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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Tegretol.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Aktivt stof: 5H-dibenzo(b,f(azepin-5-carboxamid (carbamazepin). 

Suppositorierne indeholder henholdsvis 125 mg og 250 mg carbamazepin.


Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Suppositorier.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Epilepsi

•
Simple eller komplekse partielle anfald (med eller uden bevidsthedstab) med eller uden sekundær generalisering. 

•
Generaliserede tonisk-kloniske anfald. Anfald af blandet type.

Tegretol kan anvendes såvel som monoterapi som til kombinationsbehandling. 


Tegretol er sædvanligvis ikke effektivt ved absencer (petit mal) og myokloniske anfald (se 4.4 særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).

· Trigeminusneuralgi. 

· Alkoholabstinens​symptomer.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Epilepsi, trigeminusneuralgi og alkoholabstinenssymptomer

Patienter der skifter fra orale formuleringer til suppositorier skal øge dosis i form af suppositorier med ca. 25%, i opdelte doser, op til maksimalt 250 mg, 4 gange daglig, med 6 timers interval. Erfaring med administration af suppositorier er begrænset til 7 dages substitutionsbehandling til patienter, der midlertidigt ikke kunne modtage oral behandling af epilepsi, for eksempel postoperativt eller ved bevidstløshed. 

Der findes ingen kliniske data vedrørende anvendelse af suppositorier i forbindelse med andre indikationer end epilepsi.

På grund af interaktioner og forskellig farmakokinetik af andre anti-epileptika, bør dosis af Tegretol vælges med forsigtighed til ældre patienter.
Før det besluttes at påbegynde behandlingen, bør patienter, der er af hankinesisk eller thailandsk oprindelse, screenes for HLA-B*1502, da denne allel i høj grad kan forudsige risikoen for svær carbamazepin-associeret Stevens- Johnson syndrom (se pkt. 4.4).
Suppositorier:

Ved anvendelse af suppositorier i stedet for orale formuleringer, er den maksimale daglige dosis begrænset til 1000 mg (250 mg, 4 gange daglig, med 6 timers interval).

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for carbamazepin eller beslægtede stoffer (for eksempel tricykliske antidepressiva) eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Patienter med atrioventrikulært blok.

· Patienter med knoglemarvsdepression i anamnesen.

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

· Samtidig anvendelse af  Tegretol i kombination med monoaminooxidasehæmmere (MAO-hæmmere)  eller voriconazol (se pkt. 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Tegretol bør kun administreres under lægelig supervision. Tegretol må kun ordineres efter kritisk benefit-risiko vurdering og under tæt monitorering af patienter med kardielle, hepatiske eller renale skader, hæmatologiske bivirkninger i forbindelse med andre lægemidler, eller afbrudt behandling med Tegretol.

Patienten bør gøres opmærksom på tidlige toksiske tegn og symptomer på et potentielt hæmatologisk problem, så vel som dermatologiske symptomer eller hepatiske reaktioner.

Hvis der opstår reaktioner så som feber, ondt i halsen, udslæt, sår i munden, let ved at få blå mærker, petecchiae eller purpura, skal patienten rådes til straks at søge læge.

Hæmatologiske effekter

Agranulocytose og aplastisk anæmi har været associeret med Tegretol; på grund af den meget lave incidens af disse tilstande, er det imidlertid svært at beregne en reel risikovurdering for Tegretol. 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 Tegretol. I de fleste tilfælde er dette imidlertid forbigående og signalerer sandsynligvis hverken begyndende aplastisk anæmi eller agranulocytose. Ikke desto mindre bør der udføres komplet laboratorieundersøgelse, inklusiv trombocyttal og muligvis reticulocytter og serum-jern som baselineværdier inden påbegyndelse af behandling, samt med jævne mellemrum herefter. 

Hvis leukocyttallet eller trombocyttallet er vedvarende lave eller falder under behandlingen bør patienten samt alle laboratorieværdier følges nøje. Tegretol skal seponeres ved ethvert tegn på signifikant knoglemarvsdepression.

