PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Tegretol 20 mg/ml oral suspension

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 20 mg karbamazepin.

Hjalpdmnen med kand effekt: metylparahydroxibensoat (E 218) 1,2 mg/ml, propylparahydroxibensoat
(E 216) 0,3 mg/ml, propylenglykol (E 1520) 25 mg/ml, och sorbitol (E 420) 175 mg/ml.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Oral suspension

Smak av brant socker

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Epilepsier. Generaliserade toniska-kloniska anfall (grand mal). Partiella anfall. Karbamazepin &r ej
verksamt vid absenser (petit mal). Trigeminusneuralgi. Alkoholabstinens.

4.2 Dosering och administreringssatt

Riktlinjer vid behandling av epilepsi: Monoterapi bor efterstrévas men Tegretol kan kombineras med
andra antiepileptika. Tegretol bor insattas med en Iag daglig dos som langsamt ¢Kkas tills att optimal
dos nas. Karbamazepindosen ska anpassas efter behovet for varje enskild patient for att uppna adekvat
anfallskontroll. Vid insattning av Tegretol kan dosen av eventuell annan pagaende behandling med
antiepileptika bibehallas, anpassas (om nodvandigt) eller utsattas langsamt och med forsiktighet (se
avsnitt 4.5 och 5.2). Om Tegretol utsatts bor detta ske langsamt och stegvis. Under graviditet bor
Tegretol forskrivas pa strikt indikation och som monoterapi.

Administreringssatt
Oral suspension ska tas under eller efter en maltid och tillsammans med lite vatska. Suspensionen
skakas fore anvandning

Vuxna: Initialt ges 5 ml Tegretol oral suspension 2 ganger dagligen. Darefter hojs dygnsdosen med 10
ml per vecka tills effektiv underhallsdos nas. Denna ar vanligen 20 ml 2-3 ganger dagligen.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion/Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population/Barn och ungdomar: Normal underhallsdos per dag &r 10-20 mg/kg kroppsvikt,
som insatts i langsamt stigande doser. 5 ml oral suspension motsvarar 100 mg, vilket innebar att
normal underhallsdos &r 0,5-1 ml/kg kroppsvikt.



Normal dygnsdosering efter alder ar féljande:

Upp till 1 ar: 100-200 mg (=5-10 ml)

1-5 ar: 200-400 mg (= 10 — 20 ml)

6-10 ar: 400-600 mg (= 20 — 30 ml)

11-15 ar: 600-1000 mg (= 30 — 50 ml, dosen uppdelas 6ver dagen)
>15 ar: 800-1200 mg (samma dos som for vuxna)

Maximal rekommenderad dos

Upp till 6 ar: 35 mg/kg/dag (observera enheten mg/kg/dag)
6-15 ar: 1000 mg/dag

>15 ar: 1200 mg/dag

Behandlingskontroll

Behandlingen kan styras och kontrolleras med ledning av det kliniska svaret och vid behov med
plasmakoncentrationsbestamningar. Blodprov fér sadan bestamning ska alltid tas forst sedan
jamviktskoncentration i plasma uppnatts. Detta bor som regel ske efter cirka 2-3 veckors behandling.
Den optimala plasmakoncentrationen varierar mellan olika individer och troligen &ven hos samma
individ vid olika tidpunkter. Om uppgift om subjektiva biverkningar férekommer bor
plasmakoncentrationen bestammas dven pa andra tider an fore morgondos.

For att forebygga initiala dosberoende biverkningar bor Tegretol insattas i [angsamt stigande dos. Vid
faststallande av slutlig dos bor hansyn tas till patientens anfallssituation och eventuella biverkningar.
Ett hjalpmedel vid beddmning av lamplig slutlig dos ar plasmakoncentrationsbestamningar, 20-40
mikromol/l (5-10 mikrog/ml) &r vagledande plasmanivaer. Det bor dock observeras att den kliniska
bilden bor vara avgérande och den kan vara tillfredsstallande vid koncentrationer savél 6ver- som
understigande de angivna. Klinisk bedémning avgor alltsa vilken plasmakoncentration som &r optimal
for den enskilde patienten (anfallstyp, anfallsfrekvens, medicinska, sociala foljder av anfallen,
biverkningar).

Lever- och njurfunktion bér kontrolleras fore behandlingens bérjan och dérefter om det finns klinisk
indikation.

Riktlinjer vid behandling av trigeminusneuralgi: 30-40 ml Tegretol oral suspension per dag utgor
vanligen tillracklig dos. Langsam hojning av dosen minskar risken for centralnervosa biverkningar hos
kansliga patienter. Maximal rekommenderad dos ar 1200 mg/dag. Nar smartlindring erhallits bor
forsok goras att gradvis satta ut behandlingen tills en ny smartattack intraffar.

Riktlinjer vid behandling av alkoholabstinens: 30-40 ml Tegretol oral suspension per dag utgor
vanligen tillracklig dos. Aven om behandlingen paborjas sent pa dagen ska 30 ml Tegretol oral
suspension ges for att adekvat krampskydd snabbt ska uppnas. | det akuta skedet kan det vara en fordel
att ge karbamazepin tillsammans med ett sedativum/hypnotikum.

Innan beslut om att starta behandling, bor patienter med hankinesiskt eller thailandskt ursprung om
mojligt screenas for HLA-B*1502 da denna allel starkt forutsager risken for svar karbamazepin-
relaterad Stevens-Johnson Syndrom (SJS) (se information om genetiska tester och hudreaktioner i
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot karbamazepin eller mot strukturellt nirbeslaktade lakemedel (exempelvis
tricykliska antidepressiva) eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1. Hepatisk porfyri (akut
intermittent porfyri, porfyria variegata, porfyria cutanea tarda). AV-block. Tidigare sjukdomstillstand
med benmargssuppression.



4.4 Varningar och forsiktighet

Aldre patienter och patienter med forhojt intraokulart tryck, allvarlig kardiovaskular sjukdom, lever-
eller njursjukdom inklusive urinretention ska behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.8). Samtidig
behandling med MAO-hdmmare bér undvikas. Minst 14 dagar bor forflyta innan patienter som
tidigare behandlats med MAO-hammare insétts pa behandling med karbamazepin (se avsnitt 4.5).

Utsattande
Snabb utséttning av antiepileptika kan medftra 6kad risk for utsattningsanfall, darfor rekommenderas
det att karbamazepin séatts ut gradvis under en 6-manaders period.

Hematologiska effekter

Patienten bor uppmanas att vid plotsligt upptradande halsbesvér, feber eller hudblédningar kontakta
lakare. Plotsligt upptradande infektion eller hudblédningar kan tyda pa en kraftig progressiv sankning
av leukocyt- och trombocytantalet. | detta 1age ska Tegretol séttas ut.

Anfall
Tegretol ska anvéndas med forsiktighet vid behandling av patienter, som har blandade epilepsiformer
med absensanfall. Tegretol kan hos dessa patienter orsaka en 6kad frekvens av generaliserade anfall.

