PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carbamazepine Tillomed 200 mg depottabletter
Carbamazepine Tillomed 400 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depottablett innehaller 200 mg karbamazepin respektive 400 mg karbamazepin.
Hjélpamne med kénd effekt

200 mg: Varje depottablett innehaller 30 mg laktos (som laktosmonohydrat)
400 mg: Varje depottablett innehaller 60 mg laktos (som laktosmonohydrat)

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

200 mg: Vitatill benvita, runda, bikonvexa tabletter, cirka 9 mm i diameter, praglade med 297~
pa ena sidan och "HP” pa andra sidan.

400 mg: Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter, cirka 12 mm i diameter, praglade med
”298” pa ena sidan och "HP” pa andra sidan.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Epilepsi — generaliserade tonisk-kloniska anfall (grand mal) och partiella anfall. Carbamazepine
Tillomed &r indicerat fér nydiagnostiserade patienter med epilepsi samt patienter som har
okontrollerad epilepsi eller som inte tolererar sin nuvarande antikonvulsiva behandling.

Obs! Karbamazepin har vanligtvis ingen effekt mot absenser (petit mal) eller myoklona anfall.
Paroxysmal smarta vid trigeminusneuralgi.

For profylaxbehandling av patienter med bipolér sjukdom typ 1 dér litiumbehandling inte ger
onskad effekt.

4.2. Dosering och administreringssatt

Innan beslut om att starta behandling med karbamazepin bor patienter med hankinesisk och
thailandsk harkomst om mojligt screenas for genvarianten HLA-B*1502, da denna allel har

visat sig ha ett starkt samband med risken for allvarlig karbamazepinrelaterad Stevens-Johnsons
syndrom (se information om genetiska tester och hudreaktioner i avsnitt 4.4).

Dosering

Dosering



Behandling med karbamazepin startar gradvis, med en lag startdos som anpassas utifran
patientens individuella behov, beroende pa typ och hur allvarlig den kliniska bilden &r. Dosen
hojs sedan langsamt tills den mest effektiva underhallsdosen uppnas.

Den dagliga dosen administreras vanligtvis i 1 till 2 engangsdoser.

Normal daglig dos &r mellan 400 och 1 200 mg karbamazepin. En total daglig dos om 1 600 mg
karbamazepin ska generellt inte 6verstigas eftersom hogre doser okar antalet biverkningar.

Den terapeutiska dosen ska faststallas genom plasmakoncentrationsbestdmningar samt dosens
effekt, sarskilt vid kombinationsbehandling. Erfarenhet har visat att den terapeutiska
karbamazepinnivan ar mellan 4 och 12 mikrogram/ml.

I enskilda fall kan den erforderliga dosen avsevart avvika fran den angivna start- och
underhallsdosen (t.ex. pa grund av 6kad metabolism genom enzyminduktion eller pa grund av
interaktioner mellan lakemedel vid kombinerad medicinering).

Karbamazepin ska helst anvandas som enda lakemedel (monoterapi) for att behandla epilepsi.
Behandlingen ska 6vervakas av en specialistlakare med erfarenhet av epilepsibehandling.

Vid 6vergang fran ett annat lakemedel till behandling med karbamazepin ska dosen av det
antiepileptika som ska séttas ut minskas gradvis.

Foljande generella doseringsschema rekommenderas for behandling av epileptiska anfall:

Daglig startdos i mg (eller
antal depottabletter)

Daglig underhallsdos i mg
(eller antal depottabletter)

Vuxna:

200 mg pa kvallen
(1 depottablett a 200 mg)

200 till 600 mg pa
morgonen (1 till

3 depottabletter a 200 mg)
400 till 600 mg pa kvallen
(2 till 3 depottabletter a 200

mg)

Barn:*
6 till 10 &r

200 mg pa kvéllen
(1 depottablett a 200 mg )

200 mg pa morgonen

(1 depottablett a 200 mg)
200 till 400 mg pa kvallen
(1 till 2 depottabletter & 200

mg)

11 till 15 ar

200 mg pa kvéllen
(1 depottablett a 200 mg )

200 till 400 mg pa
morgonen (1 till 2 depot-
tabletter a 200 mg) 400 till
600 mg pa kvallen (2 till

3 depottabletter a 200 mg)

> 15 ar

Samma som for vuxna

* Obs!

Till barn under 6 ar finns beredningsformer med snabb frisattning (suspension eller tabletter)
tillgangliga for start- och underhallsdosering. Administrering av depottabletter kan inte
rekommenderas pa grund av otillrackliga data.

Maximal rekommenderad dos:

6 till 15 ar: 1 000 mg/dag
> 15 ar: 1 200 mg/dag




Barn under 6 ar
Karbamazepin ar olampligt for barn under 6 ar pa grund av det hdga innehallet av aktiv substans
samt bristande erfarenhet av anvandning av tabletter med langsam friséttning.

Foljande doseringsrekommendationer galler:

Epilepsi:

Vuxna: Det normala &r att startdosen om 1 till 2 depottabletter karbamazepin (motsvarande 200
till 400 mg karbamazepin/dag) hos vuxna, langsamt hojs till underhallsdosen om 4 till
6 depottabletter karbamazepin (motsvarande 800 till 1 200 mg karbamazepin).

Pediatrisk population: Det normala &r att underhallsdosen for barn i genomsnitt &r 10 till 20 mg
karbamazepin/kg kroppsvikt/dygn.

For rekommenderat doseringsschema, se ovan.
Trigeminusneuralgi:

For Carbamazepine Tillomed 200 mg

Den dagliga dosen hojs fran en startdos om 1 till 2 depottabletter innehallande 200 mg
karbamazepin (motsvarande 200 till 400 mg karbamazepin) till i genomsnitt 2 till 4
depottabletter innehallande 200 mg karbamazepin (motsvarande 400 till 800 mg karbamazepin)
—uppdelat pa 1 till 2 doser - tills smartfrihet uppnas. | vissa fall ar det darfor méjligt att fortsatta
behandling med en lagre underhallsdos om 1 depottablett innehallande 200 mg karbamazepin
tva ganger om dagen (motsvarande 400 mg karbamazepin). Den rekommenderade maxdosen
ar 1200 mg/dag. Sa snart smartlindring har uppnatts ska forsok goras att gradvis satta ut
behandlingen tills en ny smartattack intraffar.

Aldre och kénsliga patienter
Hos aldre och kansliga patienter &r en startdos om 1 depottablett (motsvarande 200 mg
karbamazepin) morgon eller kvéll tillrackligt.

For Carbamazepine Tillomed 400 mg

Startdosen pa 200-400 mg hojs langsamt tills smartfrihet uppnas (vanligtvis vid 200 mg tre till
fyra ganger per dag). Hos de flesta patienter ar en dos om 200 mg tre till fyra gdnger om dagen
tillracklig for att forbli smartfria. | vissa fall kan doser upp till 1 600 mg karbamazepin per dag
behdvas. Sa snart smarttillstandet ar i remission ska dosen dock minskas gradvis till lagsta
mojliga underhallsniva. Den rekommenderade maxdosen &r 1200 mg/dag. Sa snart
smartlindring uppnatts ska forsok goras att gradvis sétta ut behandlingen tills en ny smartattack
intraffar.

For profylaxbehandling av patienter med bipolar sjukdom typ 1 déar litiumbehandling inte
ger onskad effekt:

Startdosen, som vanligen ocksa ar tillracklig som underhallsdos, &r 1 till 2 depottabletter
innehallande 200 mg karbamazepin (motsvarande 200 till 400 mg karbamazepin) per dag. Vid
behov kan dosen hajas till 2 depottabletter innehallande 200 mg karbamazepin (motsvarande
800 mg karbamazepin) tva ganger per dag.

Aldre patienter och patienter med allvarlig hjért- och kérlsjukdom, lever- och njursjukdom
En lagre dos ar indicerad hos patienter med allvarlig hjart- karlsjukdom, lever- och njursjukdom
och for aldre.




Administreringssatt
Depottabletterna ska svaljas hela och far inte tuggas eller krossas.

Depottabletterna ska tas med en tillrdcklig mangd vatska (t.ex. 1 glas vatten) under eller efter
maltid.

I vissa fall har det visat sig sérskilt effektivt att dela upp den dagliga dosen i 4 till 5 enskilda
doser. | dessa fall dr beredningar med omedelbar frisattning av karbamazepin att féredra framfor
beredningar med langsam frisattning.

Hur lange en behandling pagar beror pa respektive indikation och hur varje enskild patient
reagerar. Under inga omstandigheter far patienten satta ut lakemedlet pa eget initiativ.

Behandlingstiden varierar fran individ till individ och bestams av den behandlande lakaren.

Antiepileptisk behandling &r i grunden en langtidsbehandling.

Justering av behandlingstiden och utsattning av karbamazepin ska bestammas fran fall till fall
av en specialistlakare med erfarenhet av behandling av epilepsi. Det vanliga ér att en reducering
av dosen och utsattning av lakemedlet dvervégs tidigast efter tva till tre ar av anfallsfrihet.

Utséttning maste ske genom gradvis dosreduktion under ett till tva ar. Barn kan véxa ur sin dos
baserat pa kroppsvikt och kan istallet beh6va aldersanpassad dosjustering, varvid EEG-fynden
ska inte forsamras.

Vid behandling av neuralgi har det visat sig fordelaktigt att genomféra behandlingen under en
period av nagra veckor med en underhallsdos som &r precis tillracklig for smartfrihet.
Dosreduktionen ska goras forsiktigt for att faststalla om spontan remission har intraffat under
tiden.

