VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Neurotol slow 100 mg tabletit
Neurotol slow 200 mg tabletit
Neurotol slow 300 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti sisdltdd karbamatsepiinia 100 mg, 200 mg tai 300 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Laktoosi (monohydraattina) (14,3 mg/100 mg:n tabletti, 28,5 mg/200 mg:n tabletti tai

42,8 mg/300 mg:n tabletti).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Neurotol slow 100 mg
Tabletti. Valkoinen, pyored, kupera, paallystaiméton, jakouurteellinen tabletti, halkaisija 9 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Neurotol slow 200 mg
Tabletti. Valkoinen, pyored, kupera, pdallystaméton, jakouurteellinen tabletti, halkaisija 11 mm.
Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

Neurotol slow 300 mg
Tabletti. Valkoinen, pyored, tasainen, paallystdméton, jakouurteellinen tabletti, halkaisija 13 mm.
Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Epilepsia

- yleistyneet toonis-klooniset kohtaukset.

- paikalliset tai paikallisalkuiset yksinkertaiset tai monimuotoiset kohtaukset, joihin voi liittya
tajunnanmenetys.

Karbamatsepiinista ei yleensa ole hy6tyd poissaolokohtausten (petit mal) eikd myokloonisten
kohtausten hoidossa (ks. kohta 4.4).

Maanisen vaiheen hoito maanis-depressiivisessd (bipolaarisessa) sairaudessa.

Alkoholin vieroitusoireet.

Trigeminusneuralgia.

Kivulias diabeettinen neuropatia.

Kehitysvammaisilla lapsilla esiintyvit levottomuustilat.

Kéayttorajoitus: Valmistetta saa kdyttdd indikaatiolla maanis-depressiivisen sairauden maaninen vaihe
vain psykiatrian erikoislddkdreiden méardaykselld ja heidédn aloittamaansa jatkohoitoon sekéa
sykiatrisissa sairaaloissa ja mielenterveystoimistoissa sekd ndiden valvomassa avohoidossa.




4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Ladkeaineinteraktioista ja erilaisesta antiepileptisten ladkkeiden farmakokinetiikasta johtuen idkkailla
henkiloilld karbamatsepiiniannoksen valinnassa on noudatettava varovaisuutta.

Epilepsia
Mikéli mahdollista, karbamatsepiinia tulisi kdyttdd monoterapiana.

Hoito aloitetaan pienelld annoksella, jota vdhitellen suurennetaan, kunnes saadaan optimaalinen
vaikutus.

Karbamatsepiiniannos on mukautettava yksittdisen potilaan tarpeiden mukaisesti, jotta kohtausten
esiintyminen saadaan hallintaan. Plasman karbamatsepiinipitoisuuden méaérittaminen voi helpottaa
optimaalisen annoksen 16ytdmistd. Epilepsian hoidossa tarvitaan yleensd karbamatsepiiniannosta, jolla
plasman karbamatsepiinipitoisuus on noin 4-12 mikrogrammaa/ml (17-50 mikromoolia/litra). Ks.
kohta 4.4.

Karbamatsepiinin liittdmisen potilaan saamaan muuhun epilepsialdékitykseen on tapahduttava
asteittain samalla, kun olemassa oleva lddkitys sdilytetddn ja sen annosta tarvittaessa muutetaan (ks.
kohta 4.5).

Aikuiset

Aluksi 100-200 mg kerran tai kahdesti vuorokaudessa. Annosta on suurennettava hitaasti — yleensa
annokseen 400 mg 23 kertaa vuorokaudessa — kunnes saadaan optimaalinen vaste. Joillakin potilailla
saattaa 1 600 mg tai 2 000 mg vuorokaudessa olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

4-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille suositetaan alkuannokseksi 20-60 mg vuorokaudessa, ja
annosta suurennetaan 20—60 mg:1la vuorokaudessa joka toinen pdiva. Yli 4-vuotiaiden hoito voidaan
aloittaa annoksella 100 mg vuorokaudessa, ja annosta suurennetaan viikoittain 100 mg:lla.

Ylldpitoannostus: 10—20 mg/kg/vrk jaettuna osa-annoksiin.

Alle 1-vuotiaat: 100-200 mg/vrk

1-5-vuotiaat: 200-400 mg/vrk

6—10-vuotiaat: 400—600 mg/vrk

11-15-vuotiaat: 600—1 000 mg/vrk

Joustavimmin annostelu onnistuu 100 mg:n tableteilla. Saatavilla voi olla my®s muita lapsille
soveltuvia ladkemuotoja.

Yli 15-vuotiaat: 800—1 200 mg/vrk (sama annos kuin aikuisilla)

Suurin suositeltu annos:

Alle 6-vuotiaat: 35 mg/kg/vrk
6-15-vuotiaat: 1 000 mg/vrk
Yli 15-vuotiaat: 1 200 mg/vrk

Trigeminusneuralgia

Hoito aloitetaan 200-400 mg:n vuorokausiannoksella, jota on vahitellen suurennettava, kunnes
analgeettinen vaikutus saavutetaan. Yleensa 600-800 mg/vrk jaettuna 3—4 osa-annokseksi on riittava
annos. Sitten annosta on pienennettdva asteittain pienimpadn mahdolliseen ylldpitoannokseen.
Iakkaille (= 65-vuotiaille) suositellaan aluksi 100 mg:aa kahdesti vuorokaudessa. Suurin suositeltu
annos on 1 200 mg/vrk. Kun kivunlievitys on saavutettu, 1ddkehoito pyritddn lopettamaan asteittain,
kunnes potilas saa uuden kohtauksen.



Alkoholin vieroitusoireet

Keskimédrdinen annos on 600 mg vuorokaudessa (annettuna kolmena osa-annoksena). Vaikeissa
tapauksissa annosta voidaan suurentaa muutaman ensimmadisen hoitopdivan aikana esim. 1 200 mg:aan
vuorokaudessa jaettuna kolmeen osa-annokseen. Hoidettaessa vaikeita vieroitusoireita karbamatsepiini
tulisi aluksi kombinoida sedatiivis-hypnoottisiin 1d4dkkeisiin (esim. klometiatsoli, klooridiatsepoksidi).
Akuutin vaiheen jdlkeen karbamatsepiinia voidaan kéyttdd monoterapiana.

Diabeettinen neuropatia

Yleensd 200 mg 2—4 kertaa vuorokaudessa.

Maanisen vaiheen hoito maanis-depressiivisesséa (bipolaarisessa) sairaudessa

400—1 600 mg vuorokaudessa (tavallisesti 400-600 mg vuorokaudessa) jaettuna 2—3 osa-annokseen.
Akuutin maniavaiheen hoidossa annos on suurennettava varsin nopeasti.

Han-kiinalaista ja thaimaalaista alkuperda olevat potilaat

Han-kiinalaista ja thaimaalaista alkuperda olevat potilaat on testattava HL A -B*1502-alleelin suhteen
ennen hoidon aloittamista, mikali mahdollista, koska HL.A-B*1502-alleelin kantajilla on voimakkaasti
lisddntynyt riski kehittdd vaikea Stevens—Johnsonin oireyhtymé karbamatsepiinihoidon yhteydessa (ks.
kohdasta 4.4 tiedot geenitestauksesta ja ihoreaktioista).

Erityisryhmét

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Karbamatsepiinin farmakokinetiikasta potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta, ei ole
saatavilla tietoa.

Antotapa

Neurotol slow -tabletit voidaan ottaa aterian aikana, sen jélkeen tai aterioiden vililld nesteen kera.
Neurotol slow -tabletit on nieltdva nesteen kera kokonaisina tai jaettuina niitd kuitenkaan
pureskelematta tai murskaamatta. Neurotol slow -tablettien ominaisuuksien (hidas, tasainen
ladkeaineen vapautuminen) ansiosta niitd voidaan kayttaa kahdesti pdivdssa annosteltuina.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai sille rakenteellisesti sukua oleville aineille (esim.
trisykliset depressiolddkkeet) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Eteis-kammiojohtumisen héiriot.

- Hepaattinen porfyria (esim. akuutti intermittoiva porfyria, porphyria variegata, porphyria
cutanea tarda).

- Anamneesissa oleva luuytimen depressio.

- Samanaikaista kdyttod monoamiinioksidaasin (MAQ) estdjien kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Karbamatsepiinia on kédytettdva vain ladkérin valvonnassa. Varovaisuutta on noudatettava
karbamatsepiinin madardamisessa potilaille, joilla on ollut syddmen, maksan tai munuaisten
toimintahdirioitd, muiden ladkeaineiden aiheuttamia hematologisia haittavaikutuksia tai joilla
karbamatsepiinihoito on aikaisemmin jouduttu keskeyttdmaén. Talloin karbamatsepiinia on maarattava
vain kriittisen hyoty-riskiarvioinnin ja tarkan ladketieteellisen tutkimuksen jélkeen.



Hematologiset vaikutukset

Karbamatsepiinihoidon yhteydessé on raportoitu aplastista anemiaa ja agranulosytoosia. Ndiden tilojen
erittdin pienestd esiintymistiheydestd johtuen mielekés riskiarviointi karbamatsepiinin suhteen on
kuitenkin vaikeaa. Hoitamattomassa populaatiossa agranulosytoosin ja aplastisen anemian riskin on
arvioitu olevan n. 4,7 henkildd / 1 000 000 / vuosi agranulosytoosin osalta ja 2 henkildd / 1 000 000 /
vuosi aplastisen anemian osalta.

Ohimenevaa tai pysyvéaa verihiutaleiden tai valkosolujen méardn alenemista esiintyy joskus tai usein
karbamatsepiinin kdyton yhteydessa. Useimmissa tapauksissa ndmaé oireet kuitenkin osoittautuvat
ohimeneviksi, ja on epidtodenndkdistd, ettd ne viittaisivat aplastisen anemian tai agranulosytoosin
puhkeamiseen. Tastd huolimatta tdydellinen verenkuva (mukaan lukien verihiutaleet, retikulosyytit ja
seerumin rauta) on tutkittava ennen hoitoa ja sddnnéllisin viliajoin hoidon aloittamisen jalkeen.

Mikaéli karbamatsepiinihoidon aikana havaitaan matalia tai selvésti pienentyneitd valkosolu- tai
verihiutalepitoisuuksia, potilasta ja tdydellistd verenkuvaa on valvottava tarkoin. Karbamatsepiinihoito
on keskeytettdvd, mikéli ilmenee vahédnkin viitteitd merkittdvastd luuytimen toimintahairiosta.

Potilaille on kerrottava mahdollisiin hematologisiin haittavaikutuksiin liittyvistéd ensioireista. Sama
koskee iho- ja maksareaktioita. Potilasta on neuvottava ottamaan valittémadsti yhteyttd hoitavaan
ladkariin, mikali kuumeilua, kurkkukipua, ihottumaa, verenpurkaumia, herkésti syntyvii haavoja tai
suun limakalvon verenvuotoa ilmaantuu.

Vakavat ihoreaktiot

Karbamatsepiinihoidon aikana on raportoitu vakavia, joskus kuolemaan johtaneita ihoreaktioita, kuten
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS). Néita reaktioita
arvioidaan esiintyvan 1-6 / 10 000 uutta kayttdjad niissd maissa, joissa vdestd on pddasiassa
kaukasialaista alkuperad. Joissakin Aasian maissa riskin arvioidaan olevan 10-kertainen.

Potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja heitd on seurattava huolellisesti ihoreaktioiden
varalta. Suurin SJS- ja TEN-riski on ensimmadisten hoitoviikkojen aikana. Jos SJS- tai TEN-oireita
(esim. paheneva ihottuma, johon usein liittyy rakkuloita tai limakalvovaurioita) ilmenee,
karbamatsepiinihoito on lopetettava. Paras lopputulos SJS- ja TEN-oireiden hallinnassa saavutetaan
varhaisella diagnoosilla ja epdillyn lddkehoidon valittémaélld lopettamisella. Ladkkeen kédytdn nopea
lopettaminen johtaa parempaan ennusteeseen. Jos potilaalle on kehittynyt SJS tai TEN
karbamatsepiinin kaytén yhteydessd, karbamatsepiinin kdytt6a ei saa koskaan aloittaa uudelleen
kyseiselle potilaalle.

Farmakogenomiikka
On enenevadsti ndyttda siitd, ettd eri HLA-alleelityypit altistavat potilaita immuunivalitteisille
haittavaikutuksille (ks. kohta 4.2).

HLA-B*1502-alleeli han-kiinalaisessa, thaimaalaisessa ja muussa aasialaisperdisessd védestdssa

HLA-B*1502-alleelin on osoitettu liittyvdn vahvasti vakavan ihoreaktion, Stevens—Johnsonin
oireyhtymaén (SJS), kehittymisen riskiin karbamatsepiinihoidon aikana han-kiinalaista ja thaimaalaista
alkuperéda olevilla potilailla. Noin 10 % han-kiinalaisesta ja thaimaalaisesta vdestdstd kantaa
HLA-B*1502-alleelia. Nama potilaat on testattava HLA-B*1502-alleelin suhteen ennen
karbamatsepiinihoidon aloittamista, mikéli mahdollista (ks. kohta 4.2 ja ”Tietoa terveydenhuollon
ammattilaisille”). Jos testitulos on positiivinen, karbamatsepiinin saa aloittaa ainoastaan niissa
tilanteissa, joissa mitddn muuta hoitovaihtoehtoa ei ole. Niilld potilailla, joiden HL A -B*1502-testitulos
on negatiivinen, riski SJS:n kehittymiselle on véhdinen. Reaktio on silti mahdollinen, mutta
harvinainen.

On jonkin verran ndyttoa siitd, ettd riski saada vakava TEN/SJS karbamatsepiinihoidon yhteydessd on
lisddntynyt muissakin aasialaisvéestdissd. Koska HLA-B*1502-alleeli on muissa aasialaisvdestissd
yleinen (esim. yli 15 % Filippiineilld ja Malesiassa), riskivdestdihin kuuluvien potilaiden testausta sen



suhteen voi harkita.

HLA-B*1502-alleeli on harvinainen (< 1 %) esim. eurooppalaista ja afrikkalaista alkuperda olevilla,
otoksissa latinalaisamerikkalaisista populaatioista seka japanilaisilla ja korealaisilla.

HLA-A*3101-alleeli eurooppalaista ja japanilaista alkuperdd olevissa viestdissa

On jonkin verran ndyttoa siitd, ettd HLA-A*3101-alleeliin liittyy lisdantynyt riski saada
karbamatsepiinihoidon haittavaikutuksena ihoreaktio, kuten SJS; TEN; ladkeihottuma, johon liittyy
eosinofilia ja yleisoireita (DRESS); tai vahemmén vakava akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP) sekd makulopapulaarinen ihottuma (ks. kohta 4.8) eurooppalaista ja japanilaista
alkuperéda olevilla potilailla.

HLA-A*3101-alleelin yleisyys vaihtelee huomattavasti eri etnisissa populaatioissa ollen 2-5 %
eurooppalaisissa véestdissd ja n. 10 % japanilaisvéestossa.

HLA-A*3101-alleeli saattaa lisdtd karbamatsepiinin aiheuttamia ihoreaktioita (enimmékseen
vdhemmaén vakavia) 5,0 %:sta vdestossd keskiméérin 26,0 %:iin eurooppalaista syntyperdd olevilla,
kun taas HLA-A*3101-alleelin puuttuminen védhentda riskia 5,0 %:sta 3,8 %:iin.

Ei ole riittdvaa nayttoa suosittaa HLA-A*3101-alleelin seulontatutkimusta ennen
karbamatsepiinihoidon aloittamista.

Jos eurooppalaista tai japanilaista alkuperda olevien potilaiden tiedetdan olevan HLA -A*3101-alleelin
kantajia, karbamatsepiinihoitoa voi harkita, jos siitd saatavan hyddyn arvioidaan ylittdvén riskit.

Muut ihoreaktiot

Lievid ihoreaktioita, jotka ovat yleensd vaarattomia ja ohimenevid, esim. yksittdinen tdpldinen tai
ndppylédinen ihottuma, voi esiintyd. Ne havidvét yleensd muutaman péivén tai viikon aikana hoidon
jatkuessa tai annoksen pienentdmisen jdlkeen. Koska vakavien ihoreaktioiden varhaisia merkkeja voi
kuitenkin olla vaikea erottaa lievemmistd ohimenevistad ihoreaktioista, potilasta on tarkkailtava
huolellisesti ja reaktion mahdollisesti pahentuessa hoidon jatkuessa on harkittava hoidon valitonta
keskeyttamistd. HLA-B*1502-alleelin ei ole todettu ennustavan karbamatsepiinihoidosta johtuvien
lievempien ihoreaktioiden riskid, kuten antikonvulsiivisen yliherkkyyssyndrooman tai ei-vakavan
ihottuman (ndppylédinen ihottuma) riskia.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

Jos HLA-B*1502-alleelin esiintymistéd testataan, suositellaan kaytettavéksi korkearesoluutioista
"HLAB*1502 genotyping” -testid. Testi on positiivinen, jos todetaan yksi tai kaksi HLA-B*1502-
alleelia, ja negatiivinen, jos yhtddn HLA-B*1502-alleelia ei todeta.

