CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Neurotop Retard 300, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Neurotop Retard 600, 600 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka Neurotop Retard 300 zawiera 300 mg karbamazepiny (Carbamazepinum).
Jedna tabletka Neurotop Retard 600 zawiera 600 mg karbamazepiny (Carbamazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Neurotop Retard 300: tabletki biate, ptaskie ze $cietymi krawedziami, z rowkiem dzielacym po jedne;j
stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Neurotop Retard 600: tabletki biate, podtuzne, z rowkiem dzielacym po obu stronach.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Padaczka

- napady cze$ciowe ztozone lub proste

- napady uogdlnione toniczno-kloniczne; mieszane postacie napadéw

Zespoty maniakalne oraz zapobieganie zaburzeniom maniakalno-depresyjnym (dwubiegunowym).

Alkoholowy zesp6t abstynencyjny.

Idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego.

Neuropatia cukrzycowa.

Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna w napadach z utrata §wiadomos$ci (petit mal) oraz w
napadach mioklonicznych.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Terapia przeciwdrgawkowa

Przy wprowadzaniu karbamazepiny wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawek poprzednio
podawanych lekéw przeciwdrgawkowych.




Dorosli i dzieci w wieku powyzZej 10 lat:

Zazwyczaj terapi¢ rozpoczyna si¢ od dwdch tabletek 150 mg na dobe, nastgpnie dawke powoli zwigksza
sie¢ do osiagniecia indywidualnej dawki optymalnej. Zalecane jest zwigkszanie dawki wieczornej. Dawka
podtrzymujaca wynosi 600 mg na dobg. Jezeli lek jest podawany raz dziennie, nalezy przyjmowac go
wieczorem. W indywidualnych przypadkach u pacjentéw dorostych moze by¢ wskazane zastosowanie
dawki do 2000 mg na dobg.

Dzieci w wieku pomiedzy 1 a 5 lat:
150 mg dwa razy na dobg (rano i wieczorem)

Dzieci od 6. roku Zycia do 10 lat:
15 mg do 20 mg na kg masy ciata na dobe: tabletki 150 mg lub 300 mg dwa razy na dobe (rano i
wieczorem)

Zespoty maniakalne oraz zapobieganie zaburzeniom maniakalno-depresyjnym (dwubiegunowym)
Zazwyczaj podaje si¢ od 300 mg do 1500 mg na dobg. Najczesciej zaleca si¢ 600 mg karbamazepiny na
dobg w dwéch dawkach.

Przy leczeniu ostrego stanu manii dawke nalezy zwigksza¢ w szybkim tempie, natomiast w profilaktyce
choroby afektywnej dwubiegunowej dawke nalezy zwigkszaé stopniowo, aby zapewni¢ optymalna
tolerancje.

Neuralgia nerwu tréjdzielnego

Zazwyczaj leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 300 mg raz na dobe, a nastepnie powoli zwicksza si¢ dawke
do ustgpienia bélu. P6zniej nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke, stopniowo zmniejszajac dawke
terapeutyczng. Zazwyczaj dawka dobowa wynosi 600 mg.

Neuropatia cukrzycowa
Srednia dawka podtrzymujaca wynosi 600 mg, podawane albo w dawce pojedynczej, albo w dwéch
dawkach po 300 mg (rano i wieczorem).

Alkoholowy zespdt abstynencyjny
Zazwyczaj dawka dobowa wynosi 600 mg. W ostrych przypadkach mozna poda¢ 1200 mg na dobe w
ciggu kilku pierwszych dni leczenia.

Dawkowanie u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
U pacjentow z szybkoscia przesaczania klebkowego ponizej 10 ml/min i u pacjentéw wymagajacych
dializy nalezy podawac¢ 75% zwyktej dawki.

Pacjenci pochodzenia chinskiego (z grupy etnicznej Han) i tajskiego

Zawsze gdy jest to mozliwe, przed podjgciem decyzji o rozpoczeciu leczenia, pacjentéw pochodzenia
chinskiego lub tajskiego nalezy zbada¢ na obecno$¢ allelu HLA-B*1502, ktéry silnie prognozuje ryzyko
wystgpienia ciezkiego zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS —Stevens-Johnson Syndrome)

wywotanego przyjmowaniem karbamazepiny (Patrz informacje dotyczace badan genetycznych

oraz reakcji skornych w punkcie 4.4).

Sposdb podawania

Tabletki nalezy potyka¢ popijajac ptynem, podczas lub po positkach.

