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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO A

Timonil 150 retard, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Timonil 300 retard, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Timonil 600 retard, 600 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera: 150 mg, 300 mg lub 600 mg karbamazepiny
(Carbamazepinum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Padaczka - napady czgsciowe proste, napady czesciowe zlozone, napady uogdlnione toniczno-kloniczne
(grand mal), mieszane postacie padaczki.

- Nerwobol nerwu trojdzielnego.

- Samoistny nerwobdl nerwu jezykowo-gardiowego.

- Zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym u pacjentow
hospitalizowanych.

- Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych, szczegolnie u pacjentdéw nie reagujacych na terapi¢
zwigzkami litu.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie karbamazeping nalezy rozpoczaé od matej dawki, w zaleznosci od rodzaju choroby, jej przebiegu,
indywidualnej dla kazdego chorego - po czym powoli zwigksza¢ dawke, az do osiagnigcia optymalnej dawki
terapeutyczne;.

Dawka dobowa: 400 - 1200 mg/dobe.
Nie nalezy przekracza¢ calkowitej dawki dobowej 1600 mg/dobe, poniewaz ulegaja wowczas nasileniu
dziatania niepozadane. Wskazane jest monitorowanie stezenia karbamazepiny w osoczu, szczegolnie w

czasie leczenia kilkoma lekami. Empirycznie wyznaczone stezenie terapeutyczne leku w osoczu wynosi:
4 -12 pg/ml.

W niektorych przypadkach dawka leku moze znaczaco odbiega¢ od zalecanych dawek poczatkowych i
podtrzymujacych, np. z powodu przyspieszenia metabolizmu wskutek indukcji enzymoéw lub interakcji
lekow.

Dawka dobowa dzielona jest zwykle na dwie dawki pojedyncze.

U niektérych chorych szczegdlnie skuteczne dzialanie lecznicze osiagnigto dzielac dawke dobowana 4 - 5
dawek pojedynczych. W przypadkach powyzszych majg zastosowanie postacie o bezposérednim uwalnianiu
karbamazepiny.

Leczenie przeciwdrgawkowe
Zaleca si¢ stosowanie karbamazepiny jako pojedynczego leku w leczeniu padaczki (monoterapia). Terapia
powinna by¢ prowadzona przez specjaliste neurologa. W przypadku zmiany innego leku
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przeciwpadaczkowego na karbamazeping nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke poprzedniego produktu. W
leczeniu dorostych nalezy stopniowo zwigkszaé¢ dobowg dawke poczatkowg 300 mg do dawki
podtrzymujacej 600 - 1200 mg.

Zaleca sig nastepujacy schemat dawkowania:

dawka poczatkowa dawka podtrzymujaca

mg/dobe mg/dobe

w 1 dawce w 1 do 2 dawkach podzielonych
Dorosli 300 600 do 1200

W leczeniu poczatkowym i podtrzymujacym dzieci i mtodziezy maja zastosowanie postacie
konwencjonalne, o bezposrednim uwalnianiu karbamazepiny (tabletki lub zawiesina doustna). Nie zaleca sie
stosowania tabletek o przedtuzonym uwalnianiu ze wzgledu na brak dostatecznych danych.

Nerwobdl nerwu trojdzielnego, nerwobdl nerwu jezykowo-gardiowego

Dawke dobowa nalezy zwigksza¢ stopniowo od dawki poczatkowej 150 - 300 mg do ustapienia bolu:
srednio 300 - 900 mg/dobe w 1-2 dawkach podzielonych. W czg¢sci przypadkdéw mozliwe jest
kontynuowanie leczenia przez zastosowanie mniejszej dawki podtrzymujacej 300 - 450 mg/dobe w 1 - 2
dawkach podzielonych. W leczeniu 0s6b w podesztym wieku i wrazliwych dawka poczatkowa wynosi
150 mg/dobe (rano lub wieczorem).

Zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym u pacjentow
hospitalizowanych

Srednia dawka dobowa wynosi 600 mg podzielona na dwie dawki pojedyncze. W ciezkich przypadkach
mozna dawke zwigkszy¢ w pierwszych dniach leczenia do 1200 mg/dobe. W stanie majaczeniowym
(delirium tremens) nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania karbamazepiny i lekéw uspokajajaco-nasennych.
Jakkolwiek - gdy wymaga tego sytuacja kliniczna - mozliwe jest jednoczesne stosowanie karbamazepiny z
innymi lekami do opanowania objawow alkoholowego zespotu abstynencyjnego. Zaleca si¢ monitorowanie
stezenia leku w osoczu. Ze wzgledu na mozliwos$é wystapienia dziatan niepozadanych w osrodkowym
ukfadzie nerwowym i objawow wegetatywnych (patrz punkt 4.8), zalecana jest wnikliwa obserwacja
kliniczna pacjenta.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Dawka poczatkowa: 300 mg/dobe (w 1 lub 2 dawkach podzielonych). W razie potrzeby mozna zwigkszy¢
dawke do 300 — 450 mg dwa razy na dobe.

Mniejsze dawki zaleca si¢ u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia, zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby oraz u 0sob w podeszlym wieku.

