
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Carbamazepin Sandoz® 600 mg Retardta-

bletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoff: Carbamazepin

1 Retardtablette enthält 600 mg Carbamaze-

pin.

Die vollständige Auflistung der sonstigen

Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtabletten

Weiße, oblonge Retardtabletten mit beidsei-

tiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Hälften geteilt

werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung von:

– Epilepsien:

Einfache partielle Anfälle (fokale Anfälle);

Komplexe partielle Anfälle (psychomoto-

rische Anfälle);

Grand mal, insbesondere fokaler Genese

(Schlaf-Grand mal, diffuses Grand mal);

gemischte Epilepsieformen.

– Trigeminus-Neuralgie.

– Genuine Glossopharyngeus-Neuralgie.

– Schmerzhafte diabetische Neuropathie.

– Nichtepileptische Anfälle bei Multipler

Sklerose, wie z. B. Trigeminus-Neuralgie,

tonische Anfälle, paroxysmale Dysarthrie

und Ataxie, paroxysmale Parästhesien

und Schmerzanfälle.

– Anfallsverhütung beim Alkoholentzugs-

syndrom.

– Zur Prophylaxe manisch-depressiver

Phasen, wenn die Therapie mit Lithium

versagt hat bzw. wenn Patienten unter

Lithium schnelle Phasenwechsel erleb-

ten, und wenn mit Lithium nicht behandelt

werden darf.

Hinweis:

Bei Umstellung von bisherigen (nicht retar-

dierten) Darreichungsformen auf Carba-

mazepin 600 mg ist auf ausreichende Se-

rumspiegel von Carbamazepin zu achten.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Die Behandlung mit Carbamazepin Sandoz

600 mg wird einschleichend, in einer niedri-

gen Initialdosis, je nach Art und Schwere

des Krankheitsbildes, individuell begonnen,

danach wird die Dosis langsam bis zur am

besten wirksamen Erhaltungsdosis erhöht.

Die Tagesdosis wird in der Regel in 1 – 2

Einzelgaben verabreicht.

Der allgemeine Tagesdosisbereich liegt zwi-

schen 400 – 1200 mg Carbamazepin.

Eine Gesamttagesdosis von 1600 mg Car-

bamazepin sollte in der Regel nicht über-

schritten werden, da in höherer Dosierung

vermehrt Nebenwirkungen auftreten.

Die Festlegung der therapeutischen Dosis

sollte, insbesondere bei Kombinationsthe-

rapie, über die Bestimmung der Plasma-

spiegel und in Abhängigkeit von der Wirk-

samkeit erfolgen. Der therapeutische Car-

bamazepin-Spiegel liegt erfahrungsgemäß

zwischen 4 und 12 μg/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).

Carbamazepin Sandoz 600 mg sollte zur

Behandlung der Epilepsie bevorzugt allein

(Monotherapie) angewendet werden. Die

Behandlung ist von einem in der Epilepsie-

behandlung erfahrenen Facharzt zu über-

wachen.

Bei Umstellung auf die Behandlung mit

Carbamazepin Sandoz 600 mg ist die Dosis

des abzusetzenden Antiepileptikums schritt-

weise herabzusetzen.

Folgendes allgemeines Dosierschema wird

zur Behandlung von epileptischen An-
fallsleiden empfohlen:

Anfangsdosis

täglich

Erhaltungsdosis

täglich

Erwach-
sene

200 – 300 mg

abends

morgens 200

(300) – 600 mg

abends (300)

400 – 600 mg

Kinder*

6 – 10

Jahre

150 – 200 mg

abends

morgens 200 mg

abends

200 – 400 mg

11 – 15

Jahre

150 – 200 mg

abends

morgens

200 – 400 mg

abends

400 – 600 mg

* Hinweise:

Für Kinder unter 6 Jahren stehen zur Initial-

und Erhaltungsdosierung nicht-retardierte

Darreichungsformen zur Verfügung (Sus-

pension, Saft oder Tabletten).

Die Verabreichung von Retardtabletten kann

wegen unzureichender Erkenntnis nicht

empfohlen werden.

Es gelten folgende Dosierungsempfeh-
lungen:
Epilepsien:

Im Allgemeinen wird bei Erwachsenen die

Anfangsdosis von ½ Retardtablette Car-

bamazepin Sandoz 600 mg (entsprechend

300 mg Carbamazepin/Tag) langsam auf die

Erhaltungsdosis von 1 – 2 Retardtabletten

Carbamazepin Sandoz 600 mg (entspre-

chend 600 – 1200 mg Carbamazepin/Tag)

gesteigert.

Für die Anwendung bei Kindern ist diese

Dosierungsstärke nicht geeignet.

Empfohlenes Dosierschema: siehe oben

Trigeminus-Neuralgie, genuine Glossopha-

ryngeus Neuralgie:

Die Tagesdosis wird von einer Anfangsdosis

von 150 – 300 mg Carbamazepin (wofür

niedriger dosierbare Darreichungsformen

zur Verfügung stehen) bis zum Eintritt der

Schmerzfreiheit auf durchschnittlich ½ – 1½

Retardtabletten Carbamazepin Sandoz

600 mg (entsprechend 300 – 900 mg Car-

bamazepin) verteilt auf 1 – 2 Gaben erhöht.

Im Anschluss daran ist es bei einem Teil der

Fälle möglich, die Behandlung mit einer ge-

ringeren Erhaltungsdosis von täglich 1mal

½ Retardtablette Carbamazepin Sandoz

600 mg (entsprechend 300 mg Carbamaze-

pin) fortzusetzen.

Bei älteren und empfindlichen Patienten ist

auf eine Darreichungsform mit niedrigerer

Dosisstärke auszuweichen, da als Anfangs-

dosis 150 mg Carbamazepin morgens oder

abends ausreichend sind.

Schmerzzustände bei diabetischer Neuro-

pathie:

Die durchschnittliche Tagesdosis beträgt

2mal ½ Retardtablette Carbamazepin San-

doz 600 mg (entsprechend 600 mg Carba-

mazepin), in Ausnahmefällen bis zu 2mal

täglich 1 Retardtablette Carbamazepin San-

doz 600 mg (entsprechend 1200 mg Car-

bamazepin).

Nichtepileptische Anfälle bei Multipler Skle-

rose:

Die durchschnittliche Tagesdosis beträgt

½ – 1½ Retardtabletten Carbamazepin

Sandoz 600 mg (entsprechend

300 – 900 mg Carbamazepin) in 1 – 2 Einzel-

gaben.