Yliherkkyys

Luokan I (vélittomid) yliherkkyysoireita, mukaan lukien ihottumaa, punoitusta, urtikariaa,
angioedeemaa ja anafylaktisia reaktioita, on raportoitu karbamatsepiinilla. Mikali potilaalle kehittyy
taman tyyppisid reaktioita karbamatsepiinihoidon aikana, lddkevalmisteen kaytto on lopetettava ja
vaihtoehtoinen hoito on aloitettava. Karbamatsepiini voi laukaista yliherkkyysreaktioita, mukaan
lukien ladkeihottuman, johon liittyy eosinofilia ja yleisoireita (DRESS). Se on viivastynyt, useisiin
elimiin kohdistuva yliherkkyysreaktio, jonka oireita voivat olla kuume, ihottuma, vaskuliitti,
lymfadenopatia, pseudolymfooma, nivelkipu, leukopenia, eosinofilia, maksan ja pernan suureneminen,
muutokset maksan toimintaa kuvaavissa veriarvoissa ja oireyhtymd, jossa maksansisdiset sappitiet
tuhoutuvat ja katoavat (vanishing bile duct syndrome). Nama oireet voivat esiintya erilaisina
yhdistelmind. Vaikutukset saattavat kohdistua my®s muihin elimiin (esim. keuhkoihin, munuaisiin,
haimaan, sydénlihakseen, paksusuoleen) (ks. kohta 4.8).

Karbamatsepiinin ja muiden aromaattisten epilepsialddkkeiden (fenytoiini, lamotrigiini,
okskarbatsepiini ja fenobarbitaali) vélilld on havaittu ristiyliherkkyyttd. Karbamatsepiinin ja
okskarbatsepiinin valilld voi esiintya ristiyliherkkyyttd noin 25-30 %:lla potilaista. Varovaisuutta on



noudatettava, jos potilas on saanut ihoreaktion yhdesta tdahan ladkeryhmaén kuuluvasta ladkkeesta.
Yleensa jos yliherkkyysreaktioita muistuttavia merkkeja tai oireita esiintyy, karbamatsepiinin anto
pitda keskeyttda heti.

Kohtaukset

Karbamatsepiinia on kéytettdva varoen sellaisen sekamuotoisen epilepsian hoidossa, johon liittyy joko
tyypillisia tai epatyypillisid poissaolokohtauksia. Ndissa tilanteissa karbamatsepiini voi pahentaa
kohtauksia. Kohtausten pahentuessa karbamatsepiinihoito on keskeytettdva.

Maksan toiminta

Maksan toimintakokeet pitdd tehdd ennen hoidon aloitusta ja maksan toimintaa on seurattava
saannollisin vdliajoin hoidon aikana varsinkin idkkailld potilailla seka potilailla, joilla on ollut
maksasairaus. Karbamatsepiinihoito on keskeytettdva valittdmasti, jos potilaalla ilmenee maksan
toimintah&irion merkkeja tai oireita (aktiivinen maksasairaus puhkeaa) tai mikéali maksan
toimintahd&irio pahenee.

Munuaisten toiminta
Taydellista virtsakoetta ja veren ureatyppipitoisuuden méérittdmistd ennen hoidon aloittamista ja
saannollisin vadliajoin hoidon aikana suositetaan.

Hyponatremia

Karbamatsepiini-hoidon yhteydessa tiedetddn esiintyvan hyponatremiaa. Potilailta, joilla seerumin
natriumpitoisuus on matala munuaistoiminnasta johtuen tai joita hoidetaan yhtdaikaisesti plasman
natriumpitoisuutta alentavilla ladkkeilld (esim. diureeteilla, epdtavalliseen antidiureettisen hormonin
eritykseen vaikuttavilla 1ddkkeilld), pitdd mitata seerumin natriumpitoisuus ennen
karbamatsepiinihoidon aloitusta. Seerumin natriumpitoisuus mitataan noin kaksi viikkoa hoidon
aloituksen jélkeen ja jatkossa kuukauden vilein kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden aikana tai
kliinisen tarpeen mukaan. Nama riskitekijat saattavat koskea erityisesti idkkditd potilaita. Mikali
potilaalla havaitaan hyponatremia, veden juomisen rajoittaminen on tirked vastatoimenpide.

Hypotyreoosi

Karbamatsepiini saattaa laskea seerumin kilpirauhashormonien pitoisuutta entsyymi-induktion kautta,
jonka seurauksena kilpirauhashormonin korvaushoitoannosta pitda nostaa sitd saavilla potilailla. Siten
kilpirauhasen toiminnan seuraamista suositellaan kilpirauhashormonin korvaushoitoannoksen
saatamiseksi.

Antikolinergiset vaikutukset
Karbamatsepiinilla on todettu olevan lievéa antikolinerginen vaikutus. Potilaita, joilla on kohonnut
silmdnpaine ja virtsaumpi, on téstd syystd valvottava tarkoin hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Psykiatriset vaikutukset
On otettava huomioon, ettd karbamatsepiini voi aktivoida piilevdn psykoosin ja aiheuttaa idkkailla
potilailla sekavuutta ja/tai agitaatiota.

Epilepsialdadkkeiden kayttdjilla on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kayttaytymistd ladkkeen
kayttétarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialddketutkimusten
meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kayttdytymisen riskin véhaistd lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismia ei tunneta, eikd lisddntyneen riskin mahdollisuutta voida sulkea pois karbamatsepiinin
kayttdjilla. Potilaita on seurattava itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen
hoidon tarvetta on harkittava. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) on neuvottava ottamaan yhteytta
ladkariin, mikéli itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymistd esiintyy.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Karbamatsepiini voi vahingoittaa sikittd, jos sitd annetaan raskauden aikana. Raskaudenaikainen
altistuminen karbamatsepiinille voi lisdtd merkittdvien synnynnéisten epdmuodostumien ja muiden
kehityshdirididen riskia (ks. kohta 4.6).

Karbamatsepiinia ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei hyddyn katsota muiden



soveltuvien hoitovaihtoehtojen huolellisen tarkastelun jélkeen olevan riskeja suurempi.

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava kaikista sikiton kohdistuvista riskeistd, jos he
kayttavat karbamatsepiinia raskauden aikana.

Ennen karbamatsepiinihoidon aloittamista on harkittava raskaustestin tekemista naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja kaksi viikkoa
hoidon paattymisen jilkeen. Entsyymi-induktion vuoksi karbamatsepiini voi estdd hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden vaikutuksen, ja siksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on annettava tietoa
muista tehokkaista ehkdisymenetelmista (ks. alla “Endokrinologiset vaikutukset” sekéd kohdat 4.5

ja 4.6).

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava ottamaan yhteyttd ladkariin jo raskauden
suunnitteluvaiheessa, jotta vaihtoehtoisiin hoitoihin siirtymistd voidaan harkita ennen raskauden alkua
ja ehkdisyn lopettamista (ks. kohta 4.6).

Karbamatsepiinia kdyttdvid naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava ottamaan yhteytta
ladkériinsa valittdmasti, jos he havaitsevat tai epdilevét olevansa raskaana.

Endokrinologiset vaikutukset

Entsyymi-induktiosta johtuen karbamatsepiini voi heikentda estrogeenid ja/tai progesteronia
sisdltdvien valmisteiden terapeuttista tehoa (esim. ehkdisytehon puuttuminen). Tdméan vuoksi naisia,
jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava harkitsemaan vaihtoehtoisten ehkdisymenetelmien kayttda
karbamatsepiinin kdyton aikana (ks. ylla ”Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi” sekd kohdat 4.5 ja 4.6).
Hormonaalisia ehkéisyvalmisteita ja karbamatsepiinia samanaikaisesti kédyttavilld naisilla saattaa
esiintyd ldpdisyvuotoja plasman alentuneista hormonitasosta johtuen.

Plasman pitoisuuksien tarkkailu

Vaikkakin annoksen ja plasman karbamatsepiinipitoisuuksien sekd plasman
karbamatsepiinipitoisuuksien ja kliinisen tehon tai siedettdvyyden vélinen korrelaatio on varsin
heikko, plasman karbamatsepiinipitoisuuksien seuranta saattaa olla hyddyksi muun muassa seuraavissa
tilanteissa: kohtausten huomattava lisdéntyminen, hoitomyontyvyyden seuranta, raskaus, hoidettaessa
lapsia ja nuoria sekéd epdiltdessd imeytymishdiriota tai toksisuutta yhteisvaikutuksen seurauksena.

Yhteisvaikutusriskin vuoksi on noudatettava erityistd varovaisuutta aloitettaessa tai lopetettaessa muita
ladkkeitd saavan potilaan karbamatsepiinildékitys tai aloitettaessa uusi laékitys karbamatsepiinia
saavalle potilaalle (ks. kohta 4.5). Kapean terapeuttisen leveyden omaavien lddkkeiden pitoisuuksia on
Syyta seurata.

Annoksen pienentdminen ja hoidon keskeyttdminen

Karbamatsepiinihoidon dkillinen keskeyttdminen saattaa lisatd kohtausten maarad, minka vuoksi
karbamatsepiinihoito pitdd lopettaa annosta vahitellen pienentden kuuden kuukauden pituisena aikana.
Mikali epilepsiapotilaan karbamatsepiinihoito joudutaan keskeyttdmddn dkillisesti, toiseen
epilepsialddkkeeseen siirryttdessa on kaytettdva jotakin sopivaa lisdladkitysta.

Ristiyliherkkyyttd voi esiintyd karbamatsepiinin ja aromaattisten epilepsialddkkeiden (esim.
fenytoiinin, primidonin ja fenobarbitaalin) vélilla.

Kaatumiset

Karbamatsepiinihoitoon on liittynyt ataksiaa, huimausta, uneliaisuutta, hypotensiota, sekavuustiloja ja
sedaatiota (ks. kohta 4.8), jotka voivat johtaa kaatumisiin ja sen seurauksena murtumiin tai muihin
vammoihin. Potilaille, jotka saavat pitkdaikaista karbamatsepiinihoitoa ja joilla on sairauksia, tiloja tai
ladkityksid, jotka voivat pahentaa nditd vaikutuksia, on toistuvasti harkittava tdaydellista riskinarviointia
kaatumisen suhteen.

Muuta

Pitkdaikainen (yli 6 kk kestdvd) hoito maksan mikrosomaalisia entsyymejd indusoivilla 1ddkeaineilla
saattaa aiheuttaa aktiivisen D-vitamiinin puutoksen ja osteomalasian kehittymisen. Riski on suurin
laitoshoidossa ja muutoinkin, jos auringonvaloa ei saada riittavasti.

Apuaineet



Neurotol slow -tabletit sisdltdvét laktoosia (monohydraattina). Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) on tarkein aktiivin metaboliitin, karbamatsepiini-10,11-epoksidin,
muodostumista katalysoiva entsyymi. Karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa voivat suurentua
CYP3Ad4-inhibiittoreiden samanaikaisen kdyton yhteydessd, jolloin haittavaikutukset voivat lisddntya.
CYP3A4:n induktoreiden ja karbamatsepiinin samanaikaisen kdytdn seurauksena karbamatsepiinin
metaboloituminen voi nopeutua, minka seurauksena karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa voivat
pienentyd ja terapeuttinen teho heikentyd. CYP3A4:n induktorien kdytdn lopettaminen voi vastaavasti
vahentdd karbamatsepiinin metabolianopeutta ja johtaa plasman karbamatsepiinipitoisuuden
suurenemiseen.

Karbamatsepiini on tehokas CYP3A4:n ja muiden I- ja II-vaiheen entsyymijarjestelmien induktori
maksassa ja voi sen vuoksi pienentdd muiden padasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta metaboloituvien
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa indusoimalla niiden metaboliaa.

Ihmisen mikrosomaalisen epoksidihydrolaasin on todettu olevan karbamatsepiini-10,11-epoksidin
johdannaisen, 10,11-transdiolin, muodostumisesta vastaava entsyymi. Ihmisen mikrosomaalisen
epoksidihydrolaasin estdjien yhtdaikainen anto voi johtaa karbamatsepiini-10,11-epoksidin pitoisuuden
suurenemiseen plasmassa.

Vasta-aiheista johtuvat yhteisvaikutukset

Karbamatsepiinin kayttoa ei suositella samanaikaisesti monoamiinioksidaasien (MAQ) estdjien
kanssa, silld yhteiskaytto voi lisdtd rytmihdirioiden riskia. Lisdksi MAO-estdjdt ovat rakenteellisesti
sukua trisyklisille masennuslddkkeille, joten yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia (ks. kohta 4.3).
MAO-estdjien kéyttd suositellaan lopetettavaksi vahintdédn 2 viikkoa ennen karbamatsepiinihoidon
aloittamista, jos kliininen tilanne sallii.

Ladkeaineita, jotka voivat suurentaa plasman karbamatsepiinipitoisuutta

Koska karbamatsepiinipitoisuuksien suureneminen voi aiheuttaa haittavaikutuksia (esim. huimauksen
tunnetta, uneliaisuutta, ataksiaa, kaksoiskuvia), karbamatsepiiniannos on sovitettava asianmukaisesti
ja/tai plasman karbamatsepiinipitoisuuksia on valvottava annettaessa sitd samanaikaisesti seuraavien
ladkeaineiden kanssa:

Kipu- ja tulehduslcidkkeet: dekstropropoksifeeni, ibuprofeeni
Androgeenit: danatsoli

Mikrobilddkkeet: makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini, troleandomysiini, josamysiini,
klaritromysiini), siprofloksasiini, metronidatsoli

Depressioldcdkkeet: mahdollisesti desipramiini, fluoksetiini, fluvoksamiini, neftatsodoni, tratsodoni,
viloksatsiini

Epilepsialdcdikkeet: stiripentoli, yhteiskdytdssa vigabatriinin kanssa plasman karbamatsepiinipitoisuus
voi joko nousta tai laskea.

Sienilddkkeet: atsolityyppiset sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, flukonatsoli,
vorikonatsoli, mikonatsoli), terbinafiini

Antihistamiinit: loratadiini, terfenadiini

Tuberkuloosildcdkkeet: isoniatsidi

Viruslddkkeet: HIV-proteaasin estdjat (esim. ritonaviiri, indinaviiri)

Hiilihappoanhydraasin estdjcit: asetatsoliamidi



Sydcin- ja verenkiertolddkkeet: verapamiili, diltiatseemi

Ruoansulatuskanavan Iddkkeet: mahdollisesti simetidiini, omepratsoli

Lihasrelaksantit: oksibutyniini, dantroleeni

Verihiutaleiden aggregaatiota estdviit ldcikkeet: tiklopidiini

Muut yhteisvaikutukset: nikotiiniamidi (aikuisilla, vain suurina annoksina), greippimehu

Ladkeaineita, jotka voivat suurentaa aktiivisen metaboliitin, karbamatsepiini-10,11 -epoksidin,
plasmapitoisuutta

Koska kohonneet plasman karbamatsepiini-10,11-epoksidipitoisuudet voivat aiheuttaa
haittavaikutuksia (esim. huimaus, uneliaisuus, ataksia, kaksoiskuvien ndkeminen), karbamatsepiinin
annostusta on muutettava vastaavasti ja/tai plasmapitoisuuksia on seurattava, kun valmistetta kédytetddan
samanaikaisesti seuraavien aineiden kanssa:

Neuroleptit: loksapiini, ketiapiini seka

Epilepsialdckkeet: progabidi, valproiinihappo, valnoktamidi, valpromidi, primidoni, brivarasetaami,
felbamaatti.

Ladkeaineita, jotka voivat pienentdd plasman karbamatsepiinipitoisuutta

Karbamatsepiiniannosta voi joutua tarkistamaan samanaikaisessa kdytssd seuraavien lddkeaineiden
kanssa:

Epilepsialdcdkkeet: felbamaatti*, fenobarbitaali, fensuksimidi, fenytoiini**, fosfenytoiini,
metsuksimidi, okskarbatsepiini, primidoni ja vaikkakin tiedot ovat osittain ristiriitaisia, mahdollisesti
myos klonatsepaami

* = Felbamaatin samanaikainen kaytté voi pienentdd plasman karbamatsepiinipitoisuutta samalla kun
karbamatsepiiniepoksidin pitoisuus voi suureta ja felbamaatin pitoisuus pienentya.

** = fenytoiinimyrkytyksen ja hoitotasoltaan liian matalan plasman karbamatsepiinipitoisuuden
valttdmiseksi plasman fenytoiinipitoisuus tulisi sovittaa 13 mikrogrammaan/ml ennen
karbamatsepiinin lisddmistd potilaan ladkitykseen. Sekd plasman fenytoiinipitoisuuden nousua ja
laskua on ilmoitettu karbamatsepiinin vaikutuksesta. Fenytoiinin on my&s osoitettu alentavan plasman
karbamatsepiinipitoisuutta. Fenytoiinimyrkytyksen tai terapeuttista tehoa alempien plasman
karbamatsepiinipitoisuuksien vélttdmiseksi molempien lddkeaineiden plasmapitoisuutta tarkkaillaan
annostitrauksen aikana, ja annos sovitetaan sen mukaisesti. Ks. my®s kohta 4.5 Karbamatsepiinin
vaikutukset muiden samanaikaisesti kaytettdvien lddkeaineiden pitoisuuksiin plasmassa
Antineoplastiset Iddkkeet: doksorubisiini, sisplatiini

Tuberkuloosilddkkeet: rifampisiini

Bronkodilataattorit tai astmalddkkeet: teofylliini, aminofylliini

Viruslddkkeet: efavirentsi

Thotautien Ididkkeet: isotretinoiinin on raportoitu muuttavan plasman karbamatsepiinin ja sen
10,11-epoksidin hy6tyosuutta ja/tai puhdistumaa; tastd syystda plasman karbamatsepiinipitoisuuksia on
tarkkailtava.

