FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Retardtablette enthalt 400 mg Carbamazepin.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette
Weilie bis gelbliche, runde, kleeblattformige Tablette mit beidseitiger Kreuzbruchkerbe.

Die Retardtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Zur Behandlung von
- Epilepsien:
Einfache partielle Anfélle (fokale Anfalle);
Komplexe partielle Anfalle (psychomotorische Anfalle);
Grand mal, insbesondere fokaler Genese (Schlaf-Grand mal, diffuses Grand mal);
Gemischte Epilepsieformen.
- Trigeminus-Neuralgie.
- Genuiner Glossopharyngeus-Neuralgie.

- Schmerzhafter diabetischer Neuropathie.

- Nicht-epileptischen Anfallen bei Multipler Sklerose, wie z. B. Trigeminus-Neuralgie, tonische
Anfélle, paroxysmale Dysarthrie und Ataxie, paroxysmale Parésthesien und Schmerzanfalle.

- Anfallsverhitung beim Alkoholentzugssyndrom.
— Zur Prophylaxe manisch-depressiver Phasen, wenn die Therapie mit Lithium versagt hat bzw.
wenn Patienten unter Lithium schnelle Phasenwechsel erlebten, und wenn mit Lithium nicht

behandelt werden darf.

Hinweis: Bei Umstellung von bisherigen (nicht retardierten) Darreichungsformen auf Carbamazepin-
ratiopharm® ist auf ausreichende Serumspiegel von Carbamazepin zu achten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Vor der Entscheidung zur Behandlung mit Carbamazepin sollten Patienten han-chinesischer oder
thailandischer Abstammung auf die Genvariante HLA-B*1502 hin untersucht werden, wenn dies
irgendwie moglich ist. Dieses Allel ist ein starker Prédiktor fir das Risiko des Auftretens des Stevens-
Johnson-Syndroms bei einer Behandlung mit Carbamazepin (siehe Hinweise zu Gentests und
Hautreaktionen in Abschnitt 4.4).

Dosierung
Die Behandlung mit Carbamazepin-ratiopharm® wird einschleichend, in einer niedrigen Initialdosis,

je nach Art und Schwere des Krankheitsbildes, individuell begonnen, danach wird die Dosis langsam
bis zur am besten wirksamen Erhaltungsdosis erhoht.

Die Tagesdosis wird in der Regel in 1 bis 2 Einzelgaben verabreicht.

Der allgemeine Tagesdosisbereich liegt zwischen 400 und 1 200 mg Carbamazepin.
Eine Gesamttagesdosis von 1 600 mg Carbamazepin sollte in der Regel nicht Uberschritten werden, da
in héherer Dosierung vermehrt Nebenwirkungen auftreten.

Die Festlegung der therapeutischen Dosis sollte, insbesondere bei Kombinationstherapie, tber die
Bestimmung der Plasmaspiegel und in Abh&ngigkeit von der Wirksamkeit erfolgen. Der
therapeutische Carbamazepin-Spiegel liegt erfahrungsgemal zwischen 4 und 12 Mikrogramm/ml.

Im Einzelfall kann die erforderliche Dosis erheblich von der angegebenen Anfangs- und
Erhaltungsdosis abweichen (z. B. wegen Beschleunigung des Metabolismus durch Enzyminduktion
oder wegen Arzneimittelinteraktionen bei eventuell kombinierter Medikation).

Carbamazepin-ratiopharm® sollte zur Behandlung der Epilepsie bevorzugt allein (Monotherapie)
angewendet werden. Die Behandlung ist von einem in der Epilepsie-Behandlung erfahrenen Facharzt
zu Uberwachen.

Bei Umstellung auf die Behandlung mit Carbamazepin-ratiopharm® ist die Dosis des abzusetzenden
Antiepileptikums schrittweise herabzusetzen.

Folgendes allgemeines Dosierschema wird zur Behandlung von epileptischen Anfallsleiden
empfohlen:

Anfangsdosis taglich in mg Erhaltungsdosis taglich in mg
(bzw. Zahl der Retardtabletten)  (bzw. Zahl der Retardtabletten)
Erwachsene Abends 200 mg Morgens 200 bis 600 mg
(/> Retardtablette) (M2 bis 11/ Retardtabletten)
Abends 400 bis 600 mg
(1 bis 1%/, Retardtabletten)
Kinder*
6 bis 10 Jahre Abends 200 mg Morgens 200 mg
(/> Retardtablette) (/> Retardtablette)
Abends 200 bis 400 mg
(/2 bis 1 Retardtablette)
11 bis 15 Jahre Abends 200 mg Morgens 200 bis 400 mg
(Y Retardtablette) (%, bis 1 Retardtablette)
Abends 400 bis 600 mg
(1 bis 1/, Retardtabletten)
> 15 Jahre entsprechend der Erwachsenendosis
* Hinweis:



Fur Kinder unter 6 Jahren stehen zur Initial- und Erhaltungsdosierung nicht-retardierte
Darreichungsformen zur Verfligung (Suspension oder Tabletten). Die Verabreichung von
Retardtabletten kann wegen unzureichender Erkenntnis nicht empfohlen werden.

Empfohlene Maximaldosis:
6 bis 15 Jahre: 1 000 mg/Tag
> 15 Jahre: 1 200 mg/Tag

Es gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Epilepsien:

Im Allgemeinen wird bei Erwachsenen die Anfangsdosis von % bis 1 Carbamazepin-ratiopharm® 400
mg Retardtablette (entsprechend 200 bis 400 mg Carbamazepin/Tag) langsam auf die Erhaltungsdosis
von 2 bis 3 Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg Retardtabletten (entsprechend 800 bis 1.200 mg
Carbamazepin)gesteigert.

Im Allgemeinen betragt die Erhaltungsdosis fir Kinder durchschnittlich 10 bis 20 mg
Carbamazepin/kg Korpergewicht/Tag.

Empfohlenes Dosierschema siehe oben.

Trigeminus-Neuralgie, genuine Glossopharyngeus-Neuralgie:

Die Tagesdosis wird von einer Anfangsdosis von % bis 1 Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg
Retardtablette (entsprechend 200 bis 400 mg Carbamazepin) bis zum Eintritt der Schmerzfreiheit auf
durchschnittlich 1 bis 2-mal 1 Carbamazepin-ratiopharm 400 mg Retardtablette (entsprechend 400 bis
800 mg Carbamazepin) erhéht. Im Anschluss daran ist es bei einem Teil der Félle méglich, die
Behandlung mit einer geringeren Erhaltungsdosis von 1-mal 1 oder 2-mal %2 Carbamazepin-
ratiopharm 400 mg Retardtablette (entsprechend 400 mg Carbamazepin/Tag) fortzusetzen. Die
empfohlene Maximaldosis betragt 1 200 mg/Tag. Wenn eine Schmerzlinderung erreicht wurde, sollte
versucht werden, die Therapie schrittweise abzusetzen, bis eine weitere Schmerzattacke auftritt.

Bei alteren und empfindlichen Patienten ist eine Anfangsdosis von 1-mal %2 Retardtablette
(entsprechend 200 mg Carbamazepin) morgens oder abends ausreichend.

Schmerzzustande bei diabetischer Neuropathie:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt morgens Y2 und abends 1 Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg
Retardtabletten (entsprechend 600 mg Carbamazepin), in Ausnahmeféllen bis zu 2-mal taglich 1%
Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg Retardtabletten (entsprechend 1.200 mg Carbamazepin).

Nicht-epileptische Anfélle bei Multipler Sklerose:
Die durchschnittliche Tagesdosis betragt 2-mal ¥ bis 1 Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg
Retardtabletten (entsprechend 400 bis 800 mg Carbamazepin).

Anfallsverhiitung wahrend der stationaren Alkoholentzugssyndrom-Behandlung:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt morgens Y2 Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg
Retardtablette, abends 1 Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg Retardtablette (entsprechend 600 mg
Carbamazepin).

In schweren Fallen kann die Dosis in den ersten Tagen bis auf 2-mal taglich 1'/, Carbamazepin-
ratiopharm® 400 mg Retardtabletten (entsprechend 1.200 mg Carbamazepin)erhoht werden.

Die Kombination von Carbamazepin mit sedativ-hypnotischen Mitteln wird nicht empfohlen.
Entsprechend den klinischen Erfordernissen kann Carbamazepin jedoch mit anderen in der
Alkoholentzugsbehandlung eingesetzten Substanzen bei Bedarf kombiniert werden.



Es sind regelmaRige Kontrollen des Carbamazepin-Spiegels vorzunehmen. Wegen der zentralnervosen
und vegetativen Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8) wird eine sorgfaltige klinische Beobachtung
empfohlen.

Prophylaxe manisch-depressiver Phasen:

Die Anfangsdosis, die in der Regel auch als Erhaltungsdosis ausreichend ist, betragt 2 bis 1
Carbamazepin-ratiopharm®400 mg Retardtablette (entsprechend 200 bis 400 mg Carbamazepin)
taglich. Gegebenenfalls kann die Dosis bis auf 2-mal taglich 1 Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg
Retardtablette (entsprechend 800 mg Carbamazepin) erhéht werden.

Hinweis:
Bei Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen, bei Leber- und Nierenleiden sowie bei
alteren Patienten ist eine niedrigere Dosierung angezeigt.

Art der Anwendung

Die Retardtabletten sind teilbar.

Die Retardtabletten werden wahrend oder nach den Mahlzeiten mit ausreichend Flussigkeit (z. B. 1
Glas Wasser) eingenommen.

In manchen Féllen hat sich die Verteilung der Tagesdosis auf 4 bis 5 Einzelgaben als besonders
wirkungsvoll erwiesen. In diesen Fallen sind nicht-retardierte Darreichungsformen von Carbamazepin
retardierten Darreichungsformen vorzuziehen.

Die Anwendungsdauer richtet sich nach der jeweiligen Indikation und der individuellen Reaktion des
Patienten. In jedem Fall darf das Arzneimittel durch den Patienten nicht eigenméchtig abgesetzt
werden.

Die Dauer der Anwendung ist individuell verschieden und wird vom behandelnden Arzt festgelegt.

Die antiepileptische Therapie ist grundsatzlich eine Langzeittherapie.

Uber die Einstellung, Behandlungsdauer und das Absetzen von Carbamazepin sollte im Einzelfall ein
in der Epilepsie-Behandlung erfahrener Facharzt entscheiden. Im Allgemeinen sind eine
Dosisreduktion und ein Absetzen der Medikation friihestens nach zwei- bis dreijahriger Anfallsfreiheit
Zu erwagen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Dosisreduktion tber ein bis zwei Jahre erfolgen; Kinder kdnnen
der Dosis pro kg Kdrpergewicht entwachsen, anstelle altersgeméRer Dosisanpassung, wobei sich der
EEG-Befund nicht verschlechtern sollte.

Bei der Neuralgie-Behandlung hat es sich bewéhrt, die Therapie mit einer fiir die Schmerzfreiheit
gerade noch ausreichenden Erhaltungsdosis tber einige Wochen durchzufiihren. Durch vorsichtige
Dosisreduktion sollte festgestellt werden, ob es inzwischen zu einer Spontanremission gekommen ist.

