CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amizepin, 200 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg karbamazepiny (Carbamazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Tabletki barwy bialej, okragte, obustronnie wypukle, z linig podziatu.
Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Padaczka: napady uogélnione toniczno-kloniczne i napady czesciowe.
Uwaga: Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna w napadach nieswiadomosci (petit mal)
oraz w napadach mioklonicznych. Ponadto, niepotwierdzone doniesienia sugeruja, ze
U pacjentéw z atypowymi napadami nieswiadomos$ci moze wystgpi¢ zaostrzenie atakow.

Bole napadowe w neuralgii nerwu trojdzielnego.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentow, ktorzy nie reaguja na leczenie
produktami litu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Padaczka

Dawke karbamazepiny nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta, w celu osiaggniecia
odpowiedniej kontroli drgawek.

W ustaleniu optymalnego dawkowania moze by¢ pomocne oznaczanie st¢zenia karbamazepiny

w osoczu. W leczeniu padaczki, dawka karbamazepiny zwykle wymaga osiagnigcia catkowitego
stezenia karbamazepiny w osoczu w zakresie od okoto 4 do 12 mikrograméw/ml (17 do

50 mikromoli/litr) (patrz punkt 4.4).

Dorosli
Zaleca sig, dla wszystkich postaci karbamazepiny, stopniowo zwigksza¢ dawke w zaleznosci od
potrzeb indywidualnego pacjenta.

Karbamazeping nalezy stosowac w kilku dawkach podzielonych, przy czym zaleca si¢ stosowanie
dawki poczatkowej od 100 mg do 200 mg raz lub dwa razy na dobe.

Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, az do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie, najczgsciej do
dawki 800 mg do 1200 mg na dobe.



Niektorzy dorosli pacjenci wymagaja zastosowania produktu w dawce 1600 mg, a nawet 2000 mg na
dobeg.

Pacjenci w podesztym wieku
Ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami, nalezy ostroznie dobiera¢ dawki produktu
Amizepin u pacjentdéw w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

Zaleca sig, dla wszystkich postaci karbamazepiny, stopniowo zwigksza¢ dawke w zaleznosci od
potrzeb indywidualnego pacjenta.

Zwykle stosowana dawka wynosi 10-20 mg/kg masy ciata na dobe, w kilku dawkach podzielonych.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Amizepin tabletki u najmtodszych dzieci.

Dzieci w wieku 5-10 lat: od 400 mg do 600 mg na dobe (od 2 do 3 tabletek 200 mg na dobe,

w dawkach podzielonych).

Dzieci i mtodziez w wieku 10-15 lat: od 600 mg do 1000 mg na dobe (od 3 do 5 tabletek 200 mg na
dobe, w kilku dawkach podzielonych).

Mtodziez w wieku >15 lat: 800 mg do 1200 mg na dobe (dawki jak dla dorostych).

Maksymalna zalecana dawka

Dzieci do 6 lat: 35 mg/kg mc. na dobe.

Dzieci i mtodziez w wieku 6-15 lat: 1000 mg na dobe.
Mtodziez w wieku >15 lat: 1200 mg na dobg.

Jezeli to mozliwe, powinno si¢ stosowac leczenie jednym lekiem przeciwpadaczkowym, ale jesli
stosuje sie¢ terapie wielolekowa zaleca sie taki sam schemat zwigkszania dawki.

Jesli produkt leczniczy Amizepin dotacza si¢ do stosowanego juz schematu leczenia
przeciwpadaczkowego nalezy wprowadzac lek stopniowo, lub - jesli to konieczne - modyfikujac
dawkowanie pozostatych lekow przeciwpadaczkowych (patrz punkt 4.5).

Neuralgia nerwu tréjdzielnego

Poczatkowa dawke od 200 mg do 400 mg na dobg nalezy powoli zwigksza¢, az do dawki, gdy bol
ustapi (zazwyczaj 200 mg 3 do 4 razy na dobg).

U wigkszosci pacjentow do utrzymania dzialania przeciwbolowego wystarcza dawka 200 mg
podawana 3 do 4 razy na dobe. W niektorych przypadkach konieczne jest podanie dawki 1600 mg na
dobe. W fazie remisji bolu, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej dawki skutecznej.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 1200 mg na dobe.

Po ustapieniu bolu nalezy probowac stopniowo odstawi¢ karbamazepine, do wystapienia kolejnego
ataku.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawkowanie w neuralgii nerwu trojdzielnego

Z powodu interakcji migdzy lekami oraz zréznicowanej farmakokinetyki produktow
przeciwpadaczkowych, nalezy szczegdlnie ostroznie dobiera¢ dawki produktu leczniczego Amizepin
U pacjentow w podeszlym wieku.

U pacjentéw w podesztym wieku, zalecana dawka poczgtkowa wynosi 100 mg dwa razy na dobe.
Dawke poczatkowa 100 mg dwa razy na dobe nalezy codziennie powoli zwigkszac, az do ustgpienia
bolu (zazwyczaj 200 mg 3 do 4 razy na dobg). Nastepnie dawke nalezy stopniowo zmniejszac, az do
osiggniecia mozliwie najmniejszej dawki podtrzymujacej. Maksymalna zalecana dawka wynosi
1200 mg na dobg.

Po ustapieniu bolu nalezy probowac stopniowo odstawi¢ karbamazepine, do wystapienia kolejnego
ataku.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéow, ktérzy nie reaguja na
leczenie produktami litu
Dawka poczatkowa wynosi 400 mg na dobe w dawkach podzielonych.



Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, az do uzyskania zadowalajacego dziatania leczniczego lub
osiggnigcia dawki dobowej 1600 mg (przyjmowanej w dawkach podzielonych).
Zazwyczaj stosuje si¢ 400 mg do 600 mg produktu na dobg - przyjmowane w dawkach podzielonych.

Szczegblne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek/Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki karbamazepiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub nerek.

Zawsze gdy jest to mozliwe, przed podjeciem decyzji o rozpoczgciu leczenia pacjentdw pochodzenia
chinskiego lub tajskiego nalezy zbada¢ na obecnos$¢ allelu HLA-B*1502, ktory silnie prognozuje
ryzyko wystapienia cigzkiego zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson Syndrome)
wywotanego przyjmowaniem karbamazepiny (patrz informacje dotyczace badan genetycznych oraz
reakcji skornych w punkcie 4.4).

Sposdb podawania

Amizepin nalezy stosowac doustnie, zazwyczaj w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.
Tabletki mozna przyjmowac w trakcie positku, po positku, lub migdzy positkami. Tabletki nalezy
przyjmowac, popijajac niewielka ilo$cia ptynu. np. szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, leki o podobne;j strukturze (np. trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Leczenie inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnos$ci szpiku kostnego w wywiadzie.

Blok przedsionkowo-komorowy.

Porfiria watrobowa w wywiadzie (np. porfiria ostra przerywana, porfiria mieszana, porfiria

skorna pdzna).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

W czasie stosowania karbamazepiny wystepowaty przypadki agranulocytozy i niedokrwisto$ci
aplastycznej. Jednak z powodu bardzo niewielkiej czgstosci tych dziatan niepozadanych, trudno

W wiarygodny sposob oszacowac ryzyko. Calkowite ryzyko w ogolnej populacji osob nieleczonych
oszacowano na 4,7 osoby na milion na rok w przypadku agranulocytozy oraz 2,0 osoby na milion na
rok w przypadku niedokrwistosci aplastyczne;.

Podczas stosowania karbamazepiny wystepuje zmniejszenie liczby plytek krwi lub biatych krwinek
(przypadki sporadyczne do czestych). Niemniej jednak, nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi,
w tym oceni¢ liczbe ptytek krwi, a takze retikulocytow oraz stezenie zelaza w surowicy w celu
oznaczenia wartosci poczatkowych i okresowo powtarza¢ badanie wymienionych parametrow.