Muut yhteisvaikutukset: mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltdvit kasvirohdosvalmisteet

Karbamatsepiinin vaikutukset muiden samanaikaisesti kdytettdvien lddkeaineiden pitoisuuksiin
plasmassa

Karbamatsepiini voi pienentdd joidenkin ladkeaineiden pitoisuutta plasmassa ja heikentéa tai jopa
kumota niiden vaikutuksen. Seuraavien lddkeaineiden annosta voi olla tarpeen muuttaa kliinisen
vasteen mukaan:

Kipu- ja tulehduslcidkkeet: metadoni, buprenorfiini, parasetamoli (Parasetamolin maksatoksisen
metaboliitin m&é&ra saattaa nousta karbamatsepiinin vaikutuksesta. Pitkdaikaiseen karbamatsepiinin ja
parasetamolin yhtdaikaiseen kdyttoon saattaa liittyd maksatoksisuutta), fenatsoni (antipyriini),
tramadoli

Mikrobilddkkeet: doksisykliini, rifabutiini (karbamatsepiini voi pienentdd rifabutiinin aktiivisen
metaboliitin pitoisuutta plasmassa heikentden siten rifabutiinin antimikrobista tehoa ja johtaa



mahdollisesti rifabutiiniresistenssin kehittymiseen).

Antikoagulantit: oraaliset antikoagulantit (esim. varfariini, fenprokumoni, dikumaroli ja
asenokumaroli, rivaroksabaani, dabigatraani, apiksabaani, edoksabaani)

Depressiolddkkeet: bupropioni, mianseriini, mirtatsapiini, sertraliini, sitalopraami, nefatsodoni,
tratsodoni, trisykliset antidepressantit (esim. amitriptyliini, nortriptyliini, imipramiini, klomipramiini,
desipramiini, doksepiini)

Pahoinvointilddkkeet: aprepitantti

Epilepsialddkkeet: etosuksimidi, felbamaatti, klobatsaami, lamotrigiini, eslikarbatsepiini,
okskarbatsepiini, tiagabiini, topiramaatti, valproaatti, tsonisamidi, primidoni. Fenytoiinimyrkytyksen
ja hoitotasoltaan liian matalan plasman karbamatsepiinipitoisuuden vélttamiseksi plasman
fenytoiinipitoisuus pitdisi sovittaa 13 mikrogrammaan/ml ennen karbamatsepiinin lisddmisté potilaan
ladkitykseen. Sekd plasman fenytoiinipitoisuuden nousua ja laskua on ilmoitettu karbamatsepiinin
vaikutuksesta. Fenytoiinin on myds osoitettu alentavan plasman karbamatsepiinipitoisuutta.
Fenytoiinimyrkytyksen tai terapeuttista tehoa alempien plasman karbamatsepiinipitoisuuksien
valttdmiseksi molempien ldadkeaineiden pitoisuutta plasmassa tarkkaillaan annostitrauksen aikana, ja
annos sovitetaan sen mukaisesti. Ks my0s kohta 4.5 ”Léédkeaineita, jotka voivat pienentdd plasman
karbamatsepiinipitoisuutta”.

Plasman mefenytoiinipitoisuuksien noususta on joitakin ilmoituksia.

Sienilddkkeet: itrakonatsoli, vorikonatsoli. Karbamatsepiinin ja atsoli-sienilddkkeiden yhteiskaytto
saattaa heikentéé tai kumota atsolien antifungiaalisen vaikutuksen karbamatsepiinin aikaansaaman
metabolian induktion vuoksi.

Matolddkkeet: pratsikvanteli, albendatsoli

Antineoplastiset lddkkeet: imatinibi, syklofosfamidi, temsirolimuusi, erlotinibi, lapatinibi, irinotekaani
Psyykenlddkkeet: klotsapiini, haloperidoli ja bromperidoli, olantsapiini, ketiapiini, risperidoni,
tsiprasidoni, aripipratsoli, paliperidoni

Virusldckkeet: HIV-proteaasin estdjdt (esim. ritonaviiri, indinaviiri, sakinaviiri), efavirentsi
Anksiolyytit: alpratsolaami, midatsolaami, klonatsepaami

Bronkodilataattorit tai astmalddkkeet: teofylliini

Ehkdisyvalmisteet: hormonaaliset ehkdisyvalmisteet (vaihtoehtoisia ehkdisymenetelmia tulisi harkita;
ks. kohdat 4.4 ”Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi”, ”Endokrinologiset vaikutukset” ja 4.6)

Sydcin- ja verenkiertoldcdkkeet: kalsiumkanavan salpaajat (dihydropyridiiniryhma), esim. felodipiini ja
nimodipiini, digoksiini, simvastatiini, atorvastatiini, lovastatiini, serivastatiini, ivabradiini.
Kortikosteroidit: kortikosteroidit (esim. prednisoloni, deksametasoni)

Erektiolddikkeet: tadalafiili

Immunosuppressantit: siklosporiini, everolimuusi, takrolimuusi, sirolimuusi

Kilpirauhasldcdkkeet: levotyroksiini

Muut yhteisvaikutukset: estrogeenid ja/tai progesteronia sisdltavit valmisteet

Kombinaatioldédkityksessa erityisesti huomioitavaa

Karbamatsepiinin ja levetirasetaamin samanaikaisen kdyton on raportoitu lisddvan karbamatsepiinin
aiheuttamaa toksisuutta.

Karbamatsepiinin ja serotoniinin takaisinottoa estdvien ldadkkeiden (esim. fluoksetiini ja paroksetiini)
farmakodynaaminen interaktio on mahdollinen (serotoniinioireyhtymaén riski).

Karbamatsepiinin ja isoniatsidin samanaikaisen kdytén on raportoitu lisddvén isoniatsidin indusoimaa
maksatoksisuutta.

Karbamatsepiinin ja litiumin, metoklopramidin tai lamotrigiinin tai karbamatsepiinin ja neuroleptien
(haloperidoli, tioridatsiini) samanaikainen kaytt6 voi aiheuttaa neurologisten haittavaikutusten

lisddntymistd (jalkimmaiselld yhdistelmalla jopa ”terapeuttisina pitoisuuksina”).

Karbamatsepiinin ja joidenkin diureettien (esim. hydroklooritiatsidi, furosemidi) samanaikainen kaytto
voi aiheuttaa hyponatremiaa.

Karbamatsepiini voi vahent&d ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien (esim. pankuroni, vekuroni,



rokuroni) vaikutusta. Annosta voidaan joutua lisédmaéan ja potilaita on valvottava tarkoin odotettua
nopeammin tapahtuvan neuromuskulaarisesta salpauksesta toipumisen varalta.

Muiden psykoaktiivisten ladkkeiden tavoin karbamatsepiini voi heikentda alkoholin sietokyky4; téasta
syysta potilaiden on suotavaa pidattdytya alkoholin kdytostd karbamatsepiinihoidon aikana.

Karbamatsepiinin ja suoraan vaikuttavien oraalisten antikoagulanttien (rivaroksabaani, dabigatraani,
apiksabaani ja edoksabaani) samanaikainen kéytto voi johtaa suoraan vaikuttavan oraalisen
antikoagulantin pienentyneeseen plasmapitoisuuteen, josta seuraa tromboosiriski. Jos samanaikainen
kéytto on valttamatontd, tromboosin merkkien ja oireiden huolellista seurantaa suositellaan.

Vaikutukset serologiakokeisiin

Karbamatsepiini saattaa hairitd perfenatsiinin pitoisuusmittausta HPL.C-menetelmalld mitaten, jolloin
perfenatsiinin plasmapitoisuus vaikuttaa todellista korkeammalta.

Karbamatsepiini ja sen 10,11-epoksidimetaboliitti saattavat aiheuttaa virheellisen positiivisen
trisyklisten masennusléddkkeiden testituloksen fluoresenssi-polarisaatio-immunomaérityksessa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsialdcékkeisiin yleisesti liittyvcit riskit

Erikoislddkérin on kerrottava kaikille epilepsialdékitystd saaville naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
seka erityisesti raskautta suunnitteleville ja raskaana oleville naisille mahdollisista siki6én
kohdistuvista riskeistd, joita kouristuskohtaukset ja epilepsialddkkeet voivat aiheuttaa.
Epilepsialddkkeen dkillistd lopettamista on valtettdvd, silld se voi johtaa kohtauksiin, joilla saattaa olla
vakavia seurauksia sekd naiselle ettd syntymdttomélle lapselle.

Epilepsiaa on suositeltavaa hoitaa raskauden aikana vain yhdelld 1ddkkeelld aina kun se on
mahdollista, koska useita epilepsialddkkeita sisdltdavaan hoitoon voi kéytetyistd ladkkeistd riippuen
liittyd suurempi synnynndisten epdmuodostumien riski kuin yhden ladkkeen kéyttdon.

Karbamatsepiiniin liittyvd riski:

Karbamatsepiini ldpaisee ihmisen istukan. Raskaudenaikainen altistuminen karbamatsepiinille voi
lisdtd synnynndisten epdmuodostumien ja muiden kehityshéirididen riskid. Ihmisilld esiintyy
raskaudenaikaisen karbamatsepiinialtistuksen yhteydessi vakavia epdmuodostumia 2—3 kertaa
useammin kuin muulla véestdlld, jolla esiintyvyys on 2—3 prosenttia. Karbamatsepiinia raskauden
aikana kéyttdneiden naisten jdlkeldisilld on ilmoitettu sellaisista epdmuodostumista kuten
hermostoputken sulkeutumishéirio (selkdrankahalkio), huuli- ja suulakihalkion kaltaiset kallon ja
kasvojen puutokset, syddmen ja verisuoniston epdmuodostumat, hypospadia, sormien vajaakehitys ja
muut eri elinjérjestelmien poikkeavuudet. Raskauden aikana suositellaan seulontaa téllaisten
epamuodostumien varalta. Karbamatsepiinia yksinddn tai yhdessd muiden epilepsialddkkeiden kanssa
raskauden aikana kdyttdneiden epilepsiaa sairastavien naisten lapsilla on raportoitu neurologisia
kehityshairioitd. Karbamatsepiinille raskauden aikana altistuneiden lasten neurologisten
kehityshéirididen riskid koskevat tutkimukset ovat ristiriitaisia, eikéa riskid voida sulkea pois.

Karbamatsepiinia ei pida kayttda raskauden aikana, ellei hyédyn katsota sopivien hoitovaihtoehtojen
huolellisen tarkastelun jédlkeen olevan haittoja suurempi. Naiselle on kerrottava kattavasti
karbamatsepiinin raskaudenaikaiseen kayttdon liittyvista riskeistd, ja hdnen on my6s ymmarrettdva ne.

On néyttoa siitd, ettd karbamatsepiiniin liittyvd epdmuodostumien riski mahdollisesti riippuu
annoksesta. Jos hydtyjen ja haittojen huolellisen arvioinnin perusteella mikdan hoitovaihtoehto ei sovi
ja karbamatsepiinihoitoa jatketaan, on kéytettdva vain yhtd ladkettd ja pienintd tehoavaa
karbamatsepiiniannosta ja seurattava plasmapitoisuuksia. Plasmapitoisuus voidaan séilyttaa
hoitoalueen 4-12 mikrog/ml alapééssd, mikéli kohtaukset pysyvit hallinnassa. Raskaana olevien
naisten hoidossa on noudatettava erityista varovaisuutta.



Joidenkin epilepsialddkkeiden, kuten karbamatsepiinin, on raportoitu alentavan seerumin folaattitasoa.
Tama puute voi lisdtd synnynndisten epdmuodostumien ilmaantuvuutta 1ddkehoitoa saaneiden
epilepsiaa sairastavien naisten jélkeldisilld. Foolihappolisdé suositellaan ennen raskautta ja sen aikana.
Jélkeldisten verenvuotohdirididen ehkédisemiseksi on myds suositeltu, ettd K1-vitamiinia annetaan seka
didille raskauden viimeisten viikkojen aikana ettd vastasyntyneelle.

Aidin raskaudenaikaisen karbamatsepiinin ja muun antikonvulsiivisen lddkkeen samanaikaisen kayton
yhteydessd on vastasyntyneelld muutamissa tapauksissa raportoitu kohtauksia ja/tai
hengitysdepressiota. On my®s raportoitu muutamia tapauksia, joissa vastasyntyneelld on esiintynyt
oksentelua, ripulia ja/tai vahentynyttd ruokahalua liittyen &didin raskaudenaikaiseen
karbamatsepiinivalmisteen kdytt6on. Nama reaktiot voivat olla vastasyntyneen vieroitusoireita.

Jos nainen suunnittelee raskaaksi tulemista, on ehdottomasti pyrittdva siirtyméaén vaihtoehtoiseen
hoitoon ennen raskauden alkua ja ehkédisyn lopettamista. Jos nainen tulee raskaaksi karbamatsepiinin
kdyton aikana, hdnet on ohjattava erikoislddkaérille, jotta karbamatsepiinihoito voidaan arvioida
uudelleen ja harkita muita hoitovaihtoehtoja.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy
Karbamatsepiinia ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei hyddyn katsota olevan

mahdollisia haittoja suurempi muiden soveltuvien hoitovaihtoehtojen huolellisen tarkastelun jdlkeen.
Naiselle on kerrottava ja hdnen on ymmarrettdva, ettd karbamatsepiinin kdytt6é raskauden aikana voi
vahingoittaa sikittd ja ettd mahdollista raskautta on tarkedéd suunnitella. Ennen karbamatsepiinihoidon
aloittamista on syytd harkita raskaustestin tekemista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja kaksi viikkoa
hoidon pééttymisen jélkeen. Entsyymi-induktion vuoksi karbamatsepiini voi estdd hormonaalisten
ehkédisyvalmisteiden vaikutuksen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), ja siksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
on annettava ohjeita muiden tehokkaiden ehkdisymenetelmien kdytostd. On kdytettdva vahintdan yhta
tehokasta ehkédisymenetelmaa (kuten kierukka) tai kahta tdydentévaa ehkdisymuotoa estemenetelma
mukaan luettuna. Ehkdisymenetelma valitaan yhdessé potilaan kanssa arvioiden kunkin potilaan
yksittdinen tilanne.

Imetys

Karbamatsepiini ja sen pddmetaboliitti, karbamatsepiini-epoksidi, erittyvit didinmaitoon, jossa niitd on
noin 25-60 % plasman kokonaispitoisuudesta (ks. kohta 5.2). Imetyksen etuja on punnittava suhteessa
lapseen kohdistuvien haittavaikutusten mahdollisuuteen, joka on kuitenkin véhéinen.
Karbamatsepiinihoitoa saavat didit voivat imettdd lapsiaan edellyttden, ettd lasta tarkkaillaan
mahdollisten haittavaikutusten varalta (esim. liiallinen uneliaisuus, allerginen ihoreaktio).
Karbamatsepiinille ennen syntymada tai imetyksessé altistuneilla vastasyntyneilld on raportoitu jonkun
verran kolestaattista hepatiittia. Sen vuoksi imetettdvid vastasyntyneitd, joiden &iteja hoidetaan
karbamatsepiinilla, pitda tarkkailla huolellisesti maksaan ja sappeen kohdistuvien haittavaikutusten
varalta.

Hedelmallisyys
Joissakin hyvin harvoissa ilmoituksissa on raportoitu vahentyneestd miesten fertiliteetistd ja/tai

epanormaalista spermatogeneesista.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaan reaktiokyky voi heiketd sairauden aiheuttamien kohtausten tai karbamatsepiinin kédytt6on
liittyvien haittavaikutuksien, mukaanlukien huimauksen tunteen, uneliaisuuden, ataksian, kahtena
ndkemisen, heikentyneen silmin akkomodaation ja sumentuneen ndkokyvyn vuoksi erityisesti hoidon
alussa tai annosmuutosten yhteydessd. Téstéd syystd karbamatsepiinihoitoa saavien potilaiden on
noudatettava varovaisuutta ajoneuvolla ajaessaan ja vaarallisia koneita kdyttdessddn.



