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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Neurotop retard 300 mg
tablety s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 300 mg karbamazepinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety s predizenym uvolfiovanim.
Vzhl'ad: biele okruhle tablety s deliacou krizovou ryhou na jednej strane, priemer 12 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Epileptické zachvaty

Komplexné alebo simplexné parcialne zachvaty (so stratou vedomia alebo bez nej), so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej.
Generalizované tonicko-klonické zachvaty. ZmieSané formy zachvatov.

Neurotop retard 300 mg je liek vhodny ako na monoterapiu, tak aj na kombinovani terapiu
epileptickych zachvatov. Karbamazepin obvykle neucinkuje proti absenciam (petit mal) a
myoklonickym zachvatom (pozri Cast’ 4.4).

Akutna mania a udrziavacia lieCba na prevenciu alebo zmiernenie recidivy pri bipolarnych afektivnych
poruchach.

Alkoholovy abstinenény syndrom.

Idiopaticka neuralgia trojklaného nervu a neuralgia trojklaného nervu pri sclerosis multiplex (typicka
alebo atypicka). Idiopaticka glosofaryngeéalna neuralgia.

Bolestiva diabeticka neuropatia.

Diabetes insipidus centralis. Polytria a polydipsia neurohormonalneho pdvodu.

Doterajsie klinické skuisenosti neopravituju povazovat’ karbamazepin za liek prvej vol'by pri liecbe
diabetes insipidus centralis.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Neurotop retard 300 mg sa ma podat’ ako monoterapia vzdy ked’ je to mozné.

Vzhl'adom na liekové interakcie a odlisnu farmakokinetiku antiepileptik sa ma pri urCeni davkovania
lieku u star$ich pacientov postupovat’ opatrne.

Liecba sa ma zacat’ nizkou dennou davkou, ktora sa pomaly zvySuje az do dosiahnutia optimalneho
ucinku.

Pri ur¢eni optimalneho davkovania méze pomoct’ stanovenie hladin v plazme (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa Neurotop retard 300 mg pridava k inej antiepileptickej liecbe, treba to urobit’ postupne pri
rovnakom alebo, ak je to potrebné, pri upravenom davkovani poévodného antiepileptika (pozri ¢ast’
4.5).
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Pacienti ¢inskeho (Han) a thajského povodu maji byt pred zaciatkom lieCby testovani na vyskyt
HLA-B*1502, pretoZe tato alela stvisi s rizikom vzniku Stevensovho-Johnsonovho syndromu, ktory
sa spaja s uzivanim karbamazepinu (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie
Pre vysSie davkovanie je k dispozicii Neurotop retard 600 mg.

Epileptické zachvaty:
Odporuca sa pomalé zvySovanie ddvkovania karbamazepinu sucasne s postupnym znizovanim davok
predtym podavaného antiepileptika.

Dospeli a deti nad 10 rokov veku:

Vo vseobecnosti sa ma zacat’ s davkovanim 150 mg dvakrat denne, potom pomaly zvySovat, az kym
sa dosiahne individualne optimalne davkovanie. Prednostne sa ma zvySovat’ vecerna davka.
Udrziavacia davka je zvycajne okolo 600 mg a pokial’ sa uziva raz denne, podava sa prednostne vecer.

Deti od 1 do 5 rokov veku:

150 mg rano a vecer.

Deti od 6 do 10 rokov veku:

15 - 20 mg/kg telesnej hmotnosti denne: 150 — 300 mg rano a vecer.
Davkovanie pri ostatnych indikaciach pre dospelych:

Profylaxia bipoldrnej afektivnej poruchy (manicko-depresivnej):

Davkovanie je obyc¢ajne 600 mg za den.

Pri akatnej manii sa méa davkovanie zvySovat pomerne rychlo, zatial' ¢o zvySovanie davky po malych
mnozstvach sa odporuca pri udrziavacej liecbe bipolarnych poruch, aby sa zaistila optimalna
znéSanlivost’.

Neuralgia trojklaného nervu:

Zo zaciatku vo vSeobecnosti 300 mg za den, potom pomalé zvySovanie davkovania, kym sa
nedosiahne bezbolestnost’. Potom treba stanovit’ minimalne G¢inné davkovanie postupnou redukciou
davky. Priemerna denna davka je 600 mg.

Diabeticka neuropatia, diabetes insipidus centralis:
Priemerné denné davkovanie je 600 mg; bud’ v jednej davke, alebo v dvoch rozdelenych davkach -
300 mg rano a 300 mg vecer.

