Amizepin (Carbamazepinum). Sktad i postac: Kazda tabletka zawiera 200 mg karbamazepiny. Tabletki barwy biatej, okragte,
obustronnie wypukte, z linig podziatu. Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki. Wskazania: Padaczka: napady uogdlnione toniczno-
kloniczne i napady czesSciowe. Uwaga: Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna w napadach nieswiadomosci (petit mal) oraz w
napadach mioklonicznych. Ponadto, niepotwierdzone doniesienia sugeruja, ze u pacjentéw z atypowymi napadami nieswiadomosci
moze wystapi¢ zaostrzenie atakéw. Bdle napadowe w neuralgii nerwu tréjdzielnego. Profilaktyka zaburzen afektywnych
dwubiegunowych u pacjentéw, ktérzy nie reagujag na leczenie produktami litu. Dawkowanie i sposéb podawania: Padaczka. Dawke
karbamazepiny nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta, w celu osiggniecia odpowiedniej kontroli drgawek. W ustaleniu
optymalnego dawkowania moze by¢ pomocne oznaczanie stezenia karbamazepiny w osoczu. W leczeniu padaczki, dawka
karbamazepiny zwykle wymaga osiggniecia catkowitego stezenia karbamazepiny w osoczu w zakresie od okoto 4 do 12
mikrograméw/ml (17 do 50 mikromoli/litr). Dorosli. Zaleca sie, dla wszystkich postaci karbamazepiny, stopniowo zwieksza¢ dawke w
zaleznosci od potrzeb indywidualnego pacjenta. Karbamazepine nalezy stosowac w kilku dawkach podzielonych, przy czym zaleca sie
stosowanie dawki poczatkowej od 100 mg do 200 mg raz lub dwa razy na dobe. Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo, az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie, najczesciej do dawki 800 mg do 1200 mg na dobe. Niektérzy dorosli pacjenci wymagajg zastosowania
produktu w dawce 1600 mg, a nawet 2000 mg na dobe. Pacjenci w podesztym wieku. Ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji z innymi
lekami, nalezy ostroznie dobiera¢ dawki produktu Amizepin u pacjentéw w podesztym wieku. Dzieci i mtodziez. Zaleca sie, dla
wszystkich postaci karbamazepiny, stopniowo zwieksza¢ 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 sie 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
dobe. Jezeli to mozliwe, powinno sie stosowac leczenie jednym lekiem przeciwpadaczkowym, ale jesli stosuje sie terapie wielolekowa
zaleca sie taki sam schemat zwiekszania dawki. Jesli produkt leczniczy Amizepin dotacza sie do stosowanego juz schematu leczenia
przeciwpadaczkowego nalezy wprowadzac lek stopniowo, lub - jesli to konieczne - modyfikujgc dawkowanie pozostatych lekdw
przeciwpadaczkowych. Neuralgia nerwu tréjdzielnego. Poczatkowg dawke od 200 mg do 400 mg na dobe nalezy powoli zwieksza¢, az do
dawki, gdy bél ustapi (zazwyczaj 200 mg 3 do 4 razy na dobe). U wiekszosci pacjentdw do utrzymania dziatania przeciwbdlowego
wystarcza dawka 200 mg podawana 3 do 4 razy na dobe. W niektérych przypadkach konieczne jest podanie dawki 1600 mg na dobe. W
fazie remisji bélu, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej dawki skutecznej. Maksymalna zalecana dawka wynosi 1200 mg
na dobe. Po ustgpieniu bélu nalezy prébowac stopniowo odstawi¢ karbamazepine, do wystgpienia kolejnego ataku. Pacjenci w
podesztym wieku. Dawkowanie w neuralgii nerwu tréjdzielnego. Z powodu interakcji miedzy lekami oraz zréznicowanej farmakokinetyki
produktéw przeciwpadaczkowych, nalezy szczegélnie ostroznie dobiera¢ dawki produktu leczniczego Amizepin u pacjentéw w
podesztym wieku. U pacjentéw w podesztym wieku, zalecana dawka poczatkowa wynosi 100 mg dwa razy na dobe. Dawke poczatkowa
100 mg dwa razy na dobe nalezy codziennie powoli zwieksza¢, az do ustgpienia bdlu (zazwyczaj 200 mg 3 do 4 razy na dobe).