Uwaga:

Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia pacjentdw chinskiego (Chinczycy Han) oraz tajskiego
pochodzenia etnicznego nalezy zawsze, jesli to tylko mozliwe, przeprowadzié badanie przesiewowe na
obecnos¢ allelu HLA-B*1502, poniewaz jest to silny czynnik predykcyjny wystepowania ciezkiej postaci
zespotu Stevensa-Johnsona po karbamazepinie (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania i czas trwania terapil

Tabletki Timonil sa podzielne. Nalezy je stosowa¢ w trakcie positkow lub po positkach, popijaé¢ niewielka
iloscia plynu lub przyjmowacé po uprzednim zalaniu tabletek wodg (tabletki utworza zawiesing w wodzie).
Opdznione wehtanianie leku w przypadku tabletki o przedluzonym uwalnianiu zostaje utrzymane takze po
przygotowaniu z tabletki zawiesiny wodne;.
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W niektorych przypadkach podzielenie dawki dobowej na 4 - 5 dawek pojedynczych roztozonych w ciggu
doby wiaze sie z wiekszg skutecznosciag leku. W powyzszym schemacie dawkowania majg zastosowanie
postacie konwencjonalne, o bezpo$rednim uwalnianiu karbamazepiny.

Czas trwania terapii jest uzalezniony od wskazan oraz od reakcji organizmu pacjenta. W zadnym wypadku
nie wolno pacjentowi przerwac leczenia bez porozumienia si¢ z lekarzem prowadzacym.

Terapia przeciwpadaczkowa jest zwykle dtugotrwata. Decyzje o rozpoczgciu leczenia, czasie trwania oraz o
odstawieniu powinien podejmowac neurolog.

W momencie osiagnigcia kontroli napadéw nie nalezy bez istotnej potrzeby zmienia¢ dawek produktu, ze
wzgledu na maly wskaznik terapeutyczny - nawet niewielkie wahania st¢zenia moga prowadzi¢ do nawrotu
napadow lub wystgpienia objawow niepozadanych.

Decyzj¢ o zakonczeniu leczenia mozna podja¢ najwezesniej po dwu-, trzyletnim okresie bez napadéw
padaczkowych. Lek nalezy odstawia¢ stopniowo redukujac dawke w ciggu 1 - 2 lat.

Leczenie nerwobdlu trwa kilka tygodni. Nalezy stosowaé najmniejszg dawke o dziataniu przeciwbolowym.
Dawke terapeutyczna nalezy stopniowo redukowac, aby ustalié¢, czy nie doszlo do samoistnej remisji. W
przypadku nawrotu bolu nalezy powrdci¢ do poczatkowej dawki terapeutycznej.

Podawanie karbamazepiny w profilaktyce napadéw w alkoholowym zespole abstynencyjnym u pacjentow
hospitalizowanych powinno by¢ zakonczone po 7 - 10 dniach przez stopniowe zmniejszanie dawki.
Zapobieganie nawrotom zaburzen afektywnych dwubiegunowych jest leczeniem dtugotrwatym.

4.3, Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na karbamazeping lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu

- nadwrazliwo$¢ na trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

- zaburzenia czynnosci szpiku kostnego w wywiadzie

- zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (blok przedsionkowo-komorowy)

- ostra porfiria przerywana w wywiadzie

- karbamazepiny nie nalezy stosowac jednoczesnie z inhibitorami MAO lub przed uptywem co najmniej 14
dni od zakonczenia terapii ta grupa lekow

- padaczka typu absence - karbamazepina moze wywota¢ napady nieswiadomosci lub je potggowaé

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W nastepujacych sytuacjach Timonil moze by¢ stosowany jedynie z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci
oraz po starannym wywazeniu korzysci i ryzyka terapii:

- zaburzenia hematologiczne (choroby uktadu krwiotworczego);

- zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (zaburzenia metabolizmu sodu);

- ciezkie zaburzenia czynnos$ci serca, watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 1 4.8).

W przypadku wystapienia goraczki, bolow gardla, alergicznych reakeji skornych (wysypka z powigkszeniem
weztow chionnych) i (lub) objawow grypopodobnych w przebiegu leczenia karbamazepina, pacjent
powinien bezzwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza i przeprowadzi¢ badania morfologii krwi. W przypadku
ciezkich reakcji alergicznych, wybroczyn, zmniejszenia liczby czerwonych krwinek ponizej 4 mIn/mm’,
obnizenia hematokrytu ponizej 32%, zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny ponizej 11 g %, zmniejszenia
liczby leukocytéw ponizej 2000/mm”, granulocytéw ponizej 1000/mm” lub phytek krwi ponizej 80000/mm”,
nalezy natychmiast odstawic lek.

Nasilajaca sie wysypka lub ciezkie reakcje skérne, np. zespdl Stevensa-Johnsona, zespdt Lyella (martwica
toksyczno-rozplywna naskorka) réwniez wymagajg natychmiastowego odstawienia leku.

Pacjentow, u ktorych wystapily reakcje nadwrazliwosci na karbamazeping, nalezy poinformowac, ze okoto
25 do 30% z nich moze do$wiadczy¢ reakeji nadwrazliwosci na okskarbazepine.

Moze doj$¢ do nadwrazliwosci krzyzowej pomigdzy karbamazeping a fenytoina.
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Pacjent powinien natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pojawia si¢ objawy zapalenia
watroby, takie jak zmgczenie, utrata apetytu, nudnosci, zazotcenie skory, powigkszenie watroby. Ze wzgledu
na mozliwos¢ wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych i reakcji nadwrazliwosci nalezy regularnie -
zwlaszcza w dhugotrwatym leczeniu - kontrolowaé morfologie krwi oraz parametry czynnosciowe watroby i
nerek. Stgzenie karbamazepiny 1 - w przypadku leczenia skojarzonego - innych lekéw
przeciwpadaczkowych powinno by¢ stale monitorowane, i dawki korygowane stosownie do stanu
klinicznego pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping zaleca si¢ badanie morfologii krwi i parametréw
czynnosciowych watroby. Wskazane jest regularne przeprowadzanie tych badarn — w pierwszym miesigcu
leczenia, co tydzien, a nastepnie, co miesigc. Po szeSciomiesiecznym leczeniu wystarczajace sa 2 - 4
kontrole w ciagu roku.

