CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amizepin PPH, 200 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 200 mg karbamazepiny (Carbamazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Tabletki barwy biatej, okragle, obustronnie wypukle, z linig podziatu.
Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

* Padaczka
Produkt wskazany jest w nastepujacych rodzajach napadow drgawkowych:
1. napady czes$ciowe zlozone (psychoruchowe, skroniowe);
2. napady uogolnione toniczno-kloniczne (grand mal);
3. napady mieszane (wlacznie z wymienionymi powyzej lub inne napady cze$ciowe lub
uogoblnione).

* Neuralgia nerwu trojdzielnego
Karbamazepina wskazana jest w leczeniu bolu zwigzanego z typowa neuralgia nerwu trojdzielnego.
Jest rowniez skuteczna w neuralgii nerwu jezykowo-gardtowego.
Produktu nie nalezy stosowa¢ do zwalczania innych rodzajow bolu.

* Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw, ktorzy nie reagujg na
leczenie produktami litu.

 Alkoholowy zespo6t abstynencyjny.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ mniejszymi dawkami leku i zwigkszac je stopniowo w razie potrzeby.
Po uzyskaniu odpowiedniego efektu leczniczego, dawke zmniejszaé stopniowo do minimalnej dawki
dziatajace;j.

W przypadku leczenia padaczki nie nalezy nagle przerywac leczenia karbamazepina.

Lek nalezy przyjmowac z niewielka iloscig wody przed, podczas lub miedzy positkami.

Z powodu interakcji miedzy lekami oraz zréznicowanej farmakokinetyki srodkow
przeciwpadaczkowych, nalezy szczegdlnie ostroznie dobiera¢ dawki produktu leczniczego Amizepin
PPH u pacjentow w podesztym wieku.

Zwykle zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:



Padaczka

Doroéli i dzieci powyzej 12 lat:

Poczatkowo 100 mg do 200 mg raz lub dwa razy na dobe.

Dawke zwigksza¢ stopniowo w odstepach tygodniowych o 200 mg na dobg, w 3 lub 4 dawkach
podzielonych, az do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie, najczesciej do dawki 800 mg do
1200 mg na dobg.

U dzieci w wieku 12-15 lat dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 1000 mg, a u pacjentow
powyzej 15 lat nie wigksza niz 1200 mg.

Niektorzy dorosli wymagaja zastosowania produktu w dawce 1600 mg, a nawet 2000 mg na dobeg.
Dawke dobowa przyjmowac w 3-4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku 6-12 lat:

Poczatkowo 100 mg 2 razy na dobe.

Dawke zwigkszaé co tydzien o 100 mg na dobg w 3 do 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania
zadowalajacego dzialania leczniczego.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 1000 mg. Efekt terapeutyczny wystepuje zwykle po
dawce od 400 mg do 800 mg na dobe.

Dawke dobowg przyjmowaé w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku 4-6 lat:

Poczatkowo od 10 do 20 mg/kg mc. na dobe w 2 do 3 dawkach podzielonych. Dawke zwigkszaé co
tydzien, w 3 do 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadawalajacego dziatania leczniczego.
Dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 35 mg/kg mc.

Dawke dobowa przyjmowac w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Karbamazeping mozna stosowa¢ w monoterapii lub réwnocze$nie z innymi lekami
przeciwdrgawkowymi. Podczas skojarzonego leczenia, karbamazeping wprowadza¢ stopniowo,
utrzymujac takg sama lub nizsza dawke innego leku przeciwdrgawkowego z wyjatkiem fenytoiny,
ktorej dawke nalezy zwigkszy¢ przy rownoczesnym stosowaniu karbamazepiny.

Neuralgia nerwu tréjdzielnego

Dorosli:

Pierwszego dnia 100 mg dwa razy na dobe.

Dawke dobowa mozna zwigksza¢ codziennie o 200 mg (po 100 mg co 12 godzin).

Nie nalezy przekracza¢ dawki 1200 mg na dobe. U wiekszosci pacjentow dziatanie przeciwbolowe
wystepuje zwykle po dawce 400 mg do 800 mg na dobe. W czasie leczenia, przynajmniej 1 raz w
ciagu 3 miesiecy, nalezy probowac¢ zmniejszy¢ dawke leku do najmniejszej dawki dziatajacej, a nawet
odstawic lek.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw, ktérzy nie reaguja na
leczenie produktami litu

Dawka poczatkowa wynosi 400 mg na dobe, ktorg nalezy przyjmowac¢ w dawkach podzielonych.
Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo az do uzyskania zadowalajacego dziatania leczniczego lub
osiggniecia dawki dobowej 1600 mg (przyjmowanej w dawkach podzielonych).