Beim Wiederauftreten von Schmerzattacken ist mit der urspriinglichen Erhaltungsdosis
weiterzubehandeln.

Fur die Behandlungsdauer der Schmerzzustinde bei diabetischer Neuropathie und der nicht-
epileptischen Anfalle bei Multipler Sklerose gilt das Gleiche.

Zur Anfallsverhiitung bei der Alkoholentzugssyndrom-Behandlung sollte die Therapie mit
Carbamazepin unter ausschleichender Dosierung nach 7 bis 10 Tagen beendet werden.

Die Prophylaxe manisch-depressiver Phasen ist eine Langzeitbehandlung.




Kinder
Carbamazepin-ratiopharm® ist wegen des zu hohen Wirkstoffgehaltes und fehlender Erfahrung mit
Retardtabletten fiir Kinder unter 6 Jahren ungeeignet.

4.3 Gegenanzeigen
Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg Retardtabletten diirfen nicht angewendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen Carbamazepin oder strukturell verwandte Medikamente (z. B.
trizyklische Antidepressiva) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile;

- Vorliegen einer Knochenmarkschadigung, Knochenmarkdepression in der VVorgeschichte;
- atrioventrikuldrem Block;

- hepatischer Porphyrie, auch in der VVorgeschichte (z. B. akute intermittierende Porphyrie,
Porphyria variegata, Porphyria cutanea tarda);

- gleichzeitiger Behandlung mit einem Monoaminoxidase-Hemmer;

- gleichzeitiger Behandlung mit VVoriconazol, da es zum Therapieversagen dieses Medikamentes
kommen kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Carbamazepin darf nur unter &rztlicher Uberwachung und nach strenger Nutzen-Risiko-Abwigung
und unter entsprechendem engmaschigem Monitoring angewendet werden bei:

- fruheren oder bestehenden hdmatologischen Erkrankungen, hdmatologischen Reaktionen auf
andere Arzneimittel in der VVorgeschichte;

—  gestortem Natrium-Stoffwechsel;

- Herz-, Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, auch in der Vorgeschichte (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8);

- Patienten, die bereits einmal eine Behandlung mit Carbamazepin abgebrochen haben;

- Patienten mit myotoner Dystrophie, da bei dieser Patientengruppe haufig kardiale
Uberleitungsstérungen auftreten.

H&matologische Ereignisse

Ein Auftreten von Agranulozytose und aplastischer Andmie wurde mit Carbamazepin in Verbindung
gebracht; eine Abschétzung des Risikos ist jedoch aufgrund der sehr geringen Haufigkeit schwierig. In
der unbehandelten Bevolkerung betragt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 4,7 Félle/Mio/Jahr fir
Agranulozytose und 2,0 Falle/Mio/Jahr fiir aplastische Anamie.

Eine vorubergehende oder dauerhafte Verminderung der Blutplattchenzahl oder der Zahl weil3er
Blutkdrperchen tritt unter Carbamazepin gelegentlich bis haufig auf. In der Mehrzahl der Félle ist dies
vorubergehend und prognostiziert nicht den Beginn einer Agranulozytose oder aplastischen Andmie.
Trotzdem sollte das Blutbild (einschlieBlich Thrombozyten und Retikulozyten sowie Serumeisen)
zunichst vor der Behandlung mit Carbamazepin-ratiopharm®, dann in wochentlichen Abstianden im
ersten Monat der Behandlung, danach in monatlichen Abstédnden kontrolliert werden. Nach 6-
monatiger Behandlung reichen teilweise 2- bis 4-malige Kontrollen im Jahr aus.




Patienten sollten auf friihe Anzeichen potenzieller hdmatologischer Probleme und ebenso auf
Symptome dermatologischer und hepatischer Reaktionen aufmerksam gemacht werden. Treten
Reaktionen wie Fieber, Halsschmerzen, allergische Hautreaktionen wie Hautausschlag mit
Lymphknotenschwellungen und/oder grippedhnliche Krankheitsbeschwerden, Geschwiire im Mund,
Hématomneigung, petechiale oder Purpurablutungen unter der Behandlung mit Carbamazepin-
ratiopharm® auf, sollte der Patient sofort den Arzt aufsuchen und das Blutbild bestimmt werden. Beim
Auftreten bestimmter Blutbildverdnderungen (insbesondere Leukozytopenien und
Thrombozytopenien) kann das Absetzen von Carbamazepin-ratiopharm® erforderlich sein; dies ist
immer der Fall, wenn gleichzeitig Beschwerden wie allergische Symptome, Fieber, Halsschmerzen
oder Hautblutungen auftreten. Anhaltspunkte geben die folgenden Aufstellungen:

Kurzfristige Kontrollen (innerhalb 1 Woche) erforderlich bei:

- Fieber, Infekt;

- Hautausschlag;

- allgemeinem Schwéchegefhl,

- Halsentziindung, Mundulzera;

- rascher Ausbildung blauer Flecken;

- Anstieg der Transaminasen;

- Abfall der Leukozyten unter 3 000/mm? bzw. der Granulozyten unter 1 500/mm?3;

- Abfall der Thrombozyten unter 125 000/mm3;

- Abfall der Retikulozyten unter 0,3 % = 20 000/mm’;
- Anstieg des Serumeisen Uber 150 Mikrogramm?%.

Absetzen von Carbamazepin erforderlich bei:

- petechialen oder Purpura-Blutungen;

- Abfall der Erythrozyten unter 4 Mio/mm’;

- Abfall des Himatokrits unter 32 %;

- Abfall des Himoglobins unter 11 g%;

- Abfall der Leukozyten unter 2 000/mm? bzw. der Granulozyten unter 1 000/mm? bzw. der

Thrombozyten unter 80 000/mm®;
- symptomatischen Blutbildungsstérungen.

Schwere Hautreaktionen

Falle von lebensbedrohlichen Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom [SJS] und toxische
epidermale Nekrolyse [TEN]) wurden in Zusammenhang mit der Anwendung von Carbamazepin-
ratiopharm® berichtet. Die Patienten sollten tiber die Anzeichen und Symptome dieser schweren
Nebenwirkungen informiert und engmaschig bezliglich des Auftretens von Hautreaktionen iberwacht
werden.

Das Risiko fur das Auftreten von SJS oder TEN ist in den ersten Behandlungswochen am hdchsten.
Wenn Anzeichen oder Symptome fir ein SJS oder eine TEN auftreten (z. B. ein progredienter
Hautausschlag, oft mit Blasenbildung oder begleitenden Schleimhautldsionen), muss die Therapie mit
Carbamazepin beendet werden. Der Verlauf von SJS und TEN wird maRgeblich von der friihzeitigen
Diagnosestellung und dem sofortigen Absetzen aller verdachtigen Arzneimittel bestimmt, d. h.
friihzeitiges Absetzen verbessert die Prognose.

Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in Zusammenhang mit der Anwendung von Carbamazepin
darf der Patient/die Patientin nie wieder mit Carbamazepin behandelt werden.

Schwere und in einigen Féllen todliche Hautreaktionen, wie toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
und Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), treten bei schatzungsweise 1 bis 6 von 10 000 neuen
Anwendern in Landern mit hauptséchlich kaukasischer Bevélkerung auf, aber in einigen asiatischen
Landern liegt das Risiko den Schatzungen nach etwa 10-mal hoher.

Es liegen vermehrt Hinweise darauf vor, dass verschiedene HLA-Allele bei der Préadisposition von
Patienten flir immunvermittelte unerwiinschte Reaktionen eine Rolle spielen (siehe Abschnitt 4.2).



Allel HLA-A*3101 - Personen europdischer und japanischer Abstammung

Es liegen Daten vor, die darauf hinweisen, dass das Allel HLA-A*3101 bei Personen mit européischer
Abstammung sowie bei Japanern mit einem erhéhten Risiko von Carbamazepin-induzierten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der Haut assoziiert ist, z. B. SJS, TEN, Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) oder weniger schwerer akuter
generalisierter exanthematischer Pustulose (AGEP) und makulopapulésem Arzneimittelexanthem
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt starke Variationen zwischen den verschiedenen
Bevolkerungsgruppen. Das Allel HLA-A*3101 hat eine Prévalenz von 2 % bis 5 % in der
européischen Bevolkerung und von etwa 10 % bei der japanischen Bevolkerung.

Das Vorliegen des Allels HLA-A*3101 kann das Risiko Carbamazepin-induzierter Hautreaktionen (in
den meisten Fallen von geringem Schweregrad) von 5,0 % bei der Allgemeinbevélkerung auf 26,0 %
bei Patienten européaischer Abstammung steigern, wohingegen das Fehlen dieses Allels das Risiko von
5,0 % auf 3,8 % senken kann.

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Empfehlung einer Untersuchung auf das Vorliegen des
Allels HLA-A*3101 vor Beginn einer Behandlung mit Carbamazepin vor.

Ist bei Patienten européischer oder japanischer Herkunft bekannt, dass sie das Allel HLA-A*3101
tragen, kann die Anwendung von Carbamazepin in Erwégung gezogen werden, wenn der
voraussichtliche Nutzen groRer ist als das Risiko.

Allel HLA-B*1502 bei Han-Chinesen, Thail&ndern und anderen asiatischen Bevélkerungsgruppen

Es wurde nachgewiesen, dass das Vorhandensein des Allels HLA-B*1502 bei Personen, die von Han-
Chinesen oder Thailandern abstammen, stark mit dem Risiko des Auftretens schwerer Hautreaktionen,
und zwar des Stevens-Johnson-Syndroms, verbunden ist. Die Prévalenz von Trégern des HLA-
B*1502-Allels betragt bei Han-Chinesen und Thaildndern etwa 10 %. Diese Personen sollten vor
Beginn der Therapie mit Carbamazepin genetisch auf dieses Allel hin untersucht werden, wenn dies
irgendwie moglich ist (siehe Abschnitt 4.2). Wenn der Test positiv ausféllt, sollte die Behandlung mit
Carbamazepin nicht begonnen werden, es sei denn, es steht keine Behandlungsalternative zur
Verfligung. Getestete Personen, bei denen kein HLA-B* 1502 gefunden wurde, haben ein geringes
Risiko fiir das Auftreten des Stevens-Johnson-Syndroms; dennoch kdnnen diese Reaktionen selten
auftreten.

Einige Daten weisen bei anderen asiatischen Bevolkerungsgruppen auf ein erhdhtes Risiko von
schweren Carbamazepin-assoziierten TEN-/SJS-Féllen hin. Aufgrund der Pravalenz dieses Allels bei
anderen asiatischen Bevolkerungsgruppen (z. B. Giber 15 % auf den Philippinen und in Malaysia) kann
erwogen werden, Patienten aus genetisch besonders gefahrdeten Bevolkerungsgruppen auf das
Vorhandensein des Allels HLA-B*1502 zu testen.