Nalezy poinformowac pacjentoéw i ich bliskich o wezesnych objawach podmiotowych

i przedmiotowych toksycznosci, objawach wskazujacych na mozliwo$é wystgpowania zaburzen
hematologicznych oraz reakcji skornych i odczyndéw watrobowych. Nalezy zaleci¢ pacjentowi
natychmiastowe zasi¢gniecie porady lekarskiej w razie wystapienia objawow, takich jak: goraczka,
bol gardta, wysypka, owrzodzenie jamy ustnej, tatwe pojawianie si¢ siniakdw, wybroczyny lub
plamica.

Jesli liczba leukocytow lub ptytek krwi jest wyraznie mata lub zmniejszy si¢ w trakcie leczenia,
pacjent powinien znalez¢ si¢ pod $cista obserwacja, a parametry morfologiczne krwi powinny by¢
doktadnie monitorowane (patrz punkt 4.8). Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego
Amizepin, jesli u pacjenta rozwija si¢ leukopenia o ciezkim i postepujgcym przebiegu, lub ktorej
towarzysza objawy kliniczne, np. goraczka i bol gardta. Nalezy réwniez zaprzesta¢ stosowania



produktu leczniczego Amizepin w razie wystapienia jakichkolwiek objawoéw znacznego zahamowania
czynnosci szpiku kostnego.

Wskazana jest kontrola wskaznikow czynnos$ciowych watroby przed i w czasie leczenia
karbamazeping. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw z chorobami watroby w wywiadzie i pacjentow

w podesztym wieku. W razie nasilenia zaburzen czynnosci watroby lub wystgpienia ostrego zapalenia
watroby, nalezy natychmiast przerwac leczenie.

Niektore wyniki testow czynno$ciowych watroby u pacjentéw przyjmujacych karbamazeping moga
okaza¢ si¢ nietypowe, w szczegdlnosci dotyczace gamma-glutamylotransferazy, prawdopodobnie ze
wzgledu na indukcj¢ enzyméw watrobowych. Indukcja enzymoéw moze rowniez powodowac
niewielkie zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej. Pomimo zwigkszenia wydolnosci
metabolicznej watroby nie trzeba przerywaé przyjmowania karbamazepiny.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby wynikajace ze stosowania karbamazepiny wystepuja bardzo
rzadko. Rozwijajace si¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy zaburzen czynno$ci watroby oraz
czynnej choroby watroby nalezy pilnie zbadac¢, przerywajac leczenie produktem leczniczym Amizepin
do czasu uzyskania wynikow badania.

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano
przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo
badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie zwickszenie 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 obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobdjczych 1 w razie konieczno$ci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow
(oraz ich opiekunow) nalezy poinformowac, ze w razie wystapienia oznak mysli lub zachowan
samobdjczych nalezy poradzic si¢ lekarza.

Reakcje skorne
Podczas leczenia karbamazeping bardzo rzadko zglaszano powazne reakcje skorne, wlaczajac

toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis, znane takze
jako zespot Lyella) oraz zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS).

Nalezy poinformowac pacjentdw o oznakach i objawach zmian skornych i $cisle ich monitorowaé
w tym kierunku. Pacjenci z cigzkimi reakcjami skornymi moga wymagac hospitalizacji, poniewaz
wspomniane reakcje moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia i prowadzi¢ do zgonu. Najwigksze ryzyko
wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka
wystepuje podczas kilku pierwszych miesigcy stosowania produktu.

Jesli pojawia si¢ objawy przedmiotowe lub podmiotowe ci¢zkich reakcji skornych (np. SJS, zespot
Lyella/TEN, postepujaca wysypka czesto z pecherzami lub zmianami na btonach §luzowych) nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Amizepin i rozwazy¢ zastosowanie innego
leczenia.

Najlepsze rezultaty leczenia SIS i TEN osiggane sa po wczesnym rozpoznaniu i natychmiastowym
przerwaniu stosowania jakiegokolwiek podejrzanego produktu. Wezesne odstawienie produktu wigze
sie z lepszym rokowaniem.

Jesli u pacjenta rozpoznano SJS lub TEN nie mozna nigdy ponownie przyjmowac karbamazepiny.

Jak sie szacuje, w krajach zamieszkiwanych gléwnie przez ludno$¢ rasy kaukaskiej dziatania te
wystepuja u 1-6 na 10 000 nowych pacjentow otrzymujacych karbamazeping, ale w niektorych krajach
azjatyckich ryzyko jest oceniane na okoto 10 razy wigksze.

Coraz wigcej dowodow wskazuje na role roznych alleli HLA w predysponowaniu do wystepowania
niepozadanych reakcji ze strony uktadu immunologicznego (patrz punkt 4.2).

Allel HLA-B*1502 - u pacjentéw w populacji chinskiej, tajskiej oraz innej azjatyckiej

Wykazano, ze u 0sdb pochodzenia chinskiego (z grupy etnicznej Han) i tajskiego leczonych
karbamazeping wystepowanie allelu HLA-B*1502 jest silnie powiazane z ryzykiem rozwinigcia si¢
cigzkich, niepozadanych reakcji skornych, znanych jako zespdt Stevensa-Johnsona (SJS). Allel




HLA-B*1502 wystepuje u okoto 10% przedstawicieli populacji chinskiej Han oraz tajskiej. Pacjenci ci
przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping powinni zosta¢ przebadani, jezeli to mozliwe, pod katem
nosicielstwa allelu (patrz punkt 4.2). Jesli wynik testu bedzie dodatni, leczenie karbamazeping
dopuszcza si¢ jedynie, gdy nie ma innych mozliwosci terapii. U pacjentow z ujemnym wynikiem testu
na obecno$¢ allelu HLA-B*1502 ryzyko SJS jest niskie, ale reakcja moze jednak wystapié.

Niektore dane sugeruja zwigkszone ryzyko powaznych stanow TEN i (lub) SJS zwigzanych ze
stosowaniem karbamazepiny u pacjentow z pozostatych azjatyckich populacji. Ze wzgledu na
powszechne wystepowanie u nich tego allelu (powyzej 15% na Filipinach i w Malezji), mozna
rozwazy¢ przeprowadzenie testow genetycznych na obecnos¢ allelu HLA-B*1502 u pacjentow

z zagrozonych populacji.

Czgsto$¢ wystepowania allelu HLA-B*1502 jest nieistotna u 0sob np. pochodzenia europejskiego,
afrykanskiego, hiszpanskiego, japonskiego oraz koreanskiego (<1%).

Allel HLA-A*3101 - w populacji 0s6b pochodzenia europejskiego oraz u Japonczykow

Niektore dane sugeruja zwigzek miedzy allelem HLA-A*3101 i zwickszonym ryzykiem wywotanych
przez karbamazeping niepozadanych reakcji skornych, wiaczajac SJS, TEN, osutke polekowa

z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. DRESS - Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) lub mniej ucigzliwa - ostrag uogodlniong osutke krostkowa (ang. AGEP - Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis) oraz wysypke grudkowo-plamista (patrz punkt 4.8) u os6b pochodzenia
europejskiego lub Japonczykow.

Czesto$¢ wystgpowania allelu HLA-A*3101 r6zni si¢ znacznie miedzy poszczegdlnymi grupami
etnicznymi. W populacji Europejczykdéw wynosi od 2 do 5%, a u Japonczykow okoto 10%.

Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwickszac¢ ryzyko wystapienia reakcji skornych (gtdéwnie
1zejszych) z 5% w ogolnej populacji do 26% u 0s6b pochodzenia europejskiego, podczas gdy brak
tego allelu moze zredukowa¢ powyzsze ryzyko z 5 do 3,8%.

Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ przeprowadzanie badan przesiewowych na obecnosc
allelu HLA-A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping.

U pacjentéw pochodzenia europejskiego lub japonskiego, u ktorych stwierdzono obecnos¢ allelu
HLA-A*3101, mozna rozwazy¢ zastosowanie karbamazepiny, gdy korzysci wynikajace z leczenia

przewyzszaja ryzyko.

Inne reakcje skorne

Moga rowniez wystapic¢ tagodne reakcje skorne, np. pojedyncze wykwity plamkowe lub
grudkowoplamkowe, ktore sa w wigkszos$ci przypadkdéw przemijajace i nie stanowia zagrozenia.
Zwykle ustepuja one w ciagu kilku dni lub tygodni, pomimo kontynuowania leczenia lub po
zmniejszeniu dawek. Jednak, z uwagi na trudnosci w rozréznieniu wczesnych objawow ciezkich
reakcji skornych od tagodnych reakcji przejsciowych, pacjent powinien pozostawac pod Scista
obserwacja. Nalezy takze rozwazy¢ natychmiastowe odstawienie produktu, jesli reakcja skorna nasili
si¢ podczas dalszego leczenia.

Nie stwierdzono, by obecnos$¢ allelu HLA-B*1502 prognozowata w przypadku stosowania
karbamazepiny ryzyko wystapienia tagodniejszych dziatan niepozadanych dotyczacych skory, takich
jak zespot nadwrazliwosci na leki przeciwdrgawkowe lub fagodna wysypka (grudkowo-plamkowa).

Nadwrazliwosé

Karbamazepina moze wywolywac reakcje nadwrazliwosci, w tym osutke polekowa z eozynofilia

i objawy uktadowe (DRESS), reaktywacje wirusa HHV6 (ang. Human Herpes Virus) zwigzanego

z DRESS, op6zniong nadwrazliwo$¢ wielonarzadowa przebiegajaca z goraczka, wysypka, zapaleniem
naczyn, powigkszeniem weztow chtonnych, chtoniakiem rzekomym, bolem stawow, leukopenie,
eozynofili¢, powigkszenie watroby i sledziony oraz nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych
watroby 1 zespot zanikajacych drog zotciowych (destrukcja i zanikanie wewnatrzwatrobowych drog
z6tciowych), wystepujace w réznych polaczeniach. Moze doj$¢ do zajecia rowniez innych narzadow
(np. ptuc, nerek, trzustki, migénia sercowego, okreznicy), patrz punkt 4.8.

W razie wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych reakcje
nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Amizepin.



Nalezy poinformowac pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci na karbamazeping, ze U
okoto 25 do 30% z nich moze rozwina¢ si¢ reakcja nadwrazliwosci na okskarbazeping.

Moze dojs$¢ do nadwrazliwosci krzyzowej pomiedzy karbamazeping a fenytoina.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z mieszanymi napadami padaczkowymi, do ktérych zalicza
sie typowe lub nietypowe napady utraty §wiadomos$ci. W takich przypadkach stosowanie produktu
leczniczego Amizepin moze nasila¢ napady. W razie nasilenia si¢ napadow, nalezy przerwac leczenie.

Wazrost czgstosci napadow moze wystapi¢ podczas zamiany z postaci doustnej na czopki.

Zmniejszanie dawki i przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia produktem leczniczym Amizepin moze spowodowaé wystapienie napadow
padaczkowych, dlatego tez odstawienie karbamazepiny powinno by¢ stopniowe. W razie konieczno$ci
nagtego przerwania podawania produktu leczniczego Amizepin u pacjentdw z padaczka, zamiana na
inny lek przeciwpadaczkowy powinna odbywac¢ si¢ ,,pod ostong” odpowiedniego leku.

Wplyw na uktad wewnatrzwydzielniczy

U kobiet przyjmujacych jednocze$nie hormonalne $rodki antykoncepcyjne i karbamazeping
obserwowano krwawienia mi¢dzymiesigczkowe. Amizepin moze zmniejszac skutecznos$¢ dziatania
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, dlatego kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢
stosowanie innych metod antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Amizepin.
Pacjentki przyjmujace produkt leczniczy Amizepin, u ktorych konieczna jest antykoncepcja
hormonalna, powinny otrzymac produkt zawierajacy nie mniej niz 50 pg estrogenu lub rozwazy¢
stosowanie alternatywnych niehormonalnych metod antykoncepciji.

Kontrola stezenia leku w osoczu

Chociaz zwigzek miedzy stezeniem karbamazepiny w osoczu a jej dawkowaniem, skuteczno$cia
kliniczng i tolerancja produktu jest raczej niejasny, to monitorowanie st¢zenia leku w osoczu moze
by¢ uzyteczne w nastgpujacych sytuacjach: znacznego zwigkszenia czgstosci napadow, koniecznosci
sprawdzenia, czy pacjent przestrzega zalecen i regularnie przyjmuje lek, w czasie cigzy, podczas
leczenia dzieci i mtodziezy, w razie podejrzenia zaburzen wchtaniania, w razie podejrzenia dziatania
toksycznego w terapii ztozonej (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznoéci

Produkt leczniczy Amizepin mozna przepisywac wytacznie po dokonaniu krytycznej oceny korzysci
leczenia w stosunku do ryzyka oraz stosowac pod $cistym nadzorem lekarza u pacjentéw, u ktérych w
wywiadzie wystepowaly zaburzenia czynnosci uktadu krazenia, watroby i nerek, dziatania
niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego po zastosowaniu innych lekow, jak tez u pacjentow,

u ktorych przerwano leczenie karbamazepina.

Wskazana jest kontrola moczu i azotu mocznikowego we krwi (BUN) przed i okresowo w czasie
leczenia.

Hiponatremia
Wiadomo, Ze hiponatremia moze wynikac¢ ze stosowania karbamazepiny. U pacjentéw z istniejacymi

weczesniej chorobami nerek w zwigzku z niskim poziomem sodu lub u pacjentéw leczonych
jednoczesnie lekami obnizajacymi poziom sodu (np. lekami moczopednymi, lekami, ktore moga
powodowac nieprawidlowe wydzielanie ADH), przed rozpoczgciem terapii karbamazeping nalezy
oznaczy¢ stezenie sodu w surowicy. Nastepnie stezenie sodu w surowicy nalezy sprawdzi¢ po okoto

2 tygodniach, a potem co miesiagc przez pierwsze 3 miesigce leczenia lub w zalezno$ci od wskazan
klinicznych. Wspomniane czynniki ryzyka odnosza si¢ szczegdlnie do pacjentow w podesztym wieku.
Jesli stwierdzono hiponatremig, waznym Srodkiem zaradczym jest ograniczenie podazy wody.



Niedoczynno$¢ tarczycy

Karbamazepina moze obniza¢ st¢zenie hormondéw tarczycy w surowicy poprzez indukcje enzymow,
co narzuca koniecznos¢ zwickszenia dawki w zastgpczej terapii tarczycy u pacjentéw z
niedoczynno$cig tarczycy. Z tego powodu zalecane jest monitorowanie czynnosci tarczycy w celu
dostosowania dawki zastepczej terapii tarczycy.

Dziatanie przeciwcholinergiczne

Produkt leczniczy Amizepin wykazuje stabe dziatanie przeciwcholinergiczne. Z tego wzgledu
pacjenci z podwyzszonym ci$nieniem §rédgatkowym oraz pacjenci z zatrzymaniem moczu powinni
by¢ $cisle monitorowani w czasie leczenia (patrz punkt 4.8).