Leverfunktion

Leverfunktion ska kontrolleras innan inséttande av Tegretol och under behandlingen, sérskilt hos
patienter med tidigare leversjukdom och hos aldre. Tegretol ska omedelbart utsattas om misstanke pa
blodpaverkan eller leverdysfunktion foreligger.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga och ibland fatala hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) har rapporterats vid behandling med karbamazepin. | lander med framst en
kaukasisk population uppskattas dessa reaktioner att intraffa hos 1-6 av 10 000 nya anvéndare men i
vissa asiatiska lander uppskattas forekomsten att vara ungefar 10 ganger hogre. Patienter ska
informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner och évervakas noga med avseende pa dessa
hudreaktioner. Det ar storst risk att SJS och TEN utvecklas under behandlingens forsta manader.
Patienter som fatt allvarliga hudreaktioner kan behdva laggas in pa sjukhus eftersom dessa tillstand
kan vara livshotande och dadliga. Om symtom eller tecken pa SJS eller TEN (t ex progressiva
hudutslag, ofta med blasor eller skadade slemhinnor) uppstar, ska behandlingen med Tegretol
avbrytas. Tidig diagnos och omedelbart utsdttande av l1dkemedlet som misstanks orsaka symtomen ger
bést resultat for att forhindra progress av SJS och TEN. Ett tidigt utsattande innebar som regel béttre
prognos. Om en patient har utvecklat SJS eller TEN vid anvéandning av karbamazepin, far patienten
aldrig behandlas med karbamazepin igen.

Farmakogenomik
Det finns allt fler beldgg for betydelsen av olika HLA alleler i predisponerade patienter for
immunmedierade biverkningar (se avsnitt 4.2).

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

HLA-B*1502 hos individer av hankinesiskt eller thailandskt ursprung har visats ha ett starkt samband
med risken for att utveckla den svara hudreaktionen Stevens-Johnson syndrom (SJS) vid behandling
med karbamazepin. Frekvensen av allelen HLA-B*1502 varierar fran 2 till 12 % i hankinesiska
populationer och &r cirka 8 % i thaildndska populationer. Om mojligt bor dessa individer screenas for
denna allel innan man bdrjar behandlingen med karbamazepin (se avsnitt 4.2). Om individen visar
positivt testresultat, bor inte behandlingen med karbamazepin pabdrjas om det finns nagot annat
terapeutiskt alternativ. Patienter som testas negativt for HLA-B*1502 har Iag risk att drabbas av SJS,
men reaktionen kan fortfarande mycket sallsynt férekomma.



Det finns vissa uppgifter som tyder pa en 6kad risk for allvarliga karbamazepin-associerade TEN/SJS i
andra asiatiska populationer. Pa grund av frekvensen av denna allel i andra asiatiska populationer
(t.ex. 6ver 15 % i Filippinerna och i Malaysia) kan genetisk testning pa riskgrupper for férekomst av
HLA-B*1502 6vervagas. Allelfrekvenser om upp till cirka 2 % till 6 % har rapporterats i Korea
respektive Indien.

Frekvensen av allelen HLA-B*1502 ar férsumbar i t.ex. populationer av europeisk harkomst, flertalet
afrikanska populationer, latinamerikaner och japaner (mindre &n 1 %).

Allelfrekvenserna som anges har representerar procentandelen av kromosomerna hos den
specificerade populationen som bar pa aktuell allel, vilket innebér att procentandelen av patienterna
som bar pa en kopia av allelen pa atminstone en av sina tva kromosomer (dvs. "bararfrekvensen™) ar
nastan dubbelt sa hog som allelfrekvensen. Darfor ar procentandelen av patienterna som kan ha denna
risk nastan dubbelt s& hog som allelfrekvensen.

Allel HLA-A*3101 — Europeisk harkomst och japansk population

Det finns vissa uppgifter som tyder pa att HLA-A*3101 ar associerad med en 6kad risk for
karbamazepin-inducerade hudbiverkningar hos individer med europeisk harkomst och japaner. Dessa
biverkningar inkluderar SJS, TEN, lakemedelsutslag med eosinofili (DRESS), samt de mindre
allvarliga biverkningarna akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) och makulopapulésa utslag
(se avsnitt 4.8).

Frekvensen av allelen HLA-A*3101 varierar brett mellan etniska populationer. Allel HLA-A*3101
har en frekvens pa 2 till 5 % i europeiska populationer och omkring 10 % i den japanska populationen.

Allelfrekvenserna som anges hér representerar procentandelen av kromosomerna hos den
specificerade populationen som bér pa aktuell allel, vilket innebér att procentandelen av patienterna
som bar pa en kopia av allelen pa atminstone en av sina tva kromosomer (dvs. "bararfrekvensen™) ar
nastan dubbelt sa hog som allelfrekvensen. Darfor ar procentandelen av patienterna som kan ha denna
risk nastan dubbelt sa hog som allelfrekvensen.

Forekomsten av allel HLA-A*3101 kan ¢ka risken for karbamazepin-inducerade hudreaktioner
(vanligtvis mindre allvarliga) fran 5,0 % i den genomsnittliga populationen till 26,0 % bland individer
med europeisk harkomst. Dess franvaro kan daremot minska risken fran 5,0 % till 3,8 %.

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

Om patienter av europeiskt eller japanskt ursprung visar sig bara pa allel HLA-A*3101 kan
anvandningen av karbamazepin 6vervagas om nyttan beddms dvervaga riskerna.

Andra hudreaktioner

Eftersom det kan vara svart att differentiera tidiga tecken pa mer allvarliga hudreaktioner fran milda
overgaende reaktioner bor patienterna hallas under noggrann 6vervakning om hudreaktioner intréffar.
Om hudreaktionen forvérras under fortsatt anvandning bér omedelbart utséttande av lakemedlet
dvervagas.

HLA-A*3101 allelen har visats vara associerad med mindre allvarliga hudreaktioner av karbamazepin
och kan forutsaga risken for dessa reaktioner av karbamazepin, sasom éverkanslighetssyndrom
forknippat med antikonvulsiva eller icke allvarliga hudutslag (makulopapuldst utslag). HLA-B*1502
allelen har dock ej visats forutsaga risken for dessa hudreaktioner.

Hyponatremi
Hyponatremi kan intraffa med karbamazepin. Hos patienter med tidigare njurakommor associerade
med laga natriumnivaer eller hos patienter som samtidigt behandlas med natriumséankande lakemedel



(t ex diuretika, lakemedel associerade med inadekvat ADH-sekretion) bor serum-natrium nivaerna
métas innan behandling med karbamazepin paborjas. Darefter bor natriumnivan i serum métas efter
ungefar tva veckor och déarefter en gang i manaden under de tre forsta manaderna av behandlingen
eller vid Kliniskt behov. Dessa riskfaktorer kan gélla framfor allt &ldre patienter. Om hyponatremi
observeras dr det viktigt att begransa vétskeintaget, nar det ar kliniskt indicerat.

Hypotyreos

Karbamazepin kan minska serumkoncentrationer av tyreoideahormoner via enzyminduktion vilket
kraver en dosdkning av tyreoideahormoner for patienter med hypotyreos. Darfér rekommenderas
Overvakning av skoldkortelfunktionen for justering av dosen av tyreoideahormoner.

Sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen
for denna ar inte kénd och tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for karbamazepin.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor dvervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsdka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Fertila kvinnor

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

Karbamazepin ska inte ges till fertila kvinnor savida inte nyttan bedoms 6vervéga riskerna efter
noggrant 6vervagande av andra l&mpliga behandlingsalternativ.

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

Innan behandling med karbamazepin pabdrjas hos en fertil kvinna ska graviditetstest Gvervagas.

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

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

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

Antikolinerga effekter
Eftersom Tegretol kan medféra muntorrhet, bér noggrann munhygien iakttagas (tandborstning med
fluortandkram 2 ganger dagligen).

Overkanslighet
Omedelbara 0verkénslighetsreaktioner inklusive angioddem och anafylaxi har rapporterats i mycket
séllsynta fall. (Se avsnitt 4.8).



Tegretol kan utlésa 6verkanslighetsreaktioner inklusive lakemedelsrelaterade utslag med eosinofili
och systemiska symptom (DRESS), en fordréjd overkénslighet av multi-organ karaktér med feber,
utslag, vaskulit, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili, hepatosplenomegali,
onormala levervarden och destruktion av intrahepatiska gallvagar som kan intraffa i olika
kombinationer. Andra organ kan ocksa paverkas (t.ex. lungorna, njurarna, pankreas, myokardiet,
kolon). (Se avsnitt 4.8). HLA-A*3101 allelen har visats vara associerad med uppkomst av
overkanslighetssyndrom inklusive makulopapuldst utslag. Patienter som uppvisat 6verkanslighets-
reaktioner efter intag av karbamazepin bor informeras om att cirka 25-30 % av dessa patienter kan
uppleva overkanslighetsreaktioner med oxkarbazepin. Enstaka fall talar for att korsdverkanslighet
aven kan forekomma mellan karbamazepin och aromatiska antiepileptika (t.ex. fenytoin och
fenobarbital).

Generellt galler att Tegretol omedelbart ska utsattas om tecken och symtom pa 6verkanslighets-
reaktioner uppkommer.

Interaktioner

Samtidig administrering av CYP3A4-hammare eller hdimmare av epoxidhydrolas med karbamazepin
kan inducera biverkningar (respektive 6ka karbamazepin eller karbamazepin-10,11-epoxid
plasmakoncentrationer). Doseringen av Tegretol ska darfor anpassas och/eller
plasmakoncentrationerna ska foljas upp.

Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare med karbamazepin kan minska
plasmakoncentrationen av karbamazepin och dess terapevtiska effekt, medan utséttning av en
CYP3A4-inducerare kan 6ka plasmakoncentrationen av karbamazepin. Doseringen av Tegretol kan
darfor behdva anpassas.

Karbamazepin ar en potent inducerare av lakemedelsmetaboliserande enzymer och transportorer
varfor plasmakoncentrationen och darmed den Kkliniska effekten kan minskas for samadministrerade
lakemedel. Monitorering av effekt eller plasmakoncentrationer av samadministrerade lakemedel
rekommenderas de forsta veckorna efter insattning av karbamazepin liksom vid utsattande av
karbamazepin. Se avsnitt 4.5.

Kombination med midazolam bor undvikas.

Samtidig anvéndning av karbamazepin och direktverkande orala antikoagulantia (rivaroxaban,
dabigatran, apixaban, edoxaban) medfor pga reducerad klinisk effekt av direktverkande orala
antikoagulantia en risk for trombos. Om samtidig anvandning ar nédvéndigt rekommenderas darfor
noggrann Gvervakning av tecken och symtom pa trombos. Se avsnitt 4.5.

Kvinnliga patienter i fertil alder ska informeras om att samtidig anvandning av Tegretol med
hormonella preventivmedel kan medféra att preventivmedel av denna typ blir ineffektiva (se avsnitt
4.5 samt 4.6). Alternativa icke-hormonella preventivmetoder rekommenderas vid behandling med
Tegretol.

Fall

Behandling med Tegretol har forknippats med ataxi, yrsel, somnolens, hypotension, konfusion och
sedering (se avsnitt 4.8) som kan leda till fall med risk for frakturer eller andra skador. For patienter
med sjukdomar, tillstand eller lakemedel som kan forvarra dessa effekter, bor en fullstandig
riskoedomning for fall regelbundet 6vervégas for patienter som star pa langtidsbehandling med
Tegretol.

Hjalpamnen med kand effekt

Parahydroxibensoater: Detta ldkemedel innehaller propylparahydroxibensoat och
metylparahydroxibensoat vilka kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).



Propylenglykol (E 1520): Detta ldkemedel innehaller 25 mg propylenglykol per ml. Samtidig
anvandning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas sasom etanol kan inducera allvarliga
biverkningar hos nyfodda (yngre &n fyra veckor).

Sorbitol (E 420): Detta ldkemedel innehaller 175 mg sorbitol per ml oral suspension. Patienter med
hereditar fruktosintolerans bor inte anvénda detta lakemedel.

Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol i lakemedel for oralt bruk kan
paverka biotillgangligheten av andra lakemedel for oralt bruk som administreras samtidigt.
Sorbitol kan ge obehag i mage/tarm och kan ha en milt laxerande effekt.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Karbamazepin interagerar med manga ldakemedel, och forsiktighet bor alltid iakttas nar karbamazepin
kombineras med andra lakemedel.

Farmakodynamiska interaktioner

Anvandning av Tegretol rekommenderas inte i kombination med monoaminooxidas-hammare (MAO-
hammare). Innan Tegretol ges bor minst 14 dagar efter utsattning av MAO-hdmmare forflyta, eller
langre om den kliniska situationen tillater (se avsnitt 4.4).

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

Kombinerad anvandning av karbamazepin, litium samt metoklopramid samt karbamazepin och
neuroleptika (haloperidol, tioridazin) kan resultera till 6kade neurologiska biverkningar (med den
senare kombinationen aven i narvaro av terapeutiska plasmanivaer).

Samtidig medicinering med karbamazepin och vissa diuretika (hydroklorotiazid, furosemid) kan leda
till symtomatisk hyponatremi.

Karbamazepin kan motverka effekten av icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex
pankuron), vars dosering kan behéva 6kas. Patienter ska foljas upp noggrant angaende en snabbare
aterhamtning an vantat fran nervblockaden.

I likhet med andra psykoaktiva lakemedel kan karbamazepin ge nedsatt alkoholtolerans.

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

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa karbamazepins farmakokinetik

Karbamazepin metaboliseras av CYP3AA4 till den aktiva metaboliten karbamazepin-10,11-epoxid,
vilken sedan metaboliseras vidare av enzymet epoxidhydrolas. Lékemedel som hdmmar dessa enzym
kan orsaka forhojda nivaer av karbamazepin respektive aktiv metabolit. Lakemedel som inducerar
dessa enzym kan pa motsvarande sétt ge minskade nivaer av karbamazepin eller metabolit. P4 samma
sétt kan utsattning av lakemedel som inducerar dessa enzym resultera i minskad nedbrytning av
karbamazepin och darmed okad plasmaniva. Flera lakemedel kan pa dessa sétt interagera med
karbamazepin. Darfor rekommenderas att serumnivaerna av karbamazepin kontrolleras efter in- och
utsattande av annat lakemedel. Om mekanismen for interaktionen &r enzyminduktion bor
serumnivaerna av karbamazepin foljas under 2 veckor efter in- eller utsattning.