Om smartattackerna aterkommer ska man fortsatta med den ursprungliga underhallsdosen.

Profylaxbehandling av manodepressiva perioder ar en langtidsbehandling.

4.3. Kontraindikationer

- Overkanslighet mot karbamazepin eller strukturellt narbesliktade lakemedel (t.ex.
tricykliska antidepressiva medel) eller mot ndgot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Atrioventrikulart block

- Existerande benmargsskada, eller tidigare sjukdomstillstand med benmérgsdepression

- Hepatisk porfyri, pagaende eller i anamnesen (t.ex. akut intermittent porfyri, porphyria
variegata, porphyria cutanea tarda)

- Samtidig behandling med en monoaminooxidas-hammare.

4.4.  Varningar och forsiktighet

Karbamazepin far endast anvandas under medicinsk overvakning och efter en strikt
nytta/riskbedémning samt vid motsvarande noggrann évervakning hos patienter med:

- tidigare eller nuvarande hematologiska sjukdomar, tidigare hematologiska reaktioner pa
andra lakemedel

- rubbningar i natriummetabolismen

- nedsatt hjart-, lever eller njurfunktion, pagaende eller i anamnesen (se avsnitt 4.2 och 4.8)

- patienter som tidigare har avbrutit behandling med karbamazepin



- patienter med myotonisk dystrofi eftersom retledningsrubbningar &r vanliga i denna
patientgrupp.

Hematologiska effekter

Karbamazepin har forknippats med agranulocytos och aplastisk anemi, men da forekomsten &r
valdigt Iag &r det svart att bedoma risken. Inom den obehandlade populationen ar sannolikheten
att det intraffar 4,7 fall per miljon per ar for agranulocytos respektive 2,0 fall per miljon per ar
for aplastisk anemi.

En tillfallig eller permanent minskning av antalet blodpléattar eller antalet vita blodkroppar ar
mindre vanligt till vanligt forekommande med karbamazepin. I de flesta fall ar det Gvergaende
och forutsager inte uppkomsten av agranulocytos eller aplastisk anemi. Likval bor blodstatus
(inklusive blodplattar, retikulocyter och serumjarn) kontrolleras fore behandling med
karbamazepin inleds och darefter varje vecka under den forsta behandlingsmanaden och
sedermera en gang i manaden. Efter 6 manaders behandling &r det i vissa fall tillrackligt att gora
kontroller 2 till 4 ganger om aret.

Patienter ska uppmanas att uppmarksamma tidiga tecken pa majliga hematologiska problem,
samt symtom péa hud- eller leverreaktioner. Om reaktioner som feber, halsont, allergiska
hudreaktioner sasom utslag med svullen lymfkortel och/eller influensaliknande
sjukdomssymtom, sar i munnen, benagenhet att fa blamarken, petekier eller purpura upptrader
under behandling med karbamazepin ska patienten omedelbart kontakta sin lakare for att
kontrollera blodstatus. Behandlingen med karbamazepin kan behdva sédttas ut om vissa
blodvérden avviker (sérskilt vid leukopeni och trymbocytopeni). Detta géller alltid om symtom
som allergiska symtom, feber, halsont eller hudblédningar uppstar samtidigt. Foljande lista ar
végledande: Kortsiktiga kontroller (inom 1 vecka) kravs vid:

- feber, infektion

- hudutslag

- allmén svaghetskansla

- halsont, orala sar

- snabb uppkomst av blamarken

- forhojda transaminaser

- minskning av leukocyter under 3 000/mm? eller granulocyter under 1 500/mm3

- minskning av blodplattar under 125 000/mm?

- minskning av retikulocyter under 0,3 % = 20 000/mm3

- 0Okning av serumjarn éver 150 mikrogram%.

Behandling med karbamazepin maste sattas ut vid:

- petekier eller purpura

- minskning av erytrocyter under 4 miljoner/mm?

- minskad erytrocytvolymfraktion (EVF) under 32 %

- minskat hemoglobin under 11 g%

- minskning av leukocyter under 2 000/mm? eller granulocyter under 1 000/mm? eller
trombocyter under 80 000/mm?

- symtomatiska blodsjukdomar.

Allvarliga hudreaktioner

Fall av livshotande hudreaktioner (Stevens-Johnons syndrom [SJS] och toxisk epidermal
nekrolys [TEN]) har rapporterats vid behandling med karbamazepin. Patienter ska informeras
om tecken och symtom pa dessa allvarliga biverkningar och Gvervakas noggrant for
uppkomsten av hudreaktioner. Risken for att SJS eller TEN upptrader ar som storst under de
forsta veckorna av behandlingen. Om tecken eller symtom pa SJS eller TEN upptréader (t.ex. ett
vaxande utslag, ofta med blasor eller atféljande slemhinnelesioner) maste behandlingen med
karbamazepin omedelbart sattas ut. Sjukdomsfoérloppet for SJS och TEN bestdms till stor del



av en tidig diagnos och att omedelbart satta ut misstankta lakemedel, dvs. en tidig utsattning
forbattrar prognosen. Om SJS eller TEN upptrader i samband med behandling med
karbamazepin far patienten aldrig behandlas med karbamazepin igen.

Allvarliga och ibland dddliga hudreaktioner, inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), drabbar uppskattningsvis 1 till 6 av 10 000 nya anvandare i
lander dér befolkningen huvudsakligen &r av kaukasisk harkomst, men i vissa asiatiska lander
bedoms risken vara cirka 10 ganger hogre. Det finns allt fler belagg for att olika HLA-alleler
har betydelse for patientens predisposition for immunmedierade biverkningar (se avsnitt 4.2).

Allel HLA-A*3101 - Individer av europeisk och japansk h&rkomst

Det finns uppgifter som tyder pa att allel HLA-A*3101 &r associerad med en okad risk for
karbamazepininducerade hudbiverkningar hos individer av europeisk harkomst och hos
japaner, t.ex. SJS, TEN, ldkemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
syndrom) eller mindre allvarliga biverkningar som akut generaliserad exantematds pustulos
(AGEP) och makulopapuldsa utslag (se avsnitt 4.8). Frekvensen av allelen HLA-A*3101
varierar i hog grad mellan olika populationer. Allel HLA-A*3101 har en prevalens pa 2 % till
5 % i europeiska populationer och omkring 10 % i den japanska populationen.

Forekomsten av allel HLA-A*3101 kan oka risken for karbamazepininducerade hudreaktioner
(i de flesta fall mindre allvarliga) fran 5,0 % i den genomsnittliga populationen till 26,0 % bland
patienter med kaukasisk harkomst. Dess franvaro kan daremot minska risken fran 5,0 % till
3,8 %. Det finns inte tillrdckligt med data for att rekommendera testning for allel HLA-A*3101
innan behandling med karbamazepin paborjas. Om man vet att en patient av europeisk eller
japansk harkomst bar pa allel HLA-A*3101, kan anvandning av karbamazepin 6vervagas om
den forvantade nyttan bedéms Gvervéga riskerna.

Allel HLA-B*1502 i hankinesiska, thail&ndska och andra asiatiska populationer

Forekomsten av allel HLA-B*1502 hos individer av hankinesisk och thaildndsk hdrkomst har
visats ha ett starkt samband med risken att utveckla den allvarliga hudreaktionen Stevens-
Johnsons syndrom. Prevalensen for barare av allel HLA-B*1502 &r cirka 10 % hos hankineser
och thailandare. Om mdojligt bor dessa individer testas genetiskt for denna allel fore behandling
med karbamazepin inleds (se avsnitt 4.2). Om testet &r positivt bor karbamazepinbehandling
inte paborjas om det finns ndgot annat terapeutiskt alternativ tillgangligt. Testade individer som
inte har HLA-B*1502 har lag risk att utveckla Stevens-Johnsons syndrom, men reaktionen kan
upptrada i séllsynta fall.

Det finns vissa uppgifter som tyder pa en okad risk for allvarliga karbamazepinassocierade fall
av TEN/SJS i andra asiatiska populationer. Pa grund av prevalensen av denna allel i andra
asiatiska populationer (t.ex. dver 15 % i Filippinerna och Malaysia) kan testning pa genetiska
riskgrupper for forekomst av allel HLA-B*1502 ¢vervégas.

Prevalensen av allel HLA-B*1502 &ar forsumbar hos individer av europeisk harkomst,
afrikanska och latinamerikanska populationer samt hos japaner och koreaner (< 1 %).

Identifiering av individer som bar pa allel HLA-B*1502 och darmed inte behandlas med
karbamazepin, minskade férekomsten av karbamazepininducerad SJS/TEN.

Begrénsning av genetisk testning

Genetisk testning kan aldrig ersatta noggrann medicinsk vard. Manga asiatiska patienter som
bar pA HLA-B*1502 och som behandlas med karbamazepin drabbas inte av SIS/TEN och
patienter som inte bar pa HLA-B*1502 kan fortfarande drabbas av SJS/TEN. Pa samma séatt
kommer manga patienter som bar pa HLA-A*3101 inte att drabbas av SJS, TEN, DRESS,
AGEP eller makulopapuldsa utslag dven om de behandlas med karbamazepin, och patienter
fran etniska grupper som har testats negativt for HLA-A*3101 kan fortfarande drabbas av dessa




allvarliga hudreaktioner. Betydelsen av mdjliga andra faktorer vid utveckling och sjuktillstand
av denna allvarliga hudreaktion, sasom dosering av antiepileptika (AED), féljsamhet, samtidig
anvandning av andra lakemedel och nivan av dermatologisk 6vervakning har inte utvéarderats.