Dziatanie psychiczne
Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ uczynnienia utajonej psychozy oraz, u pacjentow w podeszlym
wieku, wystapienie splatania i pobudzenia.

Interakcje
Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP 3A4 lub inhibitorow hydrolazy epoksydowej

z karbamazeping moze wywota¢ dziatania niepozadane (odpowiednio, zwigkszenie stezenia
karbamazepiny lub 10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu). Nalezy odpowiednio dostosowaé
dawke produktu leczniczego Amizepin i (lub) kontrolowac stgzenie karbamazepiny w 0s0czu.

Jednoczesne stosowanie induktoréw CYP 3A4 z karbamazeping moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia karbamazepiny w osoczu oraz zmniejszenia skutecznosci terapeutycznej, natomiast
przerwanie podawania induktora CYP 3A4 moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia karbamazepiny
w osoczu. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Amizepin.

Karbamazepina jest zwiazkiem silnie indukujagcym CYP 3A4 oraz inne uktady enzymatyczne watroby
i II fazy i dlatego moze zmniejsza¢ stezenia w osoczu innych jednoczesnie podawanych lekow,
metabolizowanych gtownie przez CYP 3A4, przyspieszajac ich metabolizm. Patrz punkt 4.5.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ ostrzezone, ze jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Amizepin z hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi moze skutkowac niepowodzeniem
antykoncepcji (patrz punkt 4.5 i 4.6). Zalecane jest stosowanie alternatywnych niehormonalnych
metod antykoncepcji w czasie leczenia produktem leczniczym Amizepin.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Proces powstawania czynnego metabolitu 10,11-epoksydu karbamazepiny jest katalizowany gtownie
przez cytochrom P450 3A4 (CYP 3A4). Jednoczesne podawanie lekow hamujacych CYP 3A4 moze
spowodowa¢ zwigkszenie stezenia karbamazepiny w osoczu, co z kolei moze by¢ przyczyna
wystgpienia dziatan niepozadanych. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP 3A4 moze przyspieszy¢
metabolizm karbamazepiny, co prowadzi do potencjalnego zmniejszenia stezenia karbamazepiny

W surowicy oraz do zmniejszenia skutecznosci. Podobnie zaprzestanie podawania zwigzkow
indukujacych CYP 3A4 moze spowolni¢ metabolizm karbamazepiny, co prowadzi do zwigkszenia jej
stezenia w osoczu.

Karbamazepina jest zwiazkiem silnie indukujacym CYP 3A4 oraz inne uktady enzymatyczne watroby
11 II fazy, i dlatego moze zmniejszaé stezenia w osoczu innych jednoczesnie podawanych lekow,
metabolizowanych gtownie przez CYP 3A4, przyspieszaja¢ ich metabolizm.

Enzymem odpowiedzialnym za powstawanie pochodnej 10,11-trans-diolowej z 10,11-epoksydu
karbamazepiny jest ludzka mikrosomalna hydrolaza epoksydowa. Jednoczesne podawanie inhibitoréw
ludzkiej mikrosomalnej hydrolazy epoksydowej moze spowodowac zwigkszenie st¢zenia
10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu.



Interakcje przeciwskazane

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Amizepin w potgczeniu z inhibitorami MAO.
Zastosowanie karbamazepiny jest mozliwe po uptywie minimum 14 dni lub dtuzszym od chwili
odstawienia inhibitorow MAO, jesli sytuacja kliniczna na to pozwoli (patrz przeciwwskazania).

Substancje, ktére mogg zwigkszac stezenie karbamazepiny w osoczu

Zwigkszone stezenie karbamazepiny moze powodowaé dziatania niepozadane (np. zawroty, sennos¢,
beztad, podwojne widzenie), dlatego nalezy zmodyfikowa¢ dawki karbamazepiny i (lub) monitorowaé
jej stezenie w osoczu, gdy produkt podawany jest jednocze$nie z wymienionymi nizej substancjami:
Leki przeciwbolowe, przeciwzapalne: dekstropropoksyfen.

Leki o dziataniu androgennym: danazol.

Antybiotyki: antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna), cyprofloksacyna.

Leki przeciwdepresyjne: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, trazodon.

Leki przeciwpadaczkowe: wigabatryna.

Leki przeciwgrzybicze: azole (np. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, worykonazol). U pacjentow
leczonych worykonazolem lub itrakonazolem mozna zaleci¢ inne leki przeciwpadaczkowe.

Leki przeciwhistaminowe: loratadyna.

Leki przeciwpsychotyczne: olanzapina.

Leki przeciwgruzlicze: izoniazyd.

Leki przeciwwirusowe: inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir).

Inhibitory anhydrazy weglanowej: acetazolamid.

Leki sercowo-naczyniowe: diltiazem, werapamil.

Leki stosowane w zaburzeniach zotadkowo-jelitowych: prawdopodobnie cymetydyna, omeprazol.
Inne interakcje: sok grejpfrutowy, nikotynamid (jedynie w wysokich dawkach).

Substancje, ktére moga zwiekszaé stezenie czynnego metabolitu, 10,11-epoksydu karbamazepiny
W 0socCzu

Zwigkszenie stgzenia 10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu moze by¢ przyczyng dziatan
niepozadanych (np. zawrotow gltowy, sennosci, ataksji, podwdjnego widzenia) i dlatego nalezy
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Amizepin i (lub) kontrolowac stezenie
produktu w osoczu, gdy lek podawany jest jednoczesnie z nastgpujacymi substancjami:
kwetiapina, prymidon, progabid, kwas walproinowy, walnoktamid i walpromid.

Substancje, ktére moga zmniejszac stezenie karbamazepiny w osoczu

Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktu leczniczego Amizepin, gdy stosowany jest
jednoczes$nie z wymienionymi nizej substancjami:

Leki przeciwpadaczkowe: okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina (aby unikna¢ zatrucia fenytoing
oraz subterapeutycznych stezen karbamazepiny zaleca si¢ dostosowanie stgzenia fenytoiny w osoczu
do 13 mikrogramow/ml przed wiaczeniem karbamazepiny do leczenia) oraz fosfenytoina, prymidon i,
cho¢ dane sg czgsciowo sprzeczne, by¢ moze rowniez klonazepam.

Leki przeciwnowotworowe: cisplatyna, doksorubicyna.

Leki przeciwgruzlicze: ryfampicyna.

Leki rozszerzajace oskrzela i leki przeciwastmatyczne: teofilina, aminofilina.

Leki stosowane w dermatologii: izotretynoina.

Inne interakcje: produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Wptyw produktu leczniczego Amizepin na stezenie w osoczu jednoczesnie stosowanych lekow
Karbamazepina moze zmniejszac st¢zenie w 0soczu, ograniczac, a nawet znosi¢ dziatanie niektorych
lekéw. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania w zaleznosci od potrzeb klinicznych dawki
nastepujacych lekow:

Leki przeciwbolowe, przeciwzapalne: buprenorfina, metadon, paracetamol (dlugotrwale stosowanie
karbamazepiny i paracetamolu moze wigza¢ si¢ z hepatotoksycznoscia), tramadol.

Antybiotyki: doksycyklina, ryfabutyna.

Leki przeciwzakrzepowe: doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna, acenokumarol).

Leki przeciwdepresyjne: bupropion, cytalopram, mianseryna, sertralina, trazodon, trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, amitryptylina, nortryptylina, klomipramina).

Leki przeciwwymiotne: aprepitant.