Svære dermatologiske reaktioner
Svære dermatologiske reaktioner, herunder toksisk epidermal nekrolyse (TEN: også kendt som Lyell’s syndrom) og Stevens-Johnsons syndrom (SJS), har været rapporteret meget sjældent med Tegretol. Patienter med svære dermatologiske reaktioner kan kræve hospitalsindlæggelse, da disse tilstande kan være livstruende. De fleste sager med SJS/TEN opstår i de første måneder af Tegretol-behandlingen. Ved tegn eller symptomer tydende på svære hudreaktioner (f.eks. SJS, Lyell’s syndrom/ TEN), skal Tegretol straks seponeres, og en alternativ behandling skal overvejes.

Forekomsten af HLA-B*1502 hos personer af hankinesisk eller thailandsk oprindelse er i høj grad forbundet med risiko for at udvikle de alvorlige hudreaktioner, der er kendt som Stevens-Johnson syndrom, når de personer behandles med carbamazepin. Hvis det er muligt, bør disse personer screenes for allellen, før behandling med carbamazepin påbegyndes. 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 lav risiko for at få Stevens-Johnson syndrom, selv om reaktionerne stadig meget sjældent kan ske.

Man ved ikke med sikkerhed, om alle personer af sydøstasiatisk oprindelse har risikoen, da der savnes data for dette.

Det er vist, at allellen HLA-B*1502 ikke er forbundet med Stevens-Johnson syndrom i den kaukasiske befolkning.   

Andre dermatologiske reaktioner

Milde hudreaktioner, for eksempel isoleret makuløst eller makulopapuløst eksantem kan også opstå og er sædvanligvis forbigående og ikke farligt, og vil normalt forsvinde inden for få dage eller uger, enten under fortsat behandling eller efter nedsættelse af dosis. Patienten bør dog følges tæt, da det er svært at adskille de første tegn på mere alvorlige hudreaktioner fra milde kortvarige reaktioner.
Der er ikke fundet tegn på, at HLA-B* 1502 allelen kan forudsige risiko for mindre alvorlige hudreaktioner fra carbamazepin, såsom antikonvulsiv overfølsomhedssyndrom eller ikke alvorlig rødme (makulopapuløst udslet).   

Information til sundhedspersonale

Hvis der skal testes for tilstedeværelsen af HLA-B* 1502 allelen, anbefales det at bruge HLA-B* 1502-genotypebestemmelse. Testen er positiv, hvis enten en eller to HLA-B* 1502 alleler bestemmes, og negativ hvis ingen HLA-B* 1502 alleler bestemmes. 

Overfølsomhed

Tegretol kan udløse overfølsomhedsreaktioner, inklusiv multi-organ hypersensitivitets-reaktioner, som kan påvirke hud, lever (inklusiv intrahepatiske galdegange), hæmopoietiske organer og lymfesystem eller andre organer, enten individuelt eller i konteksten af en systemisk reaktion (se pkt. 4.8).

Patienter som har udvist hypersensitivitetsreaktioner over for carbamazepin skal informeres om at ca. 25 til 30 % af disse patienter kan opleve hypersensitivitetsreaktioner over for oxbarbazepin.

Kryds-hypersensitivitet kan forekomme mellem carbamazepin og phenytoin.

Generelt bør Tegretol seponeres straks, hvis tegn eller symptomer på hypersensitivitets-reaktioner forekommer.
Krampeanfald

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

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


Leverfunktion

Der bør foretages baseline- samt periodisk vurdering af leverfunktionen under behandling med Tegretol, særligt hos patienter med leversygdom i anamnesen og hos ældre patienter. Lægemidlet skal seponeres straks i tilfælde af forværret leverinsufficiens eller aktiv leversygdom.

Nyrefunktion

Det anbefales at udføre komplet baseline- og periodisk urinanalyse samt se-carbamid. 

Antikolinerge effekter

Tegretol er vist at have mild antikolinerg aktivitet; patienter med øget intraokulært tryk 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.

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 carbamazepin.