Tabletki mozna dzieli¢ bez utraty wtasciwosci przedtuzonego uwalniania. Tabletki mozna rozpuszczaé w
réznych ptynach (1 szklanka wody, herbaty, mleka lub soku owocowego - oprocz soku grejpfrutowego;
patrz 5.2). Roztwor nalezy wypi¢ natychmiast po przygotowaniu.

4.3. Przeciwwskazania

- Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na karbamazeping lub leki o podobnej budowie chemicznej (np.
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) lub na ktdrgkolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1



- Stosowanie u pacjentdw z blokiem przedsionkowo-komorowym stwierdzonymi w wywiadzie,
zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego lub porfirig watrobowa (np. ostra porfiria przerywana,
porfiria mieszana, porfiria skérna p6zna)

- Réwnoczesne stosowanie karbamazepiny z inhibitorami MAO jest niewskazane (patrz punkt 4.5
Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji)

- Dzieci w wieku ponizej 1 roku
- Dzieci ponizej 6 lat, dla mocy 600 mg
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie stosowania karbamazepiny stwierdzano przypadki agranulocytozy i niedokrwisto$ci
aplastycznej; jednak z powodu bardzo niewielkiej czesto$ci wystepowania trudno jednoznacznie ocenic¢
ryzyko zwigzane ze stosowaniem karbamazepiny. Ryzyko wystapienia agranulocytozy w nieleczonej
populacji oceniono na 4,7 osoby na milion w ciagu roku, a niedokrwistosci aplastycznej na 2,0 osoby na
milion w ciagu roku.

Zmniejszenie liczby ptytek krwi lub biatych krwinek w wyniku stosowania karbamazepiny wystepuje,
odpowiednio, sporadycznie lub czgsto. Przed rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem karbamazepiny, w
celu oznaczenia warto$ci poczatkowej, nalezy wykona¢ badanie krwi, facznie z liczbg ptytek krwi i
retikulocytow, oraz oznaczenie stezenia zelaza w surowicy. Powyzsze badania nalezy okresowo
powtarzac.

Pacjentéw oraz ich opiekunéw nalezy poinformowac¢ o wczesnych oznakach i objawach wskazujacych na
mozliwo$¢ wystepowania zaburzen hematologicznych oraz reakcji dermatologicznych i odczynéw
watrobowych. Pacjentdéw nalezy ostrzec, ze jezeli pojawig si¢ objawy takie jak gorgczka, bol gardta,
wysypka, owrzodzenie jamy ustnej, fatwe pojawianie si¢ siniakéw, wybroczyny lub plamica, nalezy
niezwlocznie porozumiec¢ si¢ z lekarzem.

Jesli podczas leczenia liczba biatych krwinek lub liczba ptytek krwi zmniejszy si¢, nalezy doktadnie
obserwowac¢ pacjenta oraz monitorowa¢ parametry morfologiczne krwi. Leczenie nalezy przerwac, jesli u
pacjenta rozwinie si¢ leukopenia z towarzyszacymi objawami klinicznymi, jak goraczka lub bdl gardta.
Leczenie nalezy przerwac rowniez w przypadku jakichkolwiek objawéw zahamowania czynnosci szpiku
kostnego.

Przed rozpoczgciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia nalezy przeprowadzac testy watrobowe,
szczeg6lnie u pacjentdw ze stwierdzong w wywiadzie choroba watroby oraz u oséb w podesztym wieku.
Nalezy natychmiast przerwac leczenie w razie zaburzenia czynnosci watroby lub ostrej choroby watroby.

Wyniki niektérych testéw watrobowych u pacjentéw przyjmujacych karbamazeping moga by¢ uznane za
nieprawidlowe. Szczegdlnie dotyczy to transferazy gamma glutaminowej. Jest to prawdopodobnie
zwigzane z indukowaniem enzymu watrobowego. Indukcja enzymu moze powodowac rowniez niewielkie
podwyzszenie fosfatazy zasadowej. Takie wzmocnienie sity metabolizmu nie jest wskazaniem do
odstawienia karbamazepiny.

Ostre reakcje watrobowe na karbamazeping wystgpuja bardzo rzadko. Rozwijajace si¢ oznaki i objawy
zaburzenia czynno$ci watroby lub czynnej choroby watroby nalezy natychmiast ocenié, a karbamazeping
odstawi¢ do czasu uzyskania wynikéw badan.

Lagodne reakcje skorne, np. pojedyncze wykwity plamkowe lub grudkowo-plamkowe maja zwykle
charakter przej$ciowy i nie stanowig zagrozenia. Najcze$ciej ustepuja w ciagu kilku dni lub tygodni
leczenia, albo po zmniejszeniu dawki karbamazepiny. Jednak pacjenci powinni pozostawa¢ pod $cista
kontrola lekarska i je$li objawy si¢ pogorsza, karbamazeping nalezy odstawic.



