 az
12 mikrogrami/ml (17 az 50 mikromoli/l) (viz bod 4.4).

Pokud se Tegretol CR ptidava k jiz stavajici antiepileptické terapii, ma se tak, pfi ponechani soucasné 1écby,
dit postupné, piipadné se ma upravit davkovani ostatnich antiepileptik (viz bod 4.5).

Dospeéli:

Zacina se davkou 100 az 200 mg jednou nebo 2krat denné, postupné se pomalu zvySuje na davku obvykle
400 mg 2 az 3krat denné az do ziskani optimalni terapeutické odpovédi (u nékterych pacientd je dokonce
nutna davka 1 600 az 2 000 mg denn¢).

Manie a bipoldarni afektivni porucha

Dévkovaci rozmezi: asi 400 az 1 600 mg denn€, obvykla davka je 400 az 600 mg denné, rozdélené do dil¢ich
2 az 3 dennich davek.

Pti 1écbe akutni manie ma byt davka zvySovana pomérné rychle, zatimco pfi profylaxi bipolarnich poruch se
doporucuje zvysSovat davku postupné tak, aby bylo dosazeno optimalni tolerance.

Odvykaci syndrom p¥i odnéti alkoholu

Obvyklé davkovani: 200 mg 3krat denné. V tézkych piipadech je mozné davku zvySovat béhem prvnich dnti
(napt. do 400 mg 3krat denné). Pti zahajeni 1é¢by zavaznych odvykacich projevii ma byt Tegretol CR podavan
v kombinaci se sedativné-hypnotickymi léky (napt. klomethiazol, chlordiazepoxid). Po odeznéni akutniho
stadia lze pokracovat v 1écb¢ ptipravkem Tegretol CR formou monoterapie.

Neuralgie trigeminu a glosofaryngedini neuralgie
U neuralgie trigeminu a glosofaryngealni neuralgie je pocatec¢ni davka 200 az 400 mg denné€ pomalu
zvySovana, az bolest vymizi (obvykle pti ddvce 200 mg 3 az 4krat denn¢). Po dosazeni terapeutického ucinku

Vv

mg/den. KdyZ se dosahne ulevy od bolesti, je tfeba zkusit postupné prerusit terapii, dokud se neobjevi dalsi
zéachvat.

Bolestiva diabetickd neuropatie
Primémé davkovani: 200 mg 2 az 4krat denné.

Diabetes insipidus centralis
Primémé davkovani pro dospé€lé: 200 mg 2krat az 3krat denné. U déti ma byt davkovani upraveno v zavislosti
na véku a télesné hmotnosti.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
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U ctyfletych a mladsich déti ¢ini doporucena uvodni davka 20 az 60 mg/den, zvySovana o 20 az 60 mg kazdy
druhy den. U déti starSich 4 let je mozné 1é¢bu zahajit davkou 100 mg denné a zvySovat ji v tydennich
intervalech o 100 mg.

Udrzovaci davka je 10 az 20 mg/kg télesné hmotnosti denné, rozdélena do diléich davek.
e Do 1 roku: 100 az 200 mg denn¢

o [-5]let: 200 az 400 mg denn¢

o 6-10 let: 400 az 600 mg denné

o [1-15let: 600 az 1 000 mg denné

o >]5let: 800 az 1 200 mg denn¢ (stejna davka jako u dospélych)

Maximalni doporucena davka
Do 6 let: 35 mg/kg/den

6 az 15 let: 1 000 mg/den

>15 let: 1 200 mg/den

Tablety je mozné podavat détem od 3 let, pro déti mladsi je vhodngjsi jina 1ékova forma (sirup).
Starsi populace (65 let nebo starsi)

Vzhledem k lékovym interakcim a rozdilné farmakokinetice antiepileptik ma byt davkovani ptipravku
Tegretol CR u starSich pacientli zvoleno s opatrnosti.

Neuralgie trigeminu

U starSich pacientl se doporucuje pocatecni davka 100 mg dvakrat denné. Tato davka mé byt denné pomalu
zvySovana, dokud neni dosazeno ustupu od bolesti (obvykle na 200 mg 3 az 4krat denn€). Davkovani pak ma
Pokud je dosazeno tulevy od bolesti, je tfeba se pokusit 1écbu postupné pterusit, dokud se neobjevi dalsi
zachvat.

Porucha funkce ledvin/porucha funkce jater
Nejsou k dispozici zadné udaje o farmakokinetice karbamazepinu u pacientl s poruchou funkce jater nebo
ledvin.

Zpusob podani
Tablety mohou byt uzivany b&hem jidla, po jidle nebo mezi jidly. Polykaji se celé nebo rozptlilené s trochou

tekutiny, nerozkousavaji se. Pomalé uvoliiovani 1é¢ivé latky z tablet dovoluje uzivat 1€k pouze 2x denné.
4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, nebo na
léky s podobnou strukturou (tzn. tricyklick4 antidepresiva).

e Pacienti s atrioventrikularni blokadou.

e Pacienti s itlumem kostni dené v anamnéze.

e Pacienti s jaterni porfyrii (napf. akutni intermitentni porfyrie, porphyria variegata, porphyria cutanea
tarda) v anamnéze.

e Tegretol CR se nesmi podévat v kombinaci s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Tegretol CR lze podavat pouze pod lékarskym dohledem a lze jej predepsat pouze po kritickém zvazeni
poméru piinosu a rizika u pacientli s poruchami srdce, jater nebo ledvin v anamnéze, s nezadoucimi

hematologickymi u€inky na jiné 1éCivé pripravky nebo s predchozimi pierusovanymi cykly 1écby piipravkem
Tegretol CR s pfisnym monitorovanim.
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Hematologické ucinky

V souvislosti s uzivanim piipravku Tegretol CR byl popsan vyskyt aplastické anemie a agranulocytdzy, avSak
vzhledem k velmi nizké incidenci téchto onemocnéni je velice obtizné ziskat odhady rizika souvisejiciho s
1é¢bou piipravkem Tegretol CR. Celkové riziko u nelééené populace je odhadovano na 4,7 onemocnéni
agranulocytozou na 1 milion obyvatel za rok a 2 onemocnéni aplastickou anemii na 1 milion obyvatel za rok.
V souvislosti s uzivanim ptipravku Tegretol CR se vyskytuje prechodné nebo trvalé snizeni poc¢tu krevnich
desticek nebo bilych krvinek. I kdyz je tento vliv ve vétsiné pripadd prechodny a je nepravdépodobné, ze by
signalizoval vznik bud’ aplastické anemie, nebo agranulocytézy, ma byt pred 1écbou vysetfen kompletni
krevni obraz véetné krevnich desticek a eventudlné retikulocytii a sérového zeleza. Jestlize je v prubéhu lécby
pozorovan nizky anebo snizeny pocet bilych krvinek nebo krevnich desticek, pak ma byt pacient i jeho krevni
obraz peclivé sledovan a kontrolovan. Podavani pfipravku Tegretol CR ma byt pferuseno, pokud se objevi
znamky vyznamného tutlumu kostni diené.

Pacient ma byt informovan o moznosti vyskytu toxickych piiznakd, vyskytu hematologickych stejné jako
dermatologickych nebo jaternich nezadoucich ucinki. Pacient ma védet, ze pokud se u ného objevi horecka,
bolest v krku, vyrazka, viidky v ustech, snadno vznikajici modfiny, krvaceni typu petechii nebo purpury, pak
musi ihned informovat svého 1€kafe.

Zavazné kozni nezadouci u€inky

Po uziti ptipravku Tegretol CR byly hlaseny zivot ohrozujici Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS) a toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN).

Pacienti maji byt upozornéni na ptiznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji byt dikladné sledovani

s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS nebo TEN je v prvnim tydnu 1écby.
Pokud se vyskytnou piiznaky SJS nebo TEN (napf. zhorSujici se kozni vyrazka, ¢asto s puchyii nebo
slizni¢nimi 1ézemi), lécba pripravkem Tegretol CR ma byt pierusena.