Derfor bør patienter 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.
Endokrinologiske effekter

Der er indberettet pletblødning hos kvinder, der har taget Tegretol samtidig med hormonel antikonception. Pålideligheden af den hormonelle antikonception kan muligvis påvirkes af Tegretol, og kvinder i den fødedygtige alder bør anbefales at anvende alternative metoder til antikonception, mens de er i behandling med Tegretol. På grund af enzym induktion kan Tegretol være årsag til svigtende terapeutisk effekt af lægemidler indeholdende østrogen og/eller progesteron (f.eks. svigtende antikonception).
Monitorering af plasmaniveauer

Selvom sammenhængen mellem dosering og plasmaniveauer af carbamazepin, og mellem plasmaniveauer og klinisk effekt eller tolerabilitet er temmelig svag, kan monitorering af plasmaniveauer være anvendeligt 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 Tegretolbehandlingen kan udløse anfald. Hvis det er nødvendigt at afbryde behandlingen med Tegretol pludseligt hos en patient med epilepsi, bør skiftet til det nye anti-epileptika dækkes ind med et hensigtsmæssigt lægemiddel (for eksempel diazepam i.v., rektalt, eller phenytoin i.v.).

Andet

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

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

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 plasma niveauet af carbamazepin.

Carbamazepin er en potent inducer 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. 
Human mikrosomal epoxid hydrolase er blevet indentificeret som enzymet, der er ansvarlig for dannelsen af 10,11-transdiolderivat fra carbamazepin-10,11 epoxid. Samtidig administration af hæmmere af human mikrosomal epoxid hydrolase kan resultere i øgede plasmakoncentrationer af carbamazepin-10,11 epoxid.  
Stoffer, der kan øge plasmaniveauer af carbamazepin og/eller carbamazepin-10,11-epoxid:

Da forhøjede plasmaniveauer af carbamazepin og/eller carbamazepin-10,11-epoxid kan medføre bivirkninger (for eksempel svimmelhed, søvnighed, ataksi, diplopia), skal dosis af Tegretol justeres i overensstemmelse hermed og/eller plasmaniveauer monitoreres, når anvendt samtidig med stofferne angivet nedenfor.

Analgetika, antiinflamatoriske lægemidler

Dextropropoxyphen, ibuprofen.

Androgener 

Danazol. 

Antibiotika 

Macrolid-antibiotika (f.eks. erythromycin, troleandomycin, josamycin, clarithromycin).

Antidepressiva

Muligvis desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, trazodon, viloxazin.

Antiepileptika
Stiripentol, vigabatrin.

Midler mod svamp

Azoler (f.eks. itraconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol).

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

Antihistaminer

Terfenadin, loratadin.

Antipsykotika

Olanzapin.

Midler mod tuberkulose

Isoniazid.

Antivirale lægemidler

Protease-hæmmere til HIV-behandling (f.eks. ritonavir).
Kulstofholdige anhydrase hæmmere

Acetazolamid.

Kardiovaskulære lægemidler

Verapamil, diltiazem.

Gastrointestinale lægemidler 

Muligvis cimetidin, omeprazol.

Muskelafslappende midler 

Oxybutynin, dantrolen.

Trombocyt aggregationshæmmere 

Ticlopidin.

Andre interaktioner 

Grapefrugt juice, nicotinamid (hos voksne, kun i høje doser).

Stoffer, der kan øge plasmaniveauer af den aktive metabolit carbamazepin-10,11-epoxid 
Da forhøjede plasmaniveauer af carbamazepin-10,11-epoxid kan resultere i bivirkninger (f.eks. svimmelhed, døsighed, ataksi, diplopi), skal Tegretol-dosis som følge heraf tilpasses og/eller plasmaniveauer monitoreres, når Tegretol anvendes samtidig med stofferne beskrevet nedenfor:

Loxapin, quetiapin, primidon, progabid, valproinsyre, valnoctamid og valpromin.

Stoffer, der kan nedsætte plasmaniveauer af carbamazepin:

Det kan være nødvendigt at justere dosis af Tegretol, hvis det bruges samtidig med nedenstående stoffer:

Antiepileptika 

Felbamat, methsuximid, oxcarbazepin, phenobarbital, phensuximid, phenytoin, og fosphenytoin, primidon, og selvom data er delvist selvmodsigende, muligvis også clonazepam.

Lægemidler mod neoplasier

Cisplatin eller doxorubicin.

Lægemidler mod tuberkulose

Rifampicin.

Bronkodilatorer eller midler mod astma

Teofyllin, aminofyllin.

Dermatologiske lægemidler

Isotretinoin.

Produkter/naturmedicin der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum)

Plasmakoncentrationerne af Tegretol kan blive reduceret ved samtidig brug af Hypericum perforatum på grund af Hypericum perforatums induktion af de 
lægemiddelmetaboliserende enzymer. Virkningen af enzyminduktionen kan vare i mindst 1-2 uger efter, at perikumbehandlingen er ophørt.