4.8 Haittavaikutukset

Erityisesti karbamatsepiinihoidon alussa, tai jos alkuannos on liian suuri, tai hoidettaessa idkkaita,
tietyntyyppiset haittavaikutukset ovat hyvin yleisia tai yleisid. Esimerkkeja tdllaisista haitoista ovat
keskushermostoperdiset oireet (huimauksen tunne, padnsarky, ataksia, uneliaisuus, vdsymys,
kaksoiskuvat), gastrointestinaaliset hdiriét (pahoinvointi, oksentaminen) ja allergiset ihoreaktiot.
Annoksen koosta johtuvat haittavaikutukset havidvat yleensd muutaman pdivan kuluessa joko itsestddan
tai annosta tilapdisesti pienennettdessd. Haittoja voi valttdd nostamalla annosta hitaasti hoidon alussa ja
kéayttdmalld 1adkeainetta hitaasti vapauttavaa valmistetta (Neurotol slow). Keskushermostoperdisten
haittavaikutusten ilmaantuminen voi olla merkki suhteellisesta yliannoksesta tai merkittdvasta
pitoisuusvaihtelusta plasmassa. Ndissd tapauksissa suositellaan plasman karbamatsepiinipitoisuuksien

mittaamista.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon

Veri ja
imukudos

Leukopenia

Trombosyto-
penia,
eosinofilia

Leukosytoosi,
lymfadeno-
patia

Agranulo-
Sytoosi,
aplastinen
anemia,
pansytopenia,
punasoluihin
kohdistuva
aplasia,
anemia,
megalo-
plastinen
anemia,
retikulo-
Sytoosi,
hemolyyttine
N anemia

Immuuni-
jarjestelma

Viivistyneet,
useisiin
elimiin
kohdistuvat
yliherkkyys-
reaktiot,
joiden oireina
voi erilaisina
yhdistelmina
esiintyd
kuumetta,
ihottumaa,
vaskuliittia,
lymfadeno-
patiaa,
pseudo-
lymfoomaa,
artralgiaa,
leukopeniaa,
eosinofiliaa,
maksan tai

Anafylaktiset
reaktiot,

angioedeema,
hypogamma-
globulinemia




Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

pernan
suurentumis-
ta,
epanormaale-
ja maksa-
arvoja seka
oireyhtyma,
jossa maksan-
sisdiset
sappitiet
tuhoutuvat ja
katoavat.
Oireita voi
esiintyd myos
muissa
elimissa
(esim.
keuhkoissa,
munuaisissa,
haimassa,
sydéanlihakses
sa, paksu-
suolessa)

Umpieritys Turvotus, Rinta-
nesteretentio, rauhasten
painon nousu, liikakasvu
hyponatremia, miehilld,
antidiureetti- maidonvuoto
sen hormonin naisilla
(ADH)
kaltaisesta
vaikutuksesta
johtuvaa
veren
osmolaalisuu-
den
vahenemistd,
joka voi
harvoissa
tapauksissa
johtaa
vaikeaan
neste-
retentioon

’vesi-
myrkytys”) ja
siihen liittyen
voi esiintyd
letargiaa,
oksentamista,
paansarkyd,
sekavuustilaa,
neurologisia
héirioita

Aineen- Foolihapon Akuutti Hyper-

vaihdunta ja puute, porfyria ammonemia

ravitsemus heikentynyt | (akuutti
ruokahalu intermittoiva
porfyria ja

porphyria




Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
variegata) ei-
akuutti
porfyria
(porphyria
cutanea
tarda)
Psyykkiset Hallusinaatiot | Psykoosin
héiriot (nédko- tai aktivoitumi-
kuuloharhat), |nen
masentunei-
suus,
levottomuus,
aggressio,
kiihtyneisyys,
sekavuustila
Hermosto Huimauksen | Paénsarky, Epédnormaalit | Karbamatse- | Maligni
tunne, ataksia, | kaksoiskuvat | tahattomat piinin neurolepti-
uneliaisuus liikkeet provosoimat | oireyhtymad,
(esim.vapina, | myoklooniset |aseptinen
”flapping ja atooniset meningiitti,
tremor”, kohtaukset johon liittyy
dystonia, sekd myoklonus ja
elohiiri), poissaolo- perifeerista
nystagmus kohtaukset, eosinofiliaa,
kognitiiviset | makuhdiriot
ja psyko-
motoriset
haitat 1&hinna
korkeilla
pitoisuuksilla,
dyskinesia,
silmien
liikkeisiin
liittyvat
héiriot,
puhehéiriot
(esim.
aantohairiot,
puheen
puuroutumi-
nen), koreo-
atetoosi,
perifeerinen
neuropatia,
parestesia ja
pareesi
Silmat Akkomo- Mykitiden
daatiohdiriot samentumi-
(esim. nen,
alentunut konjunktiviitti
ndontarkkuus
jandon
hamaértymi-
nen)
Kuulo ja Kuulohairiot
tasapainoelin (esim.
tinnitus),
herkka- ja
huonokuuloi-
suus,




Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
muutokset
ddnen
korkeuden
aistimisessa
Sydéan Sydamen Bradykardia,
johtumis- rytmihairiot,
hairiot eteis-
kammio-
katkos, johon
voi liittya
synkopee,
kongestiivi-
nen sydamen
vajaatoiminta,
koronaari-
taudin
paheneminen
Verisuonisto Hyper- tai Verenkierto-
hypotensio kollapsi,
trombo-
flebiitti,
trombo-
emboliat
(esim.
keuhko-
embolia)
Hengitys- Keuhkojen
elimet, yliherkkyys-
rintakehd ja reaktiot, joille
valikarsina tyypillisia
oireita ovat
kuume,
hengen-
ahdistus,
pneumoniitti
tai pneumonia
Ruoansulatus- | Pahoinvointi, | Kuiva suu Ripuli, Ylavatsakipu | Kieli- ja
elimisto oksentelu ummetus suutulehdus,
haima-
tulehdus
Maksa ja Keltaisuus; Granuloma-
sappi kolestaatti- toottinen
nen, parenky- | hepatiitti,
maalinen maksan
(hepato- vajaatoiminta
sellulaarinen) | (joka voi olla
tai seka- fataali)
muotoinen
hepatiitti;
suorasta
maksa-
vaikutuksesta
aiheutuva
nekroosi;
oireyhtymad,
jossa maksan-
sisdiset
sappitiet
tuhoutuvat ja

katoavat




Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon

Tho ja ihon-
alainen kudos

Allerginen
dermatiitti,
urtikaria, joka
voi olla
vaikea

Hilseileva
ihotulehdus,
erytrodermia

Systeeminen
lupus
erythematosu
s (SLE),
kutina

Vakavat
ihoreaktiot,
kuten
Stevens—
Johnsonin
oireyhtyma
(SJS)* ja
toksinen
epidermaaline
n nekrolyysi
(TEN) (ks.
kohta 4.4),
valoherkkyys-
reaktio,
erythema
multiforme,
erythema
nodosum,
ihon
pigmentti-
muutokset,
purppura,
akne, hyper-
hidroosi,
hiustenlédhto,
liikakarvoitus

Luusto,
lihakset ja
sidekudos

Lihas-
heikkous

Artralgia,
lihaskipu tai
lihas-
kouristukset,
luun
metabolia-
héiriot
(plasman
kalsium-
pitoisuuden ja
veren 25-
hydroksikole-
kalsiferoli-
pitoisuuden
lasku),
johtaen osteo-
malasiaan/
osteo-
poroosiin

Munuaiset ja
virtsatiet

Munuaisten
vajaatoiminta,
tubulointersti-
tiaalinen
nefriitti,
munuaisten
toiminnan
heikkenemi-
nen
(esim.albu-
minuria,
hematuria,
oliguria,
veren urea-
pitoisuuden




Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon

kohoaminen/
atsotemia),
virtsaamis-
tiheyden
muutokset,
virtsaretentio

Sukupuoli-
elimet ja
rinnat

Seksuaalisuu-
den hairiot/
erektiohdiriot,
epanormaali
spermato-
geneesi
(vdhentynyt
siittividen
maddrd ja/tai
motiliteetti)

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat
haitat

Véasymys

Tutkimukset

Gamma-GT-
arvojen
kohoaminen
(maksan
mikro-
somaalisten
entsyymien
induktiosta
johtuen; ei
tavallisesti
kliinisesti
merkittava)

Alkalisen
fosfataasi-
pitoisuuden
(AFOS)
suureneminen
veressa

Trans-
aminaasien
kohoaminen

Silmén-
paineen
nousu, veren
kolesteroli-,
HDL- ja
triglyseridien
pitoisuuden
suurenemi-
nen.
Kilpirauhasen
toiminta-
héiriot:
L-tyroksiini-
pitoisuuden
(vapaa
tyroksiini,
tyroksiini,
trijodo-
tyroniini)
pieneneminen
ja veren
tyrotropiini-
pitoisuuden
suureneminen
(tavallisesti
ilman kliinisia
oireita), veren
prolaktiini-
pitoisuuden
suureneminen

* Joissakin Aasian maissa raportoitu myos harvinaiseksi: ks. myos kohta 4.4.

On enenevadsti ndyttdd geneettisten markkereiden yhteydestd ihohaittavaikutusten ilmenemiseen, kuten
SJS, TEN, DRESS, AGEP sekd makulopapulaarinen ihottuma. Japanilaisilla ja eurooppalaisilla
potilailla ndiden ihoreaktioiden on raportoitu liittyvén karbamatsepiinin kdytté6n ja HLA-A*3101-
alleelin kantajuuteen. Toisen geneettisen markkerin, HLA-B*1502-alleelin on osoitettu vahvasti
liittyvdn SJS- ja TEN-oireyhtymiin han-kiinalaista, thaimaalaista tai muuta aasialaista alkuperaa
olevilla potilailla.




Spontaaneissa raporteissa kuvatut haittavaikutukset (esiintymistiheys tuntematon)

Seuraavat haittavaikutustiedot perustuvat markkinoilletulon jalkeisiin kokemuksiin eli
karbamatsepiinia koskeviin spontaaneihin haittavaikutusraportteihin ja kirjallisuudessa kuvattuihin
tapauksiin. Haittavaikutuksista ilmoittaminen on vapaaehtoista eiké kéyttdjapopulaation kokoa
tunneta, joten kyseisten haittojen esiintymistiheyttd ei voida arvioida luotettavasti ja siksi ne
luokitellaan luokkaan tuntematon.

Infektiot

Ihmisen herpesvirus 6:n uudelleen aktivoituminen.

Veri ja imukudos

Luuytimen vajaatoiminta.

Vammat ja myrkytykset

Kaatuminen (liittyen karbamatsepiinihoidon aiheuttamaan ataksiaan, huimaukseen, uneliaisuuteen,
hypotensioon, sekavuustilaan, sedaatioon) (ks. kohta 4.4).

Hermosto
Muistihéiriot.
Ruoansulatuselimisté
Paksusuolitulehdus.
Immuunijérjestelmd

Ladkeihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms eli DRESS).

Iho ja ihonalainen kudos

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis eli
AGEDP), likenoidinen dermatiitti, kynsituho.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Pitkddn karbamatsepiinia kaytténeilld potilailla on raportoitu luun mineraalitiheyden laskua,
osteopeniaa, osteoporoosia ja luunmurtumia. Mekanismia, jolla karbamatsepiini vaikuttaa luun
aineenvaihduntaan, ei tunneta.

Tutkimukset

Luuntiheyden vdheneminen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Qireet

Karbamatsepiinin yliannostelua kuvaavat oireet ovat yleensa keskushermostoperdisia,
kardiovaskulaarisia tai respiratorisia seka haittavaikutuksia, jotka on kuvattu kohdassa 4.8.

Keskushermostoperdiset

Keskushermoston lama; epétietoisuus ajasta ja paikasta (desorientaatio), alentunut tajunnan taso,

uneliaisuus, kiihottuneisuus, hallusinaatiot, kooma, nd6n haméryys, puheen puuroisuus, dysartria,
nystagmus, ataksia, dyskinesia, aluksi heijasteiden kiihtyneisyys ja mydhemmin niiden heikkous;
mydriaasi, kouristukset, psykomotoriset héiriét, myoklonus, hypotermia.

Respiratoriset
Hengitysdepressio, keuhko6deema.

Kardiovaskulaariset
Takykardia, verenpaineen lasku tai ajoittainen kohoaminen, johtumishéirio, johon liittyy
QRS-kompleksin laajeneminen; synkopee yhdistyneend sydanpysdhdykseen.

Gastrointestinaaliset
Oksentaminen, suolen liikkeiden ja tyhjenemisen hidastuminen.

Luustolihaksiin kohdistuvat
Karbamatsepiinimyrkytysten yhteydessad on raportoitu joitain rabdomyolyysitapauksia.

Munuaisten toiminta
Virtsaretentio, oliguria tai anuria, nesteretentio, karbamatsepiinin ADH:n kaltaisesta vaikutuksesta
johtuva ”vesimyrkytys”.

Laboratorioarvojen muutokset
Hyponatremia, mahdollisesti metabolinen asidoosi, mahdollisesti hyperglykemia ja lihasperdisen
kreatiinifosfokinaasin lisddntyminen.

Yliannostuksen hoito
Spesifistd antidoottia ei ole.

Hoito on aloitettava potilaan kliinisen tilan mukaan; potilas toimitetaan sairaalaan.
Karbamatsepiinimyrkytyksen varmistamiseksi ja yliannoksen koon maérittdmiseksi mitataan plasman
karbamatsepiinipitoisuus. Mahahuuhtelua voidaan harkita, mikéli 1ddkkeen ottamisesta on kulunut
lyhyt aika. Annetaan ladkehiilta. Potilas otetaan tehohoitoon, jossa syddmen toimintaa valvotaan ja
elektrolyyttiepdtasapaino korjataan.

Erityisohjeet

Hemoperfuusiota hiilella suositetaan. Hemodialyysi on tehokkain karbamatsepiinimyrkytyksen
hoitotapa. Viivdstyneestd imeytymisestd johtuen oireiden uusiutuminen ja paheneminen toisena tai
kolmantena pédivana yliannoksen jalkeen on odotettavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Epilepsialddkkeet, Karboksamidijohdokset, ATC-koodi: NO3AFO1.

Karbamatsepiini vaikuttaa sekd partiaalisiin (yksinkertainen tai komplisoitunut oireisto) ettd
sekundaarisesti yleistyneisiin partiaalisiin kohtauksiin ettd yleistyneisiin toonis-kloonisiin kohtauksiin,
kuten my6s sekamuotoisiin kohtauksiin.

Monoterapiana epilepsian hoitoon kéytetyn karbamatsepiinin on kliinisissé tutkimuksissa todettu
vahentdvan ahdistuneisuutta ja depressiota seka drtyneisyyttd ja aggressiivisuutta erityisesti lapsilla ja
nuorilla aikuisilla. Kognitiivisen ja psykomotorisen suorituskyvyn on todettu joko huonontuneen tai
pysyneen muuttumattomana; ndma vaikutukset ovat myos olleet annosriippuvia. Toisaalta on joitakin
tutkimuksia, joissa on todettu valppauteen ja kognitiivisiin funktioihin/muistiin kohdistuvia edullisia
vaikutuksia.

Karbamatsepiinin kliininen neurotrooppinen vaikutus ilmenee useissa neurologisissa hdiridissa.
Karbamatsepiini esim. estdd idiopaattiseen ja sekundaariseen trigeminusneuralgiaan liittyvid
kipukohtauksia; lisédksi sitd kdytetddn hermoperdisen kivun hoitoon erilaisissa tiloissa, kuten
selkdydinkadossa (tabes dorsalis), posttraumaattisissa parestesioissa ja herpeksen jélkeisessa
neuralgiassa. Alkoholin vieroitusoireiden hoidossa karbamatsepiini kohottaa alentunutta
kouristuskynnysta ja lievittda vieroitusoireita (esim. ylidrtyneisyyttd, vapinaa, horjuvaa kavelya).
Vesitystaudissa (diabetes insipidus centralis) karbamatsepiini vdhentda virtsamadria ja lievittdd janon
tunnetta.

Karbamatsepiinin psykotrooppinen vaikutus tulee esiin affektiivisissa hdiridissd, kuten akuutin manian
hoidossa ja ylldpitohoitona (maanis-depressiivisissd) bipolaarisissa affektiivisissa hédiridissa joko
monoterapiana tai yhdistelmdhoidossa neuroleptien, depressiolddkkeiden tai litiumin kanssa,
kiihtyneiden skitsoaffektiivisten hairividen ja kiihtyneen manian hoidossa yhdistettyna neurolepteihin
sekd ”rapid cycling episodeissa”.

Karbamatsepiini on kouristuksia estdvé ja lievésti analgeettinen aine, jonka vaikutusmekanismi
tunnetaan vain osittain. Se stabiloi ylidrtyneitd hermosolujen kalvoja, estdd hermosolujen toistuvia
sdhkoisid purkauksia ja vahentédd synaptisen artyvyyden levidmistd. Karbamatsepiini vaikuttaa
ilmeisesti 1ahinnd salpaamalla depolarisoituneiden neuroneiden kaytto- ja janniteherkkia Na *-kanavia,
jolloin toistuvat aktiopotentiaalit estyvét. Karbamatsepiini estdd poikkeavaa artyvyyttd mutta héiritsee
vain vahan hermoston normaalia viestintaa.