U pacjentdéw chorych na jaskre wskazane sg regularne pomiary cisnienia $rodgatkowego.

Gdy zachodzi potrzeba zmiany karbamazepiny na inny lek przeciwpadaczkowy, karbamazeping nalezy
odstawia¢ stopniowo i powoli wprowadzaé inny lek.

Wskazane jest regularne kontrolowanie stezenia karbamazepiny w osoczu.

Wykazano, Ze u 0sob chinskiego (Chinczycy Han) oraz tajskiego pochodzenia etnicznego obecnosé allelu
HLA-B*1502 jest silnie powigzana z podwyzszonym ryzykiem wystapienia cigzkich postaci zmian
skornych, znanych jako zespot Stevensa-Johnsona (SJS) pod wplywem przyjmowania karbamazepiny. Jesli
tylko jest to mozliwe, osoby te powinny zosta¢ poddane badaniom przesiewowym na obecnosé tego allelu
przed pierwszym zastosowaniem karbamazepiny. Jesli u oséb tych test wypadnie dodatnio, nie nalezy
stosowa¢ karbamazepiny, chyba ze nie ma zadnej innej opcji terapeutycznej. Pacjenci, u ktorych wynik testu
na obecnosé HLA-B*1502 jest ujemny, charakteryzuja si¢ niskim ryzykiem wystapienia SIS, jednakze w
bardzo rzadkich przypadkach w tej grupie moga rowniez wystapic reakcje skorne. Ze wzgledu na brak
peinych danych nie da si¢ ostatecznie wyjasni¢, czy podwyzszone ryzyko obejmuje wszystkie osoby
pochodzace z Azji Potudniowo-Wschodniej. Udowodniono, ze obecnosé allelu HLA-B*1502 nie wigze sie z
czestszym wystepowaniem SJS u 0sdb pochodzenia kaukaskiego.

U pacjentow, u ktdrych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegdlnych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
lekow przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie zwigkszenie ryzyka mys$li i zachowan
samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostgpne dane nie wykluczajg
mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas stosowania karbamazepiny.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg oznaki mysli i zachowan
samobdjczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (oraz ich
opiekunéw) nalezy poinformowacé, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan samobdjczych nalezy
poradzi¢ sig lekarza.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Karbamazepiny nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie z inhibitorami MAO, podawanie karbamazepiny mozna
rozpoczaé po uptywie co najmniej 2 tygodni od zakonczenia stosowania lekow z tej grupy.

Alkohol moze nasila¢ dziatania niepozadane karbamazepiny, dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego.
Dlatego pacjent nie powinien spozywacé alkoholu podczas leczenia karbamazepina.

Wphw karbamazepiny na stezenie innych lekéw w osoczu

Karbamazepina moze zwiekszac¢ aktywnosé¢ enzymdw mikrosomalnych watroby, a tym samym zmniejszaé
stezenie innych lekoéw w osoczu. Jednoczesne podawanie karbamazepiny i nizej wymienionych substancji
czynnych moze wymagaé¢ zmiany ich dawkowania, stosownie do stanu klinicznego: klobazam, klonazepam,
etosuksymid, prymidon, lamotrygina, kwas walproinowy, alprazolam, kortykosteroidy (np. prednizolon,
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deksametazon), cyklosporyna, digoksyna, doksycyklina, felodypina, haloperydol, imipramina, metadon,
teofilina, leki przeciwzakrzepowe jak warfaryna, fenprokumon, dikumarol oraz hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Wskutek ostabienia dziatania hormonéw zawartych w doustnych srodkach
antykoncepcyjnych moze wystapi¢ krwawienie lub plamienie z ukladu rodnego. Zaleca si¢ w zwiazku z tym
inne nichormonalne srodki zapobiegania cigzy.

Karbamazepina moze powodowa¢ zaréwno zmniejszenie jak i zwigkszenie stezenia fenytoiny w osoczu,
wskutek czego moze dojsc¢ - w wyjatkowych przypadkach - do wystapienia stanéw splatania lub nawet
$piaczki.

Zmniejszenie stezenia karbamazepiny w osoczu

Stgzenie karbamazepiny moze ulec zmniejszeniu pod wptywem nastepujacych lekéw: fenobarbital,
fenytoina, prymidon, kwas walproinowy, teofilina oraz pod wpltywem jednoczesnego stosowania ziotowego
preparatu bedacego wyciggiem z ziela dziurawca. Z drugiej strony kwas walproinowy i prymidon mogg
zwigksza¢ w osoczu stezenie czynnego farmakologicznie metabolitu 10,11-epoksykarbamazepiny. Ze
wzgledu na interakcje, szczegdlnie w czasie stosowania kilku lekow przeciwpadaczkowych, zaleca sig
kontrolowanie stgzen lekow w osoczu i modyfikowanie dawkowania karbamazepiny.

Zwiekszenie stezenia karbamazepiny w osoczu

Nastegpujace substancje czynne mogg zwigkszaé stezenie karbamazepiny w osoczu: antybiotyki makrolidowe
(erytromycyna, jozamycyna), izoniazyd, antagonisci wapnia (werapamil, diltiazem), acetazolamid,
dekstropropoksyfen/propoksyfen, wiloksazyna, danazol, nikotynamid (w duzych dawkach u dorostych), leki
przeciwgrzybicze - pochodne triazolu (itrakonazol, flukonazol) lub pochodne imidazolu (ketokonazol) i
prawdopodobnie cymetydyna oraz dezypramina.