Zazwyczaj stosuje si¢ 400 mg do 600 mg produktu na dobg - przyjmowane w dawkach podzielonych.

Alkoholowy zespét abstynencyjny

Dawka uzalezniona jest od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Przecigtne dawkowanie: 200 mg 3 razy na dobg. W ci¢zkich przypadkach dawka moze by¢
zwigkszona w okresie pierwszych kilku dni (np. do 400 mg 3 razy na dobg). W poczatkowym okresie
leczenia, gdy dochodzi do nasilenia objawoéw zespotu abstynencyjnego, karbamazeping nalezy
podawac w skojarzeniu z lekami uspokajajaco-nasennymi (np. klometiazol, chlordiazepoksyd). Po
ustgpieniu ostrej fazy, leczenie nalezy kontynuowa¢ produktem leczniczym Amizepin PPH
stosowanym w monoterapii.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos$¢ na karbamazeping, ktorgkolwiek substancje pomocniczg lub na trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, takie jak amitryptylina, dezypramina, protryptylina i inne.

Leczenie inhibitorami MAO (zastosowanie karbamazepiny jest mozliwe po uptywie minimum 14 dni
od chwili odstawienia inhibitorow MAO).

Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego w wywiadzie.

Blok przedsionkowo-komorowy.

Zaburzenia syntezy porfiryn (porfiria ostra przerywana).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad w kierunku
przebytych chordb, jak réwniez badanie fizykalne pacjenta. Przez caty okres leczenia pacjent
powinien pozostawac pod §cista kontrola lekarska. W razie wystapienia objawow niepozadanych
takich jak: goraczka, bol gardta, wysypka, owrzodzenia btony §luzowej jamy ustnej, siniaczenie,
punkcikowate i plamiste wybroczyny, nalezy przerwac leczenie i natychmiast zglosic¢ si¢ do lekarza.
Nalezy przy tym pamigtac, ze nagle odstawienie leku przeciwdrgawkowego moze przyspieszy¢
wystgpienie napadu lub stanu drgawkowego.

Karbamazeping nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z mieszanymi napadami padaczkowymi,
wlaczajac napady nietypowe, poniewaz u tych pacjentdéw moze si¢ zwigkszy¢ czestos¢ wystgpowania
drgawek uogolnionych.

Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci leczenia w stosunku do potencjalnego ryzyka, szczegodlnie u
pacjentow, u ktorych przerwano leczenie karbamazeping, a takze u ktoérych w wywiadzie wystgpowaty
zaburzenia czynnos$ci uktadu krazenia, watroby i nerek oraz uktadu krwiotworczego, w tym réwniez
dzialania niepozadane po zastosowaniu innych lekéw; z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia anemii
aplastyczne;.

Karbamazepina moze powodowac fagodne zmiany skorne. Maja one przemijajacy charakter i zwykle
ustepuja po kilku dniach lub tygodniach leczenia. W przypadku ich zaostrzenia lek nalezy odstawic.

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ uczynnienia utajonej psychozy szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku.

U pacjentoéw, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegolnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobojczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie
zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
ryzyka, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwigkszone ryzyko wystepuje takze podczas
stosowania karbamazepiny.

W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowacé, czy u pacjenta nie wystepujg oznaki mysli i zachowan
samobojczych i w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunow) nalezy poinformowac, ze w razie wystgpienia oznak mysli lub zachowan
samobojczych nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Badania diagnostyczne

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania krwi (ptytki krwi, retikulocyty, poziom zelaza).
Jesli w trakcie leczenia zmniejszy si¢ liczba leukocytow lub ptytek krwi, nalezy bardzo doktadnie
zbadac¢ pacjenta i rozwazy¢ ewentualne odstawienie leku, szczegolnie jesli wystapia zmiany
wskazujace na uszkodzenie szpiku kostnego. Wskazana jest cotygodniowa kontrola stanu pacjenta
podczas pierwszych trzech miesiecy leczenia; nastepnie okresowo (co miesigc w czasie 2-3 lat
leczenia).

Wskazana jest kontrola wskaznikow czynnosciowych watroby przed i w czasie leczenia
karbamazeping. Pogorszenie si¢ czynno$ci watroby jest wskazaniem do odstawienia leku.



Wskazana jest kontrola moczu i azotu mocznikowego we krwi przed i w czasie leczenia, poniewaz po
karbamazepinie wystepowaly zaburzenia czynnos$ci nerek.