Karbamazepin inducerar flertalet lakemedelsmetaboliserande enzym och transportorer t.ex. CYP3A,
CYP2C8, 9 och 19, CYP2B6, UGT:er (glukuronidering) och transportproteinet p-glykoprotein (Pgp).
Déarfor kan samtidig behandling med karbamazepin 6ka nedbrytningen av det stora antal lakemedel
vars metabolism katalyseras av dessa enzym. Plasmanivaerna av sadana lakemedel kan darmed
reduceras med minskad eller utebliven effekt som foljd. En induktion av Pgp kan leda till sénkta
plasmanivaer och minskad distribution av lakemedel som transporteras av detta protein t.ex. digoxin,
fexofenadin, dabigatranetexilat och sofosbuvir. Den inducerande effekten av karbamazepin nar sitt
maximum efter ca 2 veckors behandling med karbamazepin och kan kvarsta i atminstone 2 veckor
efter avslutad behandling.

For detaljerad information rérande dessa interaktioner se nedan samt produktinformationen for det
samtidigt administrerade lakemedlet och dess behandlingsrekommendationer gallande sambehandling
med inducerare.

Samtidig anvandning av karbamazepin och direktverkande orala antikoagulantia (rivaroxaban,
dabigatran, apixaban, edoxaban) kan leda till minskade plasmakoncentrationer av direktverkande orala
antikoagulantia vilket medfér en risk for trombos. Om samtidig anvéndning ar nédvéndigt
rekommenderas darfor noggrann dvervakning av tecken och symtom pa trombos.

Risken for leverskada kan vara forhojd vid samtidig administrering av karbamazepin och paracetamol
i hog dos.

Lakemedel som kan 6ka plasmakoncentrationen av karbamazepin

Eftersom forhojda plasmakoncentrationer av karbamazepin kan resultera i biverkningar (t ex yrsel,
somnighet, ataxi, diplopi) ska doseringen av karbamazepin anpassas och/eller
plasmakoncentrationerna foljas upp nar lakemedel som kan dka plasmakoncentrationerna av
karbamazepin satts in. Exempel pa sadana lakemedel &r:

Analgetika, anti-inflammatoriska medel: dextropropoxifen, ibuprofen.

Androgener: danazol.

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

Antimykotika: azoler (itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). Alternativa antikonvulsiva
kan rekommenderas till patienter som behandlas med vorikonazol eller itrakonazol.
Gastrointestinala medel: mdjligen cimetidin, omeprazol.

Kardiovaskulara medel: diltiazem, verapamil.

Karbanhydrashdmmare: acetazolamid.

Neuroleptika: olanzapin.

Spasmolytika: oxybutynin och dantrolen.

Trombocytaggregationshammande medel: tiklopidin.

Virushdmmande medel: proteashammare fér behandling av HIV (t ex ritonavir).

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

Danazol: Danazol kan hdmma metabolismen av karbamazepin med férhéjda plasmahalter och
intoxikationsrisk som foljd savida inte karbamazepindosen sanks. Om kombinationen maste anvandas
ska plasmakoncentrationen av karbamazepin foljas.

Dextropropoxifen: Dextropropoxifen kan hamma metabolismen av karbamazepin, vars halter i plasma
bor foljas vid kombinationsterapi. Allvarliga toxiska effekter av karbamazepin har beskrivits vid
kombinationshehandling med dextropropoxifen. Kombinationen bdr undvikas.



Erytromycin: Erytromycinbehandling resulterar i att karbamazepinclearance minskar med cirka 20 %
med okade plasmahalter som féljd. Symtom pa karbamazepintoxicitet har rapporterats dar inséttning
av erytromycin resulterat i att plasmakoncentrationen av karbamazepin stigit till toxiska nivaer.

Nefazodon: Ett fall har beskrivits dar behandling med nefazodon utlost toxiska effekter av
karbamazepin. Det skulle kunna réra sig om hammad metabolism av karbamazepin som delvis
metaboliseras av CYP3A4. Vid samtidig behandling med de tva medlen bor plasmakoncentrationen av
karbamazepin foljas.

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

Eftersom forhojda plasmakoncentrationer av karbamazepin-10,11-epoxid kan resultera i biverkningar
(t ex yrsel, somnighet, ataxi, diplopi) ska doseringen av karbamazepin anpassas och/eller
plasmakoncentrationerna foljas upp, nar lakemedel som kan 6ka plasmakoncentrationerna av
karbamazepin satts in. Exempel pa sadana lakemedel ar:

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

Lékemedel som kan minska plasmakoncentrationen av karbamazepin

Vid ut- och insattning av nedanstaende lakemedel kan en anpassning av karbamazepindosen vara
nddvéndig. Monitorering av serumkoncentrationen rekommenderas under de forsta veckorna efter in-
och utsattning.

Antiepileptika: feloamat, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (fér att undvika fenytoinférgiftning eller
subterapevtiska koncentrationer av karbamazepin rekommenderas monitorering av
plasmakoncentrationen for bade fenytoin och karbamazepin) och fosfenytoin, primidon samt majligen
klonazepam.

Bronkdilaterande medel eller medel mot astma: teofyllin, aminofyllin.

Tuberkulosmedel: rifampicin.

Andra interaktioner: johannesort (Hypericum perforatum), efavirenz, nevirapin, pioglitazon,
troglitazon.

Johannesort: Serumnivaerna av karbamazepin kan minska vid samtidig anvandning av naturlakemedel
som innehaller johannesort (Hypericum perforatum). Detta beror pa att johannesort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzym. Naturldkemedel som innehaller johannesort bor darfor inte
kombineras med karbamazepin. Den inducerande effekten kan kvarsta i atminstone 2 veckor efter
avslutad behandling med johannesort. Om en patient redan tar johannesort, ska karbamazepinnivaerna
kontrolleras, innan behandling med johannesort avslutas samt vid byte av produkt innehallande
johannesort. Karbamazepinnivaerna kan 6ka efter avslutad behandling med johannesort.
Karbamazepindosen kan darfor behdva justeras.

Lakemedel vars farmakokinetik paverkas av karbamazepin

Karbamazepin kan genom sin inducerande effekt pad metaboliserande enzym och transportproteinet P-
gp ge kraftigt reducerade plasmakoncentrationer av ett stort antal lakemedel. Monitorering av effekt
eller plasmakoncentrationer av samadministrerade I1dkemedel rekommenderas de forsta veckorna efter
inséttning av karbamazepin liksom vid utsattande av karbamazepin.