Andra hudreaktioner

Awven lindriga hudreaktioner kan uppsta, till exempel isolerade makulosa eller makulopapuldsa
utslag som

ofta ar overgaende och ofarliga. De forsvinner ofta inom nagra dagar eller veckor, antingen
under fortsatt behandling eller efter dosreduktion. Eftersom det kan vara svart att skilja pa tidiga
tecken pa mer allvarliga hudreaktioner fran lindriga och Gvergaende hudreaktioner, bor
patienten dvervakas noggrant. Om hudreaktionen forvérras under fortsatt behandling ska
omedelbar utsattning 6vervagas.

Det har konstaterats att allel HLA-A*A3101 &r férknippad med mindre allvarliga hudreaktioner
orsakade av karbamazepin, och kan fdrutsdga risken for biverkningar som
Overkanslighetssyndrom forknippat med antikonvulsiva ldkemedel eller icke allvarliga
hudutslag (makulopapuldra utslag). Allel HLA-B*1502 kan inte forutsdga risken for
forekomsten av hudreaktionerna listade ovan.

Overkanslighet

Karbamazepin kan utldsa éverkanslighetsreaktioner, inklusive lakemedelsutslag med eosinofili
och systematiska symtom (DRESS), en fordrojd dverkanslighetsreaktion som involverar flera
organ med feber, hudutslag, vaskulit, lymfadenopati, ledsmaérta, leukopeni, eosinofili,
forstoring av lever och mijalte, avvikande levervarden och destruktion av intrahepatiska
gallvagar ("vanishing bile duct syndrome™) i olika kombinationer. Andra organ kan ocksa
paverkas (t.ex. lungor, njurar, bukspottkortel, hjartmuskel, tjocktarm) (se avsnitt 4.8
Biverkningar).

Det har konstaterats att allel HLA-A*3101 &ar foérknippad med &verkéanslighetssyndrom,
inklusive makulopapuléra utslag.

Patienter som har fatt 6verkanslighetsreaktioner mot karbamazepin ska informeras om att cirka
25-30 % av denna patientgrupp kan drabbas av 6verkanslighetsreaktioner mot oxkarbazepin.

En korsreaktion kan uppsta mellan karbamazepin och aromatiska antiepileptika (t.ex. fenytoin,
primidon och fenobarbital).

Om tecken eller symtom som tyder pa Overkanslighetsreaktioner uppstar ska karbamazepin
omedelbart séttas ut.

Epileptiska anfall

Eftersom karbamazepin kan orsaka absensanfall eller forvérra befintliga ska karbamazepin inte
anvandas pa patienter som lider av absensanfall eller blandade epilepsiformer som inkluderar
dem. Anfallen kan forvarras av karbamazepin vid dessa tillstand.

Om anfallen forvérras ska karbamazepin séttas ut.

Leverfunktion

Levervardena maste kontrolleras fore och under behandling med karbamazepin. En analys
rekommenderas innan behandling inleds och déarefter veckovis under den forsta
behandlingsmanaden och darefter manadsvis. Framfor allt hos patienter med tidigare
leversjukdom samt hos aldre patienter. Efter 6 manaders behandling ar det i vissa fall tillrackligt
att gora kontroller 2 till 4 ganger om aret.



Patienterna ska uppmanas att kontakta varden omedelbart vid symtom pa hepatit sasom trotthet,
aptitloshet, illamaende, gulfargning av huden eller leverférstoring. Om tillstandet for en nedsatt
leverfunktion forsamras eller aktiv leversjukdom uppstar ska karbamazepin omedelbart sattas
ut.

Njurfunktion
Det rekommenderas att urinanalys och matning av ureakvave utfors innan behandling inleds
och regelbundet darefter.

Hyponatremi

Det ar kant att hyponatremi kan uppsta vid anvandning av karbamazepin. Hos patienter med
befintlig njursjukdom associerad med laga natriumnivaer i serum eller hos patienter som
samtidigt behandlas med natriumsénkande l&kemedel (t.ex. diuretika eller lakemedel
associerade med inadekvat ADH-sekretion), ska natriumkoncentrationen i serum matas fore
behandling. Darefter ska natriumnivan i serum matas efter cirka tva veckor och darefter med
en manads mellanrum under de tre forsta manaderna av behandlingen, eller utifran kliniskt
behov. Dessa riskfaktorer kan vara sarskilt uttalade hos &ldre patienter. Om hyponatremi
observeras ar det viktigt att begrénsa vatskeintaget, om kliniskt indicerat.

Hypotyreos

Karbamazepin kan sadnka serumkoncentrationerna av skoldkortelhormoner genom
enzyminduktion. Patienter med hypotyreos kan darfor behdva en hogre dos
skoldkortelhormonersattning.  Skoldskortelfunktionen bor darfor Overvakas sa att dosen
skoldkortelhormonerséttning kan justeras till ratt niva.

Antikolinerga effekter
Karbamazepin har en latt anikolinerg aktivitet. Patienter med glaukom (grén starr) och
urinretention ska darfér 6vervakas noggrant under behandlingen (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Psykiatriska effekter
Risken for aktivering av latent psykos och, sérskilt hos &ldre patienter, risken for forvirring och
agitation bor beaktas.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptika for olika indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade
provningar av antiepileptika har ocksd visat en nagot forhojd risk for suicidtankar och
sjalvmordsbeteende. Den bakomliggande mekanismen fér denna biverkning &r inte kénd, och
baserat pa tillgangliga data gar det inte att utesluta att karbamazepin medfor en 6kad risk.

Patienterna bor darfor Overvakas med avseende pa tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende och lamplig behandling bor Overvagas. Patienter (och deras
narstaende/vardare) ska uppmanas att kontakta varden vid tecken pa suicidtankar och
sjdlvmordsbeteenden.

Fertila kvinnor

Karbamazepin kan orsaka fosterskador ndr det ges till en gravid kvinna. Exponering for
karbamazepin i fosterstadiet kan dka risken for allvarliga medfédda missbildningar och andra
negativa effekter pa utvecklingen (se avsnitt 4.6).

Karbamazepin ska inte anvéndas av fertila kvinnor om inte nyttan bedéms vervaga riskerna
efter noggrant dvervagande av andra lampliga behandlingsalternativ.

Fertila kvinnor ska fa fullstandig information om den potentiella risken for fostret om de tar
karbamazepin under graviditeten.



Innan behandling med karbamazepin inleds hos kvinnor i fertil alder ska graviditetstest
Overvagas.

Fertila kvinnor ska anvéanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i tva veckor efter
avslutad behandling. P& grund av enzyminduktion kan karbamazepin leda till utebliven
terapeutisk effekt av hormonella preventivmedel. Fertila kvinnor ska darfor fa radgivning om
andra effektiva preventivmetoder (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Fertila kvinnor ska fa radgivning avseende nédvandigheten att tala med lakare sa snart de
planerar att bli gravida. Detta for att diskutera byte till alternativa behandlingar fére befruktning
och innan kvinnan slutar med preventivmedel (se avsnitt 4.6).

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

Hormonella preventivmedel

Genombrottsblddningar har rapporterats hos patienter som behandlas med karbamazepin och
som anvander hormonella preventivmedel (p-piller) samtidigt. Tillforlitligheten hos
hormonella preventivmedel som innehéller 6strogen och/eller progesteronderivat kan negativt
paverkas eller till och med utebli pa grund av karbamazepins enzyminducerande egenskaper.
Fertila kvinnor ska darfor rekommenderas att anvénda en alternativ, icke-hormonell typ av
preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Sexuell dysfunktion
Det har funnits isolerade fall av sexuell dysfunktion, sésom impotens eller minskad libido (se
avsnitt 4.6).

Overvakning av plasmanivaer

Aven om det endast finns svagt stod for korrelation mellan dosering av karbamazepin och
plasmanivaer respektive plasmanivaer och klinisk effekt eller tolerabilitet, kan 6vervakning av
plasmanivaerna vara lampligt i foljande situationer: vid markbart 6kad anfallsfrekvens, for att
kontrollera behandlingsféljsamhet, under graviditet, vid behandling av barn eller ungdomar,
vid misstanke om absorptionsstorningar, vid missténkt toxicitet nar fler an ett lakemedel
anvands samtidigt (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner).

Karbamazepin &r en potent inducerare av enzymer som metaboliserar ldkemedel samt
transportorer. Detta kan leda till att plasmakoncentrationen och kliniska effekter av samtidigt
administrerade substanser minskar. Overvakning av effekt och plasmakoncentration av
samtidigt anvanda substanser rekommenderas under de forsta veckorna av
karbamazepinbehandlingen och &ven nar karbamazepin sétts ut (se avsnitt 4.5).

Administrering tillsammans med litium

Om karbamazepin i exceptionella fall ges tillsammans med litium for profylaxbehandling av
manodepressiva perioder, nar enbart litium inte ar tillrackligt effektivt, maste forsiktighet
iakttas for att undvika odnskade interaktioner (se avsnitt 4.5). Det ar nédvandigt att en viss
plasmakoncentration av karbamazepin inte Overskrids (8 mikrogram/ml), att bibehalla
litiumnivan pa en lag behandlingsniva (0,3 till 0,8 mval/l) samt undvika behandling med
neuroleptika minst 8 veckor tidigare och se till att det inte ges samtidigt.