Anfallsverhütung während der stationären

Alkoholentzugssyndrombehandlung:

Die durchschnittliche Tagesdosis beträgt

2mal ½ Retardtablette Carbamazepin San-

doz 600 mg (entsprechend 600 mg Carba-

mazepin).

In schweren Fällen kann die Dosis in den

ersten Tagen bis auf 2mal täglich 1 Retard-

tablette Carbamazepin Sandoz 600 mg (ent-

sprechend 1200 mg Carbamazepin) erhöht

werden.

Die Kombination von Carbamazepin Sandoz

600 mg mit sedativ-hypnotischen Mitteln

wird nicht empfohlen. Entsprechend den kli-

nischen Erfordernissen kann Carbamazepin

Sandoz 600 mg jedoch mit anderen in der

Alkoholentzugsbehandlung eingesetzten

Substanzen bei Bedarf kombiniert werden.

Es sind regelmäßige Kontrollen des Car-

bamazepin-Spiegels vorzunehmen. Wegen

der zentralnervösen und vegetativen Neben-

wirkungen (siehe zu Entzugserscheinungen

unter Abschnitt 4.8 „Nebenwirkungen“) wird

eine sorgfältige klinische Beobachtung

empfohlen.

Prophylaxe manisch-depressiver Phasen:

Die Anfangsdosis, die in der Regel auch als

Erhaltungsdosis ausreichend ist, beträgt

½Retardtablette Carbamazepin Sandoz

600 mg (entsprechend 300 mg Carbamaze-

pin) täglich. Gegebenenfalls kann die Dosis

bis auf 1½ Retardtabletten Carbamazepin

Sandoz 600 mg (entsprechend 900 mg Car-

bamazepin) täglich erhöht werden.

Hinweis:

Bei Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-

Erkrankungen, bei Leber- und Nierenleiden

sowie bei älteren Patienten ist eine niedri-

gere Dosierung angezeigt.

Art und Dauer der Anwendung

Die Retardtabletten sind teilbar.

Die Retardtabletten werden während oder

nach den Mahlzeiten mit ausreichend Flüs-

sigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) eingenommen.

Fachinformation

Carbamazepin Sandoz ® 600 mg
Retardtabletten
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In manchen Fällen hat sich die Verteilung

der Tagesdosis auf 4 – 5 Einzelgaben als

besonders wirkungsvoll erwiesen. In diesen

Fällen sind nicht-retardierte Darreichungs-

formen von Carbamazepin retardierten Dar-

reichungsformen 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

eigenmächtig abgesetzt werden.

Die antiepileptische Therapie ist grundsätz-

lich eine Langzeittherapie.

Über die Einstellung, Behandlungsdauer

und das Absetzen von Carbamazepin San-

doz 600 mg sollte im Einzelfall ein Facharzt

(Neurologe, Neuropädiater) entscheiden. Im

Allgemeinen ist eine Dosisreduktion und ein

Absetzen der Medikation frühestens nach

zwei- bis dreijähriger Anfallsfreiheit zu er-

wägen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Dosis-

reduktion über ein bis zwei Jahre erfolgen.

Wenn Kinder der Dosis pro kg Körperge-

wicht entwachsen, kann stattdessen eine

altersgemäße Dosisanpassung vorgenom-

men werden, wobei sich der EEG-Befund

nicht verschlechtern sollte.

Bei der Neuralgie-Behandlung hat es sich

bewährt, die Therapie mit einer für die

Schmerzfreiheit gerade noch ausreichenden

Erhaltungsdosis über einige Wochen durch-

zuführen. Durch vorsichtige Dosisreduktion

sollte festgestellt werden, ob es inzwischen

zu einer Spontanremission gekommen ist.

Beim Wiederauftreten von Schmerzattacken

ist mit der ursprünglichen Erhaltungsdosis

weiterzubehandeln.

Für die Behandlungsdauer der Schmerzzu-

stände bei diabetischer Neuropathie und

der nichtepileptischen Anfälle bei Multipler

Sklerose gilt das Gleiche.

Zur Anfallsverhütung bei der Alkoholent-

zugssyndrombehandlung sollte die Thera-

pie mit Carbamazepin Sandoz 600 mg unter

ausschleichender Dosierung nach 7 – 10

Tagen beendet werden.

Die Prophylaxe manisch-depressiver Pha-

sen ist eine Langzeitbehandlung.

4.3 Gegenanzeigen
Carbamazepin Sandoz 600 mg darf nicht

angewendet werden bei:

– Vorliegen einer Knochenmarksschädi-

gung, Knochenmarkdepression in der

Vorgeschichte

– atrioventrikulärem Block

– bekannter Überempfindlichkeit gegen

Carbamazepin oder trizyklische Antide-

pressiva oder gegen andere Bestandtei-

le des Arzneimittels (s. Abschnitt 6.1 „Lis-

te der sonstigen Bestandteile“)

– akuter intermittierender Porphyrie

– gleichzeitiger Behandlung mit einem Mo-

noaminoxidase-Hemmer

– gleichzeitiger Behandlung mit Voricon-

azol, da es zum Therapieversagen dieses

Medikamentes kommen kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Da Carbamazepin Absencen hervorrufen

bzw. bereits bestehende verstärken kann,

sollte Carbamazepin Sandoz 600 mg bei

Patienten, die unter diesen Anfallsformen

leiden, nicht angewendet werden.

Carbamazepin Sandoz 600 mg darf nur

nach strenger Nutzen-Risiko-Abwägung

und entsprechenden Vorsichtsmaßnahmen

angewendet werden bei:

– früheren oder bestehenden hämatologi-

schen Erkrankungen, hämatologischen

Reaktionen auf andere Arzneimittel in

der Vorgeschichte

– gestörtem Natrium-Stoffwechsel

– schweren Herz-, Leber- und Nierenfunk-

tionsstörungen (siehe Abschnitt 4.8 „Ne-

benwirkungen“ und Abschnitt 4.2 „Do-

sierung, Art und Dauer der Anwendung“)

– bei Patienten mit myotoner Dystrophie,

da bei dieser Patientengruppe häufig

kardiale Überleitungsstörungen auftreten.

Warnhinweise und sonstige Hinweise

Carbamazepin Sandoz 600 mg ist wegen

des zu hohen Wirkstoffgehaltes und fehlen-

der Erfahrung mit Retardtabletten für Kinder

unter 6 Jahren ungeeignet.