Toisaalta glutamaatin vapautumisen esto ja hermosolukalvojen stabilisaatio voisivat olla vastuussa
antiepileptisistd vaikutuksista, kun taas dopamiinin ja noradrenaliinin aineenvaihdunnan esto selittdisi
karbamatsepiinin antimaaniset vaikutukset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suhteellisen hidasta ja ldhes taydellista.

Pitoisuudet plasmassa: Huippupitoisuus plasmassa kerta-annoksella saavutetaan 21 tunnissa Neurotol
slow -tableteilla. Neurotol slow -tabletteja kdytettdessd plasmapitoisuusvaihtelut vihenevét
merkitsevasti. Terapeuttinen leveys plasmassa vakaatilassa: n. 4-12 mikrog/ml, joka vastaa 17—

50 mikromol/l karbamatsepiinia. Karbamatsepiini-10,11-epoksidipitoisuus (farmakologisesti
aktiivinen metaboliitti): n. 30 % karbamatsepiinipitoisuudesta.

Sitoutuminen seerumin proteiiniin

Karbamatsepiini sitoutuu seerumin proteiiniin 70—80-prosenttisesti.



Jakautuminen

Aivoselkdydinneste ja sylki: 2030 % pitoisuudesta plasmassa; didinmaito: 25-60 % pitoisuudesta
plasmassa; karbamatsepiini ldpdisee istukan; jakaantumistilavuus: 0,8-1,9 1/kg.

Biotransformaatio

Karbamatsepiini metaboloituu maksassa, jossa epoksidi-metaboliareitti on tarkein, tuottaen
pddmetaboliitteina 10,11-transdiolijohdannaisia ja sen glukuronidia. Sytokromi P450 3A:n on todettu
olevan padvastuussa siitd, ettd farmakologisesti aktiivista karbamatsepiini-10,11-epoksidia muodostuu
karbamatsepiinista. Ihmisen mikrosomaalisen epoksidihydrolaasin on todettu olevan karbamatsepiini-
10,11-epoksidin 10,11-transdiolijohdannaisen muodostumisesta vastaava entsyymi.

Eliminaatio
Eliminaation puoliintumisaika plasmasta kerta-annoksella on keskimdérin 36 tuntia; toistuvalla
annoksella (maksan mikrosomaalisen entsyymijdrjestelmén autoinduktio) keskiméérin 16-24 tuntia;

muita maksan mikrosomaalisia entsyymejd indusoivia lddkkeitd (esim. fenytoiini, fenobarbitaali)
samanaikaisesti kdytettdessd keskiméddrin 9-10 tuntia.

Erittyminen
400 mg:n kerta-annoksesta 72 % erittyy virtsaan (2 % muuttumattomana, 1 % epoksidina, noin 30 %

karbamatsepiini-10,11-transdiolina ja noin 40 % muina inaktiivisina metaboliitteina) ja 28 %
ulosteeseen.

Eri potilasryhmét

Idkkdcit (= 65-vuotiaat)

Karbamatsepiinin kinetiikka ei muutu idkkailld verrattuna nuoriin aikuisiin.
Potilaat, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Karbamatsepiinin kinetiikasta potilailla, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt, ei ole
tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, seka
karsinogeenisyyttd koskevien konventionaalisten non-kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Karbamatsepiinin epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia ei ole voitu
kuitenkaan sulkea pois riittdméttomien eldinkokeiden perusteella.

Perdsuoleen rajoittuva toksisuus

Kaniineille perdsuolen kautta kerran pdivéssa kahden viikon ajan annosteltujen
karbamatsepiiniperdpuikkojen paikallinen siedettdvyys ei eronnut kontrolliryhmén eldimistd, jotka
saivat lumeladdketta.

Karsinogeenisyys
Kaksi vuotta karbamatsepiinilla hoidetuilla naarasrotilla maksasolukasvainten ja urosrotilla benignien _
kiveskasvainten (leydiginsolukasvainten) esiintymisen havaittiin lisddntyneen. Ei ole kuitenkaan

ndyttod, ettd ndilla havainnoilla olisi merkitystd karbamatsepiini-hoidon yhteydessa ihmisilla.

Genotoksisuus



Useissa bakteereilla ja nisdkkailld suoritetuissa standarditutkimuksissa karbamatsepiinilla ei ole
todettu mutageenisia ominaisuuksia.

Terveiden ihmisten veren lymfosyyttien in vitro-analyysissad karbamatsepiinin osoitettiin aiheuttavan
annoksesta riippuvaisen lisdyksen mikrotumakkeiden frekvenssiin, joka oli yhteydesséd annoksesta
riippuvaiseen solujen proliferaation vahentymiseen. Tulokset osoittavat, ettd karbamatsepiinilla voi
olla genotoksisia vaikutuksia ihmisen soluihin in vitro.

Lisdantymistoksisuus

Useista hiirilld, rotilla ja kaniineilla suoritetuista eldinkokeista saadun kumulatiivisen tiedon
perusteella karbamatsepiinilla ei ole tai on vain vdhén teratogeenista vaikutusta ihmisilla kaytettavilla
annoksilla. Karbamatsepiinin epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia ei ole voitu kuitenkaan sulkea
pois riittdméattdmien eldinkokeiden perusteella. Erddssa rotilla suoritetussa lisddntymistutkimuksessa
192 mg/kg/vrk karbamatsepiinia saaneiden rottien imetettdvien jilkeldisten painonnousun havaittiin
vdhentyneen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys

Laktoosimonohydraatti

Povidoni

Selluloosa, mikrokiteinen

Tarkkelys, esigelatinoitu

Polysorbaatti 80

Risiini6ljy, hydrattu

Natriumtdrkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Neurotol slow 100 mg: HDPE-t6lkki. 100 tablettia.
Neurotol slow 200 mg: HDPE-t61kki. 50, 100, 250 ja 300 tablettia.
Neurotol slow 300 mg: HDPE-t6lkki. 50, 100 ja 300 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Neurotol slow 100 mg: 9731
Neurotol slow 200 mg: 8979
Neurotol slow 300 mg: 8980

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Neurotol slow 100 mg
Myyntiluvan myontdmisen paivamadara: 17. elokuuta 1988

Viimeisimmaén uudistamisen paivamaéard: 11. lokakuuta 2006

Neurotol slow 200 mg ja 300 mg
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 20. maaliskuuta 1985
Viimeisimmaén uudistamisen padivamaara: 11. lokakuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.6.2025



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Neurotol slow 100 mg tabletter
Neurotol slow 200 mg tabletter
Neurotol slow 300 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehaller 100 mg, 200 mg eller 300 mg karbamazepin.

Hjdlpdmne med kand effekt:
Laktos(i form av monohydrat) (14,3 mg/100 mg tablett, 28,5 mg/200 mg tablett eller 42,8 mg/300 mg

tablett).

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Neurotol slow 100 mg
Tablett. Vit, rund, konvex, odragerad tablett med brytskara, diameter 9 mm. Tabletten kan delas i tva
lika stora doser.

Neurotol slow 200 mg
Tablett. Vit, rund, konvex, odragerad tablett med brytskara, diameter 11 mm. Tabletten kan delas i tva

lika stora doser.

Neurotol slow 300 mg
Tablett. Vit, rund, jamn, odragerad tablett med brytskdra, diameter 13 mm. Tabletten kan delas i tva

lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epilepsi

- generaliserade toniskt-kloniska anfall

- partiella anfall eller partiella enkla eller komplexa anfall, som kan vara associerade med
medvetandeforlust.

Karbamazepin ger oftast ingen nytta vid absenser (petit mal) eller vid behandling av myokloniska
anfall (se avsnitt 4.4).

Behandling av manisk episod vid manisk-depressiv (bipoldr) sjukdom.

Alkoholabstinens.

Trigeminusneuralgi.

Smaértsam diabetesneuropati.

Rastloshetstillstdnd hos barn med utvecklingsstorning.



IAnvandningsbegransning: Preparatet far anvandas med indikationen manisk episod vid manisk-
depressiv sjukdom endast med ordination av specialistldkare i psykiatri och fortsdttningsbehandling
paborjad av dem, samt i psykiatriska sjukhus och center fér mental hilsa och 6ppenvérd 6vervakad av
dessa.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Pa grund av likemedelsinteraktioner och olika farmakokinetik hos antiepileptika ska forsiktighet
iakttas vid val av karbamazepindos hos &ldre personer.

Epilepsi

Karbamazepin bor, om mojligt, anvdndas som monoterapi.
Behandlingen paborjas med en 1ag dos som gradvis hgjs tills optimal effekt uppnas.

Karbamazepindosen ska anpassas efter behovet for den enskilda patienten, sa att prevalensen av
anfallen fas under kontroll. Bestaimning av karbamazepinkoncentrationen i plasma kan underlatta
upphittande av den optimala dosen. Vid behandling av epilepsi behovs i allménhet en
karbamazepindos som i plasma ger upphov till en karbamazepinkoncentration pa cirka 4—

12 mikrogram/ml (17-50 mikromol/liter). Se avsnitt 4.4.

Tilldgg av karbamazepin till en annan epilepsimedicinering ska ske gradvis samtidigt som den
preexisterande medicineringen bibehalls och vid behov genomgar en dosférandring (se avsnitt 4.5).

Vuxna

Initialt 100-200 mg en eller tva ganger per dygn. Dosen ska héjas langsamt — oftast till dosen 400 mg
2-3 ganger per dygn — tills optimalt svar uppnas. Hos en del patienter kan 1 600 mg eller 2 000 mg per
dygn vara nédvandigt.

Pediatrisk population

For 4-aringar och barn yngre dn detta rekommenderas en initialdos pa 20-60 mg per dygn, och dosen
hojs med 20-60 mg per dygn varannan dag. Behandling av 6ver 4-aringar kan initieras med dosen
100 mg per dygn och dosen hojs med 100 mg varje vecka.

Underhéllsdos: 10-20 mg/kg/dygn uppdelat i deldoser.

Under 1-aringar: 100-200 mg/dygn

1-5-dringar: 200—400 mg/dygn

6—10-dringar: 400-600 mg/dygn

11-15-aringar: 600—1 000 mg/dygn

Administrering &r mest flexibelt med 100 mg tabletter. Aven andra barnldmpliga likemedelsformer
kan vara tillgéngliga.

Over 15-&ringar: 800—1 200 mg/dygn (samma dos som fér vuxna)

Maximal rekommenderad dos:
Under 6-aringar: 35 mg/kg/dygn
6—15-dringar: 1 000 mg/dygn
Over 15-&ringar: 1 200 mg/dygn

Trigeminusneuralgi

Behandlingen inleds med en dygnsdos pa 200-400 mg som gradvis okas tills analgetisk effekt erhalls.
Vanligen dr 600-800 mg/dygn uppdelat pa 3—4 deldoser en tillrdcklig dos. Dérefter ska dosen gradvis
minskas till den ldgsta mojliga underhallsdosen. Till dldre (> 65 ar) rekommenderas initialt 100 mg



tva ganger per dygn. Den hogsta rekommenderade dosen &dr 1 200 mg/dygn. Da en smartstillande
effekt har uppnatts stravas gradvis avslutning av lakemedelsbehandlingen tills patienten far en ny
smadrtattack.

Alkoholabstinens

Den genomsnittliga dosen dr 600 mg per dygn (uppdelat i tre deldoser). I svara fall kan dosen hojas
under de forsta behandlingsdagarna till t.ex. 1 200 mg per dygn uppdelat i tre deldoser. Vid behandling
av svdra abstinenssymtom bor karbamazepin till en borjan kombineras med sedativ-hypnotiska
lakemedel (t.ex. klometiazol, klordiazepoxid). Efter den akuta fasen kan karbamazepin anvéndas som
monoterapi.

Diabetesneuropati

Vanligtvis 200 mg 2—4 ganger per dygn.

Behandling av manisk episod i manisk-depressiv (bipoldr) sjukdom

400-1 600 mg per dygn (vanligtvis 400-600 mg per dygn) uppdelat i 2—3 deldoser. Vid behandling av
akut manisk episod ska dosen hojas ganska fort.

Patienter med hankinesiskt och thaildndskt ursprung

Patienter med hankinesiskt och thailandskt ursprung ska, om mojligt, testas for HLA-B*1502-allelen
innan inledande av behandlingen, eftersom béarare av HLLA-B*1502-allelen har en kraftigt forhojd risk
att utveckla svart Stevens—Johnsons syndrom i samband med karbamazepinbehandling (se avsnitt 4.4
for information om genetiska tester och hudreaktioner).

Sérskilda patientgrupper
Lever- eller njursvikt

Information om famakokinetiken for karbamazepin hos patienter med lever- eller njursvikt saknas.

Administreringssatt

Neurotol slow-tabletterna kan tas i samband med en maltid, efter en maltid eller mellan maltider
tillsammans med vétska. Neurotol slow-tabletterna ska svéljas hela eller delade tillsammans med
vatska utan att tugga eller krossa dem. Tack vare egenskaperna hos Neurotol slow-tabletterna
(I&ngsam, jamn friséttning av lakemedlet) kan de anvidndas doserade tva ganger per dag.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller strukturellt beslidktade &mnen (t.ex. tricykliska
antidepressiva) eller mot ndgot hjalpdamne som anges i avsnitt 6.1.

- Storningar i atrioventrikulér retledning.

- Hepatisk porfyri (t.ex. akut intermittent porfyri, porphyria variegata, porphyria cutanea tarda).

- Benmérgsdepression i anamnesen.

- Samtidig anvdandning med hdmmare av monoaminoxidas (MAQO) rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Karbamazepin ska anvédndas endast under en ldkares uppsyn. Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning
av karbamazepin till patienter som har haft funktionsstérningar i hjartat, levern eller njurarna,
hematologiska biverkningar orsakade av andra ldkemedel eller patienter som tidigare varit tvungna att
avbryta en karbamazepinbehandling. I dessa fall ska karbamazepin endast forskrivas efter en kritisk
nytta-/riskbedémning och efter en noggrann medicinsk undersékning.



Hematologiska effekter

I samband med karbamazepinbehandling har aplastisk anemi och agranulocytos rapporterats. Pa grund
av den mycket ldga frekvensen av dessa tillstand &r det dock svart att genomfora en 6nskvard nytta-
riskutvdrdering gallande karbamazepin. I en obehandlad population uppskattas risken for
agranulocytos och aplastisk anemi i allménhet vara ca 4,7 personer/1 000 000/ar for agranulocytos och
2 personer/1 000 000/ar for aplastisk anemi.

Overgéende eller bestdende minskning av méngden trombocyter eller leukocyter férekommer ibland
eller ofta i samband med anvandning av karbamazepin. I de flesta fallen har dessa symtom &nda visat
sig vara 6vergdende och det 4r osannolikt att de skulle indikera pa uppkomsten av aplastisk anemi eller
agranulocytos. Trots detta ska fullstandig blodbild (inklusive trombocyter, retikulocyter och jarn i
serum) undersokas innan behandlingen och med regelbundna mellanrum efter pabérjad behandling.

Ifall 1aga eller klart minskade koncentrationer av leukocyter eller trombocyter observeras under
karbamazepinbehandlingen ska patienten och den fullstdndiga blodbilden 6vervakas noggrant.
Karbamazepinbehandlingen ska avbrytas vid minsta tecken pa en betydande funktionsstérning i
benmargen.

Patienten ska informeras om forsta symtom associerade med mojliga hematologiska biverkningar.
Detsamma géller hud- och leverreaktioner. Patienten ska uppmanas att omedelbart ta kontakt med
vardgivande ldkare ifall feber, halsont, utslag, hematom, latt uppkommande sar eller blédningar i
munnens slemhinna férekommer.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga och ibland fatala hudreaktioner, sdasom toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens—
Johnsons syndrom (SJS) har rapporterats vid behandling med karbamazepin. I lander med en
population av framst kaukasiskt ursprung uppskattas dessa reaktioner intraffa hos 1-6/10 000 nya
anvdndare. I vissa asiatiska lander uppskattas risken till 10-faldig.

Patienter ska informeras om symtomen pa hudreaktionerna och 6vervakas noga med avseende pa
dessa hudreaktioner. Risken fér SJS och TEN &r som storst under de forsta behandlingsveckorna. Om
symtom pa SJS eller TEN (t.ex. progressivt utslag ofta forknippad med blasor eller skadade
slemhinnor) uppkommer, ska karbamazepinbehandlingen avslutas. Tidig diagnos och omedelbart
utsédttande av ldkemedlet som misstdnks orsaka symtomen ger bast resultat for att kontrollera
symtomen av SJS och TEN. Ett tidigt utsdttande av lakemedlet leder till en béttre prognos. Om
patienten utvecklat SJS eller TEN vid anvandning av karbamazepin, far denna patient aldrig behandlas
med karbamazepin igen.

Farmakogenomik
Det finns allt fler beldgg for att olika HL A-alleler predisponerar patienter for immunmedierade
biverkningar (se avsnitt 4.2).