Fotosensibilisering
Pa grund av risken for fotosensibilisering bor patienter skydda sig mot starkt solljus under
behandling med karbamazepin.

Dosreducering och utsattningseffekter



Abrupt utsattning av karbamazepin kan leda till anfall. Darfér ska karbamazepin séttas ut
gradvis éver en sexmanadersperiod. Om det ar nédvandigt att byta behandling hos en patient
med epilepsi som behandlas med karbamazepin far Gvergangen inte ske abrupt. Bytet till ett
annat antiepileptikum maste ske gradvis. Om en abrupt 6vergang till ett annat antiepileptikum
hos patienter med epilepsi &r nédvandig, ska den géras med lampligt skyddande ldkemedel.

Laboratoriekontroller

Pa grund av ovan namnda majliga biverkningar och dverkanslighetsreaktioner ar det viktigt,
sarskilt vid langtidsbehandling, att genomféra regelbundna tester av blodstatus, njur- och
leverfunktion. Karbamazepinnivan ~ ska  rutinmassigt ~ Overvakas, och  vid
kombinationsbehandling &ven plasmakoncentrationen for de andra antiepileptiska medlen. Vid
behov ska den dagliga dosen reduceras.

Fallolyckor

Behandling med karbamazepin har forknippats med ataxi, yrsel, somnolens, hypotoni,
forvirringstillstand och sedering (se avsnitt 4.8 Biverkningar). Detta kan leda till fallolyckor
med risk for frakturer eller andra skador. En fullstdndig bedémning av fallrisken bér 6vervagas
for patienter med sjukdomar, tillstand eller lakemedel som kan forvarra dessa effekter. For
patienter som star pa langtidsbehandling med karbamazepin bor en sadan riskbedémning
utforas regelbundet.

Laktos

Det har lakemedlet innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-
malabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5, Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Anvandning av karbamazepin i kombination med monoaminooxidas-hammare (MAO-
hammare) rekommenderas inte. Darfor maste behandling med MAO-hdammare séttas ut minst
tva veckor innan behandling med karbamazepin inleds.

Effekter av karbamazepin pd andra lakemedels plasmakoncentrationer

Karbamazepin inducerar cytokrom P450-systemet (frdmst isoenzymet CYP3A4) och andra fas
I- och fas Il-enzymsystem i levern. Detta gor att plasmakoncentrationerna for substanser som
huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 reduceras vilket under vissa omsténdigheter kan leda
till utebliven effekt. Din dosering kan behova justeras utifran kliniskt behov.

Detta galler exempelvis for:
Analgetika, antiinflammatoriska medel: buprenorfin, fentanyl, metadon, paracetamol

(langvarig anvandning av karbamazepin och paracetamol [acetaminofen] kan leda till
hepatotoxicitet), fenazon, tramadol.

Anthelmintika: prazikvantel, albendazol.

Antikoagulantia: warfarin, fenprokumon, dikumarol, acenokumarol, rivaroxaban, dabigatran,
apixaban och edoxaban.




Antidepressiva medel: bupropion, citalopram, mianserin, nefazodon, sertralin, trazodon (det
verkar dock som att den antidepressiva effekten av trazodon okar).

Tricykliska antidepressiva medel: imipramin, amitriptylin, nortriptylin, klomipramin.

Antiemetika: aprepitant.

Andra antikonvulsiva medel: klonazepam, etosuximid, felbamat, lamotrigin, eslikarbazepin,
oxkarbazepin, primidon, tiagabin, topiramat, valproinsyra, zonisamid. For att undvika
fenytoinforgiftning och subterapeutiska koncentrationer av karbamazepin rekommenderas att
justera plasmakoncentrationen av fenytoin till 13 mikrogram/ml innan behandling med
karbamazepin laggs till.

Antimykotika: kaspofungin, antimykotika av azoltyp: t.ex. itrakonazol, vorikonazol.
Alternativa antikonvulsiva medel kan rekommenderas till patienter som behandlas med
vorikonazol eller itrakonazol.

Antivirala medel: proteashammare for HIV-behandling (t.ex. indinavir, ritonavir, sakvinavir).

Anxiolytika: alprazolam, midazolam, klobazam.
Bronkdileterare eller medel mot astma: teofyllin.

Immunsuppressiva medel: ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus.

Kardiovaskuldra Idkemedel: kalciumantagonister (dihydropyridiner t.ex. felodipin), digoxin,
simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin, ivabradin.

Hormonella preventivmedel (alternativa preventivmetoder bor dvervagas).
Kortikosteroider: t.ex. prednisolon, dexametason.

Typiska neuroleptika: haloperidol och bromperidol

Atypiska neuroleptika: klozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon, ziprasidon, aripiprazol,
paliperidon.

Skoldkdértelhormoner: levotyroxin.

Tetracykliner: t.ex. doxycyklin.

Cytostatika: imatinib, cyklofosfamid, lapatinib, temsirolimus.

Andra: kinidin, dstrogener, metylfenidat, progesteronderivat, propranolol, flunarizin, rifabutin.
Lékemedel vid erektil dysfunktion: tadalafil.

Forutom den minskade effekten av hormonella preventivmedel kan plétsliga blédningar mellan
mens uppstd nar “tabletten” tas. Darfor ska andra icke-hormonella preventivmetoder
rekommenderas.

Plasmakoncentrationen av fenytoin kan antingen 0ka eller minska med karbamazepin, och kan
i undantagsfall leda till forvirringstillstand eller till och med koma.

Karbamazepin kan sianka plasmanivaerna av bupropion och hoja nivaerna for metaboliten
hydroxibupropion, vilket minskar den kliniska effekten och sakerheten av bupropion.

Karbamazepin kan sanka plasmanivaerna av trazodon, men har visat sig oka trazodons
antidepressiva effekt.

Karbamazepin kan accelerera metabolismen for zotepin.

Minskad plasmakoncentration av karbamazepin




Karbamazepin metaboliseras av cytokrom P450-systemet (frdmst av isoenzymet CYP3A4).
CYP3A4-inducerare kan darfor 6ka metabolismen for karbamazepin och darmed leda till sénkta
karbamazepinkoncentrationer i plasma och forsamrad terapeutisk effekt. PA samma satt kan
utsattning av en CYP3A4-inducerare sdnka metabolismen foér karbamazepin, med héjda
karbamazepinkoncentrationer i plasma  som  foljd. En minskning av
karbamazepinkoncentrationen i plasma &r mojlig, t.ex. med féljande lakemedel (ordnade efter
lakemedelsklass):

Andra antikonvulsiva ldkemedel: felbamat, metosuximid, oxkarbazepin, fenobarbital,
fensuximid, fenytoin (for att undvika fenytoinforgiftning och subterapeutiska koncentrationer
av karbamazepin rekommenderas att justera plasmakoncentrationen av fenytoin till
13 mikrogram/ml innan karbamazepin laggs till som behandling), fosfenytoin, primidon,
progabid och eventuellt (har &r uppgifterna delvis motstridiga) klonazepam, valproinsyra,
valpromid.

Tuberkulosmedel: rifampin.

Bronkdilaterare eller medel mot astma: teofyllin, aminofyllin.

Dermatologiska lakemedel: isotretinoin.

Cytostatika: cisplatin, doxorubicin.
Andra: Johannesort (Hypericum perforatum).

Plasmanivaerna av den farmakologiskt aktiva metaboliten karbamazepin-10, 11-epoxid kan
daremot 0ka av valproinsyra och primidon.

Administrering av felbamat kan sénka plasmanivan av karbamezapin och hoja den for
karbamazepin-10, 11-epoxid, och samtidigt sdnka den for felbamat.

Pa grund av den émsesidiga paverkan, speciellt nar flera antiepileptika administreras samtidigt,
rekommenderas det att 6vervaka plasmanivaerna och vid behov justera dosen karbamazepin.

Okad plasmakoncentration av karbamazepin och/eller karbamazepin-10, 11-epoxid

Karbamazepin metaboliseras huvudsakligen av cytokrom P-450 3A4 (CYP3AA4) till den aktiva
metaboliten karbamazepin-10, 11-epoxid. Samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare kan
darfor leda till en 6kad karbamazepinkoncentration i plasma, vilket kan resultera i biverkningar.

Hojda plasmanivaer av karbamazepin kan leda till de symtom som anges i avsnitt 4.8 (t.ex.
yrsel, dasighet, ostadig gang, dubbelseende). Om sadana symtom upptrader ska darfor
plasmakoncentrationen av karbamazepin Gvervakas och dosen reduceras vid behov.

Plasmakoncentrationen av karbamazepin kan ¢ka, t.ex. av foljande substanser (ordnade efter
lakemedelsklass):

Analgetika, antiinflammatoriska lakemedel: dextropropoxifen, ibuprofen.

Androgener: danazol.

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

Antidepressiva _medel: fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, paroxetin, trazodon, viloxazin,
eventuellt desipramin.

Andra antikonvulsiva lakemedel: stiripentol, vigabatrin.

Antimykotika: azoler (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). Alternativa
antikonvulsiva medel kan rekommenderas till patienter som behandlas med vorikonazol eller
itrakonazol.



Antihistaminer: loratadin, terfenadin.

Tuberkuloslakemedel: isoniazid.

Antivirala medel: proteashammare for HIV-behandling (t.ex. ritonavir).