En dosjustering kan kravas for ett flertal lakemedel. Nedan foljer en lista med exempel pa sadana
lakemedel. Observera att listan inte inkluderar alla paverkade ldkemedel. Fér mer information
rérande hur individuella lakemedel paverkas av induktion se ocksa produktinformationen for det
samtidigt administrerade lakemedlet.

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



Antibiotika: doxycyklin, rifabutin.

Antidepressiva: bupropion, citalopram, mianserin, nefazodon, sertralin, trazodon, tricykliskt
antidepressiva (t ex imipramin, amitriptylin, nortriptylin, klomipramin) (Se ocksa Farmakodynamiska
interaktioner).

Anthelmintika: prazikvantel, albendazol.

Antiemetika: ondansetron, aprepitant.

Antiepileptika: klobazam, klonazepam, etosuximid, felbamat, lamotrigin, eslikarbazepin,
oxkarbazepin, primidon, tiagabin, topiramat, valproinsyra, zonisamid, fenytoin (for att undvika
fenytoinforgiftning eller subterapevtiska koncentrationer av karbamazepin rekommenderas
monitorering av plasmakoncentrationen for bade fenytoin och karbamazepin).

Antikoagulantia: orala antikoagulantia (t ex warfarin, dikumarol, acenokumarol, rivaroxaban,
dabigatran, apixaban, edoxaban). Om samtidig anvandning &r ndédvandigt rekommenderas noggrann
overvakning av tecken och symtom pa trombos.

Antikonceptionella medel: hormonell antikonception (alternativa antikonceptionella metoder bor
Overvagas).

Antimykotika: itrakonazol, vorikonazol. Alternativa antikonvulsiva kan rekommenderas till patienter
som behandlas med vorikonazol eller itrakonazol.

Antineoplastika: imatinib, cyklofosfamid, lapatinib, temsirolimus.

Anxiolytika: alprazolam, midazolam.

Bronkdilaterande medel eller medel mot astma: teofyllin.

Immunsuppressiva medel: ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus.

Kardiovaskuldra medel: felodipin, nimodipin, digoxin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin, ivabradin.
Kortikosteroider (t ex prednisolon, dexametason).

Lakemedel vid erektil dysfunktion: tadalafil.

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

Tyreoideahormoner: levotyroxin.

Virushammande medel: proteashammare for behandling av HIV (t ex indinavir, ritonavir och
saquinavir).

Amitriptylin: Vid samtidig behandling med karbamazepin induceras metabolismen av amitriptylin med
sankta halter av saval amitriptylin som nortriptylin till f6ljd. Vid kombinationsbehandling
rekommenderas darfor koncentrationsbestamning av amitriptylin-nortriptylin.

Doxycyklin: Langtidshehandling med karbamazepin forkortar doxycyklins halveringstid i plasma,
vilket kan medfora att terapeutisk koncentration av doxycyklin inte uppréatthalls under 24 timmar.
Doxycyklin bor darfor ges 2 ganger per dag i dessa fall.

Fenytoin: Karbamazepin och fenytoin kan inducera varandras metabolism.

Imipramin: Karbamazepin inducerar metabolismen av imipramin vilket resulterar i sjunkande
plasmakoncentrationer av saval imipramin som dess aktiva metabolit desmetylimipramin. Omvant kan
vid utsattning av karbamazepinhalterna av imipramin och dess metabolit dka. Vid
kombinationsbehandling bor plasmakoncentrationen av bada medlen kontrolleras.

Ivabradin: Karbamazepin har medfért en ca 80 %-ig minskning av ivabradinexponering med risk for
utebliven effekt av ivabradin som foljd. Mekanismen ar sannolikt induktion av CYP3A.

Lamotrigin: Efter insattning av lamotrigin till vuxna patienter som redan behandlades med
karbamazepin i hdga doser (1,2-2,8 g/dag) steg koncentrationen av epoxidmetaboliten med cirka 45 %.
Denna kinetiska interaktion har ej bekréftats i andra studier d&r dock den anvénda dosen av
karbamazepin ej angivits. Lamotrigin har ingen effekt pa kinetiken av en engangsdos av
karbamazepinepoxid. Vid kombinationsbehandling tycks risker for biverkningar sasom yrsel och
dubbelseende 6ka, men detta kan vara resultatet av additiva farmakodynamiska effekter. | ett stort



patientmaterial omfattande 302 patienter var plasmakoncentrationen av lamotrigin signifikant lagre
(50-70 %) hos dem som behandlades med karbamazepin jamfort med kontroller.

Metadon: Vid underhallsbehandling med metadon kan samtidig behandling med karbamazepin
inducera metabolismen av metadon, vilket leder till sankta plasmahalter av metadon och eventuellt
abstinenssymtom. Vid samtidig behandling med de tva medlen rekommenderas
koncentrationsbestamning av metadon i plasma fore eventuell dosdkning.

Midazolam: Patienter med epilepsi behandlade med karbamazepin fick en drygt 90 %-ig sénkning av
en oral engangsdos av midazolam jamfort med en kontrollgrupp. Mekanismen &r sannolikt induktion
av CYP3A. Samtidigt sags kraftigt reducerade effekter av midazolam. Denna kombination bor
undvikas.

Nimodipin: Hos patienter behandlade med antiepileptika &r ytan under plasmakoncentrations-kurvan
efter 60 mg nimodipin oralt sankt upp till 7-faldigt, sannolikt p.g.a. inducerad metabolism. Dosokning
kan vara nddvandig for klinisk effekt.

Nortriptylin: Vid samtidig behandling med karbamazepin induceras metabolismen av nortriptylin med
sénkta plasmakoncentrationer som féljd. Vid kombinationsterapi rekommenderas darfor
koncentrationsbestamning av nortriptylin.

Ondansetron: Hos patienter behandlade med karbamazepin &r oralt clearance av ondansetron ¢kat 4-5
ganger, vilket innebar starkt okat dosbehov.

Risperidon: Karbamazepin inducerar metabolismen av risperidon med sénkta plasmahalter av saval
moderféreningen som dess aktiva metabolit, 9-hydroxyrisperidon.

Simvastatin: Karbamazepin har medfért en ca 75 %-ig minskning av simvastatin- eller
simvastatinsyraexponering med risk for utebliven effekt av simvastatin som foljd. Kombinationen bor
darfor antingen undvikas eller simvastatindosen justeras. Mekanismen ar sannolikt induktion av
CYP3A.

Topiramat: Vid samtidig behandling med karbamazepin minskar plasmakoncentrationen av topiramat,
sannolikt p.g.a. inducerad metabolism. Denna metaboliska interaktion torde motverkas av att den
antiepileptiska effekten av medlen &r additiv, men dosjustering av topiramat kan bli aktuell.

Valproinsyra: Karbamazepin 6kar metabolismen av valproat genom enzyminduktion. Nér
karbamazepin utsétts efter kombinationsbehandling med valproat kan plasmakoncentrationen av
valproat stiga eftersom induktionen av dess metabolism upphor. Valproinsyra a sin sida hammar
enzymet epoxidhydrolas, som metaboliserar karbamazepins aktiva metabolit karbamazepinepoxid.
Detta leder till 6kade halter av epoxiden i plasma.