Die Préavalenz des Allels HLA-B*1502 ist zu vernachlassigen bei Personen européischer
Abstammung, in getesteten afrikanischen und lateinamerikanischen Bevdlkerungsgruppen sowie bei
Japanern und Koreanern (< 1 %).

Die Identifizierung Einzelner, die HLA-B*1502-Allel-positiv sind und deshalb nicht mit
Carbamazepin therapiert wurden, reduzierte das Auftreten von Carbamazepin-induziertem
SJSITEN.

Limitierung der genetischen Tests

Genetische Tests kdnnen niemals eine sorgsame medizinische Betreuung ersetzen. Viele asiatische
Patienten, die fiir HLA-B*1502 positiv sind und mit Carbamazepin-ratiopharm® behandelt
werden, entwickeln kein SJIS/TEN und Patienten, die fir HLA-B*1502 negativ sind, kdnnen
dennoch SJS/TEN entwickeln. Ebenso werden viele HLA-A*3101-positive Patienten trotz
Behandlung mit Carbamazepin-ratiopharm® kein SJS, TEN, DRESS, AGEP oder
makulopapuldsen Ausschlag entwickeln und Patienten aus jeder ethnischen Gruppe, die HLA-
A*3101-negativ getestet sind, kénnen trotzdem diese schweren Hautreaktionen entwickeln. Die
Rolle mdglicher anderer Faktoren zur Entwicklung und Morbiditét dieser schweren Hautreaktion
wie AED-Dosierung, Compliance, gleichzeitige Anwendung weiterer Arzneimittel und der Grad an




dermatologischer Uberwachung wurden nicht untersucht.

Andere Hautreaktionen

Leichte Hautreaktionen, z. B. isolierte makul&re oder makulopapuldse Exantheme, kénnen
ebenfalls auftreten und sind meist voriibergehend und nicht gefahrlich. Sie verschwinden
gewdhnlich innerhalb weniger Tage oder Wochen, entweder bei unveranderter Fortsetzung der
Therapie oder nach Dosisreduktion. Da es jedoch schwierig sein kann, die friilhen Anzeichen
schwerer Hautreaktionen von denen leichter und voriibergehender Hautreaktionen zu
unterscheiden, sollte der Patient unter engmaschiger Beobachtung bleiben und ein sofortiges
Absetzen in Betracht gezogen werden, sollten sich die Hautreaktionen bei fortgesetzter Anwendung
verschlechtern.

Es wurde beobachtet, dass das HLA-A*3101-Allel mit weniger schweren durch Carbamazepin
verursachten Hautreaktionen assoziiert ist und moglicherweise das Risiko fur Carbamazepin-
Nebenwirkungen wie Antikonvulsiva-Hypersensitivitat-Syndrom oder nicht schwerwiegenden
Ausschlag (makulopapulésen Hautausschlag) vorhersagbar macht. Das HLA-B*1502-Allel ist
nicht préadiktiv fir das Auftreten der oben aufgefiihrten Hautreaktionen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Carbamazepin wurde tiber Uberempfindlichkeitsreaktionen der Klasse | (Sofortreaktionen)
einschlielflich Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria, Angioédem und Berichte tber Anaphylaxie
berichtet. Wenn ein Patient diese Reaktionen nach der Behandlung mit Carbamazepin entwickelt,
muss Carbamazepin abgesetzt und eine alternative Behandlung begonnen werden.

Carbamazepin kann Uberempfindlichkeitsreaktionen auslésen, einschlieRlich Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), eine verzdgerte, mehrere Organe
betreffende Uberempfindlichkeitsreaktion mit Fieber, Hautausschlag, Vaskulitis,
Lymphknotenschwellung, Gelenkschmerz, Leukopenie, Eosinophilie, Vergréfierung von Leber und
Milz, verénderten Leberfunktionswerten und Vanishing Bile Duct Syndrom (Zerstérung und Verlust
der intrahepatischen Gallengénge), die in verschiedenen Kombinationen auftreten kénnen. Andere
Organe konnen ebenfalls betroffen sein (z. B. Lunge, Niere, Bauchspeicheldrise, Herzmuskel,
Dickdarm) (siehe Abschnitt 4.8).

Es wurde beobachtet, dass das HLA-A*3101-Allel mit dem Auftreten des Hypersensitivitat-
Syndroms, inkl. makulopapulésem Hautausschlag, assoziiert ist.

Patienten, die auf Carbamazepin Uberempfindlic_hkeitsreaktionen gezeigt haben, sollten informiert
werden, dass etwa 25 bis 30 % dieser Patienten Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Oxcarbazepin
(Trileptal) zeigen kénnen.

Eine Kreuzreaktion kann bei Carbamazepin und aromatischen Antiepileptika (z. B. Phenytoin,
Primidon, Phenobarbital) auftreten.

Wenn Anzeichen oder Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten, sollte Carbamazepin
sofort abgesetzt werden.

Krampfanfalle
Da Carbamazepin Absencen hervorrufen bzw. bereits bestehende verstarken kann, sollte

Carbamazepin bei Patienten, die unter Absencen bzw. gemischten Epilepsieformen, die solche
beinhalten, leiden, nicht angewendet werden. In diesen Konstellationen kénnte Carbamazepin-
ratiopharm® zu einer Anfallsverschlimmerung fiihren.

Falls es zur Exazerbation von Krampfanféllen kommt, sollte Carbamazepin abgesetzt werden.
Leberfunktion

Vor und wihrend der Behandlung mit Carbamazepin-ratiopharm® miissen die Leberwerte kontrolliert
werden; es wird eine Bestimmung vor Behandlungsbeginn, dann in wéchentlichen Abstédnden im



ersten Monat der Behandlung, danach in monatlichen Abstdnden empfohlen. Das gilt insbesondere fir
Patienten mit einer Lebererkrankung in der Anamnese oder flr altere Patienten. Nach 6-monatiger
Behandlung reichen teilweise 2- bis 4-malige Kontrollen im Jahr aus.

Die Patienten missen darauf hingewiesen werden, beim Auftreten von Symptomen einer Hepatitis wie
Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Gelbfarbung der Haut, VVergréRerung der Leber
umgehend den Arzt aufzusuchen. Wenn sich eine Leberfunktionsstérung verschlechtert oder eine
floride Lebererkrankung auftritt, sollte Carbamazepin sofort abgesetzt werden.

Nierenfunktion
Es wird empfohlen, vor und regelmaRig wéhrend der Behandlung mit Carbamazepin-ratiopharm®
einen Harnstatus und den Harnstoff-Stickstoff zu bestimmen.

Hyponatridmie
Unter Einnahme von Carbamazepin kommt es bekanntermaRen zu einer Hyponatridmie. Bei Patienten

mit vorbestehenden Nierenerkrankungen, die mit einer niedrigen Serum-Natrium-Konzentration
einhergehen, oder bei Patienten, die gleichzeitig mit die Natrium-Konzentration senkenden
Arzneimitteln (z. B. Diuretika, Arzneimittel, die mit einer inaddquaten ADH-Sekretion in Verbindung
stehen) behandelt werden, sollte die Serum-Natrium-Konzentration vor der Behandlung bestimmt
werden. Danach sollte die Serum-Natrium-Konzentration zunéchst nach etwa zwei Wochen und dann
wahrend der ersten drei Monate der Behandlung in monatlichen Abstanden oder entsprechend der
klinischen Notwendigkeit bestimmt werden. Die oben genannten Risikofaktoren treten besonders bei
alteren Patienten auf. Wenn eine Hyponatriamie festgestellt wird, ist eine Flussigkeitsrestriktion eine
wichtige Gegenmalinahme, falls dies klinisch indiziert ist.

Hypothyreose
Carbamazepin kann durch Enzyminduktion die Serum-Konzentration von Schilddriisenhormonen

reduzieren, wodurch eine Erhdhung der Dosis einer Schilddrisenhormonersatztherapie bei Patienten
mit Hypothyreose erforderlich wird. Daher ist eine Uberwachung der Schilddrisenfunktion
empfohlen, um die Dosierung einer Schilddriisenhormonersatztherapie anzupassen.

Anticholinerge Effekte

Carbamazepin hat eine schwache anticholinerge Aktivitat. Patienten mit Glaukom (Griiner Star) und
Harnretention sollten daher wéhrend der Behandlung sorgfaltig tberwacht werden (siehe Abschnitt
4.8).

Psychiatrische Reaktionen
Die Mdglichkeit einer Aktivierung latenter Psychosen und, v. a. bei &lteren Patienten, des Auftretens
von Verwirrungs- oder Erregungszustanden sollte stets bedacht werden.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fir die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieRen die Méglichkeit eines erhdhten Risikos bei der
Einnahme von Carbamazepin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen tberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwagung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Schwangerschaft und Frauen im geb&rfahigen Alter
Carbamazepin kann zu fetalen Schaden fuhren, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet
wird. Eine prénatale Exposition gegentiber Carbamazepin kann das Risiko fiir schwere angeborene




Fehlbildungen und andere nachteilige Auswirkungen auf die Entwicklung erhdhen (siehe Abschnitt
4.6).

Carbamazepin sollte bei Frauen im gebéarfahigen Alter nicht angewendet werden, es sei denn, der
Nutzen Uberwiegt nach sorgféltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen die
Risiken.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten umfassend uber das potenzielle Risiko fir den Fotus informiert
werden, wenn sie wéhrend der Schwangerschaft Carbamazepin einnehmen.

Vor Beginn der Behandlung mit Carbamazepin bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte ein
Schwangerschaftstest erwogen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung und fiir zwei Wochen nach
Beendigung der Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. Aufgrund der
Enzyminduktion kann Carbamazepin zu einem Versagen der therapeutischen Wirkung hormoneller
Kontrazeptiva fiihren; daher sollten Frauen im gebarfahigen Alter beziiglich der Anwendung anderer
zuverlassiger Verhitungsmethoden beraten werden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Frauen im gebarféhigen Alter sollten dartiber aufgeklart werden, dass sie ihren Arzt konsultieren
missen, sobald sie eine Schwangerschaft planen, um vor der Empféangnis und vor dem Absetzen der
Kontrazeption uber einen Wechsel zu einer alternativen Behandlung zu sprechen (siehe Abschnitt 4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, sich unverziglich an ihren Arzt zu
wenden, wenn sie schwanger werden oder vermuten, schwanger zu sein, und Carbamazepin
einnehmen.