Inne interakcje

Réwnoczesne podawanie karbamazepiny i neuroleptykéw lub metoklopramidu moze powodowaé
wystgpowanie niepozadanych objawéw neurologicznych (patrz punkt 4.8).

Z drugiej strony karbamazepina moze zmniejsza¢ stezenie neuroleptykow i ostabiaé ich skutecznosé
terapeutyczna, co moze wymagac zwigkszenia dawki neuroleptykow.

Podkresli¢ nalezy, ze réwnoczesne podawanie litu i karbamazepiny moze spotegowaé dzialanie
neurotoksyczne obu substancji czynnych. Gdy zachodzi koniecznos¢ ich jednoczesnego stosowania nalezy
kontrolowa¢ stegzenia lekow w osoczu. Nalezy zwraca¢ uwage na nastgpujace objawy neurotoksycznosci:
zaburzenia chodu i ruchdw (ataksja), oczoplas poziomy, wzmozenie odruchéw, drzenia wldkienkowe
miesni.

Pod wplywem karbamazepiny moze ulec spotggowaniu toksyczne dziatanie izoniazydu na watrobe.
Jednoczesne podawanie karbamazepiny i niektorych lekéw moczopednych (np. hydrochlorotiazyd,
furosemid) moze doprowadzi¢ do zmniejszenia stgzenia sodu w surowicy krwi.

Karbamazepina moze zaburza¢ dziatanie lekdw zwiotczajacych migénie (np. pankuronium) i skracaé przez
to czas blokady potaczen nerwowo-migsniowych. Pacjentéw leczonych tymi lekami nalezy objaé¢ wnikliwg
obserwacja i w razie potrzeby zwiekszy¢ dawki stosowanych preparatow.

Podczas rownoczesnego podawania izotretynoiny i karbamazepiny, nalezy kontrolowaé stezenie
karbamazepiny w osoczu.

Karbamazepina prawdopodobnie wzmaga metabolizm hormonéw tarczycy i zwigksza zapotrzebowanie na
nie w niedoczynnosci tarczycy. U pacjentéw otrzymujacych leki substytucyjne, nalezy oznaczy¢ stezenia
hormon6w na poczatku leczenia karbamazeping i po jego zakonczeniu. Dawke hormondw tarczycy w razie
koniecznosci nalezy modyfikowac.

Rownoczesne przyjmowanie lekéw przeciwdepresyjnych typu inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(np. fluoksetyna) moze doprowadzi¢ do objawéw toksycznoscei (zespot serotoninowy).

4.6. Stosowanie w okresie cigZzy i karmienia piersia

Karbamazepina moze by¢ stosowana w okresie cigzy jedynie po rozwazeniu korzysci i ryzyka zwigzanego z
leczeniem karbamazepina.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia. Odpowiednich badan u ludzi nie przeprowadzono, badania na
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zwierzetach wskazuja na istnienie ryzyka. Mimo to potencjalne korzysci ze stosowania leku moga w
okreslonych przypadkach uzasadniaé jego zastosowanie.

Kobietom w wieku rozrodezym nalezy zalecié¢ koniecznos¢ planowania ciazy i szczegdlnej kontroli
przebiegu ewentualnej ciazy.

Kobietom w wieku rozrodczym karbamazeping nalezy podawaé w monoterapii, jesli to tylko mozliwe,
poniewaz ryzyko wystapienia wad u ptodu jest zwigkszone w przypadku terapii skojarzonej.

W przypadku rozpoczynania terapii u osoby cigzarnej lub kontynuacji leczenia kobiety, ktora zaszta w cigze
w trakcie leczenia karbamazepina, dawke nalezy ustali¢ na najnizszym poziomie terapeutycznym
(réwnoznacznym z kontrolg napadow), zwlaszcza migdzy 20 a 40 dniem ciazy. Przyczyna wad
rozwojowych sg prawdopodobnie maksymalne stgzenia leku w osoczu, wigec dawke dobowg nalezy podzieli¢
na kilka matych dawek pojedynczych roztozonych w ciagu doby, zwlaszcza w wyzej wspomnianym okresie
krytycznym. Wskazane jest monitorowanie stezenia leku w osoczu i utrzymanie go w dolnym zakresie
terapeutycznym (3 - 7 pg/ml). Nalezy unika¢ w okresie cigzy terapii skojarzonej, poniewaz ryzyko
powstania wad rozwojowych zwigksza si¢ w przypadku jednoczesnego przyjmowania kilku lekéw
przeciwpadaczkowych. Wady rozwojowe zwigzane ze stosowaniem karbamazepiny to m.in. rozszczep
kregostupa.

Opracowano dane dotyczace stosowania leku w pierwszym trymestrze ciazy u ponad 500 kobiet.

Opisano wystgpienie wad wrodzonych u plodu - nie wiadomo dotad, w jakim zakresie karbamazepina jest
odpowiedzialna za powstanie tych wad; nie mozna wykluczy¢ wplywu choroby lub czynnikéw
genetycznych. Na podstawie roznych badan epidemiologicznych stwierdzono, ze ryzyko wystapienia
rozszczepu kregostupa wynosi 1%.

Ze wzgledu na dziatanie karbamazepiny indukujace enzymy mikrosomalne watroby korzystne jest
podawanie kwasu foliowego kobietom przed zajsciem w ciazg i w okresie cigzy. Zalecane jest takze
podawanie witaminy K, cigzarnej w ostatnich tygodniach cigzy oraz noworodkowi.