Hvis patienten allerede bruger Hypericum perforatum, skal carbamazepinkoncentrationen kontrolleres, og Hypericum perforatum seponeres.

Carbamazepinkoncentrationen kan stige efter seponering af Hypericum perforatum, og doseringen af Tegretol skal eventuelt justeres. 

Tegretols effekt på plasmaniveauer af samtidigt administrerede stoffer

Carbamazepin kan nedsætte plasmaniveauer, eller mindske, endda ophæve, aktiviteten af visse lægemidler. Dosis af følgende lægemidler skal muligvis justeres efter klinisk behov: 

Analgetika, antiinflamatoriske midler

Buprenorphin, metadon, paracetamol, fenazon (antipyrin), tramadol.
Antibiotika 

Doxycyclin.

Antikoagulantia

Orale antikoagulantia (warfarin, phenprocoumon, dicoumarol og acenocoumarol).

Antidepressiva
Bupropion, citalopram, mianserin, nefazodon, sertralin, trazodon, tricykliske antidepressiva (f.eks. imipramin, amitriptylin, nortriptylin, clomipramin). Anvendelsen af Tegretol er ikke anbefalet i kombination med MAO-hæmmere. Inden administration af Tegretol bør MAO-hæmmere seponeres minimum 2 uger inden eller længere, hvis den kliniske situation tillader det (se pkt. 4.3).

Antiepileptika 

Clobazam, clonazepam, ethosuximid, felbamat, lamotrigin, oxcarbazepin, primidon, tiagabin, topiramat, valproat, zonisamid. Plasmaniveauer af phenytoin er rapporteret både at øges og nedsættes af carbamazepin, og der har været sjældne indberetninger af en stigning i plasmaniveauer af mephenytoin.

Midler mod svamp 

Itraconazol.
Antihelmintika 

Praziquantel.
Lægemidler mod neoplasier 

Imatinib.

Antipsykotika 

Clozapin, haloperidol og bromperidol, olanzapin, quetiapin, risperidon, ziprasidon.
Antivirale lægemidler 

Protease-hæmmere til HIV behandling (f.eks. indinavir, ritonavir, saquinavir).
Anxiolytika 

Alprazolam, midazolam.
Bronkodilatorer eller midler mod astma 

Teofyllin.

Antikonceptiva 

Hormonel kontraception (alternative antikonceptionsmidler bør overvejes).

Kardiovaskulære lægemidler 

Kalcium-kanal blokkere (dihydropyridin gruppen) f.eks. felodipin, digoxin.
Kortikosteroider 

Kortikosteroider (for eksempel prednisolon, dexamethason).

Immunosuppresiva

Ciclosporin, everolimus.

Thyreoideapræparater

Levothyroxin.
Andre lægemiddelinteraktioner 
præparater indeholdende østrogen og/eller progesteron.

Kombinationer, der kræver specifik opmærksomhed

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

Kombineret brug af carbamazepin og litium eller metoclopramid på den ene side og carbamazepin og neuroleptika (haloperidol, thioridazin) på den anden, kan medføre øgede neurologiske bivirkninger (sidstnævnte kombination endda ved terapeutiske plasmaniveauer).

Samtidig behandling med Tegretol 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.

Ligesom andre psykoaktive lægemidler kan carbamazepin nedsætte alkoholtolerancen. Det tilrådes derfor, at patienten afholder sig fra indtag af alkohol.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet

· Gravide kvinder med epilepsi skal behandles særligt omhyggeligt.

· Hvis en kvinde, der får Tegretol, bliver gravid, eller hvis der opstår problemer med initiering af behandling af Tegretol under graviditet, bør lægemidlets potentielle fordele omhyggeligt afvejes i forhold til mulige risici, særligt i det første trimester.

· Til kvinder i den fødedygtige alder bør Tegretol, så vidt det er muligt, ordineres som monoterapi, da incidensen af kongenitte abnormiteter hos børn, født af kvinder behandlet med en kombination af anti-epileptiske lægemidler, er større end hos de mødre, der får de individuelle lægemidler som monoterapi.

· Mindste effektive dosis bør anvendes, og det anbefales at monitorere plasmaniveauer.