Beim Auftreten von Fieber, Halsschmerzen,

allergischen Hautreaktionen wie Hautaus-

schlag mit Lymphknotenschwellungen

und/oder grippeähnlichen Krankheitsbe-

schwerden unter der Behandlung mit Car-

bamazepin Sandoz 600 mg sollte der Patient

sofort den Arzt aufsuchen und das Blutbild

bestimmt werden. Bei schweren allergi-

schen Reaktionen ist Carbamazepin Sandoz

600 mg sofort abzusetzen.

Der Patient ist anzuweisen, beim Auftreten

von Symptomen einer Leberentzündung wie

Schlappheit, Appetitlosigkeit, Übelkeit, Gelb-

färbung der Haut, Vergrößerung der Leber

umgehend den Arzt aufzusuchen.

Bei Auftreten bestimmter Blutbildverände-

rungen (insbesondere Leukozytopenien

und Thrombozytopenien) kann das Abset-

zen von Carbamazepin Sandoz 600 mg er-

forderlich sein; dies ist immer der Fall, wenn

gleichzeitig Beschwerden wie allergische

Symptome, Fieber, Halsschmerzen oder

Hautblutungen auftreten.

Aufgrund der oben genannten möglichen

Nebenwirkungen sowie Überempfindlich-

keitsreaktionen sind, insbesondere bei

Langzeittherapie, regelmäßig 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.

Es empfiehlt sich, Blutbild und Leberwerte

zunächst vor der Behandlung mit Carba-

mazepin Sandoz 600 mg, dann in wöchent-

lichen Abständen im ersten Monat der Be-

handlung, danach in monatlichen Abstän-

den zu kontrollieren. Nach 6monatiger Be-

handlung reichen teilweise 2 – 4malige Kon-

trollen im Jahr aus.

Bei Patienten mit Glaukom (grüner Star) soll

der Augeninnendruck regelmäßig gemes-

sen werden.

Wird eine Umstellung der Therapie bei Pa-

tienten mit Epilepsie, die mit Carbamazepin

Sandoz 600 mg behandelt werden, erforder-

lich, darf die Umstellung nicht plötzlich erfol-

gen, sondern es muss ausschleichend auf

die Behandlung mit einem anderen Anti-

epileptikum umgestellt werden.

Warnhinweis: Im Anwendungsgebiet An-

fallsverhütung beim Alkoholentzugssyn-

drom darf Carbamazepin Sandoz 600 mg

nur unter stationären Bedingungen ange-

wendet werden.

Zu beachten ist, dass die auftretenden Ne-

benwirkungen von Carbamazepin bei der

Behandlung des Alkoholentzugssyndroms

den Entzugserscheinungen ähnlich sein

bzw. mit ihnen verwechselt werden können.

Wenn Carbamazepin Sandoz 600 mg zur

Prophylaxe manisch-depressiver Phasen

bei unzureichender Wirksamkeit von Lithium

alleine in Ausnahmefällen zusammen mit

Lithium gegeben werden soll, ist zur Ver-

meidung von unerwünschten Wechselwir-

kungen (siehe Abschnitt 4.5 „Wechselwir-

kungen mit anderen Arzneimitteln und sons-

tige Wechselwirkungen“) darauf zu achten,

dass eine bestimmte Plasmakonzentration

von Carbamazepin nicht überschritten wird

(8 μg/ml), der Lithiumspiegel in einem nied-

rigen therapeutischen Bereich gehalten wird

(0,3 bis 0,8 mval/L) und eine Behandlung mit

Neuroleptika länger als 8 Wochen zurück-

liegt und auch nicht gleichzeitig erfolgt.

Aufgrund der Möglichkeit einer Photosensi-

bilisierung sollten sich die Patienten wäh-

rend der Behandlung mit Carbamazepin vor

starker Sonnenbestrahlung schützen.

1. Kurzfristige Kontrollen (innerhalb 1 Wo-

che) erforderlich bei

– Fieber, Infekt,

– Hautausschlag,

– allgemeinem Schwächegefühl,

– Halsentzündung, Mundulzera,

– rascher Ausbildung blauer Flecken,

– Anstieg der Transaminasen,

– Abfall der Leukozyten unter 3000/mm3

bzw. der Granulozyten unter 1500/

mm3,

– Abfall der Thrombozyten unter

125 000/mm3,

– Abfall der Retikulozyten unter 0,3 %

= 20 000/mm3,

– Anstieg des Serumeisens über

150 μg %.

2. Absetzen von Carbamazepin erforderlich

bei

– petechialen oder Purpura-Blutungen,

– Abfall der Erythrozyten unter 4 Mio/

mm3,

– Abfall des Hämatokrits unter 32 %,

– Abfall des Hämoglobins unter 11 g %,

– Abfall der Leukozyten unter 2000/mm3

bzw. der Granulozyten unter 1000/

mm3 bzw. der Thrombozyten unter

80 000/mm3

– bzw. bei symptomatischen Blutbil-

dungsstörungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Mindestens zwei Wochen vor Beginn einer

Behandlung mit Carbamazepin Sandoz

600 mg muss eine Behandlung mit MAO-

Hemmern beendet worden sein.

Fachinformation

Carbamazepin Sandoz ® 600 mg
Retardtabletten
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Beeinflussung der Plasmakonzentration an-

derer Arzneimittel durch Carbamazepin:

Carbamazepin induziert das Cytochrom-

P-450-System (überwiegend das Isoenzym

CYP3A4), so dass die Plasmakonzentration

von Substanzen, die über das Cytochrom-

P-450-System abgebaut werden, verringert

werden können und deren Dosis ggf. den

klinischen Erfordernissen anzupassen ist.