Akutne symptomy alkoholovej abstinencie:
Priemerné denné dédvkovanie je 600 mg. V tazkych pripadoch mozno podavat’ pocas niekolkych
prvych dni liecby 1200 mg, odstup medzi davkami je 12 hodin, liecba je vzdy dlhodoba.

Davkovanie u pacientov s tazkou renalnou insuficienciou.
U pacientov s klirensom kreatininu pod 10 ml/min. a u pacientov s dialyzou sa ma podavat’ 75 %
zvycCajnej dennej davky.

Sposob podavania:

Prehltnut’ a zapit’ malym mnozstvom tekutiny pocas jedla alebo po jedle.

Tablety mozno rozdelit’ a rozpustit’ bez straty ich prediZzeného t&inku. Je mozné ich rozpustit’

v r6znych tekutinach (v pohéri vody, ¢aju, pomarancového dzusu alebo mlieka, avSak nie v grepovom
dzuse, pozri Cast’ 5.2). Roztok sa ma vypit’ hned’ po rozpusteni tablety.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na karbamazepin alebo lie¢iva s pribuznou Struktirou (napr. tricyklické antidepresiva),
alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok. Atrioventrikularny blok, t'azka hepatalna insuficiencia, utlm
kostnej drene aj v anamnéze, akiitna intermitentnd porfyria v anamnéze, deti mladsie ako 1 rok veku.
Kvoli pribuznosti struktiary karbamazepinu a tricyklickych antidepresiv sa neodporuca jeho pouZivanie
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v kombinécii s inhibitormi monoaminooxydazy (IMAO); lie¢ba inhibitormi MAO sa ma ukoncit’
aspon 2 tyzdne pred podanim lieku Neurotop retard 300 mg, pripadne aj dlhSie, ak to klinicka situacia
dovolyje.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zeny vo fertilnom veku

Karbamazepin méze pri podévani gravidnym zenam spdsobit’ poSkodenie plodu. Prenatdlna expozicia
karbamazepinu méze zvysit rizika zdvaznych vrodenych malformaécii a inych nepriaznivych
vysledkov vyvoja (pozri Cast’ 4.6).

Karbamazepin sa nema podavat’ Zenam vo fertilnom veku, pokial’ prinos neprevysuje rizika, a to po
dokladnom zvazeni vhodnych alternativnych moznosti liecby.

Zeny vo fertilnom veku majua byt’ plne informované o potencialnom riziku pre plod v pripade uZivania
karbamazepinu pocas gravidity.

Pred zacatim lieCby karbamazepinom je u zien vo fertilnom veku potrebné zvazit’ vykonanie
tehotenského testu.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby a dva tyzdne po jej ukonéeni pouzivat’ u¢inni
antikoncepciu. V désledku indukcie enzymov méze karbamazepin sposobit’ zlyhanie uc¢inku
hormonalnej antikoncepcie, preto je potrebné Zeny vo fertilnom veku poucit’ o pouzivani inych
ucinnych antikoncepénych metod (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Zeny vo fertilnom veku je potrebné pouéit’ o tom, aby sa v pripade, Ze planuji otehotniet’, ihned’
poradili so svojim lekarom, aby s nim prediskutovali prechod na alternativnu liecbu pred pocatim a
pred ukoncenim uZzivania antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaju karbamazepin, je potrebné pou¢it’ o tom, aby sa ihned’

obratili na svojho lekéra, ak otehotneju alebo si myslia, Ze mdzu byt tehotné.

Karbamazepin sa spaja s agranulocytozou a aplastickou anémiou, avSak vzhl'adom na vel'mi nizku
incidenciu tychto ochoreni je tazké ziskat’ Statisticky vyznamny odhad rizika pri lieku Neurotop retard
300 mg. Celkové riziko u neliecenej populacie sa vo vSeobecnosti odhadlo na 4,7 0s6b z milidona za
rok pri agranulocytdze a 2 osoby z milidna za rok pri aplastickej anémii. V suvislosti s pouzitim
karbamazepinu sa prilezitostne az Casto vyskytuje prechodné alebo trvalé znizenie poc¢tu trombocytov
alebo leukocytov. Vo vicsine pripadov st vSak tieto u€inky prechodné a nie je pravdepodobné, Ze by
signalizovali zac¢iatok aplastickej anémie alebo agranulocyt6zy. Napriek tomu sa ma pred zaCiatkom
lieCby a neskor v pravidelnych intervaloch, prvy mesiac 1-krat tyZzdenne, potom 1-krat mesacne
stanovovat’ Uplny krvny obraz vratane trombocytov a pripadne retikulocytov a Zeleza v sére.