Karbamazepina i jej aktywny metabolit przenikaja do mleka matki, ale w matych ilosciach. Jedynie po
stwierdzeniu zmniejszenia przyrostu masy ciata noworodka lub zwigkszonej sennosci, nalezy zaniechaé
karmienia piersia.

4.7. Wplyw leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugi urzadzen mechanicznych

Karbamazepina moze ogranicza¢ sprawnos¢ psychofizyczng i zdolnos¢ aktywnego uczestnictwa w ruchu
drogowym lub obstugi maszyn wskutek dziatan niepozadanych dotyczacych osrodkowego ukiadu
nerwowego (zawroty glowy, senno$¢, zmeczenie) na poczatku terapii, gdy stosuje si¢ duze dawki i (lub)
podczas skojarzenia karbamazepiny z innymi lekami dziatajacymi na osrodkowy uklad nerwowy, rowniez w
przypadku rdéwnoczesnego spozycia alkoholu.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania karbamazepiny nie wystepuja u wszystkich
chorych. Wystepuja czgsciej w przypadkach leczenia kilkoma lekami i pojawiaja si¢ zwykle w
poczatkowym okresie terapii.

Osrodkowy uktad nerwowy
Czesto mogg wystepowac: sennosé, uspokojenie, zaburzenia koordynacji ruchowej (niezbornosc), bole
glowy oraz - zwlaszcza u 0s6b w podeszltym wieku stany splatania i pobudzenia.
Notowano pojedyncze przypadki zachowan agresywnych, stanéw depresyjnych, trudnosci w logicznym
mysleniu, oslabienia napedu, omamoéw i szumoéw usznych. Karbamazepina moze uaktywnic utajone
zaburzenia psychotyczne.
Rzadko wystgpuja ruchy mimowolne (np. grubofaliste trzepoczace drzenie rak, tiki i oczoplas). Ponadto u
0sob w podesztym wieku oraz u pacjentéw z uszkodzeniami mézgu moga wystapié: dyskinezy w obrebie
twarzy (mimowolne ruchy mig$ni w okolicy ust, grymasy, znieksztatcenie rysow twarzy), choreoatetoza. W
pojedynczych przypadkach obserwowane byly zaburzenia mowy, czucia, ostabienie migs$ni, zapalenie
nerwdw obwodowych, niedowlad konczyn dolnych oraz zaburzenia smaku.
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Wiekszos¢ objawéw niepozadanych ustepowala samoistnie po 8 - 14 dniach lub po czasowym zmniejszeniu
dawki. Z tego tez wzgledu dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo.

Uklad pokarmowy
Czasami wystgpuje brak apetytu, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, nudnosci i wymioty, rzadziej
biegunka lub zaparcie. W pojedynczych przypadkach obserwowano bdle brzucha, zapalenie blony sluzowej
Jamy ustnej i gardla (zapalenie dzigsel, jezyka). Objawy te ustapily samoistnie po 8 - 14 dniach lub po
czasowym zmniejszeniu dawki. Mozna im zapobiec przez powolne zwiekszanie dawki.
Niezbyt czgsto obserwuje si¢ zmiany wynikéw prob czynnosciowych watroby, rzadko rozwija sie zottaczka,
w pojedynczych przypadkach wystapilo zapalenie watroby (cholestatyczne, ziarniniakowate, migzszowe
mieszane). Donoszono o wystepowaniu zapalenia trzustki.

Uktad krazenia
Bradykardia, zaburzenia rytmu serca i nasilenie choroby niedokrwienne;j serca - wystepuja bardzo rzadko,
zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku lub z chorobami serca w wywiadzie. Rzadko obserwowano blok
przedsionkowo-komorowy, w pojedynczych przypadkach z omdleniem, wzrost lub obnizenie ci$nienia
tetniczego. Po podaniu duzych dawek moze wystapi¢ obnizenie cisnienia t¢tniczego. Odnotowano
zaburzenia zatorowo-zakrzepowe (zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzep z zatorami oraz zakrzepice).

Uklad krwiotworczy
Moga wystapi¢ zmiany morfologii krwi, takie jak: leukocytoza, eozynofilia lub leukopenia,
trombocytopenia. W swietle pismiennictwa najczesciej wystgpuje niegrozna leukopenia, ktéra jest
przejéciowa w 10% przypadkow oraz trwata, oporna w 2%. Sa pojedyncze doniesienia o zagrazajacych
zyciu zaburzeniach, takich jak: niedokrwisto§¢ aplastyczna, agranulocytoza, niedokrwistos¢ hemolityczna
lub megaloblastyczna. Moze wystapi¢ powigkszenie weziow chionnych lub sledziony.
Leczenie karbamazeping nalezy przerwac w przypadku leukopenii i (lub) wystapienia wysypki alergicznej i
goraczki (patrz punkt 4.4).

Uktad moczowo-plciowy
Moga wystapié zaburzenia czynnosci nerek, czesciowo wskutek antydiuretycznego dzialania
karbamazepiny, takie jak bialkomocz, krwiomocz, skapomocz, z niewydolnoscia nerek wigcznie oraz
zaburzenia oddawania moczu (bolesne, czgste oddawanie moczu, zatrzymanie moczu). W pojedynczych
przypadkach wystgpowata impotencja i zmniejszenie popedu plciowego.

Skora i blony §luzowe, ukiad naczyniowy
Obserwowane byly skérne reakcje uczuleniowe przebiegajace z goraczka lub bez goraczki, takie jak
pokrzywka, §wiad, uczulenie na swiatlo sfoneczne, w pojedynczych przypadkach: ztuszczajace zapalenie
skory, erytrodermia, zespot Lyella, rumien wysigkowy wielopostaciowy i rumien guzowaty, zespot
Stevensa-Johnsona, liszaj rumieniowaty rozsiany, tysienie i pocenie sig, zapalenie naczyn.