Nejlepsi vysledky pii zvladani SJS a TEN je mozné dosdhnout v€asnym stanovenim diagn6zy a okamzitym
vysazenim suspektnich 1é¢ivych piipravkil. Casné pieruseni 1é¢by je spojeno s lepsi prognozou.

Pokud dojde u pacienta k rozvoji SJS nebo TEN po uziti ptipravku Tegretol CR, Tegretol CR nesmi byt u
pacienta nikdy znovu nasazen.

Farmakogenetika
Frekvence vyskytu téchto reakci se v zemich s prevahou kavkazského etnika odhaduje na 1 — 6 z 10 000
novych uzivatelii, zatimco v nékterych asijskych zemich se odhaduje asi 10krat vyssi riziko.

Je stale vice ditkazli o roli riznych HLA alel v predispozici pacientll k imunitné zprostfedkovanym
nezadoucim ucinkiim (viz bod 4.2).

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

Bylo prokazano, ze ptitomnost alely HLA-B*1502 u jedinct ¢inského (narodnost Han) ¢i thajského piivodu
lécenych karbamazepinem je siln€ spojena s rizikem vyskytu zdvaznych koznich nezddoucich uc¢inkt
znamych pod pojmem Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS). Cetnost alely HLA-B*1502 je v ¢inské
(narodnost Han) populaci v rozmezi od 2 do 12 % a okolo 8 % v thajské populaci. Pokud je to mozné, maji
byt tito jedinci vySetfeni na pfitomnost vySe uvedené alely pfed zahajenim lécby karbamazepinem (viz bod
4.2). Jestlize je test pozitivni, nema byt 1é€ba karbamazepinem zapocata, pokud je jina terapeuticka moznost.
Pacienti, u kterych je test na pritomnost HLA-B*1502 negativni, maji malé riziko SJS, ackoliv se ve vzacnych
ptipadech miize objevit. Cetnost alely az do cca 2 % byla zaznamenana v Koreji a do cca 6 % v Indii. Cetnost
alely HLA-B*1502 je zanedbatelna u osob evropského ptivodu, u riznych africkych populaci, ptivodnich
obyvatel Ameriky, v hispanské populaci a u osob japonského ptivodu (< 1 %).

Existuji udaje, které naznacuji zvysSeni rizika vyskytu zavaznych nezadoucich G¢inka zahrnujicich Stevenstv-
Johnsontiv syndrom (SJS) a toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) spojenych s uzivanim piipravku Tegretol
CR v jinych asijskych populacich. Vzhledem k prevalenci této alely u jinych asijskych populaci (napt. nad

15 % na Filipinach a v Malajsii) lze zvazit genetické testovani na pfitomnost alely HLA-B*1502 i u jinych
rizikovych populaci.

Cetnosti alely uvadéné zde reprezentuji procento ze vSech chromozomu ve specifikované populaci, které
nesou danou alelu, coz znamena, ze procento pacientl, které nese kopii této alely na alespon jednom ze svych

4/18



dvou chromozomu (tj. Cetnost nosicstvi) je témeéf dvakrat tak vysoké jako Cetnost alely. Proto je procento
pacientt, kteti mohou byt v riziku téméf dvojnasobné nez Cetnost alely.

Alela HLA-A*3101 — evropska a japonska populace

Existuji udaje, které naznacuji, Ze ptitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezddoucich ucinkt v¢etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS),
toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), Iéky vyvolané vyrazky s eozinofilii (DRESS), nebo mén¢ zavazné
akutni generalizované exantemat6zni pustulozy (AGEP) a makulopapulézni vyrazky (viz bod 4.8) u Evropanii
a osob japonského ptivodu.

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

Cetnosti alely uvadéné zde reprezentuji procento ze viech chromozomi ve specifikované populaci, které
nesou danou alelu, coz znamena, ze procento pacientd, které nese kopii této alely na alespon jednom ze svych
dvou chromozomu (tj. Cetnost nosicstvi) je téméi dvakrat tak vysoké jako Cetnost alely. Proto je procento
pacienti, kteti mohou byt v riziku témet dvojnasobné nez Cetnost alely. Pfedpokladané mnozstvi pacientt ve
zvySeném riziku je pfiblizné 4-10 % evropské populace.

Ptitomnost alely HLA-A*3101 mize zvySovat riziko karbamazepinem indukovanych koznich nezadoucich
ucinki (vétSinou méné zavaznych) z 5 % v bézné populaci na 26 % u pacientii evropského ptivodu, zatimco
jeji absence muze riziko snizit z 5 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostate¢na data, kterd by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-A*3101 pied
zahajenim 1éCby karbamazepinem.

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

Omezeni genetického screeningu

Vysledky genetického screeningu nemaji nahradit pfislusnou klinickou pozornost a péci o pacienta. U mnoha
pacienti asijského pivodu s pozitivnim testem na HLA-B*1502 a 1é¢bou piipravkem Tegretol CR se
nevyvinul SJIS/TEN a naopak u pacienti s negativnim testem na HLA-B*1502 jakychkoliv narodnosti se stale
muze vyvinout SJS/TEN. Stejné tak mnoho pacientti s pozitivnim testem na HLA-A*3101 a [ébou
pripravkem Tegretol CR nemusi onemocnét SJS, TEN, DRESS, AGEP nebo makulopapul6zni vyrazkou a u
pacientd s negativnim testem na HLA-A*3101 jakychkoliv narodnosti se mohou objevit tyto zdvazné kozni
nezadouci uéinky. Uloha dal$ich moznych faktorti na rozvoj a morbiditu téchto zdvaznych koznich
nezadoucich ucinkd, jako jsou antiepileptické 1éky, compliance, jind soucasna medikace, komorbidita a
uroven kozniho monitorovani nebyla hodnocena.

Dalsi koZni reakce

Mirné kozni reakce, napft. izolovany makuldzni anebo makulopapuldzni exantém, jsou vétSinou piechodné a
bez nebezpec¢i. Obvykle zmizi v prubéhu nékolika dnii anebo tydnt bud’ pfi pokracovani 1é¢by anebo pfi
snizeni davky. Pacient v§ak ma byt peclivé sledovan.

Pritomnost HLA-A*3101 alely a uzivani karbamazepinu bylo dano do souvislosti s mén¢ zavaznymi koznimi
nezadoucimi uCinky, jako je antikonvulzivni syndrom piecitlivélosti nebo nezdvaznad kozni vyrazka
(makulopapul6zni erupce). Nicméné nebylo zjisténo, ze ptitomnost HLA-B*1502 alely ptedpovida riziko
téchto vySe uvedenych koznich nezadoucich u¢inku.

Jestlize bude provadéno testovani na ptitomnost HLA-B*1502 alely, je doporuceno pouzit vysoké rozliSeni na
HLA-B*1502 genotyp. Test je pozitivni, jestlize budou detekovany jedna nebo dvé alely HLA-B*1502 a
negativni, jestlize nebude detekovana zadna alela HLA-B*1502. Stejné tak, pokud bude provadéno testovani
na pritomnost HLA-A*3101 alely, je doporuceno pouzit vysoké rozliSeni na HLA-A*3101 genotyp. Test je
pozitivni, jestlize budou detekovany jedna nebo dvé alely HLA-A*3101 a negativni, jestlize nebude
detekovana zadna alela HLA-A*3101.
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Hypersenzitivita

V souvislosti s ptipravkem Tegretol CR byly hlaSeny hypersenzitivni reakce tifidy I (okamzité) vcetné
vyrazky, svédéni, urtikarie, angioedému a hlaSeni anafylaxe. Pokud se u pacienta po 1é¢b¢ piipravkem
Tegretol CR rozvinou tyto reakce, je nutné ptipravek vysadit a zah4jit alternativni 1écbu.