Ak je pocet leukocytov alebo trombocytov jednoznacne nizky alebo sa znizi pocas liecby, treba
dosledne sledovat’ pacienta a jeho Uplny krvny obraz. Neurotop retard 300 mg sa ma vysadit’, ak sa
objavia akékol'vek dokazy vyznamného Gtlmu kostnej drene.

Ak sa vyskytnl prejavy a priznaky zavaznych koznych reakcii (napr. Stevensovho- Johnsonovho
syndrému, Lyellovho syndromu), Neurotop retard 300 mg sa ma okamzite vysadit’. Neurotop retard
300 mg sa ma podavat’ len pod dohl'adom lekara.

Opatrne treba postupovat’ pri poddvani karbamazepinu pacientom so zmieSanymi formami zachvatov,
ku ktorym patria absencie, a to typické alebo atypické. Pri vSetkych tychto ochoreniach moze
karbamazepin vyvolat’ zachvaty. Pri exacerbacii epileptickych zachvatov sa ma Neurotop retard 300
mg vysadit.

Pred zaciatkom terapie treba urobit’ testy funkcie pecene, predovsetkym u pacientov, ktori maju

v anamnéze ochorenie pecene, a u star$ich pacientov.

Pocas liecby treba kontrolovat’ hodnotu hepatalnych enzymov: kazdé 3 az 4 mesiace pri normalnych
nalezoch; v pripade patologickych hodndt v kratSich intervaloch.

Liek sa ma okamzite vysadit’ pri zhorSeni poruchy funkcie pecene alebo pri aktivnom ochoreni pecene.
Pacientov treba upozornit’ na véasné toxické prejavy a priznaky pripadnej hematologickej poruchy,
ako aj na prejavy koznych alebo pecenovych reakcii.

Liek sa ma pouzit’ len po kritickom zvéazeni prinosu a rizika liecby a pri doslednom sledovani

u pacientov, ktori majii v anamnéze poskodenie srdca, peCene, alebo obli¢iek, neziaduce
hematologické reakcie a iné lieCiva alebo prerusenie lie¢by lickom Neurotop retard 300 mg.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06962-Z1B

Pacientom treba povedat’, aby sa okamzite poradili s lekarom, ak sa u nich vyskytni reakcie ako
horucka, bolesti v hrdle, exantém, ulceracie v ustnej dutine, 'ahko sa tvoriace podliatiny, petéchie
alebo prejavy krvacania charakteru purpury.

Pred zacatim lieCby a v pravidelnych intervaloch pocas liecby sa odporica vykonavat’ tiplna analyzu
mocu a stavovenie urey v krvi.

Mierne kozné reakcie, napr. izolovany makularny alebo makulopapulézny exantém, su vacSinou
prechodné a nie st nebezpecné, a zvyc€ajne vymiznl v priebehu niekol’kych dni alebo tyzdiov, bud’
pocas pokracujucej liecby, alebo po znizeni davkovania. Pacient vSak ma byt pod doéslednym
dohl'adom.

Neurotop retard 300 mg ma slaby anticholinergny u¢inok, preto treba pacientov so zvySenym
vnutroocnym tlakom pocas liecby starostlivo sledovat’.

Treba brat’ do tvahy moznost’ aktivacie latentnej psychdzy a u starSich pacientov zmétenosti alebo
agitovanosti.

Zaznamenali sa ojedinelé spravy o poruchach muzskej fertility a abnormalnej spermatogenéze.
Pricinna suvislost’ sa nedokézala.

St spravy o prienikovom krvacani u zien uzivajucich Neurotop retard 300 mg sicasne s peroralnymi
kontraceptivami; Neurotop retard 300 mg méze nepriaznivo ovplyvnit’ spol’ahlivost’ peroralnych
kontraceptiv a Zenam v plodnom veku treba poradit’, aby pocas uzivania lieku Neurotop retard 300 mg
uvazili pouzitie inych foriem antikoncepcie.

Hoci korelacie medzi davkovanim a hladinami karbamazepinu v plazme, ako aj medzi plazmatickymi
hladinami a klinickou u¢innostou alebo znasanlivost'ou nie su jednozna¢né, monitorovanie hladin
karbamazepinu v plazme méze byt uzitocné za nasledujucich okolnosti; prudké zvysenie frekvencie
zachvatov a overenie si compliance pacienta; v gravidite; pri lieCbe deti a mladistvych; pri podozreni
na poruchy absorpcie; pri podozreni na toxicitu, ak sa podava viac ako jedno lie¢ivo (pozri ¢ast’ 4.5).
Néahle vysadenie liecku Neurotop retard 300 mg moze vyvolat’ epileptické zachvaty. Ak sa liecba
liekom Neurotop retard 300 mg musi nahle prerusit’ u pacienta s epileptickymi zachvatmi, nastavenie
pacienta na iné antiepileptikum sa ma vykonat’ pod clonou vhodného lieCiva (napr. barbituratov alebo
diazepamu i.v. alebo rektalne, alebo fenytoinu i. v.).