Dies gilt beispielsweise für:

andere Antikonvulsiva (Clonazepam, Etho-

suximid, Felbamat, Primidon, Lamotrigin, Tia-

gabin, Topiramat, Valproinsäure),

Benzodiazepine (Alprazolam, Clobazam),

typische Neuroleptika (Haloperidol, Brom-

peridol) und atypische Neuroleptika (Cloza-

pin, Olanzapin, Risperidon, Quetiapin),

trizyklische Antidepressiva (z. B. Imipramin,

Amitriptylin, Nortriptylin, Clomipramin),

Tetrazykline (z. B. Doxycyclin),

Antimykotika vom Azol-Typ (z. B. Voricon-

azol, Itraconazol, so dass es zum Therapie-

versagen der Antimykotika kommen kann),

Praziquantel, Caspofungin, Indinavir,

Fentanyl, Midazolam, Phenazon, Methylphe-

nidat, Methadon, Theophyllin, Chinidin, Di-

goxin, Propranolol, Felodipin, Flunarizin,

Kortikosteroide (z. B. Prednisolon, Dexame-

thason), Ciclosporin, Tacrolimus,

blutgerinnungshemmende Mittel (wie Warfa-

rin, Phenprocoumon, Dicoumarol),

hormonale Kontrazeptiva.

Bei Einnahme der „Pille“ können, zusätzlich

zur Wirkungsabschwächung der hormo-

nalen Kontrazeptiva, plötzliche Zwischenblu-

tungen auftreten. Deshalb sollte das orale

Kontrazeptivum mehr als 50 μg Ethinylestra-

diol enthalten oder es sollten andere, nicht-

hormonale Verhütungsmethoden empfoh-

len werden.

Die Plasmakonzentration von Phenytoin

kann durch Carbamazepin sowohl erhöht

als auch vermindert werden, wodurch in

Ausnahmefällen Verwirrtheitszustände bis

hin zum Koma auftreten können.

Carbamazepin kann den Plasmaspiegel von

Bupropion senken und den des Metaboliten

Hydroxybupropion erhöhen 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 verstär-

ken.

Carbamazepin kann möglicherweise die

Metabolisierung von Zotepin beschleuni-

gen.

Verminderte Plasmakonzentration von Car-

bamazepin:

Carbamazepin wird durch das Cytochrom-

P-450-System (überwiegend durch das Iso-

enzym CYP3A4) metabolisiert. Die Carba-

mazepin-Plasmakonzentration kann daher

durch Induktoren des Cytochrom-P-450-

Systems vermindert werden, z. B. durch:

Andere Antikonvulsiva (Phenobarbital, Phe-

nytoin, Primidon, Valproinsäure), Theophyl-

lin, Rifampicin, Doxorubicin, Cisplatin, Jo-

hanniskraut (Hypericum perforatum). Ande-

rerseits können die Plasmaspiegel des

pharmakologisch wirksamen Metaboliten

Carbamazepin-10,11-Epoxid durch Val-

proinsäure, sowie Primidon erhöht werden.

Durch gleichzeitige Gabe von Felbamat

kann der Plasmaspiegel von Carbamazepin

vermindert und der von Carbamazepin-

10,11-Epoxid erhöht 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 kontrol-

lieren und die Dosierung von Carbamazepin

Sandoz 600 mg ggf. anzupassen.

Erhöhte Plasmakonzentration von Carba-

mazepin:

Carbamazepin wird durch das Cytochrom-

P-450-System (überwiegend durch das Iso-

enzym CYP3A4) metabolisiert. Die Carba-

mazepin-Plasmakonzentration kann daher

durch Inhibitoren des Cytochrom-P-450-

Systems erhöht 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. Itraconazol, Ketoconazol, Fluconazol),

Nicotinamid (in hoher Dosierung bei Er-

wachsenen), Fluoxetin, Nefazodon, Terfena-

din, Loratadin, Cimetidin möglicherweise

auch Desipramin und Fluvoxamin.

Erhöhte Plasmaspiegel von Carbamazepin

(und/oder Carbamazepin 10,11-Epoxid)

können zu den unter Nebenwirkungen ge-

nannten Symptomen (z. B. Schwindel, Mü-

digkeit, Gangunsicherheit, Doppeltsehen)

führen. Daher sollte die Carbamazepin-Plas-

makonzentration bei Auftreten solcher

Symptome überprüft und die Dosis nötigen-

falls verringert werden.

Andere Wechselwirkungen:

Die gleichzeitige Anwendung von Carba-

mazepin Sandoz 600 mg und Neuroleptika

oder Metoclopramid kann das Auftreten

neurologischer Nebenwirkungen begünsti-

gen. Bei Patienten, die mit Neuroleptika be-

handelt werden, ist darauf zu achten, dass

Carbamazepin Sandoz 600 mg den Plasma-

spiegel dieser Arzneimittel reduzieren und

dadurch eine Verschlechterung des Krank-

heitsbildes verursachen kann. Eine Dosis-

anpassung des jeweiligen Neuroleptikums

kann erforderlich sein.

Es wird darauf hingewiesen, dass insbeson-

dere die gleichzeitige Anwendung von Li-

thium und Carbamazepin die neurotoxische

Wirkung beider Wirkstoffe verstärken kann.

Daher ist eine sorgfältige Überwachung der

Blutspiegel von beiden notwendig. Eine vor-

herige Behandlung mit Neuroleptika soll

länger als 8 Wochen zurückliegen 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 zusätzliche Einnahme von Carbamaze-

pin bei vorbestehender Neuroleptikathera-

pie das Risiko für das Auftreten eines mali-

gnen neuroleptischen Syndroms oder eines

Stevens-Johnson-Syndroms erhöht.

Die Leberschädlichkeit von Isoniazid kann

durch Carbamazepin Sandoz 600 mg erhöht

werden.

Die kombinierte Gabe von Carbamazepin

Sandoz 600 mg und einigen harntreibenden

Mitteln (Hydrochlorothiazid, Furosemid)

kann zu einer symptomatischen Hyponatri-

ämie führen.

Die Wirksamkeit von Muskelrelaxanzien, wie

z. B. Pancuronium, kann durch Carbamaze-

pin Sandoz 600 mg beeinträchtigt werden.

Dadurch ist eine raschere Aufhebung der

neuromuskulären Blockade möglich. Patien-

ten, die mit Muskelrelaxanzien behandelt

werden, sollten diesbezüglich überwacht

und die Dosierung dieser Arzneimittel ggf.

erhöht werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Isotretinoin

(Wirkstoff zur Aknebehandlung) und Car-

bamazepin Sandoz 600 mg sollten die Car-

bamazepin-Plasmaspiegel kontrolliert wer-

den.

Die gleichzeitige Gabe von Carbamazepin

Sandoz 600 mg mit Paracetamol kann die

Bioverfügbarkeit von Paracetamol vermin-

dern.

