VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tegretol 100 mg tabletit

Tegretol 200 mg tabletit

Tegretol Retard 200 mg depottabletit
Tegretol Retard 400 mg depottabletit
Tegretol 20 mg/ml oraalisuspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tabletit
Karbamatsepiini 100 mg ja 200 mg.

Depottabletit
Karbamatsepiini 200 mg ja 400 mg.

Oraalisuspensio
Karbamatsepiini 20 mg/ml.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Depottabletit: yksi200 mgn depottabletti sisdltdd 0,22 mg ja yksi 400 mgn depottabletti siséltdd 0,44 mg
makrogoliglyserolihydroksistearaattia.

Oraalisuspensio: sorbitoli 175 mg/ml, propyleeniglykoli 25 mg/ml, metyyliparahydroksibentsoaatti

1,2 mg/ml, propyyliparahydroksibentsoaatti 0,3 mg/ml.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Tegretol 100 mg: Valkoinen, pyored, @ 7 mm, paksuus 2,9 mm, jakouurteellinen, merkinti GEIGY, B/W.
Tegretol 200 mg: Valkoinen, pyored, @ 9 mm, paksuus 3,7 mm, jakouurteellinen, merkintd C/G ja G/K.

Depottabletti

Tegretol Retard 200 mg: Vaaleanruskeanoranssi, soikea, pituus 12,2 mm, leveys 5,6 mm, paksuus 5 mm,
jakouurteellinen, merkintd C/G ja H/C.

Tegretol Retard 400 mg: Ruskeanoranssi, soikea, pituus 16,7 mm, leveys 6,6 mm, paksuus 6 mm,
jakouurteellinen, merkintdi CG/CG, ENE/ENE.

Oraalisuspensio
Valkoinen, karamellin makuinen ja -hajuinen siirappimainen suspensio.
4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Epilepsia
- yleistyneet toonis-klooniset kohtaukset.

- paikalliset tai paikallisalkuiset yksinkertaiset tai monimuotoiset kohtaukset, joihin voi liittya
tajunnan menetys



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

Maanisen vaiheen hoito maanis-depressiivisessé (bipolaarisessa) sairaudessa.

Alkoholin vieroitusoireet.

Trigeminusneuralgia.

Kivulias diabeettinen neuropatia.

Huom! Tegretol-valmistetta saadaan kéyttda indikaatiolla maanisen vaiheen hoito maanis-depressiivisessi
sairaudessa vain psykiatrian erikoislddkireiden midraykselld ja heidin aloittamaansa jatkohoitoon sekd
psykiatrisissa sairaaloissa ja mielenterveystoimistoissa sekd ndiden valvomassa avohoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Tegretol-tabletit voidaan ottaa aterian aikana, sen jilkeen tai aterioiden vélilli nesteen kera. Depottabletit on
nieltdvd nesteen kera kokonaisina tai jaettuina niitd kuitenkaan pureskelematta tai murskaamatta.
Depottablettien ominaisuuksien (hidas, tasainen lidkeaineen vapautuminen) ansiosta niitd voidaan kayttaa
kahdesti pdivisséd annosteltuina. Klininen kéyttd on osoittanut, ettd siirryttdessé tableteista Retard-
depottabletteihin annoksen suurentaminen joillekin potilaille voi olla tarpeen.

Tegretol-oraalisuspensio voidaan ottaa aterian aikana, sen jilkeen tai aterioiden vililld.Oraalisuspensiota on
ravistettava voimakkaasti ennen annostelua. Oraalisuspensio sopii kdytettdviksi, jos potilaan on vaikea nielld
tabletteja tai annoksen tarkka sovittaminen on tarpeen. Koska vaikuttava aine imeytyy Tegretol-
oraalisuspensiosta nopeammin kuin tableteista ja saa aikaan korkeamman maksimipitoisuuden kuin vastaava
annos tablettimuodolla, sivuvaikutusten vilttaimiseksi hoito suositetaan aloitettavaksi pienelld annoksella ja
annosta lisdttdviksi vihitellen. Siirryttdessé tableteista oraalisuspensioon, annetaan sama milligrammamé&ara
vaikuttavaa ainetta jaettuna useampaan pienempaian osa-annokseen (esim. tabletteja kaksi kertaa paivassa.,
oraalisuspensiota kolme kertaa paivissi).

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

Epilepsia
Mikéli mahdollista, karbamatsepiinia tulisi kdyttiad monoterapiana.

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

Karbamatsepiiniannos tulee mukauttaa yksittdisen potilaan tarpeiden mukaisesti jotta kohtausten
esiintyminen saadaan hallintaan. Plasman karbamatsepiinipitoisuuden méarittiminen 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 littdmisen potilaan saamaan muuhun epilepsialddkitykseen tulee tapahtua asteittain
samalla, kun olemassa oleva ladkitys séilytetddn ja sen annosta tarvittaessa muutetaan (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Aikuiset

Aluksi 100-200 mg kerran tai kahdesti vuorokaudessa. Annosta tulee suurentaa hitaasti - yleensd annokseen
400 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa - kunnes saadaan optimaalinen vaste. Joillakin potilailla saattaa 1600 mg
tai 2000 mg vuorokaudessa olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

4-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille suositetaan alkuannokseksi 20-60 mg vuorokaudessa, jota
suurennetaan 20-60 mg:lla vuorokaudessa joka toinen péivd. Y1 4-vuotiaiden hoito voidaan aloittaa
annoksella 100 mg vuorokaudessa ja annosta suurennetaan viikoittain 100 mg:lla.

Y llpitoannostus: 10-20 mg/kg/vrk jaettuna osa-annoksiin.



Alle 1-vuotiaat: 100-200 mg/vrk (= 5-10 ml oraalisuspensiota)

1-5-vuotiaat: 200-400 mg/vrk (= 10-20 ml oraalisuspensiota)

6-10-vuotiaat: 400-600 mg/vrk (= 20-30 ml oraalisuspensiota)

11-15-vuotiaat: 600-1000 mg/vrk (= 30-50 ml oraalisuspensiota (mikédli annos 1000 mg, lisdannos 5 ml))
Joustavimmin annostelu onnistuu 100 mgn tableteilla tai oraalisuspensiolla (5 m=100 mg).

Yl 15-vuotiaat: 800-1200 mg/vrk (sama annos kuin aikuisilla)

Korkein suositeltu annos:
Alle 6-vuotiaat: 35 mg/kg/vrk
6-15 vuotiaat: 1000 mg/vrk
Yl 15 vuotiaat: 1200 mg/vrk

Trige minus neuralgia

Hoito aloitetaan 200-400 mg:n vuorokausiannoksella, jota vdhitellen suurennetaan, kunnes analgeettinen
vaikutus saavutetaan. Yleensd 600-800 mg/vrk jaettuna 3-4 osa-annokseksi on riittdvd annos. Sitten annosta
pienennetéin asteittain pienimpddn mahdolliseen yllapitoannokseen. ldkkiille (>65-vuotiaat) suositellaan
aluksi 100 mg:aa kahdesti vuorokaudessa. Korkein suositeltu annos on 1200 mg/vrk. Kun kivunlievitys on
saavutettu, lddkehoito pyritdén lopettamaan asteittain kunnes potilas saa uuden kohtauksen.

Alkoholin vieroitusoireet

Keskiméérainen annos on 600 mg vuorokaudessa (annettuna kolmena osa-annoksena). Vaikeissa tapauksissa
annosta voidaan suurentaa muutaman ensimméisen hoitopdivdan aikana esim. 1200 mg:aan vuorokaudessa
jaettuna kolmeen osa-annokseen. Hoidettaessa vaikeita vieroitusoireita karbamatsepiini tulisi aluksi
kombinoida sedatiivis-hypnoottisiin lidkkeisiin (esim. klometiatsoli, klooridiatsepoksidi). Akuutin vaiheen
jalkeen karbamatsepiinia voidaan kdyttd4 monoterapiana.

Diabeettinen neuropatia
Yleensd 200 mg 2-4 kertaa vuorokaudessa.

M aanisen vaiheen hoito maanis-depressiivisessi (bipolaaris essa) sairaudessa
400-1600 mg vuorokaudessa (tavallisesti 400-600 mg vuorokaudessa) jaettuna 2-3 osa-annokseen. Akuutin
maniavaiheen hoidossa annos tulee suurentaa varsin nopeasti.

Han-kiinalaista ja thaimaalaista alkuperii ole vat potilaat

Han-kiinalaista ja thaimaalaista alkuperéé olevat potilaat on testattava HLLA-B*1502-alleelin suhteen ennen
hoidon aloittamista, mikdli mahdollista, koska HLA-B*1502-alleelin kantajilla on voimakkaasti lisdéntynyt
riski kehittdd vaikea Stevens-Johnsonin oireyhtymé karbamatsepiinihoidon yhteydessi (ks. kohta 4.4 tiedot
geenitestauksesta ja ihoreaktioista).

Erityis ryhmiit
Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Karbamatsepiinin farmakokinetiikasta potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa, eiole
saatavilla tietoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai sille rakenteellisesti sukua oleville aineille (esim. trisykliset

depressiolddkkeet) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e Potilaat, joilla on hdiriditd eteis-kammiojohtumisessa

e Potilaat, joilla on anamneesissa luuytimen toimintahéirié

e Potilaat, joilla on anamneesissa hepaattinen porfyria (esim. akuutti intermittoiva porfyria, porphyria
variegata, porphyria cutanea tarda).

o Karbamatsepiinin kidyttod ei suositella samanaikaisesti MAO-estdjien kanssa (ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tegretolia tulee kiyttdd vain lddkéirin valvonnassa. Potilaille, joilla on esiintynyt sydin-, maksa- tai
munuaisvaurioita, muiden lddkeaineiden aiheuttamia hematologisia haittavaikutuksia tai joilla
karbamatsepiinihoito on aikaisemmin jouduttu keskeyttiméén, karbamatsepiinia tulee miarati vain kriittisen
hy6ty/riski -arvioinnin ja tarkan lidketieteellisen tutkimuksen jilkeen.

Hematologiset vaikutukset

Aplastista anemiaa ja agranulosytoosia on raportoitu karbamatsepiinin kdyton yhteydessé. Néiden tilojen
erittdin pienestd esiintymistiheydestd johtuen mielekés riskiarviointi karbamatsepiinin suhteen on kuitenkin
vaikeaa. Hoitamattomassa populaatiossa yleensd agranulosytoosin ja aplastisen anemian riskin on arvioitu
olevan n. 4,7 henkilod /1 000 000 / vuosi agranulosytoosin osalta ja 2 hléd / 1 000 000 / vuosi aplastisen
anemian osalta.

Ohimenevéé tai pysyvéd verihiutaleiden tai valkosolujen mééirén alenemista esiintyy joskus tai usein
karbamatsepiinin kdyton yhteydessd. Useimmissa tapauksissa ndmé oireet kuitenkin osoittautuvat
ohimeneviksi ja on epdtodenndkoistd, ettd ne viittaisivat aplastisen anemian tai agranulosytoosin
puhkeamiseen. Siitd huolimatta ennen hoidon aloittamista ja sddnndllisin véliajoin hoidon aloittamisen
jalkeen on médritettdva tdydellinen verenkuva (mukaan lukien verihiutaleet, retikulosyytit ja seerumin rauta).

Mikéli karbamatsepiinihoidon aikana havaitaan huomattavan pienid tai selvésti pienentyneitd valkosolu- tai
verihiutalepitoisuuksia, potilasta ja tdydellistd verenkuvaa tulee valvoa tarkoin. Karbamatsepiinihoito tulee
keskeyttdd, mikéli imenee vdhédnkin viitteitd merkittdvéstd luuytimen toimintahéiriosta.

Potilaille on kerrottava mahdollisiin hematologisiin haittavaikutuksiin littyvistd ensioireista. Sama koskee
iho- ja maksareaktioita. Potilasta tulee neuvoa ottamaan vilittdmaésti yhteys hoitavaan lddkériin, mikdh
hénelld imenee kuumetta, kurkun karheutta, ihottumaa, haavaumia suussa, herkdsti syntyvid haavoja tai
verenpurkaumia.

Vakavat ihoreaktiot

Karbamatsepiinihoidon aikana on raportoitu vakavia, joskus kuolemaan johtaneita ihoreaktioita, kuten
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS). Niitd reaktioita
arvioidaan esiintyvin 1-6/ 10 000 uutta kayttdjad niissd maissa, joissa viesto on pidasiassa kaukasialaista
alkuperdd. 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 ensimmaéisten hoitovikkkojen aikana. Jos SJS-tai TEN-oireita (esim. paheneva
ihottuma, johon usein littyy rakkuloita tai limakalvovaurioita) ilmenee, karbamatsepiini-hoito on
lopetettava. Paras lopputulos SJS-ja TEN-oireiden hallinnassa saavutetaan varhaisella diagnoosilla ja
epdillyn lddkehoidon vilittomalld lopettamisella. Lédkkeen kdyton nopea lopettaminen johtaa parempaan
ennusteeseen. Jos potilaalle on kehittynyt SIS tai TEN karbamatsepiinin kdyton yhteydessa,
karbamatsepiinin kiyttod ei saa koskaan aloittaa uudelleen kyseiselle potilaalle.

Farmakogenomiikka
On enenevisti ndyttod siitd, ettd eri HLA-alleelityypit altistavat potilaita immuunivélitteisille
haittavaikutuksille (ks. kohta 4.2).

HLA-B*1502-alleeli han-kiinalaisessa, thaimaalaisessa ja muussa aasialaisperdisessd viestossd
HLA-B*1502-alleelin on osoitettu liittyvdn vahvasti vakavan ihoreaktion, Stevens-Johnsonin oireyhtymén
(SJS), kehittymisen riskiin karbamatsepiinihoidon aikana han-kinalaista ja thaimaalaista alkuperdé olevilla
potilailla. N. 10 % han-kiinalaisesta ja thaimaalaisesta vdestostd kantaa HLA-B*1502-alleelia. Nadmaé potilaat
on testattava HLA-B*1502-alleelin suhteen ennen karbamatsepiinihoidon aloittamista, mikdli mahdollista
(ks. kohta 4.2). Jos testitulos on positiivinen, karbamatsepiinin saa aloittaa ainoastaan niissé tilanteissa, joissa
mitddn muuta hoitovaihtoehtoa eiole. Niilld potilailla, joiden HLA-B*1502-testitulos on negatiivinen, riski
SJS:n kehittymiselle on vdhdinen. Reaktio on silti mahdollinen, mutta harvinainen.



On jonkin verran ndyttod siitd, ettd riski saada vakava TEN/SJS karbamatsepiinihoidon yhteydessé on
lisdéntynyt muissakin aasialaisviestoissd. Koska HLA-B*1502-alleeli on muissa aasialaisvidestoissd yleinen
(esim. yli 15 % Filippiineilld ja Malesiassa), riskivdestoihin kuuluvien potilaiden testausta sen suhteen voi
harkita.

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

HLA-A*3101-alleeli eurooppalaistajajapanilaista alkuperdd olevissa viestoissd

On jonkin verran ndyttoa siitd, ettd HLA-A*3101-alleclin liittyy lisdantynyt riski saada
karbamatsepinihoidon haittavaikutuksena ihoreaktio, kuten SJS, TEN, lddkeihottuma, johon lLittyy
eosinofilia ja yleisoireita (DRESS), tai vihemméin vakava akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP) sekd makulopapulaarinen ihottuma (ks. kohta 4.8) eurooppalaista ja japanilaista alkuperdd olevilla
potilailla.

HLA-A*3101-alleelin yleisyys vaihtelee huomattavasti eri etnisissd populaatioissa ollen 2—5 %
eurooppalaisissa véestoissd ja n. 10 % japanilaisviestossd. HLA-A*3101-alleeli saattaa lisdtd
karbamatsepiinin aiheuttamia ihoreaktioita (enimmékseen vihemmén vakavia) 5,0 %:sta viestossa
keskimddrin 26,0 %:iin eurooppalaista syntyperdd olevilla, kun taas HLA-A*3101-alleelin puuttuminen
vahentdd riskid 5,0 %:sta 3,8 %:iin.

Ei ole riittavad ndyttdd suosittaa HLA-A*3101-alleelin seulontatutkimusta ennen karbamatsepiinihoidon
aloittamista.

Jos eurooppalaista taijapanilaista alkuperdi olevien potilaiden tiedetddn olevan HLA-A*3101-alleelin
kantajia, karbamatsepiinihoitoa voi harkita, jos siitd saatavan hyodyn arvioidaan ylittdvén riskit.