Niekol’ko pripadov epileptickych zachvatov a utlmu dychania u novorodencov sa spajalo s uzivanim
karbamazepinu a subezne inych antikonvulziv matkami. V suvislosti s uzivanim karbamazepinu
matkami sa u novorodencov zaznamenalo aj niekol’ko pripadov vracania, hnacky a znizeného prijmu
potravy. Tieto reakcie mozu predstavovat’ novorodenecky abstinencny syndrom.

Pocas liecby sa nema pozivat alkohol.

Nahle prerusenie podavania karbamazepinu alebo zmena na iné antikonvulzivum sa ma urobit’ len

v pripade, ze pacient dostava barbituraty alebo diazepam ako protektivnu liecbu.

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych $tadii s antiepileptikami
ukézala malé zvysenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je
znamy a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvySeného rizika u karbamazepinu.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptémy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné odporucit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Preukazalo sa, Ze pacienti ¢inskeho (Han) a thajského povodu, ktori maji HLA-B*1502 a uzivaju
karbamazepin, maju riziko vzniku tazkych koznych reakcii typu Stevensovho-Johnsonovho syndrému
(SJS). Pred zaciatkom lieCby karbamazepinom majt byt tito pacienti testovani na vyskyt tejto alely.
Ak je tento test pozitivny, karbamazepin sa ma zacat’ uzivat’ iba vtedy, ak nie je k dispozicii
alternativny liek. Pacienti, ktori maju test na vyskyt HLA-B*1502 negativny, maju nizsie riziko
vzniku SJS, hoci napriek tomu sa reakcie mézu vel'mi zriedkavo vyskytnut.

Kvéli nedostatku udajov nie je celkom zname, ¢i vsetci jedinci juhovychodného azijského povodu
maju toto riziko.

Asociacia alely HLA-B*1502 so vznikom SJS sa nepreukazala u pacientov kaukazského povodu.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Cytochrom P 450 3A4 (CYP 3A4) je najdolezitejsi enzym, ktory katalyzuje tvorbu karbamazepin -
10,11-epoxidu. Suc¢asné podavanie s inhibitormi CYP 3A4 mdze mat’ za nasledok zvySenie
koncentracii v plazme, o mdze vyvolat’ neziaduce reakcie. Subezné podavanie s induktormi CYP 3A4
moze zrychlit’ metabolizmus karbamazepinu a tak viest’ k pripadnému poklesu hladiny karbamazepinu
v sére a moznému znizeniu terapeutického ucinku.

Latky, ktoré mozu zvysit’ hladiny lieku Neurotop retard 300 mg v plazme:

Izoniazid, verapamil, diltiazem, dextropropoxyfén, viloxazin, fluoxetin, fluvoxamin, mozno cimetidin,
acetazolamid, danazol, mozno desipramin, nikotinamid (u dospelych a iba vo vysokych davkach),
nefazodon, makrolidové antibiotika (napr. erytromycin, troleandomycin, josamycin, klaritromycin),
azoly (napr. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol), terfenadin, loratadin.

Ked’ze zvysené plazmatické hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu mézu viest' k neziaducim reakciam
(napr. zavratom, ospalosti, ataxii, diplopii), davkovanie lieku Neurotop retard 300 mg sa ma primerane
upravit’ a/alebo sa maji monitorovat’ plazmatické hladiny, ak sa pouziva subezne s tymito liecivami:
Antiepileptika: progabid, kyselina valproova, valnoktamid, valpromid, primidén, brivaracetam.

Latky, ktoré mézu znizit’ hladiny lieku Neurotop retard 300 mg v plazme:

Fenobarbital, fenytoin, primidon, progabid, teofylin, metsuximid, fensuximid, rifampicin, cisplatina,
doxorubicin a, hoci udaje st ¢iastocne protichodné, mozno klonazepam, kyselina valproova a
valpromid. Naproti tomu st spravy o tom, ze kyselina valproova, valpromid a primidon zvysuji
plazmatické hladiny farmakologicky aktivneho metabolitu karbamazepin-10,11-epoxidu. V désledku
toho sa ddvkovanie lieku Neurotop retard 300 mg mozno musi upravit. Stibezné podéavanie s
felbamatom méze znizit’ koncentraciu karbamazepinu v sére a zaroven zvysit’ koncentraciu
karbamazepinepoxidu, ako aj znizit’ sérovi koncentraciu felbamatu. Su spravy o tom, Ze izotretinoin
meni biologicku dostupnost’ a klirens karbamazepinu a karbamazepin-10,11-epoxidu; maju sa
sledovat’ hladiny karbamazepinu v plazme.