Carbamazepin scheint die Elimination von

Schilddrüsenhormonen zu verstärken und

den Bedarf an diesen bei Patienten mit

Schilddrüsenunterfunktion zu erhöhen. Des-

halb sind bei solchen Patienten, die eine

Substitutionstherapie erhalten, zu Beginn

und am Ende einer Therapie mit Carba-

mazepin Sandoz 600 mg die Schilddrüsen-

parameter zu bestimmen. Gegebenenfalls

ist eine Dosisanpassung der Schilddrüsen-

hormonpräparate vorzunehmen. Insbeson-

dere die gleichzeitige Behandlung mit Car-

bamazepin und anderen Antikonvulsiva

(z. B. Phenobarbital) kann die Schilddrüsen-

funktion verändern.

Die gleichzeitige Gabe von Antidepressiva

vom Typ der Serotonin-Wiederaufnahme-

Hemmer (z. B. Fluoxetin) kann zu einem

toxischen Serotonin-Syndrom führen.

Es wird empfohlen Carbamazepin Sandoz

600 mg nicht in Kombination mit Nefazodon

(depressionslösendes Mittel) anzuwenden,

da Carbamazepin Sandoz 600 mg zu einer

deutlichen Reduktion des Nefazodonplas-

maspiegels bis hin zum Wirkungsverlust

führen kann. Darüber hinaus wird bei gleich-

zeitiger Einnahme von Nefazodon und Car-

bamazepin Sandoz 600 mg der Carbamaze-

pin-Plasmaspiegel erhöht und der seines

aktiven Abbauproduktes Carbamazepin-

10,11-Epoxid erniedrigt.

Durch gleichzeitige Einnhame von Carba-

mazepin und Antiarrhythmika, cyclische An-

tidepressiva oder Erythromycin erhöht sich

das Risiko für kardiale Überleitungstörun-

gen.

Über eine Erhöhung der Carbamazepin-Bio-

verfügbarkeit 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

während der Behandlung keinen Alkohol

trinken.
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4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Anwendung in Schwangerschaft und Still-

zeit:

Carbamazepin darf während der Schwan-

gerschaft nur nach sorgfältiger Nutzen-Risi-

ko-Abwägung verordnet werden. Frauen im

gebärfähigen Alter sollten unbedingt auf die

Notwendigkeit von Planung und Überwa-

chung einer Schwangerschaft hingewiesen

werden. Carbamazepin sollte bei gebärfä-

higen Frauen und besonders während der

Schwangerschaft wenn möglich als Mono-

therapie angewendet werden, da sich das

Risiko von Fehlbildungen bei einer Kombi-

nationstherapie mit anderen Antiepileptika

erhöht.

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 sorgfältig gegen das mögliche Risiko

dieser Therapie für das ungeborene Kind

abgewogen werden. Während der für Fehl-

bildungen besonders anfälligen 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 μg/ml) liegen. In

keinem Fall sollte die Behandlung ohne

ärztlichen Rat abgebrochen werden, da es

bei epileptischen Anfällen zur Schädigung

des Kindes kommen kann.

Erfahrungen mit der Anwendung von Car-

bamazepin im ersten Trimester liegen für

über 500 Schwangerschaften vor. Wie auch

bei anderen Antikonvulsiva sind nach Car-

bamazepinexposition in utero verschiedene

Fehlbildungen beschrieben worden. Es tre-

ten vermehrt Kombinationen von Anomalien

(leichte kraniofaziale Dysmorphien, Finger-

nagelhypoplasien, Entwicklungsverzögerun-

gen) auf. Aus epidemiologischen Studien

ergibt sich ein auf 1% erhöhtes Risiko für

das Auftreten von Spina bifida, das damit

etwa 10fach höher ist als die Normalrate. Es

ist bisher ungeklärt, in welchem Maß die

Behandlung mit Carbamazepin für die Fehl-

bildungen verantwortlich ist, da auch ein

Zusammenhang mit der Grunderkrankung

oder genetischen Faktoren nicht ganz aus-

geschlossen werden können. Die Patientin-

nen sollen über das erhöhte Risiko von

Fehlbildungen informiert und auf die Mög-

lichkeit des pränatalen Screenings hinge-

wiesen werden.

Folsäuremangel, hervorgerufen durch die

enzyminduzierende Wirkung von Carba-

mazepin, kann ein zusätzlicher Faktor für

die Entstehung von Fehlbildungen sein.

Deshalb kann die Gabe von Folsäure vor

und während der Schwangerschaft sinnvoll

sein. Zur Vermeidung von Blutgerinnungss-

törungen wird auch die prophylaktische Ga-

be 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

Carbamazepin Sandoz 600 mg und anderen

Antiepileptika wurde über einige wenige

Fälle von Krämpfen und/oder Atemdepres-

sion bei Neugeborenen berichtet, ebenso

über einige Fälle von Erbrechen, Diarrhoe

und/oder verminderter Nahrungsaufnahme.

Dies könnten Anzeichen eines Entzugssyn-

droms beim Neugeborenen sein.

Carbamazepin und sein wirksamer Metabo-

lit treten in geringen Mengen in die Mutter-

milch über (Milch/Plasma-Konzentrations-

verhältnisse von 0,24 – 0,69). Deshalb darf

Carbamazepin Sandoz 600 mg in der Still-

zeit eingenommen werden. Der gestillte

Säugling sollte jedoch auf mögliche Sub-

stanzwirkungen hin beobachtet werden (ver-

ringerte Gewichtszunahme, Sedierung).

Beim Auftreten solcher Substanzwirkungen

sollte abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Durch das Auftreten zentralnervöser Neben-

wirkungen, wie z. B. Schwindel, Benommen-

heit, Müdigkeit, zu Beginn der Behandlung

oder in höheren Dosen und/oder bei gleich-

zeitiger Einnahme anderer, ebenfalls am

Zentralnervensystem angreifender Arznei-

mittel kann Carbamazepin Sandoz 600 mg

auch bei bestimmungsgemäßem Gebrauch

das Reaktionsvermögen – unabhängig von

der Auswirkung des zu behandelnden

Grundleidens – so weit verändern, dass

z. B. die Fähigkeit zur aktiven Teilnahme

am Straßenverkehr oder zum Bedienen

von Maschinen oder Arbeiten ohne sicheren

Halt vermindert wird. Dies gilt in verstärktem

Maße im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Häufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zugrun-

de gelegt:

Sehr häufig (≥ 1/10)

Häufig (≥ 1/100 bis 51/10)

Gelegentlich (≥ 1/1000 bis 51/100)

Selten (≥ 1/10 000 bis 51/1000)

Sehr selten (51/10 000)

Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage

der verfügbaren Daten nicht

abschätzbar)

Die beobachteten Nebenwirkungen traten

bei alleiniger Verabreichung von Carba-

mazepin (Monotherapie) seltener als bei

gleichzeitiger Gabe anderer Antiepileptika

(Kombinationstherapie) auf.