Allel HLA-B*1502 i hankinesiskt, thaildndsk och andra asiatiska populationer

Allelen HLA-B*1502 hos patienter av hankinesiskt och thaildndskt ursprung har visats ha ett starkt
samband med risken av att utveckla den svéra hudreaktionen, Stevens—Johnsons syndrom (SJS) vid
behandling med karbamazepin. Cirka 10 % av den hankinesiska och thaildndska populationen bar pa
allelen HLA-B*1502. Om mojligt, ska dessa patienter testas for allelen HLA-B*1502 innan
karbamazepinbehandlingen inleds (se avsnitt 4.2 och “Information till hdlso- och sjukvardspersonal”).
Om testresultatet ar positivt, far behandlingen med karbamazepin endast paborjas i de situationer dér
ingen alternativ behandling ar mojlig. Patienter som testar negativt for HLA-B*1502 har 1ag risk for
utveckling av SJS. Reaktionen &r fortfarande méjlig, dock séllsynt.

Det finns vissa uppgifter som tyder pa en 6kad risk for allvarlig karbamazepinassocierad TEN/SJS
dven i andra asiatiska populationer. Eftersom allelen HLA-B*1502 &r vanligt forekommande i andra



asiatiska populationer (t.ex. 6ver 15 % pa Filippinerna och Malaysia), kan testning av patienter
tillhorande riskgrupper 6vervagas.

Frekvensen av allelen HLA-B*1502 &r forsumbar (< 1 %) i t.ex. populationer av europeisk och
afrikansk héarkomst, latinamerikaner, japaner och koreaner.

Allel HLLA-A*3101 i populationer av europeisk och japansk harkomst

Det finns vissa uppgifter som tyder pa att allelen HLLA-A*3101 &r associerad med en ¢kad risk for
karbamazepininducerad hudbiverkning hos patienter med europeisk och japansk harkomst. Dessa
biverkningar inkluderar SJS, TEN, likemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
eller mindre allvarliga biverkningarna akut generaliserad exantematts pustulos (AGEP) samt
makulopapuldsa utslag (se avsnitt 4.8).

Frekvensen av allelen HLA-A*3101 varierar brett mellan olika etniska populationer med en prevalens
pa 2-5 % i europeiska populationer och ca 10 % i den japanska populationen.

Allelen HLA-A*3101 kan 6ka karbamazepininducerade hudreaktioner (vanligtvis mindre allvarliga)
fran 5,0 % i populationen till i genomsnitt 26,0 % bland individer med europeisk harkomst. Dess
franvaro kan diremot minska risken fran 5,0 % till 3,8 %.

Det finns otillrdckliga data for att stodja en rekommendation for screening av HLA-A*3101-allelen
innan behandling med karbamazepin paborjas.

Om patienter av europeiskt eller japanskt ursprung visar sig bara pa allel HLA-A*3101 kan
karbamazepinbehandling évervdgas om nyttan bedéms 6vervaga riskerna.

Andra hudreaktioner

Lindriga hudreaktioner som vanligen &r ofarliga och 6vergaende, t.ex. enstaka flackigt eller papuldst
utslag kan férekomma. De forsvinner vanligtvis inom nagra dagar eller inom en vecka vid fortsatt
behandling eller efter dosminskning. Eftersom det kan vara svart att differentiera tidiga tecken pa
allvarliga hudreaktioner fran lindriga 6vergdende hudreaktioner, ska patienterna hallas under noggrann
overvakning och vid méjlig forvarring av reaktionen under fortsatt behandling ska omedelbart
avbrytande av ldkemedlet 6vervdgas. HLA-B*1502-allelen har ej visats forutsdga risken for lindrigare
hudreaktioner, sdsom risken for antikonvulsivt 6verkanslighetssyndrom eller icke-allvarligt utslag
(papuldst utslag), orsakade av behandling med karbamazepin.

Information till hdlso- och sjukvdrdspersonal

Om test for forekomst av allelen HLA-B*1502 utférs, rekommenderas hogupplost "THLAB*1502-
genotyping”-test. Testet ar positivt om en eller tvd HLA-B*1502-alleler detekteras och negativt om
inga HLA-B*1502-alleler detekteras.

Overkdnslighet

Klass I (omedelbara) déverkénslighetsreaktioner, inklusive utslag, rodnad, urtikaria, angioédem och
anafylaktisk reaktion, har rapporterats fér karbamazepin. Ifall patienten utvecklar denna typs
reaktioner under karbamazepinbehandlingen, ska anvdndningen av ldkemedlet avbrytas och alternativ
behandling paborjas. Karbamazepin kan utlosa 6verkanslighetsreaktioner, inklusive ldkemedelsutslag
med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), en fordrojd éverkanslighet av multiorgan karaktar
med mojliga symtom som feber, utslag, vaskulit, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni,
eosinofili, hepatosplenomegali, forandringar i blodvarden beskrivande leverfunktion och ett syndrom
dar intrahepatiska gallvagar destrueras och forsvinner (vanishing bile duct syndrome). Dessa symtom
kan forekomma i olika kombinationer. Dessa effekter kan paverka dven andra organ (t.ex. lungorna,
njurarna, pankreas, myokardiet, kolon) (se avsnitt 4.8).

Korsoverkanslighet har observerats mellan karbamazepin och andra aromatiska antiepileptika
(fenytoin, lamotrigin, oxkarbazepin och fenobarbital). Korséverkénslighet mellan karbamazepin och
oxkarbazepin kan férekomma hos cirka 25-30 % av patienterna. Forsiktighet ska iakttas om patienten



fatt en hudreaktion fran nagot lakemedel tillhorande denna likemedelsgrupp. Generellt géller att
administreringen av karbamazepin ska avbrytas omgaende om tecken eller symtom som tyder pa
overkanslighetsreaktion upptrader.

Anfall

Karbamazepin ska anvédndas med forsiktighet vid behandling av blandade epilepsiformer med typiska
eller atypiska absensfall. I dessa situationer kan karbamazepin forvarra anfallen. Behandlingen med
karbamazepin ska avbrytas om anfallen forvérras.

Leverfunktion

Funktionstester for lever ska goras innan behandlingen inleds och funktionen av levern ska féljas med
regelbundna mellanrum under behandlingen, sérskilt hos dldre patienter och patienter som har haft en
leversjukdom. Karbamazepinbehandlingen ska avbrytas omedelbart om patienten uppvisar tecken eller
symtom pa funktionsstorning i levern (en aktiv leversjukdom utvecklas) eller om befintlig nedsatt
leverfunktion forvérras.

Njurfunktion
Fullsténdigt urinprov och faststdllning av ureakvavekoncentrationen i blodet rekommenderas innan
behandlingen inleds och med regelbundna mellanrum under behandlingen.

Hyponatremi

Det &r ként att hyponatremi férekommer i samband med karbamazepinbehandling. Hos patienter med
1ag natriumkoncentration i serum pd grund av njurfunktionen eller hos patienter som samtidigt
behandlas med lédkemedel som sdnker plasmakoncentrationen av natrium (t.ex. diuretika, ldkemedel
som paverkar atypisk ADH-sekretion) ska natriumnivan i serum maétas innan behandling med
karbamazepin pabérjas. Dérefter ska natriumnivan i serum maétas efter ungefar tva veckor efter inledd
behandling och dérefter en gang i manaden under de tre forsta behandlingsmanaderna eller enligt
kliniskt behov. Dessa riskfaktorer kan gélla sarskilt dldre patienter. Om hyponatremi observeras hos
patienter, ar det viktigt att begrénsa vattenintaget.

Hypotyreos

Karbamazepin kan minska serumkoncentrationer av tyroideahormon via enzyminduktion varvid en
okning av ersdttningsdosen med tyroideahormon for patienter som behandlas med det krévs. Darmed
rekommenderas 6vervakning av skoldkortelfunktionen for justering av ersattningsdosen med
tyroideahormon.

Antikolinerga effekter
En lindrig antikolinerg effekt har observerats med karbamazepin. Patienter med forhgjt intraokulért
tryck och urinretention ska darfor 6vervakas noggrant under behandlingen (se avsnitt 4.8).

Psykiatriska effekter
Det ska observeras att karbamazepin kan aktivera latent psykos och kan hos dldre patienter orsaka
forvirring och/eller agitation.

Sjalvdestruktiva tankar och beteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika,
oberoende indikation. En metaanalys av randomiserade, placebokontrollerade studier med
antiepileptika visade en litet 6kad risk for sjalvdestruktiva tankar och beteende. Mekanismen fér denna
riskforhojning &r inte kand och kan inte heller uteslutas for anvéandare av karbamazepin. Patienter ska
overvakas for sjdlvdestruktiva tankar och beteende och behovet av 1amplig behandling ska 6vervagas.
Patienter (och deras anhoriga) ska radas till att kontakta ldkare om sjdlvdestruktiva tankar eller
beteende forekommer.

Fertila kvinnor

Karbamazepin kan orsaka fosterskador nér det ges till en gravid kvinna. Exponering for karbamazepin
under fosterstadiet kan 6ka riskerna for allvarliga medfodda missbildningar och andra negativa
effekter pa utvecklingen (se avsnitt 4.6).



Karbamazepin ska inte ges till fertila kvinnor savida inte nyttan bedoms 6vervéga riskerna efter
noggrant dvervidgande av andra lampliga behandlingsalternativ.

Fertila kvinnor ska vara fullstandigt informerade om den potentiella risken for fostret om de tar
karbamazepin under graviditeten.

Innan behandling med karbamazepin pabérjas hos en fertil kvinna ska graviditetstest 6vervagas.
Fertila kvinnor ska anvédnda effektiv preventivmetod under behandlingen och i tva veckor efter
avslutad behandling. Pa grund av enzyminduktion kan karbamazepin leda till utebliven terapeutisk
effekt av hormonella preventivmedel. Fertila kvinnor ska darfor fa radgivning om andra effektiva
preventivmetoder (se nedan “Endokrina effekter” samt avsnitt 4.5 och 4.6).

Fertila kvinnor ska fa radgivning avseende nodvandigheten att tala med ldkare sa snart de planerar att
bli gravida. Detta for att diskutera byte till alternativ behandling innan befruktning sker och innan
kvinnan slutar med preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Fertila kvinnor ska radas att omedelbart kontakta ldkare om de blir gravida eller tror att de kan vara
gravida och tar karbamazepin.

Endokrina effekter

Pa grund av enzyminduktionen kan karbamazepin reducera den terapeutiska effekten av preparat som
innehdller dstrogen/progesteron (t.ex. avsaknad av preventiv effekt). Fertila kvinnor ska darfor radas
att overvéaga alternativa preventivmetoder under behandling med karbamazepin (se ovan “Fertila
kvinnor” samt avsnitt 4.5 och 4.6). Hos kvinnor som samtidigt anvinder hormonella preventivpreparat
och karbamazepin kan genombrottsblédningar pa grund av sdnkta hormonnivéer i plasma forekomma.

Overvakning av plasmakoncentrationer

Aven om sambandet mellan dos och plasmakoncentrationen av karbamazepin, samt mellan
plasmakoncentrationen av karbamazepin och klinisk effekt eller tolerans ar svagt, kan 6vervakning av
plasmakoncentrationerna av karbamazepin vara till nytta i féljande situationer: signifikant 6kning av
anfall, uppféljning av behandlingsféljsamhet, graviditet, behandling av barn och ungdomar samt vid
misstanke om absorptionsstérningar eller toxicitet som f6ljd av interaktion.

Pa grund av risken for interaktion ska sarskild forsiktighet iakttas vid inledning eller avslutning av
karbamazepinmedicinering hos patient som behandlas med andra ldkemedel eller vid inséttning av ny
medicinering hos patient som behandlas med karbamazepin (se avsnitt 4.5). Koncentrationen av
lakemedel med snévt terapeutiskt index ska dvervakas.

Dosminskning och avbrytning av behandling

Abrupt avbrytning av karbamazepinbehandling kan 6ka frekvensen av anfall, varvid
karbamazepinbehandlingen ska avslutas med en gradvis minskning av dosen under sex manaders tid.
Om karbamazepinbehandlingen hos epileptiker maste avbrytas abrupt, ska ett lampligt
tillaggsladkemedel anvédndas vid 6verflyttning till annan antiepileptika.

Korsoverkanslighet kan forekomma mellan karbamazepin och aromatiska antiepileptika (t.ex.
fenytoin, primidon och fenobarbital).

Fall

Behandling med karbamazepin har forknippats med ataxi, yrsel, somnighet, hypotension, konfusion
och sedering (se avsnitt 4.8) som kan leda till fall och ddrmed risk for frakturer eller andra skador. For
patienter med langvarig karbamazepinbehandling och med sjukdom, tillstand eller likemedel som kan
forvarra dessa effekter, ska en fullstandig riskbedomning for fall regelbundet 6vervégas.

Ovrigt

Langtidsbehandling (6ver 6 manader) med ldkemedel som inducerar mikrosomala enzymer i levern
kan leda till en aktiv brist pa vitamin D och till utvecklingen av osteomalaci. Denna risk &r som storst
vid institutionsvard och andra situationer med otillracklig exponering for solljus.

Hjdlpdmnen
Neurotol slow-tabletter innehaller laktos (i form av monohydrat). Patienter med ndgot av f6ljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller



glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) har identifierats som det viktigaste enzymet som katalyserar
bildningen av den aktiva metaboliten karbamazepin-10,11-epoxid. Samtidig anvdndning av CYP3A4-
hdammare kan ¢ka plasmakoncentrationerna av karbamazepin, varvid biverkningarna kan o6ka.
Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare och karbamazepin kan férsnabba metaboliseringen av
karbamazepin, varvid plasmakoncentrationerna av karbamazepin kan minska och dess terapeutiska
effekt forsvagas. Utsdttning av CYP3A4-inducerare kan pd motsvarande sétt minska
metaboliseringshastigheten av karbamazepin och leda till en 6kad plasmakoncentration av
karbamazepin.

Karbamazepin &r en potent inducerare av CYP3A4 och andra enzymsystem av fas I och IT i levern och
kan darfor minska plasmakoncentrationen av andra likemedel som i huvudsak metaboliseras av
CYP3A4, genom att inducera deras metabolism.

Manniskans mikrosomala epoxidhydrolas har identifierats som det enzym som &r ansvarigt fér
bildningen av 10,11-transdiolderivatet av karbamazepin-10,11-epoxid. Samtidig administrering av
humana mikrosomala epoxidhydrolashdmmare kan leda till en férh6jning i plasmakoncentrationen av
karbamazepin-10,11-epoxid.

Kontraindikationinducerade interaktioner

Anvindning av karbamazepin rekommenderas inte i kombination med monoaminooxidashdmmare
(MAO-hdmmare), eftersom kombinationen kan tka risken for arytmier. Dartill &r MAO-hdmmare
strukturellt besldktade med tricykliska antidepressiva och darmed &r 6verkéanslighetsreaktioner mojliga
(se avsnitt 4.3). Innan behandling med karbamazepin inleds rekommenderas minst 2 veckor efter
utsdttning av MAO-hdmmare forflyta, om den kliniska situationen tillater.

Likemedel som kan ¢ka plasmakoncentrationen av karbamazepin

Eftersom forhojda karbamazepinkoncentrationer kan resultera i biverkningar (t.ex. kédnsla av yrsel,
somnighet, ataxi, diplopi), ska karbamazepindosen anpassas dndamalsenligt och/eller
plasmakoncentrationerna av karbamazepin 6vervakas vid samtidig administrering med féljande
ldkemedel:

Analgetika och anti-inflammatoriska Iikemedel: dextropropoxifen, ibuprofen

Androgener: danazol

Mikrobldkemedel: makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin, troleandomycin, josamycin, klaritromycin),
ciprofloxacin, metronidazol

Antidepressiva: mojligen desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, trazodon, viloxazin
Antiepileptika: stiripentol, i kombination med vigabatrin kan plasmakoncentrationen av karbamazepin
antingen stiga eller sjunka.

Antimykotika: antimykotika av azoltyp (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, vorikonazol,
mikonazol), terbinafin

Antihistaminer: loratadin, terfenadin

Tuberkulosldkemedel: isoniazid

Virushdmmande ldkemedel: HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir, indinavir)
Karbanhydrashdmmare:acetazolamid

Kardiovaskuléra medel: verapamil, diltiazem

Gastrointestinala medel: mojligen cimetidin, omeprazol

Muskelavslappnande medel: oxibutynin, dantrolen

Trombocytaggregationshdmmande medel: tiklopidin



Andra interaktioner: nikotinamid (hos vuxna endast i hoga doser), grapefruktjuice

Lakemedel som kan 6ka plasmakoncentrationen av den aktiva metaboliten karbamazepin-10,11-
epoxid

Eftersom forhojda plasmakoncentrationer av karbamazepin-10,11-epoxid kan leda till biverkningar
(t.ex. yrsel, somnighet, ataxi, diplopi), ska doseringen av karbamazepin anpassas och/eller
plasmakoncentrationerna féljas upp, vid samtidigt anvdndning av de substanser som beskrivs nedan:
Neuroleptika: loxapin, kvetiapin samt

Antiepileptika: progabid, valproinsyra, valnoktamid, valpromid, primidon, brivaracetam, felbamat.

