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PRODUKTRESUMÉ

for

Timonil retard, depottabletter (2care4)
0.  
D.Sp.Nr.


6343

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Timonil retard
2. 
Kvalitativ og kvantitativ sammensætning

Carbamazepin 300 mg.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Timonil retard indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
Lægemiddelform

Depottabletter (2care4)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Epilepsi, især psykomotoriske og fokale anfald samt grand mal.


Trigeminusneuralgi. Alkoholabstinenssymptomer.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.

Dosering


Epilepsi:


Voksne: Initialt 150 mg 2 gange daglig. Dosis øges gradvist med 150 mg pr. uge.


Vedligeholdelsesdosis 600-1200 mg daglig fordelt på 2 doser.


Børn: Til titrering hos børn anbefales lægemiddelformer med konventionel udløsning (f.eks oral opløsning). Vedligeholdelsesdosis for børn med en kropsvægt >20 kg: 10-20 mg/kg daglig fordelt på 2 doser.


Trigeminusneuralgi:


Voksne: Den initiale dosis på 200-400 mg daglig øges langsomt, indtil der er opnået smertefrihed.


Vedligeholdelsesdosis 600-1200 mg daglig fordelt på 2 doser. Dosis reduceres herefter gradvis til lavest mulige vedligeholdelsesniveau.


Til ældre patienter anbefales en initial dosis på 100 mg, 2 gange daglig.


Alkoholabstinenssymptomer:


Voksne: Behandlingen indledes med 600-1200 mg daglig fordelt på 2 eller flere doser og nedtrappes langsomt, som regel efter to dages behandling.

Særlige populationer

Ældre

En lavere dosis er indiceret til ældre patienter. Monitorering af plasmakoncentrationer bør overvejes med henblik på dosisjustering.

Nedsat nyre- eller leverfunktion, kardiovaskulære sygdomme

En lavere dosis er indiceret til patienter med alvorlige kardiovaskulære sygdomme samt nedsat nyre- eller leverfunktion. Monitorering af plasmakoncentrationer bør overvejes med henblik på dosisjustering. 

Før det besluttes at påbegynde behandlingen, bør patienter, af han-kinesisk eller thailandsk oprindelse screenes for HLA-B*1502, da denne allel i høj grad kan forudsige risikoen for svært carbamazepin-associeret Stevens-Johnsons syndrom (se information om gentest og hudreaktioner i pkt 4.4).

Administration

Depottabletterne kan deles og kan enten sluges hele under eller efter måltiderne med tilstrækkelig væske (f.eks. et glas vand) eller opløses (suspenderes) i vand først. Hvis tabletterne suspenderes, skal dette gøres, umiddelbart før de administreres.
4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller beslægtede stoffer (f.eks. tricykliske antidepressiva, såsom amitriptylin, desipramin, nortriptylin) eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

· patienter med atrioventrikulært blok

· patienter med eksisterende knoglemarvssygdomme eller knoglemarvsdepression i anamnesen

· patienter med hepatisk porfyri (f.eks. akut intermitterende porfyri, broget porfyri eller porphyria cutanea tarda) i anamnesen

· patienter med svært nedsat leverfunktion (se også pkt. 4.4)

· samtidig anvendelse af Timonil retard i kombination med monoamino​oxidase​hæmmere (MAO-hæmmere) eller inden for 14 dage efter seponering af behandling med MAO-hæmmere (se pkt. 4.5)

· samtidig behandling med voriconazol (se pkt. 4.5)
· patienter med Stevens-Johnsons syndrom (SJS) eller toksisk epidermal nekrolyse (TEN) i anamnesen (se også pkt. 4.4).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Timonil retard bør kun administreres under lægelig supervision. Timonil retard må kun ordineres efter kritisk vurdering af fordele og ulemper og under tæt monitorering med forsigtighedsforanstaltninger til patienter med 

· hjerteinsufficiens, nedsat lever- eller nyrefunktion, også i anamnesen (se pkt. 4.8)

· tidligere eller eksisterende hæmatologiske lidelser, hæmatologiske bivirkninger i anamnesen i forbindelse med andre lægemidler eller hvis disse bivirkninger har været årsag til afbrudt behandling med Timonil retard
· myotonisk dystrofi, da der ofte opstår kardielle ledningsforstyrrelser hos denne patientpopulation

· abnorm natriummetabolisme

· samtidig behandling med stiripentol, se pkt. 4.5.

Pædiatrisk population

Se pkt. 4.2, hvor det anbefales at anvende lægemiddelformer med konventionel udløsning af carbamazepin til titrering hos børn.

Monitorering af plasmakoncentrationer kan være nyttigt ved behandling af børn eller unge, selvom korrelationen mellem doseringer og plasmakoncentrationer af carbamazepin og mellem plasmakoncentrationer og klinisk virkning og tolerabilitet er forholdsvis svag.
Patienten bør gøres opmærksom på tidlige toksiske tegn og symptomer på et potentielt hæmatologisk problem så vel som dermatologiske symptomer (udslæt eller hudforandringer) eller hepatiske reaktioner i form af udmattelse, nedsat appetit, kvalme, gulfarvning af huden og forstørrelse af leveren.


Hvis der forekommer feber, ondt i halsen, allergiske hudreaktioner i form af udslæt med hævede lymfeknuder og/eller influenzalignende symptomer, sår i munden, tendens til blå mærker, petecchiae eller purpura, skal patienten rådes til straks at søge læge og få kontrolleret blodstatus. I tilfælde af alvorlige allergiske reaktioner skal Timonil retard straks seponeres.


Hæmatologiske reaktioner (se pkt. 4.8)

Agranulocytose og aplastisk anæmi har været associeret med Timonil retard; på grund af den meget lave incidens af disse tilstande er det imidlertid ikke muligt at beregne en reel risikovurdering for Timonil retard. Den samlede risiko i den generelle, ubehandlede population er vurderet til at være 4,7 person per million per år for agranulocytose og 2,0 person per million per år for aplastisk anæmi. 

Forbigående eller vedvarende nedsat trombocyttal og leukocyttal opstår jævnligt til hyppigt i forbindelse med anvendelse af Timonil retard. I de fleste tilfælde er dette imidlertid forbigående og signalerer sandsynligvis hverken begyndende aplastisk anæmi eller agranulocytose. Ikke desto mindre kan det blive nødvendigt at seponere Timonil retard, og dette er altid tilfældet, hvis der samtidig opstår gener såsom allergiske symptomer, feber, ondt i halsen eller blødninger i huden. Der bør udføres komplet laboratorieundersøgelse inklusive trombocyttal og muligvis reticulocytter og serum-jern som baselineværdier inden påbegyndelse af behandling samt med jævne mellemrum derefter (hver uge i den første måned og derefter en gang om måneden. Efter 6 måneders behandling er det tilstrækkeligt med kontrol 2-4 gange om året).


Hvis leukocyttallet eller trombocyttallet er vedvarende lave eller falder under behandlingen, bør alle laboratorieværdier følges og patienten observeres nøje. Timonil retard skal seponeres ved ethvert tegn på signifikant knoglemarvsdepression.


Hudreaktioner (se pkt. 4.8)

Livstruende hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) er rapporteret i forbindelse med brugen af Timonil retard.
Patienter bør informeres om tegn og symptomer og overvåges nøje med hensyn til hudreaktioner. Risikoen for udvikling af SJS eller TEN er størst de første uger af behandlingen. 

Hvis der er symptomer eller tegn på SJS eller TEN (f.eks. progredierende hududslæt, ofte med blister, eller mukosale læsioner), bør behandlingen med Timonil retard seponeres med det samme (se nedenfor). 