Leki przeciwpadaczkowe: klobazam, klonazepam, etosuksymid, lamotrygina, okskarbazepina,
prymidon, tiagabina, topiramat, kwas walproinowy, zonisamid. Aby unikng¢ zatrucia fenytoing oraz
subterapeutycznych stezen karbamazepiny zaleca si¢ dostosowanie stezenia fenytoiny w osoczu do
13 mikrogramow/ml przed wiaczeniem karbamazepiny do leczenia. Istniejg rzadkie doniesienia o
zwigkszeniu stezenia mefenytoiny w osoczu.

Leki przeciwgrzybicze: itrakonazol, worykonazol. U pacjentéw leczonych worykonazolem lub
itrakonazolem mozna zaleci¢ inne leki przeciwpadaczkowe.

Leki przeciwpasozytnicze: albendazol.

Leki przeciwnowotworowe: imatynib, cyklofosfamid, lapatynib, temsyrolimus.

Leki przeciwpsychotyczne: klozapina, haloperydol i bromperydol, olanzapina, kwetiapina,
rysperydon, arypiprazol, paliperydon.

Leki przeciwwirusowe: inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazen HIV (np. indynawir,
rytonawir, sakwinawir).

Leki anksjolityczne: alprazolam.

Leki rozszerzajace oskrzela lub przeciwastmatyczne: teofilina.

Srodki antykoncepcyijne: hormonalne $rodki antykoncepcyjne (nalezy rozwazy¢ stosowanie innych
metod antykoncepcji).

Leki sercowo-naczyniowe: antagonisci kanatu wapniowego (pochodne dihydropirydyny, np.
felodypina), digoksyna, symwastatyna, atorwastatyna, lowastatyna, ceriwastatyna, iwabradyna.
Kortykosteroidy: kortykosteroidy (np. prednizolon, deksametazon).

Leki stosowane w zaburzeniach erekcji: tadalafil.

Leki immunosupresyjne: cyklosporyna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus.

Leki stosowane w chorobach tarczycy: lewotyroksyna.

Inne interakcje: produkty lecznicze zawierajace estrogeny i (lub) progestageny.

Potlaczenia, ktore wymagaja rozwazenia
Donoszono, ze jednoczesne stosowanie karbamazepiny i lewetiracetamu zwigksza toksyczne dziatanie
karbamazepiny.

Jednoczesne stosowanie z izoniazydem moze zwigkszaé hepatotoksyczne dziatanie izoniazydu.

Podczas jednoczesnego stosowania karbamazepiny i litu zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia
neurotoksycznych objawow niepozadanych, mimo ze stgzenie litu w osoczu miesci si¢ zakresie stezen
terapeutycznych.

Stosowanie karbamazepiny jednoczesnie z metoklopramidem lub lekami przeciwpsychotycznymi np.
haloperydolem, tiorydazyna moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych ze strony uktadu
nerwowego.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Amizepin i niektorych lekow moczopednych
(hydrochlorotiazydu, furosemidu) moze powodowa¢ objawowa hiponatremig.

Karbamazepina moze wykazywa¢ dziatanie antagonistyczne w stosunku do niedepolaryzujacych
lekow zwiotczajacych (np. pankuronium). Nalezy zwigkszy¢ dawki tych lekow 1 obserwowac pacjenta
pod katem szybszego niz oczekiwane zniesienia blokady nerwowo-mig$niowe;.

Podobnie jak inne leki psychoaktywne, karbamazepina moze zmniejsza¢ tolerancje alkoholu. Nalezy
poinformowaé pacjentow, aby powstrzymywali sie od picia alkoholu.

Wplyw na wyniki testow serologicznych

Z powodu interferencji karbamazepina moze spowodowa¢ fatszywie dodatnie wyniki oznaczania
stezenia perfenazyny w badaniu metodg HPLC.

Karbamazepina i jej metabolit 10,11-epoksyd moga prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikow
oznaczania stezen trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych w badaniu metoda
immunofluorescencji w $wietle spolaryzowanym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza
Potomstwo matek chorych na epilepsj¢, niepoddanych leczeniu, jest objete wigkszym ryzykiem

rozwoju wad wrodzonych, w tym malformacji.

W nastepstwie stosowania karbamazepiny zglaszano przypadki wad rozwojowych i wrodzonych,
wlaczajac rozszczep kregostupa, oraz innych wad wrodzonych np.: wad twarzoczaszki, takich jak
rozszczep wargi i podniebienia, malformacji sercowo-naczyniowych, spodziectwa oraz zaburzen
wielouktadowych.

Nalezy poinformowac pacjentke o zwickszonym ryzyku malformacji w przypadku terapii
karbamazeping oraz zapewni¢ mozliwo$¢é wykonania badan prenatalnych.

Na podstawie potnocnoamerykanskiego rejestru cigz, czgstos¢ wystepowania wad wrodzonych
zdefiniowanych jako strukturalne nieprawidtowosci o znaczeniu chirurgicznym, medycznym lub
kosmetycznym, ktore zostaty rozpoznane w ciagu 12 tygodni od urodzenia, wynosita 3,0% (95% Cl
2,1 do 4,1%) wérod matek poddanych monoterapii z karbamazeping w pierwszym trymestrze i 1,1%
(95% Cl1 0,35 do 2,5%) wsrod kobiet, ktore w ciazy nie przyjmowaty zadnych lekow
przeciwpadaczkowych (ryzyko wzglednie: 2,7, 95% Cl 1,1 do 7,0).

Biorac pod uwage te dane, nalezy postgpowac zgodnie z ponizszymi zasadami:

- Ciezarne kobiety z padaczka powinny by¢ leczone ze szczegdlng ostroznoscia.

Jesli kobieta otrzymujaca karbamazepine zachodzi w ciaze lub planuje ciaze, lub tez zaistnieje

konieczno$¢ rozpoczecia leczenia karbamazeping u kobiety w ciazy, nalezy doktadnie rozwazy¢

korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z zastosowaniem produktu leczniczego Amizepin, zwlaszcza

W pierwszym trymestrze ciazy.

- U kobiet w wieku rozrodczym produkt leczniczy Amizepin, jesli to tylko mozliwe, nalezy
podawa¢ w monoterapii, poniewaz czgstos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych u
dzieci urodzonych przez matki leczone kilkoma lekami przeciwpadaczkowymi, jest wigksza niz u
potomstwa kobiet stosujacych jeden lek. Ryzyko wad rozwojowych po narazeniu na
karbamazeping w terapii wielolekowej moze by¢ rézne w zalezno$ci od konkretnych
zastosowanych lekow i moze by¢ wyzsze w skojarzeniach wielolekowych zawierajacych
walproinian.

- Nalezy podawa¢ najmniejsze skuteczne dawki. Zaleca si¢ takze monitorowanie stezenia leku
W osoczu. Stezenie w osoczu moze by¢ utrzymywane w dolnym zakresie terapeutycznym od
4 do 12 pg/ml, pod warunkiem zachowania kontroli nad napadami. Istnieja dowody na to, ze
ryzyko wad rozwojowych podczas stosowania karbamazepiny jest zalezne do dawki, tj.

w przypadku dawki dobowej <400 mg, czestos¢ wad rozwojowych byta mniejsza niz po
zastosowaniu wyzszych dawek karbamazepiny.

- Nalezy poinformowac pacjentki o mozliwosci zwigkszonego ryzyka wystapienia wad
rozwojowych oraz umozliwi¢ im wykonanie prenatalnych badan diagnostycznych.

- W czasie cigzy nie nalezy przerywaé skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego, poniewaz
nasilenie choroby jest szkodliwe zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

Kontrola i profilaktyka

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

Zaleca si¢ przyjmowanie kwasu foliowego przed zajSciem w ciazg i w czasie jej trwania.

Noworodki
W celu przeciwdziatania powiklaniom krwotocznym u dziecka, zaleca si¢ profilaktyczne podawanie
witaminy K; matce w ostatnich tygodniach cigzy a takze noworodkowi.

