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Carbagamma® 200/400

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Carbagamma ® 200/Carbagamma ® 400

Carbamazepin 200 mg/Carbamazepin
400 mg

Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoff: Carbamazepin

1 Tablette mit Bruchrille enthalt 200 mg/
400 mg Carbamazepin.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tabletten mit Bruchrille
Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von:

— Epilepsien:
Einfache partielle Anfalle (fokale Anfalle);
Komplexe partielle Anfélle (psychomoto-
rische Anfalle);
Grand mal, insbesondere fokaler Genese
(Schlaf-Grand mal, diffuses Grand mal);
gemischte Epilepsieformen.

— Trigeminus-Neuralgie.

— Genuine Glossopharyngeus-Neuralgie.

— Schmerzhafte diabetische Neuropathie.

— Nichtepileptische Anfélle bei Multipler
Sklerose, wie z.B. Trigeminus-Neuralgie,
tonische Anfalle, paroxysmale Dysarthrie
und Ataxie, paroxysmale Parasthesien
und Schmerzanfalle.

— Anfallsverhitung beim Alkoholentzugs-
syndrom.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

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

Dosierung
Die Behandlung mit Carbagamma® 200/

400 wird einschleichend, in einer niedrigen
Initialdosis, je nach Art und Schwere des
Krankheitsbildes, individuell begonnen, da-
nach wird die Dosis langsam bis zur am
besten wirksamen Erhaltungsdosis erhoht.

Die Tagesdosis wird in der Regel in mehre-
ren Einzelgaben verabreicht.

Der allgemeine Tagesdosisbereich liegt zwi-
schen 400—-1200 mg Carbamazepin.
Eine Gesamttagesdosis von 1600 mg Car-
bamazepin sollte in der Regel nicht Uber-
schritten werden, da in hoherer Dosierung
vermehrt Nebenwirkungen auftreten.

Die Festlegung der therapeutischen Dosis
sollte, insbesondere bei Kombinationsthe-
rapie, Uber die Bestimmung der Plasma-
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spiegel und in Abhangigkeit von der Wirk-
samkeit erfolgen. Der therapeutische Car-
bamazepin-Spiegel liegt erfahrungsgeman
zwischen 4 und 12 pg/ml.

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

Carbagamma ® 200/400 sollte zur Behand-
lung der Epilepsie bevorzugt allein (Mono-
therapie) angewendet werden. Die Behand-
lung ist von einem in der Epilepsiebehand-
lung erfahrenen Facharzt zu Uberwachen.
Bei Umstellung auf die Behandlung mit
Carbagamma ® 200/400 ist die Dosis des
abzusetzenden Antiepileptikums schrittwei-
se herabzusetzen.

Folgendes allgemeines Dosierschema wird
zur Behandlung von epileptischen An-
fallsleiden empfohlen:

Anfangs- Erhaltungs-
dosis taglich |dosis taglich
Erwachsene | 1mal 3mal
200 mg 200-400 mg
Kinder*
1-5 Jahre 1-2mal 1-2mal
100 mg 200 mg
6—10 Jahre |2mal 3mal
100 mg 200 mg
11-15 Jahre |2—-3mal 3mal
100 mg 200-400 mg
bzw.
3—5mal
200 mg
* Hinweise:

Bei Kindern unter 4 Jahren wird aufgrund
klinischer Erfahrungen empfohlen, bevor-
zugt mit einer Tagesdosis von 20—60 mg
zu beginnen. Bis zum Erreichen der the-
rapeutisch notwendigen Dosis kann diese
Tagesdosis um 20—60 mg Carbamazepin
jeden zweiten Tag gesteigert werden. Je-
doch sollten die oben genannten Dosie-
rungsbereiche nicht Gberschritten werden.

Bei Kindern Uber 4 Jahren kann, aufgrund
klinischer Erfahrungen die Anfangsdosis
100 mg Carbamazepin pro Tag betragen.
Diese Tagesdosis kann jeden zweiten Tag
oder wdchentlich um bis zu 100 mg Car-
bamazepin pro Tag bis zur erforderlichen
Dosis gesteigert werden. Jedoch sollten
die oben genannten Dosierungsbereiche
nicht Uberschritten werden.

Fiir Tabletten mit 200 mg Carbamaze-
pin (Carbagamma © 200):

Es gelten folgende Dosierungsempfehlun-
gen:

Epilepsien:

Im Allgemeinen wird bei Erwachse-
nen die Anfangsdosis von 1-2 Tablet-
ten Carbagamma® 200 (entsprechend
200—400mg Carbamazepin/Tag) lang-
sam auf die Erhaltungsdosis von 4-6
Tabletten Carbagamma® 200 (entspre-
chend 800-1200 mg Carbamazepin) ge-
steigert.

Im Allgemeinen betragt die Erhaltungsdo-
sis flr Kinder durchschnittlich 10—20 mg
Carbamazepin/kg Kérpergewicht/Tag.

Empfohlenes Dosierschema siehe oben.
Trigeminus-Neuralgie, genuine Glos-
sopharyngeus Neuralgie:

Die Tagesdosis wird von einer Anfangs-
dosis von 1-2 Tabletten Carbagamma ®
200 (entsprechend 200—400 mg Carbam-
azepin), in 1-2 Gaben, bis zum Eintritt
der Schmerzfreiheit auf 2—4mal 1 Tablet-
te Carbagamma® 200 (entsprechend
400-800mg Carbamazepin) erhdht. Im
Anschluss daran ist es bei einem Teil der
Falle mdglich, die Behandlung mit einer
geringeren Erhaltungsdosis von 2mal 1 Ta-
blette Carbagamma® 200 (entsprechend
400 mg Carbamazepin) taglich fortzuset-
zen.

Bei alteren und empfindlichen Patienten ist
eine Anfangsdosis von 2mal taglich '/ Ta-
blette Carbagamma® 200 (entsprechend
200 mg Carbamazepin) ausreichend.

Schmerzzustinde bei diabetischer
Neuropathie:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt
3mal 1 Tablette Carbagamma® 200 (ent-
sprechend 600mg Carbamazepin), in
Ausnahmefallen bis zu 3mal taglich 2 Ta-
bletten Carbagamma ® 200 (entsprechend
1200 mg Carbamazepin).

Nichtepileptische Anfélle bei Multipler
Sklerose:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt
2—4mal 1 Tablette Carbagamma® 200
(entsprechend 400—-800 mg Carbamaze-
pin).

Anfallsverhiitung wahrend der sta-
tionéren Alkoholentzugssyndrom-
behandlung:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt
3mal 1 Tablette Carbagamma® 200 (ent-
sprechend 600 mg Carbamazepin).

In schweren Fallen kann die Dosis in den
ersten Tagen bis auf 3mal taglich 2 Tablet-
ten Carbagamma® 200 (entsprechend
1200 mg Carbamazepin) erhoht werden.

Die Kombination von Carbagamma ® 200
mit sedativ-hypnotischen Mitteln wird nicht
empfohlen. Entsprechend den klinischen
Erfordernissen kann Carbagamma® 200
jedoch mit anderen in der Alkoholentzugs-
behandlung eingesetzten Substanzen bei
Bedarf kombiniert werden.

Es sind regelmaBige Kontrollen des Car-
bamazepin-Spiegels vorzunehmen. We-
gen der zentralnervosen und vegetativen
Nebenwirkungen (siehe zu Entzugser-
scheinungen Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkun-
gen“) wird eine sorgfaltige klinische Be-
obachtung empfohlen.