Ved håndtering af SJS og TEN opnås de bedste resultater gennem tidlig diagnose og øjeblikkelig seponering af det lægemiddel mistanken er knyttet til. Tidlig seponering er forbundet med en bedre prognose.
Hvis patienten har udviklet SJS eller TEN ved brug af Timonil retard, må behandlingen med Timonil retard ikke reinitieres på et senere tidspunkt. 


Milde hudreaktioner, for eksempel isoleret makuløst eller makulopapuløst eksantem, er sædvanligvis forbigående og ikke farlige og vil normalt forsvinde inden for få dage eller uger, enten under fortsat behandling eller efter nedsættelse af dosis; patienten bør dog følges tæt.

Alvorlige og nogle gange fatale hudreaktioner inklusive toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og Stevens-Johnsons syndrom (SJS) er estimeret til at forekomme hos 1-6 af 10.000 nye brugere i lande med hovedsagelig kaukasisk befolkning, men risikoen i nogle asiatiske lande er estimeret til at være omkring 10 gange højere.

Meget tyder på, at visse HLA-alleler har betydning for, hvor disponerede patienter er for at få immunmedierede bivirkninger (se pkt. 4.2).
HLA-B*1502-allel – personer af han-kinesisk, thailandsk og anden asiatisk oprindelse

Forekomsten af HLA-B*1502 hos personer af han-kinesisk eller thailandsk oprindelse er i høj grad forbundet med risiko for at udvikle de alvorlige hudreaktioner, der er kendt som SJS, når disse personer behandles med carbamazepin. Forekomsten af HLA-B*1502-allelen er omkring 10 % i en han-kinesisk eller thailandsk population. Hvis det er muligt, bør disse personer screenes for allelen, før behandling med carbamazepin påbegyndes (se pkt. 4.2). Hvis personerne testes positive, bør behandling med carbamazepin ikke påbegyndes, medmindre der ikke er nogen anden behandlingsmulighed. Testede patienter, som findes negative for HLA-B*1502, har en lav risiko for at få SJS, dog kan reaktionerne stadig ske, omend dette er meget sjældent (se ovenfor).

Data tyder på en øget risiko for alvorlige carbamazepin-associerede tilfælde af TEN / SJS i andre asiatiske befolkningsgrupper. På grund af hyppigheden af HLA*1502-allelen i andre asiatiske befolkningsgrupper (f.eks. over 15 % i Filippinerne og Malaysia) bør en gentest for tilstedeværelsen af denne allel overvejes hos risikobefolkningen.

Forekomsten af HLA-B*1502-allelen er ubetydelig i f.eks. europæiske, afrikanske og latinamerikanske befolkninger og hos japanere og koreanere (<1 %).

HLA-A * 3101-allel - europæisk og japansk afstamning

Data tyder på, at HLA-A*3101 er forbundet med en øget risiko for carbamazepin-inducerede kutane bivirkninger, herunder SJS, TEN, lægemiddel-associeret udslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), eller den mindre alvorlige akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP) og makulopapulært udslæt (se pkt. 4.8) hos personer af europæisk og japansk afstamning.

Hyppigheden af HLA-A*3101-allelen varierer meget mellem etniske befolkningsgrupper. HLA-A*3101-allelen har en prævalens på 2 til 5 % i den europæiske befolkning og omkring 10 % i den japanske befolkning.

Tilstedeværelsen af HLA-A*3101-allelen kan øge risikoen for carbamazepin-inducerede hudreaktioner (for det meste mindre alvorlige) fra 5 % i den samlede befolkning til 26 % blandt personer af europæisk afstamning, hvorimod dens fravær reducerer risikoen fra 5 % til 3,8 %.

Der er utilstrækkelige data til at understøtte en anbefaling for HLA-A*3101-screening før behandling med carbamazepin.

Hvis patienter af europæisk eller japansk oprindelse vides at være positiv for HLA-A*3101-allel, bør carbamazepin kun anvendes, hvis fordelen menes at overstige risikoen.


Overfølsomhed


Carbamazepin kan udløse overfølsomhedsreaktioner, inklusive lægemiddel-associeret udslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), dvs. forsinket multiorgan-overfølsomhedsreaktioner med feber, hududslæt, vaskulitis, lymfadenopati, artralgi, leukopeni, eosinofili, hepatomegali og splenomegali, ændrede leverfunktionsundersøgelser og galdegangseliminerende syndrom (destruktion og elimination af de intrahepatiske galdeveje). Disse kan opstå i forskellige kombinationer. Også andre organer kan påvirkes (f.eks. lunger, nyrer, pankreas, myokardiet og kolon) (se pkt. 4.8).

Hos patienter, der tidligere har udvist overfølsomhed over for oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital eller lamotrigin, bør Timonil retard kun administreres efter nøje vurdering af de forventede fordele og ulemper ved behandlingen, da patienterne i så fald også vil have en øget risiko for at udvikle overfølsomhed over for carbamazepin.


Patienter som har udvist overfølsomhedsreaktioner over for carbamazepin, skal informeres om, at ca. 25 til 30 % af disse patienter kan opleve overfølsomhedsreaktioner over for oxcarbazepin. Kryds-overfølsomhed kan forekomme mellem carbamazepin og aromatiske antiepileptika (f.eks. phenytoin, primidon, og phenobarbital). Risikoen for kryds-overfølsomhed mellem carbamazepin og phenytoin er ca. 75 %.

Generelt bør Timonil retard seponeres straks, hvis der forekommer tegn eller symptomer på overfølsomhedsreaktioner.
Krampeanfald (se pkt. 4.8)

Timonil retard skal anvendes med forsigtighed til patienter med anfald af blandet type, der inkluderer absencer, enten typiske eller atypiske. I alle de nævnte tilfælde kan Timonil retard forværre anfald. I tilfælde af forværring af anfald skal Timonil retard seponeres.

En stigning i anfaldsfrekvens kan forekomme ved skift fra en oral formulering til suppositorier.

Leverfunktion (se pkt. 4.8)

Der bør foretages baseline- samt periodisk vurdering af leverfunktionen under behandling med Timonil retard, særligt hos patienter med leversygdom i anamnesen og hos ældre patienter. Lægemidlet skal seponeres straks i tilfælde af forværret leverinsufficiens eller aktiv leversygdom (se pkt. 4.3).
Nyrefunktion (se pkt. 4.8)

Det anbefales at udføre komplet baseline- og periodisk urinanalyse samt se-kreatinin og se-carbamid (se pkt. 4.3).

Hyponatriæmi (se pkt. 4.8)

Det er kendt, at hyponatriæmi kan forekomme med carbamazepin. Serumniveauet af natrium bør måles inden påbegyndelse af carbamazepin-behandling hos patienter med præ-eksisterende nyresygdom associeret med lavt natrium eller hos patienter, der er i behandling med natrium-sænkende lægemidler (f.eks. diuretika, lægemidler associeret med uhensigtsmæssig sekretion af ADH). Herefter bør serumniveauet af natrium måles efter cirka to uger og herefter med 1 måneds interval i de første 3 måneder af behandlingen eller i henhold til det kliniske behov. Disse risikofaktorer er særligt gældende for ældre patienter (de som samtidig er i behandling med diuretika eller natrium-sænkende lægemidler eller dem med hovedtraume eller lav koncentration af natrium i plasma inden behandlingen). Hvis der forekommer hyponatriæmi, er det vigtigt at begrænse vandindtag, hvis det er klinisk indiceret.

Hypothyroidisme

Carbamazepin kan reducere serumkoncentrationerne af thyroideahormoner gennem enzyminduktion, hvilket kræver en øget dosis af thyroideahormon for patienter med hypothyroidisme (se pkt. 4.5 og 4.8). Derfor anbefales det at overvåge thyroideafunktionen med henblik på justering af behandlingen.