Narzad wzroku
Moze wystapi¢: zapalenie spojowek, przejsciowe zaburzenia widzenia (zaburzenia akomodacji, podwdjne
widzenie). Pacjentom z jaskra nalezy regularnie mierzy¢ cisnienie srodgatkowe. Opisano pojedyncze
przypadki zmetnienia soczewki oka.

Uktad oddechowy
Opisano pojedyncze przypadki reakcji uczuleniowych przebiegajacych z goraczka, dusznoscia, zapaleniem
phuc lub widknieniem ptuc.

Uklad mig$niowo-szkieletowy
Moga wystapi¢ bole stawow, miesni oraz skurcz migsni ustepujace po odstawieniu leku.

Przemiana materii, ukfad dokrewny, gospodarka wodno-elektrolitowa
Wskutek dziatania antydiuretycznego (zmniejszenie wydzielania moczu) karbamazepiny sporadycznie
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obserwowano wystapienie hiponatremii z wymiotami, bolami glowy, splataniem. Znane sa pojedyncze
przypadki obrzgkéw oraz zwigkszenia masy ciata. Karbamazepina moze zmniejszaé stg¢zenie wapnia w
surowicy krwi przez przyspieszenie metabolizmu 25-hydroksycholekalcyferolu. Prowadzi to w
pojedynczych przypadkach do osteomalacji (rozmigkania kosci).

Moze wystapi¢ ginekomastia oraz mlekotok.

Parametry czynnosciowe tarczycy: Ts, T4, TSH 1 FT, moga ulec zmianie, zwlaszcza podczas terapii
skojarzone;j.

W dwéch przypadkach wystapila ostra porfiria przerywana.

Reakcije nadwrazliwosci
Rzadko wystepuja reakcje uczuleniowe typu péznego z goraczka, wysypka skdrna, zapaleniem naczyn,
powigkszeniem weztéw chlonnych, bolami stawow, leukopenia, eozynofilia, powigkszeniem watroby i
$ledziony oraz zmienionymi parametrami czynnosciowymi watroby. Objawy te moga wystepowac w
roznych kombinacjach i dotyczy¢ takze innych narzaddw (pluca, nerki, trzustka, migsien sercowy).
Obserwowano bardzo rzadkie przypadki cigzkich uogdlnionych reakcji alergicznych z aseptycznym
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, miokloniami, eozynofilia.

4.9. Przedawkowanie
Nalezy rozwazy¢ mozliwo$é zatrucia kilkoma $rodkami, np. samobojczego zazycia kilku lekow.

Zatrucie karbamazeping wystepuje dopiero po zazyciu bardzo duzych dawek leku (4 - 20 g; stezenie leku w
surowicy wynosi zawsze powyzej 20 pg/ml).

Odnotowano zatrucia $miertelne (po przypadkowym przyjeciu karbamazepiny lub w celach samobdjczych).
Przypadkowe lub podjete w celach samobdjczych zazycie dawki powodowalo, Ze stezenie karbamazepiny w
osoczu wynosito 38 pg/ml i nie doprowadzito do zgonu.

Objawy zatrucia
Po przedawkowaniu karbamazepiny moga nasili¢ si¢ dziatania niepozadane: zawroty glowy, ataksja,
sennosé, ostupienie, nudnosei, wymioty, niepokdj, splatanie, ruchy mimowolne, rozszerzenie zrenic,
oczoplas, nagle zaczerwienienie twarzy, zatrzymanie moczu, sinica, opistotonus, ostabienie lub
wygorowanie odruchdw. Dodatkowo moga wystapic: drzenia, pobudzenie, drgawki toniczno-kloniczne,
zaburzenia sercowo-naczyniowe (najczesciej spadek cisnienia tetniczego, rzadko nadcisnienie tetnicze),
tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy, utrata §wiadomosci, zatrzymanie oddechu i nagle zatrzymanie
krazenia.

Moga wystapi¢ zaburzenia rytmu w zapisie EEG oraz zaburzenia rytmu serca i przewodzenia w EKG. W
pojedynczych przypadkach obserwowano: leukocytoze, leukopenig, neutropenie, glukozurig, acetonurie.

Postepowanie w zatruciach
Brak dotad specyficznej odtrutki do leczenia ostrych zatru¢ karbamazeping. Leczenie objawowe polega na
usunigciu trucizny przez wywotanie wymiotéw i (lub) ptukaniu zoladka i ograniczeniu wchtaniania przez
wczesne podanie np. wegla aktywowanego lub srodkdw przeczyszczajacych. Wskazana jest wnikliwa
obserwacja i podtrzymywanie czynno$ci zyciowych (monitorowanie czynnosci serca, poziomu
karbamazepiny w osoczu, wyréwnywanie zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej). W napadach drgawek
nalezy poda¢ leki przeciwdrgawkowe. Nie zaleca si¢ stosowania barbituranéw ze wzgledu na ryzyko
zaburzen oddychania zwlaszcza u dzieci.

Wymuszona diureza, dializa pozaustrojowa i otrzewnowa sa mato skuteczne, ze wzgledu na duzy stopien
wigzania karbamazepiny z biatkami osocza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, Kod ATC: N 03 AF 01.
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5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Karbamazepina jest pochodng dibenzoazepiny. Substancja czynna wykazuje podobienstwa farmakologiczne
do fenytoiny. Mechanizm dziatania leku nie zostal w pelni wyjasniony. Przypuszczalny mechanizm
dzialania moze by¢ zroznicowany na dwa podstawowe mechanizmy dziatania leku:

a) Dzialanie karbamazepiny na neuronalne kanatly sodowe w celu zmniejszenia utrzymujacych

sie, powtarzajacych sie potencjaldw czynnosciowych o wysokiej czestotliwosci.