Ein Grossteil der Nebenwirkungen kann

dosisabhängig, insbesondere bei Behand-

lungsbeginn auftreten, und verschwindet

meist nach 8 – 14 Tagen von selbst oder

nach vorübergehender Dosisreduktion. Da-

her sollte Carbamazepin Sandoz 600 mg

möglichst einschleichend dosiert werden.

Zentralnervensystem/Psyche:

Sehr häufig können Somnolenz, Sedierung,

Schläfrigkeit, Schwindel, Ataxie (ataktische

und zerebellare Störungen), gelegentlich

auch Kopfschmerzen, bei älteren Patienten

Verwirrtheit und Unruhe (Agitation), auftreten.

Im psychischen Bereich wurden sehr selten

Stimmungsveränderungen wie depressive

oder manische Verstimmungen, phobische

Störungen, aggressives Verhalten, Denk-

erschwernis, Antriebsverarmung sowie Hal-

luzinationen (akustisch und visuell), Tinnitus

und Hyper- und Hypoakusis sowie Ände-

rung der Wahrnehmung von Tonhöhen be-

obachtet. Unter der Behandlung mit Car-

bamazepin Sandoz 600 mg können latente

Psychosen aktiviert werden.

Gelegentlich treten unwillkürliche Bewegun-

gen, wie z. B. Asterixis oder Ticks, Störungen

der Okulomotorik einhergehend mit Nystag-

mus und/oder Doppelbildern sowie Akko-

modationsstörungen auf. Darüber hinaus

können bei älteren und hirngeschädigten

Patienten dyskinetische Störungen wie oro-

faziale Dyskinesien, Choreoathetose (unwill-

kürliche Bewegungen im Mund-Gesichtsbe-

reich wie Grimassieren, verschraubte Bewe-

gungen) auftreten. Sehr selten wurden

Sprechstörungen, Missempfindungen, Mus-

kelschwäche, Polyneuropahtie, periphere

Neuritis sowie Lähmungserscheinungen

der Beine (Paresen) und Geschmacksstö-

rungen berichtet.

Es gibt Hinweise darauf, dass Carbamaze-

pin zu einer Verschlechterung der Sympto-

me einer Multiplen Sklerose führen kann.

Es wurden Fälle von aseptischer Meningitis

unter Carbamazepintherapie berichtet.

Wie bei Einnahme anderer Medikamente

gegen Anfallsleiden auch kann es unter

Carbamazepin zu einer Anfallshäufung kom-

men; insbesondere Absencen (spezielle

von beiden Hirnhälften ausgehende Anfalls-

form) können verstärkt oder neu auftreten.

Augen:

Sehr selten treten Konjunktividen auf. Über

Linsentrübung wurde berichtet. Bei zwei

Patienten wurde in Zusammenhang mit ei-

ner Carbamazepin-Langzeittherapie über

Retinotoxizität berichtet, die nach Absetzen

des Carbamazepins rückläufig war.

Bewegungsapparat:

Sehr selten wurde über Arthralgien und

Myalgien sowie Muskelkrämpfe berichtet.

Nach Absetzen von Carbamazepin ver-

schwanden diese Erscheinungen.

Haut, Schleimhäute, Gefäßsystem:

Häufig bis sehr häufig wird über allergische

Hautreaktionen mit und ohne Fieber, wie

z. B. Urtikaria oder Pruritus, sowie vereinzelt

über exfoliative Dermatitis, Erythrodermie,

Lyell-Syndrom, Photosensibilität, Erythema

exsudativum multiforme et nodosum, Ste-

vens-Johnson-Syndrom, Purpura, Lupus

erythematodes disseminatus berichtet. Alo-

pezie, vermehrtes Schwitzen, Veränderung

der Hautpigmentierung, Akne, Hirsutismus,

Vaskulitis traten vereinzelt bis gelegentlich

auf.

Blut- und Lymphsystem:

Häufig bis sehr häufig treten Blutbildverän-

derungen in Form von Leukozytose, Eosino-

philie oder Leukopenie, Thrombozytopenie

auf. Nach Literaturangaben tritt davon am

häufigsten eine gutartige Leukopenie, in et-

wa 10 % der Fälle vorübergehend, in 2 %

persistierend, auf. Eine gutartige Leukopenie

tritt vor allem innerhalb der ersten vier The-

rapiemonate auf.

Sehr selten wurde über zum Teil lebens-

bedrohende Blutzellschäden wie Agranulo-
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zytose, aplastische Anämie, neben anderen

Anämieformen (hämolytisch, megaloblas-

tisch), Retikulozytose und über Lymphade-

nopathie, Milzvergrößerung berichtet.

Gastrointestinal-Trakt:

Häufig treten Appetitlosigkeit, Mundtrocken-

heit, Nausea und Vomitus, selten Diarrhoe

oder Obstipation auf. Einzelfälle von Bauch-

schmerzen sowie Schleimhautentzündun-

gen im Mund-Rachenbereich (Stomatitis,

Gingivitis, Glossitis) sind berichtet worden.

In der Literatur finden sich Hinweise, dass

Carbamazepin möglicherweise eine Pan-

kreatitis verursachen kann.

Leber und Galle:

Häufig finden sich Veränderungen von Le-

berfunktionswerten, selten Ikterus, vereinzelt

verschiedene Formen von Hepatitis (chole-

statisch, hepatozellulär, granulomatös, ge-

mischt).

Selten tritt insbesondere innerhalb der ers-

ten Therapiemonate eine lebensbedrohliche

akute Hepatitis mit Leberversagen auf aller-

gischer Basis auf (s. a. „Überempfindlich-

keitsreaktionen“).

Stoffwechsel (Wasser- und Mineralhaushalt),

Hormon status:

Häufig tritt eine Hyponatriämie auf, die gele-

gentlich zu Flüssigkeitsretention, Ödem, Ge-

wichtszunahme und verminderter Plas-

maosmolalität und selten zu Wasserintoxi-

kation mit Erbrechen, Kopfschmerz, Verwir-

rung, Lethargie und anderen neurologischen

Anomalien führt.