Tegretol CR muze vyvolat reakce z precitlivélosti zahrnujici polékovou vyrazku s vys$si hladinou eozinofil
acelkovymi projevy (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), opozdénou
multiorgdnovou reakci z piecitlivélosti s horeckou, vyrazkou, vaskulitidou, lymfadenopatii, pseudolymfomem,
artralgii, leukopenii, eozinofilii, hepatosplenomegalii, abnormalnimi funkcemi jaternich testi a syndromem
zaniku zluCovodii (destrukce a zanik intrahepatalnich zlucovodl), které se mohou vyskytnout v rtiznych
kombinacich. Mohou byt postizeny také dalsi orgdny (napf. plice, ledviny, pankreas, myokard, tlusté stfevo)
(viz bod 4.8).

Bylo zjisténo, Ze ptitomnost HLA-A*3101 alely je spojovana s vyskytem syndromu piecitlivélosti, vetné
makulopapuldzni vyrazky.

Pacienty, u kterych se objevila reakce z precitlivélosti na karbamazepin, je nutno informovat, ze u ptiblizné 25
—30 % z nich se miZe objevit i hypersenzitivita na oxkarbazepin.

Zktizena hypersenzitivita se muze vyskytnout také mezi karbamazepinem a aromatickymi antiepileptiky
(napft. fenytoinem, primidonem a fenobarbitalem).

Obecné, pokud se objevi ptiznaky pripominajici reakci z precitlivélosti, je nutno 1é¢bu piipravkem Tegretol
CR ihned pferusit.

Epileptické zachvaty

U pacientli se smiSenymi zachvaty zahrnujicimi atypické pirechodné ztraty védomi mé byt Tegretol CR uzivan
s opatrnosti, protoze muze dojit ke zvySenému vyskytu generalizovanych kieci. V pripad¢ exacerbace
zéachvatli ma byt podavani pripravku Tegretol CR ukonceno.

Jaterni funkce

Zejména u pacientll s poruchou funkce jater v anamnéze nebo u starSich pacient musi byt pfed zahajenim
1é¢by pripravkem Tegretol CR a dale pak v jejim prubéhu provedeno vysetfeni jaternich testii. Pfi zhorSeni
jaternich funkci nebo pii vyskytu aktivniho onemocnéni jater musi byt 1écba okamzité pferusena.

Renalni funkce
Doporucuji se zakladni a dalsi pravidelna kompletni vySetfeni moce a stanoveni mocoviny v krvi.

Hyponatremie

Je znamo, Ze pii podavani karbamazepinu se vyskytuje hyponatremie. U pacientll s preexistujicim renalnim
stavem spojenym s nizkou hladinou sodiku nebo u pacientti 1é¢enych soucasné€ 1éCivymi pfipravky snizujicimi
hladinu sodiku (napf. diuretika, 1é¢ivé piipravky urcené k 1é¢bé neptfiméiené sekrece ADH) je tfeba méfit
hladiny sodiku v séru pied zahajenim terapie karbamazepinem. Poté hladiny sodiku v séru maji byt
méfeny alespont po 2 tydnech a potom v mési¢nich intervalech po dobu prvnich tfi mésict behem lécby nebo
podle klinické potteby. Tyto rizikové faktory se mohou tykat zvlasté starSich pacientd. Pokud je pozorovana
hyponatremie, je dllezitym protiopatienim omezeni piijmu vody, pokud je to klinicky indikovano.

Hypotyreéza
Karbamazepin muze snizovat sérové koncentrace hormont $titné Zlazy pres enzymovou indukei, vyzadujici

zvySeni davky hormont S§titné Zlazy pfi substituéni 1écbé u pacientli s hypotyredézou. Z tohoto diivodu se
doporucuje kontrolovat funkci §titné zlazy zaGcelem piizplisobeni davkovani hormoni S§titné Zzlazy
pfi substitucni 1éCbe.

Anticholinergni ucinky
Tegretol CR vykazuje mirnou anticholinergni aktivitu. Pacienti se zvySenym nitroo¢nim tlakem a retenci
moce by proto méli byt v prub&hu 1é¢by peclivé sledovani (viz bod 4.8).

7 rwe

Psychiatrické ucéinky
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V Gvahu by m¢éla byt brana moznost aktivace latentni psychdzy a u starSich pacientdi moznost vyskytu
zmatenosti a agitovanosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

Béhem 1écby antiepileptiky v riznych indikacich byly u neékterych pacientti hlaSeny piipady sebevrazednych
myslenek a chovéani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii antiepileptik
rovnéZz prokazala mirn€ zvysSené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus vzniku neni zndm
a dostupna data nevylucuji moznost zvyseného rizika u karbamazepinu.

Proto u pacientli maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych piedstav ¢i chovani a zvazena vhodna 1écba.
Pacienti (a jejich peCovatelé) maji byt upozornéni na to, ze v ptipad¢ vyskytu symptomi sebevrazedného
mysleni ¢i chovani maji vyhledat Iékatskou pomoc.

Endokrinni uéinky

U Zen uzivajicich hormonalni antikoncepci je zjistovano krvaceni z priniku; spolehlivost hormonélnich
kontraceptiv miize byt ptripravkem Tegretol CR nepfiznivé ovlivnéna a zenam ve fertilnim véku ma byt
doporucena alternativni forma antikoncepce.

Monitorovani hladin v plazmé

I kdyz jsou vztahy mezi davkovanim a plazmatickymi hladinami karbamazepinu a klinickou ucinnosti anebo
snasenlivosti dosti nejasné, mtze byt monitorovani jeho plazmatické hladiny v nasledujicich situacich
uzitecné: dramaticky vzestup Cetnosti zachvatlh — overeni pacientovy reaktivity na 1ék; v prib&hu téhotenstvi;
pri 1é€be déti a dospivajicich; pii podezieni na poruchy vstiebavani; pii podezieni na toxicitu, pokud pacient
uziva vice nez jeden piipravek (viz bod 4.5).

SniZeni davky a ukondeni 1é¢by

Nahlé vysazeni 1€cby mtize vést k nahlému vyskytu zachvati, proto ma byt karbamazepin vysazovan postupné
po dobu 6 meésic. Pokud je tieba 1écbu ptipravkem Tegretol CR nahle prerusit, ma byt prechod na nové
antiepileptikum ptekryt jinym vhodnym piipravkem.

Hormonalni antikoncepce

Pacientky ve fertilnim v€ku je tfeba upozornit, ze soucasné uzivani piipravku Tegretol CR s hormonalni
antikoncepci mize zplsobit net¢innost tohoto typu antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6). Pti uzivani ptipravku
Tegretol CR se doporucuje pouzivat alternativni nehormonalni formy antikoncepce.

Pady

Lécba pripravkem Tegretol CR muiZe byt spojena s ataxii, hypotenzi, nebo somnolenci (viz bod 4.8), coz mize
vést k padim a nésledné ke zranénim, obzvlasté u starSich a oslabenych pacientd. Proto je tieba pacienty
upozornit, aby postupovali s opatrnosti, dokud se dobie neobeznami s potencialnimi ucinky tohoto l1éku.

Zeny ve fertilnim véku

Karbamazepin mize pii podavani t€hotné Zen¢ zplsobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice karbamazepinu
muze zvysit riziko zavaznych kongenitalnich malformaci a dal$iho neptiznivého ovlivnéni vyvoje plodu (viz
bod 4.6).

Karbamazepin se miize pouzivat uZen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni
vhodnych alternativnich moznosti 1écby ma za to, Ze pfinos prevazi nad riziky.

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

Pted zahajenim lécby karbamazepinem u Zeny ve fertilnim véku se musi zvazit provedeni t€hotenského testu.
Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by a dva tydny po ukonéeni 1é¢by pouzivat Géinnou antikoncepci.
Vzhledem kindukci enzymi mize karbamazepin zpulsobit selhani terapeutického UCinku hormonalni
antikoncepce, a proto zeny ve fertilnim veéku musi byt pouceny o pouzivani dalSich u¢innych metod
antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o nutnosti poradit se s 1ékafem v piipadé planovani téhotenstvi,
aby se pred pocetim a pied vysazenim antikoncepce zvazilo ptevedeni na alternativni lécbu (viz bod 4.6).
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Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v piipad®, Ze uZivaji karbamazepin a otéhotni nebo
se domnivaji, Ze mohou byt t¢hotné, ihned kontaktovaly svého 1ékare.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tableté, to znamend, Ze je v podstaté

,,.bez sodiku*.