· Patienter bør rådgives om, at risikoen for misdannelser muligvis øges og tilbydes scre-ening.

· Under graviditet må 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 hos dyr (mus, rotter, kaniner) øget embryomortalitet ved daglige doser som forårsagede maternal toksicitet (over 200 mg/kg legemsvægt dagligt, det vil sige 10-20 gange almindelig humandosis). Hos rotter sås også tegn på 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 carbama-zepin (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, inklusiv misdannelser. Det er rapporteret, at carbamazepin, ligesom de mest anvendte anti-epileptika, muligvis øger denne risiko, selvom der ikke findes konklusive data fra kontrollerede undersøgelser med carbamazepin som monoterapi. Imidlertid har udviklingsforstyrrelser og misdannelser, inklusiv spina bifida, samt andre medfødte abnormaliteter, f.eks. kranial-faciale defekter, kardiovaskulære misdannelser, hypospadia samt abnormaliteter involverende forskellige kropsfunktioner, været indberettet i forbindelse med Tegretol.

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 i 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 indtag hos moderen af Tegretol eller andre antikonvulsiva. Få tilfælde af opkast, diaré og/eller nedsat fødeindtag hos den nyfødte er blevet rapporteret i forbindelse med indtag af Tegretol hos moderen. Disse reaktioner kan repræsentere afvænnings-symptomer hos den nyfødte. 
Amning:

Carbamazepin kan med forsigtighed anvendes i ammeperioden forudsat, at barnet observeres for mulige bivirkninger (f.eks. overdreven søvnighed og allergiske hud-reaktioner). 

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


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


Tegretol kan på grund af bivirkninger (svimmelhed og søvnighed) påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. 

4.8 Bivirkninger


Særligt i begyndelsen af behandlingen med Tegretol, 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, diplopia); 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 plasmaniveauer. I sådanne tilfælde tilrådes det at monitorere plasmaniveauer. 
	Undersøgelser  

Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Meget sjælden (1/10.000) 

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

Forhøjet alkalisk fosfatase i blodet. 

Forhøjede transaminaser.

Øget blodprolaktin med eller uden kliniske manifestationer, så som galaktorré, gynækomasti. Abnorme thyroideafunktions-prøver: nedsat L-Thyroxin (fri thyroxin, thyroxin, tri-iodothyronin) og øget blod thyreoideastimulerende hormon, sædvanligvis uden kliniske manifestationer. Lidelser i knoglemetabolismen (fald i se-calcium og 25-hydroxy-cholecalciferol), medførende osteomalaci/osteoporose. Forhøjede triglycerider, hypogammaglobulin-æmi.


	Hjerte

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Kardielle overledningsforstyrrelser, hypertension eller hypotension.

Bradykardi, arytmier, atrioventrikulært blok med synkope, kredsløbskollaps, kongestivt hjertesvigt, accentuering af koronararteriesygdom, trombophlebitis, tromboembolisme (f.eks. pulmonær emboli).



	Blod og lymfesystem  
Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Leukopeni.

Trombocytopeni, eosinofili.

Leukocytose, lymfadenopati, folinsyremangel.  
Agranulocytose, pure red cell aplasia, anæmi, reticulocytose samt muligvis hæmolytisk anæmi, aplastisk anæmi, pancytopeni, megaloblastisk anæmi.

	Nervesystemet  

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) 

	Svimmelhed, ataksi, søvnighed, træthed.

Hovedpine, diplopia, 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, perifer neuropati, paræstesier, muskelsvaghed samt paresi.

Smagsforstyrrelser, neuromalignt syndrom.

	Øjne

Meget sjælden (1/10.000) 

	Linseuklarheder, konjunktivitis, øget 
intraokulært tryk.


	Øre og labyrint  

Meget sjælden (1/10.000) 

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


	Luftveje, thorax og mediastinum  
Meget sjælden (1/10.000) 

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

	Mave-tarmkanalen  

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) 

	Kvalme, opkastning.

Mundtørhed, anoreksi. Rektal irritation kan forekomme med suppositorier.
Diaré eller obstipation.

Abdominalsmerter.

Glossitis, stomatitis, pankreatitis.