Nastepnie dawke nalezy stopniowo zmniejszaé, az do osiggniecia mozliwie najmniejszej dawki podtrzymujgcej. Maksymalna zalecana
dawka wynosi 1200 mg na dobe. Po ustapieniu bélu nalezy prébowac stopniowo odstawi¢ karbamazepine, do wystgpienia kolejnego
ataku. Profilaktyka zaburzeh afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw, ktérzy nie reaguja na leczenie produktami litu. Dawka
poczatkowa wynosi 400 mg na dobe w dawkach podzielonych. Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo, az do uzyskania zadowalajacego
dziatania leczniczego lub osiggniecia dawki dobowej 1600 mg (przyjmowanej w dawkach podzielonych). Zazwyczaj stosuje sie 400 mg
do 600 mg produktu na dobe - przyjmowane w dawkach podzielonych. Szczegdlne populacje. Zaburzenia czynnosci nerek/Zaburzenia
czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych farmakokinetyki karbamazepiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.
Zawsze gdy jest to mozliwe, przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia pacjentéw pochodzenia chinskiego lub tajskiego nalezy
zbadac na obecnos¢ allelu HLA-B*1502, ktéry silnie prognozuje ryzyko wystapienia ciezkiego zespotu Stevensa-johnsona (ang. SJS -
Stevens-Johnson Syndrome) wywotanego przyjmowaniem karbamazepiny. Sposéb podawania. Amizepin nalezy stosowa¢ doustnie,
zazwyczaj w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. Tabletki mozna przyjmowac w trakcie positku, po positku, lub miedzy positkami.
Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac niewielka iloscig ptynu. np. szklanka wody. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje
czynna, leki o podobnej strukturze (np. tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Leczenie
inhibitorami MAOQ. Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego w wywiadzie. Blok przedsionkowo-komorowy. Porfiria watrobowa w wywiadzie
(np. porfiria ostra przerywana, porfiria mieszana, porfiria skérna pézna). Ostrzezenia i zalecane sSrodki ostroznosci: W czasie
stosowania karbamazepiny wystepowaty przypadki agranulocytozy i niedokrwistosci aplastycznej. Jednak z powodu bardzo niewielkiej
czestosci tych dziatan niepozgdanych, trudno w wiarygodny sposdb oszacowa¢ ryzyko. Catkowite ryzyko w ogdlnej populacji oséb
nieleczonych oszacowano na 4,7 osoby na milion na rok w przypadku agranulocytozy oraz 2,0 osoby na milion na rok w przypadku
niedokrwistosci aplastycznej. Podczas stosowania karbamazepiny wystepuje zmniejszenie liczby ptytek krwi lub biatych krwinek
(przypadki sporadyczne do czestych). Niemniej jednak, nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi, w tym ocenic liczbe ptytek krwi, a takze
retikulocytédw oraz stezenie zelaza w surowicy w celu oznaczenia wartosci poczatkowych i okresowo powtarzaé badanie wymienionych
parametréw. Nalezy poinformowac pacjentéw i ich bliskich o wczesnych objawach podmiotowych i przedmiotowych toksycznosci,
objawach wskazujacych na mozliwos¢ wystepowania zaburzen hematologicznych oraz reakcji skérnych i odczynéw watrobowych. Nalezy
zaleci¢ pacjentowi natychmiastowe zasiegniecie porady lekarskiej w razie wystapienia objawéw, takich jak: goraczka, bdl gardta,
wysypka, owrzodzenie jamy ustnej, tatwe pojawianie sie siniakéw, wybroczyny lub plamica. Jesli liczba leukocytéw lub ptytek krwi jest
wyraZznie mata lub zmniejszy sie w trakcie leczenia, pacjent powinien znalez¢ sie pod Scistg obserwacja, a parametry morfologiczne krwi
powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Amizepin, jesli u pacjenta rozwija sie
leukopenia o ciezkim i postepujgcym przebiegu, lub ktérej towarzysza objawy kliniczne, np. goraczka i bél gardta. Nalezy réwniez
zaprzestac stosowania produktu leczniczego Amizepin w razie wystgpienia jakichkolwiek objawéw znacznego zahamowania czynnosci
szpiku kostnego. Wskazana jest kontrola wskaznikéw czynnosciowych watroby przed i w czasie leczenia karbamazeping. Dotyczy to
zwtaszcza pacjentéw z chorobami watroby w wywiadzie i pacjentéw w podesztym wieku. W razie nasilenia zaburzeh czynnosci watroby
lub wystagpienia ostrego zapalenia watroby, nalezy natychmiast przerwac leczenie. Niektére wyniki testéw czynnosciowych watroby u
pacjentéw przyjmujacych karbamazepine moga okazad sie nietypowe, w szczegdélnosci dotyczace gamma-glutamylotransferazy,