Antikolinerge effekter

Timonil retard har en mild antikolinerg effekt, og patienter med øget intraokulært tryk og urinretention bør derfor følges nøje under behandlingen (se pkt. 4.8).

Psykiatriske effekter

Muligheden for aktivering af latent psykose og, hos ældre patienter, af konfusion eller agitation bør tages i betragtning.

Graviditet og kvinder i den fødedygtige alder

Carbamazepin kan være forbundet med påvirkning af fosteret, når det administreres til en gravid kvinde (se pkt. 4.6). Timonil retard bør kun anvendes under graviditet, hvis de potentielle fordele opvejer de potentielle risici.

Gravide kvinder og kvinder i den fødedygtige alder bør rådgives om risici i forbindelse med graviditet vedrørende den mulige teratogene risiko for fosteret (se pkt. 4.6).

Kvinder i den fødedygtige alder skal anvende effektiv kontraception under behandling med carbamazepin og i 2 uger efter sidste dosis (se “Endokrinologiske effekter”, ”Andre interaktioner” og pkt. 4.6).

Endokrinologiske effekter

Der er indberettet pletblødning eller pludselig gennemblødning hos kvinder, der har taget Timonil retard samtidig med hormonel antikonception (se pkt. 4.8). Pålideligheden af den hormonelle antikonception kan påvirkes af Timonil retard. På grund af enzyminduktion kan Timonil retard være årsag til svigtende terapeutisk effekt af lægemidler indeholdende østrogen og/eller progesteron (f.eks. svigtende antikonception), og kvinder i den fertile alder bør anbefales at anvende alternative, ikke-hormonelle metoder til antikonception, mens de er i behandling med Timonil retard (se pkt. 4.5).
Monitorering af plasmaniveau

Selvom sammenhængen mellem dosering og plasmaniveau af carbamazepin, og mellem plasmaniveau og klinisk effekt eller tolerabilitet er svag, kan monitorering af plasmaniveauet være anvendelig i følgende tilfælde: voldsom stigning i anfalds-frekvens/verifikation af patientens komplians; under graviditet; ved behandling af børn og unge; ved mistanke om absorptionsforstyrrelser; ved mistanke om toksicitet, når der anvendes mere end et lægemiddel (se pkt. 4.5).

Dosisreduktion og seponering

Pludselig afbrydelse af Timonil retard behandlingen kan udløse anfald, og skift til behandling med et andet antiepileptikum skal derfor hvis muligt foretages gradvist – ikke brat. Carbamazepin skal seponeres gradvist over en periode på 6 måneder. Hvis det er nødvendigt at afbryde behandlingen med Timonil retard brat hos en patient med epilepsi, bør skiftet til det nye anti-epileptika dækkes ind med et hensigtsmæssigt lægemiddel.

Alkoholabstinenstilstand

Det bør bemærkes, at carbamazepins bivirkninger ved behandling af alkoholabstinenser minder om og kan forveksles med abstinenstilstanden.

Fotosensibilisering

På grund af muligheden for fotosensibilisering bør patienterne beskytte sig mod stærkt sollys under behandling med carbamazepin.

Fald

Timonil retard-behandling har været associeret med ataksi, svimmelhed, døsighed, hypotension, konfusion, sedation (se pkt. 4.8), som kan medføre fald og, som konsekvens heraf, frakturer eller andre tilskadekomster. Hos patienter med sygdomme, tilstande eller medicinsk behandling, der kan forværre disse effekter, bør der foretages en regelmæssig vurdering af risikoen for fald, når patienten er i langtidsbehandling med Timonil retard.

Andet

Patienter i behandling med Timonil retard bør ikke samtidig anvende produkter / naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (perikon), da der er risiko for, at dette reducerer plasmakoncentrationerne med nedsat klinisk effekt af Timonil retard til følge (se 4.5).

For at forebygge uønskede interaktioner (se pkt. 4.5) når Timonil retard undtagelsesvis gives sammen med lithium, skal det sikres, at plasmakoncentrationen af carbamazepin ikke overstiger et nærmere specificeret niveau (8 (g/ml), og at lithiumniveauet holder sig i den lave ende af det terapeutiske interval (0,3-0,8 mmol/l).

Selvmordstanker og -adfærd er rapporteret hos patienter i behandling med antiepileptika ved flere forskellige indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede forsøg med antiepileptika har også vist en let forøget risiko for selvmordstanker og -adfærd. Mekanismen bag denne risiko er ikke kendt, og de forhåndenværende data udelukker ikke muligheden for en forøget risiko for selvmordstanker og -adfærd forbundet med carbamazepin-behandling.

Derfor bør patienterne overvåges for, om de får tegn på selvmordstanker og -adfærd, og passende behandling bør overvejes. Patienter (og plejepersonale) bør tilrådes straks at søge læge, hvis der opstår tegn på selvmordstanker og –adfærd.

Oplysninger om hjælpestoffer

Timonil retard indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Interaktioner, som fører til en kontraindikation


Anvendelse af Timonil retard i kombination med MAO-hæmmere er kontraindiceret. MAO-hæmmere bør seponeres mindst to uger før administration af Timonil retard eller tidligere, hvis de kliniske omstændigheder tillader det (se pkt. 4.3).

Carbamazepin øger metaboliseringen og clearance af voriconazol, hvorfor samtidig brug er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Andre interaktioner

Cytokrom P4503A4 (CYP 3A4) er den primære enzymkatalyserende form af den aktive metabolit carbamazepin-10,11 epoxid. 


Samtidig administration af CYP 3A4-hæmmere kan resultere i øgede carbamazepin-plasmakoncentrationer, der kan medføre bivirkninger. Samtidig administration af CYP 3A4-induktorer kan øge hastigheden af carbamazepins metabolisme og derved medføre et potentielt fald i se-niveauer af carbamazepin og i den terapeutiske effekt.

Ligeledes kan seponering af en CYP 3A4-induktor nedsætte hastigheden af carbamazepins metabolisme og derved medføre en stigning i plasmaniveauet af carbamazepin.


Carbamazepin er en potent induktor af CYP3A4 og andre fase I- og fase II- enzymsystemer i leveren og kan derfor reducere plasmakoncentrationen af samtidigt administreret medicin, som hovedsageligt metaboliseres af CYP3A4 ved induktion af deres metabolisme. Carbamazepins inducerende effekt kan fortsætte i ca. to uger efter ophør med behandlingen.

Kvinder i den fødedygtige alder bør advares om at brug af Timonil retard sammen med hormonel antikonception, da det kan medføre ineffektiv kontraception (se pkt. 4.6). Det anbefales at anvende ikke hormonel antikonception under brugen af Timonil retard.


Forhøjede plasmakoncentrationer af carbamazepin og/eller carbamazepin-10,11-epoxid kan medføre bivirkninger (f.eks. svimmelhed, søvnighed, ataksi, diplopi). 

Reducerede plasmakoncentrationer af carbamazepin kan medføre forværring af sygdommen, f.eks. recidiverende epileptiske anfald, attaks i forbindelse med dissemineret sklerose eller recidiverende ansigtssmerter eller smerter i mund og spiserør.

Endvidere kan carbamazepin sænke plasmakoncentrationen eller mindske eller ligefrem ophæve virkningen af visse lægemidler.