Jesli wystepuja objawy wskazujace na cigzkie reakcje skorne (np. zespdl Stevensa-Johnsona, zesp6t
Lyella (martwica toksyczno-rozptywna naskérka), nalezy natychmiast odstawi¢ karbamazepine.

Reakcje skérne
Podczas leczenia karbamazeping zgtaszano cigzkie a niekiedy $miertelne przypadki reakcji skérnych, w

tym toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskoérka (ang. TEN —Toxic Epidermal Necrolysis) oraz
zespotu Stevensa-Johnsona. Jak si¢ szacuje, w krajach zamieszkiwanych gtéwnie przez ludnos¢ rasy
kaukaskiej dziatania te wystepuja u 1 do 6 na 10 000 nowych pacjentéw otrzymujacych karbamazepine,
ale w niektérych krajach azjatyckich ryzyko ocenia si¢ na okoto 10 razy wigksze.

Coraz wiecej dowodéw wskazuje na role réznych alleli HLA w podatno$ci na niepozadane reakcje ze
strony uktadu immunologicznego (patrz punkt 4.2).

Allel HLA-B*1502 — u pacjentéw w populacji chinskiej, tajskiej oraz innych azjatyckich

Wykazano, ze u 0séb pochodzenia chinskiego (z grupy etnicznej Han) i tajskiego leczonych
karbamazepina, wystepowanie allelu HLA-B*1502 jest silnie powigzane z ryzykiem rozwinigcia si¢
ciezkich, niepozadanych reakcji skérnych, znanych jako zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS). Allel
HLA-B*1502 wystepuje u okoto 10% przedstawicieli populacji chinskiej Han oraz tajskiej. Jesli jest to
mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping nalezy takich pacjentéw przebada¢ pod katem
nosicielstwa allelu (patrz punkt 4.2). Jesli wynik testu bedzie dodatni, leczenie karbamazeping mozna
zastosowac¢ jedynie, gdy nie ma innych mozliwo$ci terapii. U pacjentéw z ujemnym wynikiem testu na
obecnos$¢ allelu HLA-B*1502 ryzyko SJS jest niskie, ale reakcja moze jednak wystapic.

Niektére dane wskazujg na zwiekszone ryzyko ciezkich stanéw TEN i (lub) SJS zwiazanych ze
stosowaniem karbamazepiny u pacjentéw z pozostatych azjatyckich populacji. Ze wzgledu na
powszechne wystepowanie u nich tego allelu (powyzej 15% na Filipinach i w Malezji), nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie testow genetycznych na obecno$¢ allelu HLA-B*1502 u pacjentéw z
zagrozonych populacji.

Czesto$¢ wystgpowania allelu HLA-B*1502 jest nieistotna u oséb np. pochodzenia europejskiego,
afrykanskiego, hiszpanskiego, japonskiego oraz koreanskiego (<1%).

Allel HLA-A*3101 - w populacji 0s6b pochodzenia europejskiego oraz u Japonczykéw

Niektére dane wskazujg na zwigzek miedzy wystepowaniem allelu HLA-A*3101 u oséb pochodzenia
europejskiego lub Japonczykow i zwiekszonym ryzykiem niepozadanych reakcji skérnych wywotanych
przez karbamazepine, w tym SJS, TEN, osutki polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang.
DRESS — Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) lub mniej ucigzliwej — ostrej
uogdlnionej osutki krostkowej (ang. AGEP — Acute Generalized Exanthematous Pustulosis) oraz
wysypki grudkowo-plamistej (patrz punkt 4.8).

Czesto$¢ wystgpowania allelu HLA-A*3101 r6zni si¢ znacznie mi¢dzy poszczegdlnymi grupami
etnicznymi. W populacji Europejczykéw wynosi od 2 do 5%, a u Japonczykéw okoto 10%.

Obecno$¢ allelu HLA-A*3101 moze u os6b pochodzenia europejskiego zwigkszac ryzyko wystapienia
reakcji skérnych (gléwnie 1zejszych) z 5% w ogdlnej populacji do 26%, podczas gdy brak tego allelu
moze zmniejszy¢ ryzyko z 5% do 3,8%.

Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ przeprowadzanie badan przesiewowych na obecnos¢
allelu HLA-A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazepina.

U pacjentéw pochodzenia europejskiego lub japonskiego u ktérych stwierdzono obecno$¢ allelu
HLA-A*3101, mozna rozwazy¢ zastosowanie karbamazepiny, gdy korzysci wynikajace z leczenia
przewyzszaja ryzyko.