Muut ihoreaktiot

Lievid ihoreaktioita, jotka ovat yleensid vaarattomia ja ohimenevid, esim. yksittdinen tépldinen tai
néppyldinen ihottuma, voi esiintyd. Ne hdvidvit yleensd muutaman péivén tai vikkon aikana, joko hoidon
jatkuessa tai annoksen pienentdmisen jilkeen. Koska vakavien ihoreaktioiden varhaisia merkkejd voi
kuitenkin olla vaikea erottaa lievemmistd ohimenevistd ihoreaktioista, potilasta tulee tarkkailla huolellisesti
ja reaktion mahdollisesti pahentuessa hoidon jatkuessa, tulee harkita hoidon vélitontad keskeyttdmistd. HLA-
B*1502 —alleelin ei ole todettu ennustavan karbamatsepiinihoidosta johtuvien lievempien ihoreaktioiden
riskid, kuten antikonvulsiivisen yliherkkyyssyndrooman tai ei-vakavan ihottuman (ndppyldinen ihottuma)
riski.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

Jos HLA-B*1502 —alleelin esiintymistd testataan, suositellaan kéytettaviksi korkearesoluutioista "HLA -
B*1502 genotyping” -testid. Testi on positiivinen, jos todetaan yksi tai kaksi HLA-B*1502 —alleelia ja
negatiivinen, jos yhtidn HLA-B*1502 —alleelia ei todeta.

Ylihe rkkyys

Luokan I (vilittomét) yliherkkyysoireet, mukaan lukien ihottuma, punoitus, urtikaria, angioedeema ja
anafylaktinen reaktio on raportoitu Tegretol-valmisteella. Mikédli potilaalle kehittyy tdmén tyyppisid
reaktioita Tegretol-hoidon aikana, tulee lidkevalmisteen kéytto lopettaa ja vaihtoehtoinen hoito aloittaa.
Karbamatsepiini voi laukaista yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien ddkeihottuman, johon littyy eosinofilia
ja yleisoireita (DRESS). Se on viivdstynyt, 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
oireyhtyméi, jossa maksansisdiset sappitiet tuhoutuvat ja katoavat (vanishing bile duct-syndrome). Nama
oireet voivat esiintyd erilaisina yhdistelmind.Vaikutukset saattavat kohdistua myds muihin elimiin (esim.
keuhkot, munuaiset, haima, sydinlihas, paksusuoli) (ks. kohta 4.8).



Karbamatsepiinin ja okskarbatsepiinin valilld voi esiintyd ristiyliherkkyyttd noin 25-30 %:lla potilaista.
Yleensi jos yliherkkyysreaktioita muistuttavia merkkeja tai oireita esiintyy, karbamatsepiinin anto pitda
keskeyttda heti.

Kohtaukset

Karbamatsepiinia on kdytettdvé varoen sellaisen sekamuotoisen epilepsian hoidossa, johon liittyy joko
tyypillisid tai epatyypillisid poissaolokohtauksia. Néissi tilanteissa karbamatsepiini voi pahentaa kohtauksia.
Kohtausten pahentuessa karbamatsepiinihoito tulee keskeyttaa.

Maks an toiminta

Maksan toiminta tulee tarkistaa ennen hoidon aloittamista ja sdannoéllisin véliajoin karbamatsepiinihoidon
aikana. Tdmi koskee erityisesti potilaita, joilla on aiemmin esintynyt maksasairauksia seka idkkaitd. Mikah
maksan toimintahéirid pahenee tai puhkeaa aktiivinen maksasairaus, karbamatsepiinihoito on lopetettava
vilittomésti.

Munuaisten toiminta
Taydellistd virtsakoetta ja veren ureatyppipitoisuuden méarittdmistd ennen hoidon aloittamista ja sdannoéllisin
viliajoin hoidon aikana suositetaan.

Hyponatre mia

Karbamatsepiini-hoidon yhteydessa tiedetéén esiintyvdn hyponatremiaa. Potilailta, joilla seerumin
natriumpitoisuus on matala munuaistoiminnasta johtuen taijoita hoidetaan yhtiaikaisesti plasman
natriumpitoisuutta alentavilla lAdkkeilli (esim. diureetit, epdtavalliseen antidiureettisen hormonin eritykseen
vaikuttavat lddkkeet), pitdd mitata seerumin natriumpitoisuus ennen karbamatsepiinihoidon aloitusta.
Seerumin natriumpitoisuus mitataan noin kaksi vilkkkoa hoidon aloituksen jélkeen ja jatkossa kuukauden
vélein kolmen ensimméisen hoitokuukauden aikana tai kliinisen tarpeen mukaan. Nama riskitekijit saattavat
koskea erityisesti idkkaitd potilaita. Mikdli potilaalla havaitaan hyponatremia, veden nauttimisen
rajoittaminen on tirked vastatoimenpide.

Hypotyreoosi

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

Antikolinergiset vaikutukset
Karbamatsepiinilla on todettu olevan lievd antikolinerginen vaikutus. Potilaita, joilla on kohonnut
siménpaine ja virtsaumpi, tulee tésti syystd valvoa tarkoin hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Psykiatris et vaikutukset
Piilevdn psykoosin aktivoitumisen mahdollisuus ja idkkdilld potilailla sekavuuden tai agitaation
mahdollisuus tulee pitdd miclessa.

Epilepsialddkkeiden kayttdjilli on raportoitu itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd lddkkeen
kéyttotarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialddketutkimusten meta-
analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin vidhéistd lisddntymistd. Riskin kasvun
mekanismeja ei tunneta, eikd lisidntyneen riskin mahdollisuutta voida sulkea pois Tegretolin kayttajilla.
Potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta tulee
harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteyttd laédkarin, mikili itsetuhoajatuksia tai -

kayttaytymistd esiintyy.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Karbamatsepiini voi vahingoittaa sikiotd, jos sitd annetaan raskauden aikana. Raskaudenaikainen
altistuminen karbamatsepimille voi lisdtd merkittdvien synnynnéisten epdmuodostumien ja muiden
kehityshairididen riskid (ks. kohta 4.6). Karbamatsepiinia ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,



ellei hyodyn katsota muiden soveltuvien hoitovaihtoehtojen huolellisen tarkastelun jilkeen olevan riskeja
suurempi.

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

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

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kidytettdvé tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja kaksi viikkoa hoidon
padttymisen jilkeen. Entsyymi-induktion vuoksi karbamatsepiini voi estdd hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden vaikutuksen, ja siksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on annettava tietoa muista
tehokkaista ehkdisymenetelmistd (ks. alla”Endokrinologiset vaikutukset” seki kohdat 4.5 ja 4.6).

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

Karbamatsepiinia kayttdvid naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava ottamaan yhteytta ladkariinsa
vilittomésti, jos he havaitsevat tai epéilevét olevansa raskaana.

Endokrinologiset vaikutukset

Hormonaalisia ehkéisyvalmisteita ja karbamatsepiinia samanaikaisesti kdyttavilld naisilla on raportoitu
vélivuotoja. Hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden luotettavuus saattaa kérsid karbamatsepiinihoidon aikana ja
siksi hedelméllisessé idssé olevia naisia neuvotaan harkitsemaan vaihtoehtoisten ehkiisymenetelmien kayttoa
karbamatsepiinin kiyton aikana (ks. ylld ”Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi” seké kohdat 4.5 ja 4.6).

Plasman pitois uuksien tarkkailu

Vaikkakin annoksen ja plasman karbamatsepiinipitoisuuksien seki plasman karbamatsepiinipitoisuuksien ja
kliinisen tehon tai siedettdvyyden vélinen korrelaatio on varsin heikko, plasman
karbamatsepimipitoisuuksien tarkkailu saattaa olla hyddyksi seuraavissa yhteyksissi: kun kohtausten
esiintymisessi on tapahtunut huomattava lisdys sekd silloin, kun hoitomyontyvyyden varmistaminen on
tarpeen; raskaus; lapsia tai nuoria aikuisia hoidettaessa; epdilty imeytymishdirio; epdilty toksisuus, kun
kéaytetddn useampaa kuin yhtd ladkettd (ks. kohta 4.5).

Annoksen pienentiminen ja hoidon ke skeyttiiminen

Karbamatsepiinihoidon &#killinen keskeyttdminen saattaa lisétd kohtausten méaérad, jonka vuoksi
karbamatsepinihoito pitdd lopettaa annosta véhitellen pienentden kuuden kuukauden pituisena aikana.
Mikéli epilepsiapotilaan karbamatsepiinihoito joudutaan keskeyttiméaén dkillisesti, toiseen epilepsia-
ladkkeeseen siirryttdessd on kdytettiva jotakin sopivaa lisdladkitysta.

Ristiyliherkkyyttd voi esiintyd karbamatsepiinin ja aromaattisten epilepsialidkkeiden (esim. fenytoiini,
primidoni ja fenobarbitaali) valilld.

Kaatumiset

Tegretol-hoitoon on littynyt 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 Tegretol-hoitoa ja joilla on sairauksia, tiloja tai ldékityksid, jotka voivat
pahentaa niitd vaikutuksia, on toistuvasti harkittava taydellistd riskinarviointia kaatumisen suhteen.

Muuta

Pitkdaikainen (yli 6 kk kestidvid) hoito maksan mikrosomaalisia entsyymeji indusoivilla lidkeaineilla voi
aiheuttaa aktiivisen D-vitamiinin puutoksen ja osteomalasian kehittymisen. Vaara on suurin laitoshoidossa ja
muutoinkin, jos auringonvaloa ei saada riittdvasti.

Apuaineet



Tegretol-oraalisuspensio siséltdd seuraavia apuaineita:

- Sorbitoli: Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei pidd kayttaa
tatd lddkevalmistetta. Sorbitoli voi olla lievisti laksatiivinen. Energiasiséltdé 2,6 kcal/g sorbitolia.
Yhdestd 5 mln annoksesta Tegretol-oraalisuspensiota saadaan 875 milligrammaa sorbitolia (=
175 mg/ml).

- Propyleeniglykoli: Yhtdaikainen anto alkoholidehydrogenaasin substraatin kuten etanolin kanssa
saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia vastasyntyneille.

- Metyyliparahydroksibentsoaatti ja propyyliparahydroksibentsoaatti: Saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

Tegretol Retard -depottabletit sisdltdvat makrogoliglyserolihydroksistearaattia, joka saattaa aiheuttaa
vatsavaivoja ja ripulia.

Tegretol-tabletit, Tegretol Retard -depottabletit ja Tegretol-oraalisuspensio siséltédvit alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per annos eli niiden voidaan sanoa olevan “natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sytokromi P4503A4 (CYP 3A4) on térkein aktiivin metaboliitin, karbamatsepiini-10,11-epoksidin,
muodostumista katalysoiva entsyymi. Karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa voivat suurentua CYP 3A4-
inhibiittoreiden samanaikaisen kiyton yhteydessa, jolloin haittavaikutukset voivat lisidntyd. CYP 3A4:n
induktoreiden ja Tegretolin samanaikaisen kdyton seurauksena karbamatsepiinin metaboloituminen voi
nopeutua, jonka seurauksena karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa voivat pienentyd ja terapeuttinen teho
heikentyd. CYP 3A4mn induktorien kdyton lopettaminen voi vastaavasti vihentdd karbamatsepiinin
metabolianopeutta ja johtaa plasman karbamatsepiinipitoisuuden suurenemiseen.

Karbamatsepiini on tehokas CYP 3A4:n ja muiden I ja II vaiheen entsyymijirjestelmien induktori maksassa
ja voi sen vuoksi pienentdd muiden pidasiassa CYP 3A4mn vaikutuksesta metaboloituvien Iddkkeiden
pitoisuuksia plasmassa indusoimalla niiden metaboliaa.

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

Vasta-aiheis ta johtuvat yhteis vaikutukset

Karbamatsepiinin kiyttod ei suositella samanaikaisesti monoamiinioksidaasien (MAO) estdjien kanssa, silld
yhteiskdyttd voi lisétd rytmihdirididen riskid. Lisdksi MAO-estéjit ovat rakenteellisesti sukua trisyklisille
masennuslaédkkeille, joten yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia (ks. kohta 4.3). MAO-estéjien kayttd
suositellaan lopetettavaksi vahintddn 2 vilkkkoa ennen karbamatsepiinihoidon aloittamista.

Liidkeaineita, jotka voivat suurentaa plasman karbamats e piinipitoisuutta

Koska karbamatsepiinipitoisuuksien suureneminen voi aiheuttaa haittavaikutuksia (esim. huimaus,
uneliaisuus, ataksia, kaksoiskuvien nidkeminen), karbamatsepiiniannos tulee sovittaa asianmukaisesti ja/tai
plasman karbamatsepiinipitoisuuksia tulee valvoa annettaessa sitd samanaikaisesti seuraavien ladkeaineiden
kanssa:

Kipu- ja tulehduslddkkeet: dekstropropoksifeeni, ibuprofeeni
Androgeenit: danatsoli

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



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

Epilepsialddkkeet: stiripentoli, vigabatriini

Sienilddkkeet: atsolit (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli, vorikonatsoli).
Antihistamimit: terfenadiini

Tuberkuloosilddkkeet: isoniatsidi

Viruslddkkeet: proteaasinestdjat HIV-hoidossa (esim. ritonaviiri)
Hiilihappoanhydraasin estdjét: asetatsoliamidi

Sydan- ja verenkiertolidkkeet: diltiatseemi, verapamiili

Ruoansulatuskanavan lddkkeet: mahdollisesti simetidiini, omepratsoli
Lihasrelaksantit: oksibutyniini, dantroleeni

Verihiutaleiden aggregaatiota estivit lddkkeet: tiklopidiini

Muut yhteisvaikutukset: greippimehu, nikotiiniamidi (vain suurilla annoksilla)

Liikeaineet, jotka voivat suurentaa aktiivisen metaboliitin karbamats epiini-10,11-epoksidipitoisuutta
plasmassa:

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

Neuroleptit: loksapiini, ketiapiini
Epilepsialddkkeet: primidoni, progabidi, valproiinihappo, valhoktamidi, valpromidi ja brivarasetaami.

Liaakeaineita, jotka voivat pie nentii plasman karbamats e piinipitoisuutta
Karbamatsepiiniannosta voi joutua tarkistamaan samanaikaisessa kdytossé seuraavien lddkeaineiden kanssa:

Epilepsialddkkeet: felbamaatti*, metsuksimidi, okskarbatsepiini, fenobarbitaali, fensuksimidi, fenytoiini
(fenytoiinimyrkytyksen ja hoitotasoltaan liian matalan plasman karbamatsepiinipitoisuuden vélttdmiseksi
plasman fenytoinipitoisuus tulisi sovittaa 13 mikrogrammaan/ml ennen karbamatsepiinin lisddmistd potilaan
ladkitykseen. Sekéd plasman fenytoiinipitoisuuden nousua ja laskua on ilmoitettu karbamatsepiinin
vaikutuksesta. Fenytoiinin on myds osoitettu alentavan plasman karbamatsepiinipitoisuutta.
Fenytoiinimyrkytyksen tai terapeuttista tehoa alempien plasman karbamatsepiinipitoisuuksien vilttdmiseksi
molempien lddkeaineiden plasmapitoisuutta tarkkaillaan annostitrauksen aikana, ja annos sovitetaan sen
mukaisesti. Ks. my0s kohta 4.5 ”Karbamatsepiinin vaikutukset muiden samanaikaisesti kdytettavien
ladkeaineiden pitoisuuksiin plasmassa”) ja fosfenytoiini, primidoni ja, vaikkakin tiedot ovat osittain
ristiriitaisia, mahdollisesti my0s klonatsepaami

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

Antineoplastiset lidkkeet: sisplatiini tai doksorubisiini

Tuberkuloosilddkkeet: rifampisini



Bronkodilataattorit tai astmalddkkeet: teofylliini, aminofylliini

Thotautien lddkkeet: isotretinoiinin on raportoitu muuttavan plasman karbamatsepiinin ja sen 10,11-epoksidin
hyGtyosuutta ja/tai puhdistumaa; téstd syystd plasman karbamatsepiinipitoisuuksia tulee tarkkailla.