Gtowny mechanizm dziatania karbamazepiny polega na zmianie zdolnosci neuronu do wywolywania
potencjatéw czynnosciowych o wysokiej czgstotliwosci poprzez zwigkszenie inaktywacji kanatéw
sodowych. Karbamazepina ogranicza utrzymujace sie, powtarzajace sie potencjaly czynnosciowe o
wysokiej czgstotliwosci kanatow sodowo-zaleznych poprzez inaktywacje kanatéw sodowych,
powodujac czynnosciowo- i potencjatozalezny blok kanatéw sodowych. Dlatego tez karbamazepina
bardziej efektywnie dziata na zdepolaryzowane neurony, gdyz wigkszos¢ kanalow jest inaktywnych.

b) Dzialanie karbamazepiny na przewodzenie synaptyczne

Podobnie jak fenytoina, karbamazepina hamuje przewodzenie synaptyczne poprzez dzialanie na
presynaptyczne kanaly sodowe. Poprzez ich blok karbamazepina zmniejsza aktywnos$¢ potencjato-
zaleznych kanaléw wapniowych.

W wigkszych stezeniach karbamazepina modyfikuje metabolizm kwasu y-aminomastowego i
przypuszczalnie rowniez transmisj¢ katecholaminowa. Dlatego tez lek ten ma wiasciwosci
psychotropowe.

Dziatanie przeciwbolowe w nerwobolu nerwu trdjdzielnego prawdopodobnie jest wynikiem hamowania
przewodzenia synaptycznego bodzcow w jadrze rdzeniowym nerwu trdjdzielnego.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i stezenie w osoczu
Po podaniu doustnym, karbamazepina w zaleznosci od postaci, ulega stosunkowo powolnemu i niemal
catkowitemu wchionieciu.
Okres poftrwania wynosi przecigtnie 8,5 godziny i wykazuje bardzo duze zrdznicowanie osobnicze (1,7 -
12,0 godzin). Po przyjeciu jednorazowej dawki leku, maksymalne stezenie leku w osoczu zostaje osiagnigte,
w zaleznosci od postaci leku, migdzy 4 a 16 godzina (w bardzo rzadkich przypadkach po 35 godzinach) od
podania produktu u 0s6b dorostych, natomiast u dzieci po 4 - 6 godzinach.

Stezenia karbamazepiny w osoczu nie sa zalezne liniowo od dawki i w gérnym zakresie dawek, krzywa
stezenia leku we krwi wykazuje splaszczony przebieg. Maksymalne stgzenie w osoczu zostaje osiagnigte
szybciej po podaniu zawiesiny niz po przyjeciu tabletek lub tabletek o przedluzonym uwalnianiu. Stezenia
karbamazepiny w osoczu po podaniu tabletek o przedluzonym uwalnianiu sa mniejsze niz w przypadku
tabletek.

Stan stacjonarny osiagniety zostaje po 2 - 8 dniach. Brak $cistej korelacji pomigdzy dawka karbamazepiny i
stezeniem w 0soczu w stanie stacjonarnym.

W stanie stacjonarnym wahania st¢zen karbamazepiny i jej metabolitu 10,1 1-epoksykarbamazepiny w
osoczu, gdy przerwy w podawaniu leku wynosza 8 - 12 godzin, sg mate.

W badaniach dotyczacych terapeutycznych i toksycznych stezen karbamazepiny ustalono, Ze opanowanie
napaddéw mozna uzyskaé, gdy stezenie leku w osoczu wynosi 4 -12 pg/ml. Gdy stezenie leku wynosito
powyzej 20 pg/ml nastgpowato nasilenie choroby. Usmierzenie bolu w nerwobolach nerwu tréjdzielnego
osiagano, gdy stgzenia wynosity 5 - 18 pg/ml.

Stezenie progowe, ktore powoduje wystapienie dziatan niepozadanych, wynosi okoto 8 - 9 pg/ml.
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Dystrybucja i wiazanie z biatkami
Objetos¢ dystrybucji u cztowieka wynosi 0,8 - 1,9 1/kg.

Karbamazepina jest wigzana przez biatka osocza w 70 - 80%. Udzial karbamazepiny niezwiazanej jest staty
do stezenia 50 pug/ml. Farmakologicznie czynny metabolit 10,11-epoksyd karbamazepiny jest zwiazany z
biatkami osocza w 48 - 53%.

Podczas stosowania karbamazepiny z innymi lekami nalezy bra¢ pod uwagg interakcje (patrz punkt 4.5).

Stgzenie karbamazepiny w plynie mozgowo-rdzeniowym wynosi okofo 33% stezenia w osoczu. Stezenie
karbamazepiny w slinie odpowiada stezeniu wolnej substancji macierzystej i pozostaje w dobrej korelacji ze
stezeniem w osoczu (okoto 20-30%). Wartos¢ stgzenia karbamazepiny w $linie po przemnozeniu przez 4
moze stuzy¢ do szacunkowego okre$lania stgzenia karbamazepiny w osoczu.

Karbamazepina przenika barierg fozyskowa, przenika do mleka matki (stezenie w mleku stanowi okolo 58%
stezenia w osoczu). U niemowlecia karmionego piersia stgzenie w osoczu krwi moze odpowiadaé stezeniu
leku w mleku matki.