Dosisjustering og/eller monitorering af plasmakoncentrationer kan være nødvendigt ved samtidig brug af følgende midler:

	Aktive stoffer ordnet efter gruppe
	Virkning på plasma-koncentrationer af carbamazepin
	Virkning på plasma-koncentrationer af den aktive metabolit carbamazepin-10,11-epoxid
	Virkning på plasma-koncentrationer af samtidigt administre​rede lægemidler
	Kommentarer/særlige anbefalinger

	Analgetika, antiinflammatoriske lægemidler

	buprenorphin
	–
	–
	↓
	–

	fentanyl
	–
	–
	↓
	–

	dextropropoxyphen/ propoxyphen
	↑
	–
	
	Kombination med dextropropoxyphen kan medføre toksicitet af carbamazepin.

	ibuprofen
	↑
	–
	–
	–

	methadon
	
	–
	↓
	–


	paracetamol (acetaminophen)
	
	–
	↓
	Længerevarende brug af carbamazepin og paracetamol kan medføre hepatotoksicitet.

	phenazon (antipyrin)
	
	–
	↓
	–

	tramadol
	–
	–
	↓
	–

	Antibiotika

	Doxycyclin, rifabutin
	–
	–
	↓
	–

	macrolid-antibiotika (f.eks. erythromycin, troleandomycin, josamycin, clarithromycin, ciprofloxacin)
	↑
	–
	–
	–

	Antikoagulantia

	warfarin
	–
	–
	↓
	–

	phenprocoumon
	–
	–
	↓
	–

	dicoumarol
	–
	–
	↓
	–

	acenocoumarol
	–
	–
	↓
	–

	rivaroxaban
	–
	–
	↓
	

	dabigatran
	–
	–
	↓
	

	apixaban
	–
	–
	↓
	

	edoxaban
	–
	–
	↓
	

	Antidepressiva

	bupropion
	–
	–
	↓
	Carbamazepin kan sænke plasmakoncentrationen af bupropion og øge plasmakoncentrationen af dens metabolit hydroxybupropion, hvorved bupropions kliniske virkning og sikkerhed mindskes.

	citalopram
	–
	–
	↓
	–

	desipramin 
	↑
	–
	
	–

	fluoxetin
	↑
	–
	–
	–

	fluvoxamin
	↑
	–
	–
	–

	mianserin
	–
	–
	↓
	–

	nefazodon
	↑
	–
	–
	–

	sertralin
	–
	–
	↓
	–

	trazodon
	↑
	–
	↓
	Selvom carbamazepin kan sænke plasmakoncentrationen af trazodon, synes det at potensere trazodons antidepressive virkning.

	tricycliske antidepressiva (f.eks. imipramin, amitriptylin, nortriptylin, clomipramin).
	–
	–
	↓
	–

	viloxazin
	↑
	–
	–
	–

	paroxetin
	↑
	–
	
	–

	Antiemetika

	aprepitant
	–
	–
	↓
	–

	ondansetron
	–
	–
	↓
	–

	Antiepileptika

	brivaracetam
	–
	↑
	–
	–

	clobazam
	–
	–
	↓
	–

	clonazepam
	↓
	–
	↓
	–

	eslicarbazepin
	–
	–
	↓
	

	ethosuximid
	–
	–
	↓
	–

	felbamat
	↓
	–
	↓
	–

	lamotrigin
	–
	–
	↓
	–

	methsuximid
	↓
	–
	–
	–

	mephenytoin
	–
	–
	↑
	–

	oxcarbazepin
	↓
	–
	↓
	–

	phenobarbital
	↓
	–
	
	–

	phensuximid
	↓
	–
	
	–

	phenytoin
	↓
	–
	↑↓
	Det har været rapporteret, at plasmakoncentrationen af phenytoin både øges og sænkes af carbamazepin. For at undgå phenytoin forgiftning og subterapeutiske koncentrationer af carbamazepin anbefales det at monitorere plasmaniveauet af begge lægemidler.

	phosphenytoin
	↓
	–
	–
	–

	primidon
	↓
	↑
	↓
	–

	progabid
	↓
	↑
	–
	–

	stiripentol
	↑
	–
	–
	–

	tiagabin
	–
	–
	↓
	–

	topiramat
	–
	–
	↓
	–

	valnoctamid
	–
	↑
	–
	–

	valproat
	↓
	↑
	↓
	–

	valpromid
	↓
	↑
	
	–

	vigabatrin
	↑
	–
	–
	–

	zonisamid
	–
	–
	↓
	–

	Antimykotika

	azoler (f.eks. itraconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol*)
	↑
	–
	–
	–

	caspofungin
	–
	–
	↓
	–

	azoler (f.eks. itraconazol, voriconazol*)
	↑
	–
	↓
	Patienter kan udvise manglende respons på det antimykotiske middel. Alternative antikonvulsiva anbefales til patienter, der behandles med itraconazol eller voriconazol*.

	*kontraindiceret kombination (se pkt. 4.3).

	Anthelmintika

	albendazol
	–
	–
	↓
	–

	praziquantel
	–
	–
	↓
	–

	Antihistaminer

	terfenadin
	↑
	–
	–
	–

	loratadin
	↑
	–
	–
	–

	Antineoplastiske midler

	cisplatin
	↓
	–
	–
	–

	cyclophosphamid
	–
	–
	↓
	–

	doxorubicin
	↓
	–
	
	–

	imatinib
	
	–
	↓
	–

	lapatinib
	–
	–
	↓
	–

	temsirolimus
	–
	–
	↓
	–

	Antipsykotiske midler

	aripiprazol
	–
	–
	↓
	–

	bromperidol
	–
	–
	↓
	–

	clozapin
	–
	–
	↓
	–

	haloperidol
	–
	–
	↓
	–

	loxapin
	↑
	↑
	–
	–

	olanzapin
	↑
	–
	↓
	–

	paliperidon
	–
	–
	↓
	–

	quetiapin
	↑
	↑
	↓
	–

	risperidon
	–
	–
	↓
	–

	ziprasidon
	–
	–
	↓
	–

	zotepin
	–
	–
	↓
	Carbamazepin kan muligvis accelerere metabolismen af zotepin.

	Anti-tuberkulosemidler

	isoniazid
	↑
	–
	–
	–

	rifampicin
	↓
	–
	–
	–

	Antivirale midler

	proteasehæmmere til behandling af HIV (f.eks. ritonavir, indinavir, saquinavir)
	↑
	–
	↓
	–

	Anxiolytiske midler

	alprazolam
	–
	–
	↓
	–

	midazolam
	–
	–
	↓
	 –

	Bronkodilatorer eller anti-astmatiske midler

	theophyllin
	↓
	–
	↓
	–

	aminophyllin
	↓
	–
	–
	–

	Kardiovaskulære midler

	atorvastatin
	–
	–
	↓
	–

	calciumkanalblokkere (dihydropyridin-derivater), f.eks. felodipin, nimodipin
	–
	–
	↓
	–

	cerivastatin
	–
	–
	↓
	–

	digoxin
	–
	–
	↓
	–

	diltiazem
	↑
	–
	–
	–

	ivabradin
	–
	–
	↓
	–

	lovastatin
	–
	–
	↓
	–

	propranolol
	–
	–
	↓
	–

	quinidin
	–
	–
	↓
	–

	simvastatin
	–
	–
	↓
	–

	verapamil
	↑
	–
	–
	–

	Gastrointestinale midler

	cimetidin
	↑
	–
	–
	–

	omeprazol
	↑
	–
	–
	–

	Immunsuppressive midler

	sirolimus
	–
	–
	↓
	–


	tacrolimus
	–
	–
	↓
	–

	ciclosporin
	–
	–
	↓
	–

	everolimus
	–
	–
	↓
	–

	Muskelrelaxantia

	oxybutynin
	↑
	–
	–
	–

	dantrolen
	↑
	–
	–
	–

	Andre

	acetazolamid
	↑
	–
	–
	–

	kortikosteroider (f.eks. prednisolon, dexamethason)
	–
	–
	↓
	–

	danazol
	↑
	–
	–
	–

	flunarizin
	–
	–
	↓
	–

	grapefrugtjuice
	↑
	–
	–
	–

	hormonale kontraceptiva
	–
	–
	↓
	Risiko for præventionssvigt og gennembrudsblødning. Alternative kontraceptive midler bør overvejes.