prawdopodobnie ze wzgledu na indukcje enzymoéw watrobowych. Indukcja enzymédw moze réwniez powodowac niewielkie zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej. Pomimo zwiekszenia wydolnosci metabolicznej watroby nie trzeba przerywac przyjmowania



karbamazepiny. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby wynikajgce ze stosowania karbamazepiny wystepujag bardzo rzadko. Rozwijajace
sie podmiotowe i przedmiotowe objawy zaburzeh czynnosci watroby oraz czynnej choroby watroby nalezy pilnie zbada¢, przerywajac
leczenie produktem leczniczym Amizepin do czasu uzyskania wynikéw badania. U pacjentdéw, u ktérych stosowano leki
przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach, odnotowano przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekdw przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie zwiekszenie ryzyka mysli i zachowan
samobojczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci, ze zwiekszone ryzyko
wystepuje takze podczas stosowania karbamazepiny. W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja
oznaki mysli i zachowan samobédjczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (oraz ich
opiekundéw) nalezy poinformowadé, ze w razie wystgpienia oznak mysli lub zachowan samobdéjczych nalezy poradzi¢ sie lekarza. Reakcje
skdrne. Podczas leczenia karbamazeping bardzo rzadko zgtaszano powazne reakcje skérne, wigczajac toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskdrka (ang. TEN - Toxic Epidermal Necrolysis, znane takze jako zespot Lyella) oraz zespét Stevensa-Johnsona (S)S). Nalezy
poinformowac pacjentdw o oznakach i objawach zmian skérnych i $cisle ich monitorowac w tym kierunku. Pacjenci z ciezkimi reakcjami
skérnymi moga wymagacd hospitalizacji, poniewaz wspomniane reakcje moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia i prowadzi¢ do zgonu.
Najwieksze ryzyko wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka wystepuje podczas
kilku pierwszych miesiecy stosowania produktu. Jesli pojawia sie objawy przedmiotowe lub podmiotowe ciezkich reakcji skérnych (np.
SJS, zespot Lyella/TEN, postepujgca wysypka czesto z pecherzami lub zmianami na btonach $luzowych) nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Amizepin i rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. Najlepsze rezultaty leczenia SJS i TEN osiggane sg
po wczesnym rozpoznaniu i natychmiastowym przerwaniu stosowania jakiegokolwiek podejrzanego produktu. Wczesne odstawienie
produktu wigze sie z lepszym rokowaniem. Jesli u pacjenta rozpoznano SJS lub TEN nie mozna nigdy ponownie przyjmowac
karbamazepiny. Jak sie szacuje, w krajach zamieszkiwanych gtéwnie przez ludnos$¢ rasy kaukaskiej dziatania te wystepuja u 1-6 na 10
000 nowych pacjentéw otrzymujgcych karbamazepine, ale w niektérych krajach azjatyckich ryzyko jest oceniane na okoto 10 razy
wieksze. Coraz wiecej dowodéw wskazuje na role réznych alleli HLA w predysponowaniu do wystepowania niepozadanych reakcji ze
strony uktadu immunologicznego. Allel HLA-B*1502 - u pacjentéw w populacji chinskiej, tajskiej oraz innej azjatyckiej. Wykazano, ze u
0séb pochodzenia chinskiego (z grupy etnicznej Han) i tajskiego leczonych karbamazeping wystepowanie allelu HLA-B*1502 jest silnie
powigzane z ryzykiem rozwiniecia sie ciezkich, niepozadanych reakcji skdrnych, znanych jako zespét Stevensa-Johnsona (S)S). Allel HLA-
B*1502 wystepuje u okoto 10% przedstawicieli populacji chinskiej Han oraz tajskiej. Pacjenci ci przed rozpoczeciem leczenia
karbamazepina powinni zosta¢ przebadani, jezeli to mozliwe, pod katem nosicielstwa allelu. Jesli wynik testu bedzie dodatni, leczenie
karbamazeping dopuszcza sie jedynie, gdy nie ma innych mozliwosci terapii. U pacjentdw z ujemnym wynikiem testu na obecnos¢ allelu
HLA-B*1502 ryzyko SJS jest niskie, ale reakcja moze jednak wystapic¢. Niektére dane sugerujg zwiekszone ryzyko powaznych stanéw TEN
i (lub) SJS zwigzanych ze stosowaniem karbamazepiny u pacjentéw z pozostatych azjatyckich populacji. Ze wzgledu na powszechne
wystepowanie u nich tego allelu (powyzej 15% na Filipinach i w Malezji), mozna rozwazy¢ przeprowadzenie testéw genetycznych na
obecnos¢ allelu HLA-B*1502 u pacjentéw z zagrozonych populacji. Czestos¢ wystepowania allelu HLA-B*1502 jest nieistotna u oséb np.