Metabolizm
Karbamazepina podlega w watrobie procesom: utleniania, dezaminacji, hydroksylacji oraz sprzeganiu z
kwasem glukuronowym.
W moczu czltowieka zidentyfikowano dotad 7 metabolitow karbamazepiny.
Najwigkszy udziat ilosciowy ma nieczynna farmakologicznie trans-10,11-dihydroksy-10,11-
dihydrokarbamazepina, podczas gdy 0,1 do 2% stanowi 10,11-epoksyd karbamazepiny, kt6ry wykazuje
dziatanie przeciwdrgawkowe.

Okres poltrwania, wydalanie
Okres poltrwania karbamazepiny podanej w dawce jednorazowej wynosi okoto 36 godzin (18 - 65 godzin).
W leczeniu dlugotrwatym okres péttrwania krétszy jest o okoto 50% (10 - 20 godzin) wskutek indukcji
enzymatycznej. Okresy poltrwania w przypadku jednoczesnego stosowania karbamazepiny z innym lekiem
przeciwpadaczkowym sa krotsze niz w monoterapii (odpowiednio 6 - 10 godzin oraz 11 - 13 godzin), u
dzieci sg krotsze niz u dorostych, u noworodkéw diuzsze niz u niemowlat.

Klirens osoczowy wynosi u 0s6b zdrowych okoto 19,8 + 2,7 ml/godz./kg, u pacjentéw poddanych
monoterapii 54,6 = 6,7 ml/godz./kg, a u pacjentéw poddanych leczeniu skojarzonemu 113,3 +
33,4 ml/godz./kg.

Po jednorazowym podaniu doustnym, okoto 72% dawki zostaje wydalone w postaci metabolitéw przez
nerki. Pozostale 28% zostaje wydalone z katem, w tym mata czg$¢ w postaci niezmienionej. Jedynie 2 - 3%
podanej dawki wydalane jest z moczem jako niezmieniona karbamazepina.

Dostepnoé¢ biologiczna
Biodostepnos¢ w przypadku tabletek o przedluzonym uwalnianiu jest mniejsza niz biodostepnosé innych
postaci (biodostepnos$¢ catkowita karbamazepiny podanej w preparatach doustnych wynosi 58 - 85%)).
W 1995 roku przeprowadzono badanie biodostepnosci obejmujace12 zdrowych ochotnikéw, mezczyzn w
wieku 23 - 31 lat (Srednia wieku 27 lat). Po podaniu pojedynczej dawki: 1 tabletka Timonil 600 retard lub
1Y tabletki produktu referencyjnego uzyskano nastgpujace wyniki:
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Timonil 600 retard produkt referencyjny

Maksymalne stezenie w osoczu
(Cinax) pg/ml 3,4+ 0,6 3,1+ 0,5

Czas maksymalnego stezenia w osoczu
as) i 21,7478 27,3+8,6

Pole pod krzywg zaleznosci
stezenia od czasu (AUC) 259+ 73,5 240 + 60,3

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyeznosé przewlekia
Po podaniu szczurom karbamazepiny w dawce 50, 100 i 200 mg/kg masy ciata na dobe, doustnie przez okres
24 tygodni nie stwierdzono zadnych zmian degeneracyjnych narzadéw. Po podaniu psom doustnie dawki
100 mg/kg masy ciala na dobe przez 52 tygodnie nie stwierdzono zadnych oznak dziatania toksycznego.

Potencjalne dziatanie mutagenne i kancerogenne
W probach in vitro 1 w badaniach na zwierzetach nie uzyskano zadnych danych, wskazujacych na
mutagenne dzialanie karbamazepiny.
W czasie dwuletniego podawania szczurom karbamazepiny zwigkszeniu ulegla czgstos¢ wystepowania raka
pierwotnego watroby (hepatoma) przy koncu fizjologicznego okresu zycia. Brak dowodow na to, ze

obserwacje te moga miec znaczenie w przypadku terapeutycznego zastosowania karbamazepiny u
czfowieka.

Wplyw na plodnosé¢
Analiza wszystkich wynikow badan teratologicznych poczawszy od 1963 roku nie wskazuje na dziatanie
teratogenne karbamazepiny u zwierzat laboratoryjnych. Nowsze badania potwierdzity, ze karbamazepina w
przeciwienstwie do innych lekoéw przeciwpadaczkowych, nie wykazuje zadnych wlasciwosci teratogennych
u myszy, gatunku szczegolnie wrazliwego na dzialanie karbamazepiny. Dopiero po zastosowaniu dawek
toksycznych zaréwno dla cigzarnych samic jak i ptodoéw, stwierdzono matg czgstos¢ wystepowania
uszkodzen ptodu (np. rozszczep podniebienia). Stwierdzono, ze u szczuréw karbamazepina (takze w duzych
dawkach) nie wplywa na ptodnos¢, implantacje oraz zdolno$é¢ do zycia zarodkdw, ptodow i noworodkow
szczurzych.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.Wykaz substancji pomocniczych
Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), amoniowego metakrylanu kopolimer (typ B),
celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), talk, krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian, woda oczyszczona.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres trwalosci
5 lat
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6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C w suchym miejscu.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30, 50 lub 100 tabletek pakowanych w blistry AI/PVC (po 10 tabletek w blistrze).
6.6. Instrukcja dotyczgca uzytkowania leku

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Desitin Arzneimitte]l GmbH
Weg beim Jager 214, D-22335 Hamburg, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSCZENIE DO OBROTU

Timonil 150 retard: Pozwolenie nr: 7510
Timonil 300 retard: Pozwolenie nr: 7512
Timonil 600 retard: Pozwolenie nr: 7513

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

03.02.1998 / 02.04.2003 / 04.11.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -09- 15
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