Zaleca si¢ przed i w trakcie leczenia kontrole narzadu wzroku (badanie za pomocg lampy
szczelinowej, badanie dna oka, tonometria), poniewaz po karbamazepinie moga pojawic si¢ zmiany w
obrebie tego narzadu.

Poniewaz karbamazepina wykazuje stabe dziatanie antycholinergiczne, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u
pacjentow z podwyzszonym cisnieniem $rodgatkowym.

Karbamazepina wplywa na wyniki testow okres$lajacych czynnos$¢ tarczycy (obniza wartosci) oraz
moze wpltywaé na wyniki testow cigzowych.

Obserwowano hiponatremi¢ po leczeniu karbamazeping lub karbamazeping rownoczesnie z innymi
lekami przeciwdrgawkowymi albo niektorymi lekami moczopednymi (hydrochlorotiazyd, furosemid).

Pacjentow pochodzenia chinskiego i tajskiego przed rozpoczeciem leczenia nalezy, jesli to mozliwe,
przebada¢ w kierunku obecnosci allelu HLA-B*1502. Osoby z takim genotypem obarczone sg
ryzykiem wystapienia ci¢zkiego zespolu Stevensa-Johnsona indukowanego karbamazeping.

Po przyjeciu karbamazepiny przez niektorych Chinczykow lub Tajow dochodzito u nich do rozwoju
ciezkiej reakcji skdrnej zwanej zespotem Stevensa-Johnsona. Dodatni wynik testu na obecno$¢
wymienionego allelu wskazuje, ze nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia karbamazeping, chyba, ze jest to
jedyna mozliwo$¢ leczenia. U pacjentow, u ktorych wynik testu na obecno$¢ allelu HLA-B*1502 byt
ujemny ryzyko zespolu Stevensa-Johnsona jest niewielkie, chociaz w bardzo rzadkich przypadkach
moze on wystapic.

Nie jest do konca wiadomo, ze wzgledu na brak dostepnych danych, czy pacjenci pochodzenia
poludniowo- i wschodnio-azjatyckiego sa w grupie podwyzszonego ryzyka. Nie wykazano natomiast
zwiazku miedzy obecnos$cig allelu HLA-B*1502 u pacjentow rasy kaukaskiej a wystepowaniem
zespotu Stevensa-Johnsona.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP 3A4 hamuja metabolizm karbamazepiny i moga podwyzsza¢ stezenie karbamazepiny
w osoczu. Sg to: izoniazyd, werapamil, diltiazem, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu HIV (np.
rytonawir), wiloksazyna, fluoksetyna, fluwoksamina, omeprazol, acetazolamid, cymetydyna, danazol,
nefazodon, antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna), loratydyna, olanzapina,
kwetiapina, primidon, terfenadyna, niacynamid, amid kwasu nikotynowego (u dorostych, w wysokich
dawkach), trazodon, wigabatrin, dekstropropoksyfen, azole (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol,
worikonazol), kwas walproinowy (podwyzsza stezenie 10, 11-epoksydu), sok grejpfrutowy.

Ze wzgledu na to, ze podwyzszone stezenie karbamazepiny moze powodowac dzialania niepozadane
(np. zawroty sennos¢, beztad, podwojne widzenie), nalezy zmodyfikowaé dawki karbamazepiny i
(lub) monitorowac jej stezenie w osoczu.

Induktory CYP 3A4 przyspieszajg metabolizm karbamazepiny i obnizaja jej stezenie w osoczu.

Sa to: cisplatyna, doksorubicyna, felbamat, ryfampicyna (podwyzsza réwniez stezenie 10, 11-
epoksydu), fenobarbital, fenytoina i fosfenytoina, primidon, teofilina, klonazepam, kwas walproinowy,
okskarbazepina, ziele dziurawca.

Odnotowano przypadki, gdzie izotretoina wptywata na biodostepnos¢ karbamazepiny (i/lub 10,
11-epoksydu). Meflokina moze znosi¢ dziatanie przeciwpadaczkowe karbamazepiny.

Karbamazepina indukujac aktywnos¢ watrobowego CYP, obniza stezenie w surowicy takich lekow,
jak: lewotyroksyna, klobazam, klonazepam, etosuksymid, primidon, kwas walproinowy, alprazolam,
kortykosteroidy (np. hydrokortyzon, prednizolon, deksametazon), cyklosporyna, digoksyna,
doksycyklina, pochodne dichydropirydyny (np. felodypina, isradypina), indinawir, sakwinawir,
rytonawir, haloperydol, metadon, tramadol, produkty zawierajace estrogeny i (lub) progestageny,
gestrynon, tybolon, toremifen, teofilina, doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna, dikumarol),
lamotrygina, tiagabina, topiramat, bupropion, citalopram, trdjpierscieniowe przeciwdepresyjne



(imipramina, amitryptylina, klomipramina, nortryptylina), klozapina, okskarbazepina, olanzapina,
kwetiapina, itrakonazol, imatinib i rysperydon.
Moze by¢ konieczne zmodyfikowanie dawek tych lekow.