Hinweis:

Bei Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, bei Leber- und Nierenleiden
sowie bei alteren Patienten ist eine niedri-
gere Dosierung angezeigt.
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Fiir Tabletten mit 400 mg Carbamaze-
pin (Carbagamma © 400):

Es gelten folgende Dosierungsempfehlun-
gen:

Epilepsien:

Im Allgemeinen wird bei Erwachsenen die
Anfangsdosis von "2 —1 Tablette Carba-
gamma® 400 entsprechend 200—-400 mg
Carbamazepin/Tag) langsam auf die
Erhaltungsdosis von 2—3 Tabletten Carba-
gamma® 400 (entsprechend 800—1200 mg
Carbamazepin/Tag) gesteigert.

Im Allgemeinen betragt die Erhaltungsdo-
sis fur Kinder durchschnittlich 10—20 mg/
kg Kérpergewicht/Tag.

Empfohlenes Dosierschema: siehe oben

Trigeminus-Neuralgie, genuine Glos-
sopharyngeus- Neuralgie:

Die Tagesdosis wird von einer Anfangs-
dosis von ' —1 Tablette Carbagamma ®
400 (entsprechend 200—-400 mg Carbam-
azepin), in 1—-2 Gaben, bis zum Eintritt
der Schmerzfreiheit durchschnittlich auf
2—4mal ' Tablette Carbagamma® 400
(entsprechend 400-800 mg Carbamaze-
pin) erhoht. Im Anschluss daran ist es bei
einem Teil der Falle mdglich, die Behand-
lung mit einer geringeren Erhaltungsdosis
von 2mal ' Tablette Carbagamma® 400
(entsprechend 400 mg Carbamazepin) tag-
lich fortzusetzen.

Bei alteren und empfindlichen Patienten ist
eine Anfangsdosis von 1mal '% Tablette
Carbagamma ® 400 taglich (entsprechend
200 mg Carbamazepin) ausreichend.

Schmerzzustinde bei diabetischer
Neuropathie:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt
3mal % Tablette Carbagamma ® 400 (ent-
sprechend 600 mg Carbamazepin), in Aus-
nahmefallen bis zu 3 Tabletten Carbagam-
ma® 400 (entsprechend 1200 mg Car-
bamazepin) in 3 Gaben.

Nichtepileptische Anfélle bei Multipler
Sklerose:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt
2—4mal '/ Tablette Carbagamma® 400
(entsprechend 400-800 mg Carbamaze-
pin).

Anfallsverhiitung wéhrend der sta-
tionaren Alkoholentzugssyndrombe-
handlung:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt
3mal . Tablette Carbagamma® 400 (ent-
sprechend 600 mg Carbamazepin).

In schweren Fallen kann die Dosis in
den ersten Tagen bis auf 3mal taglich
1 Tablette Carbagamma® 400 (entspre-
chend 1200mg Carbamazepin) erhoht
werden.

Die Kombination von Carbagamma® 400
mit sedativ-hypnotischen Mitteln wird nicht
empfohlen. Entsprechend den klinischen
Erfordernissen kann Carbagamma® 400
jedoch mit anderen in der Alkoholentzugs-
behandlung eingesetzten Substanzen bei
Bedarf kombiniert werden.

Es sind regelméaBige Kontrollen des Car-
bamazepin-Spiegels vorzunehmen. We-
gen der zentralnervdsen und vegetativen

Nebenwirkungen (siehe zu Entzugser-
scheinungen Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkun-
gen®) wird eine sorgfaltige klinische Be-
obachtung empfohlen.

Hinweis:

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

Art der Anwendung
Die Tabletten sind teilbar und werden wah-

rend oder nach den Mahlzeiten mit ausrei-
chend Flussigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) ein-
genommen.

Zusatzlich fiir Tabletten 200 mg:

In manchen Fallen hat sich die Verteilung
der Tagesdosis auf 4—5 Einzelgaben als
besonders wirkungsvoll erwiesen.

Dauer der Anwendung

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

Die antiepileptische Therapie ist grundsatz-
lich eine Langzeittherapie. Uber die Einstel-
lung, Behandlungsdauer und das Absetzen
von Carbagamma © 200/400 sollte im Ein-
zelfall ein in der Epilepsiebehandlung erfah-
rener Facharzt (Neurologe, Neuropadiater)
entscheiden. Im Allgemeinen ist eine Dosis-
reduktion und ein Absetzen der Medikation
frdhestens nach zwei- bis dreijahriger An-
fallsfreiheit zu erwagen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Dosis-
reduktion Uber ein bis zwei Jahre erfolgen;
Kinder kénnen der Dosis pro kg Kérperge-
wicht entwachsen anstelle altersgemaBer
Dosisanpassung, wobei sich der EEG-Be-
fund nicht verschlechtern sollte.

Bei der Neuralgie-Behandlung hat es sich
bewahrt, die Therapie mit einer fir die
Schmerzfreiheit gerade noch ausreichenden
Erhaltungsdosis Uber einige Wochen durch-
zufahren. Durch vorsichtige Dosisreduktion
sollte festgestellt werden, ob es inzwischen
Zu einer Spontanremission gekommen ist.
Beim Wiederauftreten von Schmerzattacken
ist mit der urspringlichen Erhaltungsdosis
weiterzubehandeln.

Fur die Behandlungsdauer der Schmerzzu-
stande bei diabetischer Neuropathie und
der nichtepileptischen Anfélle bei Multipler
Sklerose gilt das gleiche.

Zur Anfallsverhitung bei der Alkoholent-
zugssyndrombehandlung sollte die Thera-
pie mit Carbagamma ® 200/400 unter aus-
schleichender Dosierung nach 7—10 Tagen
beendet werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

Carbagamma ® 200/400 darf nicht ange-

wendet werden bei:

— bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Carbamazepin oder trizyklische Antide-
pressiva oder gegen einen der sonstigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Bestandteile des Arzneimittels (s. Ab-
schnitt 6.1 ,Liste der sonstigen Bestand-
teile”),

— Vorliegen einer Knochenmarksschadi-
gung, Knochenmarkdepression in der
Vorgeschichte

— atrioventrikularen Block,

— akuter intermittierender Porphyrie.

— gleichzeitiger Behandlung mit einem Mo-
noaminoxidase-Hemmer

— gleichzeitiger Behandlung mit Voricon-
azol, da es zum Therapieversagen dieses
Medikamentes kommen kann.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Da Carbamazepin Absencen hervorrufen
bzw. bereits bestehende verstarken kann,
sollte Carbagamma ® 200/400 bei Patien-
ten, die unter diesen Anfallsformen leiden,
nicht angewendet werden.

Carbagamma® 200/400 darf nur nach
strenger Nutzen-Risiko-Abwagung und ent-
sprechenden VorsichtsmaBnahmen ange-
wendet werden bei:

— frlheren oder bestehenden hamatologi-
schen Erkrankungen, hamatologischen
Reaktionen auf andere Arzneimittel in
der Vorgeschichte

— gestortem Natrium-Stoffwechsel,

— schweren Herz-, Leber- und Nierenfunk-
tionsstérungen (siehe Abschnitte 4.8
.Nebenwirkungen® und 4.2 ,Dosierung").

— bei Patienten mit myotoner Dystrophie,
da bei dieser Patientengruppe haufig
cardiale Uberleitungsstérungen auftreten

Warnhinweise und sonstige Hinweise

Bei Kindern unter 6 Jahren darf die Anwen-
dung von Carbamazepin nur nach strenger
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Beim Auftreten von Fieber, Halsschmerzen,
allergischen Hautreaktionen wie Hautaus-
schlag mit Lymphknotenschwellungen
und/oder grippeahnlichen Krankheitsbe-
schwerden unter der Behandlung mit Car-
bagamma ® 200/400 sollte der Patient sofort
den Arzt aufsuchen und das Blutbild be-
stimmt werden. Bei schweren allergischen
Reaktionen ist Carbagamma ® 200/400 so-
fort abzusetzen.