Tento léCivy ptipravek obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat. Muze zptsobit podrazdéni zaludku
a prujem.

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

Soucasné podani inhibitort CYP3A4 nebo inhibitor epoxid-hydroldzy s karbamazepinem miize vyvolat
nezadouci ucinky (zvySeni plazmatickych koncentraci karbamazepinu nebo karbamazepin-10,11-epoxidu,
v tomto poradi). Davkovani ptipravku Tegretol CR je tfeba podle toho upravit a/nebo sledovat plazmatické
koncentrace.

Soucasné podavani induktori CYP3A4 s karbamazepinem muze snizovat plazmatické koncentrace
karbamazepinu a jeho terapeuticky cinek, zatimco vysazeni CYP3A4 induktoru miZze zvysit plazmatické
koncentrace karbamazepinu. Davkovani ptipravku Tegretol CR mize byt poteba upravit.

Karbamazepin je silny induktor CYP3A4 a dalSich jaternich enzymi faze I a faze II. Muze proto snizovat
plazmatické koncentrace soucasné podavanych piipravki, které se metabolizuji prostfednictvim CYP3A4
indukeci jejich metabolismu.

Za enzym zodpovédny za formovani 10,11-transdiolového derivatu z karbamazepin-10,11-epoxidu byla
oznacena lidskd mikrozomalni epoxid-hydroldza. Soucasné podavani inhibitort mikrozomalni epoxid-
hydroldzy mize zvysit plazmatickou koncentraci karbamazepin-10,11-epoxidu.

Latky, které mohou zvySovat hladinu karbamazepinu a/nebo karbamazepin-10,11-epoxidu v plazmé:
Vzhledem k tomu, ze zvySeni plazmatické hladiny karbamazepinu mize vést ke zvySenému vyskytu
nezadoucich Uc€inkl (zé&vrat, ospalost, ataxie, diplopie), je nutné davkovani pfipravku Tegretol CR, pfi
souCasném podavani dale uvedenych latek, upravit podle jeho hladin v plazmé zjisténych monitorovanim.
e Analgetika, antirevmatika: dextropropoxyfen, ibuprofen.
e Androgeny: danazol.
e Antibiotika: makrolidova antibiotika (napf. erythromycin, troleandomycin, josamycin,
klarithromycin), ciprofloxacin.
e Antidepresiva: mozna desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, paroxetin, trazodon, viloxazin.
e Antiepileptika: stiripentol, vigabatrin.
Antimykotika: azoly (napf. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). U pacientii 1é¢enych
vorikonazolem nebo itrakonazolem lze doporucit alternativni antikonvulziva.
Antihistaminika: terfenadin.
Antipsychotika: loxapin, olanzapin, kvetiapin.
Antituberkulotika: isoniazid.
Antivirotika: inhibitory proteazy k 1écbé HIV (napf. ritonavir).
Inhibitory karboanhydrazy: acetazolamid.
Ptipravky k 1écb¢ kardiovaskularniho systému: diltiazem, verapamil.
Ptipravky k lécbé GIT: mozna cimetidin, omeprazol.
Myorelaxancia: oxybutinin, dantrolen.
Antiagregancia: tiklopidin.
Dalsi interakce: grapefruitova St'ava, nikotinamid (pouze ve vysokych davkach).

Latky, které mohou zvySovat hladinu karbamazepin-10,11-epoxidu v plazmé:
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Vzhledem k tomu, Ze zvySeni plazmatické hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu miize vést ke zvySenému
vyskytu nezadoucich ucinkd (zavrat, ospalost, ataxie, diplopie), je nutné davkovani ptipravku Tegretol CR
upravit podle jeho plazmatickych hladin pti sou¢asném podavani téchto latek:

Loxapin, kvetiapin, progabid, kyselina valproova, valnoktamid, valpromid, primidon, brivaracetam.

Latky, které mohou sniZovat hladinu karbamazepinu v plazmé:
Pti souCasném podavani dale uvedenych latek miize byt nutno davku piipravku Tegretol CR nésledné upravit.

Antiepileptika: felbamat, metsuximid, oxkarbazepin, fenobarbital, fensuximid, fenytoin (abychom se
vyhnuli intoxikaci fenytoinem a subterapeutickym koncentracim karbamazepinu, doporucuje se
monitorovat plazmatické hladiny obou 1€kil) a fosfenytoin, primidon, progabid a ackoli udaje jsou
¢astecné rozporuplné, pripadné klonazepam.

Cytostatika: cisplatina nebo doxorubicin.

Antituberkulotika: rifampicin.

Bronchodilatancia a antiastmatika: teofylin, aminofylin.

Dermatologika: isotretinoin.

Dalsi interakce: rostlinné piipravky obsahujici tiezalku (Hypericum perforatum).

Ucinek p¥ipravku Tegretol CR na koncentraci soubéiné poddvanych lditek v plazmé:
Karbamazepin muze snizovat hladinu latek v plazmé a tim také sniZzovat nebo dokonce rusit jejich Gc¢inek.
Dévkovani nasledujicich latek musi byt upraveno podle klinického stavu:

Analgetika, antirevmatika: buprenorfin, methadon, paracetamol (dlouhodobé podévani karbamazepinu
a paracetamolu (acetaminofenu) mize byt spojeno s hepatotoxicitou), fenazon, tramadol.

Antibiotika: doxycyklin, rifabutin.

Antikoagulancia: peroralni antikoagulancia (napt. warfarin, fenprokumon, dikumarol, acenokumarol,
rivaroxaban, dabigatran, apixaban a edoxaban).

Antidepresiva: bupropion, citalopram, mianserin, nefazodon, sertralin, trazodon, tricyklicka
antidepresiva (napf. imipramin, amitriptylin, nortriptylin, klomipramin). Tegretol CR se nesmi
podavat v kombinaci s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO); lécbu IMAO je nutno ukoncit
minimalné 2 tydny (nebo podle klinické situace i vice) pied podanim ptipravku Tegretol CR (viz bod
4.3).

Antiemetika: aprepitant.

Antiepileptika: klobazam, klonazepam, ethosuximid, felbamat, lamotrigin, eslikarbazepin,
oxkarbazepin, primidon, tiagabin, topiramat, kyselina valproova, zonisamid. Abychom se vyhnuli
intoxikaci fenytoinem a subterapeutickym koncentracim karbamazepinu, doporucuje se monitorovat
plazmatické hladiny obou 1ékt. Ziidka bylo hlaseno zvySeni plazmatickych hladin mefenytoinu.
Antimykotika: itrakonazol, vorikonazol. U pacientii 1é¢enych vorikonazolem nebo itrakonazolem lze
doporucit alternativni antikonvulziva.

Anthelmintika: prazikvantel, albendazol.

Antineoplastika: imatinib, cyklofosfamid, lapatinib, temsirolimus.

Antipsychotika: klozapin, haloperidol a bromperidol, olanzapin, kvetiapin, risperidon, ziprasidon,
aripiprazol, paliperidon.

Antivirotika: inhibitory proteazy k 1écbé HIV (napt. indinavir, ritonavir, sachinavir).

Anxiolytika: alprazolam, midazolam.

Bronchodilatancia a antiastmatika: theofylin.

Kontraceptiva: hormonalni kontraceptiva (je nutno zvazit alternativni antikoncepcni metody).
Pripravky k 1écb¢ kardiovaskularniho systému: blokatory kalciovych kandlt (skupiny
dihydropyridinu), napt. felodipin, digoxin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin; ivabradin.
Kortikosteroidy: kortikosteroidy (napf. prednisolon, dexametason).

Pripravky k 1é¢bé erektilni dysfunkce: tadalafil.

Imunosupresiva: cyklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus.

Tyreotropni latky: levothyroxin.