Hormonelle Kontrazeptiva

Bei mit Carbamazepin behandelten Patientinnen, die gleichzeitig hormonelle Kontrazeptiva
verwendeten, wurde Uber Durchbruchblutungen berichtet. Die Zuverlassigkeit der hormonellen
Kontrazeption mit Ostrogen- und/oder Progesteronderivaten kann aufgrund der enzyminduzierenden
Eigenschaften von Carbamazepin negativ beeinflusst oder sogar aufgehoben werden. Deshalb sollten
Frauen im gebarfahigen Alter andere, nicht hormonelle Verhltungsmethoden empfohlen werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Plasmaspiegel-Monitoring

Obwonhl die Korrelation zwischen Dosis von Carbamazepin und Plasmaspiegel einerseits und
zwischen Plasmaspiegel und klinischer Wirksamkeit bzw. Vertraglichkeit andererseits sehr zweifelhaft
ist, kann ein Plasmaspiegel-Monitoring in den folgenden Féallen niitzlich sein: auffalliger Anstieg der
Anfallshaufigkeit, Uberprifung der Patienten-Compliance, wihrend der Schwangerschaft, bei der
Behandlung von Kindern oder Heranwachsenden, bei Verdacht auf Resorptionsstérungen, bei
Verdacht auf toxische Effekte, wenn mehrere Arzneimittel gleichzeitig gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Alkoholentzugssyndrom

Im Anwendungsgebiet Anfallsverhiitung beim Alkoholentzugssyndrom darf Carbamazepin nur unter
stationdaren Bedingungen angewendet werden.

Zu beachten ist, dass die auftretenden Nebenwirkungen von Carbamazepin bei der Behandlung des
Alkoholentzugssyndroms den Entzugserscheinungen &hnlich sein bzw. mit ihnen verwechselt werden
konnen.

Gabe zusammen mit Lithium

Wenn Carbamazepin zur Prophylaxe manisch-depressiver Phasen bei unzureichender Wirksamkeit
von Lithium alleine in Ausnahmeféllen zusammen mit Lithium gegeben werden soll, ist zur
Vermeidung von unerwiinschten Wechselwirkungen (siehe Abschnitt 4.5) darauf zu achten, dass eine
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bestimmte Plasmakonzentration von Carbamazepin nicht tberschritten wird (8 Mikrogramm/ml), der
Lithiumspiegel in einem niedrigen therapeutischen Bereich gehalten wird (0,3 bis 0,8 mval/L) und
eine Behandlung mit Neuroleptika langer als 8 Wochen zuriickliegt und auch nicht gleichzeitig erfolgt.

Photosensibilisierung
Aufgrund der Mdglichkeit einer Photosensibilisierung sollten sich die Patienten wahrend der
Behandlung mit Carbamazepin vor starker Sonnenbestrahlung schiitzen.

Dosisreduktion und Entzugseffekte

Ein abruptes Absetzen von Carbamazepin kann zu Anféllen fiihren. Daher sollte Carbamazepin
schrittweise Uber einen Zeitraum von 6 Monaten abgesetzt werden. Wird eine Umstellung der
Therapie bei Patienten mit Epilepsie, die mit Carbamazepin behandelt werden, erforderlich, darf die
Umstellung nicht plotzlich erfolgen, sondern es muss ausschleichend auf die Behandlung mit einem
anderen Antiepileptikum umgestellt werden. Falls bei Epilepsiepatienten eine abrupte Umstellung von
Carbamazepin auf ein anderes Antiepileptikum erforderlich ist, sollte diese unter Abdeckung mit
geeigneten Medikamenten erfolgen.

Laborkontrollen

Aufgrund der oben genannten moglichen Nebenwirkungen sowie Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind, insbesondere bei Langzeittherapie, regelméRig Blutbild, Nieren- und Leberfunktion und der
Carbamazepin-Spiegel sowie bei Kombinationstherapie die Plasmakonzentrationen der anderen
Antiepileptika zu kontrollieren, gegebenenfalls sind die Tagesdosen zu reduzieren.

Stiirze

Eine Carbamazepin-Behandlung kann mit Ataxie, Schwindel, Somnolenz, Hypotonie,
Verwirrtheitszustdnden und Sedierung (siehe Abschnitt 4.8) verbunden sein. Dies kann zu Stiirzen und
damit zu Frakturen oder anderen Verletzungen fiihren. Bei Patienten mit Krankheiten, Beschwerden
oder Medikationen, die diese Auswirkungen verstérken kénnten, sollte eine umfassende Beurteilung
des Sturzrisikos in Betracht gezogen werden. Bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit
Carbamazepin sollte dies wiederholt erfolgen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Natrium:

Carbamazepin-ratiopharm® 400 mg Retardtabletten enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Retardtablette, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung von Carbamazepin in Kombination mit Monoamino-Oxidasehemmern (MAO-
Hemmern) wird nicht empfohlen. Daher muss eine Behandlung mit MAO-Hemmern mindestens zwei
Wochen vor Beginn einer Behandlung mit Carbamazepin-ratiopharm® beendet worden sein.

Beeinflussung der Plasmakonzentration anderer Arzneimittel durch Carbamazepin

Carbamazepin induziert das Cytochrom-P-450-System (liberwiegend das Isoenzym CYP3A4) und
andere Phase-I- und Phase-11-Enzymsysteme in der Leber, so dass die Plasmakonzentrationen von
Substanzen, die hauptsachlich tber CYP3A4 abgebaut werden, verringert und diese unter Umstanden
unwirksam werden kénnen. Ihre Dosis ist gegebenenfalls den klinischen Erfordernissen anzupassen.

Dies gilt beispielsweise fir:

— Analgetika, entziindungshemmende Substanzen: Buprenorphin, Fentanyl, Methadon,
Paracetamol (Langzeitanwendung von Carbamazepin und Paracetamol (Acetaminophen)
kann zu einer Hepatotoxizitat fuhren), Phenazon, Tramadol

- Anthelmintika: Praziquantel, Albendazol

- Antikoagulantien: Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol, Acenocumarol, Rivaroxaban,
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Dabigatran, Apixaban, Edoxaban

- Antidepressiva: Bupropion, Citalopram, Mianserin, Nefazodon, Sertralin, Trazodon
(anscheinend jedoch Verstarkung des antidepressiven Effekts von Trazodon)

— Trizyklische Antidepressiva: Imipramin, Amitryptilin, Nortryptilin, Clomipramin

- Antimimetika: Aprepitant

— Andere Antikonvulsiva: Clonazepam, Ethosuximid, Felbamat, Lamotrigin, Eslicarbazepin,
Oxcarbazepin, Primidon, Tiagabin, Topiramat, Valproinsiure, Zonisamid. Um eine Phenytoin-
Intoxikation und subtherapeutische Konzentrationen von Carbamazepin zu vermeiden, wird
empfohlen, die Plasmakonzentration von Phenytoin auf 13 Mikrogramm/ml einzustellen, bevor
die zusétzliche Behandlung mit Carbamazepin aufgenommen wird.

- Antimykotika: Caspofungin, Antimykotika vom Azol-Typ: z. B. ltraconazol, Voriconazol. Fiir
Patienten, die mit VVoriconazol oder Itraconazol behandelt werden, sind alternative
Antikonvulsiva zu empfehlen.

- Antivirale Substanzen: Proteaseinhibitoren zur Behandlung von HIV, z. B. Indinavir, Ritonavir,
Saquinavir

— Anxiolytika: Alprazolam, Midazolam, Clobazam

- Bronchodilatatoren, Antiasthmatika: Theophyllin

- Immunsuppressiva: Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus

— Herz-Kreislauf-Medikamente: Kalzium-Antagonisten (vom Dihydropyridin-Typ, z. B.
Felodipin), Digoxin, Simvastatin, Atorvastatin, Lovastatin, Cerivastatin, lvabradin.

- Hormonelle Kontrazeptiva

- Kortikosteroide: z. B. Prednisolon, Dexamethason

- Typische Neuroleptika: Haloperidol, Bromperidol

— Atypische Neuroleptika: Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Ziprasonid, Aripiprazol,
Paliperidon

- Schilddriisenhormone: Levothyroxin

— Tetrazykline: z. B. Doxycyclin

- Zytostatika: Imatinib, Cyclophosphamid, Lapatinib, Temsirolimus

— Sonstige: Chinidin, Ostrogene, Methylphenidat, Progesteronderivate, Propranolol,

Flunarizin, Rifabutin
- Arzneimittel zur Therapie der erektilen Dysfunktion: Tadalafil

Bei Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva konnen, zusatzlich zur Wirkungsabschwéchung,
plétzliche Zwischenblutungen auftreten. Deshalb sollten andere, nicht-hormonelle
Verhutungsmethoden empfohlen werden.

Die Plasmakonzentration von Phenytoin kann durch Carbamazepin sowohl erhoht als auch vermindert
werden, wodurch in Ausnahmefallen Verwirrtheitszustande bis hin zum Koma auftreten konnen.

Carbamazepin kann den Plasmaspiegel von Bupropion senken und den des Metaboliten
Hydroxybupropion erhéhen und somit die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Bupropion
verringern.

Carbamazepin kann den Plasmaspiegel von Trazodon senken, scheint jedoch den antidepressiven
Effekt von Trazodon zu verstérken.

Carbamazepin kann moglicherweise die Metabolisierung von Zotepin beschleunigen.

Verminderte Plasmakonzentration von Carbamazepin

Carbamazepin wird durch das Cytochrom-P-450-System (liberwiegend durch das Isoenzym CYP3A4)
metabolisiert. Induktoren von CYP3A4 kénnten daher den Carbamazepin-Metabolismus erhéhen und
dadurch maoglicherweise zu einer Verringerung der Carbamazepin-Plasmakonzentration und der
therapeutischen Wirkung fuhren. Umgekehrt kdnnte es nach Absetzen eines CYP3A4-Induktors zu
einem verringerten Metabolismus von Carbamazepin kommen und in der Folge zu einem Anstieg der
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Carbamazepin-Plasmakonzentration. Eine Verringerung der Carbamazepin-Plasmakonzentration ist z.

B. moglich durch die folgenden Substanzen (hach Substanzklassen geordnet):

- Andere Antikonvulsiva: Felbamat, Methosuximid, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phensuximid,
Phenytoin (um eine Phenytoin-Intoxikation und subtherapeutische Konzentrationen von
Carbamazepin zu vermeiden, wird empfohlen, die Plasmakonzentration von Phenytoin auf 13
Mikrogramm/ml einzustellen, bevor die zusatzliche Behandlung mit Carbamazepin
aufgenommen wird), Fosphenytoin, Primidon, Progabid und méglicherweise (hier sind die
Daten teilweise widerspriichlich) Clonazepam, Valproinsdure, Valpromid

- Tuberkulosemittel: Rifampicin

- Bronchodilatatoren, Antiasthmatika: Theophyllin, Aminophyllin

- Dermatika: Isotretinoin

- Zytostatika: Cisplatin, Doxorubicin

- Sonstige: Johanniskraut (Hypericum perforatum).

Andererseits kdnnen die Plasmaspiegel des pharmakologisch wirksamen Metaboliten Carbamazepin-
10,11-epoxid durch Valproinsiure, sowie Primidon erhéht werden.

Durch Gabe von Felbamat kann der Plasmaspiegel von Carbamazepin vermindert und der von
Carbamazepin-10,11-epoxid erhéht werden, gleichzeitig kann der Felbamat-Spiegel gesenkt werden.

Aufgrund der wechselseitigen Beeinflussung, insbesondere bei gleichzeitiger Verabreichung mehrerer
Antiepileptika, empfiehlt es sich, die Plasmaspiegel zu kontrollieren und die Dosierung von
Carbamazepin gegebenenfalls anzupassen.