Muut yhteisvaikutukset: kasvirohdosvalmisteet, jotka siséltdvéit makikuismaa (Hypericum perforatum)

Karbamats e piinin vaikutukset muide n samanaikaisesti kiytettivien liééike aineiden pitoisuuksiin
plasmassa

Karbamatsepiini voi pienentdd joidenkin lidkeaineiden pitoisuutta plasmassa ja heikentdé tai jopa kumota
niiden vaikutuksen. Seuraavien lidkeaineiden annosta voi olla tarpeen muuttaa klinisen vasteen mukaan:

Kipu- ja tulehdusldékkeet: metadoni, buprenorfiini, parasetamoli (pitkdaikaiseen karbamatsepiinin ja
parasetamolin yhtdaikaiseen kdyttoon saattaa liittyd maksatoksisuutta), fenatsoni (antipyriini), tramadoli.

Mikrobilddkkeet: doksisykliini, rifabutini (karbamatsepiini voi pienentda rifabutiinin aktiivisen metaboliitin
pitoisuutta plasmassa heikentden siten rifabutiinin antimikrobista tehoa ja johtaa mahdollisesti
rifabutiiniresistenssin kehittymiseen).

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

Depressiolddkkeet: bupropioni, sitalopraami, mianseriini, nefatsodoni, tratsodoni, sertraliini, trisykliset
depressiolddkkeet (esim. imipramiini, amitriptylini, nortriptyliini, klomipramiini).

Pahoinvointilddkkeet: aprepitantti

Epilepsialddkkeet: klobatsaami, klonatsepiini, etosuksimidi, felbamaatti, lamotrigiini, eslikarbatsepiini,
okskarbatsepiini, primidoni, tiagabiini, topiramaatti, valproaattihappo, tsonisamidi. Fenytoiinimyrkytyksen ja
hoitotasoltaan lian matalan plasman karbamatsepiinipitoisuuden vélttdmiseksi plasman fenytoinipitoisuus
pitdisi sovittaa 13 mikrogrammaan/ml ennen karbamatsepiinin lisidmistd potilaan ladkitykseen. Seka
plasman fenytoiinipitoisuuden nousua ja laskua on ilmoitettu karbamatsepiinin vaikutuksesta. Fenytoiinin on
my0s osoitettu alentavan plasman karbamatsepiinipitoisuutta. Fenytoiinimyrkytyksen tai terapeuttista tehoa
alempien plasman karbamatsepinipitoisuuksien vilttimiseksi molempien liidkeaineiden pitoisuutta
plasmassa tarkkaillaan annostitrauksen aikana, ja annos sovitetaan sen mukaisesti. Ks. myos kohta 4.5
Liadkeaineita, jotka voivat pienentdd plasman karbamatsepiinipitoisuutta”. Plasman
mefenytoinipitoisuuksien noususta on joitakin ilmoituksia.

Sienilddkkeet: itrakonatsoli, vorikonatsoli. Karbamatsepiinin ja atsoli-sienilidikkeiden yhteiskdytto saattaa
heikentdd tai kumota atsolien antifungiaalisen vaikutuksen karbamatsepiinin aikaansaaman metabolian
induktion vuoksi.

Matoldédkkeet: pratsikvanteli, albendatsoli.

Antineoplastiset ladkkeet: imatinibi, syklofosfamidi, lapatinibi, temsirolimuusi.

Psyykenlidkkeet: klotsapiini, haloperidoli ja bromperidoli, olantsapiini, ketiapiini, risperidoni, tsiprasidoni,
aripiratsoli, paliperidoni.

Viruslddkkeet: proteaasinestdjat HIV-hoidossa (esim. indinaviiri, ritonaviiri, sakvinaviiri).
Anksiolyytit: alpratsolaami, midatsolaami.

Bronkodilataattorit tai astmaliddkkeet: teofyllini.



Ehkéisyvalmisteet: hormonaaliset ehkdisyvalmisteet (vaihtoehtoisia ehkédisymenetelmid pitdd harkita; ks.
kohdat 4.4 Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi”, ”Endokrinologiset vaikutukset” ja 4.6).

Sydéin- ja verenkiertolidkkeet: kalsiumkanavan salpaajat (dihydropyridiiniryhmi), esim. felodipiini,
digoksiini, simvastatiini, atorvastatiini, lovastatiini, serivastatiini, ivabradiini.

Kortikosteroidit: kortikosteroidit (esim. prednisoloni, deksametasoni).
Erektioldékkeet: tadalafiili.

Immunosuppressantit: siklosporiini, everolimuusi, takrolimuusi, sirolimuusi.
Kilpirauhaslddkkeet: levotyroksiini.

Muut yhteisvaikutukset: estrogeenia ja/tai progesteronia sisltdvit valmisteet.

Kombinaatioliiikityks essi erityisesti huomioitavaa
Karbamatsepiinin ja levetirasetaamin samanaikaisen kiyton on raportoitu lisddvian karbamatsepiinin
aiheuttamaa toksisuutta.

Karbamatsepiinin ja paroksetiinin farmakodynaaminen interaktio on mahdollinen (serotoniinioireyhtymin
riski).

Karbamatsepiinin ja isoniatsidin samanaikaisen kdytdn on raportoitu lisdédvéin isoniatsidin indusoimaa
maksatoksisuutta.

Karbamatsepiinin ja litumin tai metoklopramidin samanaikainen kéytto toisaalta, ja karbamatsepiinin ja
neuroleptien (haloperidoli, tioridatsini) samanaikainen kdytto toisaalta, voi aiheuttaa neurologisten
haittavaikutusten lisddntymistd (jalkimméiiselld yhdistelmilld jopa "terapeuttisina pitoisuuksina").

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

Karbamatsepiini voi vaikuttaa ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien (esim. pankuroni) vaikutuksen
vastaisesti, mistd syystd niiden annosta voidaan joutua lisidméaén ja potilaita tulee valvoa tarkoin odotettua
nopeammin tapahtuvan neuromuskulaarisesta salpauksesta toipumisen varalta.

Muiden psykoaktiivisten lddkkeiden tavoin karbamatsepiini voi heikentéd alkoholin sietokykyé; tastd syystd
potilaiden on suotavaa pidéttiytyd alkoholin kiytdstd karbamatsepiinihoidon aikana.

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

Vaikutukset serologiak okeisiin
Karbamatsepiini saattaa hiiritd perfenatsiinin pitoisuusmittausta HPLC-menetelméalld mitaten, jolloin

perfenatsiinin plasmapitoisuus vaikuttaa todellista korkeammalta.

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyvdit riskit

Erikoislddkdrin on kerrottava kaikille epilepsialdékitystd saaville naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
sekd erityisesti raskautta suunnitteleville ja raskaana oleville naisille mahdollisista sikioon
kohdistuvista riskeisti, joita kouristuskohtaukset ja epilepsialddkkeet voivat aiheuttaa.
Epilepsialddkkeen akillistd lopettamista on viltettdva, silli se voi johtaa kohtauksiin, joilla saattaa olla
vakavia seurauksia seki naiselle ettd syntyméttomalle lapselle.

Epilepsiaa on suositeltavaa hoitaa raskauden aikana vain yhdelld lddkkeelld aina kun se on
mahdollista, koska useita epilepsialidkkeitd sisdltivadn hoitoon voi kdytetyistd lddkkeistd riippuen
liittyd suurempi synnynndisten epdmuodostumien riski kuin yhden lddkkeen kéyttoon.

Karbamatsepiiniin liittyvdt riskit

Tegretol ldpédisee thmisen istukan. Raskaudenaikainen altistuminen karbamatsepimille voi liséta
synnynndisten epidmuodostumien ja muiden kehityshiirididen riskid. Thmisilld esintyy
raskaudenaikaisen karbamatsepiinialtistuksen yhteydessé vakavia epdmuodostumia 2—3 kertaa
useammin kuin muulla vdestolld, jolla esiintyvyys on 2—3 prosenttia. Karbamatsepiinia raskauden
aikana kéyttdneiden naisten jilkeldisilld on ilmoitettu sellaisista epdmuodostumista kuten
hermostoputken sulkeutumishdirio (selkdrankahalkio), huuli- ja suulakihalkion kaltaiset kallon ja
kasvojen puutokset, syddmen ja verisuoniston epidmuodostumat, hypospadia, sormien vajaakehitys ja
muut eri elinjérjestelmien poikkeavuudet. Raskauden aikana suositellaan seulontaa téllaisten
epamuodostumien varalta. Karbamatsepiinia yksindén tai yhdessd muiden epilepsialidkkeiden kanssa
raskauden aikana kdyttineiden epilepsiaa sairastavien naisten lapsilla on raportoitu neurologisia
kehityshiirioitd. Karbamatsepiinille raskauden aikana altistuneiden lasten neurologisten
kehityshdirididen riskid koskevat tutkimukset ovat ristiriitaisia, eikd riskid voida sulkea pois.
Karbamatsepiinia ei pidd kayttda raskauden aikana, ellei hyodyn katsota sopivien hoitovaihtoehtojen
huolellisen tarkastelun jilkeen olevan haittoja suurempi. Naiselle on kerrottava kattavasti
karbamatsepiinin raskaudenaikaiseen kayttoon littyvistd riskeistd, ja hinen on myds ymmaérrettdva ne.
On néyttda siitd, ettd karbamatsepiiniin littyvd epdmuodostumien riski mahdollisesti riippuu
annoksesta. Jos hyotyjen ja haittojen huolellisen arvioinnin perusteella mikéén hoitovaihtoehto ei sovi
ja karbamatsepiinihoitoa jatketaan, on kdytettidvi vain yhtd lidkettd ja pienintd tehoavaa
karbamatsepiiniannosta ja seurattava plasmapitoisuuksia. Plasmapitoisuus voidaan séilyttda
hoitoalueen 4—12 pg/ml alapddssd, mikéli kohtaukset pysyvit hallinnassa. Raskaana olevien naisten
hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Joidenkin epilepsialidkkeiden, kuten karbamatsepiinin, on raportoitu alentavan seerumin folaattitasoa.
Tama puute voi lisitd synnynndisten epdmuodostumien ilmaantuvuutta lddkehoitoa saaneiden
epilepsiaa sairastavien naisten jilkeldisilli. Foolihappolisdd suositellaan ennen raskautta ja sen aikana.
Jalkeldisten verenvuotohdirididen ehkidisemiseksi on myds suositeltu, ettd K1-vitamiinia annetaan seka
didille raskauden vimeisten viikkojen aikana ettd vastasyntyneelle.

Jos nainen suunnittelee raskaaksitulemista, on ehdottomasti pyrittdva siirtymdén vaihtoehtoiseen
hoitoon ennen raskauden alkua ja ehkdisyn lopettamista. Jos nainen tulee raskaaksi karbamatsepiinin
kéyton aikana, hdnet on ohjattava erikoisldékarille, jotta karbamatsepiinihoito voidaan arvioida
uudelleen ja harkita muita hoitovaihtoehtoja.

Aidin raskaudenaikaisen karbamatsepiinin ja muun antikonvulsiivisen lkiikkeen samanaikaisen kiyton
yhteydessd on vastasyntyneelld muutamissa tapauksissa raportoitu kohtauksia ja/tai
hengitysdepressiota. On myds raportoitu muutamia tapauksia, joissa vastasyntyneelld on esiintynyt
oksentelua, ripulia ja/tai vihentynyttd ruokahalua littyen &idin raskaudenaikaiseen
karbamatsepinivalmisteen kayttoon. Namé reaktiot voivat olla vastasyntyneen vieroitusoireita.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskaude n ehkiisy mie hilli ja naisilla

Karbamatsepiinia ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei hyodyn katsota olevan mahdollisia
haittoja suurempi muiden soveltuvien hoitovaihtoehtojen huolellisen tarkastelun jilkeen. Naiselle on
kerrottava ja hdnen on ymmarrettdva, ettd karbamatsepiinin kaytto raskauden aikana voi vahingoittaa sikiotd



ja ettd mahdollista raskautta on tirkedd suunnitella. Ennen karbamatsepiinihoidon aloittamista on syyta
harkita raskaustestin tekemistd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja kaksi vilkkkoa hoidon
paattymisen jilkeen. Entsyymi-induktion vuoksi karbamatsepiini voi estdd hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden vaikutuksen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5), ja siksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on
annettava ohjeita muiden tehokkaiden ehkdisymenetelmien kaytostd. On kéytettdva véhintdén yhtd tehokasta
ehkdisymenetelméd (kuten kierukka) tai kahta tdydentdvéé ehkdisymuotoa estemenetelmd mukaan luettuna.
Ehkdisymenetelmé valitaan yhdessad potilaan kanssa arvioiden kunkin potilaan yksittdinen tilanne.

Imetys
Karbamatsepiini siirtyy didinmaitoon (pitoisuus n. 25-60 % pitoisuudesta plasmassa). Rintaruokinnan edut

pitdd punnita suhteessa lapseen kohdistuvien haittavaikutusten mahdollisuuteen, joka kuitenkin on vidhdinen.
Karbamatsepiinihoitoa saavat didit voivat imettdd lapsiaan edellyttiden, ettd lasta tarkkaillaan mahdollisten
haittavaikutusten varalta (esim. liiallinen uneliaisuus, allerginen ihoreaktio). Karbamatsepimille ennen
syntyméa tai rintaruokinnassa altistuneilla vastasyntyneilla on raportoitu jonkun verran kolestaattista
hepatiittia. Sen vuoksi rintaruokinnassa olevia vastasyntyneitd, joiden &itejd hoidetaan karbamatsepiinilla,
pitdd tarkkailla huolellisesti maksaan ja sappeen kohdistuvien haittavaikutusten varalta.

Hedelméllisyys
Joitakin hyvin harvoja ilmoituksia on ollut vahentyneesti miesten fertiliteetistd ja/tai epdnormaalista

spermatogeneesista.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaan reaktiokyky voi heiketi sairauden aiheuttamien kohtausten tai Tegretolin kayttoon littyvien
haittavaikutuksien, mukaanlukien huimauksen tunteen, uneliaisuuden, ataksian, kahtena nikemisen,
heikentyneen silmin akkomodaation ja sumentuneen nikokyvyn vuoksi erityisesti hoidon alussa tai
annosmuutosten yhteydessd. Téstd syystd karbamatsepiinihoitoa saavien potilaiden tulee noudattaa
varovaisuutta ajoneuvolla ajaessaan ja vaarallisia koneita kdyttdessdan.

4.8 Haittavaikutukset

Erityisesti karbamatsepiinihoidon alussa, tai jos alkuannos on liian suuri, tai hoidettaessa idkkaité, tietyn
tyyppiset haittavaikutukset ovat hyvin tavallisia tai tavallisia, esimerkiksi keskushermostoperiiset oireet
(huimauksen tunne, paansarky, ataksia, uneliaisuus, vdsymys, kaksoiskuvat), gastrointestinaaliset hiiriot
(pahoinvointi, oksentaminen) ja allergiset ihoreaktiot.

Annoksen koosta johtuvat haittavaikutukset yleensé hdvidviat muutaman paivin kuluessa joko itsestidn tai
annosta tilapdisesti pienennettidessd. Keskushermostoperéisten haittavaikutusten ilmaantuminen voi olla
merkki suhteellisesta yliannoksesta tai merkittdvasti pitoisuusvaihtelusta plasmassa. Ndissé tapauksissa
suositetaan plasman karbamatsepiinipitoisuuksien mittaamista.