Karbamazepina moze wywotywac reakcje nadwrazliwos$ci, w tym nadwrazliwo$ci wielonarzadowe;j,
ktéra moze dotyczy¢ skory, uktadu krwiotwérczego i chtonnego lub innych organéw.

Jesli pojawig sie oznaki reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast odstawi¢ karbamazepineg.

Pacjentéw, u ktérych wystapita reakcja nadwrazliwosci na karbamazeping nalezy poinformowac, ze w 25
do 30% przypadkéw wystepuje rowniez reakcja nadwrazliwosci na oksykarbazepine.

Moze wystgpowac nadwrazliwo$¢ krzyzowa pomiedzy karbamazeping i fenytoing.

Karbamazeping nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z napadami mieszanymi z utratg §wiadomosci,
zaréwno typowymi jak i nietypowymi. W takich przypadkach karbamazepina moze nasili¢ napady. W
razie nasilenia napadéw, karbamazeping nalezy odstawic.

W czasie zmiany ze stosowania postaci doustnej na czopki moze wystapi¢ zwigkszenie czestosci
wystgpowania napadow.

Nagle odstawienie karbamazepiny moze spowodowac¢ zwigkszenie liczby napadow.
Jesli nagle przerwano leczenie karbamazepina, nalezy poda¢ inny odpowiedni lek przeciwpadaczkowy
(jak np. diazepam w podaniu doodbytniczym, fenytoina).

Karbamazepina i produkty lecznicze zawierajace estrogen i (lub) progesteron

Z powodu indukcji enzymu watrobowego, karbamazepina moze prowadzi¢ do niepowodzenia
terapeutycznego podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajacych estrogen i (lub) progesteron.
Moze to powodowac¢ zmniejszenie skuteczno$ci antykoncepcji, krwawienie miedzymiesiagczkowe lub
plamienie miesigczkowe.

Pacjentki stosujace doustng antykoncepcje hormonalng powinny przyjmowac nie mniej niz 50
mikrograméw estrogenu lub stosowaé dodatkowo inne metody antykoncepcji.

Chociaz korelacje migdzy dawkowaniem karbamazepiny i ste¢zeniem w osoczu oraz miedzy st¢zeniem w
osoczu i skuteczno$cia lub tolerancja sa raczej nieistotne, monitorowanie st¢zenia w osoczu moze by¢
przydatne w nastepujacych przypadkach: znaczne zwigkszenie czesto$ci napadéw (sprawdzenie, czy
pacjent przestrzega zalecen); podczas ciazy; podczas stosowania u dzieci i mtodziezy; w razie
podejrzenia zaburzenia wchtaniania; podejrzenia toksycznosci, jesli stosowany jest wiecej niz jeden lek.

Ostrzezenia

U pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie chorobg serca, watroby lub nerek, niepozadanymi reakcjami
hematologicznymi na inne leki oraz przerwang terapig karbamazeping, karbamazepina moze by¢
stosowana po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka i pod warunkiem doktadnego monitorowania
chorego.

Zaleca si¢ wstepne (przed rozpoczeciem leczenia) oraz okresowe (w trakcie leczenia) wykonywanie
badan moczu i okres$lenie azotu mocznikowego krwi.

Karbamazepina wykazuje stabe dziatanie przeciwcholinergiczne i dlatego pacjenci z podwyzszonym
ci$nieniem $rédgatkowym powinni znajdowac si¢ pod $cista kontrolg w czasie leczenia.

Nalezy bra¢ pod uwage, ze karbamazepina moze uczynnia¢ utajnione psychozy oraz powodowac
wystgpienie stanu splatania i pobudzenia u pacjentéw w podesztym wieku.

Mysli i zachowania samobdjcze

U pacjentéw, u ktérych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegdlnych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekéw przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i



zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie
wykluczaja mozliwosci, ze zwiekszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania karbamazepiny.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych 1 w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (oraz
ich opiekunéw) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia mysli lub zachowan samobdjczych nalezy
poradzic¢ si¢ lekarza.

Podczas leczenia nalezy unika¢ alkoholu.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke o przedtuzonym uwalnianiu to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na indukowanie enzyméw watrobowych, dziatanie takich lekéw jak doustne antykoagulanty
(pochodne kumaryny), chinidyna, hormonalne $rodki antykoncepcyjne lub antybiotyki (np. doksycyklina)
moze by¢ ostabione.

Metabolizm karbamazepiny moze by¢ hamowany w wyniku réwnoczesnego podawania erytromycyny,
troleandomycyny, izoniazydu, antagonistow wapnia (np. werapamilu, diltiazemu), dekstropropoksyfenu i
wiloksazyny, co prowadzi do zwigkszonego stezenia karbamazepiny w osoczu.