Vplyv lieku Neurotop retard 300 mg na plazmatické hladiny sibeZne podavanych latok:
Karbamazepin méze znizit’ plazmatické hladiny alebo zoslabit’, pripadne az odstranit’ i€¢inok
niektorych lieciv. Davkovanie nasledujucich lie¢iv méze byt potrebné prispdsobit’ klinickym
poziadavkam: klobazam, klonazepam, etosuximid, primidén, kyselina valproova, alprazolam,
kortikosteroidy (napr. prednizolon, dexametazon); cyklosporin, digoxin, doxycyklin, felodipin,
haloperidol, metadon, peroralne kontraceptiva (je potrebné uvazit’ alternativne metddy antikoncepcie),
teofylin, peroralne antikoagulancia (warfarin, fenprokumon, dikumarol), felbamat, lamotrigin,
zonisamid, tigabin, topiramat, tricyklické antidepresiva (napr. imipramin, amitryptilin, nortryptilin,
klomipramin), klozapin. St spravy o tom, ze karbamazepin zvysil alebo znizil hladiny fenytoinu v
plazme a v zriedkavych pripadoch zvysil plazmatické hladiny mefenytoinu.

Kombinacie, ktoré je potrebné zohladnit’:

Stubezné podavanie karbamazepinu a paracetamolu moze znizit’ biologickll dostupnost’ paracetamolu.
St spravy o zvyseni hepatotoxicity izoniazidu pri sibeznom uzivani karbamazepinu a izoniazidu.
Kombinované uzivanie karbamazepinu a litia alebo metoklopramidu, pripadne karbamazepinu a
neuroleptik (haloperidolu, tioridazinu) méze mat’ za nasledok zosilnenie neurologickych neziaducich
reakcii (pri druhej uvedenej kombinacii dokonca aj pri ,,terapeutickych plazmatickych hladinach®).
Stbezna liecba karbamazepinom a niektorymi diuretikami (napr. hydrochlorotiazidom, furosemidom)
moze viest’ k symptomatickej hyponatriémii.

Karbamazepin moze antagonizovat’ uc¢inky nedepolarizujucich myorelaxancii (napr. pankurénia). Ich
davkovanie je mozno potrebné zvysit’ a pacientov treba starostlivo sledovat’ vzhl'adom na rychlejsi
ustup neuromuskularnej blokady, nez aky sa ocakava.

Neurotop retard 300 mg moze, tak ako aj iné psychoaktivne lieCiva, zniZzovat’ toleranciu alkoholu,
preto sa odporuca, aby pacient nepozival alkoholické napoje.

Karbamazepin sa nesmie podavat’ sucasne s inhibitormi MAO, ani 14 dni po ukonceni ich podavania.
Grepovy dzus signifikantne zvysuje biologicku dostupnost’ karbamazepinu, a preto sa ma vyhybat
jeho uzivaniu (pozri Cast’ 5.2).
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Vplyv na laboratorne parametre: mézu byt zmenené parametre funkcie $titnej zl'azy.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Riziko suvisiace s antiepileptikami vS§eobecne

Vsetkym Zendm vo fertilnom veku, ktoré uzivaju antiepilepticku liebu, a najmé zendm, ktoré planuji
otehotniet’, a tehotnym zendm sa ma poskytnut’ odborné lekarske poradenstvo o potencialnych rizikach
pre plod v dosledku zachvatov a antiepileptickej liecby.

Je potrebné vyhnut sa ndhlemu prerusSeniu liecby antiepileptikami (antiepileptic drug, AED), pretoze
to moze viest’ k zachvatom, ktoré mézu mat’ vazne nasledky pre zenu a nenarodené diet’a.

Ak je to mozné, na lie¢bu epilepsie pocas gravidity sa uprednostituje monoterapia, pretoze liecba
viacerymi AED sa, v zavislosti od subezne podavanych AED, moZe spajat’ s vys$§im rizikom
vrodenych malformécii ako monoterapia.