Haittavaikutukset on lueteltu Taulukossa 1 elinjirjestelmittdiin MedDRA -luokituksen mukaisesti. Kussakin
elinjirjestelmiluokassa haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan siten, ettd useimmin
esiintyvét haittavaikutukset ovat listassa ensimmdiisind: 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1
Veri ja imukudos
Hyvin yleinen: leukopenia
Yleinen: trombosytopenia, eosinofilia
Harvinainen: leukosytoosi, lymfadenopatia




Hyvin harvinainen:

agranulosytoosi, aplastinen anemia, pansytopenia,
punasoluihin kohdistuva aplasia, anemia,
megaloplastinen anemia, retikulosytoosi,
hemolyyttinen anemia

Immuunijirjes telmé

Harvinainen:

viivdstyneet, useisiin elimiin kohdistuvat
yliherkkyysreaktiot, joiden oireina voi erilaisina
yhdistelmind esiintyd kuumetta,
ihottumaa,vaskuliittia, lymfadenopatiaa,
pseudolymfoomaa, artralgiaa, leukopeniaa,
eosinofiliaa, maksan tai pernan suurentumista,
epanormaaleja maksa-arvoja sekd oireyhtymé, jossa
maksansiséiset sappitiet tuhoutuvat ja katoavat.
Oireita voi esiintyd myds muissa elimissd (esim.
keuhkoissa, munuaisissa, haimassa,
sydinlihaksessa, paksusuolessa)

Hyvin harvinainen:

anafylaktiset reaktiot, angioedeema,
hypogammaglobulinemia

Umpieritys

Yleinen:

turvotus, nesteretentio, painon nousu,
hyponatremia, antidiureettisen hormonin (ADH)
kaltaisesta vaikutuksesta johtuvaa veren
osmolaalisuuden vdhenemistd, joka voi harvoissa
tapauksissa johtaa vaikeaan nesteretentioon
("vesimyrkytys") ja sithen littyen voi esiintya
letargiaa, oksentamista, paansirkyé, sekavuustilaa,
neurologisia héiriditd

Hyvin harvinainen:

rintarauhasten likakasvu miehilld, maidonvuoto
naisilla,

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Harvinainen:

foolihapon puute, heikentynyt ruokahalu

Hyvin harvinainen:

akuutti porfyria (akuutti intermittoiva porfyria ja
porphyria variegata) ei-akuutti porfyria (porphyria
cutanea tarda)

Tuntematon: hyperammonemia
PsyykKkiset hiiriot
Harvinainen: hallusinaatiot (ndko- tai kuuloharhoja),

masentuneisuus, aggressio, kiihtyneisyys
levottomuus, sekavuustila

Hyvin harvinainen:

psykoosin aktivoituminen

Hermosto
Hyvin yleinen: ataksia, huimauksen tunne, uneliaisuus
Yleinen: kaksoiskuvat, paansarky

Melko harvinainen:

epanormaalit tahattomat likkeet (esim.vapina,
“flapping tremor", dystonia, elohiiri), nystagmus

Harvinainen:

dyskinesia, silmien likkeisiin littyvét hiiriot,
puhehéiriét (esim. 44ntohdiriot, puheen
puuroutuminen), koreoatetoosi, perifeerinen
neuropatia, parestesia, pareesi.

Hyvin harvinainen:

maligni neuroleptioireyhtymd, aseptinen
aivokalvontulehdus johon lLittyy myoklonus ja
perifeeristi eosinofiliaa, makuhairiot

Silmiit

Yleinen:

akkomodaatiohdiridt (esim. nd6n himértyminen)




Hyvin harvinainen:

mykididen samentuminen, konjunktiviitti

Kuulo- ja tasapainoelin

Hyvin harvinainen:

kuulohdiriét (esim. tinnitus), herkki- ja
huonokuuloisuus, muutokset ddnen korkeuden
havaitsemisessa

Sydin

Harvinainen:

syddmen johtumishiiriot

Hyvin harvinainen:

arytmia, eteis-kammiokatkos, johon voi hittya
synkopee, bradykardia, kongestiivinen sydimen
vajaatoiminta, koronaaritaudin paheneminen

Verisuonisto

Harvinainen:

hyper- tai hypotensio

Hyvin harvinainen:

verenkiertokollapsi, veritulpat (esim.
keuhkoveritulppa), laskimotulehdukset

Hengityselimet, rintake hé ja viilikarsina

Hyvin harvinainen:

keuhkojen yliherkkyysreaktiot, joille tyypillisid
oireita ovat kuume, hengenahdistus, pneumoniitti
tai pneumonia

Ruoans ulatus elimisto

Hyvin yleinen: oksentelu, pahoinvointi

Yleinen: kuiva suu

Melko harvinainen: ripuli, ummetus

Harvinainen: yldvatsakipu

Hyvin harvinainen haimatulehdus, kieli- ja suutulehdus

Maksa ja sappi

Harvinainen: keltaisuus, kolestaattinen, parenkymaalinen

(hepatosellulaarinen) tai sekamuotoinen hepatiitti,
oireyhtyméi, jossa maksansisdiset sappitiet
tuhoutuvat ja katoavat

Hyvin harvinainen:

maksan vajaatoiminta, granulomatoottinen
hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: urtikaria, joka voi olla vaikea, allerginen dermatiitti
Melko harvinainen: hilseilevd ihotulehdus
Harvinainen: SLE, kutina

Hyvin harvinainen:

vakavat ithoreaktiot: Stevens-Johnsonin
oireyhtymi* ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(ks. kohta 4.4); valoherkkyysreaktio, erythema
multiforme, erythema nodosum, pigmenttihdirict,
purpura, akne, hyperhidroosi, hiustenlihto,
liikakarvoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen:

lihasheikkous

Hyvin harvinainen:

luun metaboliahdirit (plasman kalsiumpitoisuuden
ja veren 25-hydroksikolekalsiferolipitoisuuden
lasku), johtaen osteomalasiaan/osteoporoosiin;
artralgia, lihaskipu tai lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinainen:

tubulointerstitiaalinen nefriitti, munuaisten
vajaatoiminta, munuaisten toiminnan
heikkeneminen (esim. albuminuria, hematuria,
oliguria, veren ureapitoisuuden
kohoaminen/atsotemia), virtsan retentio,
virtsaamistiheyden muutokset




Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin harvinainen: seksuaalisuuden héiriot/erektiohdiriét, epanormaali
spermatogeneesi (vihentynyt siittididen maara
ja/tai motiliteetti)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: | visymys

Tutkimukset

Hyvin yleinen: gamma-GT -arvojen kohoaminen (maksan
mikrosomaalisten entsyymien induktiosta johtuen),
miki ei tavallisesti ole kliinisesti merkitsevaa

Yleinen: alkalisen fosfataasipitoisuuden suureneminen
veresséd

Melko harvinainen: transaminaasien kohoaminen

Hyvin harvinainen: silminpaineen nousu, veren kolesteroli-, HDL- ja

triglyseridien pitoisuuden suureneminen.
Kilpirauhasen toimintahdiriét: L-
tyroksiinipitoisuuden (vapaa tyroksiini, tyroksiini,
trijodotyroniini) pieneneminen ja veren
tyrotropiinipitoisuuden suureneminen (tavallisesti
ilman kliinisid oireita), veren prolaktinipitoisuuden
suureneminen

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

On enenevastindyttdd geneettisten markkereiden yhteydesti ihohaittavaikutusten ilmenemiseen, kuten SJS,
TEN, DRESS, AGEP sekd makulopapulaarinen ihottuma. Japanilaisilla ja eurooppalaisilla potilailla niiden
ihoreaktioiden on raportoitu littyvin karbamatsepiinin kidyttoon ja HLA-A*3101-alleelin kantajuuteen.
Toisen geneettisen markkerin, HLA-B*1502-alleelin on osoitettu vahvasti liittyvin SJS-ja TEN-
oireyhtymiin han-kiinalaista, thaimaalaista tai muuta aasialaista alkuperdi olevilla potilailla.

Spontaaneissa raporteissa kuvatut haittavaikutukset (esiintymistiheys tuntematon)

Seuraavat haittavaikutustiedot perustuvat markkinoilletulon jilkeisiin kokemuksiin eli karbamatsepiinia
koskeviin spontaaneihin haittavaikutusraportteihin ja kirjallisuudessa kuvattuihin tapauksiin.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen on vapaaehtoista eikd kiyttdjipopulaation kokoa tunneta, joten kyseisten
haittojen esiintymistiheyttd eivoida arvioida luotettavasti ja siksi ne luokitellaan luokkaan “tuntematon”.

Infektiot
Thmisen herpesvirus 6:n uudelleen aktivoituminen

Veri ja imukudos
Luuytimen vajaatoiminta

Vammat ja myrkytykset
Kaatuminen (littyen Tegretol-hoidon aiheuttamaan ataksiaan, huimaukseen, uneliaisuuteen, hypotensioon,
sekavuustilaan, sedaatioon) (ks. kohta 4.4).

Hermosto
Muistihdiriot
Ruoans ulatus elimisto

Paksusuolitulehdus

Immuunijirjes telmé
Ladkeihottuma, johon littyy 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
AGEP), likenoidinen keratoosi, kynsituho.

Luusto, lihakset ja side kudos

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

Tutkimukset
Luuntiheyden viheneminen

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Karbamatsepiinin yliannostelua kuvaavat oireet ovat yleensé keskushermostoperaisid, kardiovaskulaarisia tai
respiratorisia sekd haittavaikutuksia, jotka on kuvattu kohdassa 4.8.

Keskushermostoperdiset

Keskushermoston depressio; epitietoisuus ajasta ja paikasta (desorientaatio), alentunut tajunnan taso,
uneliaisuus, kithottuneisuus, hallusinaatiot, kooma; nddn hdméryys, puheen puuroisuus, dysartria,
nystagmus, ataksia, dyskinesia, aluksi heijasteiden kithtyneisyys, myohemmin niiden heikkous; kouristukset,
psykomotoriset hairidt, myoklonus, hypotermia, mydriaasi.

Respiratoriset
Hengitysdepressio, keuhkoddeema.

Kardiovaskulaariset
Takykardia, verenpaineen lasku, ajoittain kohoaminen, johtumishdirid, johon Littyy QRS-kompleksin
laajeneminen; synkopee yhdistyneeni sydanpysahdykseen.

Gastrointestinaaliset
Oksentaminen, suolen likkeiden ja tyhjenemisen hidastuminen.

Luustolihaksiin kohdistuvat
Karbamatsepiinimyrkytysten yhteydessa on raportoitu joitain rabdomyolyysitapauksia.

Munuaisten toiminta
Virtsan retentio, oliguria tai anuria, nesteretentio, karbamatsepinin ADH:m kaltaisesta vaikutuksesta johtuva

"vesimyrkytys".

Laboratorioarvojen muutokset
Hyponatremia, mahdollisesti metabolinen asidoosi, mahdollisesti hyperglykemia ja lihasperdisen
kreatinifosfokinaasin lisdéntyminen.



Yliannos tuksen hoito
Spesifistd antidoottia ei ole.

Hoito tulee aloittaa potilaan klinisen tilan mukaan; potilas toimitetaan sairaalaan.
Karbamatsepiinimyrkytyksen varmistamiseksi ja yliannoksen koon méirittdmiseksi mitataan plasman
karbamatsepiinipitoisuus.

Mahahuuhtelua voidaan harkita, mikédli lddkkeen ottamisesta on kulunut lyhyt aika. Annetaan ladkehiilta.
Potilas otetaan tehohoitoon, jossa syddmen toimintaa valvotaan ja elektrolyyttiepdtasapaino korjataan.

Erityisohjeet

Hemoperfuusiota hiilelld suositetaan. Hemodialyysi on tehokkain karbamatsepiinimyrkytyksen hoitotapa.
Viivistyneestd imeytymisestd johtuen oireiden uusiutuminen ja paheneminen toisena tai kolmantena paivana
yliannoksen jélkeen on odotettavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: antiepileptinen, neuro- ja psykotrooppinen aine, ATC-koodi: NO3AFO1.
Dibentsatsepiinin johdos.

Karbamatsepiini vaikuttaa sekd partiaalisin (yksinkertainen tai komplisoitunut oireisto) ja sekundaarisesti
yleistyneisiin partiaalisin kohtauksiin etté yleistyneisiin toonis-kloonisiin kohtauksiin, kuten myos
sekamuotoisiin kohtauksiin.

Monoterapiana epilepsian hoitoon kédytetyn karbamatsepiinin on kliinisissd tutkimuksissa, erityisesti lapsilla
ja nuorilla aikuisilla, todettu vihentdvin ahdistuneisuutta ja depressiota seké drtyneisyyttd ja
aggressiivisuutta. Kognitiivisen ja psykomotorisen suorituskyvyn on todettu joko huonontuneen tai pysyneen
muuttumattomana, mitkd vaikutukset ovat myos olleet annosriippuvia. Toisaalta on joitakin tutkimuksia,
joissa on todettu valppauteen ja kognitiivisiin funktioithin/muistiin kohdistuvia edullisia vaikutuksia.

Karbamatsepiinin klininen neurotrooppinen vaikutus ilmenee useissa neurologisissa héiridissa.
Karbamatsepiini esim. estdd idiopaattiseen ja sekundaariseen trigeminusneuralgiaan littyvid kipukohtauksia;
lisdksi sitd kdytetdén hermoperdisen kivun hoitoon erilaisissa tiloissa, kuten selkidydinkadossa (tabes
dorsalis), posttraumaattisissa parestesioissa ja herpeksen jilkeisessd neuralgiassa; alkoholin vieroitusoireiden
hoidossa karbamatsepiini kohottaa alentunutta kouristuskynnysté ja lievittid vieroitusoireita (esim.
ylidrtyneisyyttd, vapinaa, horjuvaa kdvelyd); vesitystaudissa (diabetes insipidus centralis) karbamatsepiini
vahentdd virtsamdaria ja lievittdd janon tunnetta.

Karbamatsepiinin psykotrooppinen vaikutus tulee esiin affektiivisissa hdiridissé, kuten akuutin manian
hoidossa ja ylldpitohoitona (maanis-depressiivisissd) bipolaarisissa affektiivisissa hdiridissd joko
monoterapiana tai yhdistelmidhoidossa neuroleptien, depressiolidkkeiden tai litiumin kanssa, kiihtyneiden
skitsoaffektiivisten hiirididen ja kithtyneen manian hoidossa yhdistettynid neurolepteihin seké “rapid cycling
episodeissa”.

Karbamatsepiinin vaikutusmekanismi on vain osittain selvitetty. Karbamatsepiini stabiloi ylidrtyneita
hermosolujen kalvoja, estéé toistuvia solujen sdhkdisid purkauksia ja vihentid synaptista drtyvyyden
levidmistd. Karbamatsepiini ndyttda vaikuttavan pééasiallisesti salpaamalla depolarisoituneiden neuronien
kéytto- ja janniteherkkid natriumkanavia, jolloin toistuvat aktiopotentiaalit estyvit.



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

Tegretolilla eiole tehty klinisid tutkimuksia ldhiaikoina.
5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen
Suhteellisen hidasta (paitsi oraalisuspensiolla) ja ldhes tdydellista.

Pitoisuudet plasmassa: Maksimipitoisuus kerta-annoksella saadaan 2 tunnin kuluessa annostelusta
oraalisuspensiolla, 12 tunnin kuluessa tableteilla ja perdpuikoilla sekd Retard-depottableteilla 24 tunnin
kuluessa. Tabletteina annetulla 400 mg:n kerta-annoksella saadaan 4,5 mikrog/ml maksimipitoisuus. Retard-
depottabletteja kiytettdessd pitoisuusvaihtelut vihenevat merkitsevésti ja vakaatilan maksimipitoisuus
pienenee merkitsevisti, vihimmaispitoisuus sen sijaan ei pienene merkitsevasti. Terapeuttinen leveys
vakaatilassa: n. 4-12 mikrog/ml, joka vastaa 17-50 mikromol/l karbamatsepiinia. Karbamatsepiini-10,11-
epoksidipitoisuus (farmakologisesti aktiivinen metaboliitti): n. 30 % karbamatsepiinipitoisuudesta.

Hyotyosuus
Lahes 100 %. Tegretol Retardin hydtyosuus on n. 15 % pienempi kuin muiden oraalisten Tegretol-muotojen.
Ruuan samanaikainen nauttiminen ei vaikuta hyGtyosuuteen.

Perépuikoista imeytyy karbamatsepiinia n. 25 % vihemmén kuin tableteista. Fluktuaatioindeksissé ei ole
havaittavissa muutosta, mutta sen sijjaan maksimi- ja minimipitoisuudet vakaassa tilassa ovat lievisti
pienemmiét kuin tabletteja kiytettdessd. Aina 300 mgmn annoksiin asti noin 75 % imeytyneesti
karbamatsepiinin kokonaisméarésti siirtyy yleiseen verenkiertoon 6 tunnin kuluessa annostelusta. Tastad
johtuen enimméisannokseksi suositetaan 250 mg neljd kertaa vuorokaudessa.

Sitoutuminen seerumin proteiiniin
Karbamatsepiini sitoutuu seerumin proteiniin 70-80-prosenttisesti.

Jakautuminen
Aivoselkdydinneste ja sylki: 20-30 % pitoisuudesta plasmassa; didinmaito: 25-60 % pitoisuudesta plasmassa;
karbamatsepiini ldpdisee istukan; jakautumistilavuus: 0,8-1,9 Ikg.

Biotransformaatio

Karbamatsepiini metaboloituu maksassa, jossa epoksidi-metaboliareitti on tarkein, tuottaen
paadmetaboliitteina 10,1 1-transdiolijohdannaisia ja sen glukuronidia. Sytokromi P450 3A:n on todettu olevan
péadvastuussa siitd, ettd farmakologisesti aktiivista karbamatsepiini-10,11-epoksidia muodostuu
karbamatsepiinista. Thmisen mikrosomaalisen epoksidihydrolaasin on todettu olevan karbamatsepiini-10,11-
epoksidin 10,11-transdiolijohdannaisen muodostumisesta vastaava entsyymi.

Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika plasmasta kerta-annoksella on keskimdirin 36 tuntia; toistuvalla annoksella
(maksan mikrosomaalisen entsyymijirjestelmin autoinduktio) keskimdérin 16-24 tuntia; muita maksan
mikrosomaalisia entsyymejd indusoivia lddkkeitd (esim. fenytoiini, fenobarbitaali) samanaikaisesti
kéytettdessd keskiméédrin 9-10 tuntia.

Erittyminen
400 mgn 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 potilasryhmiit



Likkéit (= 65-vuotiaat)
Karbamatsepiinin kinetikka ei muutu iékkailld verrattuna nuoriin aikuisiin.

Maks an tai munuais ten vajaatoiminta
Karbamatsepiinin kinetiikasta potilailla, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt, eiole tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, seké karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten non-klinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Karbamatsepiinin epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia ei ole voitu kuitenkaan sulkea pois
riittiméttdmien eldinkokeiden perusteella.

Karsinogeenisuus

Kaksi vuotta karbamatsepiinilla hoidetuilla naarasrotilla maksasolukasvainten ja urosrotilla benignien
kiveskasvainten (leydiginsolukasvainten) esiintymisen havaittiin lisiéntyneen. Eiole kuitenkaan niyttod, ettd
niilli havainnoilla olisi merkitystd karbamatsepiini-hoidon yhteydessé ihmisilla.

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

Terveiden ihmisten veren lymfosyyttien in vitro-analyysissi karbamatsepiinin osoitettiin aiheuttavan
annoksesta riippuvaisen lisiyksen mikrotumakkeiden frekvenssiin, joka oli yhteydessd annoksesta
riippuvaiseen solujen proliferaation vihentymiseen. Tulokset osoittavat, ettd karbamatsepiinilla voi olla
genotoksisia vaikutuksia ithmisen soluihin in vitro.

Lis dsintymis toksisuus

Useista hiirilld, rotilla ja kaniineilla suoritetuista eldinkokeista saadun kumulatiivisen tiedon perusteella
karbamatsepiinilla eiole tai on vain vihin teratogeenista vaikutusta ihmisilld kaytettavilli annoksilla.
Karbamatsepiinin epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia ei ole voitu kuitenkaan sulkea pois
riittiméttomien eldinkokeiden perusteella. Erdédssé rotilla suoritetussa lisdédntymistutkimuksessa

192 mg/kg/vrk karbamatsepiinia saaneiden rottien imetettivien jilkeldisten painonnousun havaittiin
véahentyneen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletit
Matalasubstituutioasteinen karmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi.

Depottabletit
Ydin: Vesipitoinen etyyliselluloosan polymeeridispersio, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen

piidioksidi, talkki, kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa, polyakrylaattidispersio 30 %, .
Pddllyste: Makrogoliglyserolihydroksistearaatti, hypromelloosi, keltainen rautaoksidi (E 172), punainen
rautaoksidi (E 172), talkki, titaanidioksidi (E 171).

Oraalisuspensio
Makrogolistearaatti, metyyliparahydroksibentsoaatti, hydroksietyyliselluloosa, propyleeniglykoli,

propyyliparahydroksibentsoaatti, sakkariininatrium, mikrokiteinen selluloosa, karmelloosinatrium,
sorbiinihappo, sorbitoli 70 % (kiteytymédton) 250 mg/ml, luonnollisen kaltainen poltetun sokerin makuinen
aromi, puhdistettu vesi.



6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Tabletit ja depottabletit: 2 vuotta
Oraalisuspensio: 3 vuotta

6.4 Siilytys

Tabletit: Sailytd alle 25 °C. Herkké kosteudelle.
Depottabletit: Sailytd alle 30 °C. Herkka kosteudelle.
Oraalisuspensio: Siilytd alle 30 °C. Herkka valolle.
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 mg tabletit: 100 tablettia (PVC/PVDC/PE / Alu-kalvo, ldpipainopakkaus)

200 mg tabletit: 50, 100 ja 200 tablettia (PVC/PVDC/PE / Alu -kalvo, lapipainopakkaukset)

200 mg depottabletit: 50, 100 ja 200 tablettia (PVC/PVDC/PE / Alu -kalvo, ldpipainopakkaukset)

400 mg depottabletit: 100 ja 200 tablettia (PVC/PVDC/PE / Alu -kalvo, lapipainopakkaus)
20 mg/ml oraalisuspensio: 300 ml (ruskea lasipullo). Lapsiturvallinen suljim (HDPE/polypropyleeni).

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Depottabletit voidaan jakaa niitd kuitenkaan pureskelematta tai murskaamatta.
Oraalisuspensio on ravistettava ennen lidkkeen annostelua.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsénneidonkuja 10, FI-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Tegretol 100 mg: 10458

Tegretol 200 mg: 10549

Tegretol Retard 200 mg: 9684

Tegretol Retard 400 mg: 9685

Tegretol 20 mg/ml oraalisuspensio: 7758

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 24.4.1991 (Tegretol 100 mg) / 16.10.1991 (Tegretol 200 mg) /

15.6.1988 (Tegretol Retard) / 11.4.1979 (Tegretol 20 mg/ml oraalisuspensio)
Viimeisimmin uudistamisen padivimaara: 26.2.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tegretol 100 mg tabletter

Tegretol 200 mg tabletter

Tegretol Retard 200 mg depottabletter
Tegretol Retard 400 mg depottabletter
Tegretol 20 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tabletter
Karbamazepin 100 mg och 200 mg.

Depottabletter
Karbamazepin 200 mg och 400 mg.

Oral suspension
Karbamazepin 20 mg/ml.

Hjilpdmnen med kénd effekt

Depottabletter: en 200 mg depottablett innehaller 0,22 mg makrogolglycerolhydroxistearat och en400 mg
depottablett innehaller 0,44 mg makrogolglycerolhydroxistearat.

Oral suspension. sorbitol 175 mg/ml, propylenglykol 25 mg/ml, metylparahydroxibensoat 1,2 mg/ml,
propylparahydroxibensoat 0,3 mg/ml.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
Tegretol 100 mg: vit, rund, @ 7 mm, tjocklek 2,9 mm, med skéra, markt GEIGY och B/W.
Tegretol 200 mg: vit, rund, @ 9 mm, tjocklek 3,7 mm, med skara, mérkt C/G och G/K.

Depottablett

Tegretol Retard 200 mg: beigeorange, avlang, lingd 12,2 mm, bredd 5,6 mm, tjocklek 5 mm, med skara,
méarkt C/G och H/C.

Tegretol Retard 400 mg: brunorange, avlang, lingd 16,7 mm, bredd 6,6 mm, tjocklek 6 mm, med skara,
markt CG/CG och ENE/ENE.

Oral suspension

Vit sirapsliknande suspension med smak och lukt av briant socker.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Epilepsi

- Generaliserade tonisk-kloniska anfall
- Partiella anfall eller partiella enkla eller komplexa anfall som kan atféljas av medvetsloshet



Karbamazepin dr ej verksamt vid absenser (petit mal) eller myokloniska anfall (se avsnitt 4.4)
- Behandling av maniska episoder i samband med manodepressiv (bipolir) sjukdom

- Alkoholabstinens

- Trigeminusneuralgi

- Smértsam diabetisk neuropati

Obs! Tegretol far anvéindas vid behandling av maniska episoder i samband med bipoldr sjukdom endast
enligt ordination av specialister i psykiatri och for fortsatt behandling de har borjat, pa psykiatriska sjukhus
och vid mentalvardsbyraer och i 6ppenvarden som dvervakas av dem.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Tegretol tabletter kan tas under eller efter en maltid eller mellan maltider tillsammans med vétska. Tegretol
Retard depottabletter ska svéljas hela med vitska eller de kan delas men de far inte krossas eller tuggas.
Depottabletterna kan ges 2 ganger per dag pa grund av deras egenskaper (lingsam, jamn frisittning av
lakemedlet). Klinisk erfarenhet har visat att vid 6vergangen till Retard-depottabletter kan dosokning bli
noédvéandig.

Tegretol oral suspension kan tas under eller efter maltid eller mellan maltider. Suspensionen skakas kraftigt
fore anvéndning. Oral suspension kan anvindas om patienten har svért att svilja tabletter eller det &r svért att
bestdmma en limplig dos. Den aktiva substansen absorberas snabbare fran Tegretol oral suspension dn fran
tabletter och ger en hogre maximal koncentration 4n motsvarande dos av tabletter. For att forebygga
biverkningar bor Tegretol insdttas med lag dos och dosen ska dkas gradvis. Vid overgang fran tabletter till
oral suspension ges samma méngd aktiv substans 1 milligram fordelat i flera mindre deldoser (t.ex. tabletter
tva ganger dagligen, oral suspension tre ginger dagligen).

P& grund av interaktioner och olika farmakokinetiska egenskaper av antiepileptika bor forsiktighet iakttas vid
val av karbamazepindosen hos dldre patienter.

Epilepsi
Om mgajligt, bor karbamazepin anvindas som monoterapi.

Behandlingen bor inséttas med en Ilag dos som langsamt okas tills optimal effekt nés.

Karbamazepindosen ska anpassas efter behovet hos varje enskild patient for att uppna adekvat
anfallskontroll. Bestdmningen av plasmakoncentrationer av karbamazepin kan gora det [dttare att hitta en
optimal dos. Vid behandling av epilepsi krivs oftast en karbamazepindos som ger en
karbamazepinplasmakoncentration av 4—12 pg/ml (17-50 pmol/I) (se avsnitt 4.4).

Vid tilligg avkarbamazepin till patientens dvriga behandling med antiepileptika ska inséttningen av
karbamazepin ske gradvis samtidigt som den pagaende behandlingen bibehélls och dosen anpassas om
nodvéndigt (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Vuxna

Initialt ges 100-200 mg 1-2 ganger dagligen. Darefter ska dosen hdjas lingsamt — vanligen till 400 mg 2—
3 ganger dagligen tills optimalt svar nds. Hos vissa patienter kan 1600 mg eller 2000 mg dagligen vara
nodvandigt.

Pediatrisk population
Initial dos till barn upp till 4 &rs alder 4r 20-60 mg dagligen, vilket kan 6kas med 20 till 60 mg varannan dag.
Initial dos till barn dver 4 ars alder dr 100 mg dagligen, vilket kan 6kas med 100 mg en ging per vecka.

Underhallsdos: 10-20mg/kg per dag fordelat pa deldoser.

Under 1 ar: 100-200 mg/dag (5—10 ml oral suspension)



1-5 ar: 200-400 mg/dag (= 10-20 ml oral suspension)

6-10 ar: 400-600 mg/dag (= 20-30 ml oral suspension)

11-15 ér: 600-1000 mg/dag (=30-50 ml oral suspension (om dosen 1000 mg, tilliggsdos 5 ml))
Dosering dr mest flexibelt med 100 mg tabletter eller oral suspension (5 ml = 100 mg).

> 15 ar: 800-1200 mg/dag (samma dos som hos vuxna)

Maximal rekommenderad dos:
Upp till 6 ar: 35 mg/kg/dag
6-15 ar: 1000 mg/dag

> 15 ar: 1200 mg/dag

Trige minus neuralgi

Initial dos 200—400 mg/dygn, som Okas gradvis tills analgetisk effekt erhéllits. En dosering av 600—800 mg
dagligen fordelat pd 3—4 deldoser &r vanligen tillricklig. Déarefter minskas dosen gradvis till lagsta mojliga
underhallsdos. En initial dos om 100 mg 2 ganger dagligen rekommenderas hos &ldre (> 65 &r). Maximal
rekommenderad dos ar 1200 mg/dag. Nér smértlindring erhéllits bor forsok goras att gradvis sétta ut
behandlingen tills en ny smértattack intraffar.

Alkoholabs tinens

Den genomsnittliga dosen dr 600 mg per dag (fordelat pa 3 deldoser). Vid svara fall kan dosen 6kas under de
nagra forsta behandlingsdagarna, t. ex. 1200 mg dagligen fordelat pa 3 deldoser. Vid behandling av svéra
abstinenssymtom bor karbamazepin initialt kombineras med ett sedativum/hypnotikum (t.ex. klometiazol,
klordiazepoxid). Efter det akuta skedet kan karbamazepin anviandas som monoterapi.

Diabe tisk neuropati
Vanligen 200 mg 2—4 ganger per dag.

Behandling av maniska episoder i samband med bipolér s jukdom
400-1600 mg per dag (vanligen 400—600 mg per dag) fordelat p4 2—3 deldoser. Vid behandling av akut
manisk episod ska dosen Okas relativt snabbt.

Patienter av hankinesiskt och thailiindskt urs prung

Innan beslut om att starta behandling, bor patienter av hankinesiskt eller thailindskt ursprung om mojligt
screenas for HLA-B*1502 da denna allel starkt forutsager risken for svart karbamazepin-relaterat Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) (se information om genetiska tester och hudreaktioner i avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer
Nedsatt lever- eller njurfunktion

Inga farmakokinetiska data for karbamazepin fran patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion finns
tillgéingliga.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot karbamazepin eller mot strukturellt nirbesliktade likemedel (exempelvis tricykliska
antidepressiva) eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Patienter med A'V-block

- Patienter med tidigare sjukdomstillstind med benmérgssuppression

- Patienter med tidigare sjukdomstillstdnd med hepatisk porfyri (t. ex. akut intermittent porfyri, porfyria
variegata, porfyria cutanea tarda).

- Samtidigt behandling med MAO-hdmmare rekommenderas inte (se avsnitt 4.5)



44 Varningar och forsiktighet

Tegretol ska endast anvéndas under 6vervakning av en likare. For patienter med tidigare hjart-, lever- eller
njurskador, hematologiska biverkningar orsakade av andra likemedel eller som tidigare behdvt avbryta
behandling med karbamazepin ska karbamazepin endast ordineras efter kritisk nytta-riskbedémning och
noggrann medicinsk undersokning,

Hematologiska e ffekter

Agranulocytos och aplastisk anemi har rapporterats vid behandling med karbamazepin. P& grund av den
mycket laga frekvensen av dessa tillstdnd 4r en &ndamalsenlig bedomning av riskerna med karbamazepin
dock svar. I obehandlad population har risken for agranulocytos och aplastisk anemi bedomts vara ca

4,7 personer/1 000 000/ar for agranulocytos och 2 personer/1 000 000/ar for aplastisk anemi.

Overgdende eller bestdende minskning av antalet blodplittar eller vita blodkroppar forekommer ibland eller
ofta i samband med anvindning av karbamazepin. I de flesta fall dr dessa symtom dock dvergaende och det
ar osannolikt att de skulle tyda pa utveckling av aplastisk anemi eller agranulocytos. Trots detta ska
fullstindig blodstatus (inklusive blodpléttar, retikulocyter och serumjiarn) bestimmas innan behandlingen
mleds och regelbundet efter detta.

Om betydligt laga eller klart ligre koncentrationer av vita blodkroppar eller blodplittar observeras under
behandlingen med karbamazepin ska patienten och den fullstindiga blodstatusen dvervakas noggrant.
Behandlingen med karbamazepin ska avbrytas vid minsta tecken pa signifikant stérning i
benmérgsfunktionen.

Patienter ska informeras om forsta symtom som forknippas med eventuella hematologiska biverkningar.
Samma giller hud- och leverreaktioner. Patienter bor uppmanas att omedelbart kontakta behandlande likare
om de far feber, heshet, hudutslag, sarimunnen, litt far sar eller hematom.

Allvarliga hudre aktioner

Allvarliga och ibland fatala hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) har rapporterats vid behandling med karbamazepin. I linder med frimst en kaukasisk
population uppskattas dessa reaktioner intrdffa hos 1-6 av 10 000 nya anvéndare, men i vissa asiatiska Iinder
uppskattas forekomsten att vara ungefér 10 ganger hogre.

Patienter ska informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner och 6vervakas noga med avseende pa
dessa hudreaktioner. Risken for SJS och TEN ér storst under de forsta behandlingsveckorna. Om symtom
eller tecken pa SJS eller TEN (t ex progressiva hudutslag, ofta med blasor eller skadade slemhinnor) uppstar,
ska behandlingen med karbamazepin avbrytas. Tidig diagnos och omedelbart utséittande av likemedlet som
misstdnks orsaka symtomen ger bést resultat for att kontrollera symtomen pa SJS och TEN. Ett tidigt
utséttande innebdr som regel béttre prognos. Om en patient har utvecklat SJS eller TEN vid anvéndning av
karbamazepin, far patienten aldrig behandlas med karbamazepin igen.