Podwyzszenie stezenia karbamazepiny w osoczu mozna réwniez stwierdzi¢ przy réwnoczesnym
podawaniu innych lekéw przeciwdrgawkowych (fenytoiny, prymidonu i kwasu walproinowego) lub
cymetydyny.

Jednoczesne podawanie z litem moze prowadzi¢ do odwracalnych reakcji neurotoksycznych.

Powinny uptynaé przynajmniej 2 tygodnie od zakoficzenia terapii inhibitorami MAO do rozpoczecia
leczenia karbamazeping.

Sok grejpfrutowy istotnie zwieksza biodostepnos¢ karbamazepiny, dlatego nalezy unika¢ go w trakcie
leczenia karbamazeping (patrz 5.2).

W badaniach mogg by¢ zmienione parametry czynnosci tarczycy.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Podczas cigzy, szczeg6lnie podczas pierwszego trymestru, wszystkie leki stanowig potencjalne
zagrozenie. Jezeli jednak leczenie przeciwdrgawkowe jest konieczne, nie powinno by¢ przerwane
podczas ciagzy, poniewaz moze to stanowi¢ zagrozenie zaréwno dla matki, jak i ptodu.

Karbamazepina w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wykazywata niewielkie dziatanie
teratogenne.

U gryzoni, ktérym podawano dawki okoto 10 do 25 razy wyzsze od dawek terapeutycznych stosowanych
u ludzi (obliczane w stosunku do masy ciata w kg), obserwowano obnizong urodzeniowa mase ciala oraz
obnizong mas¢ organéw, jak réwniez niecatkowite kostnienie i sporadycznie rozszczep podniebienia.

W celu wigkszego bezpieczenstwa i tatwiejszego oznaczenia optymalnej skutecznej dawki, zalecane jest
monitorowanie stezenia leku we krwi (zakres terapeutyczny: 3-12 mg/l = 13-50 pmol/l).

Karbamazepina przenika do krwi ptodu oraz do mleka kobiecego. W celu powolnego wycofywania
karbamazepiny z organizmu noworodka, karmienie piersia nalezy ogranicza¢ stopniowo.
Karbamazepina przenikajaca do mleka kobiety karmiacej piersiag moze powodowaé¢ u noworodka
trudnosci ze ssaniem, ze wzgledu na dziatanie uspokajajace na osSrodkowy uktad nerwowy.

4.7. Wplyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Karbamazepina moze powodowa¢ zaburzenia zdolno$ci reagowania, co moze wplywac¢ na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.



4.8. Dzialania niepozadane

Niektére dziatania niepozadane wystepuja bardzo czesto, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia lub

jesli dawka poczatkowa jest zbyt duza, albo u pacjentéw w podesztym wieku. Sg to dziatania
niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (bdle i zawroty gtowy, niezbornos¢ ruchowa,
sennos¢, znuzenie, podwdjne widzenie), jak réwniez zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci i

wymioty) oraz alergiczne odczyny skérne.

Dziatania niepozadane zwiazane z wielkoscia dawki zazwyczaj ustgpuja w ciggu kilku dni samoistnie lub

po przej$ciowym zmniejszeniu dawki. Objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego moga by¢
nastepstwem niewielkiego przedawkowania albo znacznych zmian stezenia w osoczu. W takim

przypadku zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia w osoczu i podzielenie dawki dobowej na mniejsze dawki

(np. 3-4).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podzielono wedlug nastepujacych kategorii:

bardzo czgsto >1/10;

CzZgsto >1/100 do <1/10;
niezbyt czesto >1/1000 do <1/100;
rzadko >1/10 000 do <1/1000;

bardzo rzadko <1/10 000;

czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Leukopenia
Czesto Matoptytkowo$¢, eozynofilia
Rzadko Leukocytoza, uogélnione powigkszenie weztéw

chtonnych, niedobér kwasu foliowego

Bardzo rzadko

Agranulocytoza, niedokrwisto$¢ plastyczna,
pancytopenia, czysta aplazja
czerwonokrwinkowa, porfiria ostra przerywana,
porfiria mieszana, porfiria pdzna skérna,
retykulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Zaburzenia ukladu odpornosciowego

Rzadko

Reakcja opéznionej nadwrazliwosci
wielonarzagdowej z gorgczka, wysypka, zapalenie
naczyn, uogélnione powickszenie weztéw
chtonnych, chtoniak, bdl stawéw, leukopenia,
eozynofilia, powigkszenie watroby i $ledziony
oraz nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci
watroby. Dziatania niepozadane moga réwniez
dotyczy¢ innych narzadéw (np. watroby, ptuc,
nerek, trzustki, mig¢$nia sercowego, okreznicy).