Karbanhydrashammare (diuretika): acetazolamid.

Kalciumantagonister: diltiazem, verapamil.

Muskelavslappnande medel: oxybutynin, dantrolen.

Neuroleptika: loxapin, olanzapin, quetiapin.
Trombocytaggregationshammare: tiklopidin.

Gastrointestinala medel: omeprazol, eventuellt cimetidin.

Andra: grapefruktjuice, nikotinamid (i htga doser).

Okad plasmakoncentration av den aktiva metaboliten karbamazepin-10,11-epoxid:

Humant mikrosomalt epoxidhydrolas har identifierats som det enzym som bildar 10, 11-
transdiol fran karbamazepin-10, 11-epoxid. Samtidig administrering av hammare av humant
mikrosomalt epoxidhydrolas kan darfor leda till 6kade plasmakoncentrationer av
karbamazepin-10, 11-epoxid.

Hojda plasmanivaer av karbamazepin-10, 11-epoxid kan leda till de symtom som anges i avsnitt
4.8 (t.ex. yrsel, dasighet, ostadig gang, dubbelseende). Om sadana symtom upptrader bor darfor
plasmakoncentrationen kontrolleras och dosen ska justeras vid behov vid samtidig
administrering av foljande substanser:

loxapin, quetiapin, primidon, progabid, valproinsyra, valnoktamid, valpromid och
brivaracetam.

Ovriga interaktioner som kréaver sarskild forsiktighet
Samtidig anvéndning av karbamazepin och levetiracetam kan 0ka karbamazepininducerad
toxicitet.

Levertoxicitet av isoniazid kan 6ka av karbamazepin.

Kombinerad anvandning av karbamazepin och litium eller metoklopramid a ena sidan och
neuroleptika (haloperidol, tioridazin) & andra sidan kan leda till att neurologiska biverkningar
upptrader. Hos patienter som behandlas med neuroleptika bor det papekas att karbamazepin
kan sanka plasmanivaerna for dessa lakemedel och darmed forvarra den kliniska bilden. En
dosjustering av respektive neuroleptika kan behéva goras.

Det bor papekas att samtidig anvandning av litium och karbamazepin sarskilt kan cka de
neurotoxiska effekterna av bada dessa aktiva substanser, dven vid terapeutiska litiumnivaer.
Darfor kravs noggrann Gvervakning av blodnivaerna for bada. Tidigare behandling med
neuroleptika ska ha avslutats mer &n 8 veckor tidigare och inte ske samtidigt. Foljande tecken
pa neurotoxiska symtom bor observeras: ostadig gang, ataxi, horisontell nystagmus, 6kade
muskelreflexer, muskelryckningar (muskelfascikulationer).

Kombinerad administrering av karbamazepin och vissa diuretika (hydroklorotiazid, furosemid)
kan leda till symtomatisk hyponatremi.

Karbamazepin kan forsvaga effekten av icke-depolariserande muskelavslappnande medel som
pankuronium. Den neuromuskuléra blockaden kan darfor forsvinna snabbare. Patienter som
behandlas med muskelavslappnande medel bor évervakas med avseende pa detta och dosen av
sadana lakemedel kan behova hojas.

I likhet med anda psykoaktiva lakemedel kan karbamazepin sénka patientens alkoholtolerans.
Patienter bor darfor avsta fran alkohol under behandlingen.



Samtidig anvéandning av karbamazepin och direktverkande orala antikoagulantia (rivaroxaban,
dabigatran, apixaban och edoxaban) kan leda till sénkta plasmanivaer av dessa direktverkande
orala antikoagulantia. Se féljande tabell fér mer information:

Direktverkande orala antikoagulantia Rekommendationer for samtidig
(DOAK) anvandning av DOAK och karbamazepin
Apixaban Samtidig anvéndning bor endast ske med

forsiktighet vid profylaxbehandling av
vends tromboembolism (VTE) efter elektiv
hoft- och knéprotesoperation, vid
profylaxbehandling av stroke och systemisk
emboli hos patienter med icke-valvulart
formaksflimmer (NVAF) samt vid
profylaxbehandling av dterkommande djup
ventrombos (DVT) och lungemboli.

Samtidig anvandning ska undvikas vid
behandling av DVT och lungemboli.

Rivaroxaban Samtidig anvandning ska undvikas om inte
patienten 6vervakas noggrant med avseende
pa tecken och symtom pa trombos.

Dabigatran Samtidig anvandning ska undvikas.

Edoxaban Samtidig administrering bor endast ske med
forsiktighet.

Det finns indikationer i litteraturen pa att ytterligare intag av karbamazepin vid redan pagaende
behandling med neuroleptika 6kar risken for neuroleptiskt malignt syndrom och Stevens-
Johnsons syndrom.

Om isotretinoin (aktiv substans vid aknebehandling) och karbamazepin administreras samtidigt
bor plasmanivaerna av karbamazepin 6vervakas.

Samtidig administrering av karbamazepin och paracetamol kan minska biotillgangligheten av
paracetamol.

Karbamazepin verkar dka elimineringen av skoldkortelhormoner och 6ka behovet av dem hos
patienter med hypotyreos. Darfor bor skoldkortelfunktionen kontrolleras i borjan och slutet av
behandlingen med karbamazepin hos patienter som far substitutionsterapi. Doseringen av
skoldkdrtelhormon bor vid behov andras. Sérskilt samtidig behandling med karbamazepin och
andra antikonvulsiva lakemedel (t.ex. fenobarbital) kan paverka skoldkortelfunktionen.

Samtidig administrering av antidepressiva medel av typen serotoninaterupptagshammare (t.ex.
fluoxetin) kan leda till toxiskt serotonergt syndrom.

Det rekommenderas att inte anvdnda karbamazepin i kombination med nefazodon (ett
antidepressivt medel) da karbamazepin kan leda till en sa signifikant minskning av plasmanivan
av nefazadon att dess effekt uteblir. Dessutom hojs plasmanivan av karbamazepin nar
nefazodon och karbamzapin tas samtidigt och dess aktiva nedbrytningsprodukt karbamazepin-
10, 11-epoxid minskar.

Samtidig anvéndning av karbamazepin och antiarytmika, cykliska antidepressiva medel eller
erytomycin okar risken for retledningsrubbningar i hjartat.

Interferens med serologiska tester

Karbamazepin kan leda till falskt positiva perfenazinkoncentrationer vid HPLC-analys pa
grund av interferens.



Karbamazepin och dess 10, 11-epoxid-metabolit kan leda till falskt positiva koncentrationer av
tricykliska antidepressiva vid immunkemisk fluorescenspolarisation.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Karbamazepin ska inte anvéandas av fertila kvinnor savida inte potentiell nytta bedéms évervaga
riskerna efter att man noggrant har dvervagt andra lampliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska
vara fullstandigt informerad om och forsta risken for potentiella fosterskador om karbamazepin
tas under graviditet, och darmed vikten av att planera en eventuell graviditet. Graviditetstest
ska Overvagas hos fertila kvinnor innan behandling med karbamazepin paborjas.

Fertila kvinnor ska anvéanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i tva veckor efter
avslutad behandling P& grund av enzyminduktion kan karbamazepin orsaka utebliven
terapeutisk effekt av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5). Fertila kvinnor ska darfor fa
radgivning om andra effektiva preventivmetoder. Minst en effektiv preventivmetod (sasom ett
intrauterint preventivmedel) eller tva kompletterande preventivmetoder inklusive en
barridrmetod, ska anvéndas. Genom att involvera patienten i diskussionen vid val av
preventivmetod ska de individuella omstandigheterna utvérderas i varje enskilt fall.

Graviditet
Risk forknippad med antiepileptiska lakemedel i allmanhet

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

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

Monoterapi ar att foredra vid behandling av epilepsi under graviditet nar sa ar mojligt, eftersom
behandling med flera antiepileptika kan vara forknippad med en hdgre risk for medfodda
missbildningar an monoterapi, beroende pa vilka antiepileptiska lakemedel som ldakemedlet
kombineras med.

Risker forknippade med karbamazepin

Karbamazepin passerar placenta hos manniska. Exponering for karbamazepin under
fosterstadiet kan oka riskerna for medfédda misshildningar och andra negativa effekter pa
utvecklingen Hos manniskor ar exponeringen for karbamazepin under graviditeten férknippad
med en 2-3 ganger hogre frekvens av allvarliga missbildningar an i den allménna populationen,
som ligger pa 2-3 %. Misshildningar sdsom neuralrérsdefekter (spina bifida), kraniofaciala
defekter sdsom lapp- gomspalt, kardiovaskuldra misshildningar, hypospadi, fingerhypoplasi
och andra avvikelser i olika system i kroppen har rapporterats hos barn till kvinnor som tagit
karbamazepin under graviditeten. Specialiserad fosterdiagnostik avseende sadana
missbildningar rekommenderas. Utvecklingsneurologiska stérningar har rapporterats hos barn
till kvinnor med epilepsi som tagit karbamazepin som enda lakemedel eller i kombination med
andra antiepileptika under graviditeten. De studier som undersokt riskerna for
utvecklingsneurologiska stérningar hos barn som exponerats for karbamazepin under
graviditeten & motstridiga och en risk kan inte uteslutas.

Karbamazepin ska inte anvandas under graviditet om inte nyttan beddms Overvéga riskerna
efter noggrann dvervagning av alternativa lampliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara
fullstandigt informerad om, och forsta riskerna, med att ta karbamazepin under graviditet.