Der Patient ist anzuweisen, beim Auftreten
von Symptomen einer Leberentzindung wie
Schlappheit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Gelb-
farbung der Haut, VergroBerung der Leber
umgehend den Arzt aufzusuchen.

Bei Auftreten bestimmter Blutbildverande-
rungen (insbesondere Leukozytopenien
und Thrombozytopenien) kann das Abset-
zen von Carbagamma ® 200/400 erforder-
lich sein; dies ist immer der Fall, wenn
gleichzeitig Beschwerden wie allergische
Symptome, Fieber, Halsschmerzen oder
Hautblutungen auftreten.

Aufgrund der oben genannten mdglichen
Nebenwirkungen sowie Uberempfindlich-
keitsreaktionen sind, insbesondere bei
Langzeittherapie, regelmaBig Blutbild, Nie-
ren- und Leberfunktion und der Carbamaze-
pin-Spiegel sowie bei Kombinationstherapie
die Plasmakonzentrationen der anderen An-
tiepileptika zu kontrollieren, ggf. sind die
Tagesdosen zu reduzieren.
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Es empfiehlt sich, Blutbild und Leberwerte
zunachst vor der Behandlung mit Carba-
gamma® 200/400, dann in wochentlichen
Abstanden im ersten Monat der Behand-
lung, danach in monatlichen Abstanden zu
kontrollieren. Nach 6monatiger Behandlung
reichen teilweise 2—4malige Kontrollen im
Jahr aus.

Bei Patienten mit Glaukom (griiner Star) soll
der Augeninnendruck regelmaBig gemes-
sen werden.

Wird eine Umstellung der Therapie bei
Patienten mit Epilepsie, die mit Carba-
gamma ® 200/400 behandelt werden, erfor-
derlich, darf die Umstellung nicht plétzlich
erfolgen, sondern es muss ausschleichend
auf die Behandlung mit einem anderen Anti-
epileptikum umgestellt werden.

Warnhinweis: Im Anwendungsgebiet
Anfallsverhiitung beim Alkoholentzugs-
syndrom darf Carbagamma® 200/400
nur unter stationaren Bedingungen an-
gewendet werden.

Zu beachten ist, dass die auftretenden Ne-
benwirkungen von Carbamazepin bei der
Behandlung des Alkoholentzugssyndroms
den Entzugserscheinungen ahnlich sein
bzw. mit ihnen verwechselt werden kénnen.

Wenn Carbagamma ® 200/400 zur Prophy-
laxe manisch-depressiver Phasen bei unzu-
reichender Wirksamkeit von Lithium alleine
in Ausnahmeféallen zusammen mit Lithium
gegeben werden soll, ist zur Vermeidung
von unerwinschten Wechselwirkungen (sie-
he Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen“) darauf zu achten, dass eine
bestimmte Plasmakonzentration von Car-
bamazepin nicht Uberschritten wird (8 ug/
ml), der Lithiumspiegel in einem niedrigen
therapeutischen Bereich gehalten wird (0,3
bis 0,8mval/L) und eine Behandlung mit
Neuroleptika langer als 8 Wochen zurlck-
liegt und auch nicht gleichzeitig erfolgt.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebo-kontrollierter Stu-
dien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht
erhohtes Risiko fur das Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus flr die Ausldsung dieser Ne-
benwirkung ist nicht bekannt und die ver-
fugbaren Daten schlieBen die Mdglichkeit
eines erhdhten Risikos bei der Einnahme
von Carbagamma® 200/400 nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen fir Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Hautreaktionen

Falle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
Toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN)) wur-
den in Zusammenhang mit der Anwendung
von Carbagamma ® berichtet. Die Patienten
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sollten Uber die Anzeichen und Symptome
dieser schweren Nebenwirkungen informiert
und engmaschig bezlglich des Auftretens
von Hautreaktionen Gberwacht werden.
Das Risiko fur das Auftreten von SJS oder
TEN ist in den ersten Behandlungswochen
am hdchsten. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome fir ein SJS oder eine TEN auftreten
(z.B. ein progredienter Hautausschlag, oft mit
Blasenbildung oder begleitenden Schleim-
hautlasionen), muss die Therapie mit Carba-
gamma © beendet werden. Der Verlauf von
SJS und TEN wird maBgeblich von der
frihzeitigen Diagnosestellung und dem so-
fortigen Absetzen aller verdachtigen Arznei-
mittel bestimmt, d.h. frihzeitiges Absetzen
verbessert die Prognose.

Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in
Zusammenhang mit der Anwendung von
Carbagamma ® darf der Patient/die Patien-
tin nie wieder mit Carbagamma © behandelt
werden.

Schwere und in einigen Fallen todliche Haut-
reaktionen, wie toxische epidermaler Nekro-
lyse (TEN) und Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), treten bei schatzungsweise 1-6 von
10.000 neuen Anwendern in Landern mit
hauptsachlich kaukasischer Bevolkerung
auf, aber in einigen asiatischen Landern liegt
das Risiko den Schatzungen nach etwa
10-mal héher.

Es liegen vermehrt Hinweise darauf vor,
dass verschiedene HLA-Allele bei der Préa-
disposition von Patienten fir immunvermit-
telte unerwlinschte Reaktionen eine Rolle
spielen (siehe Abschnitt 4.2).

Allel HLA-A*3101 — Personen europaischer
und japanischer Abstammung

Es liegen Daten vor, die darauf hinweisen,
dass das Allel HLA-A*3101 bei Personen mit
europaischer Abstammung sowie bei Japa-
nern mit einem erhdhten Risiko von Car-
bamazepin-induzierten unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen 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 makulopapuldsem
Arzneimittelexanthem (siehe Abschnitt 4.8).
Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt
starke Variationen zwischen den verschie-
denen Bevolkerungsgruppen. Das Allel
HLA-A*3101 hat eine Pravalenz von 200
bis 500 in der europaischen Bevolkerung
und von etwa 1000 bei der japanischen
Bevolkerung.

Das Vorliegen des Allels HLA-A*3101 kann
das Risiko Carbamazepin-induzierter Haut-
reaktionen (in den meisten Fallen von gerin-
gerem Schweregrad) von 5,0 % bei der All-
gemeinbevolkerung auf 26,0 % bei Patien-
ten europaischer Abstammung steigern, wo-
hingegen das Fehlen dieses Allels das
Risiko von 5,0 % auf 3,8 %% senken kann.
Es liegen keine ausreichenden Daten fur die
Empfehlung einer Untersuchung auf das
Vorliegen des Allels HLA-A*3101 vor Beginn
einer Behandlung mit Carbamazepin vor.
Ist bei Patienten europaischer oder japani-
scher Herkunft bekannt, dass sie das Allel
HLA-A*3101 tragen, kann die Anwendung
von Carbamazepin in Erwagung gezogen
werden, wenn der voraussichtliche Nutzen
groBer ist als das Risiko.