Potaczenia, ktére nalezy rozwazy¢:
Podczas jednoczesnego stosowania karbamazepiny i paracetamolu, moze si¢ zmniejszyc
biodostepnos¢ paracetamolu.

Jednoczesne stosowanie z izoniazydem, moze zwigksza¢ hepatotoksyczne dzialanie izoniazydu.

Podczas réwnoczesnego stosowania karbamazepiny i litu zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
neurotoksycznych objawow niepozadanych.

Ze wzgledu na strukturalne podobienstwo karbamazepiny do trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych nie nalezy jej stosowac z inhibitorami MAQO. Zastosowanie karbamazepiny jest
mozliwe po uptywie minimum 14 dni od chwili odstawienia inhibitorow MAO.

Stosowanie karbamazepiny jednocze$nie z metoklopramidem lub lekami przeciwpsychotycznymi np.
haloperydolem, tiorydazyng, moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych ze strony uktadu
nerwowego.

Karbamazepina moze wykazywac¢ dzialanie antagonistyczne w stosunku do niedepolaryzujacych
lekow zwiotczajacych (np. bromek pankuronium). Nalezy zwickszy¢ dawki tych lekow i obserwowac
pacjenta pod katem szybszego niz oczekiwane zniesienia blokady nerwowo-mig$niowe;j.

Karbamazepina moze zmniejszaé tolerancje alkoholu, co jest pomocne w leczeniu alkoholowych
zespotow abstynencyjnych.

Spozywanie grejpfrutow oraz picie soku grejpfrutowego moze zwigkszac ryzyko dziatan
niepozadanych karbamazepiny. Nalezy unikac picia soku grejpfrutowego i spozywania grejpfrutow
podczas leczenia karbamazeping.

4.6 Ciaza i laktacja

Brak kontrolowanych badan z zastosowaniem karbamazepiny u kobiet cigzarnych.

Dane epidemiologiczne wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia wrodzonych deformacji ptodow, w tym
rowniez rozszczepu kregostupa.

Karbamazepina moze by¢ stosowana u kobiet w cigzy lub u kobiet planujacych zajs¢ w ciazg tylko
wtedy, jesli potencjalne korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu.

U kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie karbamazepiny, jezeli to mozliwe, w
monoterapii. Badania retrospektywne wskazuja na istnienie mniejszego ryzyka uszkodzenia ptodu w
przypadku monoterapii produktem przeciwdrgawkowym niz w razie terapii skojarzone;.

Jesli lek przeciwdrgawkowy stosowany jest w celu zapobiegania duzym napadom drgawkowym, nie
nalezy nagle przerywac leczenia, poniewaz istnieje niebezpieczenstwo wystgpienia stanu
drgawkowego z towarzyszaca hipoksja i zagrozeniem zycia.

Nie mozna wykluczy¢, ze same napady drgawek padaczkowych moga wywota¢ uszkodzenie ptodu.

Potomstwo matek chorych na epilepsje, niepoddanych leczeniu jest objete wigkszym ryzykiem
rozwoju wad wrodzonych, w tym malformacji.

Odnotowano, ze karbamazepina, jak wickszo$¢ lekow przeciwpadaczkowych, zwigksza
prawdopodobienstwo wad rozwojowych, cho¢ brak rozstrzygajacych wynikoéw badan kontrolnych z
zastosowaniem karbamazepiny w monoterapii.

W nastgpstwie stosowania karbamazepiny zgtaszano przypadki wad rozwojowych i malformacji,
wlaczajac rozszcezep kregostupa, oraz innych wad wrodzonych, np.: wad twarzoczaszki, malformacji
sercowo-naczyniowych, spodziectwa oraz zaburzen wielouktadowych.

Nalezy poinformowac pacjentke o zwiekszonym ryzyku malformacji w przypadku terapii
karbamazeping oraz zapewni¢ mozliwo$¢ wykonania badan przedurodzeniowych.



Odnotowano, ze niedobor kwasu foliowego zwykle wystepujacy w okresie cigzy moze nasilac si¢ w
przypadku stosowania lekow przeciwpadaczkowych. Niedobdr kwasu foliowego w okresie cigzy
moze przyczynia¢ si¢ do wzrostu czestosci wad wrodzonych u potomstwa matek przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe.