pochodzenia europejskiego, afrykanskiego, hiszpahskiego, japonskiego oraz koreanskiego (<1%). Allel HLA-A*3101 - w populacji 0séb
pochodzenia europejskiego oraz u Japonczykéw. Niektére dane sugerujg zwigzek miedzy allelem HLA-A*3101 i zwiekszonym ryzykiem
wywotanych przez karbamazepine niepozadanych reakcji skérnych, wiaczajac SJS, TEN, osutke polekowa z eozynofilig i objawami
uktadowymi (ang. DRESS - Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) lub mniej uciazliwg - ostrg uogdlniona osutke
krostkowa (ang. AGEP - Acute Generalized Exanthematous Pustulosis) oraz wysypke grudkowo-plamistg u 0séb pochodzenia
europejskiego lub Japohczykdéw. Czestos¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 rézni sie znacznie miedzy poszczegdlnymi grupami
etnicznymi. W populacji Europejczykéw wynosi od 2 do 5%, a u Japonczykéw okoto 10%. Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwiekszac
ryzyko wystapienia reakcji skérnych (gtéwnie Izejszych) z 5% w ogdlnej populacji do 26% u oséb pochodzenia europejskiego, podczas
gdy brak tego allelu moze zredukowac powyzsze ryzyko z 5 do 3,8%. Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ przeprowadzanie
badan przesiewowych na obecnos$¢ allelu HLA-A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping. U pacjentdw pochodzenia
europejskiego lub japonskiego, u ktérych stwierdzono obecnos¢ allelu HLA-A*3101, mozna rozwazy¢ zastosowanie karbamazepiny, gdy
korzysci wynikajace z leczenia przewyzszajg ryzyko. Inne reakcje skérne. Moga réwniez wystapi¢ tagodne reakcje skérne, np.
pojedyncze wykwity plamkowe lub grudkowoplamkowe, ktére sg w wiekszosci przypadkédw przemijajgce i nie stanowig zagrozenia.
Zwykle ustepuja one w ciggu kilku dni lub tygodni, pomimo kontynuowania leczenia lub po zmniejszeniu dawek. Jednak, z uwagi na
trudnosci w rozréznieniu wczesnych objawéw ciezkich reakcji skdrnych od tagodnych reakcji przejsciowych, pacjent powinien
pozostawac pod Scista obserwacja. Nalezy takze rozwazy¢ natychmiastowe odstawienie produktu, jesli reakcja skdérna nasili sie podczas
dalszego leczenia. Nie stwierdzono, by obecnos¢ allelu HLA-B*1502 prognozowata w przypadku stosowania karbamazepiny ryzyko
wystapienia tagodniejszych dziatah niepozadanych dotyczacych skéry, takich jak zespdét nadwrazliwosci na leki przeciwdrgawkowe lub
tagodna wysypka (grudkowo-plamkowa). Nadwrazliwos¢. Karbamazepina moze wywotywac reakcje nadwrazliwosci, w tym osutke
polekowa z eozynofilia i objawy uktadowe (DRESS), reaktywacje wirusa HHV6 (ang. Human Herpes Virus) zwigzanego z DRESS,
opézniong nadwrazliwos¢ wielonarzadowa przebiegajaca z goraczka, wysypka, zapaleniem naczyn, powiekszeniem weztéw chtonnych,
chtoniakiem rzekomym, bdlem stawéw, leukopenie, eozynofilie, powiekszenie watroby i Sledziony oraz nieprawidtowe wyniki préb
czynnosciowych watroby i zespét zanikajgcych drég zétciowych (destrukcja i zanikanie wewnatrzwatrobowych drég zétciowych),
wystepujgce w réznych potgczeniach. Moze dojs¢ do zajecia réwniez innych narzaddw (np. ptuc, nerek, trzustki, miesnia sercowego,
okreznicy). W razie wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych reakcje nadwrazliwosci, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu leczniczego Amizepin. Nalezy poinformowac pacjentéw, u ktérych wystapity reakcje nadwrazliwosci na
karbamazepine, ze u okoto 25 do 30% z nich moze rozwing¢ sie reakcja nadwrazliwosci na okskarbazepine. Moze dojs¢ do
nadwrazliwosci krzyzowej pomiedzy karbamazeping a fenytoing. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z mieszanymi napadami