Sehr selten wird über Gynäkomastie oder

Galaktorrhoe berichtet.

Carbamazepin kann den Serum-Calcium-

spiegel durch beschleunigten Metabolis-

mus des 25-OH-Cholecalciferols senken.

Dies führte vereinzelt zu einer Osteomalazie.

Insbesondere bei einer Kombinationsthera-

pie mit anderen Antikonvulsiva können

Schilddrüsenfunktionsparameter verändert

sein.

Erhöhte Cholesterinspiegel, einschließlich

HDL-Cholesterin und Triglyceride, können

sehr selten auftreten, ebenso eine Erhöhung

des freien Cortisols im Serum.

Carbamazepin kann den Folsäurespiegel im

Serum senken, darüber hinaus gibt es Hin-

weise auf verminderte Vitamin-B12-Spiegel

und erhöhte Homocystein-Spiegel im Se-

rum unter Carbamazepin.

In 2 Fällen wurde eine akute intermittierende

Porphyrie ausgelöst.

Atmungsorgane:

Einzelfälle von Hypersensitivitätsreaktionen

der Lunge mit Fieber, Dyspnoe und Pneu-

monitis oder Pneumonie (Alveolitiden) und

Lungenfibrose wurden in der Literatur be-

schrieben.

Urogenitaltrakt:

Gelegentlich treten Nierenfunktionsstörun-

gen, die zum Teil auf den antidiuretischen

Effekt von Carbamazepin zurückzuführen

sind, wie z. B. Proteinurie, Hämaturie, 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 Einzelfälle sexueller Funk-

tionsstörungen, wie z. B. Impotenz, vermin-

derte Libido, verminderte männliche Fertilität

und/oder abnorme Spermiogenese auf.

Herz- und Kreislaufsystem:

Gelegentlich bis selten können Bradykardie

und Herzrhythmusstörungen sowie Ver-

schlechterung einer vorbestehenden koro-

naren Herzkrankheit auftreten, insbesondere

bei älteren Patienten oder Patienten mit

bekannten Herzfunktionsstörungen. Gele-

gentlich tritt ein AV-Block, in Einzelfällen

mit Synkopen sowie Hyper- oder Hypotonie

auf. Besonders in hoher Dosierung kann

Blutdruckabfall auftreten. Darüber hinaus

wurde über Thrombophlebitis und Throm-

boembolie berichtet.

Überempfindlichkeitsreaktionen:

Gelegentlich sind verzögerte, mehrere Or-

gansysteme betreffende, Überempfindlich-

keitsreaktionen mit Fieber, Hautausschlag,

Vaskulitis, Lymphknotenschwellung, Ge-

lenkschmerz, Leukopenie, Eosinophilie, Ver-

größerung von Leber und Milz oder verän-

derte Leberfunktionswerte aufgetreten. Die-

se Erscheinungen können in verschiedenen

Kombinationen auftreten und auch andere

Organe wie Lunge, Niere, Bauchspeichel-

drüse und Herzmuskel und Dickdarm be-

treffen. Sehr selten wurden akute allergische

Allgemeinreaktionen und aseptische Hirn-

hautentzündung mit Myoklonus und Eosino-

philie, anaphylaktische Reaktionen und An-

gioödeme beobachtet.

4.9 Überdosierung
Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation muss

auch an die Möglichkeit einer evtl. vorliegen-

den Mehrfachintoxikation durch mögliche

Einnahme mehrerer Arzneimittel, beispiels-

weise in suizidaler Absicht, gedacht werden.

Carbamazepin-Intoxikationen treten meist

bei sehr hohen Dosen (4 – 20 g) auf, wobei

die Plasmaspiegel immer über 20 μg/ml

liegen. Akzidentelle oder suizidale Einnah-

men mit Plasmakonzentrationen von 38 μg/

ml wurden überlebt.

In der Literatur wurde über Intoxikationen

(nach Einnahme von Carbamazepin in sui-

zidaler Absicht oder akzidenteller Einnahme)

mit zum Teil letalem Ausgang berichtet.

a) Symptome einer Überdosierung

Bei einer Überdosierung mit Carbamazepin

Sandoz 600 mg können die unter Neben-

wirkungen genannten Symptome verstärkt

in Erscheinung treten:

Schwindel, Ataxie, Benommenheit, Stupor,

Nausea, Vomitus, Unruhe, Verwirrtheit, un-

willkürliche Bewegungen, Mydriasis, Ny-

stagmus, Flushing, Harnretention, Zyanose,

Opisthotonus, Reflexanomalien (abge-

schwächte oder gesteigerte Reflexe).

Zusätzlich können noch folgende Sympto-

me auftreten:

Tremor, Erregung, tonisch-klonische Konvul-

sionen, sowie respiratorische und kardio-

vaskuläre Störungen mit meist hypotonen

Blutdruckwerten (evtl. auch Hypertonus), Ta-

chykardie und AV-Block, Bewusstseinsstö-

rungen bis hin zum Atem- und Herzstill-

stand.

EEG-Dysrhythmien und EKG-Veränderun-

gen (Arrhythmien, Überleitungsstörungen)

können vorkommen. In Einzelfällen wurden

veränderte Laborparameter gemessen:

Leukozytose, Leukopenie, Neutropenie, Gly-

kosurie, Azetonurie.

b) Therapiemaßnahmen bei Überdosierung

Ein spezifisches Antidot bei Intoxikation mit

Carbamazepin gibt es bislang nicht.

Die Behandlung erfolgt daher symptoma-

tisch: möglichst schnelle Entfernung der

Noxe (Auslösung von Erbrechen, Magen-

spülungen) sowie Verminderung der Re-

sorption (Verabreichen von z. B. Aktivkohle

oder eines Laxans).

Die Vitalfunktionen müssen unter klinischen

Bedingungen gesichert werden: die Plas-

makonzentration und Herzfunktion ist zu

überprüfen, ggf. sind Korrekturen der Elek-

trolytverschiebungen notwendig.

Bei Krampfanfällen können 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 Hämo- und Perito-

nealdialyse sind wegen der hohen Protein-

bindung von Carbamazepin wenig erfolgver-

sprechend.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-

leptikum

ATC-Code: N03AF01

Carbamazepin ist ein Dibenzoazepin-Deri-

vat. Pharmakologisch hat es Gemeinsam-

keiten mit Phenytoin.