Zaleca si¢ przyjmowanie kwasu foliowego przed zaj$ciem w ciaz¢ i w czasie jej trwania.

W celu przeciwdziatania powiktaniom krwotocznym u dziecka, zaleca si¢ profilaktyczne podawanie
witaminy K; matce w ostatnich tygodniach cigzy i noworodkowi zaraz po urodzeniu.

Odnotowano nieliczne przypadki napadow drgawkowych oraz depresji oddechowej u noworodkow w
zwiazku z przyjmowaniem przez matke karbamazepiny w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwdrgawkowym. W nielicznych przypadkach obserwowano objawy takie jak: wymioty,
biegunka i/lub zaburzenia odzywiania wskazujace na wystapienie u noworodkow zespotu
odstawiennego w nastepstwie dziatania karbamazepiny przyjmowanej przez matke.

Laktacja

Karbamazepina przenika do mleka kobiet karmigcych, a jej stezenie w mleku wynosi nawet 60%
stezenia w osoczu.

Z uwagi na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u karmionych niemowlat, nie nalezy karmic¢
piersig w czasie przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy Amizepin PPH moze wptywac¢ na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, zwtaszcza w poczatkowym okresie leczenia.

Z uwagi na wystgpowanie po karbamazepinie dziatan niepozadanych, takich jak: zawroty glowy,
senno$¢ lub zaburzenia widzenia, nalezy ostrzec pacjenta o niebezpieczenstwie zwigzanym z
prowadzeniem pojazdow mechanicznych i obstugg maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W poczatkowym okresie leczenia karbamazeping, jesli zastosowano zbyt duzg dawke lub u pacjentow
w podesztym wieku, niektore dziatania niepozgdane moga wystepowac bardzo czgsto lub czgsto, np.:
»  zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, bdl glowy, ataksja, senno$¢, zmeczenie,
podwoéjne widzenie;
»  zaburzenia zolgdka i jelit: nudno$ci, wymioty;
= skorne reakcje nadwrazliwosci.

Nasilenie dziatan niepozadanych jest zalezne od dawki. Objawy na ogo6t przemijaja po kliku dniach
samoistnie lub po krotkim okresie stosowania zmniejszonej dawki. Dziatania niepozadane ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego moga wynikac z przedawkowania karbamazepiny lub znacznych
wahan jej st¢zenia w osoczu. W takich przypadkach zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia leku w osoczu
oraz podawanie dawki dobowej leku w 3 lub 4 dawkach podzielonych.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych:

bardzo czesto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1000);

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Moga wystapi¢ nast¢pujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia serca
Rzadko: zaburzenia przewodnictwa w sercu




Bardzo rzadko: bradykardia, arytmia, blokada AV z omdleniem, zastoinowa niewydolnos¢
krazenia, nasilenie choroby wiencowe;.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Bardzo czesto: leukopenia

Czesto: trombocytopenia, eozynofilia

Rzadko: leukocytoza, powigkszenie weztow chtonnych, niedobor kwasu foliowego
Bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, aplazja krwinek czerwonych,

niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, ostra przerywana porfiria, retykulocytoza i
by¢ moze niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: zawroty gtowy, ataksja, senno$¢, zmgczenie

Czesto: bol glowy

Niezbyt czgsto: nietypowe mimowolne ruchy (np. drzenie, dystonia, tiki), oczoplas
Rzadko: dyskineza ustno-twarzowa, zaburzenia okoruchowe, zaburzenia mowy (np.

dyzartria lub mowa zamazana), zaburzenia choreoatetotyczne, zapalenie
nerwow obwodowych, parestezje, ostabienie mi¢sni i objawy niedowtadu.
Odnotowano przypadki ztosliwego zespotu neuroleptycznego. Zwigzek
przyczynowy ze stosowaniem karbamazepiny nie zostat w petni ustalony.

Zaburzenia oka

Czgsto: podwdjne widzenie, zaburzenia akomodacji (np. niewyrazne widzenie)
Bardzo rzadko: zmetnienie soczewki, zapalenie spojowek, zwigkszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: zaburzenia stuchu np. szum uszny, zwigkszenie ostrosci stuchu, niedostuch

odbiorczy, zmiana odczuwania wysokos$ci tondw.