padaczkowymi, do ktdérych zalicza sie typowe lub nietypowe napady utraty Swiadomosci. W takich przypadkach stosowanie produktu
leczniczego Amizepin moze nasila¢ napady. W razie nasilenia sie napadéw, nalezy przerwac leczenie. Wzrost czestosci napadéw moze
wystapi¢ podczas zamiany z postaci doustnej na czopki. Zmniejszanie dawki i przerwanie leczenia. Nagte przerwanie leczenia
produktem leczniczym Amizepin moze spowodowac wystapienie napadéw padaczkowych, dlatego tez odstawienie karbamazepiny
powinno by¢ stopniowe. W razie koniecznosci nagtego przerwania podawania produktu leczniczego Amizepin u pacjentédw z padaczka,
zamiana na inny lek przeciwpadaczkowy powinna odbywad sie ,pod ostona” odpowiedniego leku. Wptyw na uktad
wewnatrzwydzielniczy. U kobiet przyjmujgcych jednoczesnie hormonalne $rodki antykoncepcyjne i karbamazepine obserwowano
krwawienia miedzymiesigczkowe. Amizepin moze zmniejszac skutecznos¢ dziatania hormonalnych Srodkéw antykoncepcyjnych, dlatego



kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie innych metod antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym
Amizepin. Pacjentki przyjmujace produkt leczniczy Amizepin, u ktérych konieczna jest antykoncepcja hormonalna, powinny otrzymac¢
produkt zawierajacy nie mniej niz 50 ug estrogenu lub rozwazy¢ stosowanie alternatywnych niehormonalnych metod antykoncepcji.
Kontrola stezenia leku w osoczu. Chociaz zwigzek miedzy stezeniem karbamazepiny w osoczu a jej dawkowaniem, skutecznoscia
kliniczna i tolerancjg produktu jest raczej niejasny, to monitorowanie stezenia leku w osoczu moze by¢ uzyteczne w nastepujacych
sytuacjach: znacznego zwiekszenia czestosci napaddw, koniecznosci sprawdzenia, czy pacjent przestrzega zalecen i regularnie
przyjmuje lek, w czasie ciazy, podczas leczenia dzieci i mtodziezy, w razie podejrzenia zaburzen wchtaniania, w razie podejrzenia
dziatania toksycznego w terapii ztozonej. Srodki ostroznoéci. Produkt leczniczy Amizepin mozna przepisywac wytgcznie po dokonaniu
krytycznej oceny korzysci leczenia w stosunku do ryzyka oraz stosowac pod scistym nadzorem lekarza u pacjentdw, u ktérych w
wywiadzie wystepowaty zaburzenia czynnosci uktadu krazenia, watroby i nerek, dziatania niepozadane ze strony ukfadu krwiotwérczego
po zastosowaniu innych lekéw, jak tez u pacjentdw, u ktérych przerwano leczenie karbamazeping. Wskazana jest kontrola moczu i azotu
mocznikowego we krwi (BUN) przed i okresowo w czasie leczenia. Hiponatremia. Wiadomo, ze hiponatremia moze wynika¢ ze
stosowania karbamazepiny. U pacjentéw z istniejgcymi wczesniej chorobami nerek w zwigzku z niskim poziomem sodu lub u pacjentéw
leczonych jednoczesnie lekami obnizajgcymi poziom sodu (np. lekami moczopednymi, lekami, ktére moga powodowaé nieprawidtowe
wydzielanie ADH), przed rozpoczeciem terapii karbamazeping nalezy oznaczy¢ stezenie sodu w surowicy. Nastepnie stezenie sodu w
surowicy nalezy sprawdzi¢ po okoto 2 tygodniach, a potem co miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia lub w zaleznosci od wskazan
klinicznych. Wspomniane czynniki ryzyka odnosza sie szczegdlnie do pacjentdw w podesztym wieku. Jesli stwierdzono hiponatremie,
waznym Srodkiem zaradczym jest ograniczenie podazy wody. Niedoczynno$¢ tarczycy. Karbamazepina moze obnizaé stezenie
hormondw tarczycy w surowicy poprzez indukcje enzymdéw, co narzuca konieczno$¢ zwiekszenia dawki w zastepczej terapii tarczycy u