Det finns uppgifter som tyder pa att risken for missbildning med karbamazepin kan vara
dosberoende. Om man efter en noggrann beddmning av risk och nytta inte har nagot lampligt



behandlingsalternativ, och behandlingen med karbamazepin fortséatter, ska monoterapi och
lagsta effektiva dos av karbamazepin anvéndas, dessutom rekommenderas Overvakning av
plasmanivaerna.  Plasmakoncentrationen kan bibehdllas i den lagre delen av
behandlingsintervallet 4 till 12 mikrogram/ml, under f6rutsattning att anfallskontroll
uppratthalls.

Vissa antiepileptiska lakemedel, sasom karbamazepin, har rapporterats sianka folatnivaerna i
serum. Denna brist kan bidra till den 0kade incidensen av medfédda missbildningar hos barn
till behandlade kvinnor med epilepsi. Tillskott av folsyra rekommenderas fore och under
graviditet. For att forebygga blédningsrubbningar hos barnet har det ocksa rekommenderats att
ge vitamin K1 till modern under graviditetens sista veckor och till det nyfédda barnet.

Om en kvinna planerar att bli gravid ska man pa alla satt forsoka byta till lamplig alternativ
behandling fore befruktning och innan preventivmedel satts ut. Om en kvinna blir gravid medan
hon tar karbamazepin bor hon remitteras till en specialistldkare for omprévning av
behandlingen med karbamazepin och dvervdgande om alternativa behandlingsalternativ.

Fertila kvinnor

Karbamazepin ska inte anvandas av fertila kvinnor om inte den potentiella nyttan bedéms
Overvdga riskerna efter noggrann évervéagning av alternativa lampliga behandlingsalternativ.
Kvinnan ska fa fullstandig information om och forsta risken for potentiella fosterskador nar
karbamazepin tas under graviditet och darmed vikten av att planera en graviditet. Graviditetstest
ska dvervagas hos fertila kvinnor innan behandling med karbamazepin inleds.

Fertila kvinnor ska anvéanda 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). Darfor ska kvinnor i fertil
alder fa radgivning kring anvandning av andra effektiva preventivmetoder. Minst en effektiv
preventivmetod (sdsom ett intrauterint preventivmedel) eller tvd kompletterande
preventivmetoder inklusive en barridarmetod, ska anvindas. Genom att involvera patienten i
diskussionen vid val av preventivmetod ska de individuella omstédndigheterna utvérderas i varje
enskilt fall.

Under graviditetens tre forsta manader, da misshildningar ar sarskilt vanliga, och speciellt
mellan dag 20 och 40 efter befruktning ska den l&gsta effektiva dosen anvéndas eftersom
missbildningar sannolikt orsakas av hoga plasmakoncentrationer. Overvakning av
plasmanivaer rekommenderas. De ska vara inom den lagre delen av behandlingsintervallet
(3 till 7 mikrogram/ml). Vid en dos om < 400 mg karbamazepin per dag &r frekvensen for
missbildningar lagre an vid hogre doser. Ett fatal fall av krampanfall och/eller andningssvikt
hos nyfodda barn med koppling till anvandning av karbamazepin och andra antiepileptika har
rapporterats. Det finns aven ett fatal fall av krakningar, diarré och/eller minskat intag av
modersmjolk. Detta kan vara tecken pa abstinenssyndrom hos det nyfédda barnet.

Amning

Karbamazepin och dess aktiva metabolit éverfors till brostmjcélken (mjolk/plasma forhallandet
ar da 0,24 till 0,69). Fordelarna med amning ska dock vagas mot den lilla risken for
biverkningar hos barnet. Karbamazepin kan tas vid amning, forutsatt att barnet 6vervakas for
eventuella biverkningar (minskad viktokning, somnighet eller allergiska hudreaktioner). Om
sadana biverkningar uppstar maste amningen avbrytas. Det finns ett fatal rapporter om
kolestatisk hepatit hos nyfodda barn som exponerats for karbamazepin under fostertiden eller
genom amning. Darfér ska barn som ammas av mddrar som behandlas med karbamazepin
Overvakas noggrant for lever- och gallvagsrelaterade biverkningar.

Fertilitet



Det har funnits enstaka fall av sexuell dysfunktion, sasom impotens eller minskad libido. Ett
mycket litet antal fall av nedsatt fertilitet hos méan och/eller avvikelser i spermabildning har
rapporterats.

4.7. Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Pa grund av forekomsten av biverkningar i det centrala nervsystemet sasom yrsel, dasighet,
trétthet, ataxi, dubbelseende, nedsatt ackommodationsférmaga och dimsyn, antingen i bérjan
av behandlingen eller i hogre doser och/eller vid samtidig behandling med andra lakemedel
som ocksa paverkar det centrala nervsystemet, kan karbamazepin, aven vid avsedd anvandning,
oberoende av den underliggande sjukdomen, férsamra reaktionsformagan i sadan utstrackning
att formagan att framfora motorfordon, att anvanda maskiner eller utfora arbete pa ett tryggt
satt forsdmras. Detta géller sarskilt i kombination med alkohol.

4.8. Biverkningar

De biverkningar som observerats forekom mer sédllan ndr karbamazepin gavs som enda
lakemedel (monoterapi) &n vid samtidig administrering med andra antiepileptika
(kombinationsbehandling).

Vissa biverkningar ar vanliga eller mycket vanliga, beroende pa dos, framfor allt i borjan av
behandlingen, vid en alltfor hog startdos eller hos &ldre patienter. Detta géller biverkningar fran
det centrala nervsystemet (yrsel, huvudvark, ataxi, dasighet, somnighet och dubbelseende),
gastrointestinala biverkningar (illaméaende, krakningar) samt allergiska hudreaktioner.

Dosrelaterade biverkningar avtar vanligtvis av sig sjélv efter nagra dagar eller efter en tillfallig
dosreduktion. Darfor bor dosen karbamazepin om mojligt introduceras gradvis. Biverkningar
fran det centrala nervsystemet kan vara tecken pa en relativ 6verdos eller stora fluktuationer i
plasmanivaerna. Det rekommenderas darfor att plasmanivaerna kontrolleras i dessa fall.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar fran kliniska studier och spontanrapporter
Biverkningar fran kliniska studier har listats efter MedDRA-klassificeringen av organsystem.
Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanligaste
biverkningarna forst. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad. Dessutom anges frekvenskategori for respektive biverkning enligt féljande
konvention (CIOMS I11): mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga
(>1/1,000 till <1/100); sallsynta (>1/10,000 till <1/1,000); mycket sallsynta (<1/10,000). Ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Klassificering av Biverkningar
organsystem

Infektioner och infestationer

Ingen kand frekvens** |Reaktivering av infektion med humant herpesvirus 6

Blodet och lymfsystemet

oftast inom de fyra forsta manaderna av behandlingen.

Mycket vanliga Leukopeni. Enligt litteraturen &r benign leukopeni vanligast, i cirka 10 % av
fallen ar den 6vergaende och i 2 % kvarstaende. Benign leukopeni upptrader

Vanliga Trombocytopeni, eosinofili.
Sallsynta Leukocytos, lymfadenopati.
Mycket sallsynta Agranulocytos, aplastisk anemi, pancytopeni, erytroblastopeni, anemi,

megaloblastisk anemi, retikulocytos, hemolytisk anemi, forstorad mjalte.

Ingen kand frekvens Benmaérgsdepression




Klassificering av
organsystem

Biverkningar

Immunsystemet

Mindre vanliga

En fordrojd 6verkanslighetsreaktion som omfattar flera organ med feber,
hudutslag, vaskulit, lymfadenopati, pseudolymfom, ledvérk, leukopeni,
eosinofili, hepatosplenomegali, onormala leverfunktionstester och vanishing bile
duct syndrome (progressiv kolestatisk hepatopati med destruktion och utplaning
av de intrahepatiska gallgangarna) som férekommer i olika kombinationer. Andra
organ kan ocksa paverkas (t.ex. lungor, njurar, bukspottkortel, hjartmuskel,
tjocktarm).

Mycket sallsynta

Akuta allergiska allménna reaktioner, anafylaktiska reaktioner, angioddem,
hypogammaglobulinemi.

Ingen kand frekvens**

Lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS).

Endokrina systemet

Vanliga

Odem, vitskeansamling, viktokning, hyponatremi och minskad blodosmolalitet
pa grund av en ADH-liknande effekt (antidiuretiskt hormon) som i sallsynta fall
kan leda till vattenforgiftning, atféljt av slohet, krakningar, huvudvark,
forvirringstillstand och neurologiska rubbningar.

Mycket sallsynta

Galaktorré, gynekomasti.

Metabolism och nutrition

Sallsynta

Folsyrebrist, minskad aptit

Mycket sallsynta

Akut porfyri (akut intermittent porfyri och porphyria variegata), icke-akut porfyri
(porphyria cutanea tarda).

Ingen kand frekvens**

Hyperammonemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Tillstand av forvirring och rastléshet (agitation) hos éldre patienter.

Sallsynta

Hallucinationer (visuella eller auditiva), depression, depressiv eller manisk
sinnesstamning, rastléshet, aggressivitet.

Mycket séllsynta

Aktivering av latent psykos, humdrsvangningar som fobiska stérningar, nedsatta
tankeprocesser, brist pa energi.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Ataxi (ataktisk och cerebellar), yrsel, somnolens, sémnighet, dasighet

Vanliga

Huvudvark, dubbelseende

Mindre vanliga

Ofrivilliga rorelser (t.ex. tremor, asterixis, dystoni, tics), okulomotoriska
storningar kopplade till nystagmus.