Erhdhte Plasmakonzentration von Carbamazepin und/oder Carbamazepin-10,11-epoxid

Carbamazepin wird hauptséchlich durch Cytochrom-P-450 3A4(CYP3A4) zu dem aktiven
Metaboliten Carbamazepin-10, 11-epoxid metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von Inhibitoren
von CYP3A4 kann daher zu einem Anstieg der Carbamazepin-Plasmakonzentration flihren, die
Nebenwirkungen zur Folge haben kann.

Erhohte Plasmaspiegel von Carbamazepin kénnen zu den unter Abschnitt 4.8 genannten Symptomen
(z. B. Schwindel, Benommenheit, Gangunsicherheit, Doppeltsehen) fiihren. Daher sollte die
Carbamazepin-Plasmakonzentration bei Auftreten solcher Symptome Uberprift und die Dosis
notigenfalls verringert werden.

Die Plasmakonzentration an Carbamazepin kann z. B. durch die folgenden Substanzen (geordnet nach
Substanzklassen) erhéht werden:

- Analgetika, entziindungshemmende Substanzen: Dextropropoxyphen/Propoxyphen, Ibuprofen

— Androgene: Danazol

- Antibiotika: Makrolidantibiotika (z. B. Erythromycin, Troleandomycin, Josamycin,
Clarithromycin, Ciprofloxacin)

— Antidepressiva: Fluoxetin, Fluvoxamin, Nefazodon, Paroxetin, Trazodon, Viloxazin,
mdglicherweise auch Desipramin

- Andere Antikonvulsiva: Stiripentol, Vigabatrin

— Antimykotika: vom Azoltyp (wie z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Fluconazol, VVoriconazol). Fir
Patienten, die mit VVoriconazol oder Itraconazol behandelt werden, sind alternative
Antikonvulsiva zu empfehlen.

— Antihistaminika: Loratadin, Terfenadin

— Tuberkulosemittel: Isoniazid

- Antivirale Substanzen: Proteaseinhibitoren zur Behandlung von HIV, z. B. Ritonavir

- Carboanhydrasehemmer (Diuretika): Acetazolamid

- Kalzium-Antagonisten: Diltiazem, Verapamil

- Muskelrelaxanzien: Oxybutynin, Dantrolen

- Neuroleptika: Loxapin, Olanzapin, Quetiapin
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— Plattchenaggregationshemmer: Ticlopidin
- Ulcustherapeutika: Omeprazol, moglicherweise Cimetidin
- Sonstige: Grapefruitsaft, Nicotinamid (in hoher Dosierung)

Erhohte Plasmakonzentration des aktiven Metaboliten Carbamazepin-10,11-epoxid

Die menschliche mikrosomale Epoxid-Hydrolase wurde als dasjenige Enzym identifiziert, das die
Bildung des 10,11-trans-Diols aus Carbamazepin-10,11-epoxid bewirkt. Die gleichzeitige Gabe von
Inhibitoren der menschlichen mikrosomalen Epoxid-Hydrolase kann daher zu erhdhten
Plasmakonzentrationen an Carbamazepin-10,11-epoxid fuhren.

Erhohte Plasmaspiegel von Carbamazepin-10,11-epoxid kénnen zu den in Abschnitt 4.8 genannten
Symptomen (z. B. Schwindel, Benommenheit, Gangunsicherheit, Doppeltsehen) fiihren. Daher sollte
die Plasmakonzentration bei Auftreten solcher Symptome Gberprift und die Dosis nétigenfalls
angepasst werden, wenn folgende Substanzen gleichzeitig gegeben werden:

Loxapin, Quetiapin, Primidon, Progabid, Valproinsaure, Valnoctamid, Valpromid und Brivaracetam.
Weitere Wechselwirkungen, die besonderer Aufmerksamkeit bediirfen

Die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Levetiracetam kann die Toxizitat von
Carbamazepin erhéhen.

Die Leberschadlichkeit von Isoniazid kann durch Carbamazepin erhéht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Lithium oder Metoclopramid einerseits und von
Neuroleptika (Haloperidol, Thioridazin) andererseits kann das Auftreten neurologischer
Nebenwirkungen begiinstigen. Bei Patienten, die mit Neuroleptika behandelt werden, ist darauf zu
achten, dass Carbamazepin den Plasmaspiegel dieser Arzneimittel reduzieren und dadurch eine
Verschlechterung des Krankheitshildes verursachen kann. Eine Dosisanpassung des jeweiligen
Neuroleptikums kann erforderlich sein.

Es wird darauf hingewiesen, dass insbesondere die gleichzeitige Anwendung von Lithium und
Carbamazepin die neurotoxische Wirkung beider Wirkstoffe, auch bei VVorliegen therapeutischer
Lithium-Spiegel, verstirken kann. Daher ist eine sorgfaltige Uberwachung der Blutspiegel von beiden
notwendig. Eine vorherige Behandlung mit Neuroleptika soll langer als 8 Wochen zurtickliegen und
auch nicht gleichzeitig erfolgen. Auf folgende Anzeichen neurotoxischer Symptome ist zu achten:
Unsicherer Gang, Ataxie, horizontaler Nystagmus, gesteigerte Muskeleigenreflexe, Muskelzucken
(Muskelfaszikulationen).

Die kombinierte Gabe von Carbamazepin und einigen Diuretika (Hydrochlorothiazid, Furosemid)
kann zu einer symptomatischen Hyponatridmie fuhren.

Die Wirksamkeit nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien wie z. B. Pancuronium kann durch
Carbamazepin beeintrachtigt werden. Dadurch ist eine raschere Aufhebung der neuromuskuléren
Blockade mdglich. Patienten, die mit Muskelrelaxanzien behandelt werden, sollten diesbeztglich
tiberwacht und die Dosierung dieser Arzneimittel gegebenenfalls erhéht werden.

Carbamazepin kann, wie andere psychoaktive Stoffe, die Alkoholtoleranz der Patienten vermindern.
Die Patienten sollten daher wahrend der Behandlung keinen Alkohol trinken.

Die gleichzeitige Gabe von Carbamazepin und direkt wirkenden oralen Antikoagulanzien
(Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban und Edoxaban) kann zu reduzierten Plasmaspiegeln der direkt
wirkenden oralen Antikoagulanzien fiihren. Weitere Details entnehmen Sie bitte der folgenden
Tabelle:
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Direkt wirkende orale Empfehlungen fir die gleichzeitige Anwendung von NOAC

Antikoagulanzien und Carbamazepin
(NOAQC)
Apixaban * Inder Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) nach

elektiven Hiift- oder Kniegelenksersatzoperationen, in der
Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien
bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (NVAF)
sowie in der Prophylaxe von rezidivierenden tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sollte die
gleichzeitige Anwendung nur mit Vorsicht erfolgen.

*  Bei der Behandlung von TVT und LE sollte die gleichzeitige
Anwendung vermieden werden.

Rivaroxaban Die gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden, es sei
denn, der Patient wird engmaschig auf Zeichen und Symptome
einer Thrombose Uberwacht.

Dabigatran Die gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden.

Edoxaban Die gleichzeitige Gabe sollte nur mit Vorsicht erfolgen.

In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass die zusatzliche Einnahme von Carbamazepin bei
vorbestehender Neuroleptika-Therapie das Risiko fur das Auftreten eines malignen neuroleptischen
Syndroms oder eines Stevens-Johnson-Syndroms erhoht.

Bei gleichzeitiger Gabe von Isotretinoin (Wirkstoff zur Akne-Behandlung) und Carbamazepin sollten
die Carbamazepin-Plasmaspiegel kontrolliert werden.

Die gleichzeitige Gabe von Carbamazepin mit Paracetamol kann die Bioverfligharkeit von
Paracetamol vermindern.

Carbamazepin scheint die Elimination von Schilddriisenhormonen zu verstarken und den Bedarf an
diesen bei Patienten mit Schilddrisenunterfunktion zu erhéhen. Deshalb sind bei solchen Patienten,
die eine Substitutionstherapie erhalten, zu Beginn und am Ende einer Therapie mit Carbamazepin die
Schilddriisenparameter zu bestimmen. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung der
Schilddrisenhormonpraparate vorzunehmen. Insbesondere die gleichzeitige Behandlung mit
Carbamazepin und anderen Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital) kann die Schilddriisenfunktion
verandern.

Die gleichzeitige Gabe von Antidepressiva vom Typ der Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (z. B.
Fluoxetin) kann zu einem toxischen Serotonin-Syndrom fiihren.

Es wird empfohlen Carbamazepin nicht in Kombination mit Nefazodon (depressionslésendes Mittel)
anzuwenden, da Carbamazepin zu einer deutlichen Reduktion des Nefazodon-Plasmaspiegels bis hin
zum Wirkungsverlust fuhren kann. Dartber hinaus wird bei gleichzeitiger Einnahme von Nefazodon
und Carbamazepin der Carbamazepin-Plasmaspiegel erhéht und der seines aktiven Abbauproduktes

Carbamazepin-10,11-epoxid erniedrigt.

Durch gleichzeitige Einnahme von Carbamazepin und Antiarrhythmika, zyklischen Antidepressiva
oder Erythromycin erhoht sich das Risiko fiir kardiale Uberleitungsstorungen.

Beeintrachtigung serologischer Untersuchungen
Durch Interferenz bei der HPLC-Analyse kann Carbamazepin zu falsch positiven Perphenazin-
Konzentrationen fuhren.
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Carbamazepin und sein 10,11-Epoxid-Metabolit kdnnen bei Fluoreszenzpolarisations-Immunoassays zu
falsch positiven Konzentrationen von trizyklischen Antidepressiva flhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrféhigen Alter

Carbamazepin sollte bei Frauen im gebéarfahigen Alter nicht angewendet werden, es sei denn, der
mdgliche Nutzen Uberwiegt nach sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen
die Risiken. Die Frau sollte umfassend Uber die Risiken einer méglichen Schadigung des Fotus
informiert werden, wenn Carbamazepin wéhrend der Schwangerschaft eingenommen wird, und
verstehen, wie wichtig es ist, eine Schwangerschaft zu planen. VVor Beginn der Behandlung mit
Carbamazepin bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte ein Schwangerschaftstest erwogen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wéhrend der Behandlung und fiir zwei Wochen nach
Beendigung der Behandlung eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden. Aufgrund der
Enzyminduktion kann Carbamazepin zu einem Versagen der therapeutischen Wirkung hormoneller
Kontrazeptiva fiihren (siehe Abschnitt 4.5). Daher sollten Frauen im gebarfahigen Alter beziglich der
Anwendung anderer zuverléssiger Verhutungsmethoden beraten werden. Es sollten mindestens eine
zuverlassige Verhiitungsmethode (wie ein Intrauterinpessar) oder zwei sich ergédnzende
Verhitungsmethoden einschliellich einer Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der
Verhutungsmethode sollten in jedem Fall die individuellen Umsténde bewertet und die Patientin in die
Diskussion einbezogen werden.