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

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

HLA-B*1502 hos individer av hankinesiskt eller thailindskt ursprung har visats ha ett starkt samband med
risken for att utveckla den svara hudreaktionen Stevens-Johnsons syndrom (SJS) vid behandling med
karbamazepin. Frekvensen av allelen HLA-B*1502 dr cirka 10 % 1 hankinesiska och thailindska
populationer. Om mgjligt bor dessa individer screenas for allelen HLA-B*1502 innan man borjar
behandlingen med karbamazepin (se avsnitt 4.2). Om individen visar positivt testresultat, bor inte
behandlingen med karbamazepin paborjas om det finns ndgot annat terapeutiskt alternativ. Patienter som
testas negativt for HLA-B*1502 har lag risk att drabbas av SJS, men reaktionen kan fortfarande sillsynt
forekomma.



Det finns vissa uppgifter som tyder pa en dkad risk for allvarliga karbamazepinassocierade TEN/SJS i andra
asiatiska populationer. Pa grund av frekvensen av allelen HLA-B*1502 i andra asiatiska populationer (t.ex.
over 15 % i Filippinerna och i Malaysia) kan genetisk testning pa riskgrupper for forekomst av denna allel
overvigas.

Frekvensen av allelen HLA-B*1502 &r sdllsynt i t.ex. populationer av europeisk och afrikansk harkomst,
latinamerikanska populationer samt hos japaner och koreaner (mindre dn 1 %).

Allel HLA-A*3101 — Europeisk och japansk hdrkomst

Det finns vissa uppgifter som tyder pa att HLA-A*3101 &r associerad med en okad risk for
karbamazepininducerade hudbiverkningar hos individer med europeisk och japansk hirkomst. Dessa
biverkningar inkluderar SJS, TEN, likemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), samt
de mindre allvarliga biverkningarna akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) och makulopapuldsa
utslag (se avsnitt 4.8).

Frekvensen av allelen HLA-A*3101 varierar brett mellan etniska populationer. Allel HLA-A*3101 har en
frekvens pa 2 till 5 % ieuropeiska populationer och omkring 10 % i den japanska populationen.
Forekomsten av allel HLA-A*3101 kan 6ka risken for karbamazepininducerade hudreaktioner (vanligtvis
mindre allvarliga) fran 5,0 % i den genomsnittliga populationen till 26,0 % bland individer med europeisk
hirkomst. Dess franvaro kan ddremot minska risken fran 5,0 % till 3,8 %.

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

Om patienter av europeiskt eller japanskt ursprung visar sig béra pa allel HLA-A*3101 kan anvdndningen av
karbamazepin ¢vervdgas om nyttan bedoms évervaga riskerna.

Andra hudreaktioner

Lindriga hudreaktioner, som vanligen 4r ofarliga och 6vergaende, t.ex. enskilda makuldsa eller papulosa
utslag, kan féorekomma. De forsvinner vanligen nom négra dagar eller veckor, endera vid fortsatt behandling
eller efter minskning av dosen. Eftersom det kan vara svart att differentiera tidiga tecken pa mer allvarliga
hudreaktioner fran milda 6vergiende reaktioner bor patienterna héllas under noggrann 6vervakning om
hudreaktioner intrdffar. Om hudreaktionen forvarras under fortsatt anvindning bor omedelbart utsdttande av
lakemedlet overvigas. HLA-B*1502-allelen har inte visats forutsdga risken for mindre allvarliga reaktioner
av karbamazepin, sdsom overkédnslighetssyndrom forknippat med antikonvulsiva eller icke-allvarliga
hudutslag (makulopapulost utslag).

Information till vardpersonal

Om patienten screenas for HLA-B*1502-allelen rekommenderas anvandning av hogupplost HLA-B*1502
genotyping-test. Testet dr positivt om en eller tva HLA-B*1502-alleler konstateras och negativt om inga
HLA-B*1502-alleler konstateras.

Overkiinslighet

Klass I (omedelbara) dverkdnslighetsreaktioner, dven utslag, rodnad, urtikaria, angioddem och anafylaktisk
reaktion har rapporterats for Tegretol. Ifall patienten utvecklar denna typs reaktioner under Tegretol-
behandlingen, skall anvindningen av likemedlet avbrytas och alternativ behandling pabdrjas. Karbamazepin
kan utlosa overkénslighetsreaktioner inklusive likemedelsrelaterade utslag med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), en fordrdjd dverkénslighet av multiorgankaraktir med feber, utslag, vaskulit,
lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili, hepatosplenomegali, onormala levervirden
och destruktion av intrahepatiska gallvdgar (vanishing bile duct-syndrome) som kan intriffa i olika
kombinationer. Andra organ kan ocksa paverkas (t.ex. lungorna, njurarna, pankreas, myokardiet, kolon) (se
avsnitt 4.8).



Cirka 25-30 % av patienter kan uppleva korsoverkdnslighet mellan karbamazepin och oxkarbazepin.
Generellt giller att karbamazepin omedelbart ska utséttas om tecken eller symtom pé overkdnslighets-
reaktioner uppkommer.

Anfall

Karbamazepin ska anvindas med forsiktighet vid behandling av patienter, som har blandade epilepsiformer
med typiska eller atypiska absensanfall. Karbamazepin kan i dessa fall forvérra anfallen. Om anfallen
forvarras ska karbamazepin utséttas.

Leverfunktion

Leverfunktion ska kontrolleras innan insidttande av behandlingen och med regelbundna intervaller under
behandlingen med karbamazepin, sérskilt hos patienter med tidigare leversjukdom och hos dldre.
Karbamazepin ska omedelbart utséttas om leverdysfunktion forvérras eller en aktiv leversjukdom utvecklas.

Njurfunktion
Ett fullstindigt urinprov och bestimning av ureakvévenivan i blodet rekommenderas innan behandlingen
paborjas och med regelbundna intervaller under behandlingen.

Hyponatre mi

Det dr kdnt att hyponatremi forekommer i samband med behandling med karbamazepin. Hos patienter med
tidigare njurakommor associerade med liga natriumnivaer eller hos patienter som samtidigt behandlas med
lakemedel som sdnker natriumnivan i plasma (t ex diuretika, likemedel associerade med inadekvat ADH -
sekretion) bor serumnatriumnivderna métas innan behandling med karbamazepin paborjas. Darefter bor
natriumnivan 1 serum miétas efter ungefdr tvd veckor efter paborjad behandling och dérefter en gdng i
méanaden under de tre férsta manaderna av behandlingen eller vid kliniskt behov. Dessa riskfaktorer kan
gélla framfor allt dldre patienter. Om hyponatremi observeras ér det viktigt att begrénsa vétskeintaget som
motatgird.

Hypotyreos

Karbamazepin kan minska serumkoncentrationer av tyreoideahormoner via enzyminduktion, viket krdver en
dosokning av tyreoideahormoner for patienter som behandlas med dessa. Déarfor rekommenderas
overvakning av skoldkortelfunktionen for justering av dosen av tyreoideahormoner.

Antikolinerga effekter
Karbamazepin har konstaterats ha en mild antikolinerg effekt. Déarfor ska patienter med okat dgontryck och
urinretention dvervakas noga under behandlingen (se avsnitt 4.8).

Psykiatriska effekter
Risken for aktivering av latent psykos ochrisken for forvirring eller agitation hos dldre patienter ska beaktas.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika oavsett
indikation. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika har visat en

liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna 6kade risk dr inte kénd och
en eventuell 6kad risk kan inte uteslutas vid anvéndning av Tegretol. Déarfor ska patienter dvervakas for
tecken pé suicidtankar och sjdlvmordsbeteende och lamplig behandling bor dvervéigas. Patienter (och deras
anhdriga) bor radas till att kontakta likare om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

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 far inte ges till fertila kvinnor savida inte nyttan bedémsovervéga riskerna efter noggrant
overvigande av andra lampliga behandlingsalternativ.



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

Innan behandling med karbamazepin pabdrijas hos en fertil kvinna ska graviditetstest Gvervégas.

Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i tvd veckor efter avslutad
behandling. Pa grund av enzyminduktion kan karbamazepin leda till utebliven terapeutisk effekt av
hormonella preventivmedel. Fertila kvinnor ska darfor fa rddgivning om andra effektiva preventivmetoder
(se nedan ”Endokrinologiska effekter” och avsnitt 4.5 och 4.6).

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

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

Endokrinologiska e ffe kter

Mellanblodningar har rapporterats hos kvinnor som samtidigt anvidnder hormonella preventivmedel och
karbamazepin. Karbamazepin kan paverka effekten av hormonella preventivmedel och darfor ska kvinnor
som kan bli gravida uppmanas att dvervéiga anvindning av alternativa preventivmetoder under behandling
med karbamazepin (se ovan Fertila kvinnor” och avsnitt 4.5 och 4.6).

Overvakning av plasmanivier

Aven om korrelationen mellan dosen och plasmakarbamazepinnivier samt plasmakarbamazepinnivier och
klinisk effekt eller tolerans dr relativt svag, kan 6vervakning av plasmakarbamazepin vara till nytta i foljande
samband: ndr anfallsfrekvensen har dkat betydligt samt nér foljsamhet till behandlingen ska sikerstillas;
graviditet; behandling av barn eller unga vuxna; misstiankt absorptionsstdrning; misstankt toxicitet vid
anviandning av fler dn ett likemedel (se avsnitt 4.5).

Dosminskning och utsiittning av behandlingen

Snabb utséttning av karbamazepin kan 6ka antalet anfall, dirfor rekommenderas det att karbamazepin sétts ut
gradvis under en 6-ménaders period. Vid abrupt utséttning av behandling med karbamazepin hos en patient
med epilepsi ska ett limpligt tilliggslikemedel anvidndas vid dvergdng till ett annat antiepileptikum.
Korsoverkinslighet kan forekomma mellan karbamazepin och aromatiska antiepileptika (t.ex. fenytoin,
primidon och fenobarbital).

Fall

Behandling med Tegretol har forknippats med ataxi, yrsel, somnolens, hypotension, konfusion och sedering
(se avsnitt 4.8) som kan leda till fall med risk for frakturer eller andra skador. For patienter med sjukdomar,
tillstand eller likemedel som kan forvérra dessa effekter, bor en fullstindig riskbedomning for fall
regelbundet Gvervigas for patienter som star pa langtidsbehandling med Tegretol.

Andra reaktioner

Langtidsbehandling (> 6 manader) med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer ilevern kan leda till
en aktiv brist pa vitamin D och till utvecklingen av osteomalaci. Denna risk géller sdrskilt for patienter i
stitutionsvard och andra situationer dér patienter inte tillrdckligt exponerade for solljus.

Hjilpimnen
Tegretol oral suspension nnehaller foljande hjilpdmnen:

- Sorbitol: Patienter med hereditir fruktosintolerans bor inte anvinda detta likemedel. Sorbitol kan ha
en milt laxerande effekt. Energiinnehall 2,6 kcal/g av sorbitol. En 5 ml dos av Tegretol oral
suspension innehdller 875 mg sorbitol (= 175 mg sorbitol per ml).

- Propylenglykol: Samtidig anvdndning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas sdsom
etanol kan inducera allvarliga biverkningar hos nyfodda.



- Metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat: Kan ge allergisk reaktion (eventuellt
fordrojd).
Tegretol Retard depottabletter innehdller makrogolglycerolhydroxistearat som kan ge kan ge magbesvér och
diarré.

Tegretol tabletter, Tegretol Retard depottabletter och Tegretol oral suspension innehéller mindre &n 1 mmol
(23 mg) natrium per dos, d.v.s. drndstintill “natriumfria”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) ar det viktigaste enzym som katalyserar bildningen av den aktiva
metaboliten, karbamazepin-10,11-epoxid. Plasmakoncentrationerna av karbamazepin kan 6ka i samband
med samtidig anvindning av CYP3A4-hdmmare, och d4 kan dven biverkningarna oka. Samtidig anvéndning
av CYP3A4-inducerare och Tegretol kan leda till att karbamazepin metaboliseras snabbare, vilkket kan
resultera i minskad plasmakoncentration av karbamazepin och minskad terapeutisk effekt. P4 samma sétt kan
utsdttning av CYP3A4-inducerare resultera i minskad metabolismhastighet av karbamazepin och ddrmed
okad plasmakoncentration av karbamazepin.

Karbamazepin &r en effektiv inducerare av CYP3A4 och andra fas [ och II-enzymsystem i levern och kan
darfor minska nivaerna av likemedel som frimst metaboliseras via CYP3A4 genom att inducera deras
metabolism.

Human mikrosomal epoxidhydrolas har konstaterats vara det enzym som ansvarar for bildningen av derivatet
for karbamazepin-10,11-epoxid, 10,11-transdiol. Samtidig administrering av himmare av human mikrosomal
epoxidhydrolas kan leda till 6kad plasmaniva av karbamazepin-10,11-epoxid.

Interaktioner som beror pa kontraindikationer

Anvindning av karbamazepin rekommenderas inte i kombination med monoaminooxidashimmare (MAO-
hdmmare), eftersom samtidig anvindning kan oka risken for arytmier. Dessutom dr MAO-hdmmare
strukturellt besliktade med tricykliska antidepressiva och dérfor dr 6verkénslighetsreaktioner mojliga (se
avsnitt 4.3). Anvindning av MAO-hdmmare bor avslutas minst 2 veckor innan behandling med
karbamazepin inleds.

Likemedel som kan 6ka plasmakoncentrationen av karbamaze pin

Eftersom forhojda plasmakoncentrationer av karbamazepin kan resultera i biverkningar (t ex yrsel,
somnighet, ataxi, diplopi) ska doseringen av karbamazepin anpassas och/eller plasmakoncentrationerna av
karbamazepin foljas upp vid samtidig anvéndning av foljande likemedel:

Analgetika, anti-inflammatoriska medel: dextropropoxifen, ibuprofen.

Androgener: danazol.

Antibiotika: makrolider (t.ex. erytromycin, troleandomycin, josamycin, klaritromycin), ciprofloxacin
Antidepressiva: mojligen desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, trazodon, viloxazin

Antiepileptika: stiripentol, vigabatrin

Antimykotika: azoler (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol)

Antihistaminer: terfenadin

Tuberkulosmedel: isoniazid



Virushimmande medel: proteashammare for behandling av HIV (t ex ritonavir)
Karbanhydrashdmmare: acetazolamid

Kardiovaskulira medel: diltiazem, verapamil

Gastrointestinala medel: mojligen cimetidin, omeprazol

Spasmolytika: oxybutynin och dantrolen

Trombocytaggregationshimmande medel: tiklopidin

Andra interaktioner: grapefruktjuice, nikotinamid (endastihdga doser)

Likemedel som kan 6ka plasmakoncentrationen av den aktiva metaboliten karbamaze pin-10,11-
epoxid

Eftersom forhgjda plasmakoncentrationer av karbamazepin-10,11-epoxid kan resultera i biverkningar (tex
yrsel, somnighet, ataxi, diplopi) ska doseringen av karbamazepin anpassas och/eller plasmakoncentrationerna
foljas upp vid samtidig anvindning av foljande likemedel:

Neuroleptika: loxapin, quetiapin
Antiepileptika: primidon, progabid, valproinsyra, valnoktamid, valpromid och brivaracetam.

Likemedel som kan mins ka plasmakoncentrationen av karbamaze pin
En anpassning av karbamazepindosen kan vara nodvindig vid samtidig anvindning av foljande likemedel:

Antiepileptika: felbamat*, metsuximid, oxkarbazepin, fenobarbital, fensuximid, fenytoin (for att undvika
fenytoinforgiftning eller subterapeutiska plasmakoncentrationer av karbamazepin bor plasmafenytoinnivan
justeras till 13 mikrog/ml innan karbamazepin liggs till i patientens behandling. Bade dkad och minskad
plasmafenytoinnivd har rapporterats med karbamazepin. Fenytoin har ocksa visats minska
plasmakarbamazepinnivdn. For attundvika fenytoinforgiftning eller plasmakarbamazepinnivaer ldgre &dn den
terapeutiska effekten Gvervakas plasmanivan av bada likemedlen under dostitreringen och dosen justeras
enligt detta. Se dven avsnitt 4.5 Effekter av karbamazepin pé plasmanivaer av andra samtidigt anviinda
lakemedel) och fosfenytoin, primidon och dven om uppgifterna delvis &r motstridiga, mdjligen klonazepam.
* = Samtidig anvidndning av felbamat kan minska plasmanivan av karbamazepin samtidigt som nivan av
karbamazepinepoxid kan 6ka och nivan av felbamat minska.