	Nyrer og urinveje 

Meget sjælden (1/10.000) 

	Interstitiel nefritis, nyresvigt, nedsat nyrefunktion (f.eks. albuminuri, hæmaturi, oliguri og forhøjet se-carbamid/azotemi), hyppig vandladning, urinretention.

	Hud og subkutane væv 

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)
Meget sjælden (1/10.000) 


	Allergisk dermatit, urticaria som kan være svær.

Eksfoliativ dermatitis og erytrodermi.

Systemisk lupus erythematosus, pruritus.

Stevens-Johnsons syndrom*, toksisk epidermal nekrolyse, fotosensitivitet-reaktion, erythema multiforme og erythema nodosum, forandringer i hudpigmentering, purpura, akne, hyperhydrosis, hirsutisme,
alopeci.  

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Øget knogleturnover og kollagen metabolisme.
Muskelsvaghed.

Artralgi, muskelsmerter eller –kramper. 

	Det endokrine system

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Ødemer, væskeretention, vægtøgning.

Hyponatriæmi og nedsat plasmaosmolalitet på grund af en ADH-lignende (antidiuretisk hormon) virkning, hvilket i sjældne tilfælde kan medføre væskeintoksikering ledsaget af letargi, opkastning, hovedpine, tilstand af konfusion samt neurologisk lidelse.
Hypothyroidisme (pga. øget renal clearance af thyroidea hormoner og hæmning på hypothalamusniveau).

	Metabolisme og ernæring  

Meget sjælden (1/10.000) 

	Akut intermitterende porfyri, broget porfyri, porphyria cutanea tarda.  


	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Forsinket multiorgan hypersensitivitetsreaktion med feber, udslæt, vasculitis, lymfadenopati, pseudolymfom, artralgi, leukopeni, eosinofili, hepato-splenomegali, abnorme leverfunktionsundersøgelser og galdegangseliminerende syndrom (ødelæggelse og elimination af de intrahepatiske galdegange). 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.


	Lever og galdeveje   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Kolestatisk eller parenchym (hepatocellulær) hepatitis eller hepatitis af blandet type, galdegangseliminerende syndrom, gulsot.

Granulomatøs hepatitis, leversvigt, beskadigelse af galdevejene, cholangitis. 


	Det reproduktive system og mammae   

Meget almindelig (1/10)
Meget sjælden (1/10.000) 

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

Seksuel dysfunktion/impotens, unormal spermatogenese (med nedsat sædtal og/eller motilitet).

	Psykiske forstyrrelser   
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Meget sjælden (1/10.000) 

	Hallucinationer (visuelle eller akustiske), depression, nedsat appetit, rastløshed, aggression, agitation, tilstand af konfusion.

Aktivering af psykose.


* Også rapporteret som sjælden i nogle asiatiske lande, se også pkt. 4.4.

4.9 Overdosering


Symptomer:

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

Ved sværere overdosering ses koma, krampeanfald, respirationsdepression, dysrytmier, nedsat kontraktilitet af myokardiet, lungeødem og hypotension, kan forekomme. 

Akut nyresvigt er set efter massiv overdosering.

Neuromuskulære forstyrrelser ses hyppigst. Kardiovaskulære forstyrrelser er typisk svage; svære kardielle komplikationer finder kun sted efter overdosering med meget høje doser (over 60g).  
Laboratoriefund:
Hyponatriæmi, muligvis metabolisk acidose, muligvis hyperglykæmi, øget muskel-creatininfosfokinase. 
Behandling:
Der findes ingen specifik antidot.

Behandling bør initialt tage udgangspunkt i patientens kliniske tilstand; hospitalsindlæggelse. Måling af plasmaniveauer til bekræftelse af carbamazepinforgiftning og for at vurdere omfanget af overdosis. 

Ventrikeltømning, ventrikelskylning samt administration af aktivt kul. 

Ventrikelaspiration kan overvejes indenfor 1 time efter indtagelse hvis en potentielt livstruende dosis er indtaget.

Ventrikelaspiration er kontraindiceret hos ikke-intuberede, bevidsthedssvækkede patienter. 

Forsinket ventrikeltømning kan resultere i forsinket absorption, hvilket kan medføre recidiv under remission efter intoksikering. 

Understøttende medicinsk behandling i et intensiv afsnit med kardiel monitorering og omhyggelig korrigering af elektrolytforstyrrelser. 