Schwangerschaft

Risiko im Zusammenhang mit Antiepileptika im Allgemeinen

Alle Frauen im gebarfahigen Alter, die eine antiepileptische Behandlung erhalten, und insbesondere
Frauen, die eine Schwangerschaft planen oder bereits schwanger sind, sollten facharztlich tber die
potenziellen Risiken fur den Fotus beraten werden, welche sowohl durch Krampfanfalle als auch durch
eine antiepileptische Behandlung verursacht werden.

Ein plotzliches Absetzen der Antiepileptika sollte vermieden werden, da dies zu Krampfanféllen fiihren
kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene Kind haben kénnten.

Zur Behandlung der Epilepsie in der Schwangerschaft wird, wann immer moéglich, die Monotherapie
bevorzugt, da die Therapie mit mehreren Antiepileptika, insbesondere bei einer Polytherapie mit
Valproat, mit einem héheren Risiko fiir angeborene Fehlbildungen verbunden sein kdnnte als die
Monotherapie, abhdngig vom jeweiligen Antiepileptikum.

Risiken im Zusammenhang mit Carbamazepin

Beim Menschen passiert Carbamazepin die Plazenta. Eine pranatale Exposition gegeniber
Carbamazepin kann das Risiko flir angeborene Fehlbildungen und andere nachteilige Auswirkungen auf
die Entwicklung erhéhen. Beim Menschen ist die Carbamazepin-Exposition wahrend der
Schwangerschaft mit einer 2- bis 3-mal hoheren Haufigkeit von schweren Fehlbildungen assoziiert als
in der Allgemeinbevélkerung, bei der die Haufigkeit 2 - 3 % betragt. Fehlbildungen wie
Neuralrohrdefekte (Spina bifida), kraniofaziale Defekte wie Lippen-/Gaumenspalte, kardiovaskulére
Fehlbildungen, Hypospadie, Hypoplasien der Finger und andere Anomalien, die verschiedene
Korpersysteme betreffen, wurden bei den Nachkommen von Frauen berichtet, die wéahrend der
Schwangerschaft Carbamazepin eingenommen haben. Fir diese Fehlbildungen wird eine spezielle
pranatale Uberwachung empfohlen. Bei Kindern von Frauen mit Epilepsie, die Carbamazepin allein
oder in Kombination mit anderen Antiepileptika wahrend der Schwangerschaft anwendeten, wurde ber
neurologische Entwicklungsstérungen berichtet. Studien zum Risiko fir neurologische
Entwicklungsstérungen bei Kindern, die wahrend der Schwangerschaft Carbamazepin ausgesetzt waren,
sind widerspruchlich, und ein Risiko kann nicht ausgeschlossen werden.
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Carbamazepin sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass nach
sorgféltiger Abwégung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen der Nutzen die Risiken tiberwiegt.
Die Frau sollte umfassend iber die Risiken der Einnahme von Carbamazepin wéhrend der
Schwangerschaft informiert werden und diese verstehen.

Die Daten deuten darauf hin, dass das Risiko fiir Fehlbildungen unter Carbamazepin dosisabhangig sein
kénnte. Wenn nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung keine alternative Behandlungsoption
geeignet ist und die Behandlung mit Carbamazepin fortgesetzt wird, sollten eine Monotherapie und die
niedrigste wirksame Dosis von Carbamazepin angewendet werden, eine Uberwachung der
Plasmaspiegel wird empfohlen. Die Plasmakonzentration kénnte am unteren Rand des therapeutischen
Bereichs von 4 bis 12 Mikrogramm/ml gehalten werden, sofern die Anfallskontrolle aufrechterhalten
wird.

Es wurde berichtet, dass einige Antiepileptika wie Carbamazepin die Serumfolatspiegel senken. Dieser
Mangel kann zu einer erhéhten Inzidenz von Geburtsfehlern bei den Nachkommen behandelter Frauen
mit Epilepsie beitragen. Eine Folsiure-Supplementierung vor und wéhrend der Schwangerschaft wird
empfohlen. Zur Vorbeugung von Blutungsstérungen bei den Nachkommen wird auBerdem empfohlen,
der Mutter in den letzten Wochen der Schwangerschaft sowie dem Neugeborenen Phytomenadion
(Vitamin K1) zu geben.

Wenn eine Frau eine Schwangerschaft plant, sollten alle Anstrengungen unternommen werden, um
vor der Empfangnis und vor dem Absetzen der Kontrazeption auf eine geeignete alternative
Behandlung umzustellen. Wenn eine Frau wéhrend der Behandlung mit Carbamazepin schwanger
wird, sollte sie an einen Spezialisten (iberwiesen werden, der die Behandlung mit Carbamazepin
neu bewertet und alternative Behandlungsoptionen in Erwagung zieht.

Wiahrend der fur Fehlbildungen besonders anfalligen ersten drei Monate der Schwangerschaft und
besonders zwischen dem 20. und 40. Tag nach der Befruchtung soll die niedrigste wirksame Dosis
angewendet werden, da Fehlbildungen wahrscheinlich durch hohe Plasmakonzentrationen
hervorgerufen werden. Eine Kontrolle der Plasmaspiegel wird empfohlen. Sie sollten im unteren
Bereich des therapeutischen Bereiches (3 bis 7 Mikrogramm/ml) liegen. Bei einer Dosis von <
400 mg Carbamazepin pro Tag sind die Fehlbildungsraten niedriger als bei htheren Dosen.

In Zusammenhang mit der Einnahme von Carbamazepin und anderen Antiepileptika wurde Uber
einige wenige Falle von Krampfen und/oder Atemdepression bei Neugeborenen berichtet, ebenso Uber
einige Félle von Erbrechen, Diarrhoe und/oder verminderter Nahrungsaufnahme. Dies kdnnten
Anzeichen eines Entzugssyndroms beim Neugeborenen sein.

Stillzeit

Carbamazepin und sein wirksamer Metabolit treten in die Muttermilch Gber (Milch/Plasma-
Konzentrationsverhaltnisse von 0,24 bis 0,69). Der Nutzen des Stillens sollte jedoch gegen das geringe
Risiko von Nebenwirkungen beim Saugling abgewogen werden. Carbamazepin-ratiopharm® darf in
der Stillzeit eingenommen werden, vorausgesetzt, der gestillte Saugling wird beziglich des Auftretens
maoglicher unerwiinschter Wirkungen beobachtet (verringerte Gewichtszunahme, Sedierung,
allergische Hautreaktionen). Beim Auftreten solcher Substanzwirkungen sollte abgestillt werden. Es
liegen einige Berichte Uber cholestatische Hepatitis bei Neugeborenen vor, die pranatal oder wahrend
der Stillzeit Carbamazepin ausgesetzt waren. Daher sollten gestillte Kinder, deren Mutter mit
Carbamazepin behandelt werden, sorgfaltig auf hepatobilidre Nebenwirkungen iberwacht werden.

Fertilitat
Es traten Einzelfalle sexueller Funktionsstérungen auf, wie z. B. Impotenz oder verminderte Libido.
Sehr selten wurde uber verminderte mannliche Fertilitat und/oder abnorme Spermatogenese berichtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
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Durch das Auftreten zentralnervéser Nebenwirkungen, wie z. B. Schwindel, Benommenbheit,
Midigkeit, Ataxie, Doppeltsehen, Akkommaodationsstorungen und verschwommenes Sehen, zu
Beginn der Behandlung oder in hoheren Dosen und/oder bei gleichzeitiger Einnahme anderer,
ebenfalls am Zentralnervensystem angreifender Arzneimittel kann Carbamazepin auch bei
bestimmungsgemé&Rem Gebrauch das Reaktionsvermdgen - unabhéngig von der Auswirkung des zu
behandelnden Grundleidens - so weit verandern, dass z. B. die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StralRenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen oder Arbeiten ohne sicheren Halt vermindert wird.
Dies gilt in verstarktem MafRe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr hdufig >1/10

Haufig >1/100,<1/10
Gelegentlich >1/1.000, < 1/100
Selten >1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000
Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar

Die beobachteten Nebenwirkungen traten bei alleiniger Verabreichung von Carbamazepin
(Monotherapie) seltener als bei gleichzeitiger Gabe anderer Antiepileptika (Kombinationstherapie)
auf.

Ein Teil der Nebenwirkungen tritt dosisabhangig vor allem zu Beginn der Behandlung, bei zu
hoher Anfangsdosierung oder bei dlteren Patienten sehr hdufig oder haufig auf, so zentralnervise
Storungen (Schwindel, Kopfschmerzen, Ataxie, Schléfrigkeit, Sedierung, Doppeltsehen),
gastrointestinale Stérungen (Ubelkeit, Erbrechen) und allergische Hautreaktionen.

Dosisabhangige Nebenwirkungen klingen meist innerhalb einiger Tage von selbst oder nach
voriibergehender Dosisreduktion ab. Daher sollte Carbamazepin-ratiopharm® méglichst
einschleichend dosiert werden. Zentralnervise Stérungen kdnnen ein Zeichen einer relativen
Uberdosierung oder starker Schwankungen der Plasmaspiegel sein; daher empfiehlt es sich in
diesen Féllen, die Plasmaspiegel zu bestimmen.

Die Nebenwirkungen sind geméaR der MedDRA-Terminologie entsprechend der Organklassen
aufgefihrt. Innerhalb der Organklassen sind die Nebenwirkungen nach absteigender Schwere
aufgefihrt.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Nicht bekannt** Reaktivierung einer Infektion mit dem Humanen Herpesvirus 6

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Leukopenie. Nach Literaturangaben tritt dabei am haufigsten eine gutartige
Leukopenie, in etwa 10 % der Falle voriibergehend, in 2 % persistierend,
auf. Eine gutartige Leukopenie tritt vor allem innerhalb der ersten vier
Therapiemonate auf.

Héufig Thrombozytopenie, Eosinophilie.
Selten Leukozytose, Lymphadenopathie.
Sehr selten Agranulozytose, aplastische Andmie, Panzytopenie, Aplasie der

Erythrozyten, Andmie, megaloblastare Andmie, Retikulozytose,
hédmolytische Anamie, Milzvergréierung.
Nicht bekannt** Knochenmarkinsuffizienz.
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Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Verzdgerte, mehrere Organsysteme betreffende
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Fieber, Hautausschlag, Vaskulitis,
Lymphknotenschwellung, Pseudolymphom, Gelenkschmerz, Leukopenie,
Eosinophilie, Vergrélerung von Leber und Milz oder mit veranderten
Leberfunktionswerten und Vanishing Bile Duct Syndrome (progrediente
cholestatische Hepatopathie mit Zerstérung und Schwund der
intrahepatischen Gallengénge). Diese Erscheinungen kénnen in
verschiedenen Kombinationen auftreten und auch andere Organe wie
Lunge, Niere, Bauchspeicheldrise und Herzmuskel und Dickdarm

betreffen.

Sehr selten Akute allergische Allgemeinreaktionen, anaphylaktische Reaktionen,
Angiotdeme, Hypogammaglobulindmie.

Nicht bekannt** Ausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (Drug Rash with

Eosinophilia and Systemic Symptoms [DRESS]).