Likemedel som kan minska plasmakoncentrationen av karbamazepin

Karbamazepindosen kan krédva utvérdering vid samtidig anvandning med f6ljande ldkemedel:

Antiepileptika: felbamat*, fenobarbital, fensuximid, fenytoin**, fosfenytoin, metsuximid,
oxkarbazepin, primidon samt méjligen klonazepam, d&ven om informationen &r delvis motstridig

* = Samtidig anvdandning med felbamat kan minska plasmakoncentrationen av karbamazepin samtidigt
som karbamazepinepoxidkoncentrationen kan stiga och felbamatkoncentrationen minska.

** = For att undvika fenytointoxicitet och for 1ag behandlingsniva av karbamazepinkoncentration i
plasma bor fenytoinhalten i plasma justeras till 13 mikrogram/ml innan karbamazepin laggs till i
patientens medicinering. Bade hojning och sidnkning av fenytoinkoncentrationen i plasma har
rapporterats som f6ljd av effekten av karbamazepin. Fenytoin har dven visats sdnka
karbamazepinkoncentrationen i plasma. For att undvika fenytointoxicitet eller plasmanivaer av
karbamazepin som underskrider den terapeutiska effekten ska plasmakoncentrationen av de bada
lakemedlen évervakas under dostitrering och dosen justeras i enlighet med detta. Se dven avsnitt 4.5
Karbamazepinets effekter pad andra samtidigt administrerade lakemedels plasmakoncentrationer.
Antineoplastiska Idkemedel: doxorubicin, cisplatin

Tuberkuloslikemedel: rifampicin

Bronkodilaterande medel eller likemedel mot astma: teofyllin, aminofyllin

Antivirala Iikemedel: efavirenz

Ldkemedel for hudsjukdomar: isotretinoin har rapporterats dndra biotillgéangligheten och/eller
clearance hos plasmats karbamazepin och dess 10,11-epoxid; darfér ska
karbamazepinkoncentrationerna i plasma 6vervakas.

Andra interaktioner: vixtbaserade likemedel som innehdller johannesort (Hypericum perforatum).

Effekter av karbamazepin pd plasmakoncentrationer av andra likemedel som tas samtidigt
Karbamazepin kan reducera plasmakoncentrationen av vissa lakemedel och forsvaga eller dven

hdmma deras effekt. En dosjustering enligt det kliniska svaret kan vara nédvéandig hos féljande
lakemedel:

Analgetika och anti-inflammatoriska medel: metadon, buprenorfin, paracetamol (médngden av den
levertoxiska metaboliten i paracetamol kan 6ka som en f6ljd av karbamazepinets effekt. Samtidig och
langvarig anvandning av karbamazepin och paracetamol kan vara associerat med levertoxicitet),
fenazon (antipyrin), tramadol

Mikrobldkemedel: doxycyklin, rifabutin (karbamazepin kan minska plasmakoncentrationen av den
aktiva metaboliten av rifabutin och ddrmed minska rifabutinets antimikrobiella effekt och kan leda till
utvecklingen av en mdjlig rifabutinresistens)

Antikoagulantia: orala antikoagulantia (t.ex. warfarin, fenprokumon, dikumarol och acenokumarol,
rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban)

Antidepressiva: bupropion, mianserin, mirtazapin, sertralin, citalopram, nefazodon, trazodon,
tricykliska antidepressiva (t.ex. amitriptylin, nortriptylin, imipramin, klomipramin, desipramin,
doxepin)

Antiemetika: aprepitant

Antiepileptika: etosuximid, felbamat, klobazam, lamotrigin, eslikarbazepin, oxkarbazepin, tiagabin,
topiramat, valproat, zonisamid, primidon. For att undvika fenytointoxicitet och for 1ag behandlingsniva
av karbamazepinkoncentration i plasma bor fenytoinhalten i plasma justeras till 13 mikrogram/ml



innan karbamazepin laggs till i patientens medicinering. Bade hojning och séankning av
fenytoinkoncentrationen i plasma har rapporterats som foljd av effekten av karbamazepin. Fenytoin
har dven visats sanka karbamazepinkoncentrationen i plasma. For att undvika fenytointoxicitet eller
plasmanivéer av karbamazepin som underskrider den terapeutiska effekten ska plasmakoncentrationen
av de bada lakemedlen 6vervakas under dostitrering och dosen justeras i enlighet med detta. Se &ven
avsnitt 4.5 ”Lakemedel som kan minska plasmakoncentrationen av karbamazepin”.

Det finns vissa rapporter om férhjda mefenytoinkoncentrationer i plasma.

Antimykotika: itrakonazol, vorikonazol. Kombinerad anvidndning av karbamazepin och azol-
antimykotika kan férsvaga eller hdmma den antifungala effekten av azoler pa grund av den
karbamazepininducerade induktionen av metabolismen.

Anthelmintika: prazikvantel, albendazol

Antineoplastika: imatinib, cyklofosfamid, temsirolimus, erlotinib, lapatinib, irinotekan
Antipsykotika: klozapin, haloperidol och bromperidol, olanzapin, kvetiapin, risperidon, ziprasidon,
aripiprazol, paliperidon

Antivirala Idkemedel: HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir, indinavir, sakvinavir), efavirenz
Anxiolytika: alprazolam, midazolam, klonazepam

Bronkodilaterande medel eller likemedel mot astma: teofyllin

Preventivmedel: hormonella preventivmedel (alternativa preventivmedel bor 6vervégas, se avsnitt 4.4
”Fertila kvinnor”, ”Endokrina effekter” samt 4.6)

Kardiovaskuléira medel: kalciumantagonister (dihydropyridingruppen), t.ex. felodipin och nimodipin,
digoxin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin , serivastatin, ivabradin

Kortikosteroider: kortikosteroider (t.ex. prednisolon, dexametason)

Ldkemedel vid erektil dysfunktion: tadalafil

Immunsuppressiva Idkemedel: ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus

Lékemedel mot skéldkortelproblem: levotyroxin

Andra interaktioner: 6strogen- och/eller progesteroninnehéllande preparat

Sérskilda iakttagelser vid kombinationsmedicinering

Samtidig anvdndning av karbamazepin och levetiracetam har rapporterats 6ka den
karbamazepininducerade toxiciteten.

En farmakodynamisk interaktion mellan karbamazepin och serotoninaterupptagshammare (t.ex.
fluoxetin, paroxetin) dr mojlig (risk for serotoninsyndrom).

Samtidig anvdndning av karbamazepin och isoniazid har rapporterats 6ka den isoniazidinducerade
levertoxiciteten.

Samtidig anvandning av karbamazepin och litium, metoklopramid eller lamotrigin eller karbamazepin
och neuroleptika (haloperidol, tioridazin) kan orsaka 6kade neurologiska biverkningar (med den senare
kombinationen dven med ”terapeutiska koncentrationer™).

Samtidig anvdndning av karbamazepin och vissa diuretika (t.ex. hydroklortiazid, furosemid) kan
orsaka hyponatremi.

Karbamazepin kan minska effekten av icke-depolariserande muskelrelaxantia (t.ex. pankuron,
vekuron, rokuron). Dosen kan behdva héjas och patienter ska dvervakas noga ifall av en snabbare
aterhdmtning fran neuromuskular blockad &n véntat.

Liksom andra psykoaktiva ldakemedel kan karbamazepin reducera alkoholtoleransen; darfor
rekommenderas patienter avhélla sig fran alkohol under behandling med karbamazepin.

Samtidig anvdndning av karbamazepin och direktverkande orala antikoagulantia (rivaroxaban,
dabigatran, apixaban och edoxaban) kan leda till minskad plasmakoncentration av direktverkande
orala antikoagulantia, vilket medfor en risk for trombos. Om samtidig anvdndning &r nodvéandigt,
rekommenderas noggrann 6vervakning av tecken och symtom pa trombos.



Effekter pd serologiska tester

Karbamazepin kan stora koncentrationsmatning av perfenazin matt med HPL.C-metoden, varvid
plasmakoncentrationen av perfenazin verkar hogre dn i verkligheten.

Karbamazepin och dess 10,11-epoxidmetabolit kan orsaka falskt positivt testresultat av tricykliska
antidepressiva vid fluorescenspolariserande immunoassay.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Risk forknippad med antiepileptiska ldkemedel i allmdnhet

Alla fertila kvinnor som fér antiepileptisk behandling, och sérskilt kvinnor som planerar att bli gravida
och kvinnor som ar gravida, ska ges radgivning av specialistlikare om potentiella risker for foster
vilka kan orsakas av bade epileptiska anfall och antiepileptisk behandling.

Plotsligt avbruten antiepileptisk behandling ska undvikas, eftersom detta kan leda till epileptiska anfall
som kan fa allvarliga konsekvenser for kvinnan och det ofédda barnet.

Monoterapi ar att foredra vid behandling av epilepsi under graviditet nar sa dr mojligt, eftersom
behandling med flera antiepileptika kan vara férknippad med en hégre risk for medfédda
missbildningar 4n monoterapi, beroende pé vilka antiepileptiska lidkemedel som ldkemedlet
kombineras med.

Risk férknippad med karbamazepin:

Karbamazepin passerar placenta hos manniska. Exponering fér karbamazepin under fosterstadiet kan
oka riskerna for medfodda missbildningar och andra negativa effekter pa utvecklingen. Hos ménniskor
ar exponeringen for karbamazepin under graviditeten forknippad med en 2—-3 ganger hogre frekvens av
allvarliga missbildningar &n i den allménna populationen, som ligger pa 2—-3 %. Missbildningar sasom
neuralrérsdefekter (spina bifida), kraniofaciala defekter sdsom lapp- gomspalt, kardiovaskulara
missbildningar, hypospadi, fingerhypoplasi och andra avvikelser i olika system i kroppen har
rapporterats hos barn till kvinnor som tagit karbamazepin under graviditeten. Sarskild fosterdiagnostik
avseende sddana missbildningar rekommenderas. Utvecklingsneurologiska storningar har rapporterats
hos barn till kvinnor med epilepsi som tagit karbamazepin som enda ldkemedel eller i kombination
med andra antiepileptika under graviditeten. De studier som undersokt riskerna for
utvecklingsneurologiska storningar hos barn som exponerats for karbamazepin under graviditeten &r
motstridiga och en risk kan inte uteslutas.

Karbamazepin ska inte anvédndas under graviditet om inte nyttan bedéms 6vervaga riskerna efter att
man noggrant har évervégt andra lampliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara fullstandigt
informerad om, och forsta riskerna, med att ta karbamazepin under graviditet.

Det finns uppgifter som tyder pa att risken fér missbildning med karbamazepin kan vara dosberoende.
Om man efter en noggrann nytta-riskbedomning inte har ndgot lampligt behandlingsalternativ, och
behandlingen med karbamazepin fortsétter, ska lagsta effektiva dos av karbamazepin anviandas och
monoterapi efterstrdvas, dessutom rekommenderas 6vervakning av plasmanivaerna.
Plasmakoncentrationen kan bibehdllas i den lagre delen av behandlingsintervallet 4-12 mikrogram/ml,
under forutséttning att anfallskontroll uppratthalls. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av
gravida kvinnor.

Vissa antiepileptiska likemedel, sdsom karbamazepin, har rapporterats minska folatnivaerna i serum.
Denna brist kan bidra till den 6kade incidensen av medfédda missbildningar hos barn till behandlade
kvinnor med epilepsi. Tillskott av folsyra rekommenderas fore och under graviditet. For att forebygga
blodningsrubbningar hos barnet har det ocksa rekommenderats att vitamin K1 ges till modern under
graviditetens sista veckor och till det nyfédda barnet.

I ndgra fall har anfall och/eller andningsdepression rapporterats hos nyfédda vars modrar samtidigt
anvéant karbamazepin och ett annat antikonvulsivt 1dkemedel under graviditet. Det har &ven
rapporterats nagra fall av krakning, diarré och/eller minskad aptit hos den nyfédda associerat med



moderns anvindning av karbamazepinpreparat under graviditet. Dessa symtom kan tyda pa en
utséttningsreaktion hos barnet.

Om en kvinna planerar att bli gravid, ska man pa alla satt férsoka byta till 1amplig alternativ
behandling innan befruktning sker och innan kvinnan slutar med preventivmedel. Om en kvinna blir
gravid medan hon tar karbamazepin, ska hon remitteras till en specialistldkare fér omprévning av
behandlingen med karbamazepin och 6vervdgande av andra behandlingsalternativ.

Fertila kvinnor/preventivimedel

Karbamazepin ska inte anvindas av fertila kvinnor savida inte potentiell nytta bedoms 6verviga
riskerna efter att man noggrant har évervégt andra lampliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara
fullstandigt informerad om och forsta risken for potentiella fosterskador om karbamazepin tas under
graviditet, och ddrmed vikten av att planera en eventuell graviditet. Graviditetstest ska 6vervdgas hos
fertila kvinnor innan behandling med karbamazepin pabérijas.

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i tva veckor efter
avslutad behandling. P4 grund av enzyminduktion kan karbamazepin orsaka utebliven terapeutisk
effekt av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.4 och 4.5). Fertila kvinnor ska darfér fa radgivning
om andra effektiva preventivmetoder. Minst en effektiv preventivmetod (sdsom en intrauterin enhet)
eller tva kompletterande preventivmetoder inklusive en barridarmetod, ska anvdndas. Genom att
involvera patienten i diskussionen vid val av preventivmetod ska de individuella omstdndigheterna
utvarderas i varje enskilt fall.

Amning
Karbamazepin och dess huvudmetabolit, karbamazepin-epoxid, utsondras i modersmjélken dér de

utgor cirka 25-60 % av plasmans totalkoncentration (se avsnitt 5.2). Férdelarna med amning ska végas
mot risken for biverkningar hos barnet, som dock ér liten. Modrar som behandlas med karbamazepin
kan amma sina barn forutsatt att barnet observeras for mojliga biverkningar (t.ex. 6verdriven
somnighet, allergisk hudreaktion). En del kolestatisk hepatit har rapporterats hos nyfédda som
exponerats for karbamazepin innan fédsel eller under amning. Dérfoér ska ammade nyfédda, vars
modrar behandlas med karbamazepin, 6vervakas noggrant avseende biverkningarna i lever och galla.

Fertilitet
I vissa séllsynta fall har det rapporterats om férsamrad manlig fertilitet och/eller onormal
spermatogenes.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patientens reaktionsférméga kan forsamras av de sjukdomsinducerade anfallen eller biverkningarna
forknippade med anvandning av karbamazepin, inklusive kénsla av svindel, somnighet, ataxi, diplopi,
nedsatt ackommodation och dimsyn, sérskilt i borjan av behandlingen eller i samband med
dosforandringar. Patienter som behandlas med karbamazepin ska dérfor iaktta forsiktighet vid
framforning av fordon eller anvéndning av farliga maskiner.

4.8 Biverkningar

Vissa typer av biverkningar dr mycket vanliga eller vanliga sérskilt i bérjan av behandlingen med
karbamazepin, vid en for hog initialdos eller hos éldre. Exempel pa dessa biverkningar dr symtom i
centrala nervsystemet (kénsla av svindel, huvudvark, ataxi, somnighet, trétthet, diplopi),
gastrointestinala besvir (illamaende, krakningar) och allergiska hudreaktioner. Dosberoende
biverkningar férsvinner vanligen spontant efter nagra dagar eller vid tillfallig dosreduktion.
Biverkningar kan undvikas genom att 1dangsamt héja dosen i bérjan av behandlingen och genom att
anvénda preparat som frisatter 1dkemedlet 1dngsamt (Neurotol slow). Symtom i centrala nervsystemet
kan tyda pa en relativ 6verdosering eller signifikant variation i plasmakoncentrationen. I dessa fall
rekommenderas métning av plasmakoncentrationerna av karbamazepin.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:



Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket sédllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

minskad

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Leukopeni Trombo- Leukocytos, Agranulocytos,
lymfsystemet cytopeni, lymfadenopati | aplastisk anemi,
eosinofili pancytopeni,
rod blodkropps-
aplasi, anemi,
megaloblastisk
anemi,
retikulocytos,
hemolytisk
anemi
Immun- Fordrojd Anafylaktiska
systemet overkanslig- | reaktioner,
hetsreaktion | angio6dem,
som innefattar | hypogamma-
flera organ globulinemi
med symtom
som intraffas i
olika
kombinatio-
ner, sasom
feber, utslag,
vaskulit,
lymfadenopa-
ti, pseudo-
lymfom,
artralgi,
leukopeni,
eosinofili,
forstorad lever
eller mjélte,
onormala
levervirden
och syndrom
dar
intrahepatiska
gallvagar
destrueras och
forsvinner.
Symtom kan
dven upptrada
i andra organ
(tex.1
lungorna,
njurarna,
pankreas,
myokardiet,
kolon)
Endokrina Svullnad, Gynekomasti
systemet vatske- hos mén,
retention, galaktorré hos
viktokning, kvinnor
hyponatremi,