Rizika suvisiace s karbamazepinom

Neurotop retard 300 mg prechadza u 'udi placentou. Prenatalna expozicia karbamazepinu méze zvysit
rizik4 vrodenych malformécii a inych nepriaznivych vysledkov vyvoja. U l'udi sa expozicia
karbamazepinu pocas gravidity spaja s 2- az 3-krat vys$sou frekvenciou vyskytu zavaznych
malformacii ako v celkovej populacii, kde je frekvencia vyskytu 2 — 3 %. U potomkov Zien, ktoré
uzivali karbamazepin pocas tehotenstva, boli hlasené malforméacie, ako su chyby neuralne;j trubice
(spina bifida), chyby lebky, napriklad razstepy pery/podnebia, kardiovaskularne malformacie,
hypospadie, hypoplazie prstov a iné anomalie postihujice rozne organové systémy. Odportca sa
Specializované prenatalne sledovanie vyskytu tychto malformacii. U deti narodenych Zendm s
epilepsiou, ktoré pocas gravidity uzivali karbamazepin samotny alebo v kombinacii s inymi AED, bola
hlasena porucha neurologického vyvoja. Studie tykajuce sa rizika portch neurologického vyvoja u deti
vystavenych karbamazepinu pocas gravidity su protichodné a riziko sa neda vylucit.

Karbamazepin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos neprevysuje rizika, a to po dékladnom
zvazeni vhodnych alternativnych moznosti lie¢by. Zena ma byt’ plne informovana o rizikach uZivania
karbamazepinu pocas gravidity a ma im rozumiet’.

Z dokazov vyplyva, Ze riziko malformacie pri liecbe karbamazepinom moze zavisiet' od davky. Ak na
zaklade dokladného vyhodnotenia rizik a prinosov nie je vhodna Ziadna alternativna moznost’ liecby a
v lie¢be karbamazepinom sa pokracuje, ma sa karbamazepin podavat’ v monoterapii a v najnizsej
ucinnej davke a odporti¢a sa monitorovanie plazmatickych hladin. Plazmatické koncentracie mozno
udrziavat’ na dolnej hranici terapeutickej davky v rozsahu 4 az 12 mikrogramov/ml, pokial’ sa zachova
kontrola zachvatov.

Bolo hlasené, Ze niektoré antiepileptikd, ako je karbamazepin, znizuja hladiny folatu v sére. Tento
nedostatok moze prispiet’ k zvysenému vyskytu vrodenych chyb u potomkov liecenych zien s
epilepsiou. Pred graviditou a pocas nej sa odpor¢a suplementacia kyseliny listovej. Na prevenciu
poruch krvacania u potomkov sa tiez odporuca podavat’ vitamin K1 matke poc¢as poslednych tyzdnov
gravidity a aj novonarodenému diet’atu.

Ak zena planuje otehotniet’, je potrebné urobit’ vSetko pre to, aby pred pocatim a pred ukon¢enim
uzivania antikoncepcie presla na vhodnu alternativnu lieCbu. Ak Zena otehotnie pocas lieCby
karbamazepinom, mé byt odosland k Specialistovi na prehodnotenie liecby karbamazepinom a
zvézenie alternativinych moznosti liecby.

Dojcenie

Karbamazepin prestupuje do materského mlieka (asi 25 - 60% koncentracii v plazme). Prospesnost’
dojcenia treba uvazit' vzh'adom na mali moznost’ neziaducich ucinkov u dojcat’a. Matky uzivajtice
Neurotop retard 300 mg mézu dojcit’ za predpokladu, ze u dojcat’a sa sleduju pripadné neziaduce
reakcie (napr. vyrazna ospalost’, alergické kozné reakcie).

Zeny vo fertilnom veku

Karbamazepin sa nema podavat’ Zenam vo fertilnom veku, pokial’ potencialny prinos neprevySuje
rizik4, a to po dokladnom zvazeni vhodnych alternativnych moznosti lieéby. Zena ma byt plne
informovana o riziku mozného poskodenia plodu v pripade uzivania karbamazepinu pocas gravidity a
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teda o vyzname planovania gravidity a ma mu rozumiet’. U zien vo fertilnom veku sa ma pred zacatim
lie¢by karbamazepinom zvazit' vykonanie tehotenského testu.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby a dva tyzdne po jej ukonéeni pouzivat’ u¢inni
antikoncepciu. V désledku indukcie enzymov moZze karbamazepin sposobit’ zlyhanie ti¢inku
hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.5), preto je potrebné zeny vo fertilnom veku poucit’ o
pouzivani inych u¢innych antikoncepcnych metdd. Musi sa pouZzivat’ asponi jedna u¢inna metoda
antikoncepcie (napriklad vnitromaternicové teliesko) alebo dve doplnkové formy antikoncepcie
vratane bariérovej metody. Pri vybere metody antikoncepcie je potrebné v kazdom pripade posudit’
individualne okolnosti a do diskusie zapojit’ pacientku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Karbamazepin moze narusit’ reaktivitu, ¢im ovplyviiuje sposobilost’ viest’ motorové vozidlo, obsluhu
strojov a pod. Schopnost’ pacienta reagovat mozu zhorsit’ zavraty alebo ospalost’, ktoré vyvolava
Neurotop retard 300 mg zvlast’ na zaciatku liecby alebo v suvislosti s ipravou davkovania.