Odnotowano nieliczne przypadki napadoéw drgawkowych oraz depresji oddechowej u noworodkow
W zwigzku z przyjmowaniem przez matke karbamazepiny w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwdrgawkowym. W nielicznych przypadkach obserwowano objawy takie jak: wymioty,
biegunka i (lub) zaburzenia odzywiania wskazujgce na wystgpienie u noworodkoéw zespotu
odstawienia.
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Kobiety w wieku rozrodczym a metody antykoncepcji

Z powodu indukcji enzymatycznej, produkt leczniczy Amizepin moze znosi¢ dziatanie doustnych
lekoéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen i (lub) progesteron. Kobietom w wieku rozrodczym
nalezy zaleci¢ stosowanie alternatywnych metod antykoncepcji podczas leczenia produktem
leczniczym Amizepin.

Karmienie piersia

Karbamazepina przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, a jej stezenie w mleku wynosi okoto

25 do 60% wartosci stgzenia w 0S0CzU. Nalezy rozwazy¢ korzysci ptynace z karmienia piersia,

w stosunku do mozliwos$ci wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat. Kobiety przyjmujace
produkt leczniczy Amizepin moga karmi¢ piersig pod warunkiem obserwowania, czy u niemowlgcia
nie wystapia dziatania niepozadane (np. nadmierna sennos¢, alergiczne reakcje skorne). Odnotowano
kilka zgloszen cholestatycznego zapalenia watroby u noworodkow, ktore byly narazone na
karbamazeping przed porodem i (lub) podczas karmienia piersiag. W zwigzku z tym, niemowleta
karmione przez matki leczone karbamazeping, powinny by¢ uwaznie obserwowane pod katem dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby i drog zotciowych.

Plodnos¢
Istniejg bardzo rzadkie doniesienia o zaburzeniach plodno$ci u mezczyzn i (lub) zaburzeniach
spermatogenezy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn moze si¢ pogorszy¢ na skutek drgawek

i dziatan niepozadanych, takich jak: zawroty gtowy, senno$¢, ataksja, podwdjne widzenie, zaburzenia
akomodacji i zaburzenia widzenia, wystepujace zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia lub w
zwiagzku z dostosowywaniem dawkowania. Dlatego tez pacjenci powinni zachowa¢ szczego6lng
ostroznos$¢ przy prowadzeniu pojazdow lub obstudze maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W poczatkowym okresie leczenia karbamazepina, jesli zastosowano zbyt duza dawke, lub pacjent jest

w podesztym wieku, niektére dziatania niepozadane mogg wystepowaé bardzo czesto lub czesto, np.:

- zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bol glowy, ataksja, senno$¢, zmeczenie,
podwojne widzenie;

- zaburzenia zolgdka i jelit: nudno$ci, wymioty;

- skorne reakcje nadwrazliwosci.

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

Podsumowanie dzialan niepozadanych odnotowanych podczas badan klinicznych oraz z
doniesien spontanicznych

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow narzgdowych MedDRA.
Dziatania niepozadane uporzadkowano wg czgstosci wystepowania, poczynajac od najciezszych,
w ramach kazdej klasy uktadow i narzadow. W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych pogrupowano zgodnie z nastepujaca konwencja
(CIOMS 11I):

bardzo czgsto (>1/10);

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

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
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bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto: leukopenia;

Czesto: trombocytopenia, eozynofilia;

Rzadko: leukocytoza, powickszenie weztow chtonnych;

Bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenia, aplazja krwinek

czerwonych, niedokrwisto$¢, niedokrwisto§¢ megaloblastyczna,
retykulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna;
Czestos¢ nieznana: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: zaburzenia wynikajace z op6znionej wielonarzadowej nadwrazliwosci, takie
jak: goraczka, wysypka skorna, zapalenie naczyn, powiekszenie wezlow
chlonnych, zaburzenia chtoniakopodobne, bole stawow, leukopenia,
eozynofilia, powigkszenie watroby i $ledziony z nieprawidtowymi wynikami
préb czynnosciowych watroby i zespolem zanikajacych drog zoétciowych
(destrukcja i zanikanie wewnatrzwatrobowych drog zotciowych), wystepujace
w roznych potaczeniach. Zaburzenia czynno$ci mogg dotyczy¢ rowniez
innych narzadéw, np. ptuc, nerek, trzustki, migsnia sercowego, okreznicy.

Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna, obrzgk naczynioruchowy, hipogammaglobulinemia.

Czesto$¢ nieznana**:  wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ukladowymi (DRESS).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto$¢ nieznana**:  reaktywacja ludzkiego wirusa rodzaju Herpes typ 6.

Zaburzenia endokrynologiczne

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

Bardzo rzadko: mlekotok, ginekomastia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: niedobor kwasu foliowego, zmniejszenie apetytu;

Bardzo rzadko: ostra porfiria (ostra porfiria przerywana i porfiria mieszana), porfiria nieostra
(porfiria skorna pozna).

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: omamy (wzrokowe lub stuchowe), depresja, zachowania agresywne,
pobudzenie, niepokoj, splatanie;

Bardzo rzadko: aktywacja psychozy.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: zawroty glowy, ataksja, sennos¢;

Czesto: podwoéjne widzenie, bol glowy;

Niezbyt czgsto: nietypowe mimowolne ruchy (np. drzenie, asteryksje, dystonia, tiki),
oczoplas;

Rzadko: dyskineza, zaburzenia okoruchowe, zaburzenia mowy (np. dyzartria lub mowa

zamazana), zaburzenia choreoatetotyczne, zapalenie nerwéw obwodowych,
parestezje, niedowtad,

Bardzo rzadko: ztosdliwy zespot neuroleptyczny, aseptyczne zapalenie opon mdézgowo-
rdzeniowych z drgawkami klonicznymi mi¢sni i obwodowa eozynofilia,
zaburzenia smaku:;

Czgsto$¢ nieznana**:  sedacja, zaburzenia pamigci.
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Zaburzenia oka
Czegsto: zaburzenia akomodacji (np. niewyrazne widzenie);
Bardzo rzadko: zmetnienie soczewki, zapalenie spojowek.

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: zaburzenia stuchu, np. szum uszny, zwigkszenie ostrosci stuchu, niedostuch
odbiorczy, zmiana odczuwania wysoko$ci tonow.

Zaburzenia serca

Rzadko: zaburzenia przewodnictwa w sercu;

Bardzo rzadko: niemiarowos¢, blokada AV z omdleniem, bradykardia, zastoinowa
niewydolno$¢ krazenia, nasilenie choroby wiencowe;.

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: nadci$nienie lub niedoci$nienie;
Bardzo rzadko: zapas¢ krazeniowa, zakrzep z zatorami (np. zator t¢tnicy ptucnej), zakrzepowe
zapalenie zyt.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ ptucna charakteryzujaca si¢ np. gorgczka, dusznoscia,
zapaleniem pluc lub nietypowym zapaleniem pluc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: wymioty, nudnosci;

Czesto: suchos$¢ w jamie ustnej;

Niezbyt czgsto: biegunka, zaparcia;

Rzadko: bol brzucha;

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej;

Czestos¢ nieznana**:  zapalenie jelita grubego.