Sallsynta

Dyskinesi, stérningar sasom orofacial dyskinesi, koreoatetos (ofrivilliga rorelser i
omradet kring ansikte och mun sadsom grimaser, forvridna rorelser), talstérningar
(t.ex. dysartri eller sluddrigt tal), polyneuropati, perifer neurit, perifer neuropati,
parestesi och pares.

Mycket sallsynta

Neuroleptiskt malignt syndrom, aseptisk meningit med myoklonus och perifer
eosinofili, dysgeusi.

Ingen kand frekvens**

Minnesférsamring.

Det finns evidens for att karbamazepin kan leda till forvarrade symtom pa multipel skleros. Liksom hos
andra antiepileptika kan karbamazepin leda till anfall, i synnerhet kan absensanfall forvérras eller

utvecklas.

Ogon




Klassificering av
organsystem

Biverkningar

Vanliga

Ackommodationsstorningar (t.ex. dimsyn)

Mycket sallsynta

Grumlig lins, konjunktivit. Retinal toxicitet associerad med langtidsbehandling
med karbamazepin har rapporterats hos tva patienter, reversibel efter avslutad
behandling.

Oron och balansorgan

Mycket sallsynta

Horselstorningar, t.ex. tinnitus, hyperakusi, horselnedséttning, forandring i
tonlagesuppfattning.

Hjartat

Mindre vanliga

Retledningsrubbningar, AV-block i enstaka fall med synkope.

Mindre vanliga till
sallsynta

Bradykardi, hjartarytmi, hjartsvikt, forvarrad kranskérlssjukdom.

Blodkarl

Sallsynta

Hypertoni eller hypotoni.

Mycket sallsynta

Cirkulatorisk kollaps, embolism (t.ex. lungemboli), tromboflebit.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mycket sallsynta

Pulmonella éverkénslighetsreaktioner med feber, dyspné och pneumonit eller
lunginflammation (alveolit), enstaka fall av lungfibros har daven beskrivits i
litteraturen.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Krakningar, illamaende.

Vanliga

Aptitldshet, muntorrhet.

Mindre vanliga

Diarré, forstoppning.

Sallsynta

Buksmartor.

Mycket sallsynta

Inflammation i slemhinnorna i mun- och svalgomradet (glossit, stomatit,
gingivit), pankreatit.

Ingen kand frekvens**

Kolit.

Lever och gallvagar

Sallsynta

Olika former av hepatit (kolestatisk, hepatocellulér eller blandad typ), destruktion
av de intrahepatiska gallgangarna, gulsot, akut livshotande hepatit, sarskilt under
den forsta manaden av behandlingen, leversvikt.

Mycket sallsynta

Granulomatds leversjukdom.

Hud och subkutan vav

nad

Mycket vanliga

Allergiska hudreaktioner med och utan feber, sdsom urtikaria (som ocksa kan
vara allvarlig).

Mindre vanliga:

Exfoliativ dermatit, erytrodermi.

Sallsynta

Disseminerad lupus erythematosus, pruritus.

Mycket sallsynta

Stevens-Johnsons syndrom*, Lyells syndrom (toxisk epidermal nekrolys),
ljuskanslighetsreaktion, exsudativ erythema multiforme och erythema nodosum,
pigmenteringsrubbningar, purpura, acne, 6kad svettning, alopeci, hirsutism och
vaskulit har rapporterats i mycket séllsynta fall, men orsakssambandet ar oklart.

Ingen kand frekvens**

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)**, likenoid keratos,

onykomades.




Klassificering av Biverkningar
organsystem

Det finns 6kade belagg angaende associationen av genetiska markaorer och férekomsten av
hudbiverkningar sasom SJS, TEN, DRESS, AGEP och makulopapul6sa utslag. Hos japanska och
europeiska patienter har dessa biverkningar rapporterats som associerade med anvéndningen av
karbamazepin och narvaron av allelen HLA-A*3101. En annan markér, HLA-B*1502 har pavisats vara
starkt relaterad till SJS och TEN bland individer med hankinesiskt, thailandskt och vissa andra asiatiska
ursprung (se avsnitt 4.2 och 4.4 for ytterligare information).

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Sallsynta Muskelsvaghet

Mycket sallsynta: Stérningar i benmetabolismen (minskat serumkalcium och minskat 25-
hydroxikolekalciferol) som ibland leder till osteomalaci/osteoporos, artralgi,
myalgi, muskelkramper.

Ingen kand frekvens** |Frakturer.

Det har kommit rapporter om minskad bentéthet, atfoljd av osteoporos och patologiska frakturer hos
patienter som anvant karbamazepin under lang tid. Mekanismen, genom vilken karbamazepin paverkar
benmetabolismen dr inte k&nd.

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga Nedsatt njurfunktion (t.ex. Albuminuri, hematuri, oliguri, férhojt ureakvave i
blod/azotemi).
Mycket sallsynta Tubulointerstitiell nefrit, njursvikt, andra urineringsproblem (t.ex. tata

urintdmningar, dysuri, pollakiuri, urinretention).

Reproduktionsorgan

Mycket sallsynta Sexuell funktionsnedsattning, minskad libido, erektil dysfunktion, nedsatt
fertilitet hos méan och/eller onormal spermatogenes (sénkt spermieantal och/eller
rorlighet).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga |Tr6tthet.

Undersokningar

Mycket vanliga Forhojt gammaglutamyltransferas (pa grund av induktion av leverenzymer),
vanligtvis inte kliniskt relevant.

Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet.

Mindre vanliga Forhojda transaminaser.

Mycket sallsynta Okat intraokulart tryck, forhdjda kolesterolnivaer i blodet, forhéjt HDL, forhojda

halter av triglycerider i blodet. Avvikande skéldkortelvarden:

sénkt L-tyroxin (fritt tyroxin, tyroxin, trijodtyronin) och hojt TSH-vérde i blodet,
vanligtvis utan kliniska symtom, ¢kat fritt kortisol i serum, h6jda prolaktinhalter i
blodet.

Det finns evidens for minskade vitamin B12-nivaer och forhojda homocysteinnivaer i serum.

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen kand frekvens** |Fallolyckor (férknippade med karbamazepininducerad ataxi, yrsel, somnolens,
hypotoni, forvirringstillstand och sedering) (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet)

* Rapporteras dven som sallsynt biverkning i vissa asiatiska lander. Se dven avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet.

** Spontanrapporter och fall i litteraturen om biverkningar (frekvens okand utifran tillgangliga
data).



Ytterligare biverkningar som spontanrapporterats (ingen kand frekvens)

Efter godkannandet for forséljning av karbamazepin har biverkningar identifierats genom
spontanrapportering och litteratur. Eftersom rapporterna var frivilliga och fran en population
av okand storlek, kan inte frekvensen uppskattas fran tillgangliga data.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9.  Overdosering

Nar helst en forgiftning utvarderas maste ocksa en mojlig multipel forgiftning tas i beaktande,
da det ar mojligt att flera lakemedel tagits med sjalvmordsuppsat.

Forgiftningar relaterade till karbamazepin upptréder oftast vid mycket hdga doser (4 till 20 g),
alltid med plasmanivaer 6ver 20 mikrogram/ml. Oavsiktliga intag och sjalvmordsuppsat med
plasmakoncentrationer pa 38 mikrogram/ml har éverlevts.

Forgiftningar (efter intag av karbamazepin med sjalvmordsuppsat eller oavsiktligt intag) har
rapporterats i litteraturen, vissa med dddliga utfall.

Symtom pa éverdosering

Vid en dverdosering ar det mojligt att de symtom som beskrivs i avsnitt 4.8 blir mer uttalade.
Det vanliga &r att det centrala nervsystemet, hjart- och k&rlsystemet och andningsorganen
paverkas vid éverdoser.

Centrala nervsystemet:

CNS-depression, medvetandestorningar (dasighet, somnolens, stupor, koma), yrsel,
desorientering, rastloshet, agitation, forvirring, hallucinationer, dimsyn, sluddrigt tal, dysartri,
nystagmus, ataxi, dyskinesi, onormala reflexer (initialt hyperreflexi, senare hyporeflexi),
tonisk-kloniska kramper, epileptiska anfall, psykomotoriska stérningar, myoklonus,
opistotonus, ofrivilliga ro6relser, tremor, hypotermi, hudrodnad, mydriasis, EEG-
rytmrubbningar.

Andningsorgan:
Andningsdepression, lungdédem, cyanos, andningssvikt.

Hjart- och karlsystemet:

Lagt blodtryck ar vanligt (hdgt blodtryck kan ocksa forekomma), retledningsrubbningar, EKG-
forandringar (arytmier med breddokat QRS-komplex), takykardi, synkope, AV-block,
hjartstillestand, hudrodnad.

Magtarmkanalen:
Illamaende, krakningar, férsenad magsackstomning, minskad tarmrorlighet.

Muskuloskeletala systemet:
Ett fatal fall av rabdomyolys i samband med karbamazepintoxicitet har rapporterats.

Njurfunktion:
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Urinretention, oliguri eller anuri, vatskeansamling, vattenforgiftning pa grund av ADH-
liknande effekt.