pacjentéw z niedoczynnoscia 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 cisnieniem $rédgatkowym oraz pacjenci z zatrzymaniem moczu
powinni by¢ Scisle monitorowani w czasie leczenia. Dziatanie psychiczne. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ uczynnienia utajonej
psychozy oraz, u pacjentéw w podesztym wieku, wystapienie splatania i pobudzenia. Interakcje. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw
CYP 3A4 lub inhibitoréw hydrolazy epoksydowej z karbamazeping moze wywota¢ dziatania niepozadane (odpowiednio, zwiekszenie
stezenia karbamazepiny lub 10,11-epoksydu karbamazepiny w osoczu). Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego
Amizepin i (lub) kontrolowad stezenie karbamazepiny w osoczu. Jednoczesne stosowanie induktoréw CYP 3A4 z karbamazeping moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia karbamazepiny w o0soczu oraz zmniejszenia skutecznosci terapeutycznej, natomiast przerwanie
podawania induktora CYP 3A4 moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia karbamazepiny w osoczu. Konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki produktu leczniczego Amizepin. Karbamazepina jest zwigzkiem silnie indukujacym CYP 3A4 oraz inne uktady enzymatyczne
watroby | i Il fazy i dlatego moze zmniejsza¢ stezenia w osoczu innych jednoczesnie podawanych lekéw, metabolizowanych gtéwnie
przez CYP 3A4, przyspieszajac ich metabolizm. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ ostrzezone, ze jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Amizepin z hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi moze skutkowaé¢ niepowodzeniem antykoncepcji. Zalecane
jest stosowanie alternatywnych niehormonalnych metod antykoncepcji w czasie leczenia produktem leczniczym Amizepin. Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa. W poczatkowym okresie leczenia karbamazeping, jesli zastosowano zbyt duza
dawke, lub pacjent jest w podesztym wieku, niektére dziatania niepozgdane moga wystepowac bardzo czesto lub czesto, np.: zaburzenia
uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bdl gtowy, ataksja, sennos¢, zmeczenie, podwdéjne widzenie; zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci,
wymioty; skdrne reakcje nadwrazliwosci. Nasilenie dziatah niepozadanych jest zalezne od dawki. Objawy na ogét przemijajg po kliku
dniach samoistnie lub po krétkim okresie stosowania zmniejszonej dawki. Dziatania niepozgdane ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego moga wynika¢ z przedawkowania karbamazepiny lub znacznych wahan jej stezenia w osoczu. W takich przypadkach zaleca
sie monitorowane stezenia leku w osoczu oraz podawanie dawki dobowej leku w 3 lub 4 dawkach podzielonych. Podsumowanie dziatan
niepozadanych odnotowanych podczas badan klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie
z klasyfikacja uktadéw narzadowych MedDRA. Dziatania niepozadane uporzadkowano wg czestosSci wystepowania, poczynajac od
najciezszych, w ramach kazdej klasy uktadéw i narzadéw. W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych pogrupowano zgodnie z nastepujaca konwencja (CIOMS
Il): bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
bardzo czesto - leukopenia; czesto - trombocytopenia, eozynofilia; rzadko - leukocytoza, powiekszenie weztéw chtonnych; bardzo rzadko
- agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna, pancytopenia, aplazja krwinek czerwonych, niedokrwistosé, niedokrwistosé
megaloblastyczna, retykulocytoza, niedokrwistos¢ hemolityczna; czestos¢ nieznana - zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.
Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko - zaburzenia wynikajace z opdznionej wielonarzadowej nadwrazliwosci, takie jak:
goraczka, wysypka skoérna, zapalenie naczyn, powiekszenie weztéw chtonnych, zaburzenia chtoniakopodobne, béle stawdw, leukopenia,
eozynofilia, powiekszenie watroby i Sledziony z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych watroby i zespotem zanikajacych drég
z6tciowych (destrukcja i zanikanie wewnatrzwatrobowych drdg zétciowych), wystepujgce w réznych potaczeniach. Zaburzenia czynnosci
moga dotyczy¢ réwniez innych narzaddéw, np. ptuc, nerek, trzustki, miesnia sercowego, okreznicy. Bardzo rzadko - reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, hipogammaglobulinemia. Czestos¢ nieznana** - wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
uktadowymi (DRESS). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: czesto$¢ nieznana** - reaktywacja ludzkiego wirusa rodzaju Herpes typ 6.
Zaburzenia endokrynologiczne: czesto - obrzek, zatrzymanie ptynéw, zwiekszenie masy ciata, hiponatremia i zmniejszenie osmolalnosci
osocza w nastepstwie efektu przypominajgcego dziatanie hormonu antydiuretycznego ADH, co niekiedy moze prowadzi¢ do zatrucia
wodnego z letargiem, wymiotami, bdlem gtowy, splataniem, zaburzeniami neurologicznymi; bardzo rzadko - mlekotok, ginekomastia.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: rzadko - niedobér kwasu foliowego, zmniejszenie apetytu; bardzo rzadko - ostra porfiria (ostra
porfiria przerywana i porfiria mieszana), porfiria nieostra (porfiria skérna p6ézna). Zaburzenia psychiczne: rzadko - omamy (wzrokowe lub
stuchowe), depresja, zachowania agresywne, pobudzenie, niepokéj, splatanie; bardzo rzadko - aktywacja psychozy. Zaburzenia uktadu
nerwowego: bardzo czesto - zawroty gtowy, ataksja, sennos$¢; czesto - podwdjne widzenie, bél gtowy; niezbyt czesto - 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 -
ztosliwy zespét neuroleptyczny, aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych z drgawkami klonicznymi miesni i obwodowa
eozynofilig, zaburzenia smaku; czesto$¢ nieznana** - sedacja, zaburzenia pamieci. Zaburzenia oka: czesto - zaburzenia akomodacji (np.



niewyrazne widzenie); bardzo rzadko - zmetnienie soczewki, zapalenie spojéwek. Zaburzenia ucha i btednika: bardzo rzadko -
zaburzenia stuchu, np. szum uszny, zwiekszenie ostrosci stuchu, niedostuch odbiorczy, zmiana odczuwania wysokosci tonéw. Zaburzenia
serca: rzadko - zaburzenia przewodnictwa w sercu; bardzo rzadko - niemiarowos¢, blokada AV z omdleniem, bradykardia, zastoinowa
niewydolnos¢ krazenia, nasilenie choroby wiencowej. Zaburzenia naczyniowe: rzadko - nadcisnienie lub niedocisnienie; bardzo rzadko -
zapas¢ krazeniowa, zakrzep z zatorami (np. zator tetnicy ptucnej), zakrzepowe zapalenie zyt. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia: bardzo rzadko - nadwrazliwos¢ ptucna charakteryzujaca sie np. gorgczka, dusznoscia, zapaleniem ptuc lub
nietypowym zapaleniem ptuc. Zaburzenia zotadka i jelit: bardzo czesto - wymioty, nudnosci; czesto - suchos¢ w jamie ustnej; niezbyt
czesto - biegunka, zaparcia; rzadko - bél brzucha; bardzo rzadko - zapalenie trzustki, zapalenie jezyka, zapalenie jamy ustnej; czestos¢
nieznana** - zapalenie jelita grubego. Zaburzenia watroby i drég zétciowych: rzadko - zapalenie watroby wywotane przez zastdj zétci,
migzszowe lub typu mieszanego, zespét zanikajacych drég zétciowych, zéttaczka; bardzo rzadko - niewydolno$¢ watroby, ziarniniakowe
zapalenie watroby. Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: bardzo czesto - pokrzywka, ktéra moze by¢ nasilona, alergiczne zapalenie
skdry; niezbyt czesto - ztuszczajace zapalenie skdry; rzadko - zesp6t toczniopodobny uktadowy, $wiad; bardzo rzadko - zespét Stevensa-
Johnsona*, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka, uczulenie na $wiatto, rumien wielopostaciowy, rumieh guzowaty, zmiany w
pigmentacji skéry, plamica, tradzik, nadmierne pocenie sie, wypadanie wioséw, nadmierne owtosienie; czestos¢ nieznana - ostra