Dalsi 1ékové interakce: pripravky obsahujici estrogen a/nebo progesteron.
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Kombinace, které vyZaduji zvlastni pozornost:

Soubézné podavani karbamazepinu a levetiracetamu mutize zvySovat karbamazepinem vyvolanou toxicitu.
Soubézné podavani karbamazepinu a isoniazidu mize zvySovat isoniazidem vyvolanou hepatotoxicitu.
Kombinace karbamazepinu a lithia nebo metoklopramidu na jedné strané¢ a karbamazepinu a neuroleptik
(haloperidolu a thioridazinu) na strané¢ druhé mohou vést ke zvySeni vyskytu nezaddoucich neurologickych
ucinkt (v ptipadé druhé kombinace dokonce i pii pritomnosti terapeutickych hladin v plazmé).

Kombinace piipravku Tegretol CR s nekterymi diuretiky (hydrochlorothiazid, furosemid) mohou vést k
symptomatické hyponatremii.

Karbamazepin mlze antagonizovat ucinky nedepolarizujicich myorelaxancii (napf. pankuronia). Jejich
davkovani bude proto mozna nutno zvysit a pacienty je nutno peclivé sledovat pro moznost rychlejsiho
odeznéni neuromuskularni blokady, nez by se dalo oc¢ekavat.

Karbamazepin, obdobné jako ostatni psychofarmaka, mtize snizovat toleranci k alkoholu, a proto pacienti
uzivajici Tegretol CR nemaji pit alkohol.

Soubézné podavani karbamazepinu s piimo piasobicimi peroralnimi antikoagulancii (rivaroxabanem,
dabigatranem, apixabanem a edoxabanem) mize vést ke snizenym plazmatickym koncentracim piimo
pusobicich peroralnich antikoagulancii, coZ nese riziko trombdzy. Pokud je tedy nutné soubézné podavani,
doporucuje se prisné sledovani znamek a priznaki trombozy.

Interference se serologickym testovanim
Karbamazepin miize vést kvili interferenci k falesné pozitivnim koncentracim perfenazinu pii HPLC analyze.

Karbamazepin a metabolit 10,11-epoxidu mohou vést k faleSné pozitivni koncentraci tricyklickych
antidepresiv pri fluorescencni polariza¢ni imunoanalyze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Riziko souvisejici s antiepileptiky obecné

Vsem Zenam ve fertilnim véku léCenym antiepileptiky musi byt poskytnuta odbornéd lékaiskd doporuceni
tykajici se potencialnich rizik pro plod zpiisobenych jak epileptickymi zachvaty, tak 1é¢bou antiepileptiky, a to
zejména zenam planujicim tehotenstvi a t€hotnym zenam. Je nutné se vyvarovat nahlého ukonceni lécby
antiepileptiky (AED), protoZze to by mohlo vést k epileptickym zachvatiim, které by mohly mit zadvazné
nasledky pro Zenu i nenarozené dite.

Pti 1écbé epilepsie v t€hotenstvi se upfednostiuje monoterapie, kdykoli to je mozné, protoze lécba nékolika
AED muze byt spojena s vys$Sim rizikem vrozenych malformaci neZ monoterapie, v zavislosti na spolecné
podavanych AED.

Rizika souvisejici s karbamazepinem

Pripravek Tegretol CR prochazi u clovéka placentou. Prenatalni expozice karbamazepinu mize zvysit riziko
kongenitalnich malformaci a dal$iho nepfiznivého ovlivnéni vyvoje plodu. U Clovéka je expozice
karbamazepinu v t¢hotenstvi spojena s2- az 3krat vyss$i frekvenci zavaznych malformaci nez u bézné
populace, kde je frekvence 2-3 %. U potomki zen, které uzivaly karbamazepin v téhotenstvi, byly hlaseny
malformace, jako jsou defekty neuralni trubice (spina bifida), kraniofacialni defekty, jako je rozstép rtu/patra,
kardiovaskularni malformace, hypospadie, hypoplazie prstti, mikrocefalie a dal$i anomalie tykajici se riznych
télesnych systémit. Udaje z observa¢ni studie vychazejici z udajii populaénich registri ze skandinavskych
zemi naznacuji, Ze po prenatalni expozici karbamazepinu existuje zvySené riziko narozeni déti malého vzristu
vzhledem ke gestacnimu veéku (SGA, small for gestational age; definovano jako porodni hmotnost pod 10.
percentilem podle pohlavi a gestacniho véku). Riziko SGA u déti Zen s epilepsii uzivajicich karbamazepin
bylo 12,8 % ve srovnani s 10,9 % u déti Zen s epilepsii, které antiepileptika neuzivaly.

S ohledem na tyto malformace a omezeni rlstu se doporucuji specializované pfedporodni kontroly. U déti
narozenych Zenam s epilepsii, které v t¢hotenstvi uzivaly karbamazepin samostatn¢ nebo v kombinaci s jinymi
antiepileptiky (AED), byly hlaseny poruchy vyvoje nervového systému. Studie tykajici se rizika poruch
vyvoje nervového systému u déti vystavenych karbamazepinu béhem té¢hotenstvi jsou protichiidné a riziko
nelze vyloucit.
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Karbamazepin se muze pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é€by ma za to, Ze ptinos prevazi nad riziky. Zena musi byt informovana v plném
rozsahu o rizicich spjatych s uzivanim karbamazepinu v t€hotenstvi a dostatecné jim porozumét.

Dtikazy naznacuji, ze riziko malformaci muze byt u karbamazepinu zavislé na davce. Pokud po dikladném
posouzeni rizik a pfinost neni vhodna zadna alternativni moznost 1écby a 1é¢ba karbamazepinem pokracuje,
ma byt pouzita monoterapie a nejnizsi u€inna davka karbamazepinu a doporucuje se monitorovat plazmatické
hladiny. Plazmatickou koncentraci lze wudrzovat nadolni tUrovni terapeutického rozmezi 4 az
12 mikrogrami/ml za ptedpokladu, Ze kontrola zachvati je zachovana.

Pokud Zena planuje otéhotnét, musi se vyvinout veSkeré usili k pfevedeni na vhodnou alternativni 1é¢bu
pred pocetim a pfed vysazenim antikoncepce. Pokud zena b&hem uzivani karbamazepinu otéhotni, musi byt
odeslana ke specialistovi, ktery prfehodnoti 1é¢bu karbamazepinem a zvazi alternativni moznosti 1é¢by.

Monitorovani a prevence

Je znamo, ze v priubéhu téhotenstvi dochazi k nedostatku kyseliny listové. U nékterych antiepileptik, jako je
karbamazepin, bylo hlaSeno snizeni hladiny folatu v séru. Tento nedostatek muze pfispivat ke zvyseni
incidence vrozenych vad u potomkt lécenych epileptiCek. Pfed a v prubéhu tehotenstvi se doporucuje
doplnovat kyselinu listovou. Za G¢elem prevence poruch krvacivosti u potomki se také doporucuje podavat
matce v poslednich tydnech téhotenstvi a poté i novorozencim vitamin K1.

U novorozence

V nékolika piipadech se u novorozence objevily kie¢e a/nebo dechovy Gtlum spojené s uzivanim pripravku
Tegretol CR a jinych antiepileptik matkou. Po uzivani piipravku Tegretol CR matkou bylo také hlaseno
nekolik ptipadii zvraceni, prijmu a/nebo snizeného piijmu mléka novorozencem. Tyto reakce mohou byt
zpisobeny neonatdlnim syndromem z vysazeni.

Zeny ve fertilnim véku a antikoncepéni opatieni

Karbamazepin se miize pouzivat uZen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni
vhodnych alternativnich moznosti 1é&by ma za to, Ze potencialni piinos prevazi nad riziky. Zena musi byt
informovana v plném rozsahu a dostatecné porozumét riziku mozného poskozeni plodu pfi uzivani
karbamazepinu v t€hotenstvi, a o tom, jak je dilezité planovat piipadné t€hotenstvi. U Zen ve fertilnim véku se
musi pfed zahajenim 1écby karbamazepinem zvazit provedeni t€éhotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a dva tydny po ukonéeni 1é¢by pouzivat Gi¢innou antikoncepci.
Vzhledem kindukci enzymid miZze karbamazepin zplsobit selhani terapeutického U€inku hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.5), a proto Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o pouzivani dalSich uc¢innych
metod antikoncepce. Musi se pouzivat alespon jedna ti€¢inna metoda antikoncepce (jako je nitrodélozni t€lisko)
nebo dvé doplitkové formy antikoncepce vetné bariérové metody. Pii vybéru metody antikoncepce se musi
u kazdého ptipadu posuzovat individualni okolnosti a do diskuse zapojit i pacientku.