Allel HLA-B*1502 bei Han-Chinesen,
Thailéndern und anderen asiatischen
Bevélkerungsgruppen

Es wurde nachgewiesen, dass das Vorhan-
densein des Allels HLA-B*1502 bei Perso-
nen, die von Han Chinesen oder Thailandern
abstammen, stark mit dem Risiko des Auf-
tretens schwerer Hautreaktionen, und zwar
des Stevens-Johnson-Syndroms, verbun-
den ist. Die Pravalenz von Tragern des
HLA-B*1502-Allels betragt bei Han-Chine-
sen und Thailandern etwa 10 %0. Diese Per-
sonen 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 ausfallt, sollte die Behandlung
mit Carbamazepin nicht begonnen werden,
es sei denn, es steht keine Behandlungs-
alternative zur Verfigung. Getestete Perso-
nen, bei denen kein HLA-B*1502 gefunden
wurde, haben ein geringes Risiko fir das
Auftreten des Stevens-Johnson-Syndroms;
dennoch koénnen diese Reaktionen selten
auftreten.

Einige Daten weisen bei anderen asiati-
schen Bevolkerungsgruppen auf ein erhdh-
tes Risiko von schweren Carbamazepin-
assoziierten TEN-/SJS-Fallen hin. Aufgrund
der Pravalenz dieses Allels bei anderen
asiatischen  Bevdlkerungsgruppen  (z. B.
Uber 150/ auf den Philippinen und in Ma-
laysia) kann erwogen werden, Patienten aus
genetisch besonders gefahrdeten Bevolke-
rungsgruppen auf das Vorhandensein des
Allels HLA-B*1502 zu testen.

Die Pravalenz des Allels HLA-B*1502 ist zu
vernachlassigen bei Personen europaischer
Abstammung, in getesteten afrikanischen
und lateinamerikanischen Bevdlkerungs-
gruppen sowie bei Japanern und Koreanern
(<190).

Aufgrund der Méglichkeit einer Photosensi-
bilisierung sollten sich die Patienten wah-
rend der Behandlung mit Carbamazepin vor
starker Sonnenbestrahlung schutzen.

1. Kurzfristige Kontrollen (innerhalb 1 Wo-
che) erforderlich bei:
— Fieber, Infekt,
— Hautausschlag,
— allgemeinem Schwachegefuhl,
— Halsentzindung, Mundulzera,
— rascher Ausbildung blauer Flecken,
— Anstieg der Transaminasen,
— Abfall der Leukozyten unter 3000/mm?
bzw. der Granulozyten unter 1500/

mm@,

— Abfall  der Thrombozyten unter
125 000/mm?,

— Abfall der Retikulozyten unter 0,3 %o
= 20000/mm?,

— Anstieg des Serumeisen Uber 150 ug.

2. Absetzen von Carbamazepin erforderlich
bei

— petechialen oder Purpura-Blutungen,

— Abfall der Erythrozyten unter 4 Mio/
mm?@,

— Abfall des Hamatokrits unter 32 9/,

— Abfall des Hamoglobin unter 11 g/
100 ml,

— Abfall der Leukozyten unter 2000/mm?®
bzw. der Granulozyten unter 1000/
mm® bzw. der Thrombozyten unter
80 000/mm?,
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— symptomatischen
rungen

Blutbildungssto-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mindestens zwei Wochen vor Beginn einer
Behandlung mit Carbagamma® 200/400
muss eine Behandlung mit MAO-Hemmern
beendet worden sein.

Beeinflussung der Plasmakonzentra-
tion anderer Arzneimittel durch Car-
bamazepin:

Carbamazepin induziert das Cytochrom-
P-450-System (Uberwiegend das Isoenzym
CYP3A4), so dass die Plasmakonzentration
von Substanzen, die Gber das Cytochrom-
P-450-System abgebaut werden, verringert
werden kénnen und deren Dosis ggf. den
klinischen Erfordernissen anzupassen ist.

Dies gilt beispielsweise fur:

— andere Antikonvulsiva (Clonazepam,
Ethosuximid, Felbamat, Primidon, Lamo-
trigin, Tiagabin, Topiramat, Valproinsau-
re),

— Benzodiazepine (Alprazolam, Clobazam),

— typische  Neuroleptika  (Haloperidol,
Bromperidol) und atypische Neuroleptika
(Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Quetia-
pin),

— trizyklische Antidepressiva (zB. Imipra-
min, Amitryptilin, Nortryptilin, Clomipra-
min),

— Tetrazykline (z. B. Doxycyclin),

— Antimykotika vom Azol-Typ (z.B. Voricon-
azol, ltraconazol, so dass es zum Thera-
pieversagen der Antimykotika kommen
kann),

— Praziquantel, Caspofungin, Indinavir,

— Fentanyl, Midazolam, Phenazon, Methyl-
phenidat, Methadon, Theophyllin, Chini-
din, Digoxin, Propranolol, Felodipin, Flu-
narizin,

— Kortikosteroide (z.B. Prednisolon, Dexa-
methason),Ciclosporin, Tacrolimus,

— blutgerinnungshemmende Mittel  (wie
Warfarin, Phenprocoumon, Dicoumarol),

— hormonale Kontrazeptiva.

Bei Einnahme der ,Pille* kdnnen, zusatzlich
zur Wirkungsabschwéachung der hormona-
len Kontrazeptiva, pldtzliche Zwischenblu-
tungen auftreten. Deshalb sollte das orale
Kontrazeptivum mehr als 50 mg Estrogen
enthalten oder es sollten andere, nichthor-
monale Verhitungsmethoden empfohlen
werden.

Die Plasmakonzentration von Phenytoin
kann durch Carbamazepin sowohl erhdht
als auch vermindert werden, wodurch in
Ausnahmeféllen Verwirrtheitszustande bis
hin zum Koma auftreten kénnen.

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

Carbamazepin kann den Plasmaspiegel von
Trazodon senken, scheint jedoch den anti-
depressiven Effekt von Trazodon zu verstar-
ken.

Carbamazepin kann moglicherweise die
Metabolisierung von Zotepin beschleuni-
gen.

Verminderte Plasmakonzentration von
Carbamazepin:

Carbamazepin wird durch das Cytochrom-
P-450-System (liberwiegend durch das Iso-
enzym CYP3A4) metabolisiert. Die Carbam-
azepin-Plasmakonzentration kann daher
durch Induktoren des Cytochrom-P-450-
Systems vermindert werden, z.B. durch:

Andere Antikonvulsiva (Phenobarbital, Phe-
nytoin, Primidon, Valproinsaure), Theophyl-
lin, Rifampicin, Doxorubicin, Cisplatin, Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum). Ande-
rerseits kdnnen die Plasmaspiegel des
pharmakologisch wirksamen Metaboliten
Carbamazepin-10,11-Epoxid  durch  Val-
proinsaure, sowie Primidon erhoht werden.

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

Aufgrund der wechselseitigen Beeinflus-
sung, insbesondere bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mehrerer Antiepileptika, emp-
fiehlt es sich, die Plasmaspiegel zu kon-
trollieren und die Dosierung von Carba-
gamma® 200/400 ggf. anzupassen.

Erh6hte Plasmakonzentration von Car-
bamazepin:

Carbamazepin wird durch das Cytochrom-
P-450-System (liberwiegend durch das Iso-
enzym CYP3A4) metabolisiert. Die Carbam-
azepin-Plasmakonzentration kann daher
durch Inhibitoren des Cytochrom-P-450-
Systems erhoht werden, z.B. durch:

Makrolidantibiotika (z. B. Erythromycin, Tro-
leandomycin, Josamycin, Clarithromycin),
Isoniazid, Calcium-Antagonisten (z. B. Vera-
pamil, Diltiazem), Acetazolamid, Dextroprop-
oxyphen/Propoxyphen, Viloxazin, Danazol,
Ritonavir, Antimykotika vom Azol-Typ (wie
z.B. ltraconazol, Ketoconazol, Fluconazol),
Nicotinamid (in hoher Dosierung bei Er-
wachsenen), Fluoxetin, Nefazodon, Terfena-
din, Loratadin, Cimetidin mdglicherweise
auch Desipramin und Fluvoxamin.