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: nadwrazliwos$¢ ptucna charakteryzujaca si¢ np. goraczka, dusznoscia,
zapaleniem pluc lub nietypowym zapaleniem phuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty

Czesto: sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czgsto: biegunka, zaparcia

Rzadko: bole brzucha

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, zapalenie jezyka, zapalenie dzigset, zapalenie trzustki.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: srodmigzszowe zapalenie i niewydolnos$¢ nerek, biatkomocz, krwiomocz,
skapomocz, zwigkszone stezenie mocznika/ azotemia, czgste oddawanie
moczu, zatrzymanie moczu, zaburzenia seksualne, impotencja.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: skorne reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka

Niezbyt czgsto: zhuszczajace zapalenie skory i erytrodermia

Rzadko: zespot toczniopodobny, $wigd

Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,

uczulenie na $wiatto, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, zmiany w
pigmentacji skory, plamica, tradzik, pocenie si¢, wypadanie wlosoéw.

Bardzo rzadko wystepowato nadmierne owlosienie, ale zwiagzek przyczynowy
ze stosowaniem karbamazepiny nie zostat w pelni ustalony.



Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Bardzo rzadko: bole stawow, bole lub skurcze migsni.

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: obrzek, zatrzymanie plynow, zwickszenie masy ciata, hiponatremia i
zmniejszenie osmolalno$ci osocza w nastepstwie efektu przypominajgcego
dzialanie hormonu antydiuretycznego ADH, co niekiedy moze prowadzi¢ do
zatrucia wodnego z letargiem, wymiotami, bolem glowy, splataniem,
zaburzeniami neurologicznymi

Bardzo rzadko: zwigkszenie wydzielania prolaktyny z (lub bez) objawami takimi jak
mlekotok, ginekomastia, nieprawidlowe wyniki prob czynno$ciowych
tarczycy; zmniejszenie stezenia L-tyroksyny (FT4, T4, T;) i zwiekszenie

stezenia TSH, zwykle bez objawdéw klinicznych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: zaburzenia metabolizmu kosci (zmniejszenie stezenia wapnia i 25- OH-

cholekalcyferolu w osoczu), prowadzace do rozmigkania ko$ci, zwickszone
stezenie cholesterolu, w tym frakcji HDL i triglicerydow.

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: nadci$nienie lub niedoci$nienie
Bardzo rzadko: zapa$¢ krazeniowa, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzep z zatorami (np. zator
tetnicy plucnej).

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: zaburzenia wynikajace z op6znionej wielonarzadowej nadwrazliwosci, takie

jak: goraczka, wysypka skorna, zapalenie naczyn, powigkszenie weztow
chlonnych, zaburzenia chtoniakopodobne, bole stawow, leukopenia,
eozynofilia, powigkszenie watroby $ledziony z nieprawidlowymi wynikami
préb czynnosciowych watroby. Zaburzenia czynnosci moga dotyczy¢ rowniez
innych narzadow, np. ptuc, nerek, trzustki, mi¢$nia sercowego, okreznicy.

Bardzo rzadko: aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych z drgawkami klonicznymi
migsni i obwodowa eozynofilia, anafilaksja, obrzek naczynioruchowy. Jesli
wystapia takie reakcje nadwrazliwo$ci, karbamazepine nalezy natychmiast
odstawic.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

Bardzo czgsto: zwigkszona aktywno$¢ transpeptydazy-glutamylowej w wyniku indukcji
enzymow watrobowych, zwykle bez znaczenia klinicznego

Czesto: zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowe;j

Niezbyt czgsto: zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz

Rzadko: zapalenie watroby wywotane przez zastoj zolci, migzszowe lub typu
mieszanego, zottaczka

Bardzo rzadko: ziarniniakowe zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Bardzo rzadko: nieprawidtowosci spermatogenezy (spadek liczby i/lub ruchliwosci
plemnikéw).

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: omamy (wizualne lub stuchowe), depresja, brak apetytu, niepokdj,
zachowania agresywne, pobudzenie, splatanie
Bardzo rzadko: uczynnienie psychozy.

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia:



Pierwsze objawy pojawiaja si¢ po uptywie 1-3 godzin od chwili przyjecia leku. Na pierwszy plan
wysuwaja si¢ zaburzenia nerwowo-mig$niowe. Objawy ze strony uktadu krazenia sa tagodniejsze.
Powazniejsze objawy ze strony uktadu krazenia pojawiaja si¢ po bardzo duzych dawkach leku
(powyzej 60 g).