Antineoplastika: cisplatiini eller doxorubicin
Tuberkulosmedel: rifampicin
Bronkdilaterande medel eller medel mot astma: teofyllin, ammofyllin

Likemedel vid hudsjukdomar: isotretinoin har rapporterats éndra biotillgingligheten och/eller clearance av
plasmakarbamazepin och dess 10,11-epoxid; darfor bor plasmakarbamazepinnivierna Gvervakas.

Andra interaktioner: vixtbaserade likemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum)
Effe kter av karbamaze pin pa plasmakonce ntrationen av andra like medel som anvénds samtidigt
Karbamazepin kan minska plasmakoncentrationen av vissa likemedel och forsvaga eller till och med

upphdva deras effekt. En dosjustering kan kravas for foljande likemedel enligt kliniskt svar:

Analgetika, anti-inflammatoriska medel: metadon, buprenorfin, paracetamol (lingvarig samtidig anvéndning
av karbamazepin och paracetamol kan vara associerat med levertoxicitet), fenazon (antipyrin), tramadol



Antibiotika: doxycyklin, rifabutin (karbamazepin kan minska nivdn av den aktiva metaboliten rifabutin i
plasma genom att minska den antimikrobiella effekten av rifabutin och ddrigenom leda till eventuell
utveckling av rifabutinresistens).

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

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

Antiemetika: aprepitant

Antiepileptika: klobazam, klonazepam, etosuximid, felbamat, lamotrigin, eslikarbazepin, oxkarbazepin,
primidon, tiagabin, topiramat, valproinsyra, zonisamid. For attundvika fenytoinforgiftning och
plasmakarbamazepinnivd som &r for lag for terapeutisk nivd bor plasmafenytoinnivn justeras till

13 mikrogram/ml innan karbamazepin Idggs till i patientens behandling. Bade 6kad och minskad
plasmafenytoinnivd har rapporterats med karbamazepin. Fenytoin har ocksé visats minska
plasmakarbamazepinnivin. For att undvika fenytoinforgifining eller plasmakarbamazepinnivaer ligre dn den
terapeutiska effekten Gvervakas plasmanivan av bada likemedlen under dostitreringen och dosen justeras
enligt detta. Se dven avsnitt 4.5 Lakemedel som kan minska plasmakarbamazepinnivan. Det finns vissa
rapporter om Okade mefenytoinnivaer iplasma.

Antimykotika: itrakonazol, vorikonazol. Samtidig anvindning av karbamazepin och azol-antimykotika kan
minska eller upphiva den antifungala effekten av azoler p4 grund av induktion av metabolism orsakad av
karbamazepin.

Anthelmintika: prazikvantel, albendazol.

Antineoplastika: imatinib, cyklofosfamid, lapatinib, temsirolimus.

Neuroleptika: klozapin, haloperidol och bromperidol, olanzapin, quetiapin, risperidon, ziprasidon,
aripiprazol, paliperidon.

Virushimmande medel: proteashammare for behandling av HIV (t.ex. indinavir, ritonavir och saquinavir).
Anxiolytika: alprazolam, midazolam.
Bronkdilaterande medel eller medel mot astma: teofyllin.

Preventivmedel: hormonella preventivmedel (alternativa preventivmetoder bor dvervdgas; se avsnitt 4.4
Fertila kvinnor, Endokrinologiska effekter och 4.6).

Kardiovaskulira medel: kalciumflodeshdmmare (dihydropyridiner) t.ex. felodipin, digoxin, simvastatin,
atorvastatin, lovastatin, serivastatin, ivabradin.

Kortikosteroider: kortikosteroider (t.ex. prednisolon, dexametason).
Likemedel vid erektil dysfunktion: tadalafil.

Immunsuppressiva medel: ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus.
Tyreoideahormoner: levotyroxin.

Andra interaktioner: beredningar som innehaller 6strogen och/eller progesteron.



SarsKkilt att be akta vid kombinations behandling
Samtidig anvdndning av karbamazepin och levetiracetam har rapporterats 6ka den karbamazepininducerade
toxiciteten.

En farmakodynamisk interaktion mellan karbamazepin och paroxetin 4r mjlig (risk for serotonergt
syndrom).

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

Samtidig anvdndning av karbamazepin och litium eller metoklopramid samt karbamazepin och neuroleptika
(haloperidol, tioridazin) kan resultera till 6kade neurologiska biverkningar (med den senare kombinationen
avenvid “terapeutiska koncentrationer”).

Samtidig anvdndning av karbamazepin och vissa diuretika (hydroklortiazid, furosemid) kan leda till
hyponatremi.

Karbamazepin kan motverka effekten av icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex pankuron),
vars dosering kan behdva dkas. Patienter ska foljas upp noggrant angadende en snabbare aterhdmtning &n
véntat frdn nervblockaden.

I likhet med andra psykoaktiva likemedel kan karbamazepin ge nedsatt alkoholtolerans, och dirfor bor
patienter avradas fran att anvinda alkohol under tiden de anvidnder karbamazepin.

Samtidig anvidndning av karbamazepin och direktverkande orala antikoagulantia (rivaroxaban, dabigatran,
apixaban, edoxaban) kan leda till minskade plasmakoncentrationer av direktverkande orala antikoagulantia
vilket medfor en risk for trombos. Om samtidig anvindning dr nddvandigt rekommenderas dérfor noggrann
overvakning av tecken och symtom pé trombos.

Effekter pa serologiska tester
Karbamazepin kan stora bestimningen av perfenazinkoncentration med HPLC-analys, och da kan
plasmakoncentrationen av perfenazin verka hogre dn den i verkligheten ér.

Karbamazepin och 10,11-epoxid-metaboliten kan leda till falskt positiva koncentrationer av tricykliska
antidepressiva vid fluorescenspolariserande immunoassay.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Risk forknippad med antiepileptiska likemedel i allmdnhet

- Alla fertila kvinnor som fér antiepileptisk behandling, och sérskilt kvinnor som planerar att bli gravida
och kvinnor som &r gravida, ska ges radgivning av specialistiikare 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 ofodda barnet.

- Monoterapi ar att foredra vid behandling av epilepsi under graviditet nir sé ar mojligt, eftersom
behandling med flera antiepileptika kan vara forknippad med en hogre risk for medfodda
missbildningar &n monoterapi, beroende pa vilka antiepileptiska likemedel som likemedlet
kombineras med.

Risker forknippade med karbamazepin
- Karbamazepin passerar placenta hos minniska. Exponering for karbamazepin under fosterstadiet kan
oOka riskerna for medfodda missbildningar och andra negativa effekter pa utvecklingen. Hos méinniskor



ar exponeringen for karbamazepin under graviditeten forknippad med en 2-3 génger hogre frekvens
av allvarliga missbildningar &n i den allménna populationen, som ligger pa 2—3 %. Missbildningar
sasom neuralrérsdefekter (spina bifida), kraniofaciala defekter sasom lépp- gomspalt, kardiovaskulira
missbildningar, hypospadi, fingerhypoplasi och andra avvikelser i olika systemi kroppen har
rapporterats hos barn till kvinnor som tagit karbamazepin under graviditeten. Sérskild fosterdiagnostik
avseende sadana missbildningar rekommenderas. Utvecklingsneurologiska stdrningar har rapporterats
hos barn till kvinnor med epilepsi som tagit karbamazepin som enda likemedel eller i kombination
med andra antiepileptika under graviditeten. De studier som undersokt riskerna for
utvecklingsneurologiska storningar hos barn som exponerats for karbamazepin under graviditeten ar
motstridiga och en risk kan inte uteslutas.

- Karbamazepin ska inte anvindas under graviditet om inte nyttan bedoms Overviga riskerna efter att
man noggrant har 6vervégt andra lampliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara fullstindigt
informerad om, och forsta riskerna, med att ta karbamazepin under graviditet.

- Det finns uppgifter som tyder pa att risken for missbildning med karbamazepin kan vara dosberoende.
Om man efter en noggrann nytta-riskbedomning inte har ndgot limpligt behandlingsalternativ, och
behandlingen med karbamazepin fortsatter, ska ligsta effektiva dos av karbamazepin anvdndas och
monoterapi efterstriavas, dessutom rekommenderas overvakning av plasmanivaerna.
Plasmakoncentrationen kan bibehéllas iden lagre delen av behandlingsintervallet 4—12 mikrogram/ml,
under forutséttning att anfallskontroll upprétthills. Sarskild forsiktighet bor iakktas vid behandling av
gravida kvinnor.

- Vissa antiepileptiska lakemedel, sésom karbamazepin, har rapporterats minska folatnivderna 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 ocksé rekommenderats att vitamin K1 ges till modern under
graviditetens sista veckor och till det nyfodda barnet.

- Om en kvinna planerar att bli gravid ska man pa alla sitt forsoka byta till Amplig 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 specialistlikare for omprévning av
behandlingen med karbamazepin och 6vervdgande av andra behandlingsalternativ.

- I ndgra fall har kramper och/eller andningsdepression rapporterats hos nyfédda vars modrar behandlats
med karbamazepin, i vissa fall tillsammans med andra antiepileptika. Det har &ven rapporterats nagra
fall med krikning, diarré och/eller minskad aptit hos nyfoédda. Dessa symtom kan tyda pa en
utsdttningsreaktion hos barnet.

Fertila kvinnor

Karbamazepin ska inte anvdndas av fertila kvinnor savida inte potentiell nytta bedoms 6verviga riskerna
efter att man noggrant har vervigt andra limpliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara fullstindigt
informerad om och forsté risken for potentiella fosterskador om karbamazepin tas under graviditet, och
dirmed vikten av att planera en eventuell graviditet. Graviditetstest ska dvervagas hos fertila kvinnor innan
behandling med karbamazepin paborjas.

Fertila kvinnor ska anvidnda 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 4.5). Fertila kvinnor ska dérfor fa rddgivning om andra effektiva
preventivimetoder. Minst en effektiv preventivimetod (sdsom en intrauterin enhet) eller tvd kompletterande
preventivmetoder inklusive en barridrmetod, ska anvandas. Genom att involvera patienten i diskussionen vid
val av preventivmetod ska de individuella omstdndigheterna utvérderas i varje enskilt fall.

Amning

Karbamazepin passerar over 1 brostmjolk (koncentrationen dr ca 25—60 % av plasmakoncentrationen).
Fordelarna med amning ska vigas mot risken for biverkningar hos barnet, &ven om denna risk ar lag.

Modrar som far behandling med karbamazepin kan amma sina barn under forutséttning att barnet observeras
for mojliga biverkningar (sdsom somnolens och allergiskt hudutslag). Kolestatisk hepatit har rapporterats hos
nyfodda som exponerats for karbamazepin fore fodseln eller genom amning. Darfor ska nyfodda som ammas
och vars modrar behandlas med karbamazepin 6vervakas noggrant for biverkningar ilevern och gallan.



Fertilitet
Det finns enstaka mycket sdllsynta rapporter om forsdmrad manlig fertilitet och/eller stérning av
spermatogenesen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patientens forméga att reagera kan forsdmras av det medicinska tillstindet som leder till kramper samt
biverkningar inklusive yrsel, dasighet, ataxi, diplopi, nedsatt ackommodation och dimsyn som rapporterats
med Tegretol, sdrskilt i borjan av behandlingen eller i samband med dosjusteringar. Patienter ska darfor
iaktta forsiktighet vid bilkérning eller anvindning av farliga maskiner.

4.8 Biverkningar

Vissa typer av biverkningar dr mycket vanliga eller vanliga sérskilt i borjan av behandlingen med
karbamazepin, vid en for hog mitialdos eller hos dldre, t.ex. CNS-symtom (yrsel, huvudvirk, ataxi,
somnolens, trotthet, diplopi), gastrointestinala storningar (illamaende och krakningar) och allergiska
hudreaktioner.

Dosberoende biverkningar avklingar vanligen efter nagra dagar, antingen spontant eller efter tillfallig
dosreduktion. Forekomst av biverkningar fran centrala nervsystemet kan vara ett tecken pa en relativ
overdosering eller en signifikant koncentrationsvariation i plasma. I dessa fall rekommenderas bestimning av
plasmakarbamazepinnivier.

Biverkningar (Tabell 1) &r fortecknade efter MedDR A -databasen om klassificering av organsystem. Inom
varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med de vanligast forekommande biverkningarna
forst: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta

(>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Tabell 1

Blodet och lymfsys temet

Mycket vanliga: leukopeni

Vanliga: trombocytopeni, eosinofili

Séllsynta: leukocytos, lymfadenopati

Mycket sdllsynta: agranulocytos, aplastisk anemi, pancytopeni, rod
blodkroppsaplasi, anemi, megaloblastisk anemi,
retikulocytos, hemolytisk anemi

Immunsys te met

Séllsynta: fordrojd overkénslighetsreaktion som innefattar flera
organ med olika kombinationer av symtom som feber,
hudutslag, vaskulit, lymfadenopati, pseudolymfom,
artralgi, leukopeni, eosinofili, hepato-splenomegali,
onormala leverviarden och destruktion av intrahepatiska
gallvigar. Dessa kan intridffa ocksé i andra organ (t. ex.
lungor, njurar, bukspottkortel, myokardiet samt kolon)

Mycket sillsynta: anafylaktiska reaktioner, angioddem,
hypogammaglobulinemi

Endokrina syste met

Vanliga: svullnad, vitskeretention, viktdkning, hyponatremi,
minskad osmolalitet i blodet som beror pé effekten av
antidiuretiskt hormon (ADH), som i séllsynta fall kan leda
till svar vitskeretention ("vattenforgiftning'") och i




samband med detta kan letargi, krdkningar, huvudvark,
konfusion och neurologiska storningar forekomma

Mycket sillsynta:

gynekomasti hos mén, galaktorré hos kvinnor

Metabolism och nutrition

Sallsynta: folatbrist, nedsatt aptit

Mycket séllsynta: akut porfyri (akut intermittent porfyri och porfyria
variegata), icke-akut porfyri (porfyria cutanea tarda)

Ingen kénd frekvens: hyperammonemi

Psykiska storningar

Sallsynta: hallucinationer (syn- eller horselvillor), depression,
aggressivitet, agitation, rastloshet, konfusion

Mycket sillsynta: aktivering av psykotiska symtom

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

ataxi, yrsel, somnolens

Vanliga: diplopi, huvudvirk

Mindre vanliga: ofrivilliga rorelser (t.ex. tremor, ’flapping tremor”,
dystoni, myokymi), nystagmus

Séllsynta: dyskinesi, dgonmotilitetsstorning, dysartri (t.ex.
artikulationsrubbningar, sluddrigt tal), koreoatetos, perifer
neuropati, parestesi, pares

Mycket sillsynta: malignt neuroleptikasyndrom, aseptisk
hjirnhinneinflammation (myoklonus och periferisk
eosinofili), smakrubbningar

Ogon

Vanliga: ackommodationsstorningar (t.ex. dimsyn)

Mycket séllsynta: linsgrumling, konjunktivit

Oron och balansorgan

Mycket sillsynta: hérselstorningar (t.ex. tinnitus), hyperakusi, hypoakusi,
fordndrad tonuppfattning

Hjirtat

Séllsynta: retledningsstorningar

Mycket sillsynta: arytmi, AV-block (ibland med synkope), bradykardi,
kongestiv hjartsvikt, forvarrad koronarsjukdom

Blodkiirl

Séllsynta: hypertension eller hypotension

Mycket sillsynta: blodcirkulationkollaps, blodproppar (t.ex. lungemboli),

tromboflebit

Andningsvigar, brostkorg och
me dias tinum

Mycket sdllsynta: pulmonella Gverkénslighetsreaktioner (typiska symtom ar
feber, dyspné, pneumonit eller pneumont)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: krékningar, illaméende

Vanliga:

muntorrhet




Mindre vanliga:

diarré, forstoppning

Sallsynta:

smarta 1 6vre delen av buken

Mycket sillsynta:

pankreatit, glossit, stomatit

Lever och gallvagar

Séllsynta: gulsot, kolestatisk, parenkymal (hepatocellulir) eller
blandad hepatit, destruktion av intrahepatiska gallvigar
Mycket séllsynta: nedsatt leverfunktion, granulomatos hepatit