Laboratorievarden:
Hyponatremi,  eventuell — metabolisk  acidos, eventuellt  hyperglykemi,  6kad
muskelkreatinfosfokinas, leukocytos, leukopeni, neutropeni, glykosuri, acetonuri.

Behandling vid 6verdosering
Det finns ingen specifik antidot mot karbamazepin.

Darfor ar behandlingen symtomatisk: patienten laggs in pa sjukhus, karbamazepinnivaerna
mits for att bekrafta karbamazepinforgiftning och for att faststalla storleken pa 6verdosen.

Den skadliga dosen ska elimineras sa snabbt som mgjligt (ventrikeltdmning,
magsacksskoljning) och resorption reduceras (administrering av t.ex. aktivt kol eller ett
laxermedel). Fordrojd ventrikeltémning kan resultera i forsenad absorption. Detta kan leda till
att patienten far aterfall under aterhamtningsfasen av forgiftningen.

Vitalparametrarna maste 6vervakas under kliniska forhallanden: plasmakoncentrationerna och
hjartfunktionen maste kontrolleras och noggrann korrigering av elektrolytbalansen kan
behovas.

Hemoperfusion med aktivt kol rekommenderades. Hemodialys &r ett effektivt satt att
behandla dverdosering av karbamazepin.

Man bor rakna med forvarrade symtom pa andra och tredje dagen efter Gverdosering pga.
fordrojd absorption.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, karboxamidderivat; ATC-kod: NO3AFO1

Aktivitetsspektrumet for detta antiepileptikum omfattar: partiella anfall (enkla och komplexa)
med och utan sekundédr generalisering; generaliserade tonisk-kloniska anfall samt
kombinationer av dessa anfallstyper.

Verkningsmekanismen hos karbamazepin, den aktiva substansen i Carbamazepine Tillomed, &r
inte helt klarlagd. Karbamazepin har en stabiliserande effekt pa overretbara nervmembran,
hdmmar repetitiva neuronurladdningar och minskar den synaptiska spridningen av excitatoriska
impulser. Det &r tinkbart att forebyggande av repetitiv aktivering av natriumberoende
aktionspotentialer i depolariserade neuron, via anvandnings- och spanningsberoende blockad
av natriumkanaler, kan vara lakemedlets huvudsakliga verkningsmekanism.

En minskad glutamatutséndring och stabilisering av neuronmembran kan vara orsaken till de
antiepileptiska effekterna, medan den hammande effekten pa dopamin- och
noradrenalinomsattning kan vara orsaken till de antimaniska egenskaperna hos karbamazepin.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Karbamazepin (beroende pa beredningsform) absorberas relativt langsamt och néastan
fullstéandigt efter oral administration.



Den genomsnittliga absorptionshalveringstiden &r 8,5 timmar och visar stora skillnader mellan
individer (ca 1,72 till 12 timmar).

Efter en singeldos (beroende pa beredningsform) uppnas den maximala plasmakoncentrationen
hos vuxna efter 4 till 16 timmar (i mycket sallsynta fall upp till 35 timmar) och hos barn 4 till
6 timmar. Plasmanivaerna &r inte linjart beroende av dosen och uppvisar en platt kurva i det
hogre dosintervallet.

Plasmanivaerna ar lagre efter administrering av depottabletter.

Steady-state uppnas efter 2 till 8 dagar. Det finns ingen néara korrelation mellan dosen
karbamazepin och plasmakoncentrationen vid steady-state.

Vid steady-state ar fluktuationerna av plasmanivaerna av karbamazepin och dess metabolit
karbamazepin-10,11-epoxid sma vid dosintervall pa 8 respektive 12 timmar.

Vad géller terapeutiska och toxiska plasmakoncentrationer indikerar litteraturen att anfallsfrihet
kan uppnas vid plasmanivaer pa 4 till 12 mikrogram/ml. Om plasmanivaerna overstiger
20 mikrogram/ml sa forvarras den kliniska bilden. Smartlindring vid trigeminusneuralgi uppnas
vid plasmakoncentrationer pa 5 till 18 mikrogram/ml.

Troskelkoncentrationen for uppkomsten av biverkningar ar cirka 8 till 9 mikrogram/ml.

Matintag har ingen signifikant inverkan pa vare sig hastighet eller omfattning av absorptionen
av karbamazepin, oavsett beredningsform.

Distribution
Den skenbara distributionsvolymen hos ménniskor & mellan 0,8 och 1,9 I/kg.

Karbamazepin binds 70-80 % till plasmaprotein. Andelen obunden karbamazepin ar konstant
i koncentrationer upp till 50 mikrogram/ml. Den farmakologiskt aktiva metaboliten
karbamazepin-10,11-epoxid ar bunden till plasmaprotein i 48-53 % (cirka 0,74 1/kg).

Farmakokinetiska interaktioner forvantas, se avsnitt 4.5.

Karbamazepinkoncentrationen i CSF (cerebrospinalvétska) &r 33 % for respektive
plasmakoncentration.

Karbamazepinkoncentrationen i saliv motsvarar koncentrationen den fria modersubstansen och
korrelerar val med plasmanivan (20-30 %). Med multiplikatorn 4 kan den anvandas for att
uppskatta plasmanivan som en del av behandlingen.

Karbamazepin passerar placentan och dverfors till modersmjolken (koncentration ca 58 % av
den i plasma). Hos det ammade barnet kan detta leda till plasmakoncentrationer liknande dem
i modersmjolken.

Metabolism
Karbamazepin oxideras, deamineras, hydroxyleras och forestras darefter med glukuronsyra i

levern.

Fram till idag har 7 metaboliter av karbamazepin identifierats i human urin. Den storsta andelen
utgérs av den farmakologiskt inaktiva metaboliten trans-10,11-dihydroxi-10,11-
dihydrokarbamazepin. Metaboliten karbamazepin-10,11-epoxid finns i cirka 0,1 till 2 %; den



har antikonvulsiva effekter. Humant mikrosomalt epoxidhydrolas har identifierats som det
enzym som bildar 10,11-transdiol fran karbamazepin-10,11-epoxid.

Eliminering

Vid engangsdosering ar karbamazepins halveringstid i plasma ca 36 timmar (intervall: 18 till
65 timmar).

Vid langtidsbehandling forkortas halveringstiden med ca 50 % (10 till 20 timmar) pa grund av
enzyminduktion. Halveringstiden &r Kkortare (i genomsnitt 6 till 10 timmar) vid
kombinationshbehandling med andra antiepileptika an vid monoterapi (11 till 13 timmar);
kortare hos barn &n hos vuxna, langre hos nyfédda &n hos spadbarn.

Plasmaclearance hos friska personer ar ca 19,8 + 2,7 ml/h/kg, hos patienter pa monoterapi ca
54,6 + 6,7 ml/h/kg, hos patienter med kombinationsbehandling ca 113,3 + 33,4 ml/h/kg.

Efter administrering av en oral engangsdos om 400 mg karbamazepin, utséndras 72 % i urinen
och 28 % i faeces, delvis i oforandrad form. I urinen aterfinns cirka 2 till 3 % av dosen i form
av ofdrandrat lakemedel.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Eftersom karbamazepin elimineras snabbare hos barn kan de behdva hogre doser av
karbamazepin (angett som mg/kg) an vuxna for att uppratthalla terapeutisk koncentration.

Aldre patienter (65 ar eller dldre)
Det finns inga indikationer om variationer i farmakokinetiken for karbamazepin hos aldre
patienter jamfort med unga vuxna.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion
Inga data finns tillgangliga avseende farmakokinetiken for karbamazepin hos patienter med
nedsatt lever- eller njurfunktion.

5.3. Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data har inte visat nagra sarskilda risker for manniskor baserat pa gangse studier av
allmantoxicitet av engangsdos och upprepade doser, lokal tolerans, genotoxicitet och
karcinogen potential.

Data fran djurstudier ar dock otillrackliga for att kunna utesluta en teratogen effekt av
karbamazepin.

Karcinogenicitet

Hos rattor som under tva ar tillforts karbamazepin fann man en 6kad incidens av hepatocellulara
tumorer hos honrattor och godartade testikeltumaérer hos hanréttor. Inget tyder dock pa att dessa
fynd har nagon betydelse for terapeutisk anvandning hos manniska.

Genotoxicitet
Flera standardstudier med avseende pa mutagenicitet hos bakterier och daggdjur visar inga
tecken pa genotoxicitet av karbamazepin.

Reproduktionstoxicitet

Ackumulerad evidens fran olika djurstudier pa méss, rattor och kaniner visade att karbamazepin
vid doser 10 till 20 ganger hogre an den rekommenderade humana dosen under organbildning
resulterade i 6kad embryonal dodlighet och tillvaxthamning. Hos moss sdgs embryonala



defekter (framst pa de cerebrala ventriklarna). | en reproduktionsstudie pa rattor uppvisade
diande avkommor hammad viktokning vid en maternell dosniva pa 192 mg/kg/dag hos modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa
Ammoniometakrylatsampolymer
Laktosmonohydrat

Majsstérkelse
Natriumstarkelseglykolat typ A
Magnesiumstearat

Talk

Trietylcitrat

6.2. Inkompatibiliteter

Inte tillampligt.

6.3.  Hallbarhet

2ar.

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar (Alu-PVC/PE/PVDC) om 30, 50, 56, 100 och 200 tabletter

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrasse 5/5a

12529 Schonefeld

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

200 mg: 58460
400 mg: 58461



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2020-09-14
Datum for fornyat godk&nnande: 2025-06-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-17
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