Kojeni

Karbamazepin prostupuje do matetského mléka (asi 25 az 60 % plazmatické koncentrace). Pfinos kojeni by
mél byt zvazen vzhledem k malé moZnosti nepiiznivého vlivu na dité. Zeny uZivajici Tegretol CR mohou
kojit své déti za predpokladu, ze u ditéte bude sledovana moznost vyskytu nezddoucich Gc€inkd (napft.
nadmérna spavost, alergické kozni reakce). U novorozencl exponovanych karbamazepinu prenatalné a/nebo
béhem kojeni byla hlaSena cholestatickd hepatitida. Proto je tfeba kojené déti matek 1éCenych
karbamazepinem peclivée sledovat z hlediska nezddoucich hepatobiliarnich u¢inkda.

Fertilita
Byly hlaseny ojedinélé piipady zhorSeni muzské plodnosti a/nebo abnormalni spermatogeneze.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacientova schopnost reakce miZze byt zhorSena zdravotnim stavem majicim za nasledek zachvaty
anezadoucimi u€inky zahrnujicimi zavraté, ospalost, ataxii, diplopii, zhorSenou akomodaci a rozmazané
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vidéni, hlasenymi pii uzivani piipravku Tegretol CR, a to pfedevSsim na pocatku 1é¢by nebo pii Gpravé
davkovani. Lékat proto musi individualné posoudit, zda je pacient schopen tuto ¢innost vykonavat.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeé¢nostniho profilu

Zvlasté na pocatku 1écby a/nebo pokud je davka piilis§ vysoka anebo pacient star$i, mize dojit k urcitym
typim nezadoucich ucinkl zahrnujicich napt. reakce CNS (zévraté, bolest hlavy, ataxii, ospalost, tnavu,
diplopii), gastrointestinalni poruchy (nauzea, zvraceni) a alergické kozni reakce.

Na davce zavislé nezadouci ucinky se obvykle zmirni v pribéhu n€kolika dnti, bud’ samovolné, nebo po
pfechodném snizeni davky. Vyskyt nezddoucich G€inki na CNS miize byt projevem relativniho pfedavkovani
anebo vyznacného kolisani plazmatickych hladin. V téchto pfipadech se doporucuje plazmatické hodnoty
monitorovat.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ti¢inkii sestaveny z klinickych studii a spontannich hlaseni

Nezadouci ucinky z klinickych studii jsou sefazeny podle tfidy organovych systémi klasifikace MedDRA.

V kazdé tfid¢€ jsou nezadouci G¢inky fazeny podle Cetnosti, nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou fazeny jako
prvni. V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti. Kromé toho je
odpovidajici kategorie ¢etnosti pro kazdy nezadouci ucinek uvedena na zaklad¢ nasledujici konvence (CIOMS
III): velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Infekce a infestace
Neni znamo: Reaktivace infekce vyvolané lidskym herpesvirem 6.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Leukopenie.

Casté: Trombocytopenie, eozinofilie.

Vzacné: Leukocytédza, lymfadenopatie.

Velmi vzacné: Agranulocytoza, aplastickd anemie, pancytopenie, Cistd aplazie

Cervenych krvinek, anemie, megaloblasticka anemie, retikulocytdza,
hemolyticka anemie.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Zpozdénd multiorgdnovd hypersenzitivni porucha s horeckou,
vyrazkou, vaskulitidou, lymfadenopatii, pseudolymfomem, artralgii,
leukopenii, eozinofilii, hepatosplenomegalii, abnormalnimi funkénimi
testy jater a syndrom mizejicich zluCovodi (zanik a ubytek
intrahepatalnich zlu¢ovych cest) vyskytujici se v riznych kombinacich.
Mohou byt postizeny i jiné organy (napf. plice, ledviny, pankreas,
myokard, stievo).

Velmi vzacné: Anafylakticka reakce, angioedém, hypogamaglobulinemie.

Neni znamo: Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pifiznaky

(drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).
Endokrinni poruchy

Casté: Otok, retence tekutin, zvySeni télesné hmotnosti, hyponatremie a
snizeni osmolarity krve vzhledem k ucinku obdobnému
antidiuretickému hormonu (ADH), ktery vede v fidkych piipadech k
intoxikaci vodou doprovazené letargii, zvracenim, bolesti hlavy,
zmatenosti, neurologickymi obtiZzemi.

Velmi vzacné: Galaktorea, gynekomastie.

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Vzacné: Nedostatek folatu, snizena chut’ k jidlu.
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Velmi vzacné: Akutni porfyrie (akutni intermitentni porfyrie a porphyria variegata),

Neni znimo: neakutni porfyrie (porphyria cutanea tarda).

Hyperamonemie.
Psychiatrické poruchy
VzAacné: Halucinace (vizualni nebo zvukové), deprese, agrese, agitovanost,
neklid, zmatenost.
Velmi vzacné: Aktivace psychdzy.
Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Ataxie, zavrat’, somnolence.
Casté: Diplopie, bolest hlavy.
Méng¢ Casté: Abnormalni nedobrovolné pohyby (napf. ties, asterixis, dystonie, tiky),
nystagmus.
Vzicné: Dyskineze, poruchy pohybl o¢i, poruchy fe¢i (napf. dysartrie,

nezietelna fe€), choreoatetdza, periferni neuropatie, parestezie, paréza.

Velmi vzacné: Neurolepticky maligni syndrom, asepticka meningitida s myoklonem a
periferni eozinofilii, porucha chuti.
Neni znamo: Porucha paméti.
Poruchy oka
Casté: Poruchy akomodace (napt. rozmazané vidéni).
Velmi vzacné: Zakal o¢ni cocky, konjunktivitida.

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi vzacné: Poruchy sluchu, napf. tinitus, hyperakuze, hypoakuze, zménéna
intenzita vnimani.

Srdecni poruchy
Vzacné: Poruchy srde¢ni vodivosti.

Velmi vzacné: Arytmie, atrioventrikularni blok se synkopou, bradykardie, méstnavé
srde¢ni selhani, zhorSeni onemocnéni koronarnich arterii.

Cévni poruchy

Vzacné: Hypertenze nebo hypotenze.

Velmi vzacné: Selhani obéhu, embolie (napft. plicni embolie), tromboflebitida.
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Plicni hypersenzitivita charakterizovand napt. horecCkou, dyspnoe,
intersticialnim zanétem plic nebo pneumonii.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Zvraceni, nauzea.

Casté: Sucho v ustech.

Mén¢ Casté: Prijem, zacpa.

Vzacné: Bolest bticha.

Velmi vzacné: Pankreatitida, glositida, stomatitida.
Neni znamo: Kolitida.

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Vzacné: Hepatitida cholestatického, parenchymalniho (hepatocelularniho) nebo
smiSeného typu, syndrom mizejicich zlu¢ovodi, zZloutenka.
Velmi vzacné: Jaterni selhani, granulomatdzni onemocnéni jater.
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi Casté: Kopftivka, ktera mize byt tézka, alergicka dermatitida.
Méné Casté: Exfoliativni dermatitida.
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Vzacné: Systémovy lupus erythematodes, svédéni.

Velmi vzacné: Stevensiiv-Johnsontiv - syndrom*, toxickd epidermdlni nekrolyza,
fotosenzitivni reakce, erythema multiforme, erythema nodosum,
porucha pigmentace, purpura, akné, nadmérné poceni, alopecie;
hirsutismus.