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Risk forknippad med antiepileptiska lakemedel i allménhet.



For alla antiepileptika har det visats att forekomsten av missbildningar hos avkomman fran kvinnor
behandlade for epilepsi ar tva till tre ganger hdgre an de cirka 3 % som forekommer i den allmanna
populationen. | den behandlade populationen har en 6kning av missbildningar noterats med polyterapi,
men huruvida behandlingen och/eller sjukdomen &r ansvariga har inte kunnat utvarderas. Risken for
missbildningar efter exponering for karbamazepin som polyterapi kan variera beroende pa vilka
specifika lakemedel som anvénts och kan vara hogre vid polyterapikombinationer som inkluderar
valproat.

Alla fertila kvinnor som far antiepileptisk behandling, och sarskilt kvinnor som planerar att bli gravida
och kvinnor som &r 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 majligt, eftersom
behandling med flera antiepileptika kan vara férknippad med en hégre risk for medfédda
missbildningar an monoterapi, beroende pa vilka antiepileptiska lakemedel som lakemedlet
kombineras med.

Risker forknippade med karbamazepin

Karbamazepin passerar placenta hos méanniska. Exponering for karbamazepin under fosterstadiet kan
oka riskerna for medfodda missbildningar och andra negativa effekter pa utvecklingen. Hos manniskor
ar exponeringen for karbamazepin under graviditeten forknippad med en 2-3 ganger hogre frekvens av
allvarliga missbildningar an i den allmanna populationen, som ligger pa 2-3 %. Missbildningar sasom
neuralrérsdefekter (spina bifida), kraniofaciala defekter sdsom lapp-gomspalt, kardiovaskulara
missbildningar, hypospadi, fingerhypoplasi och andra avvikelser i olika system i kroppen har
rapporterats hos barn till kvinnor som tagit karbamazepin under graviditeten. Sérskild fosterdiagnostik
avseende sadana missbildningar rekommenderas. Utvecklingsneurologiska storningar 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 storningar hos barn som exponerats for karbamazepin under graviditeten ar
motstridiga och en risk kan inte uteslutas.

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

Det finns uppgifter som tyder pa att risken for missbildning med karbamazepin kan vara dosberoende.
Om man efter en noggrann nytta-riskbedémning inte har nagot lampligt behandlingsalternativ, och
behandlingen med karbamazepin fortsatter, ska lagsta effektiva dos av karbamazepin anvandas och
monoterapi efterstravas, dessutom rekommenderas dvervakning av plasmanivaerna.
Plasmakoncentrationen kan bibehallas i den lagre delen av behandlingsintervallet 4-12 mikrogram/ml,
under forutsattning att anfallskontroll uppréatthalls.

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

Om en kvinna planerar att bli gravid ska man pa alla sétt forsoka byta till lamplig alternativ
behandling innan befruktning sker och innan kvinnan slutar med preventivmedel. Om en kvinna blir
gravid medan hon tar karbamazepin ska hon remitteras till en specialistlakare for omprévning av
behandlingen med karbamazepin och 6vervagande av andra behandlingsalternativ.



I nagra fall har kramper och/eller andningsdepression rapporterats hos nyfodda vars modrar behandlats
med karbamazepin, i vissa fall tillsammans med andra antiepileptika. Det har dven rapporterats nagra
fall med krakning, diarré och/eller minskat intag av modersmjolk hos nyfédda. Dessa symtom kan
tyda pa en utsattningsreaktion hos barnet.

Med beaktande av ovanstaende data:

e Tegretol ska inte anvandas under graviditet savida det inte &r absolut nédvandigt (om fordelen
for modern klart uppvéger den potentiella risken for fostret). Om kvinnor som behandlas med
Tegretol blir gravida eller planerar att bli gravida, ska anvéndningen av detta lakemedel
noggrant utvérderas igen. Minsta effektiva dos ska ges och monoterapi efterstravas sa langt
det ar mojligt, atminstone under de tre forsta manaderna av graviditeten.
Plasmakoncentrationen kan bibehallas i den lagre delen av det terapevtiska intervallet 4-12
mikrogram/ml, under férutsattning att anfallskontroll uppratthalls. Det finns uppgifter som
tyder pa att risken for missbildning med karbamazepin kan vara dosberoende, dvs. vid en dos
<400 mg per dag var frekvensen av missbildningar lagre &n vid hogre doser av karbamazepin.

e Patienter bor upplysas om den dkade risken for missbildningar och dven erbjudas
fosterdiagnostik.

e Under graviditet ska inte effektiv antiepileptisk behandling avbrytas, eftersom en forsdmring
av sjukdomstillstandet ar skadligt bade for modern och fostret.

Fertila kvinnor

Karbamazepin ska inte anvandas av fertila kvinnor savida inte potentiell nytta bedéms 6verviaga
riskerna efter att man noggrant har évervagt 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 6vervagas hos
fertila kvinnor innan behandling med karbamazepin paborjas.

Fertila kvinnor ska anvanda 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 (sdsom en intrauterin enhet) eller
tvd kompletterande preventivmetoder inklusive en barriarmetod, ska anvandas. Genom att involvera
patienten i diskussionen vid val av preventivmetod ska de individuella omstandigheterna utvarderas i
varje enskilt fall.

Amning

Karbamazepin passerar 6ver i modersmjolk. Férdelarna med amning ska végas mot risken for
biverkningar hos barnet. Nagra fall med krékning, diarré och/eller minskat intag av modersmjclk eller
kolestatisk hepatit har rapporterats hos ammade barn vars médrar behandlas med Tegretol. Om man
valjer att amma under pagaende Tegretolbehandling bor barnet observeras for mojliga biverkningar
sasom somnolens, gastrointestinala besvar, hudutslag och gulsot.

Fertilitet
Det finns enstaka rapporter om férsamrad manlig fertilitet och/eller stérning av spermatogenesen.
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patientens formaga att reagera kan forsamras av det medicinska tillstandet som leder till kramper samt
biverkningar inklusive yrsel, dasighet, ataxi, diplopi, nedsatt ackommodation och dimsyn som
rapporterats med Tegretol, sérskilt i borjan av behandlingen eller i samband med dosjusteringar.
Patienter ska darfor iaktta forsiktighet vid bilkdrning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen



Trotthet, yrsel, ataxi, illamaende och krakningar férekommer ofta i borjan av behandlingen, sarskilt
hos aldre patienter eller vid en hog initialdos. Dessa biverkningar avklingar vanligen spontant efter

nagra dagar eller efter dosreduktion.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar i kliniska studier och frn spontanrapporter

Biverkningar (tabell 1) ar fortecknade efter MedDRA-databasen om klassificering av organsystem.
Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med de vanligast forekommande
biverkningarna forst. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin for respektive biverkning pa foljande
konvention (CIOMS I111): mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte

beréknas fran tillgangliga data).
Tabell 1:

Infektioner och infestationer
Ingen kand frekvens:

Blodet och lymfsystemet
Vanliga:

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Mycket sallsynta:
Ingen kand frekvens:

Immunsystemet
Sallsynta:

Mycket sallsynta:
Ingen kand frekvens:

Endokrina systemet
Sallsynta:

Metabolism och nutrition
Vanliga:

Sallsynta:

Ingen kand frekvens:

Psykiska stérningar
Sallsynta:

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:

Reaktivering av infektion med humant herpesvirus 6*

Leukopeni, trombocytopeni, eosinofili
Leukocytos

Agranulocytos, aplastisk anemi, pancytopeni,
megaloblastisk anemi, retikulocytos

R&d blodkroppsaplasi

Benmaérgssvikt*, anemi

Fordrojd dverkanslighetsreaktion som innefattar flera
organ med hudrodnad, vaskulit, lymfadenopati, storningar
vilka efterliknar lymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili,
hepato-splenomegali, onormala levervérden och
destruktion av intrahepatiska gallvagar. Dessa kan intraffa
i olika kombinationer, ocksa andra organ kan paverkas

t ex njurar, bukspottkortel, myokardiet samt kolon. SLE-
liknande syndrom

Anafylaktisk reaktion

L&kemedelsrelaterade utslag med eosinofili och
systemiska symptom (DRESS)*, hypogammaglobulinemi

Gynekomasti, galaktorré

Hyponatremi (vétskeretention), nedsatt aptit

Folatbrist, vattenintoxikation (SIADH), akut porfyri (akut
intermittent porfyri)

Akut porfyri (porfyria variegata), icke-akut porfyri
(porfyria cutanea tarda), hyperammonemi

Hallucinationer, depression, aggressivitet, agitation,
rastloshet, konfusion och aktivering av psykotiska
symtom, oro

Ataxi, yrsel



Vanliga:
Mindre vanliga:

Sallsynta:

Mycket sallsynta:
Ingen kand frekvens:

Ogon
Vanliga:
Sallsynta:

Oron och balansorgan
Séllsynta:
Mycket sallsynta:

Hjartat
Sallsynta:

Blodkarl
Sallsynta:

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum
Sallsynta:

Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket sallsynta:
Ingen kénd frekvens:

Lever och gallvagar
Sallsynta:

Mycket sallsynta:

Hud och subkutan vavnad

Vanliga:
Sallsynta:

Mycket sallsynta:
Ingen kand frekvens:

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Sallsynta:

Diplopi

Huvudvark, ofrivilliga rorelser (tremor, dystonier, tics),
nystagmus, dyskinesi

Ogonmotilitetsstorning, dysartri, perifera neuropatier,
parestesier, muskelsvaghet, aseptisk meningit med
myoklonus och perifer eosinofili

Malignt neuroleptikasyndrom

Sedering*, minnesforsamring*

Ackommaodationsstorningar
Linsgrumling, konjunktivit

Tinnitus, hyperakusi
Hypoakusi, férandrad tonuppfattning

Hjértpaverkan (AV-block, bradykardi), hjartsvikt,
forvarrad koronarischemi

Hypertension eller hypotension, tromboemboliska
komplikationer (t ex lungemboli), tromboflebit

Pulmonella 6verkénslighetsreaktioner

Krakningar, illamaende

Muntorrhet

Diarré, obstipation

Buksmartor, dysgeusi, glossit, stomatit
Pankreatit

Kolit*

Hepatit, destruktion av intrahepatiska gallvagar
Leversvikt

Urtikaria, hudutslag

Exfoliativ dermatit, fotosensibilitet, erythema multiforme,
erythema nodosum, pigmenteringsstérning, purpura,
klada, acne, svettningar, alopeci, hirsutism

Angiotdem, allvarliga hudreaktioner (severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), Stevens-Johnsons syndrom#,
toxisk epidermal nekrolys (TEN) (se avsnitt 4.4)

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)*,
likenoid keratos*, onykomades (férlust av naglar)*

Osteomalaci efter langvarig behandling beroende pa 6kad
nedbrytning av vitamin D genom enzyminduktion,
ledvark, muskelvérk, muskelkramper



Ingen kand frekvens:

Njurar och urinvagar
Sallsynta:

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta:
Ingen kand frekvens:

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga:

Sallsynta:

Undersokningar
Mycket vanliga:
Vanliga:

Sallsynta:

Mycket sallsynta:

Ingen kand frekvens:

Skador och forgiftningar och

behandlingskomplikationer
Ingen kand frekvens:

Osteoporos efter langvarig behandling beroende pa dkad
nedbrytning av vitamin D genom enzyminduktion,
fraktur*

Tubulointerstitiell nefrit, proteinuri, kreatininstegring,
njurinsufficiens, hematuri, oliguri, pollakisuri,
urinretention

Sexuell funktionsnedsattning
Stérning av spermatogenesen (med minskat antal
spermier och/eller minskad spermierdrlighet)

Trotthet
Feber

Forhojt gamma-GT

Hojning av alkaliska fosfataser i blodet, férhéjda
transaminaser

Laborationsméssig bild som vid hypotyreos

Forhojda nivaer av kolesterol i blodet, forhéjda nivaer av
HDL-kolesterol samt forhojda nivaer av triglycerider i
blodet, 6kning av prolaktin i blodet

Okat intraokulart tryck, sankt bentéithet*

Fall* (férknippade med Tegretolbehandlingsinducerad
ataxi, yrsel, somnolens, hypotension, konfusion, sedering)
(se avsnitt 4.4)

# Aven rapporterat som séllsynt i vissa asiatiska lander. Se &ven avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

* Biverkningar fran spontana rapporter och fall beskrivna i litteraturen
Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt fran en population av okénd storlek ar det inte
mojligt att berdkna frekvensen pa ett tillforlitligt satt varfor de klassificeras som ingen kand frekvens.

Beskrivning av vissa biverkningar

Det har kommit rapporter om sénkning av benmineraldensitet, osteopeni, osteoporos och frakturer hos
patienter som star pa langtidsbehandling med Tegretol. Mekanismen, genom vilken Tegretol paverkar
benmetabolismen, har inte identifierats.

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

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Kliniska tecken och symtom

De kliniska tecken och symtom som tyder pa dverdosering involverar vanligen centrala nervsystemet,
hjérta/karl, andningsorganen samt de biverkningar som anges under avsnitt 4.8 Biverkningar.
CNS: CNS depression, konfusion, sankt medvetandegrad, sléhet, agitation, hallucination, koma,
dimsyn, sluddrigt tal, dysartri, nystagmus, ataxi dyskinesi, initialt hyperreflexi, senare hyporeflexi,
konvulsioner, psykomotoriska storningar, myokloni, hypotermi, mydriasis, dystoni, oro,
kranialnervspareser.

Andningsorganen: Andningsdepression, lungédem.

Hjarta/karl: Takykardi, hypotension, ibland hypertension, ledningsstérningar med ett 6kat QRS
komplex, synkope i samband med hjartstillestand, hjartsvikt, arytmier, AV-block, forlangd QT-tid.
Magtarmkanalen: Illamaende, krakning, forsenad magséackstomning, minskad tarmrorlighet,
pankreatit.

Leverfunktionen: Leverpaverkan.