	Prikbladet perikon (Hypericum perforatum) 
	↓
	–
	–
	Se nedenfor, “Andre kombinationer, der kræver opmærksomhed”

	isotretinoin
	↓
	–
	–
	Plasmakoncentrationerne bør monitoreres.

	levothyroxin
	–
	–
	↓
	Se nedenfor, “Andre kombinationer, der kræver opmærksomhed”

	methylphenidat
	–
	–
	↓
	–

	nicotinamid (kun i høje doser)
	↑
	–
	–
	–

	østrogen og/eller progestogen
	–
	–
	↓
	–

	tadalafil
	–
	–
	↓
	–

	toremifen
	–
	–
	↓
	–

	ticlopidin
	↑
	–
	–
	–

	↑ = plasmakoncentration øget, ↓ = plasmakoncentration mindsket


Andre kombinationer, der kræver opmærksomhed

Samtidig brug af carbamazepin og levetiracetam kan øge toksiciteten af carbamazepin.

Samtidig administration af carbamazepin og eslicarbazepinacetat kan øge toksiciteten af eslicarbazepinacetat. Diplopi, koordinationsforstyrrelser og svimmelhed forekom hyppigere ved samtidig administration af eslicarbazepinacetat og carbamazepin end ved kombination af eslicarbazepinacetat og andre antiepileptika.

Ved samtidig administration af carbamazepin og oxcarbazepin er der forekommet fald i carbamazepins plasmakoncentration på 0-22 % og en samtidig stigning på 30 % i carbamazepinepoxid.

Samtidig administration af felbamat kan nedsætte plasmakoncentrationen af carbamazepin og øge niveauet af carbamazepin-10,11-epoxid, mens der samtidig kan forekomme nedsat plasmakoncentration af felbamat.

Samtidig brug af carbamazepin og isoniazid er rapporteret at øge isoniazid-induceret hepatotoksicitet.

Kombineret brug af carbamazepin og lithium kan i særdeleshed forstærke neurotoksiciteten af de to lægemidler, selv ved terapeutiske lithiumniveauer. Nøje kontrol af disse lægemidlers plasmakoncentration er derfor nødvendig. I kombination med antipsykotika eller lithium skal der holdes øje med følgende tegn på neurotoksicitet: ustabil gangart, ataksi, horisontal nystagmus, hyperrefleksi, muskeltrækninger (muskelfascikulering).
Ifølge litteraturen øges risikoen for malignt neuroleptikasyndrom eller Stevens-Johnsons syndrom ved også at administrere carbamazepin til patienter, der allerede får antipsykotika.

Kombineret anvendelse af carbamazepin og 1. generations antipsykotika (haloperidol, thioridazin) kan medføre øgede neurologiske bivirkninger (sidstnævnte kombination endda ved terapeutiske plasmaniveauer).

Samtidig administration af antidepressiva af SSRI-typen (serotoningenoptags​hæmmere såsom fluoxetin) kan føre til et toksiskt serotonergt syndrom.

Det anbefales ikke at anvende carbamazepin i kombination med nefazodon (lægemiddel til afhjælpning af depression), eftersom carbamazepin fører til en betydelig reduktion af nefazodons plasmakoncentration eller til fuldstændigt tab af virkning. Under samtidig administration af nefazodon og Timonil retard øges plasmakoncentrationen af carbamazepin, mens plasmakoncentrationen af dets aktive metabolit, carbamazepine-10,11-epoxid reduceres. 

Samtidig administration af carbamazepin og antiarytmika, cykliske antidepressiva eller erythromycin øger risikoen for forstyrrelser i det kardielle ledningssystem.

Samtidig behandling med Timonil retard og visse diuretika (hydrochlorothiazid, furosemid) kan medføre symptomatisk hyponatriæmi.

Carbamazepin kan virke antagonistisk på effekten af non-depolariserende muskelrelaksantia (f.eks. pancuronium). Dosis af disse skal muligvis øges, og patienten skal monitoreres tæt med henblik på hurtigere bedring af neuromuskulær blokade end forventet.

Carbamazepin synes at øge eliminationen af thyroideahormoner og øge behovet for disse stoffer hos patienter med hypothyroidisme. Derfor bør parametrene for thyroideafunktion måles ved carbamazepinbehandlingens start og ophør hos patienter, der får erstatningsterapi. Doseringen af thyroideahormonerne bør om nødvendigt modificeres.

Prikbladet perikon (Hypericum perforatum): Enzyminduktionens virkning kan vare ved i mindst 1-2 uger efter seponering af prikbladet perikon. Hvis patienten allerede får prikbladet perikon, skal koncentrationen af carbamazepin monitoreres og midlet seponeres. Koncentrationen af carbamazepin kan stige efter seponering af prikbladet perikon, og dosisjustering af Timonil retard kan være nødvendig.

Ligesom andre psykoaktive lægemidler kan carbamazepin nedsætte alkoholtolerancen. Det tilrådes derfor, at patienten afholder sig fra indtag af alkohol, mens de er i behandling med Timonil retard og op til en uge efter seponering.

Kombineret brug af carbamazepin og direkte virkende orale antikoagulantia (rivaroxaban, dabigatran, apixaban og edoxaban) kan medføre nedsatte plasmakoncentrationer af direkte virkende orale antikoagulantia, hvilket medfører risiko for trombose. Derfor anbefales tæt monitorering af tegn og symptomer på trombose, hvis kombinationsbehandling er nødvendig.

Interferens med serologiske test

Grundet interferens i HPLC-analyse kan carbamazepin føre til falsk positive perphenazinkoncentrationer. Carbamazepin og dets 10,11-epoxidmetabolit kan føre til falsk positive koncentrationer af tricykliske antidepressiva i fluorescenspolariserings-immunoassays.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fødedygtige alder og valg af kontraception

Kvinder i den fødedygtige alder skal anvende effektiv kontraception under behandling med Timonil retard og i 2 uger efter sidste dosis. Grundet enzyminduktion kan carbamazepin resultere i svigt i den terapeutiske effekt af hormonelle kontraceptiva, der indeholder østrogen og/eller progesteron. Kvinder i den fødedygtige alder bør rådes til at anvende en alternativ kontraceptionsmetode i forbindelse med behandling med carbamazepin.

Graviditet

· Kvinder i den fertile alder skal informeres om nødvendigheden af at planlægge og monitorere en graviditet.

· Gravide kvinder med epilepsi skal behandles særligt omhyggeligt.

· Hvis en kvinde, der får Timonil retard, bliver gravid, bør lægemidlets potentielle fordele omhyggeligt afvejes i forhold til mulige risici, særligt i det første trimester.

· Carbamazepin bør ikke anvendes til psykiske indikationer eller neuropatiske smerter under graviditet.

· Til kvinder i den fertile alder bør Timonil retard, så vidt det er muligt, ordineres som monoterapi, da incidensen af kongenitte abnormiteter hos børn, født af kvinder behandlet med en kombination af antiepileptiske lægemidler, er større end hos de mødre, der får de individuelle lægemidler som monoterapi. Risikoen for misdannelser ved eksponering for carbamazepin som polyterapi varierer afhængig af de enkelte lægemidler, der anvendes, og kan især være højere ved polyterapi med for eksempel valproat.