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kdnd
vanliga vanliga séllsynta frekvens
osmolalitet i
blodet orsakad
av liknande
effekt som
med
antidiuretiskt
hormon
(ADH) och
som kan i
sallsynta fall
leda till svar
vitske-
retention
(*vatten-
forgiftning”)
och
forknippad
letargi,
krakningar,
huvudvirk,
forvirrings-
tillstand,
neurologiska
stérningar
Metabolism Brist pa Akut porfyri Hyper-
och nutrition folsyra, (akut ammonemi
minskad aptit | intermittent
porfyri och
porphyria
variegata),
icke-akut
porfyri
(porphyria
cutanea tarda)
Psykiatriska Hallucinatio- | Aktivering av
tillstand ner (syn- eller | psykos
hérselhalluci-
nationer),
depression,
rastloshet,
aggression,
agitation,
konfusion
Centrala och | Kaénsla av Huvudvirk, Ofrivilliga Karbamazepi | Malignt
perifera svindel, diplopi avvikande nprovocerade | neuroleptika-
nervsystemet | ataxi, rorelser (t.ex. | myoklona och | syndrom,
somnighet tremor, atona anfall aseptisk
”flapping samt meningit med
tremor”, absensfall, myoklonus och
dystonier, kognitiva och | perifer
ryckningari | psykomotoris- | eosinofili,
muskler) ka besvar smak-
nystagmus framst vid forandringar
hoga
koncentratio-
ner, dyskinesi,
stérningar
relaterade till
Ogonens

rorelser,




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kdnd
vanliga vanliga séllsynta frekvens
talstérningar
(t.ex. svart att
artikulera,
grotigt tal),
koreoatetos,
perifer
neuropati,
parestesi och
pares
Ogon Ackommoda- Linsgrumling,
tionsstérning- konjunktivit
ar (t.ex.
nedsatt
synskérpa och
dimsyn)
Oron och Hérsel-
balansorgan storningar (t.ex.
tinnitus),
kénslig och
nedsatt horsel,
forandringar i
uppfattningen
av ljudets hojd
Hjartat Lednings- Bradykardi,
storningar i arytmier, AV-
hjartat block med
eventuellt
forknippad
synkope,
kongestiv
hjartsvikt,
forvarrad
kranskarls-
sjukdom
Blodkarl Hyper- eller Cirkulations-
hypotension kollaps,
tromboflebit,
tromboembolier
(t.ex.
lungemboli)
Andnings- Pulmonella
vagar, overkanslig-
brostkorg och hetsreaktioner
mediastinum med typiska
symtom som
feber, andnod,
pneumonit eller
pneumoni
Magtarm- Illamdende, | Muntorrhet Diarré, Ovre Glossit och
kanalen krakningar forstoppning | buksmaérta stomatit,
pankreatit
Lever och Ikterus, Granulomatos
gallviagar kolestatisk hepatit,
parenkymal leversvikt (som
(hepato- kan vara fatal)
cellulér) eller
blandad

hepatit, nekros
direkt orsakad
av




Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Séllsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kdnd
frekvens

levereffekten,
syndrom dér
intrahepatiska
gallviagar
destrueras och
forsvinner

Hud och
subkutan
viavnad

Allergisk
dermatit,
urtikaria,
som kan vara
svar

Exfoliativ
dermatit,
erytrodermi

Systemisk
lupus
erythematosus
(SLE), klada

Allvarliga
hudreaktioner,
sdsom Stevens—
Johnsons
syndrom (SJS)*
och toxisk
epidermal
nekrolys (TEN)
(se avsnitt 4.4),
ljuskanslighets-
reaktion,
erythema
multiforme,
erythema
nodosum,
pigment-
forandringar,
purpura, akne,
hyperhidros,
alopeci,
hirsutism

Muskulo-
skeletala
systemet och
bindvav

Muskel-
svaghet

Artralgi,
muskelvark
eller
muskelkramper,
metabolism-
storningar i ben
(sdnkning av
kalcium-
koncentratio-
nen i plasma
och blodets 25-
hydroxikolekal-
ciferolkoncent-
ration), vilket
leder till osteo-
malaci/osteo-
poros

Njurar och
urinvdgar

Njursvikt,
tubulo-
interstitiell
nefrit,
forsvagad
njurfunktion
(t.ex.
albuminuri,
hematuri,
oliguri, forhojd
ureakoncentra-
tion i
blodet/azotemi),
forandringar i
urinerings-
frekvens,




Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Séllsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kdnd
frekvens

urinretention

Reproduktion
sorgan och
brostkortel

Sexuell
funktions-
nedséattning/
erektionsstor-
ningar, onormal
spermatogenes
(med minskat
antal spermier
och/eller
minskad
spermierorlig-
het)

Allméinna
symtom
och/eller
symtom vid
administre-
ringsstéllet

Trotthet

Under-
sokningar och
provtagningar

Forhojda
gamma-GT-
varden
(p.g.a.
induktion av
leverns
mikrosomala
enzymer; ej
vanligen
kliniskt
signifikant)

Hojning av
alkaliska
fosfataser
(AFOS)i
blodet

Forhojda
trans-
aminaser

Okat
intraokulart
tryck, forhojda
kolesterol-
varden i blodet,
forhojda nivaer
av HDL och
triglycerider.
Funktions-
storning av
tyroidea:
reducerade
L-tyroxin-
koncentrationer
(fritt tyroxin,
tyroxin,
trijodtyronin)
och forhajd
tyrotropin-
koncentration i
blodet
(vanligtvis utan
kliniska
symtom),
okning av
blodets
prolaktinniva

* Aven rapporterat som séllsynt i vissa linder i Asien: se dven avsnitt 4.4.

Det finns tkade bevis angaende associationen av genetiska markorer och féorekomsten av

hudbiverkningar, sdsom SJS, TEN, DRESS, AGEP och makulopapuldsa utslag. Hos japanska och
europeiska patienter har dessa hudreaktioner rapporterats vara associerade med anvdandningen av
karbamazepin och ndrvaron av allelen HLA-A*3101. En annan genetisk markér, HLA-B*1502, har
pavisats vara starkt relaterad till SJS- och TEN-syndrom bland individer med hankinesiskt, thailandskt

eller annat asiatiskt ursprung.

Biverkningar fran spontana rapporter (ingen kéand frekvens)

Foljande biverkningsinformation baserar sig pa erfarenheter efter marknadsintroduktion, d.v.s.
spontana biverkningsrapporter gillande karbamazepin och fall beskrivna i litteraturen. Eftersom




rapportering om biverkningar &r frivilligt och populationen &r av okénd storlek, &r det inte mdjligt att
berdkna frekvensen av biverkningarna pa ett tillforlitligt satt, varfor de klassificeras som ingen kand
frekvens.

Infektioner och infestationer

Reaktivering av humant herpesvirus 6.

Blodet och lymfsystemet

Benmargssvikt.

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Fall (forknippade med ataxi, yrsel, somnighet, hypotension, konfusion, sedering utlgsta av behandling
med karbamazepin) (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet
Minnesstorningar.
Magtarmkanalen

Kolit.

Immunsystemet

Lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, d.v.s. DRESS).

Hud och subkutan vidvnad

Akut generaliserad exantematds pustulos (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, d.v.s. AGEP),
likenoid keratos, onykomades.

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

Efter langvarig behandling med karbamazepin har reducerad benmineraldensitet, osteopeni,
osteoporos och frakturer rapporterats. Mekanismen foér hur karbamazepin verkar pa benmetabolismen
ar inte kand.

Undersdkningar

Sankt bentathet.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Symtom

De symtom som tyder pa 6verdosering av karbamazepin involverar vanligen centrala nervsystemet,
hjart- och kérlsystemet eller respirationssystemet samt de biverkningar som anges i avsnitt 4.8.

CNS

CNS-depression; desorientering i fraga om tid och rum, sankt medvetandegrad, somnighet, agitation,
hallucinationer, koma, dimsyn, grotigt tal, dysartri, nystagmus, ataxi, dyskinesi, initialt hyperreflexi
och senare hyporeflexi; mydriasis, konvulsioner, psykomotoriska storningar, myokloni, hypotermi.

Andningsorganen
Andningsdepression, lungddem.

Hjdirt- och kdrlsystemet
Takykardi, blodtryckssdnkning eller tidvis -6kning, ledningsstérningar med ett 6kat QRS-komplex,
synkope i samband med hjértstillestand.

Magtarmkanalen
Krakningar, fordrojd tarmrorlighet och témning.

Muskuloskeletala systemet
Nagra fall av rabdomyolys har rapporterats i samband med karbamazepintoxicitet.

Njurfunktion
Urinretention, oliguri eller anuri, vétskeretention, ”vattenintoxikation” beroende pa ADH-liknande
effekt av karbamazepin.

Foérdndringar i laboratorievdrden
Hyponatremi, eventuellt metabolisk acidos, eventuellt hyperglykemi och 6kad
muskelkreatinfosfokinas.

Behandling av 6verdosering

Det finns ingen specifik antidot.

Behandlingen ér initialt beroende pa patientens kliniska tillstand; patienten ska foras till sjukhus.
Plasmakoncentrationen av karbamazepin ska kontrolleras for att bekréfta karbamazepinforgiftning och
bestamning av 6verdosens storlek. Magsacksskoljning kan 6vervigas om en kort tid har gatt efter intag
av ldkemedlet. Medicinskt kol ges. Patienten behandlas pa intensivvard med hjartovervakning och
elektrolytbalansen korrigeras.

Sdrskilda anvisningar

Hemoperfusion med kol rekommenderas. Hemodialys &r den mest effektiva behandlingsformen vid
karbamazepinforgiftning. Pa grund av fordrojd absorption &r aterfall samt férvarrade symtom pa andra
eller tredje dagen efter 6verdos forvéintade.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, Karboxamidderivat, ATC-kod: NO3AFO1.



Karbamazepin har en effekt pa bade partiella (enkla eller komplexa symtom) och sekundéra
generaliserade partiella anfall och generaliserade tonisk-kloniska anfall, liksom &dven blandformade
anfall.

Karbamazepin vid monoterapi foér behandling av epilepsi har i kliniska studier observerats minska
angest och depression samt irritation och aggression sarskilt hos barn och ungdomar. Den kognitiva
och psykomotoriska prestationen har konstaterats forsamras eller forbli oférandrad; dessa effekter har
aven varit dosberoende. Daremot har det i vissa studier konstaterats fordelaktiga effekter pa alerthet
och kognitiva funktioner/minnet.

Den kliniska neurotropa effekten av karbamazepin upptréader i flera neurologiska storningar. Till
exempel hdmmar karbamazepin smaértattacker forknippade med idiopatisk och sekundéar
trigeminusneuralgi; dartill anvands det for behandling av neural smarta i diverse tillstand, sasom vid
ryggmaérgsfortvining (tabes dorsalis), posttraumatiska parestesier och postherpetisk neuralgi. Vid
behandling av alkoholabstinens hojer karbamazepin den sdnkta kramptroskeln och lindrar
abstinenssymtom (t.ex. 6verirritation, tremor, stapplande gang). Vid diabetes insipidus centralis
minskar karbamazepin urinmingden och lindrar kdnslan av torst.

Den psykotropa effekten av karbamazepin framtrader i affektiva stérningar, sasom vid behandling av
akut mani och vid underhallsbehandling av (manis-depressiva) bipoldra affektiva storningar antingen
som monoterapi eller i kombination med neuroleptika, antidepressiva eller litium, vid behandling av
schizoaffektiva storningar och mani i accelererade faser i kombination med neuroleptika samt i “rapid
cykling episoder”.

Karbamazepin &r en antikonvulsant och lindrigt analgetisk vars verkningsmekanism endast delvis ar
kdnd. Karbamazepin stabiliserar éverstimulerade membraner av nervceller, blockerar nervcellernas
upprepade elektriska urladdningar och minskar utspridning av den synaptiska kansligheten.
Karbamazepin antas verka framst genom blockering av depolariserade neuroners bruks- och
spanningskénsliga Na'-kanaler, varvid upprepade aktionspotentialer hammas. Karbamazepin hindrar
avvikande kanslighet men st6r endast i liten grad den normala signaleringen av nervsystemet.

Déaremot kan hdmning av glutamatfrisattning och stabilisering av nervcellsmembraner vara ansvariga
for de antiepileptiska effekterna, medan hdmning av dopaminets och noradrenalinets metabolism kan
forklara de antimaniska effekterna av karbamazepin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Relativt lJangsamt och nastintill fullstandigt.

Plasmakoncentrationerna: Maximal plasmakoncentration med engangsdos av Neurotol Slow-tabletter
uppnds inom 21 timmar. Vid anvdndning av Neurotol Slow-tabletter minskar fluktuationer i
plasmakoncentrationer signifikant. Det terapeutiska indexet i plasma vid steady state: ca 4—

12 mikrog/ml, motsvarande 17-50 mikromol/l karbamazepin. Koncentrationen av karbamazepin-
10,11-epoxid (farmakologiskt aktiv metabolit): ca 30 % av karbamazepinkoncentrationen.

Bindning till serumproteinet
Karbamazepin binder till serumproteinet 70—80-procentigt.
Distribution

Cerebrospinalvitska och saliv: 20-30 % av plasmakoncentrationen; modersmjélk: 25-60 % av
plasmakoncentrationen; karbamazepin passerar placentan; distributionsvolym: 0,8-1,9 1/kg.



Metabolism

Karbamazepin metaboliseras i levern dar epoxid-metabolismpassagen &r den viktigaste och producerar
10,11-transdiolderivat och dess glukuronid som huvudmetaboliter. Cytokrom P450 3A har konstaterats
vara huvudansvarig for bildningen av farmakologiskt aktiv karbamazepin-10,11-epoxid ur
karbamazepin. Humant mikrosomalt epoxidhydrolas har identifierats som det enzym som bildar 10,11-
transdiolderivatet av karbamazepin-10,11-epoxid.

Eliminering

Elimineringens halveringstid i plasma med en engangsdos &r i genomsnitt 36 timmar; med en
kontinuerlig dosering (autoinduktion av leverns mikrosomala enzymsystem) i genomsnitt 16—
24 timmar; vid samtidig anvdndning med andra ldkemedel som inducerar leverns mikrosomala
enzymer (t.ex. fenytoin, fenobarbital) i genomsnitt 9-10 timmar.

Sekretion
Av en engangsdos pa 400 mg utsondras 72 % i urinen (2 % som oftrdndrat, 1 % som epoxid, cirka
30 % som karbamazepin-10,11-transdiol och cirka 40 % som andra inaktiva metaboliter) och 28 % i

avforingen.

Olika patientgrupper

Aldre patienter (> 65 dr)

Kinetiken hos karbamazepin dndras inte hos dldre patienter jamfért med unga vuxna.

Patienter som lider av lever- eller njursvikt

Data om karbamazepinets kinetik hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion saknas.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet samt karcinogenicitet efter enkel- och upprepad

dosering visade inte nagra sarskilda risker for manniska. De teratogena effekterna av karbamazepin har
dock inte kunnat uteslutas pa basen av otillrackliga djurstudier.

Toxicitet begrénsad till d&ndtarm

Den lokala toleransen av karbamazepinsuppositorier, som administrerats via dndtarmen till kaniner
under en period pa tva veckor, skiljde sig inte fran djuren i kontrollgruppen, som administrerades
placebo.

Karcinogenicitet

Hos rattor som under tva ar hade behandlats med karbamazepin fann man en 6kad incidens av
hepatocelluldra tumérer i honrattor och benigna testikeltumorer (leydigcellstumorer) i hanrattor. Inget
tyder dock pa att dessa fynd har ndgon betydelse for terapeutisk anvandning av karbamazepin hos
manniska.

Genotoxicitet

Standardstudier utforda pa flera bakterier och ddggdjur har inga mutagena egenskaper konstaterats hos
karbamazepin.

I in vitro-analyser med lymfocyter fran friska manniskors blod pavisades karbamazepin orsaka en
dosberoende 6kning pa frekvensen av mikrokarnor, som var forknippad med den dosberoende



minskningen av cellproliferationen. Resultaten visar att karbamazepin kan ha genotoxiska effekter pa
manniskans celler in vitro.

Reproduktionstoxicitet

Pa basen av den kumulativa informationen fran flera djurstudier med moss, rattor och kaniner har
karbamazepin ingen eller endast en lindrig teratogen effekt med doser som anvands hos ménniskan.
De teratogena effekterna av karbamazepin har dock inte kunnat uteslutas pa basen av otillrdckliga
djurstudier. Viktokningen hos ammande avkomma hos rattor observerades minskad under en
reproduktionsstudie med en karbamazepindos pa 192 mg/kg/dygn.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Majsstérkelse

Laktosmonohydrat

Povidon

Cellulosa, mikrokristallin

Starkelse, pregelatiniserad

Polysorbat 80

Ricinolja, hydrogenerad

Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Neurotol slow 100 mg: HDPE-burk. 100 tabletter.

Neurotol slow 200 mg: HDPE-burk. 50, 100, 250 och 300 tabletter.
Neurotol slow 300 mg: HDPE-burk. 50, 100 och 300 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
F1-02200 Esbo
Finland



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Neurotol slow 100 mg: 9731

Neurotol slow 200 mg: 8979
Neurotol slow 300 mg: 8980

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Neurotol slow 100 mg
Datum f6r det forsta godkdnnandet: 17 augusti 1988

Datum for den senaste fornyelsen: 11 oktober 2006

Neurotol slow 200 mg och 300 mg
Datum for det forsta godkdnnandet: 20 mars 1985

Datum f6r den senaste fornyelsen: 11 oktober 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.6.2025