Bardzo rzadko

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych z
drgawkami klonicznymi mi¢$ni, eozynofilia
obwodowa; reakcje anafilaktyczne, obrzek
naczynioruchowy.

Zaburzenia endokrynologiczne i metabolizmu

Czesto

Obrzgk, zatrzymanie ptynéw, zwickszenie masy
ciata, hiponatremia i zmniejszona osmolarno$¢
osocza w nastepstwie dzialania
przypominajacego dziatanie hormonu
antydiuretycznego (ADH), w rzadkich
przypadkach prowadzace do zatrucia wodnego z
towarzyszacymi mu: $piaczka, wymiotami,
bélami glowy, splataniem i zaburzeniami
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neurologicznymi.

Bardzo rzadko

Zwigkszenie stgzenia prolaktyny z ginekomastig i
mlekotokiem lub bez tych objawdw,
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych
tarczycy: zmniejszenie stezenia L-tyroksyny
(FT4, T4, T3) i zwigkszenie st¢zenia TSH,
zazwyczaj bez objawdéw klinicznych, zaburzenia
metabolizmu kostnego (zmniejszenie stezenia
wapnia i 25-OH-cholekalcyfenu w osoczu)
prowadzace do osteomalacji; zwiekszenie
stezenia cholesterolu, wigcznie ze stezeniem
HDL-cholesterolu i triglicerydéw.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko

Omamy (wzrokowe i stuchowe), depresja,
anoreksja, niepokéj, zachowania agresywne,
pobudzenie, stan splatania.

Bardzo rzadko

Aktywacja psychozy

Istnieja doniesienia o przypadkach mysli i
zachowan samobdjczych w trakcie leczenia
przeciwpadaczkowego lub niedtugo po
przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy, ataksja, senno$¢, zmeczenie

Czesto B4l glowy, podwdjne widzenie, zaburzenia
akomodacji (np. nieostre widzenie)

Niezbyt czesto Nieprawidtowe ruchy mimowolne (np. drzenia
migsniowe, drzenia grubofaliste, dystonia, tiki),
oczoplas

Rzadko Dyskineza migéni mimicznych twarzy,

zaburzenia okoruchowe, zaburzenia mowy (np.
dyzartria, niewyrazne méwienie), choreoatetoza,
zapalenie nerwéw obwodowych, parestezja,
ostabienie mi¢sni, niedowtad.

Bardzo rzadko

Zaburzenia smaku, zosliwy zesp6t
neuroleptyczny.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zmetnienie soczewki, zapalenie spojéwek,
zwigkszenie ci$nienia $rédgatkowego

Zaburzenia ucha

Bardzo rzadko

Zaburzenia stuchu np. szum uszny, przeczulica
stuchowa, niedostuch, zmiana odczuwania
wysokos$ci tondw.

Zaburzenia serca

Rzadko

Zaburzenia przewodnictwa w mig$niu sercowym,
niedoci$nienie lub nadcis$nienie

Bardzo rzadko

Bradykardia, zaburzenia rytmu, blok
przedsionkowo-komorowy z omdleniem, zapas¢
krazeniowa, zastoinowa niewydolno$¢ mig¢snia
sercowego, nasilenie objawéw choroby
wiencowej, zakrzepowe zapalenie zyl, choroby
zakrzepowo-zatorowe (np. ptuc).

Zaburzenia oddechowe, Kklatki piersiowej i $réd

iersia

Bardzo rzadko

Nadwrazliwo$¢ plucna charakteryzujaca sie
gorgczka, duszno$cia, naciekami lub zapaleniem
ptuc.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe




Bardzo czesto

Nudno$ci, wymioty

Czesto Suchos$¢ w ustach,
Niezbyt czesto Biegunka, zaparcie
Rzadko Bdl brzucha

Bardzo rzadko

Zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej,
zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo cze¢sto

Zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy (spowodowane indukcja
enzymow watrobowych), zazwyczaj bez
znaczenia klinicznego

Czesto Zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej
Niezbyt czesto Zwigkszenie aktywno§$ci transaminaz
Rzadko Cholestatyczne, migzszowe (hepatocytarne)

zapalenie watroby lub mieszane postaci
zapalenia watroby, z6ttaczka

Bardzo rzadko

Ziarniniakowate zapalenia watroby,
niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo cze¢sto

Alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, ktéra
moze by¢ znacznie nasilona

Niezbyt czesto

Ztuszczajace zapalenie skory i erytrodermia

Rzadko

Liszaj rumieniowaty uktadowy, $wiad

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskérka, nadwrazliwos¢ na $wiatto,
rumien guzowaty i wielopostaciowy, zmiany
pigmentacji skéry, plamica, tradzik, nadmierne
pocenie sig¢, utrata wloséw. Obserwowano tez
nadmierne owlosienie, ale zwiazek przyczynowy
jest niejasny.

Zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego, tkanki tacznej i ko$ci

Bardzo rzadko

| Bole stawow, bole miesni, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Bardzo rzadko

Srédmigzszowe zapalenie nerek, niewydolno$é
nerek, zaburzenia czynno$ci nerek (np.
biatkomocz, krwiomocz, skapomocz,
zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego/azotemia), czgste oddawanie
moczu, zatrzymanie moczu, zaburzenia
seksualne/impotencja.

Zaburzenia ukladu rozrodczego

Bardzo rzadko

Zaburzenia spermatogenezy (zmniejszona liczba
i ruchliwo$¢ plemnikéw)

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozie oraz o
ztamaniach u pacjentéw stosujacych karbamazeping w dtugoterminowej terapii. Mechanizm
dziatania karbamazepiny wptywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony.

Coraz wiecej dowodéw wskazuje na zwigzek miedzy markerami genetycznymi, a wystgpowaniem
niepozadanych reakcji skérnych takich jak SIS, TEN, DRESS, AGEP oraz wysypka grudkowo-
plamista. U pacjentéw pochodzenia japonskiego oraz europejskiego, odnotowano takie reakcje po
zastosowaniu karbamazepiny u nosicieli allelu HLA-A*3101. Innym markerem, ktéry wykazuje silny
zwiazek z wystapieniem SJS oraz TEN, jest allel HLA-B*1502 u 0s6b pochodzenia chinskiego (grupa
etniczna Han), tajskiego oraz z innych krajéw azjatyckich (patrz punkty 4.2 i 4.4 w celu dalszych

informacji).




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 4822 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy
Objawy przedawkowania dotycza osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz
uktadu oddechowego.

Osrodkowy uktad nerwowy: zahamowanie czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego; dezorientacja,
sennos¢, pobudzenie, omamy, $piaczka; zaburzenia widzenia, zaburzenia mowy, oczoplas, ataksja,
dyskineza, poczatkowo wzmozenie odruchéw, nastepnie ich ostabienie; drgawki, zaburzenia
psychomotoryczne, drgawki kloniczne migéni, hipotermia, rozszerzenie zrenic.

Uktad oddechowy: zaburzenia oddychania, obrzek ptuc.

Uktad sercowo-naczyniowy: tachykardia, niedoci$nienie, niekiedy nadcis$nienie, zaburzenia
przewodnictwa z poszerzeniem zespolu QRS; omdlenie zwigzane z zatrzymaniem akcji serca.

Uktad zZotgdkowo-jelitowy: wymioty, opéznione opréznianie zotadka, zmniejszenie perystaltyki jelit.

Czynnos¢ nerek: zatrzymanie moczu, skapomocz lub bezmocz; zatrzymanie ptynéw, zatrucie wodne
spowodowane dziataniem karbamazepiny zblizonym do dziatania hormonu ADH.

Badania laboratoryjne: hiponatremia, prawdopodobna kwasica metaboliczna, prawdopodobna
hiperglikemia, zwigkszenie aktywno$ci fosfokinazy kreatyninowej w mig$niach.

Leczenie
Nie istnieje swoiste antidotum.

Poczatkowe leczenie zalezy od stanu klinicznego pacjenta, ktéry powinien by¢ hospitalizowany. Nalezy
zmierzy¢ stezenie karbamazepiny w osoczu w celu potwierdzenia zatrucia i oceny zakresu
przedawkowania.

Oproéznienie zotadka, ptukanie zotadka, podanie wegla aktywnego. Opdznienie usunigcia tresci
zoladkowej moze spowodowac wchtoniecie znacznej dawki i w nastepstwie doprowadzi¢ do nawrotu
zatrucia w okresie powracania do zdrowia. Podtrzymywanie podstawowych czynno$ci zyciowych w
oddziale intensywnej opieki medycznej ze stalym monitorowaniem czynnosci serca i starannym
wyréwnywaniem zaburzen elektrolitowych.

Zalecenia szczegdlne
Niedoci$nienie: poda¢ dopaming lub dobutaming we wstrzyknieciu dozylnym.

Zaburzenia rytmu serca: postepowanie indywidualne, zalezne od typu zaburzen.
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Drgawki: poda¢ benzodiazeping (np. diazepam) lub inny lek przeciwpadaczkowy, np. fenobarbital (z
zachowaniem ostrozno$ci ze wzgledu na juz istniejgce zaburzenia oddychania) lub paraldehyd.