Neni znamo: Akutni generalizovana exantematozni pustuloza (AGEP), lichenoidni
keratoza, onychomadéza (Uplna ztrata nehti).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzicné: Svalova slabost.

Velmi vzacné: Poruchy kostniho metabolismu (sniZeni hladiny kalcia v plazmé a 25-
hydroxycholekalciferolu v krvi), které vede k osteomalacii/osteopo-
roze, artralgie, myalgie, svalové kiece.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné: Tubulointersticialni nefritida, selhani ledvin, poskozeni ledvin (napf.
albuminurie, hematurie, oligurie a zvySeni mocoviny v krvi/azotemie),
zadrzovani moce, Casté moceni.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné: Sexudlni dysfunkce/erektilni dysfunkce, abnormalni spermatogeneze
(se snizenym poctem spermii a/nebo pohyblivosti).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Unava.
Vyseti‘eni
Velmi Casté: Zvyseni gama-glutamyltransferazy (kvili indukci jaternich enzymi),
obvykle klinicky nevyznamné.
Casté: Zvyseni alkalické krevni fosfatazy.
Mén¢ Casté: Zvyseni transaminaz.
Velmi vzacné: ZvysSeni nitroocniho tlaku, zvysSeni cholesterolu v krvi, zvyseni

lipoproteinu o vysoké hustote, zvysené krevni triglyceridy. Abnormalni

testy Stitné zlazy: snizeny L-thyroxin (volny thyroxin, thyroxin,

trijodthyronin) a zvySena hladina hormonu stimulujiciho ¢innost $titné

zlazy v krvi, obvykle bez klinickych projevl, zvySeny prolaktin v krvi.
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znamo: Pad (spojeny slécbou piipravkem Tegretol CR vyvolanou ataxii,
zavratémi, somnolenci, hypotenzi, stavem zmatenosti, sedaci) (viz bod
4.4).

* v nekterych asijskych zemich vyskyt hlasen také jako vzacny, viz téz bod 4.4

Ptibyva dtkazi o souvislosti mezi genetickymi markery a vyskytem koZnich nezadoucich ucinki jako jsou
Stevensiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickd epidermalni nekrolyza (TEN), léky vyvolana vyrazka
s eozinofilii (DRESS), akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza (AGEP) a makulopapul6zni vyrazka. U
pacientdi japonského a evropského ptivodu bylo hlaseni téchto reakci spojeno s uzivanim karbamazepinu a

ptitomnosti alely HLA-A*3101.

U pacientt Cinského (narodnost Han) a thajského ptvodu a u nékterych dalSich asijskych populaci byla
prokézana silna souvislost mezi pfitomnosti alely HLA-B*1502 a Stevensovym-Johnsonovym syndromem a

toxickou epidermalni nekrolyzou (pro vice informaci viz body 4.2 a 4.4).
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U pacientd dlouhodobé 1éCenych piipravkem Tegretol CR byly hlaSeny piipady snizené kostni denzity,
osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym Tegretol CR ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl
rozpoznan.

Hla8eni podezieni na nezddouci ucinky

Hl4Seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to pokracovat ve sledovani
poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uéinky
prostiednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani obvykle zahrnuji centralni nervovou soustavu, kardiovaskularni systém, dychaci
systém a nezadouci ucinky uvedené v bod¢ 4.8.

Centralni nervovy systéem: Otlum CNS, dezorientace, snizena uroven védomi, ospalost, agitovanost,
halucinace, kéma, rozmazané vidéni, setfela teC, dysartrie, nystagmus, ataxie, dyskineze, na pocatku
hyperreflexie, pozdéji hyporeflexie, konvulze, psychomotorické poruchy, myoklonus, hypotermie, mydriaza.
Dychacit systém: utlum dechu, edém plic.

Kardiovaskularni  systém: tachykardie, hypotenze, né€kdy hypertenze, poruchy srde¢ni vodivosti
s prodlouzenim komplexu QRS, synkopy v souvislosti se srde¢ni zastavou.

Gastrointestinalni systéem: zvraceni, zpomalena zaludeCni pasaz, snizeni stfevni motility.

Muskuloskeletalni systém: byly hlaseny ptipady rhabdomyolyzy ve spojitosti s karbamazepinovou toxicitou.
Ledvinné funkce: retence moci, oligurie nebo anurie, retence tekutin, otrava vodou vzhledem
k antidiuretickému G¢inku karbamazepinu.

Laboratorni nalezy:
Hyponatremie, mozna metabolicka acid6za, mozna hyperglykemie, zvySeni svalové kreatininfosfokinazy.

Lécba:

Neexistuje specifické antidotum.

Postup 1é¢by je uréovan klinickym stavem pacienta, je nutnd hospitalizace.

Stanoveni plazmatickych hladin na potvrzeni otravy karbamazepinem a upfesnéni stupné predavkovani.
Vyprazdnéni zaludku, Zaludecni lavdz a podédni aktivniho uhli. Opozdény vyplach zaludku muze vést k
opozdéné absorpci, coz mize mit za nasledek relaps béhem rekonvalescence. Podpirna Iékaiska péce na
jednotce intenzivni péce s monitorovanim kardialnich funkci a pecliva korekce elektrolytové nerovnovahy.

Specialni doporuceni:
Doporucuje se uziti hemoperfuze pres aktivni uhli. Pokud neni dostupna, mize byt alternativné pouZzita
i hemodialyza. Relaps nebo zhorSeni ptiznaki je nutné predvidat 2. a 3. den vzhledem k opozdéné resorpci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptika, antikonvulsiva, ATC kod: NO3AFO01
Antiepilepticky, neurotropni, psychotropni derivat dibenzazepinu.

Mechanismus t¢inku
Mechanismus ptsobeni 1é¢ivé latky ptipravku Tegretol CR, karbamazepinu, neni zcela objasnén.
Karbamazepin stabilizuje hyperexcitované nervové membrany, zabranuje opakovanym neuronalnim vybojim
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a snizuje synaptické rozsifovani excitacnich impulst. Blokada napéti senzitivnich sodikovych kanalki mize
byt jednim z hlavnich nebo dokonce hlavnim primarnim mechanismem ptisobeni karbamazepinu.

Farmakodynamické uéinky

Vyse zminéné ucinky, stejné jako tlumivy vliv karbamazepinu na pfeménu katecholaminti a uvoliiovani
glutamatu, by mohly byt disledkem tohoto priméarniho efektu. Zatimco snizeni uvoliovani glutamatu a
stabilizace neuronalnich membran mutze byt zodpovédna za antiepilepticky efekt, brzdici vliv na obrat
dopaminu a noradrenalinu by mohl byt zodpovédny za antimanické vlastnosti karbamazepinu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Do spektra antiepileptického ptisobeni pfipravku Tegretol CR patii parcialni nebo generalizované kiece s nebo
bez sekundarni generalizace, generalizované tonicko-klonické zachvaty nebo jejich smiSené formy.

Klinické studie uvadéji, ze Tegretol CR podavany jako monoterapie pacientim s epilepsii, zvlasté détem a
adolescentim, ma psychotropni pusobeni, vcetné pozitivniho vlivu na symptomy tUzkosti a deprese a
zpisobuje pokles drazdivosti a agresivity. Pokud se ty¢e kognitivni a psychomotorické vykonnosti, uvadéji
nekteré studie neprilkazné nebo negativni vysledky zavisejici také na velikosti podané davky. V jinych
studiich byl naopak pozorovan ptiznivy vliv na pozornost, kognitivni vykonnost a pamét’.

Jako neurotropni latka je Tegretol CR klinicky ucinny pfi fadé neurologickych poruch. Pfi idiopatické
neuralgii trigeminu zabrafiuje paroxyzmalnim zéachvatim bolesti u idiopatické a sekundarni neuralgie
trigeminu; navic je pouzivan k ulevé od neuralgickych bolesti za riznych podminek vcetné tabes dorsalis,
posttraumatickych parestezii, postherpetickych neuralgii; pfi syndromu odnéti alkoholu zvySuje sniZeny
kieCovy prah a zlepSuje karencni ptiznaky (napt. hyperexcitabilitu, tfes, zhorSenou chtizi); u diabetes insipidus
centralis snizuje Tegretol CR objem moce a zmiriiuje pocit Zizné.