uogdlniona osutka krostkowa (AGEP)**, rogowacenie liszajowate, catkowita utrata paznokci. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej: rzadko - ostabienie miesni; bardzo rzadko - zaburzenia metabolizmu kosci (zmniejszenie stezenia wapnia i 25-OH-
cholekalcyferolu w osoczu), prowadzace do osteomalacji kosci/osteoporozy, béle stawéw, béle miesni, skurcze miesni; czestosc
nieznana - ztamania. Zaburzenia nerek i drég moczowych: bardzo rzadko - srédmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnos$¢ nerek,
zaburzenia czynnosci nerek (np. biatkomocz, krwiomocz, skgpomocz, zwiekszone stezenie mocznika we krwi/azotemia), zatrzymanie
moczu, czeste oddawanie moczu. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: bardzo rzadko - zaburzenia seksualne/zaburzenia erekcji,
zaburzenia spermatogenezy (ze zmniejszong iloscig nasienia lub ruchliwoscig plemnikdw). Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
bardzo czesto - zmeczenie. Badania diagnostyczne: bardzo czesto - zwiekszenie stezenia gamma-glutamylotransferazy w wyniku
indukcji enzyméw watrobowych, zwykle bez znaczenia klinicznego; czesto - zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej; niezbyt czesto -
zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz; bardzo rzadko - zwiekszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego, zwiekszone stezenie cholesterolu, w
tym frakcji HDL i triglicerydéw; nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych tarczycy; zmniejszenie stezenia L-tyroksyny (FT4, T4, T3) i
zwiekszenie stezenia TSH, zwykle bez objawéw klinicznych; zwiekszenie stezenia prolaktyny we krwi; czestos¢ nieznana** -
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. *W niektérych krajach azjatyckich dziatanie zgtaszane jest tez jako rzadkie. ** Dodatkowe
dziatania niepozgdane na podstawie zgtoszeh spontanicznych (czestos¢ wystepowania nie jest znana). Informacje o wymienionych
dziataniach niepozadanych pochodzg z doniesien spontanicznych lub opiséw przypadkéw w literaturze, po wprowadzeniu
karbamazepiny do obrotu. Poniewaz dziatania te zostaty zgtoszone dobrowolnie, w populacji o nieznanej wielkosci, nie mozna rzetelnie
oszacowal czestosci ich wystepowania i dlatego zostaty one sklasyfikowane jako dziatania niepozadane wystepujace z nieznang
czestosScia. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw narzadowych MedDRA. W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Istnieja doniesienia o zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci,
osteopenii, osteoporozie oraz o ztamaniach u pacjentéw stosujgcych karbamazepine w dtugoterminowej terapii. Mechanizm dziatania
karbamazepiny wptywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony. Coraz wiecej dowodéw wskazuje na zwigzek miedzy obecnoscia u
pacjenta okreslonych markeréw genetycznych, a wystepowaniem niepozadanych reakcji skdrnych, 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, ktéry wykazuje silny zwigzek z wystapieniem SJS oraz TEN, jest allel
HLA-B*1502 u 0s6b pochodzenia chifiskiego (grupa etniczna Han), tajskiego oraz z innych krajow azjatyckich. Zgtaszanie
podejrzewanych dziatah niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatah niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatah Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; tel.: + 48 22 49 21 301; faks: + 48 22 49 21 309; e-
mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny:
Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr R/0439 wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o
leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa, tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61
02. www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. Cena urzedowa detaliczna leku Amizepin 200 mg x 50 tabl. wynosi w PLN:
14,33. Kwota doptaty pacjenta (We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji) wynosi w PLN: 7,18. Kwota
doptaty pacjenta (Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe) wynosi w PLN: 3,98. ChPL: 2017.11.29.