Erhdhte Plasmaspiegel von Carbamazepin
(und/oder Carbamazepin-10,11-epoxid)
kénnen zu den unter Nebenwirkungen ge-
nannten Symptomen (z. B. Schwindel, MU-
digkeit, Gangunsicherheit, Doppeltsehen)
fuhren. Daher sollte die Carbamazepin-Plas-
makonzentration bei Auftreten  solcher
Symptome Uberprift und die Dosis ndtigen-
falls verringert werden.

Andere Wechselwirkungen:

Die gleichzeitige Anwendung von Carba-
gamma® 200/400 und Neuroleptika oder
Metoclopramid kann das Auftreten neurolo-
gischer Nebenwirkungen beglinstigen. Bei
Patienten, die mit Neuroleptika behandelt
werden, ist darauf zu achten, dass Carba-
gamma® 200/400 den Plasmaspiegel die-
ser Arzneimittel reduzieren und dadurch
eine Verschlechterung des Krankheitsbildes
verursachen kann. Eine Dosisanpassung
des jeweiligen Neuroleptikums kann erfor-
derlich sein.

Es wird darauf hingewiesen, dass insbeson-
dere die gleichzeitige Anwendung von Li-
thium und Carbamazepin die neurotoxische
Wirkung beider Wirkstoffe verstarken kann.
Daher ist eine sorgfaltige Uberwachung der

Blutspiegel von beiden notwendig. Eine vor-
herige Behandlung mit Neuroleptika soll
langer als 8 Wochen zurlckliegen und auch
nicht gleichzeitig erfolgen. Auf folgende An-
zeichen neurotoxischer Symptome ist zu
achten: unsicherer Gang, Ataxie, horizonta-
ler Nystagmus, gesteigerte Muskeleigenre-
flexe, Muskelzucken (Muskelfaszikulationen).

In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass
die zusatzliche Einnahme von Carbamaze-
pin bei vorbestehender Neuroleptikathera-
pie das Risiko fir das Auftreten eines Mali-
gnen Neuroleptischen Syndroms oder eines
Steven-dohnson-Syndroms erhéht.

Die Leberschadlichkeit von Isoniazid kann
durch Carbagamma® 200/400 erhoht wer-
den.

Die kombinierte Gabe von Carbagamma ®
200/400 und einigen harntreibenden Mitteln
(Hydrochlorothiazid, Furosemid) kann zu
einer symptomatischen Hyponatriamie fih-
ren.

Die Wirksamkeit von Muskelrelaxanzien, wie
zB. Pancuronium, kann durch Carba-
gamma® 200/400 beeintrachtigt werden.
Dadurch ist eine raschere Aufhebung der
neuromuskularen Blockade moglich. Patien-
ten, die mit Muskelrelaxanzien behandelt
werden, sollten diesbeziglich tUberwacht
und die Dosierung dieser Arzneimittel ggf.
erhéht werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Isotretinoin
(Wirkstoff zur Aknebehandlung) und Carba-
gamma ® 200/400 sollten die Carbamaze-
pin-Plasmaspiegel kontrolliert werden.

Die gleichzeitige Gabe von Carbagamma ®
200/400 mit Paracetamol kann die Biover-
flgbarkeit von Paracetamol vermindern.

Carbamazepin scheint die Elimination von
Schilddrisenhormonen zu verstarken und
den Bedarf an diesen bei Patienten mit
Schilddrisenunterfunktion zu erhéhen. Des-
halb sind bei solchen Patienten, die eine
Substitutionstherapie erhalten, zu Beginn
und am Ende einer Therapie mit Carba-
gamma® 200/400 die Schilddrisenpara-
meter zu bestimmen. Gegebenenfalls ist
eine Dosisanpassung der Schilddrtisenhor-
monpraparate vorzunehmen. Insbesondere
die gleichzeitige Behandlung mit Carbam-
azepin und anderen Antikonvulsiva (z.B.
Phenobarbital) kann die Schilddrisenfunk-
tion verandern.

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

Es wird empfohlen Carbagamma © 200/400
nicht in Kombination mit Nefazodon (depres-
sionslosendes Mittel) anzuwenden, da Car-
bagamma® 200/400 zu einer deutlichen
Reduktion der Nefazodonplasmaspiegels
bis hin zum Wirkungsverlust fUhren kann.
Darliber hinaus wird bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Nefazodon und Carbagamma ®
200/400 der Carbamazepin-Plasmaspiegel
erhoht und der seines aktiven Abbaupro-
duktes Carbamazepin-10,11-epoxid ernied-
rigt.

Durch gleichzeitige Einnahme von Carbam-
azepin und Antiarrhythmica, cyclische Anti-
depressiva oder Erythromycin erhdht sich
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das Risiko fiir kardiale Uberleitungstérun-
gen.

Uber eine Erhdhung der Carbamazepin-Bio-
verfugbarkeit und -Plasmaspiegel durch Ge-
nuss von Grapefruit-Saft wurde berichtet.

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

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Carbamazepin darf wahrend der Schwan-
gerschaft nur nach sorgféltiger Nutzen-Risi-
ko-Abwagung verordnet werden. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten unbedingt auf die
Notwendigkeit von Planung und Uberwa-
chung einer Schwangerschaft hingewiesen
werden. Carbamazepin sollte bei gebarfahi-
gen Frauen und besonders wahrend der
Schwangerschaft wenn mdglich als Mono-
therapie angewendet werden, da sich das
Risiko von Fehlbildungen bei einer Kombi-
nationstherapie mit anderen Antiepileptika
erhoht.

Wenn unter einer Carbamazepin-Behand-
lung eine Schwangerschaft eintritt oder
wenn die Behandlung mit Carbamazepin
in der Schwangerschaft erforderlich ist,
muss die Notwendigkeit einer Anfallskon-
trolle sorgfaltig gegen das mogliche Risiko
dieser Therapie fur das ungeborene Kind
abgewogen werden. Wahrend der far Fehl-
bildungen besonders anfalligen ersten drei
Monate der Schwangerschaft und beson-
ders zwischen dem 20. und 40. Tag nach der
Befruchtung soll die niedrigste wirksame
Dosis angewendet werden, da Fehlbildun-
gen wahrscheinlich durch hohe Plasmakon-
zentrationen hervorgerufen werden. Eine
Kontrolle der Plasmaspiegel wird empfohlen.
Sie sollten im unteren Bereich des thera-
peutischen Bereiches (3—7 ug/ml) liegen. In
keinem Fall sollte die Behandlung ohne
arztlichen Rat abgebrochen werden, da es
bei epileptischen Anfallen zur Schadigung
des Kindes kommen kann.

Erfahrungen mit der Anwendung von Car-
bamazepin im ersten Trimester liegen fur
Uber 500 Schwangerschaften vor. Wie auch
fir andere Antikonvulsiva sind nach Car-
bamazepinexposition in utero verschiedene
Fehlbildungen beschrieben worden. Es tre-
ten vermehrt Kombinationen von Anomalien
(leichte kraniofaziale Dysmorphien, Finger-
nagelhypoplasien, Entwicklungsverzogerun-
gen) auf. Aus epidemiologischen Studien
ergibt sich ein auf 1% erhdhtes Risiko fur
das Auftreten von Spina bifida, das damit
etwa 10fach hoher ist als die Normalrate. Es
ist bisher ungeklart, in welchem MaB die
Behandlung mit Carbamazepin fur die Fehl-
bildungen verantwortlich ist, da auch ein
Zusammenhang mit der Grunderkrankung
oder genetischen Faktoren nicht ganz aus-
geschlossen werden kénnen. Die Patientin-
nen sollen Uber das erhdhte Risiko von
Fehlbildungen informiert und auf die Mog-
lichkeit des pranatalen Screenings hinge-
wiesen werden.