Særlige anbefalinger

Hypotension: Administrer dopamin eller dobutamin i.v.

Forstyrrelser i hjerterytmen: Skal behandles individuelt.

Kramper: Administrer et benzodiazepin (f.eks. diazepam) eller andet anti-epileptika, for eksempel phenobarbital (med forsigtighed på grund af øget respiratorisk depression) eller paraldehyd.

Hyponatriæmi (væskeintoksikering): Væskerestriktion og langsom og omhyggelig i.v. 
infusion af NaCl 0,9%. Disse tiltag kan bidrage til at forhindre hjerneskade.

Kulhæmoperfusion anbefales. Forceret diurese, hæmodialyse samt peritoneal dialyse er vist ikke at have effekt. 

På grund af forsinket absorption, kan recidiv og accentuering af symptomatologien forventes på 2. og 3. dagen efter overdoseringen.  

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


N03AF01 – Antiepileptika, carboxamid-derivater

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Dibenzazepinderivat.

Som anti-epileptisk stof omfatter aktivitetsspektret: partielle anfald (simple og komplekse) med eller uden sekundær generalisering; generaliserede tonisk-kloniske anfald, så vel som kombinationer af disse typer anfald.

I kliniske undersøgelser med Tegretol administreret som monoterapi til patienter med epilepsi - særligt børn og unge - er der indberettet forstærket psykotropisk aktion, inklusiv en positiv effekt på angst- og depressionssymptomer, så vel som nedsat irritabilitet og aggresivitet. Med hensyn til kognitiv og psykomotorisk formåen, er der i nogle undersøgelser indberettet tvetydige eller negative virkninger, også afhængig af den administrerede dosis. I andre undersøgelser er der observeret en gavnlig effekt på koncentrationsevne, kognitiv formåen/hukommelse. 

Som neurotropisk stof er Tegretol klinisk aktiv i en række neurologiske forstyrrelser, for eksempel forebygger det paroxysmale smerteanfald ved idiopatisk og sekundær trigeminusneuralgi; derudover anvendes det til lindring af neurogene smerter i forskellige sygdomsbilleder, inklusiv tabes dorsalis, post-traumatiske paræstesier samt post-herpetisk neuralgi. Ved alkoholabstinenssyndrom øger det den sænkede krampetærskel og forbedrer abstinenssymptomer (for eksempel hyperexcitabilitet, tremor, svækket gang); ved diabetes insipidus centralis, reducerer Tegretol urinvolumen og lindrer tørstfornemmelsen.

Som psykotropisk stof er Tegretol vist at have klinisk effekt på affektive forstyrrelser, det vil sige som behandling for akut mani, så vel som vedligeholdelsesbehandling af (manio-depressive) bipolære affektive forstyrrelser, når det gives enten som monoterapi eller i kombination med neuroleptika, antidepressiva eller litium, ved exciteret skizo-affektive forstyrrelser og exciteret mani i forbindelse med andre neuroleptika, og ved hurtigt skiftende episoder.

Virkningsmekanismen af carbamazepin, det aktive indholdsstof i Tegretol, er kun delvis klarlagt. Carbamazepin stabiliserer hypereksiterede nervemembraner, hæmmer repetitive neuronudladninger og reducerer synaptisk transmission af excitatoriske impulser. Det er tænkeligt, at den primære virkningsmekanisme er et forbrugs- og spændningsrelateret blok af natriumkanalerne, hvorved repetitiv udladning af det natriumafhængige aktionspotentiale hindres i de depolariserede neuroner.

Hvor reduktionen i frigørelsen af glutamat og stabiliseringen af neuronmembraner kan være primært ansvarlig for den anti-epileptiske virkning, kunne den hæmmende effekt på dopamin og noradrenalinomsætningen være ansvarlig for carbamazepins anti-maniske egenskaber.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption
Carbamazepin absorberes næsten fuldstændigt men relativt langsomt. Den gennemsnitlige plasmakoncentration opnås indenfor 12 timer ved anvendelse af suppositorierne. 

Ved administration af suppositorier, absorberes ca. 25% mindre carbamazepin end ved tabletter. Der er ingen ændring i fluktuationsindekset, men der set et lille fald i Cmax og Cmin ved steady-state sammenlignet med tabletter. For doser op til 300 mg carbamazepin, når 75% af den totale absorberede mængde den generelle blodcirkulation inden for 6 timer efter administration. Dette resultat har ført til anbefalingen, at maksimal dosis ikke bør overskride 250 mg, 4 gange daglig. 