Der Wirkungsmechanismus ist bislang nicht

geklärt. Ähnlich wie Phenytoin hemmt Car-

bamazepin die synaptische Übertragung

und reduziert dadurch die Fortleitung von

konvulsiven Entladungen. In höheren Kon-

zentrationen verursacht Carbamazepin eine

Herabsetzung der posttetanischen Poten-

zierung.

Die Schmerzlinderung bei der Trigeminus-

Neuralgie kommt wahrscheinlich durch eine

Hemmung der synaptischen Reizübertra-

gung im spinalen Trigeminuskern zustande.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption, Plasmakonzentrationen:

Carbamazepin wird (abhängig von der Dar-

reichungsform) nach oraler Verabreichung

relativ langsam und fast vollständig resor-

biert.

Die Resorptionshalbwertszeit liegt durch-

schnittlich bei 8,5 h und zeigt große 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 etwa 4 – 6 h erreicht. Die Plasma-

spiegel hängen nicht linear von der Dosis ab
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und zeigen im höheren 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 μg/

ml erzielt werden kann. Eine Überschreitung

des Plasmaspiegels von 20 μg/ml führte zur

Verschlechterung des Krankheitsbildes. Bei

Plasmakonzentrationen von 5 bis 18 μg/ml

wird eine Schmerzlinderung bei Trigeminus-

neuralgie erreicht.

Die Schwellenkonzentrationen für das Auf-

treten von Nebenwirkungen liegt bei ca. 8

bis 9 μg/ml.

Plasmaproteinbindung, Verteilung:

Das Verteilungsvolumen beim Menschen

wird mit Werten zwischen 0,8 – 1,9 l/kg an-

gegeben.

Die Plasmaproteinbindung von Carbamaze-

pin liegt zwischen 70 und 80 %. Der Anteil

an ungebundenem Carbamazepin ist bei

einer Konzentration bis 50 μg/ml konstant.

Der pharmakologisch aktive Metabolit Car-

bamazepin-10,11-Epoxid wird zu 48 – 53 %

(etwa 0,74 l/kg) an das Plasmaprotein ge-

bunden.

Mit pharmakokinetischen Interaktionen ist zu

rechnen, siehe Abschnitt „Wechselwirkun-

gen mit anderen Arzneimitteln und sonstige

Wechselwirkungen“.

Die Carbamazepin-Konzentration im Liquor

beträgt 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 – 30 %). Sie

lässt sich durch den Multiplikator 4 zur

Plasmaspiegelschätzung im Rahmen der

Therapie verwenden.

Carbamazepin durchdringt die Plazenta-

schranke und geht in die Muttermilch über

(Konzentration etwa 58 % derjenigen im

Plasma). Beim gestillten Säugling kann dies

zu Konzentrationen im Plasma führen, die

denen der Muttermilch entsprechen.

Metabolismus:

Carbamazepin wird in der Leber oxidiert,

desaminiert, hydroxiliert und anschließend

mit Glucuronsäure verestert.

Bislang wurden 7 Metabolite von Carba-

mazepin im Urin des Menschen identifiziert.

Davon hat der pharmakologisch nicht aktive

Metabolit trans-10,11-Dihydroxy-10,11-di-

hydrocarbamazepin den größten Mengen-

anteil. Der Metabolit Carbamazepin-10,11-

Epoxid wird zu etwa 0,1 bis 2 % gefunden;

er besitzt antikonvulsive Wirkungen.

Ausscheidung, Plasma-Clearance, Plasma-

halbwertszeit:

Nach Einzelgaben wird Carbamazepin mit

einer Halbwertszeit von ca. 36 Stunden (Be-

reich: 18 – 65 h) aus dem Plasma eliminiert.

Bei Dauertherapie sinkt die Halbwertszeit

infolge Enzyminduktion um etwa 50 %

(10 – 20 h). Die Halbwertszeiten sind in Kom-

binationstherapie mit anderen Antiepileptika

kürzer (durchschnittlich 6 – 10 h) als bei Mo-

notherapie (11 – 13 h); bei Kindern kürzer als

bei Erwachsenen, bei Neugeborenen sind

sie länger als bei Säuglingen.

Die Plasma-Clearance beträgt 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

113,3 ± 33,4 ml/h/kg.

Nach einmaliger oraler Applikation werden

etwa 72 % der Dosis in Form von Metaboli-

ten über die Nieren ausgeschieden. Der

Rest von etwa 28 % wird über die Faeces

ausgeschieden, dabei teilweise in unverän-

derter Form. Nur 2 – 3 % der im Urin ausge-

schiedenen Substanzmenge liegt als unver-

ändertes Carbamazepin vor.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
In-vitro-Untersuchungen und Studien am

Tier ergaben keine Hinweise auf ein relevan-

tes mutagenes Potential von Carbamazepin.

In einer Kanzerogenitätsstudie über 2 Jahre

an Ratten mit Carbamazepin wurden erhöh-

te Inzidenzen von hepatozellulären Tumoren

bei weiblichen Tieren sowie benigne Testes-

tumoren bei männlichen Tieren beobachtet.

Es liegen jedoch keine Hinweise vor, dass

diese Beobachtungen für die therapeutische

Anwendung am Menschen von Bedeutung

sind.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Croscarmellose-Natrium (Ph. Eur.), mikro-

kristalline Cellulose (Ph. Eur.), Macrogol

6000, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), [Poly-

(ethylacrylat, methylacrylat, trimethylammo-

nio-ethylmethacrylat-chlorid) (1 : 2 : 0.1)],

hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 30 °C lagern. In der Originalver-

packung aufbewahren um den Inhalt vor

Feuchtigkeit zu schützen.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
PP-Aluminium Blister

Originalpackungen mit 50 N 1 , 100 N 2

und 200 N 3 Retardtabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Sandoz Pharmaceuticals GmbH

Raiffeisenstraße 11

83607 Holzkirchen

E-Mail: info@sandoz.de

8. Zulassungsnummer

43769.02.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

16.11.1998 / 13.07.2004

10. Stand der Information

Januar 2008

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

| FachInfo-Service |
Postfach 11 01 71

10831 Berlin

Fachinformation

Carbamazepin Sandoz ® 600 mg
Retardtabletten

6 006306-A876 – Carbamazepin Sandoz 600 mg Retardtabletten – u
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