Folsauremangel, hervorgerufen durch die
enzyminduzierende Wirkung von Carbam-
azepin, kann ein zusatzlicher Faktor fir die
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Entstehung von Fehlbildungen sein. Des-
halb kann die Gabe von Folsaure vor und
wahrend der Schwangerschaft sinnvoll sein.
Zur Vermeidung von Blutgerinnungsstorun-
gen wird auch die prophylaktische Gabe
von Vitamin K1 in den letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Mutter bzw. post
partum an das Neugeborene empfohlen.

In Zusammenhang mit der Einnahme von
Carbagamma ® 200/400 und anderen Anti-
epileptika wurde Uber einige wenige Falle
von Krampfen und/oder Atemdepression
bei Neugeborenen berichtet, ebenso uber
einige Falle von Erbrechen, Diarrhde und/
oder verminderter Nahrungsaufnahme. Dies
kdnnten Anzeichen eines Entzugssyndroms
beim Neugeborenen sein.

Carbamazepin und sein wirksamer Metabo-
lit treten in geringen Mengen in die Mutter-
milch Uber (Milch/Plasma-Konzentrations-
verhaltnisse von 0,24-0,69). Deshalb darf
Carbagamma ® 200/400 in der Stillzeit ein-
genommen werden. Der gestillte Saugling
sollte jedoch auf mégliche Substanzwirkun-
gen hin beobachtet werden (verringerte Ge-
wichtszunahme, Sedierung). Beim Auftreten
solcher Substanzwirkungen sollte abgestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch das Auftreten zentralnervoser Neben-
wirkungen, wie z.B. Schwindel, Benommen-
heit, Mudigkeit, zu Beginn der Behandlung
oder in héheren Dosen und/oder bei gleich-
zeitiger Einnahme anderer, ebenfalls am
Zentralnervensystem angreifender Arznei-
mittel kann Carbagamma ® 200/400 auch
bei bestimmungsgemaBem Gebrauch das
Reaktionsvermdgen — unabhangig von der
Auswirkung des zu behandelnden Grund-
leidens — soweit verandern, dass z.B. die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
oder Arbeiten ohne sicheren Halt vermindert
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100)

Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Ein Grossteil der Nebenwirkungen kann
dosisabhangig, insbesondere bei Behand-
lungsbeginn auftreten, und verschwindet
meist nach 8—14 Tagen von selbst oder
nach vortubergehender Dosisreduktion. Da-
her sollte Carbagamma® 200/400 mog-
lichst einschleichend dosiert werden.

Zentralnervensystem/Psyche:

Sehr haufig kbnnen Somnolenz, Sedierung,
Schlafrigkeit, Schwindel, Ataxie (ataktische
und zerebellare Storungen), gelegentlich

auch Kopfschmerzen, bei alteren Patienten
Verwirrtheit und Unruhe (Agitation), auftreten.

Im psychischen Bereich wurden sehr selten
Stimmungsveranderungen wie depressive
oder manische Verstimmungen, phobische
Stoérungen, aggressives Verhalten, Denk-
erschwernis, Antriebsverarmung sowie Hal-
luzinationen (akustisch und visuell), Tinnitus
und Hyper- und Hypoakusis sowie Ande-
rung der Wahrmehmung von Tonhdhen be-
obachtet. Unter der Behandlung von Carba-
gamma® 200/400 konnen latente Psycho-
sen aktiviert werden.

Gelegentlich treten unwillkirliche Bewegun-
gen, wie z. B. Asterixis oder Ticks, Storungen
der Okulomotorik einhergehend mit Nystag-
mus und/oder Doppelbildern sowie Akko-
modationsstérungen auf. Darlber hinaus
kénnen bei alteren und hirngeschadigten
Patienten dyskinetische Stérungen wie oro-
faziale Dyskinesien, Choreoathetose (unwill-
kdrliche Bewegungen im Mund-Gesichtsbe-
reich wie Grimassieren, verschraubte Bewe-
gungen) auftreten. Sehr selten wurden
Sprechstdrungen, Missempfindungen, Mus-
kelschwache, Polyneuropathie, periphere
Neuritis  sowie L&hmungserscheinungen
der Beine (Paresen) und Geschmackssto-
rungen berichtet.

Es gibt Hinweise darauf, dass Carbamaze-
pin zu einer Verschlechterung der Sympto-
me einer Multiplen Sklerose fuhren kann.

Es wurden Falle von aseptischer Meningitis
unter Carbamazepintherapie berichtet.

Wie bei Einnahme anderer Medikamente
gegen Anfallsleiden auch kann es unter
Carbamazepin zu einer Anfallshaufung kom-
men; insbesondere Absencen (spezielle
von beiden Hirnhalften ausgehende Anfalls-
form) kédnnen verstarkt oder neu auftreten.

Augen:

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Es gibt Fallberichte Uber die Abnahme der
Knochendichte unter dem Bild der Osteo-
porose bis hin zu pathologischen Frakturen
bei Patienten, die Carbagamma © (iber eine
lange Zeit angewendet haben. Der Mecha-
nismus, Uber den Carbagamma ® den Kno-
chen-Metabolismus beeinflusst, ist nicht be-
kannt.

Sehr selten wurde uber Arthralgien und
Myalgien sowie Muskelkrampfe berichtet.
Nach Absetzen von Carbamazepin ver-
schwanden diese Erscheinungen.

Haut, Schleimhaute, GefaBsystem:

Es gibt zunehmend Hinweise flr einen Zu-
sammenhang zwischen Genmarkern und
dem Auftreten von unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen der Haut wie SJS, TEN,
DRESS, AGEP und makulopapultésem Aus-
schlag. Bei japanischen und europaischen
Patienten wurde berichtet, dass eine Asso-
ziation zwischen diesen Reaktionen und der
Anwendung von Carbamazepin bei gleich-
zeitigem Vorliegen des Allels HLA-A*3101
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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-Chine-
sen, Thaildandern und einigen anderen asiati-
schen Bevolkerungsgruppen besteht (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.4 fur weitere Informatio-
nen).

Haufig bis sehr haufig wird Gber allergische
Hautreaktionen mit und ohne Fieber, wie
z.B. Urtikaria oder Pruritus, sowie vereinzelt
Uber exfoliative Dermatitis, Erythrodermie,
Lyell-Syndrom, Photosensibilitat, Erythema
exsudativum multiforme et nodosum, Ste-
ven-Johnson-Syndrom, Purpura, Lupus ery-
thematodes disseminatus berichtet. Alope-
zie, vermehrtes Schwitzen, Veranderung der
Hautpigmentierung, Akne, Hirsutismus, Vas-
kulitis traten vereinzelt bis gelegentlich auf.

Blut- und Lymphsystem:

Haufig bis sehr haufig treten Blutbildveran-
derungen in Form von Leukozytose, Eosino-
philie oder Leukopenie, Thrombozytopenie
auf. Nach Literaturangaben tritt davon am
haufigsten eine gutartige Leukopenie, in et-
wa 100/ der Falle voribergehend, in 2 %o
persistierend, auf. Eine gutartige Leukopenie
tritt vor allem innerhalb der ersten vier The-
rapiemonate auf.

Sehr selten wurde Uber zum Teil lebens-
bedrohende Blutzellschaden wie Agranulo-
zytose, aplastische Anamie, neben anderen
Anamieformen (hamolytisch, megaloblas-
tisch), Retikulozytose und Uber Lymphade-
nopathie, MilzvergréBerung berichtet.