Hiponatremia (zatrucie wodne): ograniczy¢ ptyny, podawac powoli z zachowaniem $rodkéw ostroznosci,
0,9% roztwér NaCl we wlewie dozylnym. Metody te moga by¢ uzyteczne w zapobieganiu uszkodzeniu
modzgu.

Zalecana jest hemoperfuzja przez kolumny z aktywnym weglem. Istnieja doniesienia o braku
skuteczno$ci wymuszonej diurezy, hemodializy i dializy otrzewnowe;.

W zwiazku z opéznionym wchianianiem mozna spodziewac si¢ nawrotu i nasilenia objawéw 2 i 3 dnia
po przedawkowaniu.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe
Kod ATC: NO3AFO01

Karbamazepina ma gltéwnie dziatanie przeciwdrgawkowe. Ponadto wykazuje pewne wlasciwosci
przeciwcholinergiczne, uspokajajace i przeciwdepresyjne, jak réwniez dzialanie antydiuretyczne w
wyniku dziatania na OUN.

Oproécz wysokiej skuteczno$ci w réznych rodzajach padaczki, karbamazepina ma takze pozytywny
wplyw na towarzyszace zmiany psychiczne (podwyzszenie nastroju).

Karbamazepina jest lekiem pierwszego wyboru w neuralgii nerwu tréjdzielnego. Objawy abstynencji
zwigzane z odstawieniem alkoholu poprawiaja si¢ gwattownie po podaniu karbamazepiny.

Metaanaliza badan kontrolnych randomizowanych placebo obejmujacych 11 lekéw
przeciwdrgawkowych (razem 199 préb z udziatem 27 863 pacjentéw w grupie produktéw leczniczych i
16 029 pacjentéw w grupie placebo) stosowanych w leczeniu padaczki, zaburzen psychicznych
(wlaczajac zaburzenia dwubiegunowe, schizofreni¢ i zaburzenia lgkowe) lub innych zaburzen (bél
neuropatyczny) wykazata zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem (mysli i
zachowania samobdjcze) u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwdrgawkowe w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo. Zdarzenia te rozktadaly sie¢ przypadkowo na wszystkie stosowane
leki przeciwdrgawkowe i wystepowaty miedzy 2 a 24 tygodniem leczenia. Ryzyko wystapienia mysli i
zachowan samobdjczych u pacjentéw stosujacych produkty przeciwdrgawkowe oszacowano na 0,43%,
prawie dwa razy wigksze niz w grupie placebo — 0,24%, co odpowiada 2 dodatkowym przypadkom na
1000 pacjentéw w grupie produktéw przeciwdrgawkowy w poréwnaniu z grupg placebo.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Karbamazepina ma stosunkowo dtugi okres péttrwania (25-65 godzin) po podaniu jednej dawki;
jednakze wydalanie jest znaczaco szybsze (12-17 godzin) po podaniu wielokrotnym w wyniku auto-
indukcji metabolizmu. Dzigki przedtuzonemu uwalnianiu, mozna uzyska¢ wyréwnany poziom leku w
osoczu przy zaledwie dwukrotnym podaniu na dobe.

Karbamazepina jest metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki.

Spozywanie pokarmu nie ma wptywu na efekt przedtuzonego uwalniania. Jezeli jest to pozadane, tabletki
Neurotop Retard mozna rozpuszcza¢ w ptynach (woda, herbata, sok pomaranczowy, mleko) bez utraty
wlasciwosci przedluzonego uwalniania.

Sok grejpfrutowy istotnie zwigksza biodostepnos¢ karbamazepiny, gdyz hamuje dziatanie enzymoéw
CYP-450-1IIA4 w $cianie jelit i w watrobie (patrz 4.5).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Tak jak w przypadku innych substancji indukujacych dziatanie enzymdéw watrobowych, stwierdzono
czgstsze wystepowanie watrobiakéw i tagodnych gruczolakéw jader u szczuréw, ktérym podawano
karbamazeping w dawce do 250 mg/kg masy ciata na dobe przez 2 lata. Znaczenie tego dla cztowieka nie
jest znane. Testy mutagennos$ci przeprowadzone dla karbamazepiny i niektérych jej metabolitéw byty
ujemne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B)
Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Talk

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3. Okres waznoSci

5 lat

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiattem

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
50 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady, nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH
Schlofplatz 1
A-8502 Lannach
Austria

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Neurotop Retard 300 - pozwolenie nr R/2445
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Neurotop Retard 600 - pozwolenie nr R/2446

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.09.1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.08.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.06.2021
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