Obserwowano nastepujace objawy zatrucia:

zaburzenia uktadu nerwowego: depresja osrodkowego uktadu nerwowego, dezorientacja, sennos¢,
pobudzenie, halucynacje, $piaczka, niewyrazne widzenie, zaburzenia mowy (np. dyzartria lub mowa
zamazana), oczoplas, ataksja, dyskineza, poczatkowo hiperrefleksja, p6zniej hiporefleksja, drgawki,
zaburzenia psychomotoryczne, drgawki kloniczne mig¢$ni, hipotermia, rozszerzenie Zrenic;
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: nieregularny oddech, zatrzymanie
oddechu, obrzek ptuc;

zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe: tachykardia, niedocisnienie lub nadcis$nienie, wstrzas,
zaburzenia przewodnictwa w uktadzie przewodzacym serca;

zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki facznej: niepokoj ruchowy, drzenia migséni, ruchy
mimowolne (athetosis), sztywno$¢ karku (opistotonus), beztad ruchowy (ataxia);

zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci i wymioty;

zaburzenia nerek i drég moczowych: bezmocz i skapomocz, zatrzymanie moczu.

W czasie zatrucia moga wystapi¢ nastepujace zmiany wskaznikow laboratoryjnych:
Leukocytoza albo leukopenia, cukromocz, acetonuria. Zmiany w EEG. Hiponatremia, metaboliczna
kwasica, mozliwa hiperglikemia, wzrost st¢zenia mi¢sniowej fosfokinazy kreatyniny.

Przy rownoczesnym stosowaniu karbamazepiny z trojpier§cieniowymi lekami antydepresyjnymi,
barbituranami, hydantoing oraz alkoholem, moga si¢ nasili¢ objawy ostrego zatrucia.

Leczenie zatrucia karbamazepina:

Nie ma swoistej odtrutki na karbamazepine.

W razie zatrucia postepowanie powinno by¢ nastepujace:

1. W celu zmniejszenia wchtaniania leku nalezy sprowokowa¢ wymioty i pluka¢ Zzotadek. Ptukanie
zoladka nalezy wykonac nawet wtedy, jesli uptynie wigcej niz 4 godziny od chwili zatrucia,
szczegoblnie u chorych, ktoérzy rownoczesnie przyjmowali alkohol. Dla zmniejszenia wchtaniania
leku - poda¢ wegiel aktywowany 1 srodki przeczyszczajace.

Diureza wymuszona, hemodializa i dializa otrzewnowa nie sg skuteczne w usuwaniu leku z uwagi
na wysoki stopien wigzania karbamazepiny z biatkami osocza.

2. W przypadku zatrzymania oddechu zapewni¢ doptyw $wiezego powietrza. Jesli konieczne,
wykona¢ intubacj¢ wewnatrztchawicza, zastosowac sztuczne oddychanie, podac tlen.

3. Przy niedocis$nieniu krwi oraz w razie wstrzasu utozy¢ chorego w pozycji lezacej z uniesionymi
konczynami dolnymi. Zaleca si¢ dozylne podanie dopaminy lub dobutaminy.

4. W przypadku drgawek zastosowac diazepam lub barbiturany. Uwaga! diazepam i barbiturany
moga poglebi¢ zatrzymanie oddechu (szczegdlnie u dzieci), hipotensj¢ oraz $pigczke.
Barbituranow nie nalezy stosowac, jesli chorzy przyjmuja rownoczesnie inhibitory MAO. Przez
kilka dni nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ uktadu oddechowego, serca (EKG), ci$nienie tetnicze
krwi, temperature ciata, odruch Zreniczny, czynno$¢ pecherza moczowego i nerek.

5. Zaburzenia uktadu krwiotworczego - jesli wystgpia objawy zaburzen czynnos$ci szpiku kostnego
nalezy lek odstawi¢; wykona¢ badania krwi, ptytek krwi i retikulocytow; wykonaé biopsje szpiku
kostnego. W przypadku anemii aplastycznej obowigzuje intensywna kontrola pacjenta
1 specjalistyczna terapia.

6. Jesli wystapi hiponatremia (zatrucie woda) nalezy ograniczy¢ spozycie ptyndw i ostroznie
podawac 0,9% NaCl w powolnym wlewie dozylnym. Postgpowanie takie moze okazac si¢
skuteczne w zapobieganiu wtornym uszkodzeniom mozgu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Osrodkowy uktad nerwowy, leki przeciwdrgawkowe, pochodne
karboksamidu, karbamazepina; kod ATC: N 03 AF 01



Karbamazepina jest produktem przeciwdrgawkowym skutecznym w leczeniu psychomotorycznych
i duzych napadéw padaczkowych. Wykazuje tez dziatanie przeciwbdlowe w neuralgii nerwu
trojdzielnego.