Ukazalo se, Ze jako psychotropni ldatka je Tegretol CR klinicky G¢inny pfi afektivnich poruchach, tj. pii 1é¢be
manie, prevenci afektivnich bipolarnich poruch, pokud je podavan bud’ jako monoterapie nebo v kombinaci s
velkymi trankvilizéry, antidepresivy nebo lithiem, je u¢inny u schizoafektivnich poruch a excitovanych
manickych stavli v kombinaci s jinymi neuroleptiky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Karbamazepin je z tablet absorbovan témef uplné, ale relativné pomalu. Po jednordzovém podani je vrcholu

plazmatické koncentrace dosazeno v pribéhu 12 hodin, po jednorazovém podani davky 400 mg
karbamazepinu (tablety) je primérny vrchol plazmatické koncentrace nezmeénéného karbamazepinu piiblizné
4,5 pg/ml.

Kdyz se podévaji tablety CR jednordzové nebo i v opakovanych davkach, vrchol plazmatické koncentrace
1écivé latky je o 25 % niZsi, nez je tomu u konvencnich tablet. Vrcholu plazmatické koncentrace je dosazeno
béhem 24 hodin. CR tablety poskytuji statisticky vyznamné snizeni tzv. fluktuacniho indexu, ale ne
signifikantni pokles Cmin v rovnovazném stavu. Fluktuace plazmatickych koncentraci pfi davkovacim
schématu dvakrat denné je nizka. Biologicka dostupnost tablet ptipravku Tegretol CR je asi o 15 % niz$i nez u
jinych peroralnich forem.

Rovnovéazného stavu plazmatické koncentrace karbamazepinu se dosdhne béhem 1 az 2 tydnt, zavisi to vSak
na autoindukci karbamazepinem a heteroindukci ostatnimi enzymaticky ptisobicimi 1éky, stejné tak jako na
stavu pacienta pred 1é¢bou, davce a dob¢ trvani 1€cby.

Koncentrace karbamazepinu v plazmé vrovnovazném stavu povazované za ,terapeutické rozmezi“ se
intraindividualné velmi lisi: u vétSiny pacientl je rozmezi 4 az 12 pg/ml, coz odpovida 17 az 50 umol/l.
Koncentrace karbamazepin-10,11-epoxidu (farmakologicky aktivniho metabolitu): asi 30 % hladiny
karbamazepinu.

Poziti potravy vyznamné neovliviiuje rychlost ani miru absorpce u zZadné z 1ékovych forem.

Distribuce

Za predpokladu Uplné absorpce karbamazepinu se distribu¢ni objem pohybuje v rozmezi 0,8 - 1,9 l/kg.
Karbamazepin prochézi placentarni bariérou.

Karbamazepin se vaze na plazmatické bilkoviny ze 70 az 80 %. Koncentrace nezménéné substance v
mozkomi$nim moku a slindch odpovida mnozstvi, které se nevaze na plazmatické bilkoviny (tj. 20 az 30 %
plazmatické koncentrace). Koncentrace v matetském mléce odpovidaji 25 az 60 % plazmatické koncentrace.
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Biotransformace

Karbamazepin se metabolizuje v jatrech. Nejvyznamnéjsi cestou biotransformace je epoxidace, béhem které
vznika 10,11-transdiolovy derivat a jeho glukuronid jako hlavni metabolity. Cytochrom P450 3A4 je hlavni
izoenzym odpovédny za tvorbu farmakologicky aktivniho karbamazepin-10,11-epoxidu. 9-hydroxy-metyl-10-
karbamoyl akridin je minoritni metabolit spojeny s touto cestou. Po jednorazové peroralni davce
karbamazepinu se 30 % objevi v moci jako vysledné produkty epoxidového metabolismu. Dalsi vyznamné
transformacni procesy karbamazepinu vedou kriznym monohydroxy sloufenindm a k N-glukuronidu
karbamazepinu, ktery vznika pomoci UGT2B7.

Eliminace

Poloc¢as vylucovani nezménéného karbamazepinu je v priméru 36 hodin po jednorazové peroralni davce,
zatimco po opakovaném podani je v priméru 16 az 24 hodin (autoindukce jaterntho monooxidazového
systému) a zavisi na délce trvani medikace. U pacientl, ktefi jsou na soub&zné terapii jinymi jaternimi
enzymaticky ptsobicimi latkami (napf. fenytoin, fenobarbital), je polocas vyluCovani v priméru 9 az 10
hodin. Primérny polocas vylucovani metabolitu 10,11-epoxidu z plazmy je okolo 6 hodin po jednorazové
podané davce epoxidu samotného.

Po jednordzové davce 400 mg karbamazepinu je 72 % vylou¢eno moci a 28 % stolici. Moc¢i se vylucuje okolo
2 % v nezménéné formé, 1 % epoxidu jako farmakologicky G¢inného metabolitu.

Zvlastni skupiny pacientu

Pediatricka populace (do 18 let)
Vzhledem ke zvySené eliminaci karbamazepinu u déti mohou byt u nich nutné vyssi davky nez u dospélych v
prepoctu mg 1éku na kg télesné hmotnosti.

Starsi pacienti (od 65 let)
Nejsou doklady o tom, Ze by se farmakokinetika karbamazepinu u star$ich osob lisila od farmakokinetiky u
mladsSich dospélych.

Porucha funkce jater nebo ledvin
O farmakokinetice karbamazepinu u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin nejsou tdaje dostupné.

5.3 Prredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje neukazuji zaddné zvlastni riziko pro Clovéka, které by vyplyvalo z konvencnich studii
toxicity po jednorazové a opakované davce, ze studii genotoxicity nebo studii kancerogenity. Nicmén¢ studie
na zvifatech dostatecné nevyloucily teratogenni u¢inky karbamazepinu.

Teratogenita

U zvifat (mysi, potkanti a kraliktl) doSlo po peroralnim podavani karbamazepinu béhem organogeneze v
dennich davkach toxickych pro matku (vice nez 200 mg/kg te€lesné hmotnosti, tj. 10 az 20krat vyssi davky,
neZ jsou obvyklé davky v humanni medicin€) ke zvySeni embryonalni mortality. Pfi davkach 300 mg/kg/den
doslo u potkant k potratim. Pti davkach toxickych pro matku byla u fett potkanti pozorovana retardace ristu.
U téchto tfi druht zvifat nebyl pozorovan teratogenni ucinek, ackoli v jedné studii na mysich karbamazepin
(40 - 240 mg/kg/den per os) zpusobil defekty (pfedevsim dilataci mozkovych komor) u 4,7 % ploda ve
srovnani s kontrolni skupinou 1,3 %.

U potkani, kterym byl po dobu dvou let podavan karbamazepin, stoupl vyskyt hepatocelularniho nadoru jater
u samic a benignich nadorti varlat u samci. Neexistuje zadny dikaz o tom, Ze by tato pozorovani méla

jakoukoli relevanci k terapeutickému pouziti karbamazepinu u ¢lovéka. Bakterialni a sav¢i studie mutagenity
daly negativni vysledky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, disperze ethylcelulosy 30%, mastek, kopolymer ethyl-
akrylatu a methyl-methakrylatu 7:3 disperze 30%, sodna sul karmelosy, granulovana mikrokrystalicka
celulosa, Cerveny oxid Zzelezity, zluty oxid Zzelezity, glyceromakrogol-40-hydroxystearat, oxid titanicity,
hypromelosa.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC/Al/Super triplex blistr, krabicka.

Velikost baleni:

TEGRETOL CR 200 mg: 50 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
TEGRETOL CR 400 mg: 30 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis s.r.0., Na Pankréaci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Tegretol CR 200 mg: 21/194/88-A/C
Tegretol CR 400 mg: 21/194/88-B/C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. listopadu 1988
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.1.2026

18/18