4.8 NeZiaduce uéinky

Na zaciatku liecby karbamazepinom sa mdze objavit’ anorexia, suchost’ v ustach, nauzea, hnacka alebo
zapcha. Sporadicky sa pozorovali nasledovné neziaduce ucinky: bolest’ hlavy, zavraty, ospanlivost,
unava, ataxia, poruchy zrakovej akomodacie, nystagmus, diplopia, parestézie, parézy dolnych koncatin
a poruchy reci. U starSich pacientov sa moze pripadne objavit’ aj zméitenost’, vzruSenie a vel'mi zriedka
zrakové halucindcie. Tieto neziaduce G¢inky obycajne vymiznl v priebehu 8 — 14 dni samy od seba
bez akychkol'vek opatreni alebo po do¢asnom znizeni davky.

Vznik neziaducich reakcii CNS moze byt prejavom relativneho predavkovania alebo vyznamného
kolisania hladin v plazme. V takychto pripadoch sa odporuca sledovat’ plazmatické hladiny.

Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté > 10%; Casté > 1% a < 10%; menej Casté > 0,1% a < 1%, zriedkavé >
0,01% a < 0,1%; vel'mi zriedkavé < 0,01%.

Poruchy nervového systému

Neurologicke ucinky

Velmi casté: zavraty, ataxia, ospanlivost’, unava.

Casté: bolest hlavy, diplopia, poruchy akomodacie (napr. neostré videnie).

Menej casté: abnormalne mimovolné pohyby (napr. chvenie, asterixis, dystonia, tiky), nystagmus.
Zriedkavé: orofacidlna dyskinéza, okohybné poruchy, poruchy reci (napr. dyzartria, splyvanie slov),
choreoatetotické poruchy, periférna neuritida, parestézie, svalova slabost’ a paretické symptomy.
Pri¢inna stvislost’ karbamazepinu s vyvolanim alebo podiel'anim sa na vzniku maligneho
neuroleptického syndromu nie je jasna.

Psychické poruchy

Zriedkavé: halucinacie (zrakové alebo sluchové), depresia, strata chuti do jedenia, nepokoj, agresivne
spravanie, agitovanost, zmitenost’.

Velmi zriedkavé: aktivacia psychoz.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté: alergické kozné reakcie, urtikdria, ktord moze byt’ zavazna.

Menej casté: exfoliativna dermatitida a erytrodermia.

Zriedkavé: syndrom podobny lupus erythematosus, svrbenie.

Velmi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza, fotosenzitivita,
multiformny a nod6zny erytém, zmeny pigmentacie koze, purpura, akné, potenie, vypadavanie vlasov.
St spravy o vel'mi zriedkavych pripadoch hirsutizmu, ale pricinna suvislost’ nie je jasna.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi castée: leukopénia.

Casté: trombocytopénia, eozinofilia.

Zriedkavé: leukocytoza, lymfadenopatia, nedostatok kyseliny listove;.
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Velmi zriedkavé: agranulocytoza, aplasticka anémia, Cistd apldzia erytrocytov, megaloblasticka
anémia, akttna intermitentnd porfyria, retikulocytoza a pripadne hemolyticka anémia.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Velmi casté: zvySenie gamaglutamyltransferazy (nasledkom indukcie pecetiovych enzymov), ktoré
zvyc€ajne nie je klinicky vyznamné.

Casté: zvysenie hladin alkalickej fosfatazy.

Menej casté: zvySenie aminotransferaz.

Zriedkavé: cholestaticka, parenchymalna (hepatocelularna) alebo zmiesana forma hepatitidy, zltacka.
Velmi zriedkavé: granulomatozna hepatitida.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: nauzea, vracanie, nechutenstvo.

Casté: sucho v tistach.

Menej casté: hnacka alebo zapcha.

Zriedkavé: bolest brucha.

Velmi zriedkavé: glositida, stomatitida, pankreatitida, cholestaticky/hepatocelularny ikterus.