Endokrine Erkrankungen

Héufig Odeme, Fliissigkeitsretention, Gewichtszunahme, Hyponatridmie und
verminderte Plasmaosmolalitat aufgrund einer ADH-ahnlichen Wirkung, die
selten zu Wasserintoxikation mit Lethargie, Erbrechen, Kopfschmerz,
Verwirrtheitszustdnden und anderen neurologischen Stérungen fuhren kann.

Sehr selten Galaktorrhdé und Gynédkomastie.

Stoffwechsel- und Ernadhrungsstérungen

Selten Folsauremangel, verminderter Appetit.

Sehr selten Akute Porphyrie (akute intermittierende Porphyrie, Porphyria variegata),
nicht-akute Porphyrie (Porphyria cutanea tarda).

Nicht bekannt** Hyperammonamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Bei alteren Patienten Verwirrtheitszustdnde und Unruhe (Agitation).

Selten Halluzinationen (akustisch und visuell), Depression, depressive oder manische
Verstimmungen, Ruhelosigkeit, aggressives Verhalten.

Sehr selten Aktivierung latenter Psychosen, Stimmungsveranderungen wie phobische

Stdrungen, Denkerschwernis, Antriebsverarmung.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig Schwindel, Ataxie (ataktische und zerebellare Storungen), Somnolenz,
Sedierung, Schléfrigkeit.

Haufig Kopfschmerzen, Doppelbilder.

Gelegentlich Unwillkirliche Bewegungen wie z. B. Tremor, Asterixis, Dystonie oder
Ticks, Stérungen der Okulomotorik einhergehend mit Nystagmus.

Selten Dyskinetische Stérungen wie orofaziale Dyskinesien, Choreoathetose

(unwillkdrliche Bewegungen im Mund-Gesichtsbereich wie Grimassieren,
verschraubte Bewegungen), Sprechstérungen (z. B. Dysarthrie, verwaschene
Sprache), Polyneuropathie, periphere Neuritis, periphere Neuropathie,
Pardasthesie, Paresen.

Sehr selten Malignes Neuroleptisches Syndrom, aseptische Meningitis mit Myoklonus
und peripherer Eosinophilie, Dysgeusie.
Nicht bekannt** Gedéchtnisstdrung

Es gibt Hinweise darauf, dass Carbamazepin zu einer Verschlechterung der Symptome einer
Multiplen Sklerose fuhren kann. Wie bei Einnahme anderer Medikamente gegen Anfallsleiden
auch, kann es unter Carbamazepin zu einer Anfallshaufung kommen; insbesondere Absencen
konnen verstarkt oder neu auftreten.
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Augenerkrankungen

Héufig Akkommodationsstdrungen (z. B. verschwommenes Sehen).

Sehr selten Linsentribung, Konjunktivitis. Bei zwei Patienten wurde in Zusammenhang mit
einer Carbamazepin-Langzeittherapie Uber Retinotoxizitat berichtet, die nach
Absetzen des Carbamazepins riicklaufig war.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths )
Sehr selten Horstérungen, z. B. Tinnitus und Hyper- und Hypoakusis sowie Anderung der
Wahrnehmung von Tonhdhen.

Herzerkrankungen

Gelegentlich Erregungsleitungsstérungen, AV-Block in Einzelféallen mit Synkopen.
Gelegentlich bis Bradykardie, Herzrhythmusstorungen, Herzinsuffizienz, Verschlechterung
selten einer vorbestehenden koronaren Herzkrankheit.

GeféRerkrankungen

Selten Hypertonie oder Hypotonie.

Sehr selten Kreislaufkollaps, Embolie (z. B. Lungenembolie), Thrombophlebitis.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr selten Hypersensitivitatsreaktionen der Lunge mit Fieber, Dyspnoe und Pneumonitis
oder Pneumonie (Alveolitiden), Einzelfalle von Lungenfibrose wurden in der
Literatur beschrieben.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen.

Héaufig Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit.

Gelegentlich Diarrho, Obstipation.

Selten Bauchschmerz.

Sehr selten Schleimhautentziindungen im Mund-Rachen-Bereich (Stomatitis,
Gingivitis, Glossitis), Pankreatitis.

Nicht bekannt** Kolitis

Leber und Gallenerkrankungen

Selten Verschiedene Formen von Hepatitis (cholestatisch, hepatozellular,
gemischt), Vanishing Bile Duct Syndrome, Ikterus, lebensbedrohliche
akute Hepatitis, insbesondere innerhalb der ersten Therapiemonate,
Leberversagen.

Sehr selten Granulomatodse Lebererkrankung.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Allergische Hautreaktionen mit und ohne Fieber, wie z. B. Urtikaria (auch
stark ausgeprégt).

Gelegentlich Exfoliative Dermatitis, Erythrodermie.

Selten Lupus erythematodes disseminatus, Pruritus.

Sehr selten Stevens-Johnson-Syndrom (in einigen asiatischen Landern auch selten,

siehe Abschnitt 4.4), Lyell-Syndrom (Toxische epidermale Nekrolyse),
Photosensibilitat, Erythema exsudativum multiforme et nodosum,
Verénderung der Hautpigmentierung, Purpura, Akne, vermehrtes
Schwitzen, Alopezie; Hirsutismus und Vaskulitis wurden sehr selten
berichtet, aber hier ist der kausale Zusammenhang unklar.

Nicht bekannt** Akute generalisierte exanthemische Pustulose (AGEP), lichenoide
Keratose, Onychomadese.
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Es gibt zunehmend Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen Genmarkern und dem Auftreten von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der Haut wie SJS, TEN, DRESS, AGEP und
makulopapulésem Ausschlag. Bei japanischen und europdischen Patienten wurde berichtet, dass eine
Assoziation zwischen diesen Reaktionen und der Anwendung von Carbamazepin bei gleichzeitigem
Vorliegen des Allels HLA-A*3101 besteht. Bei einem weiteren Marker, dem Allel HLA-B*1502,
konnte gezeigt werden, dass ein starker Zusammenhang mit dem Auftreten von SJS und TEN bei Han-
Chinesen, Thail&ndern und einigen anderen asiatischen Bevolkerungsgruppen besteht (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4 fiir weitere Informationen).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Selten Muskelschwéche.

Sehr selten Storungen im Knochenstoffwechsel (vermindertes Serum-Kalzium und
vermindertes 25-OH-Cholecalciferol), was vereinzelt zu Osteomalazie
flhrte, Arthralgien, Myalgien, Muskelkrampfe.

Nicht bekannt** Frakturen

Es gibt Fallberichte Gber die Abnahme der Knochendichte unter dem Bild der Osteoporose bis hin
zu pathologischen Frakturen bei Patienten, die Carbamazepin Uber eine lange Zeit angewendet
haben. Der Mechanismus, ber den Carbamazepin den Knochen-Metabolismus beeinflusst, ist
nicht bekannt.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Nierenfunktionsstérungen (z. B. Albuminurie, Hamaturie, Oligurie, erhéhter
Harnstoffstickstoff im Blut/Azotédmie).
Sehr selten Tubulointerstitielle Nephritis, Nierenversagen, andere Harnbeschwerden

(haufiges Wasserlassen, Dysurie, Pollakisurie, Harnretention).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

Sehr selten Sexuelle Dysfunktion, verminderte Libido, erektile Dysfunktion,
verminderte mannliche Fertilitdt und/oder abnorme Spermiogenese
(verminderte Spermienzahl und/oder -beweglichkeit).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig Erschopfung

Untersuchungen

Sehr haufig Anstieg der y-GT-Werte (bedingt durch hepatische Enzyminduktion),
ublicherweise Kklinisch nicht relevant.

Héaufig Anstieg der alkalischen Phosphatase im Blut.

Gelegentlich Anstieg der Transaminasen.

Sehr selten Erhohter Augeninnendruck, erhéhte Cholesterinspiegel einschliel}lich HDL-

Cholesterin und Triglyzeride, verdnderte Schilddriisenfunktionsparameter:
Vermindertes L-Thyroxin (freies Thyroxin, Thyroxin, Trijodthyronin) und
erhohtes TSH im Blut, meist ohne klinische Symptome, Erhéhung des freien
Cortisols im Serum, erhéhte Prolaktin-Spiegel im Blut.

Es gibt Hinweise auf verminderte Vitamin-B12-Spiegel und erhohte Homocystein-Spiegel im Serum.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Nicht bekannt** Sturz (in Verbindungen mit durch die Carbamazepin-ratiopharm®-Behandlung
ausgeltste Ataxie, Schwindel, Somnolenz, Hypotonie, Verwirrtheitszustand und
Sedierung (siehe Abschnitt 4.4)

**Spontanmeldungen und Literaturfélle von Nebenwirkungen (Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Zusatzliche Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen (Haufigkeit nicht bekannt)

Im Rahmen von Erfahrungen nach Markteinfiihrung von Carbamazepin-ratiopharm® wurden
Nebenwirkungen anhand von Spontanmeldungen und Literatur bekannt. Da die Meldungen freiwillig
und von einer unbekannten PopulationsgréRRe erfolgten, ist die Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschétzbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation muss auch an die Mdglichkeit einer evtl. vorliegenden
Mehrfachintoxikation durch mogliche Einnahme mehrerer Arzneimittel, beispielsweise in suizidaler
Absicht, gedacht werden.

Carbamazepin-Intoxikationen treten meist bei sehr hohen Dosen (4 bis 20 g) auf, wobei die
Plasmaspiegel immer Gber 20 Mikrogramm/ml liegen. Akzidentelle oder suizidale Einnahmen mit
Plasmakonzentrationen von 38 Mikrogramm/ml wurden Gberlebt.

In der Literatur wurde tber Intoxikationen (nach Einnahme von Carbamazepin in suizidaler Absicht
oder akzidenteller Einnahme) mit zum Teil letalem Ausgang berichtet.

Symptome einer Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit Carbamazepin kénnen die unter Abschnitt 4.8 genannten Symptome
verstarkt in Erscheinung treten. Normalerweise sind bei Uberdosierungen das zentrale Nervensystem,
das Herz-Kreislauf-System sowie das respiratorische System betroffen.

Zentrales Nervensystem

ZNS-Depression, Bewusstseinsstérungen (Benommenheit, Somnolenz, Stupor, Koma), Schwindel,
Desorientiertheit, Unruhe, Erregung, Verwirrtheit, Halluzinationen, verschwommenes Sehen,
verwaschene Sprache, Dysarthrie, Nystagmus, Ataxie, Dyskinesien, Reflexanomalien (zunéchst
gesteigerte, dann abgeschwéchte Reflexe), tonisch-klonische Konvulsionen, Krampfanfélle,
psychomotorische Stérungen, Myoklonie, Opisthotonus, unwillkirliche Bewegungen, Tremor,
Hypothermie, Flushing, Mydriasis, EEG-Dysrhythmien.

Respiratorisches System
Atemdepression, Lungenddem, Zyanose, Atemstillstand.