Gastrointestinal-Trakt:

Haufig treten Appetitlosigkeit, Mundtrocken-
heit, Nausea und Vomitus, selten Diarrhde
oder Obstipation auf. Einzelfélle von Bauch-
schmerz sowie Schleimhautentziindungen
im Mund-Rachenbereich (Stomatitis, Gingi-
vitis, Glossitis) sind berichtet worden.

In der Literatur finden sich Hinweise, dass
Carbamazepin mdoglicherweise eine Pan-
kreatitis verursachen kann.

Leber und Galle:

Haufig finden sich Veranderungen von Le-
berfunktionswerten, selten lkterus, vereinzelt
verschiedene Formen von Hepatitis (chole-
statisch, hepatozellular, granulomatds, ge-
mischt).

Selten tritt insbesondere innerhalb der ers-
ten Therapiemonate eine lebensbedrohliche
akute Hepatitis mit Leberversagen auf aller-
gischer Basis auf (s.a. Abschnitt weiter unten
Uberempfindlichkeitsreaktionen*).

Stoffwechsel (Wasser- und Mineral-
haushalt), Hormonstatus:

Haufig tritt eine Hyponatriamie auf, die gele-
gentlich zu Fliissigkeitsretention, Odem, Ge-
wichtszunahme und verminderter Plas-
maosmolalitdt und selten zu Wasserintoxi-
kation mit Erbrechen, Kopfschmerz, Verwir-
rung, Lethargie und anderen neurologischen
Anomalien fuhrt.

Sehr selten wird Uber Gynakomastie oder

Insbesondere bei einer Kombinationsthera-
pie mit anderen Antikonvulsiva kdnnen
Schilddrisenfunktionsparameter verandert
sein.

Erhéhte Cholesterinspiegel, einschlieBlich
HDL-Cholesterin und Triglyceride, k&nnen
sehr selten auftreten, ebenso eine Erhdhung
des freien Cortisols im Serum.

Carbamazepin kann den Folsaurespiegel im
Serum senken, darber hinaus gibt es Hin-
weise auf verminderte Vitamin B-12-Spiegel
und erhéhte Homocystein-Spiegel im Se-
rum unter Carbamazepin.

In 2 Fallen wurde eine akute intermittierende
Porphyrie ausgelost.

Atmungsorgane:

Einzelfalle von Hypersensitivitatsreaktionen
der Lunge mit Fieber, Dyspnoe und Pneu-
monitis oder Pneumonie (Alveolitiden) und
Lungenfibrose wurden in der Literatur be-
schrieben.

Urogenitaltrakt:

Gelegentlich treten Nierenfunktionsstérun-
gen, die zum Teil auf den antidiuretischen
Effekt von Carbamazepin zurlckzufihren
sind, wie z. B. Proteinurie, Hamaturie, Olig-
urie, sowie andere Symptome einer Nieren-
erkrankung, sehr selten bis hin zu interstitiel-
ler Nephritis oder Nierenversagen und an-
dere Harnbeschwerden (Dysurie, Pollakis-
urie, Harnretention) auf.

Weiterhin traten Einzelfélle sexueller Funk-
tionsstérungen, wie z. B. Impotenz, vermin-
derte Libido, verminderte mannliche Fertilitat
und/oder abnorme Spermiogenese auf.

Herz- und Kreislaufsystem:

Gelegentlich bis selten kénnen Bradykardie
und Herzrhythmusstérungen sowie Ver-
schlechterung einer vorbestehenden koro-
naren Herzkrankheit auftreten, insbesondere
bei alteren Patienten oder Patienten mit
bekannten Herzfunktionsstérungen. Gele-
gentlich tritt ein AV-Block, in Einzelfallen
mit Synkopen sowie Hyper- oder Hypotonie
auf. Besonders in hoher Dosierung kann
Blutdruckabfall auftreten. Darlber hinaus
wurde Uber Thrombophlebitis und Throm-
boembolie berichtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen:
Gelegentlich treten verzdgerte, mehrere Or-
gansysteme betreffende, Uberempfindlich-
keitsreaktionen mit Fieber, Hautausschlag,
Vaskulitis, Lymphknotenschwellung, Ge-
lenkschmerz, Leukopenie, Eosinophilie, Ver-
gréBerung von Leber und Milz oder veran-
derte Leberfunktionswerte auf. Diese Er-
scheinungen kdénnen in verschiedenen
Kombinationen auftreten und auch andere
Organe wie Lunge, Niere, Bauchspeichel-
drise, Herzmuskel und Dickdarm betreffen.
Sehr selten wurden akute allergische Allge-
meinreaktionen und aseptische Hirnhautent-
zindung mit Myoklonus und Eosinophilie,
anaphylaktische Reaktionen und Angiotde-
me beobachtet.

spielsweise in suizidaler Absicht, gedacht
werden.

Carbamazepin-Intoxikationen treten meist
bei sehr hohen Dosen (4—20 g) auf, wobei
die Plasmaspiegel immer uber 20 pg/ml
liegen. Akzidentelle oder suizidale Einnah-
men mit Plasmakonzentrationen von 38 pug/
ml wurden Uberlebt.

In der Literatur wurde Uber Intoxikationen
(nach Einnahme von Carbamazepin in sui-
zidaler Absicht oder accidenteller Einnahme)
mit zum Teil letalem Ausgang berichtet.

a) Symptome einer Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit Carbagam-
ma® 200/400 kénnen die unter Nebenwir-
kungen genannten Symptome verstarkt in
Erscheinung treten:

Schwindel, Ataxie, Benommenheit, Stupor,
Nausea, Vomitus, Unruhe, Verwirrtheit, un-
willkirliche Bewegungen, Mydriasis, Ny-
stagmus, Flushing, Harnretention, Zyanose,
Opisthotonus,  Reflexanomalien  (abge-
schwachte oder gesteigerte Reflexe).

Zusétzlich kdnnen noch folgende Sympto-
me auftreten:

Tremor, Erregung, tonisch-klonische Konvul-
sionen, sowie respiratorische und kardio-
vaskulare Stérungen mit meist hypotonen
Blutdruckwerten (evtl. auch Hypertonus), Ta-
chykardie und AV-Block, Bewusstseinssto-
rungen bis hin zum Atem- und Herzstill-
stand.

EEG-Dysrhythmien und EKG-Veranderun-
gen (Arrythmien, Uberleitungsstdrungen)
kdénnen vorkommen. In Einzelfallen wurden
veranderte Laborparameter gemessen:
Leukozytose, Leukopenie, Neutropenie, Gly-
kosurie, Azetonurie.

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

Die Behandlung erfolgt daher symptoma-
tisch: méglichst schnelle Entfernung der
Noxe (Ausldsung von Erbrechen, Magen-
spllungen) sowie Verminderung der
Resorption (Verabreichen von z. B. Aktivkoh-
le oder eines Laxans).

Die Vitalfunktionen mussen unter klinischen
Bedingungen gesichert werden: die Plas-
makonzentration und Herzfunktion ist zu
Uberprifen, ggf. sind Korrekturen der Elek-
trolytverschiebungen notwendig.

Bei Krampfanféllen kdnnen geeignete Anti-
konvulsiva verabreicht werden. Der Einsatz
von Barbituraten wird in der Literatur, wegen
der Induzierung einer respiratorischen De-
pression, besonders bei Kindern, nicht emp-
fohlen.

Forcierte Diurese sowie Hamo- und Perito-
nealdialyse sind wegen der hohen Protein-
bindung von Carbamazepin wenig erfolgver-
sprechend.