Njurfunktionen: Urinretention, oliguri eller anuri, vatskeretention, vattenintoxikation beroende pa
ADH-liknande effekt av karbamazepin.

Muskuloskeletala systemet: Rabdomyolys.

Blodet: Hemolys.

Laboratorievarden: Hyponatremi, eventuellt metabolisk acidos, eventuellt hyperglycemi, 6kad
muskelkreatinfosfokinas, hypokalemi, hyperammonemi.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen ar initialt beroende pa patientens kliniska tillstand och

patienten bor foras till sjukhus. Plasmakoncentrationen bor kontrolleras for att bekrafta
karbamazepinforgiftning och bestdmning av 6verdosens storlek.

Ventrikeltdmning, magsacksskdljning, samt administration av aktivt kol. Fordrdjd ventrikeltémning
kan resultera i férsenad absorption av karbamazepin, vilket kan leda till aterfall under
aterhamtningsfasen av forgiftningen. Understédjande medicinsk behandling pa intensivvardsavdelning
med hjartévervakning och noggrann korrigering av rubbad elektrolytbalans.

Sarskilda rekommendationer

Hypotension: administrera dopamin eller dobutamin i.v.

Storningar av hjartrytmen: hanteras pa individuell basis.

Konvulsioner: ge en benzodiazepin (t ex diazepam) eller nagot annat antiepileptikum, t ex fenemal
(med forsiktighet pa grund av 6kad andningsdepression) eller paraldehyd.

Hyponatremi (vattenintoxikation): Vétskerestriktion och langsam och forsiktig i.v. infusion av 0,9 %
natriumklorid. Dessa atgarder kan vara av varde for att forhindra hjarnskador.

Hemoperfusion med aktivt kol har rekommenderats. Forcerad diures, hemodialys och peritonealdialys
har rapporterats vara utan effekt. Hemodialys &r den effektiva behandlingsformen vid éverdosering
med karbamazepin. Man bor rakna med aterfall samt forvarrad symtomatologi pa andra och tredje
dagen efter 6verdosen pa grund av fordrojd absorption.




5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, karboxamidderivat, ATC-kod: NO3AF01

Den aktiva substansen i Tegretol, karbamazepin, har kemisk slaktskap med tricykliska antidepressiva.
Verkningsmekanismen hos karbamazepin &r inte helt klarlagd. Den antikonvulsiva effekten torde
atminstone delvis bero pa excitabilitetsminskning och en synaptisk blockering huvudsakligen genom
forhindrande av repetitiva urladdningar och minskning av det posttetaniska potentieringsfenomenet.
Tegretol forhindrar paroxysmala smartattacker vid trigeminusneuralgi. Vid alkoholabstinens och vid
epilepsi hojer Tegretol den sankta kramptrdskeln och minskar darmed risken for kramper samt lindrar
abstinenssymtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Karbamazepin oral suspension absorberas relativt snabbare &n karbamazepin tabletter och
depottabletter. Absorptionen &r i det narmaste fullstandig. Den maximala plasmakoncentrationen nas
med karbamazepin oral suspension efter ca %-3 timmar. Samtidigt fédointag kan hos vissa patienter ge
snabbare och hdgre plasmakoncentration.

Distribution

Karbamazepin binds till 70-80 % till plasmaprotein. Hos ammande médrar har karbamazepinnivaer
motsvarande 25-60 % av plasmakoncentrationen uppmatts i modersmjolken. Karbamazepin passerar
placentan. Koncentrationen av karbamazepin i saliv speglar den icke proteinbundna delen i plasma
(20-30 %). Skenbar distributionsvolym &r 0,8-1,9 I/kg.

Metabolism

Karbamazepin metaboliseras av cytokrom P450 CYP3A4. Den huvudsakliga farmakologiskt aktiva
metaboliten ar karbamazepin-10,11-epoxid. Hos manniska utgdrs den framfor allt av transdiolderivatet
av 10,11-epoxid. Epoxidhydrolas har identifierats som det enzym som bildar 10,11-transdiolderivatet
av karbamazepin-10,11-epoxid.

Eliminering

Vid engangsdosering ar karbamazepins halveringstid i plasma ca 35 timmar. Vid langtidsbehandling
kan halveringstiden forkortas till ca 16-24 timmar sannolikt beroende pa enzyminduktion. Vid
kombination med andra enzyminducerande antiepileptika kan halveringstiden ytterligare forkortas till
9-10 timmar.

Av given dos utsdndras ca 97 % som metaboliter, ddrav 72 % i urinen och 28 % i faeces. Endast 3 %
av given dos utsondras i urinen som oférandrat karbamazepin.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet efter enkel- och upprepad dosering, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Karcinogenicitet

Hos rattor som under tva ar hade tillforts karbamazepin fann man en 6kad incidens av hepatocelluléra
tumorer i honrattor och godartade testikeltumarer i hanrattor. Inget tyder dock pa att dessa fynd har
nagon betydelse for terapevtisk anvandning av karbamazepin hos manniska.

Reproduktionstoxicitet
Hos moss, rattor och kaniner ledde oral administrering av karbamazepin under organogenesen till 6kad
embryonal dodlighet vid doser som orsakade maternell toxicitet (6ver 200 mg/kg kroppsvikt dagligen,



dvs. 10-20 ganger den vanliga humana dosen). Hos rattor fanns ocksa vissa tecken pa abort vid 300
mg/kg, samt tillvaxthamning, aterigen vid toxiska doser. I en studie med maoss sags defekter, framst
dilatation av cerebrala ventriklarna fran 40 mg/kg.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Makrogolstearat

Sackarinnatrium
Hydroxietylcellulosa
Mikrokristallin cellulosa

Sorbitol (E 420), flytande (icke-kristalliserande)
Propylenglykol (E 1520)
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat (E 216)
Sorbinsyra

Karamellarom 52929A
Karmellosnatrium

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Flaska 300 ml

Forpackningsmaterial: Glas, fargat
Bipackad dossked 5 ml (graderad 1,25; 2,5 och 5 ml)

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Sverige AB

Box 1218

164 28 Kista

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

9115

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 08 oktober 1975
Datum for den senaste fornyelsen: 01 januari 2007
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2023-08-30



	Produktresumé
	1	läkemedlets namn
	2	kvalitativ och kvantitativ sammansättning
	3	läkemedelsform
	4	kliniska uppgifter
	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.3	Kontraindikationer
	4.4	Varningar och försiktighet
	4.5	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6	Fertilitet, graviditet och amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8	Biverkningar
	4.9	Överdosering

	5	farmakologiska egenskaper
	5.1	Farmakodynamiska egenskaper
	5.2	Farmakokinetiska egenskaper
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter

	6	farmaceutiska uppgifter
	6.1	Förteckning över hjälpämnen
	6.2	Inkompatibiliteter
	6.3	Hållbarhet
	6.4	Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5	Förpackningstyp och innehåll
	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion

	7	Innehavare av godkännande för försäljning
	8	Nummer på godkännande för försäljning
	9	Datum för första godkännande/förnyat godkännande
	10	Datum för översyn av produktresumén