Herz-Kreislauf-System

Meist hypotone Blutdruckwerte (evtl. auch Hypertonus), Uberleitungsstorungen, EKG-Veranderungen
(Arrhythmien, Verlangerung des QRS-Komplexes), Tachykardie, Synkopen, AV-Block,
Herzstillstand, Flush.

Magen-Darm-Trakt
Ubelkeit, Erbrechen, verzogerte Magenentleerung, reduzierte Darmmotilitat.

Muskel-Skelett-System

Es gab einige Falle, in denen von Rhabdomyolyse in Verbindung mit Carbamazepin-Toxizitét
berichtet wurde.
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Renales System
Harnretention, Oligurie oder Anurie, Fllssigkeitsretention, Wasserintoxikation aufgrund einer ADH-
ahnlichen Wirkung.

Laborbefunde
Hyponatridmie, méglicherweise metabolische Azidose, mdglicherweise Hyperglykamie, erhéhte
Muskel-Kreatinphosphokinase, Leukozytose, Leukopenie, Neutropenie, Glykosurie, Azetonurie.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot bei Intoxikation mit Carbamazepin gibt es bislang nicht.

Die Behandlung erfolgt daher symptomatisch: Stationare Aufnahme, Bestimmung des
Carbamazepinspiegel, um die Carbamazepin-Intoxikation zu bestatigen und das Ausmal® der
Uberdosierung festzustellen.

Maglichst schnelle Entfernung der Noxe (Magenentleerung, Magenspulungen) sowie Verminderung
der Resorption (Verabreichen von z. B. Aktivkohle oder eines Laxans). Eine verzigerte
Magenentleerung kann zu einer verzgerten Absorption fiihren. Dies kann zur Folge haben, dass sich
der Zustand des Patienten wahrend der Erholung von der Intoxikation wieder verschlechtert.

Die Vitalfunktionen miissen unter klinischen Bedingungen gesichert werden; die Plasmakonzentration
und Herzfunktion ist zu tberpriifen, gegebenenfalls ist eine vorsichtige Korrektur von
Elektrolytverschiebungen notwendig.

Eine Hamoperfusion uber Aktivkohle wurde empfohlen. Eine Hamodialyse ist eine wirksame
Maglichkeit zur Behandlung einer Carbamazepin-Uberdosierung.

Eine mdgliche Verschlechterung der Symptomatik am 2. und 3. Tag aufgrund von verzdgerter
Resorption sollte beriicksichtigt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Carbamazepin ist ein Dibenzoazepin-Derivat. Pharmakologisch hat
es Gemeinsamkeiten mit Phenytoin. Der Wirkungsmechanismus ist bislang nicht geklart.

ATC-Code: NO3AF01
Ahnlich wie Phenytoin hemmt Carbamazepin die synaptische Ubertragung und reduziert dadurch die
Fortleitung von konvulsiven Entladungen. In héheren Konzentrationen verursacht Carbamazepin eine

Herabsetzung der posttetanischen Potenzierung.

Die Schmerzlinderung bei der Trigeminus-Neuralgie kommt wahrscheinlich durch eine Hemmung der
synaptischen Reiziibertragung im spinalen Trigeminuskern zustande.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption, Plasmakonzentrationen

Carbamazepin wird (abhéngig von der Darreichungsform) nach oraler Verabreichung relativ langsam
und fast vollstandig resorbiert.

Die Resorptionshalbwertszeit liegt durchschnittlich bei 8,5 h und zeigt grof3e intra- und interindividuelle
Unterschiede auf (ca. 1,72 bis 12 Stunden).
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Die maximalen Plasmakonzentrationen werden nach einmaliger Gabe (je nach Darreichungsformen) bei
Erwachsenen nach 4 bis 16 Stunden (ganz selten bis 35 h), bei Kindern etwa nach 4 bis 6 h erreicht. Die
Plasmaspiegel hangen nicht linear von der Dosis ab und zeigen im hoheren Dosisbereich einen flachen
Kurvenverlauf.

Maximale Plasmakonzentrationen werden bei Verabreichung der Suspension schneller erreicht als bei
Gabe von Tabletten oder Retardtabletten.

Die Plasmaspiegel sind nach Gabe von Retardtabletten niedriger als bei nicht-retardierten Tabletten.

Der Steady-State wird nach 2 bis 8 Tagen erreicht. Es besteht keine enge Korrelation zwischen der Dosis
von Carbamazepin und der Plasmakonzentration im Steady-State.

Im Steady-State sind die Fluktuationen im Plasmaspiegel von Carbamazepin und seines Metaboliten
Carbamazepin-10,11-epoxid beim Dosierungsintervall von 8 bzw. 12 Stunden nur gering.

In Literaturberichten wird hinsichtlich therapeutischer und toxischer Plasmakonzentrationen darauf
hingewiesen, dass die Anfallsfreiheit bei Plasmaspiegeln von 4 bis 12 Mikrogramm/ml erzielt werden
kann. Eine Uberschreitung des Plasmaspiegels von 20 Mikrogramm/ml fiihrte zur Verschlechterung des
Krankheitshildes. Bei Plasmakonzentrationen von 5 bis 18 Mikrogramm/ml wird eine
Schmerzlinderung bei Trigeminusneuralgie erreicht.

Die Schwellenkonzentration fur das Auftreten von Nebenwirkungen liegt bei ca. 8 bhis 9
Mikrogramm/ml.

Plasmaproteinbindung, Verteilung
Das Verteilungsvolumen beim Menschen wird mit Werten zwischen 0,8 bis 1,9 I/kg angegeben.

Die Plasmaproteinbindung von Carbamazepin liegt zwischen 70 und 80 %. Der Anteil an
ungebundenem Carbamazepin ist bei einer Konzentration bis 50 Mikrogramm/ml konstant. Der
pharmakologisch aktive Metabolit Carbamazepin-10,11-epoxid wird zu 48 bis 53 % (etwa 0,74 I/kg) an
das Plasmaprotein gebunden.

Mit pharmakokinetischen Interaktionen ist zu rechnen, siehe Abschnitt 4.5.

Die Carbamazepin-Konzentration im Liquor betrégt 33 % der jeweiligen Plasmakonzentration.

Die Carbamazepin-Konzentration im Speichel entspricht der Konzentration freier Muttersubstanz und
steht in guter Korrelation zum Plasmaspiegel (etwa 20 bis 30 %). Sie lasst sich durch den Multiplikator
4 zur Plasmaspiegelschatzung im Rahmen der Therapie verwenden.

Carbamazepin durchdringt die Plazentaschranke und geht in die Muttermilch tber (Konzentration etwa

58 % derjenigen im Plasma). Beim gestillten Sdugling kann dies zu Konzentrationen im Plasma fuihren,
die denen der Muttermilch entsprechen.

Metabolismus
Carbamazepin wird in der Leber oxidiert, desaminiert, hydroxiliert und anschlieRend mit Glucuronséure
verestert.

Bislang wurden 7 Metaboliten von Carbamazepin im Urin des Menschen identifiziert. Davon hat der
pharmakologisch nicht aktive Metabolit Trans-10,11-Dihydroxy-10,11-Dihydrocarbamazepin den
grofiten Mengenanteil. Der Metabolit Carbamazepin-10,11-epoxid wird zu etwa 0,1 bis 2 % gefunden;
er besitzt antikonvulsive Wirkungen. Die menschliche mikrosomale Epoxid-Hydrolase wurde als
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dasjenige Enzym identifiziert, das die Bildung des 10,11-trans-Diols aus Carbamazepin-10,11-epoxid
bewirkt.

Ausscheidung, Plasma-Clearance, Plasmahalbwertszeit
Nach Einzelgaben wird Carbamazepin mit einer Halbwertszeit von ca. 36 Stunden (Bereich: 18 bis
65 h) aus dem Plasma eliminiert.

Bei Dauertherapie sinkt die Halbwertszeit infolge Enzyminduktion um etwa 50 % (10 bis 20 h). Die
Halbwertszeiten sind in Kombinationstherapie mit anderen Antiepileptika kirzer (durchschnittlich 6
bis 10 h) als bei Monotherapie (11 bis 13 h); bei Kindern kiirzer als bei Erwachsenen, bei
Neugeborenen sind sie langer als bei Sduglingen.

Die Plasma-Clearance betrégt bei Gesunden etwa 19,8 + 2,7 ml/h/kg, bei Patienten in Monotherapie
etwa 54,6 + 6,7 ml/h/kg, bei Patienten in Kombinationstherapie etwa 113,3 + 33,4 mi/h/kg.

Nach einmaliger oraler Applikation werden 72 % der Dosis in Form von Metaboliten ber die Nieren
ausgeschieden. Der Rest von etwa 28 % wird Uber die Faeces ausgeschieden, dabei teilweise in
unverdnderter Form. Nur 2 bis 3 % der im Urin ausgeschiedenen Substanzmenge liegt als
unveréndertes Carbamazepin vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten zeigen basierend auf konventionellen Studien zur Toxizitat mit Einmalgaben
und mit wiederholter Gabe, zur Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial keine besondere
Gefahr fir Menschen. Die Tierstudien waren jedoch unzureichend, um die teratogene Wirkung von
Carbamazepin auszuschlief3en.

Kanzerogenitét
In einer Kanzerogenitatsstudie tGber 2 Jahre an Ratten mit Carbamazepin wurden erhéhte Inzidenzen

von hepatozelluldren Tumoren bei weiblichen Tieren sowie benigne Testestumoren bei ménnlichen
Tieren beobachtet. Es liegen jedoch keine Hinweise vor, dass diese Beobachtungen fir die
therapeutische Anwendung beim Menschen von Bedeutung sind.

Genotoxizitat
Verschiedene Standard-Mutagenizitatsstudien an Bakterien und S&ugetieren ergaben keine Hinweise
auf eine Genotoxizitat von Carbamazepin.

Reproduktionstoxizitét

Kumulative Nachweise aus verschiedenen Tierstudien an Mdusen, Ratten und Kaninchen
demonstrierten, dass Carbamazepin in 10- bis 20-fach erhohten Dosen gegentber der empfohlenen
Dosis beim Menschen wéhrend der Organentwicklung zu einer erhfhten embryonalen Letalitat und zu
Wachstumsverzdgerungen flhrte. Bei Mausen wurden embryonale Schéadigungen (hauptséachlich der
Hirnventrikel) beobachtet. In Reproduktionsstudien an Ratten zeigte der gestillte Nachwuchs eine
reduzierte Gewichtszunahme bei einer Dosis von 192 mg/kg/Tag beim Muttertier.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B) (Ph.Eur.) (enthalt Sorbinséure und Natriumhydroxid),
Triacetin, Talkum, Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymer (1 : 1) (Ph.Eur.) (enthalt

Natriumdodecylsulfat und Polysorbat 80), Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon, Hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.).
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6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Packungen mit 50 Retardtabletten

Packungen mit 100 Retardtabletten

Packungen mit 200 Retardtabletten

Mehrfachpackungen mit 200 (2 Packungen mit 100) Retardtabletten

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
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ratiopharm GmbH
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