Galaktorrhde berichtet. 5. Pharmakologische Eigenschaften

4.9 Uberdosierung

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation muss
auch an die Moglichkeit einer ewvtl. vorlie-
genden Mehrfachintoxikation durch mégli-
che Einnahme mehrerer Arzneimittel, bei-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Dibenzoazepin-Derivat, Antiepileptikum
ATC-Code: NO3A FO1
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Carbamazepin kann den Serum-Calcium-
spiegel durch beschleunigten Metabolis-
mus des 25-OH-Cholecalciferols senken.
Dies fUhrte vereinzelt zu einer Osteomalazie.
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Carbamazepin ist ein Dibenzoazepin-Deri-
vat. Pharmakologisch hat es Gemeinsam-
keiten mit Phenytoin.

Der Wirkungsmechanismus ist bislang nicht
geklart. Ahnlich wie Phenytoin hemmt Car-
bamazepin die synaptische Ubertragung
und reduziert dadurch die Fortleitung von
konvulsiven Entladungen. In héheren Kon-
zentrationen verursacht Carbamazepin eine
Herabsetzung der posttetanischen Poten-
zierung.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Plasmakonzentrationen
Carbamazepin wird (abhangig von der Dar-
reichungsform) nach oraler Verabreichung
relativ langsam und fast vollstandig resor-
biert.

Die Resorptionshalbwertszeit liegt durch-
schnittlich bei 85h und zeigt groBe intra-
und interindividuelle Unterschiede auf (ca.
1,72 bis 12 Stunden).

Die maximalen Plasmakonzentrationen wer-
den nach einmaliger Gabe (je nach Darrei-
chungsformen) bei Erwachsenen nach
4 bis 16 Stunden (ganz selten bis 35 h), bei
Kindern nach 4—6h erreicht. Die Plasma-
spiegel hangen nicht linear von der Dosis ab
und zeigen im hdheren Dosisbereich einen
flachen Kurvenverlauf.

Maximale Plasmakonzentrationen werden
bei Verabreichung der Suspension schnel-
ler erreicht als bei Gabe von Tabletten oder
Retardtabletten.

Die Plasmaspiegel sind nach Gabe von
Retardtabletten niedriger als bei nicht-retar-
dierten 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 sei-
nes Metaboliten Carbamazepin-10,11-ep-
oxid beim Dosierungsintervall von 8 bzw.
12 Stunden nur gering.

In Literaturberichten wird hinsichtlich thera-
peutischer und toxischer Plasmakonzentra-
tionen darauf hingewiesen, dass die Anfalls-
freiheit bei Plasmaspiegeln von 4 bis 12 ug/
ml erzielt werden kann. Eine Uberschreitung
des Plasmaspiegels von 20 pg/ml fuhrte zur
Verschlechterung des Krankheitsbildes. Bei
Plasmakonzentrationen von 5 bis 18 pg/ml
wird eine Schmerzlinderung bei Trigeminus-
neuralgie erreicht.

Die Schwellenkonzentrationen fir das Auf-
treten von Nebenwirkungen liegt bei ca.
8 bis 9 ug/ml.

Plasmaproteinbindung, Verteilung

Das Verteilungsvolumen beim Menschen
wird mit Werten zwischen 08-191/kg an-
gegeben.

Die Plasmaproteinbindung von Carbamaze-
pin liegt zwischen 70 und 80 %. Der Anteil
an ungebundenen Carbamazepin ist bei
einer Konzentration bis 50 ug/ml konstant.
Der pharmakologisch aktive Metabolit Car-
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bamazepin-10,11-epoxid wird zu 48—53 %0
(etwa 0,741/kg) an das Plasmaprotein ge-
bunden.

Mit pharmakokinetischen Interaktionen ist zu
rechnen, siehe Abschnitt 45 ,Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tige Wechselwirkungen®.

Die Carbamazepin-Konzentration im Liquor
betragt 33 %% der jeweiligen Plasmakonzen-
tration.

Die Carbamazepin-Konzentration im Spei-
chel entspricht der Konzentration freier Mut-
tersubstanz und steht in guter Korrelation
zum Plasmaspiegel (etwa 20-3000). Sie
lasst sich durch den Multiplikator 4 zur Plas-
maspiegelschatzung im Rahmen der The-
rapie verwenden.

Carbamazepin durchdringt die Plazenta-
schranke und geht in die Muttermilch Uber
(Konzentration etwa 580/ derjenigen im
Plasma). Beim gestillten Saugling kann dies
zu Konzentrationen im Plasma fuhren, die
denen der Muttermilch entsprechen.

Metabolismus

Carbamazepin wird in der Leber oxidiert,
desaminiert, hydroxiliert und anschlieBend
mit Glucuronsaure verestert.

Bislang wurden 7 Metabolite von Carbam-
azepin im Urin des Menschen identifiziert.
Davon hat der pharmakologisch nicht aktive
Metabolit  trans-10,11-Dihydroxy-10,11-di-
hydrocarbamazepin den gréBten Men-
genanteil. Der Metabolit Carbamazepin-
10,11-epoxid wird zu etwa 0,1 bis 200
gefunden; er besitzt antikonvulsive Wirkun-
gen.

Ausscheidung, Plasmaclearance, Plas-
mahalbwertszeit

Nach Einzelgaben wird Carbamazepin mit
einer Halbwertszeit von ca. 36 Stunden (Be-
reich: 18—65h) aus dem Plasma eliminiert.
Bei Dauertherapie sinkt die Halbwertszeit
infolge Enzyminduktion um etwa 5000
(10—20 h). Die Halbwertszeiten sind in Kom-
binationstherapie mit anderen Antiepileptika
kdrzer (durchschnittlich 6—10 h) als bei Mo-
notherapie (11 —13 h); bei Kindern kirzer als
bei Erwachsenen, bei Neugeborenen sind
sie langer als bei Sauglingen.

Die Plasma-Clearance betragt bei Gesun-
den 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
1133 £ 33,4 mi/h/kg.

Nach einmaliger oraler Applikation werden
etwa 72 %o der Dosis in Form von Metaboli-
ten Uber die Nieren ausgeschieden. Der
Rest von etwa 28 /0 wird Uber die Faeces
ausgeschieden, dabei teilweise in unveran-
derter Form. Nur 2—3 00 der im Urin ausge-
schiedenen Substanzmenge liegt als unver-
andertes Carbamazepin vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro-Untersuchungen und Studien am
Tier ergaben keine Hinweise auf ein relevan-
tes mutagenes Potential von Carbamazepin.

In einer Kanzerogenitatsstudie Uber 2 Jahre
an Ratten mit Carbamazepin wurden erhoh-
te Inzidenzen von hepatozellularen Tumoren
bei weiblichen Tieren sowie benigne Testes-
tumoren bei mannlichen Tieren beobachtet.
Es liegen jedoch keine Hinweise vor, dass
diese Beobachtungen fur die therapeutische

6.

Anwendung am Menschen von Bedeutung
sind.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Cellulosepulver,
Croscarmellose-Natrium, hochdisperses Si-
liciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit von Carba-
gamma® 200/400 betragt 5 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Originalpackungen mit 50, 100 und 200 Ta-
bletten mit Bruchrille.

Anstaltspackungen mit 500, 1000 und
5000 Tabletten mit Bruchrille (Bilndelpa-
ckungen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Calwer StraBe 7

71034 Boblingen

Tel.: 07031/6204-0

Fax: 07031/ 6204-31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

. Zulassungsnummer(n)

Carbagamma ® 200: 33996.00.00
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