· Mindste effektive dosis bør anvendes, da misdannelser formentlig skyldes høje plasmakoncentrationer. Det anbefales at monitorere plasmaniveauet. Niveauet skal ligge i den lave ende af det terapeutiske interval (3-7 µg/ml). Dette gælder især i graviditetens første trimester, hvor fosteret er særligt modtageligt over for misdannelser, og især 20-40 dage efter undfangelsen. Forekomsten af misdannelser er lavere ved en dosis på <400 mg carbamazepin dagligt end ved højere doser.

· Patienter bør rådgives om, at risikoen for misdannelser muligvis øges og tilbydes screen​ing under graviditeten, inklusive den tidlige graviditet.

· Under graviditet bør en effektiv antiepileptisk behandling ikke afbrydes, da en forværring af sygdommen er skadelig for både moderen og fosteret.

Oral administration af carbamazepin under organgenese medførte øget embryomortalitet hos dyr (mus, rotter, kaniner) ved daglige doser, som forårsagede maternel toksicitet (over 200 mg/kg legemsvægt dagligt, det vil sige 10-20 gange almindelig humandosis). Hos rotter fandtes også øget risiko for abort ved 300 mg/kg legemsvægt dagligt. Næsten fuldbårne rottefostre viste tegn på væksthæmning, igen ved maternelle toksiske doser. Der var ingen tegn på teratogent potentiale i de tre testede dyrearter, men i én undersøgelse med mus, forårsagede carbamazepin (40-240 mg/kg legemsvægt dagligt, oralt) misdannelser (primært dilatering af de cerebrale ventrikler) hos 4,7 % af fostrene i aktivgruppen sammenlignet med 1,3 % i kontrolgruppen.

Børn af epileptiske mødre vides at være mere disponerede for udviklingsforstyrrelser, inklusive misdannelser. Det er rapporteret, at carbamazepin, ligesom de mest anvendte anti-epileptika, muligvis øger denne risiko. Epidemiologiske studier har vist, at risikoen for medfødte misdannelser hos den nyfødte er ca. dobbelt så høj, hvis moderen er blevet behandlet med carbamazepin under graviditeten (sammenlignet med raske kvinder, der ikke er blevet behandlet med antikonvulsiva). Imidlertid har udviklingsforstyrrelser og misdannelser, inklusive spina bifida, samt andre medfødte abnormaliteter, f.eks. kranial-faciale defekter, kardiovaskulære misdannelser, hypospadia, fingerneglshypoplasi samt abnormaliteter involverende forskellige kropsfunktioner (også kendt/betegnet som føtalt antikonvulsiv syndrom), været indberettet i forbindelse med Timonil retard. Epidemiologiske studier indikerer, at risikoen for spina bifida er øget til 1 %, dvs. ca. en tidobling af den normale forekomst.

Monitorering og forebyggelse

Det er velkendt, at der kan opstå folinsyremangel under graviditet. Det er rapporteret, at anti-epileptika kan forværre folinsyremanglen. Denne mangel kan muligvis bidrage til den øgede incidens af medfødte misdannelser hos børn af epileptiske kvinder i behandling. Det anbefales derfor at tage folinsyretilskud før og under graviditet. 

Hos den nyfødte

Det anbefales ligeledes at give vitamin K1 til moderen under de sidste uger af graviditeten såvel som til det nyfødte barn, med henblik på at forebygge blødningsforstyrrelser hos barnet.

Der har været få tilfælde af krampeanfald hos den nyfødte og/eller respiratorisk depression associeret med moderens indtag af Timonil retard eller andre antiepileptika. Få tilfælde af opkast, diarré og/eller nedsat fødeindtag hos den nyfødte er blevet rapporteret i forbindelse med moderens indtag af Timonil retard. Disse reaktioner kan repræsentere afvænningssymptomer hos den nyfødte.

Amning

Carbamazepin udskilles i modermælk (ca. 25-60 % af plasmakoncentrationer). Fordelene ved amning bør afvejes mod risikoen for bivirkninger hos den nyfødte.

Carbamazepin kan med forsigtighed anvendes i ammeperioden forudsat, at barnet observeres for mulige bivirkninger (f.eks. nedsat vægtstigning, overdreven søvnighed og allergiske hudreaktioner). I tilfælde af disse bivirkninger bør barnet vænnes fra. Der er set nogle tilfælde af kolestatisk hepatitis hos nyfødte, som er blevet udsat for carbamezepin under svangerskabet og/eller amningen. Derfor bør man nøje observere ammede nyfødte af mødre, der er i behandling med carbamazepin, for lever- og galdevejssygdomme.

Fertilitet

Der har været meget sjældne rapporter om nedsat mandlig fertilitet og/eller spermatogenese.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Mærkning.



På grund af visse bivirkninger i centralnervesystemet såsom svimmelhed, døsighed, træthed, ataksi, dobbeltsyn, akkomodationsforstyrrelser og sløret syn, enten i begyndelsen af behandlingen eller ved dosisøgning og/eller samtidig behandling med andre lægemidler, der også påvirker centralnervesystemet, kan Timonil retard nedsætte reaktionsevnen i en sådan grad, at evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner eller udføre arbejde uden fast underlag kan være nedsat, selv om lægemidlet bruges som anvist og uafhængigt af den underliggende sygdom. Dette gør sig især gældende ved samtidig indtagelse af alkohol.

4.8 Bivirkninger


Særligt i begyndelsen af behandlingen med Timonil retard, eller hvis den initiale dosis er for høj, eller når der er tale om ældre patienter, kan bestemte typer bivirkninger opstå meget hyppigt, f.eks. CNS​-bivirkninger (svimmelhed, hovedpine, ataksi, søvnighed, træthed, diplopi); gastrointestinale forstyrrelser (kvalme, opkastning) og allergiske hudreaktioner.

Dosisrelaterede bivirkninger svinder sædvanligvis inden for få dage, enten spontant eller efter en midlertidig dosisreduktion. Forekomst af CNS-bivirkninger kan være tegn på relativ overdosering eller betydelige fluktuationer i plasmaniveauet. I sådanne tilfælde tilrådes det at monitorere plasmaniveauet. 

Bivirkninger, der er blevet indberettet i kliniske forsøg og fra erfaringer gjort efter markedsføring, er anført i følgende tabel efter systemorganklasse og efter hyppighed. Hyppighed defineres i henhold til følgende konvention: 

Meget almindelig ((1/10)

Almindelig ((1/100 til <1/10)

Ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100)

Sjælden ((1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) 

	Systemorganklasse/Hyppighed
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme

Ikke kendt
	Reaktivering af infektion med Human herpesvirus 6.

	Blod og lymfesystem

Meget almindelig 
Almindelig
Sjælden

Meget sjælden
Ikke kendt
	Leukopeni* 

Trombocytopeni, eosinofili.

Leukocytose, lymfadenopati, folinsyremangel. Aplastisk anæmi, pancytopeni, megaloblastisk anæmi.

Agranulocytose, pure red cell aplasia, anæmi, retikulocytose samt muligvis hæmolytisk anæmi, forstørret milt.

Knoglemarvsdepression.

	Immunsystemet

Sjælden

Meget sjælden
Ikke kendt
	Forsinket multiorgan overfølsomheds​reaktion med feber, udslæt, vaskulitis, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili, hepato-splenomegali, abnorme leverfunktionsundersøgelser og galdegangseliminerende syndrom (progredierende hepatopati med galdestase samt destruktion og elimination af de intrahepatiske galdeveje). Disse kan opstå i forskellige kombinationer. Også andre organer kan påvirkes (f.eks. lunger, nyrer, pankreas, myokardiet og kolon).