Fødeindtag har ingen virkning af betydning på hastighed og omfang af absorptionen.

Steady-state plasmakoncentrationer af carbamazepin nås inden for ca. 1-2 uger, individuelt afhængig af carbamazepins auto-induktion og hetero-induktion af andre enzym-inducerende lægemidler, såvel som status inden behandling samt behandlingens varighed.

Fordeling

Carbamazepin bindes til serumproteiner med 70-80%. Koncentrationen af uforandret stof i cerebrospinalvæsken og spyttet, afspejler den ikke-proteinbundne del i plasma (20-30%). Koncentrationer i modermælk er fundet at svare til 25-60% af de tilsvarende plasmaniveauer.

Carbamazepin passerer placentabarrieren. Forudsat, at carbamazepin absorberes fuldstændig, vil det tilsyneladende fordelingsvolumen variere fra 0,8 til 1,9 l/kg.

Biotransformation


Carbamazepin metaboliseres i leveren, hvor epoxidmetaboliseringsvejen er den vigtigste, med 10,11-transdiolderivatet og dets glucuronid som hovedmetabolitterne. Cytokrom P450 3A4 er fundet at være den primære isoform ansvarlig for dannelsen af carbamazepin-10,11 epoxid fra carbamazepin. Human mikrosomal epoxid hydrolase er blevet identificeret som enzymet ansvarlig for dannelsen af 10,11-transdiolderivat fra carbamazepin-10,11 epoxid. 9-Hydroxy-methyl-10-carbamoylacridan er en mindre metabolit i forbindelse med denne vej. Efter en enkelt dosis af carbamazepin, findes ca. 30% i urinen som slutprodukter af epoxidvejen. Andre vigtige metaboliseringsveje for carbamazepin giver forskellige monohydroxylerede stoffer, så vel som N-glucuroniden af carbamazepin produceret af UGT2B7.


Elimination


Halveringstiden for uforandret carbamazepin er i gennemsnit 36 timer efter enkelt oral dosis, hvor den efter gentagen dosering kun er16-24 timer ( auto-induktion af det hepatiske mono-oxygenasesystem), afhængig af varigheden af behandlingen. Hos patienter, der samtidig er i behandling med andre leverenzyminducerende lægemidler (for eksempel phenytoin, phenobarbital), er der fundet en gennemsnitlig halveringstid på 9-10 timer.


Den gennemsnitlige halveringstid for 10,11-epoxidmetabolitten i plasma er ca. 6 timer efter enkelt oral dosis af selve epoxiden.


Efter administration af enkelt oral dosis på 400 mg carbamazepin, udskilles 72% i urinen og 28% i fæces. Ca. 2% af dosis genfindes i urinen som uforandret stof og ca. 1% som den farmakologisk aktive 10,11-epoxidmetabolit. 


Patientkarakteristika

Steady-state plasmakoncentrationer af carbamazepin, anset som værende inden for det terapeutiske område, varierer betydeligt inter-individuelt: for de fleste patienter ligger de inden for området 4-12 mikrogram/ml svarende til 17-50 mikromol/l. Koncentrationer af carbamazepin-10,11-epoxid (farmakologisk aktiv metabolit): ca. 30% af carbamazepinniveauet.

Børn

På grund af den øgede carbamazepinelimination kan børn skulle have højere doser af carbamazepin i mg/kg) end voksne.

Ældre

Der er ingen tegn på ændring af carbamazepins farmakokinetik hos ældre patienter sammenlignet med yngre voksne.

Patienter med lever- eller nyre-insufficiens

Der foreligger ingen data vedrørende carbamazepins farmakokinetik hos patienter med lever- eller nyreinsufficiens.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der er fundet øget incidens af levertumorer hos rotter, der har været behandlet med carbamazepin i 2 år. Betydningen af disse fund for mennesker er ukendt. Mutageni​citetsstudier på bakterier og pattedyr er negative.

6.
FARMACEUTISKE EGENSKABER
6.1 Hjælpestoffer


Hypromellose, hårdfedt.

6.2 Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

PE lamineret alufolie.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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