Obecnie uwaza si¢, ze mechanizm przeciwpadaczkowego dzialania karbamazepiny polega na
hamowaniu zaleznych od potencjatu kanatow sodowych. Karbamazepina wigze si¢ z tymi kanatami,
utrzymujac je w stanie nieczynnym. W zwiazku z tym zmniejsza si¢ pobudliwo$¢ komorek

1 czestotliwos¢ seryjnych wytadowan potencjatu czynnosciowego w odpowiedzi na powtarzajace si¢
pobudzenia. W ognisku padaczkowym zanikajg napadowe stany depolaryzacji. Dziatanie to wystgpuje
po dawkach terapeutycznych karbamazepiny. Karbamazepina nie dziata na receptor
benzodiazepinowy, receptory adenozynowe oraz na receptory adrenergiczne o,.

Nie dziata réwniez na receptory GABAergiczne i receptory dla aminokwasoéw pobudzajacych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Karbamazepina jest wolno i prawie catkowicie wchtaniana z przewodu pokarmowego.

Srednie maksymalne stezenie niezmienionej substancji w osoczu wystepuje w czasie 12 godzin i
wynosi okoto 4,5 pg/ml po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg.

Biodostepnos¢ wynosi od 85 do 100%, w zalezno$ci od postaci doustnej leku.

Niezaleznie od przyjetej dawki, pokarm nie wplywa na stopien i szybko$¢ wchianiania produktu
leczniczego.

Dystrybucja
Okoto 70-80% karbamazepiny wigze si¢ z biatkami osocza. Stezenie niezmienionej substancji w

ptynie mézgowo-rdzeniowym i $linie (okoto 20-30% stg¢zenia w surowicy). Stezenie w mleku matki
wynosi od 25-60% stezenia wystgpujacego w 0soczu.

Karbamazepina przenika przez barier¢ tozyska.

Lek przenika do mleka matki, osiggajac w nim st¢zenie wynoszace od 25 do 60% stgzenia w
surowicy.

Metabolizm

Najwazniejszg droga przemian karbamazepiny jest reakcja utleniania przez mikrosomalne enzymy
watrobowe do pochodnej 10,11-epoksydu, ktéra ulega catkowitej przemianie do postaci trans-10,11-
dihydroksy-10,11-dihydrokarbamazepiny i wydala si¢ z moczem, gtéwnie w postaci nie zwigzanej.
Karbamazepina ulega rowniez aromatycznej hydroksylacji do 2-hydroksykarbamazepiny

i 3-hydroksykarbamazepiny, a takze przemianie do postaci 9-hydroksy-metyl-10-karbamoilo-
akridanu.

Metabolit karbamazepiny 10,11-epoksyd dziata przeciwbdlowo w neuralgii nerwu trdjdzielnego.

Eliminacja

Okres pottrwania karbamazepiny po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynosi okoto 36 godzin,
podczas gdy w przypadku dawki wielokrotnej §rednio od 16 do 24 godzin (indukcja enzymatyczna
uktadu monooksygenazy watrobowej) w zalezno$ci od czasu trwania leczenia.

W przypadku jednoczesnego leczenia skojarzonego z uzyciem innych lekéw wywolujacych indukcje
enzymatyczna (np. fenytoina, fenobarbiton) okres pottrwania karbamazepiny wynosi przecigtnie od 9
do 10 godzin.

Sredni okres pottrwania 10, 11-epoksydu karbamazepiny w osoczu wynosi okoto 6 godzin po podaniu
pojedynczej dawki doustne;.

Po doustnym podaniu karbamazepiny w dawce 400 mg, okoto 72% dawki wydalane jest wraz z
moczem, z czego okoto 2% leku wydalane jest w postaci niezmienionej i okoto 1% w postaci

aktywnego metabolitu 10,11-epoksydu. 28% przyjetej dawki wydalane jest wraz z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Dziatanie kancerogenne karbamazepiny podawanej szczurom w dawkach 25, 75 1 250 mg/kg dziennie
przez 2 lata obserwowano z czgstoscia zalezng od dawki (u samic guzy wywodzace si¢ z komorek
watroby, a u samcow tagodne postacie gruczolakow jader).

Karbamazepina nie dziala mutagennie w testach przeprowadzonych na bakteriach.

Karbamazepina dziata teratogennie u szczurow. Po dawce 250 mg/kg wystapily zmiany w rozwoju
zeber u 2 na 135 ptodéw. Dawka 650 mg/kg wywotywata inne rodzaje potwornosci u 4 z 119 ptodow
(np. rozszczep podniebienia, brak gatek ocznych i znieksztatcenie konczyn).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu
stearynian.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wazno$ci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC.
50 tabletek (5 blistréw po 10 tabletek) wraz z ulotkg w pudetku tekturowym.

6.6 Szczegodlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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