Aseptisk meningitis med myoklonus og perifer eosinofili, anafylaktisk reaktion, angioneurotisk ødem, hypogamma​globulinæmi.

Allergiske krydsreaktioner med andre antiepileptika.

	Det endokrine system

Almindelig
Ikke kendt
	Ødemer, væskeretention, vægtøgning.

Hyponatriæmi og nedsat plasmaosmolalitet på grund af en ADH-lignende (antidiuretisk hormon) virkning, hvilket i sjældne tilfælde kan medføre væskeintoksikation ledsaget af letargi, opkastning, hovedpine, tilstand af konfusion samt neurologisk lidelse.
Reducerede vitamin B12-niveauer.

	Metabolisme og ernæring

Meget sjælden
	Akut intermitterende porfyri, broget porfyri, porphyria cutanea tarda.

	Psykiske forstyrrelser

Sjælden

Meget sjælden
	Hallucinationer (visuelle eller akustiske), depression, nedsat appetit, rastløshed, aggression, agitation, tilstand af konfusion (især hos ældre patienter), depressive eller maniske tilstande

Udløsning af psykose, stemningssvingninger såsom fobiske lidelser, nedsat tankevirksomhed, manglende energi

	Nervesystemet

Meget almindelig
Almindelige
Ikke almindelig

Sjælden

Meget sjælden

Ikke kendt
	Svimmelhed, ataksi, døsighed, sedation, søvnighed, træthed.

Hovedpine, diplopi, akkomodations-forstyrrelser (f.eks. sløret syn). Kognitiv dysfunktion.
Abnorme, ufrivillige bevægelser (f.eks. tremor, asteriksi, dystoni, tics), nystagmus.

Orofacial dyskinesi, forstyrrelser i øjets 
bevægelser, taleforstyrrelser (f.eks. dysartri, utydelig tale), choreoathetoti, polyneuropati, perifer neuropati, paræstesier, paresi.
Smagsforstyrrelser, neuromalignt syndrom.

Hukommelsessvækkelse,

forværring af symptomerne på dissemineret sklerose. 

Epileptiske anfald, især absencer**

	Øjne

Meget sjælden

Ikke kendt

	Linseuklarheder, conjunctivitis, øget 
intraokulært tryk.

Retino​toksicitet (forsvandt efter seponering af carbamazepin)

	Øre og labyrint

Meget sjælden

	Høreforstyrrelser, f.eks. tinnitus, dysacusis, hypacusis, ændring i toneopfattelse.

	Hjerte

Sjælden

Meget sjælden


	Kardielle ledningsforstyrrelser, hypertension eller hypotension.

Bradykardi, arytmier, atrioventrikulært blok med synkope, kredsløbskollaps, kongestivt hjertesvigt, accentuering af koronararteriesygdom, tromboflebitis, embolisme (f.eks. pulmonal emboli).

	Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjælden

Ikke kendt
	Pulmonær hypersensitivitet karakteriseret f.eks. ved feber, dyspnø, pneumonitis eller pneumoni.

Lungefibrose

	Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig
Almindelig
Ikke almindelig

Sjælden

Meget sjælden

Ikke kendt
	Kvalme, opkastning.

Mundtørhed, anoreksi.

Diarré eller obstipation.

Abdominalsmerter, glossitis, stomatitis.

Pankreatitis, gingivitis.

Colitis.

	Lever og galdeveje

Sjælden

Meget sjælden


	Kolestatisk eller parenchymatøs (hepatocellulær) hepatitis eller hepatitis af blandet type, sygdom med galdegangstab (“vanishing bile duct syndrome”), gulsot, akut livstruende hepatitis, især i behandlingens første fire måneder.
Granulomatøs leversygdom, leversvigt, beskadigelse af galdevejene, kolangitis.

	Hud og subkutane væv

Meget almindelig

Ikke almindelig

Sjælden

Meget sjælden

Ikke kendt
	Allergisk dermatit, urticaria som kan være udtalt.

Eksfoliativ dermatitis og erytrodermi.

Alvorlige kutane bivirkinger (SCAR): SJS og TEN er rapporteret (se pkt 4.4), systemisk lupus erythematosus, pruritus, fotosensibilitetsreaktion, erythema multiforme og erythema nodosum, forandringer i hudpigmentering (f.eks. vitiligo), purpura, akne, hyperhydrosis, hirsutisme.

Alopeci, vaskulitis.

Lægemiddel-associeret udslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), lichenoid keratose, onychomadesis.

	Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt


	Øget knogleturnover og kollagen metabolisme.
Muskelsvaghed, artralgi, muskelsmerter eller ‑kramper.

Frakturer.

Der har været rapporteret om nedsat knogledensitet, osteopeni, osteoporose og frakturer hos patienter i langtidsbehandling med Timonil retard. Mekanismen ved hvilken Timonil retard påvirker knoglemetabolismen er ikke klarlagt.

	Nyrer og urinveje

Meget sjælden


	Tubulointerstitiel nefritis, nyresvigt, nedsat nyrefunktion (f.eks. albuminuri, hæmaturi, oliguri og forhøjet se-carbamid/azotemi), andre vandladningsforstyrrelser såsom hyppig vandladning, dysuri, pollakisuri, urinretention.

	Det reproduktive system og mammae

Meget almindelig
Meget sjælden


	Menstruationsforstyrrelser, anovulatoriske cycli grundet forhøjet SHBG og reduceret estradiol-spejl.

Seksuel dysfunktion/erektil dysfunktion, nedsat libido, nedsat fertilitet hos mænd inklusive unormal spermatogenese (med nedsat sædtal og/eller motilitet).

	Undersøgelser

Meget almindelig

Almindelige
Ikke almindelig

Meget sjælden


	Forhøjet totalkolesterol og HDL-kolesterol. 
Forhøjet plasmakoncentration af homocystein. Forhøjet gamma-GT (på grund af hepatisk enzyminduktion), sædvanligvis ikke klinisk relevant.

Forhøjet basisk fosfatase i blodet.

Forhøjede aminotransferaser.

Øget blodkoncentration af prolaktin i serum/blod med eller uden kliniske manifestationer så som galaktorré, gynækomasti. Abnorme thyroideafunktionsprøver: nedsat L-thyroxin (fri thyroxin, thyroxin, tri-iodothyronin) og øget thyreoidea​stimulerende hormon i blodet, sædvanligvis uden kliniske manifestationer. Lidelser i knoglemetabolismen (fald i se-calcium og 25-hydroxy-cholecalciferol), medførende osteomalaci/osteoporose (se også “Knogler, led, muskler og bindevæv”), forhøjede triglycerider, forhøjet serumniveau af frit hydrocortison.

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Ikke kendt
	Fald (associeret med bivirkninger induceret af Timonil retard-behandling; ataksi, svimmelhed, døsighed, hypotension, konfusion, sedation) (se pkt. 4.4)


* Leukopeni: Ifølge litteraturen er godartet leukopeni den hyppigste form, og den er forbigående i ca. 10 % af alle tilfælde og vedvarende i 2 %. Godartet leukopeni opstår for det meste i løbet af de første fire måneder af behandlingen.

**Epilepsi: Ligesom med andre antiepileptika kan anfaldene opstå hyppigere under behandling med carbamazepin, og især absencer kan forværres eller opstå.
Pædiatrisk population

Bivirkningernes hyppighed, art og alvorlighed forventes at være den samme hos børn som hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

I tilfælde af forgiftning bør det altid overvejes, om der er mulighed for blandings​forgiftning, f.eks. gennem indtagelse af flere stoffer med selvmordshensigt.