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: urtikaria, som kan vara svar, allergisk dermatit,
Mindre vanliga: exfoliativ dermatit

Séllsynta: SLE, pruritus

Mycket sillsynta: allvarliga hudreaktioner: Stevens-Johnsons syndrom?*,

toxisk epidermal nekrolys (TEN) (se avsnitt 4.4),
fotosensibilitet, erythema multiforme, erythema nodosum,
pigmenteringsstérningar, purpura, acne, svettningar,
alopeci, hirsutism

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Séllsynta:

muskelsvaghet

Mycket sdllsynta:

bendmnesomséttningssjukdomar (sdnkning av
kalciumniva och 25-hydroxikolekalciferolerniva i blodet),
som leder till osteomalaci/osteoporos; artralgi,
muskelvirk, muskelkramper

Njurar och urinvigar

Mycket séllsynta:

tubulointerstitiell nefrit, nedsatt njurfunktion (t.ex.
albuminuri, hematuri, oliguri, atsotemi), urinretention,
fordndringar i urineringsfrekvensen

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket sillsynta:

sexuell funktionsnedséttning, stdrning av
spermatogenesen (med minskat antal spermier och/eller
minskad spermierdrlighet)

Allménna symtom och/eller symtom
vid adminis treringsstillet

Mycket vanliga: trotthet

Unders 6kningar

Mycket vanliga: forhojt gamma-GT (pa grund av induktion av
mikrosomala leverenzymer), som vanligen inte &r kliniskt
signifikant

Vanliga: héjning av alkaliska fosfataser iblodet

Mindre vanliga: forhojda transaminaser

Mycket séllsynta: oOkat intraokuldrt tryck, forhdjda nivaer av HDL-kolesterol

samt forhdjda nivaer av triglycerider i blodet,

Storningar 1 skoldkortelfunktionen: sdnkning av L-tyroxin
(fritt tyroxin, tyroxin och trijodtyronin); Okning av
tyreotropinniva i blodet (vanligen utan kliniska symtom)
Okning av prolaktin iblodet

* Aven rapporterat som séllsynt i vissa asiatiska Einder. Se dven avsnitt 4.4.
Det finns 6kad bevisning angdende associationen av genetiska markorer och forekomsten av

hudbiverkningar sasom SJS, TEN, DRESS, AGEP och makulopapulésa utslag. Hos japanska och europeiska




patienter har dessa biverkningar rapporterats som associerade med anvéndningen av karbamazepin och
nérvaron av allelen HLA-A*3101. En annan genetisk markor, HLA-B*1502 har pavisats vara starkt relaterat
till SJS och TEN bland individer av hankinesiskt, thailindskt och vissa andra asiatiska ursprung.

Biverkningar frian spontana rapporter (ingen kénd frekvens)

Foljande information om biverkningar baseras pa erfarenheter efter marknadsforing dvs. spontana
biverkningsrapporter om karbamazepin och fall som beskrivits 1 litteraturen.

Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt fran en population av okdnd storlek dr det inte mojligt
att berdkna frekvensen pa ett tillforlitligt satt, varfor de klassificeras som “ingen kind frekvens”.

Infektioner
Reaktivering av infektion med humant herpesvirus 6

Blodet och lymfsys temet
Benmargssvikt

Skador och forgiftningar
Fall (forknippade med Tegretol-behandlingsinducerad ataxi, yrsel, somnolens, hypotension, konfusion,
sedering) (se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera nervsystemet
Minnesforsamring

Magtarmkanalen
Kolit

Immunsys te met
Lékemedelsrelaterade utslag med eosinofili och systemiska symtom (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms dvs. DRESS).

Hud och subkutan vivnad
Akut generaliserad exantematds pustulos (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis dvs. AGEP),
likenoid keratos, onykomades (forlust av naglar).

Mus kuloskeletala systemet och bindvév

Minskad benmineraltithet, osteopeni, osteoporos och benbrott har rapporterats hos patienter som anvant
karbamazepin under en lang tid. Mekanismen for hur karbamazepin paverkar bendmnesomséttningen &r inte
kénd.

Undersokningar
Sénkt bentéthet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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http://www.fimea.fi/

Symtom
Symtom som tyder pa dverdosering med karbamazepin involverar vanligen centrala nervsystemet,
hjarta/kérl, andningsorganen samt de biverkningar som anges under avsnitt 4.8

CNS

CNS-depression, forsdmrad uppfattning av tid och rum (desorientering), sdnkt medvetandegrad, somnolens,
agitation, hallucinationer, koma, dimsyn, sluddrigt tal, dysartri, nystagmus, ataxi dyskinesi, initialt
hyperreflexi, senare hyporeflexi, konvulsioner, psykomotoriska stérningar, myoklonus, hypotermi,
mydriasis.

Andningsorganen
Andningsdepression, lungédem.

Hjdrta/kdrl
Takykardi, hypotension, ibland hypertension, retledningsstérningar med ett 6kat QRS-komplex, synkope i
samband med hjértstillestand.

Magtarmkanalen
Krikningar, forsenad tarmtomning, minskad tarmrorlighet.

Muskuloskeletala systemet
Vissa fall av rabdomyolys har rapporterats i samband med karbamazepinforgiftningar.

Njurfunktionen
Urinretention, oliguri eller anuri, vatskeretention, vattenforgiftning beroende pd ADH-liknande effekt av
karbamazepin.

Laboratorievirden
Hyponatremi, eventuellt metabolisk acidos, eventuellt hyperglykemi, dkad muskelkreatinfosfokinas.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot.

Behandlingen ska inledas enligt patientens kliniska tillstind och patienten bor foras till sjukhus.
Plasmakoncentrationen av karbamazepin bor kontrolleras for att bekréfta karbamazepinforgiftning och for att
bestdimma Gverdosens storlek.

Ventrikeltémning kan 6vervédgas om en kort tid har gitt sedan intaget av likemedlet. Aktivt kol ges.

Patienten intas pé intensivvardsavdelning med hjartévervakning och noggrann korrigering av rubbad
elektrolytbalans.

Sdrskilda rekommendationer

Hemoperfusion med aktivt kol rekommenderas. Hemodialys ar den effektivaste behandlingsformen vid
overdosering med karbamazepin. Man bor rdkna med aterfall samt férvdrrade symtom pa andra och tredje
dagen efter Gverdosen pa grund av fordrojd absorption.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, karboxamidderivat, ATC-kod: NO3AFO1. Derivat av
dibensazepin.

Karbamazepin paverkar bdde partiella (enkla eller komplexa symtom) och sekundirt generaliserade partiella



anfall och generaliserade tonisk-kloniska anfall samt blandade anfall.

Kliniska studier har visat att karbamazepin som monoterapi vid behandling av epilepsi, sirskilt hos barn och
unga vuxna, minskar angest och depression samt irritabilitet och aggressivitet. Forsdmrad eller oférandrad
kognitiv och psykomotorisk funktionsforméga har konstaterats. Dessa effekter har ocksa varit dosberoende.
A andra sidan finns det vissa studier dir gynnsamma effekter pa uppmirksamhet och kognitiva
funktioner/minnet har konstaterats.

Den kliniska neurotropa effekten av karbamazepin férekommer vid flera neurologiska stérningar.
Karbamazepin t.ex. forhindrar paroxysmala smértattacker vid idiopatisk och sekundir trigeminusneuralgi.
Dessutom anvénds det for behandling av nervrelaterad smérta vid olika tillstand, sdsom ryggmargsfortvining
(tabes dorsalis), posttraumatiska parestesier och neuralgi efter herpes. Vid alkoholabstinens hdjer
karbamazepin den sénkta kramptroskeln samt lindrar abstinenssymtom (t.ex. irritabilitet, tremor, ostadig
gang); vid diabetes insipidus centralis minskar karbamazepin urinméngderna och lindrar torstkdnslan.

Den psykotropa effekten av karbamazepin kommer fram vid affektiva storningar, sasom vid behandling av
akuta maniska episoder och underhallsbehandling vid (manodepressiva) bipolira affektiva storningar
antingen som monoterapi eller i kombination med neuroleptika, antidepressiva eller litium, vid behandling av
agiterade schizoaffektiva stdrningar och agiterad mani i kombination med neuroleptika samt vid “rapid
cycling-episoder”.

Verkningsmekanismen hos karbamazepin ér inte helt klarlagd. Karbamazepin stabiliserar dverstimulerade
membraner av nervceller, blockerar upprepade elektriska urladdningar och minskar utspridning av den
synaptiska kénsligheten. Det forefaller som om karbamazepin verkar framst genom att blockera de
anvindnings- och spanningskénsliga natriumkanalerna for depolariserade neuroner, sé att upprepade
aktionspotentialer himmas.

A andra sidan kunde himning av friséttning av glutamat och stabilisering av nervcellshinnor vara ansvariga
for antiepileptiska effekter, medan himningen av dopamin- och noradrenalinomséittning skulle forklara de
antimaniska effekterna av karbamazepin.

Inga kliniska studier med Tegretol har gjorts under den nidrmaste tiden.

5.2 FarmakoKkinetiska egenskaper

Absorption
Relativt langsam (utom med oral suspension) och néstintill fullstindig.

Plasmakoncentrationer: Den maximala plasmakoncentrationen med en engdngsdos uppnas efter 2 timmar
med oral suspension, 12 timmar med tabletter och suppositorier samt 24 timmar med Retard-depottabletter.
En engéngsdos pa 400 mg som tabletter ger en maximal koncentration pa 4,5 mikrog/ml. Vid anvindning av
Retard-depottabletter minskar koncentrationsvariationerna signifikant och den maximala koncentrationen vid
steady state minskar signifikant, medan minimikoncentrationen inte minskar signifikant. Terapeutisk bredd
vid steady state: ca 4—12 mikrog/ml motsvarande 17—50 mikromol/l karbamazepin. Karbamazepin-10,11-
epoxidkoncentration (farmakologiskt aktiv metabolit): ca 30 % av karbamazepinkoncentrationen.

Biotillgéingligheten
Nastan 100 %. Biotillgdngligheten av Tegretol Retard dr ca 15 % ligre dn de andra orala Tegretol-
beredningarna. Samtidigt intag av foda paverkar inte biotillgAngligheten.

Frén suppositorierna absorberas ca 25 % mindre karbamazepin @n frén tabletterna. Ingen fordndring kan ses i
fluktuationsindexet, medan de maximala koncentrationerna och minimikoncentrationerna vid steady state dr
ndgot mindre &n vid anvindning av tabletter. Vid doser pa upp till 300 mg 6vergar ca 75 % av den totala
méngden absorberat karbamazepin till den allmdnna blodcirkulationen inom 6 timmar efter doseringen.
Dérfor ar den hogsta rekommenderade dosen 250 mg fyra ganger dagligen.



Serumprote inbindning
Karbamazepin binds till 70—80 % till serumprotein.

Distribution
Hjarnryggmérgsvéska och saliv: 20-30 % av koncentrationen i plasma; brostmjolk: 25-60 % av
koncentrationen i plasma. Karbamazepin passerar placentan; distributionsvolym: 0,8—1,9 l’kg.

Metabolism

Karbamazepin metaboliseras ilevern, dir epoxid-metabolismvigen é&r den viktigaste och producerar 10,11-
transdiolderivat och dess glukoronid som huvudmetaboliter. Cytokrom P450 CYP3A4 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

Vid engangsdosering ar elimineringshalveringstiden iplasma i genomsnitt 36 timmar; vid upprepad dosering
(autoinduktion av leverns mikrosomala enzymsystem) i genomsnitt 16—24 timmar; vid kombination med
andra likemedel som inducerar leverns mikrosomala enzymer (t.ex. fenytoin, fenobarbital) i genomsnitt 9—
10 timmar.

Uts6ndring
Av given 400 mg engingsdos utsdndras 72 % i urinen (2 % oforandrat, 1 % som epoxid, cirka 30 % som
karbamazepin-10,11-transdiol och cirka 40 % som andra naktiva metaboliter), och 28 % i faeces.

Sarskilda populationer

Aldre (> 65 4r)
Den kinetiska profilen for karbamazepin forandras inte hos édldre jamfort med yngre, vuxna personer.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Inga farmakokinetiska data for karbamazepin fran patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion finns
tillgéngliga.
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Géngse studier avseende allméntoxicitet efter enkel- och upprepad dosering, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte ndgra sérskilda risker for ménniska. P& grund av otillrdckliga djurstudier har
effekter som orsakar missbildningar med karbamazepin &dnda inte kunnat uteslutas.

Karcinogenicitet

Hos rattor som under tva ar hade tillforts karbamazepin fann man en 6kad incidens av hepatocellulira
tumdrer 1 honrattor och godartade testikeltumoérer (Leydigcellstumdrer) i hanréttor. Inget tyder dock pa att
dessa fynd har ndgon betydelse for terapeutisk anvindning av karbamazepin hos ménniska.

Gentoxicitet
I flera standardstudier p& bakterier och ddggdjur har karbamazepin inte visats ha mutagena egenskaper.

En in vitro-analys av lymfocyter i blodet hos friska individer visade att karbamazepin orsakar en
dosberoende 6kning av frekvensen av mikrokdrnor, som var associerad med minskning av dosberoende
cellproliferation. Resultaten visar att karbamazepin kan ha gentoxiska effekter pd ménniskans celler in vitro.

Reproduktionstoxicitet
Baserat pa kumulativa data fran flera djurstudier pad mus, ratta och kanin har karbamazepin inga eller enbart
forsumbar teratogen effekt vid doser som anvénds hos ménniska. P& grund av otillrdckliga djurstudier har



effekter som orsakar missbildningar med karbamazepin 4ndé inte kunnat uteslutas. En reproduktionsstudie
pa ratta visade att viktokningen hos avkomma till diande rattor som fatt 192 mg/kg/dag karbamazepin hade
minskat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tabletter
Lagsubstituerad karmellosnatrium, mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat, vattenfri kolloidal
kiseldioxid.

Depottabletter
Tablettkdrna: vattenhaltig polymerdispersion av etylcellulosa, magnesiumstearat, vattenfri kolloidal

kiseldioxid, talk, kroskarmellosnatrium, mikrokristallin cellulosa, polyakrylatdispersion 30 %.
Filmdragering: makrogolglycerolhydroxistearat, hypromellos, gul jirnoxid (E 172), rod jirnoxid (E 172)
talk, titandioxid (E 171)

Oral suspension
Makrogolstearat, metylparahydroxibensoat, hydroxietylcellulosa, propylenglykol, propylparahydroxibensoat,

sackarinnatrium, mikrokristallin cellulosa, karmellosnatrium, sorbinsyra, sorbitol (70 %) (icke-
kristalliserande) 250 mg/ml, arom med naturenlig smak av brént socker, renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
63 Hallbarhet

Tabletter och depottabletter: 2 ar
Oral suspension: 3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Tabletter: Forvaras vid hogst 25 °C. Fuktkénsligt.
Depottabletter: Forvaras vid hogst 30 °C. Fuktkénsligt.
Oral suspension: Forvaras vid hogst 30 °C. Ljuskénsligt.
Forvaras utom syn- och riackhéll for barn.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

100 mg tabletter: 100 tabletter (PVC/PVDC/PE/aluminiumfolie, blisterférpackning)

200 mg tabletter: 50, 100 och 200 tabletter (PVC/PVDC/PE/aluminiumfolie, blisterférpackning).

200 mg depottabletter: 50, 100 och 200 tabletter (PVC/PVDC/PE/aluminiumfolie, blisterférpackning)
400 mg depottabletter: 100 och 200 tabletter (PVC/PVDC/PE/aluminiumfolie, blisterforpackning)
20mg/ml oral suspension: 300 ml (brun glasflaska). Barnsidker kork (HDPE/polypropylen).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Depottabletter dr delbara men fér ej krossas eller tuggas.
Den orala suspensionen ska skakas fore anvindning.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugrianden 10, FI-02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tegretol 100 mg: 10458

Tegretol 200 mg: 10549

Tegretol retard 200 mg: 9684

Tegretol retard 400 mg: 9685

Tegretol 20 mg/ml oral suspension: 7758

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 24.4.1991 (Tegretol 100 mg) /16.10.1991 (Tegretol 200 mg) / 15.6.1988
(Tegretol retard) / 11.4.1979 (Tegretol 20 mg/ml oral suspension)

Datum for den senaste fornyelsen: 26.2.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.7.2023