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych

Rzadko: zapalenie watroby wywotane przez zastoj zolci, migzszowe lub typu
mieszanego, zespot zanikajacych drog zotciowych, zottaczka;
Bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby, ziarniniakowe zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czgsto: pokrzywka, ktéra moze by¢ nasilona, alergiczne zapalenie skory;

Niezbyt czgsto: zhuszczajace zapalenie skory;

Rzadko: zespot toczniopodobny uktadowy, §wiad;

Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona*, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka,

uczulenie na §wiatto, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, zmiany
W pigmentacji skory, plamica, tradzik, nadmierne pocenie si¢, wypadanie
wlosow, nadmierne owlosienie;

Czgsto$¢ nieznana: ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP)**, rogowacenie liszajowate,
catkowita utrata paznokci.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko: ostabienie migsni;
Bardzo rzadko: zaburzenia metabolizmu ko$ci (zmniejszenie stezenia wapnia
i 25-OH-cholekalcyferolu w osoczu), prowadzace do osteomalacji
kos$ci/osteoporozy, bole stawdw, bole migsni, skurcze migsni;
Czestos¢ nieznana: ztamania.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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Bardzo rzadko: srédmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia czynno$ci
nerek (np. biatkomocz, krwiomocz, skgpomocz, zwigkszone stgzenie
mocznika we krwi/azotemia), zatrzymanie moczu, czgste oddawanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zaburzenia seksualne/zaburzenia erekcji, zaburzenia spermatogenezy (ze
zmniejszong iloscig nasienia lub ruchliwoscig plemnikow)

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zmeczenie.

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zwigkszenie stezenia gamma-glutamylotransferazy w wyniku indukcji
enzymow watrobowych, zwykle bez znaczenia klinicznego;

Czesto: zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowe;;

Niezbyt czgsto: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz;

Bardzo rzadko: zwickszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego, zwickszone stezenie cholesterolu,

w tym frakcji HDL i triglicerydow; nieprawidtowe wyniki prob
czynno$ciowych tarczycy; zmniejszenie stezenia L-tyroksyny (FTs, Ta, T3)
i zwigkszenie stezenia TSH, zwykle bez objawow klinicznych; zwigkszenie
stgzenia prolaktyny we Krwi;

Czesto$¢ nieznana**:  zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci.

*W niektorych krajach azjatyckich dziatanie zglaszane jest tez jako rzadkie. Patrz punkt 4.4.
** Dodatkowe dziatania niepozadane na podstawie zgloszen spontanicznych (czesto$¢ wystepowania
nie jest znana).

Informacje o wymienionych dziataniach niepozadanych pochodza z doniesien spontanicznych lub
opisow przypadkow w literaturze, po wprowadzeniu karbamazepiny do obrotu.

Poniewaz dziatania te zostaly zgtoszone dobrowolnie, w populacji o nieznanej wielkosci, nie mozna
rzetelnie oszacowac czgstosci ich wystepowania i dlatego zostaty one sklasyfikowane jako dziatania
niepozadane wystgpujace z nieznang czestoscia. Dzialania niepozadane wymieniono zgodnie z
klasyfikacja uktadow narzadowych MedDRA. W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozie oraz
0 ztamaniach u pacjentow stosujgcych karbamazepine w dtugoterminowej terapii. Mechanizm
dziatania karbamazepiny wplywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony.

Coraz wigcej dowodow wskazuje na zwigzek migdzy obecnos$cig u pacjenta okreslonych markerow
genetycznych, a wystepowaniem niepozadanych reakcji skornych, takich jak: SJS, TEN, DRESS,
AGEP oraz wysypka grudkowo-plamista. U pacjentéw nosicieli allelu HLA-A*3101 pochodzenia
japonskiego oraz europejskiego odnotowano takie reakcje po zastosowaniu karbamazepiny. Innym
markerem, ktory wykazuje silny zwigzek z wystgpieniem SJS oraz TEN, jest allel HLA-B*1502 u 0s6b
pochodzenia chinskiego (grupa etniczna Han), tajskiego oraz z innych krajow azjatyckich (patrz
punkty 4.2 i 4.4 w celu dalszych informaciji).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
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e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedstawione przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania dotycza osrodkowego uktadu
nerwowego, uktadu krazenia i uktadu oddechowego oraz dziatan niepozadanych wymienionych w
punkcie 4.8.

Obserwowano nastgpujgce objawy zatrucia:

zaburzenia uktadu nerwowego: depresja osrodkowego uktadu nerwowego, dezorientacja, zaburzenia
swiadomosci, senno$¢, pobudzenie, omamy, $piaczka, niewyrazne widzenie, dyzartria, mowa
zamazana, oczoplas, ataksja, dyskineza, poczatkowo hiperrefleksja, p6zniej hiporefleksja, drgawki,
zaburzenia psychomotoryczne, drgawki kloniczne migéni, hipotermia, rozszerzenie zrenic.

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: depresja oddechowa, obrzek ptuc.

zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe: tachykardia, niedoci$nienie lub nadci$nienie, zaburzenia
przewodnictwa w ukladzie przewodzacym serca z poszerzeniem zespotu QRS, utrata przytomnosci
zwigzana z zatrzymaniem czynnoSci serca.

zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki facznej: zgtaszano przypadki rabdomiolizy w zwiazku z
toksycznoscig karbamezepiny.

zaburzenia zotadka i jelit: wymioty, opoznione oproéznianie zotadka, zmniejszenie perystaltyki jelit.

zaburzenia nerek i drég moczowych: bezmocz i skapomocz, zatrzymanie moczu, zatrzymanie ptynow,
zatrucie wodne wskutek zblizonego do hormonu ADH dziatania karbamazepiny.

badania diagnostyczne: hiponatremia, mozliwa kwasica metaboliczna, mozliwa hiperglikemia, wzrost
stezenia miesniowej fosfokinazy kreatyniny.

Leczenie zatrucia karbamazepina:

Nie ma swoistej odtrutki na karbamazepine.

Poczatkowe leczenie zalezy od stanu klinicznego pacjenta, ktorego nalezy hospitalizowaé. Nalezy
oznaczy¢ stezenie karbamazepiny w osoczu W celu oceny stopnia przedawkowania.

Nalezy sprowokowa¢ wymioty, wykona¢ ptukanie zotgdka i poda¢ wegiel aktywny. Opdznienie
usunigcia tresci zotadkowej moze spowodowac opdznione wehtanianie karbamazepiny i doprowadzié
do nawrotu zatrucia podczas okresu powracania do zdrowia. Nalezy podtrzymywac podstawowe
czynnosci zyciowe w oddziale intensywnej terapii, ze stalym monitorowaniem czynnosci serca i
starannym wyrownywaniem zaburzen elektrolitowych.

Zalecenia szczegélne

Zalecana jest hemoperfuzja z wegglem aktywnym. Hemodializa jest skutecznym sposobem leczenia
w przypadku przedawkowania karbamazepiny.

Mozna spodziewac¢ si¢ nawrotu i nasilenia objawdow 2. i 3. dnia po przedawkowaniu w zwiazku z
opoznionym wchtanianiem.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki o dziataniu przeciwpadaczkowym, neurotropowym
i psychotropowym, kod ATC: NO3AF01
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Karbamazepina, jako lek przeciwpadaczkowy, jest skuteczna w napadach cze$ciowych (prostych
i ztozonych) z uogdlnieniem wtérnym lub bez, w uogdlnionych drgawkach toniczno-klonicznych oraz
mieszanych postaciach typow napadow.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania karbamazepiny, b¢dacej substancja czynng produktu leczniczego Amizepin,
zostal wyjasniony jedynie czesciowo. Karbamazepina stabilizuje nadmiernie pobudzone btony
neuron6éw, hamuje powtarzalne wytadowania neuronalne i zmniejsza rozchodzenie si¢ impulsow
pobudzajacych przez synapsy. Uwaza si¢, ze mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania
karbamazepiny polega gtéwnie na hamowaniu zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych

w neuronach zdepolaryzowanych poprzez warunkowang zuzyciem oraz napigciem blokade kanatow
sodowych.