Generelt forekommer forgiftning med carbamazepin ved meget høje doser (4-20 g), hvor plasmakoncentrationen som regel er over 20 µg/ml. Patienter har overlevet plasmakoncen​trationer på 38 µg/ml efter utilsigtet eller suicidal indtagelse. Det er vigtigt at erindre, at plasmakoncentrationsmåling altid er tidsafhængig og derfor kun vejledende. Enhver patient mistænkt for eller med symptomer på (alvorlig) forgiftning med carbamazepin bør altid behandles i henhold til gældende toksikologiske vejledninger.

Litteraturen indeholder rapporter om forgiftning (efter indtagelse af carbamazepin med suicidal hensigt eller ved et uheld), og nogle af disse tilfælde udviklede sig fatalt.

Symptomer på overdosering

Følgende symptomer, der også er beskrevet i pkt. 4.8, kan blive forstærket ved overdosering med carbamazepin: svimmelhed, stupor, kvalme, forsinket ventrikeltømning, rastløshed, konfusion, mydriasis, flushing, urinretention, opistotonus, unormale reflekser (svækkede eller forstærkede).

Yderligere tegn på overdosering omfatter hypotermi, takykardi og hjertestop.

Lettere overdosering kan medføre døsighed, ataxi, sløret tale, nystagmus, dystoniske reaktioner, hallucinationer og opkastninger.

Ved sværere overdosering kan der forekomme koma, krampeanfald, respirations​depression/-stop, dysrytmier, nedsat kontraktilitet af myokardiet, lungeødem og hypotension (men somme tider hypertension). 

Akut nyresvigt er set efter massiv overdosering.

Neuromuskulære forstyrrelser ses hyppigst. Der kan opstå EEG-dysrytmier.

Kardiovaskulære forstyrrelser er typisk svage; svære kardielle komplikationer (f.eks. AV-blok) finder kun sted efter overdosering med meget høje doser (over 60 g). Der kan opstå forandringer i EKG (arytmi, lednings​forstyrrelser).

Der har været nogle få tilfælde, hvor rabdomyolyse blev rapporteret i forbindelse med carbamazepin-toksicitet.

Ændrede laboratorieparametre er blevet målt i isolerede tilfælde (som beskrevet herunder).

Laboratoriefund

· leukocytose

· leukopeni

· neutropeni

· hyponatriæmi

· metabolisk acidose

· mulig hyperglykæmi

· øget muskel-kreatininkinase

· glucosuri

· acetonuri.

Behandling af forgiftning

Der findes intet specifikt antidot.

Behandling bør initialt tage udgangspunkt i patientens kliniske tilstand; hospitals​indlæggelse. Overdosering bør behandling symptomatisk:

· måling af plasmaniveauet til bekræftelse af carbamazepinforgiftning og for at vurdere omfanget af overdosering

· reduktion af absorption ved administration af aktivt kul.

· understøttende medicinsk behandling i intensivt afsnit med kardiel monitorering og omhyggelig korrigering af forstyrrelser i elektrolytbalancen.

Særlige anbefalinger

· Kulhæmoperfusion anbefales. Hæmodialyse er et effektivt middel til behandling af en overdosering med carbamazepin.

· Laboratorieprøver, inklusive hæmatologi, leverenzymer, nyretal, elektrolytter, blod-glucose og evt. syrestatus bør tages på alle patienter. I tilfælde af alvorlige forgiftninger bør patientens syre-base-status og elektrolytter kontrolleres.

· Recidiv og accentuering af symptomatologien kan forventes på 2. og 3. dagen efter overdoseringen.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: N03AF01. Antiepileptika, carboxamid-derivater.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanismen er ikke fuldstændigt klarlagt. Ligesom phenytoin hæmmer carbamaze​pin den synaptiske transmission og reducerer derved krampens udbredelse. 


Smertelindring ved trigeminusneuralgi skyldes sandsynligvis hæmning af stimulu​strans​mis​sion​en i trigeminus nervens spinale nukleus.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Absorberes langsomt, men næsten fuldstændigt fra mave-tarm-kanalen.

Depottabletterne er ved en særlig farmaceutisk formulering fremstillet således, at kontinuerlig afgift finder sted over ca. 6 timer. Maksimal plasmakoncentration nås ca. 12 timer efter enkelt​indgift, i steady state dog ca. 10 timer efter indtagelsen. Ved daglig indgift af tera​peu​tiske doser indtræder steady state plasmakoncentration efter ca. 7 døgn.
Fordeling

Fordelingsvolumenet hos mennesker er opgivet til 0,8-1,9 l/kg. Mellem 70 % og 80 % af carbamazepin er bundet til plasmaproteiner. Andelen af fri carbamazepin er konstant op til en koncentration på 50 µg/ml. Mellem 50 % og 60 % (0,6–1,6 l/kg) af carbamazepin-10,11-epoxid, den farmakologisk aktive metabolit, er bundet til plasmaproteiner. Farmakokinetiske interaktioner skal forventes, se pkt. 4.5. Carbamazepinkoncentrationen i cerbrospinalvæske er ca. 20 % af den tilsvarende plasmakoncentration. Carbamazepin passerer placenta, og det udskilles med modermælken i meget små mængder.

Biotransformation

Carbamazepin omdannes næsten fuldstændigt. Carbamazepin metaboliseres næsten fuldstændigt i leveren, hvor det undergår oxidering, deaminering, hydroxylering og endelig esterificering med glucuronsyre. Metabolismen katalyseres hovedsagelig af CYP3A4, andre CYP-enzymer samt mikrosomal epoxidhydrolase er også involveret. Der er til dato identificeret 7 metabolitter af carbamazepin i human urin. Den farmakologisk inaktive metabolit trans-10,11-dihydroxy-10,11-dihydrocarbamazepin udgør den største andel. Kun 0,1 % til 2 % repræsenterer metabolitten carbamazepine 10,11-epoxid, som selv har antikonvulsiv aktivitet.

Elimination


Plasmahalveringstiden er 30-40 timer og falder ved fortsat dosering til 10-20 timer. I kombination med andre antiepileptika er halveringstiden kortere (gennemsnitligt 6-10 timer) end ved monoterapi; halveringstiderne er kortere hos børn end hos voksne. Af en given dosis udskilles ca. 5 % som uændret carbamazepin og resten som metabolitter. Størstedelen (72 %) udskilles i urinen og 28 % udskilles i fæces.

Pædiatrisk population

På grund af den forhøjede elimination af carbamazepin og den deraf følgende nedsatte halveringstid kan børn have behov for en højere dosis carbamazepin (i mg/kg kropsvægt) end voksne (se pkt. 4.2).
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af toksicitet efter enkelte og gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale. 


Karcinogenicitet


Rotter, der blev behandlet med carbamazepin i 2 år, havde en øget forekomst af tumorer i leveren. Betydningen af dette ved anvendelse til mennesker er ikke klarlagt.

Genotoksicitet


Forskellige standard mutagenicitetsundersøgelser med bakterier og pattedyr viste ingen indikationer for genotoksicitet for carbamazepin.


Reproduktionstoksicitet


Den kumulative dokumentation fra forskellige dyreforsøg i mus, rotter og kaniner viser, at carbamazepin har intet eller kun minimal teratogen potentiale ved klinisk relevante doser. Dog var dyrestudier utilstrækkelige til at udelukke en teratogen effekt af carbamazepin. I et reproduktionsstudie i rotter sås en nedsat vægtøgning hos diende unger ved dosisniveau på 192 mg/kg/dag hos moderen.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Eudragit. Cellulose, mikrokrystallinsk. Natriumstivelsesglycolat. Talcum. Silica, kolloid vandfri. Magnesiumstearat.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige forholdsregler.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Depottabletterne kan deles, men bør ikke tygges. Kan opslemmes i vand. Kan tages til eller efter maden.


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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