Za dziatanie przeciwpadaczkowe karbamazepiny wydaje si¢ odpowiada¢ hamowanie uwalniania
glutaminianu i stabilizacja blon neuronéw. Z kolei hamowanie szybkosci obrotu dopaminy
i noradrenaliny moze warunkowac dziatanie karbamazepiny w manii.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie karbamazepiny z postaci tabletek jest prawie catkowite, jednak przebiega dos¢ wolno.
Tradycyjne tabletki pozwalajg uzyska¢ srednie maksymalne stezenie niezmienionej substancji w
0soczu w czasie 12 godzin (tabletki do zucia w czasie 6 godzin; syrop w czasie 2 godzin) po podaniu
pojedynczej dawki doustnej. Miedzy podawanymi droga doustng postaciami leku nie ma klinicznie
istotnych roéznic w ilosci wchtonietej substancji czynnej. Po podaniu doustnym dawki 400 mg
karbamazepiny (tabletki), $rednie maksymalne st¢zenie niezmienionej substancji czynnej

W 0S0CzU wynosi okoto 4,5 pg/ml.

Biodostepnos¢ wynosi od 85 do 100%, w zaleznosci od postaci doustnej leku.

Niezaleznie od postaci farmaceutycznej, pokarm nie wptywa na stopien i szybko$¢ wchtaniania
produktu leczniczego.

Stezenie karbamazepiny w osoczu osiaga stan stacjonarny w ciagu okoto 1 do 2 tygodni.

W indywidualnych przypadkach czas ten zalezy od autoindukcji przez karbamazepine, heteroindukcji
przez inne leki indukujace enzymy, stanu pacjenta przed rozpoczeciem leczenia, dawkowania oraz
czasu trwania leczenia.

Roézne produkty zawierajace karbamazeping mogg si¢ rozni¢ biodostgpnoscia. Aby unikngc
zmniejszenia skutecznosci, ryzyka przetomu drgawkowego oraz nadmiernych dziatan niepozadanych
nalezy unika¢ zmian postaci leku.

Dystrybucja

Karbamazepina wiaze si¢ z biatkami surowicy w 70-80%. Stezenie niezmienionej substancji w plynie
moézgowo-rdzeniowym i $linie odpowiada st¢zeniu niezwigzanej z biatkami substancji w osoczu
(okoto 20-30%). Stwierdzono, ze stezenia w mleku matki stanowig 25-60% odpowiednich stezen

W 0SOCZU.

Karbamazepina przenika przez barier¢ tozyska.

Zaktadajac, ze wchtanianie karbamazepiny jest catkowite, wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosi

0,8 do 1,9 I/kg.

Metabolizm

Karbamazepina metabolizowana jest w watrobie, gdzie gtdéwnym szlakiem metabolicznym jest
biotransformacja do epoksydu. Gtownymi jej metabolitami sa pochodna 10,11-trans-diolowa i jej
glukuronid.

Gléwnym izoenzymem odpowiedzialnym za powstanie 10,11-epoksydu karbamazepiny

z karbamazepiny jest cytochrom P450 3A4. Enzymem odpowiedzialnym za powstawanie pochodnej
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10,11-trans-diolowej z 10,11-epoksydu karbamazepiny jest ludzka mikrosomalna hydrolaza
epoksydowa. Innym metabolitem tej przemiany, lecz o mniejszym znaczeniu, jest 9-hydroksymetylo-
10-karbamoiloakrydan.

Po jednorazowym, doustnym podaniu karbamazepiny, okoto 30% dawki wykrywane jest w moczu

W postaci produktow koncowych szlaku przemiany epoksydowe;.

Inne wazne szlaki metaboliczne karbamazepiny prowadza do powstania roznych zwiazkow
monohydroksylowanych oraz N-glukuronidu karbamazepiny wytwarzanego przez UGT2B7.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji niezmienionej karbamazepiny, po podaniu pojedynczej dawki
doustnej, wynosi okoto 36 godzin, a w przypadku dawki wielokrotnej $rednio od 16 do 24 godzin
(autoindukcja enzymatyczna uktadu monooksygenazy watrobowej) w zaleznosci od czasu trwania
leczenia. W wypadku jednoczesnego leczenia skojarzonego z uzyciem innych lekow wywotujacych
indukcje enzymatyczna (np. fenytoina, fenobarbital) okres pottrwania karbamazepiny wynosi
przecietnie od 9 do 10 godzin.

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

Po doustnym podaniu karbamazepiny w dawce jednorazowej 400 mg, okoto 72% dawki wydalane jest
Wraz z moczem, z czego okoto 2% leku w postaci niezmienionej i okoto 1% w postaci aktywnego
metabolitu 10,11-epoksydu, a 28% przyjetej dawki wydalane jest wraz z katem.

Charakterystyka szczegoélnych grup pacjentéw

Stezenia karbamazepiny w osoczu w stanie stacjonarnym uznawane jako ,,zakres terapeutyczny”
wykazuja znaczne roznice indywidualne: u wiekszo$ci pacjentow odnotowano stgzenia w zakresie od
4 do 12 pg/ml, co odpowiada wartosci 17 do 50 umol/l.

Stezenie 10,11-epoksydu karbamazepiny (czynnego farmakologicznie metabolitu): w przyblizeniu
30% stezen karbamazepiny.

Ze wzgledu na zwigkszong eliminacj¢ karbamazepiny, W przypadku dzieci, aby utrzymac stezenie
terapeutyczne, moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek karbamazepiny (w mg/kg) niz u
dorostych.

U pacjentéw w podesztym wieku, w poréwnaniu z mtodymi dorostymi, farmakokinetyka
karbamazepiny nie ulega zmianie.

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki karbamazepiny u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu dawek
pojedynczych i wielokrotnych, tolerancji miejscowej, genotoksycznoéci oraz mozliwego dziatania
rakotworczego, nie wykazuja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Badania na
zwierzetach, dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje, sg jednak niewystarczajace, aby
wykluczy¢ dziatanie teratogenne karbamazepiny u ludzi.

Badania rakotwoérczos$ci

W 2-letnim badaniu rakotworczo$ci karbamazepiny przeprowadzonym na szczurach wykazano
zwiekszong czestos¢ guzow z komorek watrobowych u samic i tagodnego guza jader u samcoéw. Nie
istnieja jednak przestanki, aby te odkrycia mialy znaczenie dla terapii u ludzi.

Toksyczno$é reprodukcyjna

Badania na zwierzetach dotyczace toksycznego wplywu karbamazepiny na reprodukcje,
przeprowadzone na myszach, szczurach i krolikach, ktorym podawano doustnie, w trakcie
organogenezy, dawki dobowe toksyczne dla matki (powyzej 200 mg/kg mc. na dobe), wykazaty
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wzrost $miertelnosci zarodkowo-ptodowej oraz opdznienie wzrostu ptodu. Dziatanie teratogenne
karbamazepiny wykazano w szeregu badan, szczegblnie na myszach. Jednakze karbamazepina
stosowana w dawkach odpowiadajacych dawkom przeznaczonym dla ludzi, miata jedynie minimalne
lub nie miata zadnego dziatania teratogennego. Badania na szczurach dotyczace wplywu na
reprodukcje, wykazaty zmniejszony przyrost masy u potomstwa, wystepujacy po podaniu samicom
szczuréw dawki 192 mg/kg mc. na dobe.

Plodnos¢

W badaniach toksycznos$ci przewleklej, u szczuréw otrzymujacych karbamazeping wystgpowat
zalezny od dawki zanik jader i hamowanie spermatogenezy. Margines bezpieczenstwa dla tego
dziatania nie jest znany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC.
50 tabletek wraz z ulotkg w pudetku tekturowym.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0439
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.12.1967 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.04.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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