Reakcie z precitlivenosti

Zriedkavé: neskoré multiorganové reakcie z precitlivenosti s horuc¢kou, exantémom, vaskulitidou,
lymfadenopatiou, poruchami pripominajucimi lymfom, artralgiou, leukopéniou, eozinofiliou,
hepatosplenomegéaliou a odchylkami v testoch funkcie pecene, vyskytujuce sa v roznych
kombinaciach. M6zu byt’ postihnuté aj iné organy (napr. pl'ica, oblicky, pankreas, myokard, hrubé
érevo).

Velmi zriedkavé: aseptickd meningitida s myokléniou a periférnou eozinofiliou, anafylaktické reakcie,
angioedém.

Pri vzniku takychto reakcii z precitlivenosti sa ma lie¢ba ukoncit’.

Poruchy srdca srdcovej ¢innosti

Zriedkavé: poruchy srdcového vedenia, hypertenzia alebo hypotenzia.

Velmi zriedkavé: bradykardia, arytmie, AV blokada so synkopou, kolaps, kongestivne zlyhanie srdca,
zhorsenie ochorenia koronarnych tepien, tromboflebitida, tromboembolia.

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: edém, retencia tekutiny, zvySenie hmotnosti, hyponatrémia a zniZenie osmolality plazmy
nasledkom ucinku podobnému ako pri ADH, ktory v zriedkavych pripadoch ma za nasledok
intoxikaciu vodou sprevadzani letargiou, vracanim, bolest'ou hlavy, duSevnou zmétenost'ou a
neurologickymi poruchami.

Velmi zriedkavé: Zvysené vyluCovanie prolaktinu s klinickymi prejavmi galaktorey alebo bez nich,
gynekomastia; odchylky v testoch funkcie Stitnej zZl'azy: zniZenie hodnét L-tyroxinu (FT4,T4,T3)
a zvySenie hodnot TSH, obvykle bez klinickych prejavov; poruchy metabolizmu kosti (zniZenie
hladiny vapnika a 25-OH-cholekalciferolu v plazme), ktoré vedie k osteomalacii; zvySenie hladin
cholesterolu, vratane HDL cholesterolu, a triglyceridov.

Nezname: hyperamonémia.

Poruchy obli¢iek a mocovej sustavy

Velmi zriedkavé: intersticialna nefritida, zlyhanie obliciek, poruchy funkcie obliciek (napr.
albuminuria, hematuria, oliguria a zvySenie hladin urey), ¢asté mocenie, retencia mocu, sexualne
poruchy/impotencia.

Poruchy ucha a labyrintu
Velmi zriedkavé: poruchy sluchu, napr. tinnitus, hyperakizia, zmena vnimania vysky tonov.

Poruchy oka
Velmi zriedkavé: zakal SoSovky, konjunktivitida
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Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva
Velmi zriedkave: artralgie, svalova bolest’ alebo svalové krce.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: plicne reakcie z precitlivenosti prejavujuce sa napr. hortickou, dyspnoe,
pneumonitidou alebo pneumoéniou.

Vel'mi zriedkavo sa moézu vyskytntt’ poruchy chuti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy:

Vyskytujuce sa priznaky a prejavy predavkovania zvyc€ajne postihuji centralny nervovy systém,
kardiovaskuldrny a respiracny systém.

Centralny nervovy systém

Utlm CNS: dezorientacia, somnolencia, agitovanost’, halucinacie, koma; neostré videnie, splyvanie
slov, dyzartria, nystagmus, ataxia, dyskinéza, spociatku hyperreflexia, neskor hyporeflexia; kice,
psychomotorické poruchy, myokldonia, hypotermia, mydriaza.

Respirac¢ny systém

Utlm dychania, edém pluc.

Kardiovaskularny systém

Tachykardia, hypotenzia, nickedy hypertenzia, poruchy srdcového vedenia s roz§irenim komplexu
QRS; synkopa spojena so zastavenim srdca.

Gastrointestinalny systém

Vracanie, spomalené vyprazdnovanie zaludka, zniZzena motilita Criev.

Funkcia obli¢iek

Retencia mocu, oligaria alebo anuria; retencia tekutiny, intoxikacia vodou nasledkom ucinku
karbamazepinu podobnému ako pri ADH.

Laboratérne nalezy

Hyponatriémia, moZzn4 je metabolické acidoza a hyperglykémia, zvySenie svalovej
kreatininfosfokindzy.

Liecba

Liecba je symptomaticka.

Nie je $pecifické antidotum.

O postupe liecby sa ma spociatku rozhodnut’ na zaklade klinického stavu pacienta; hospitalizacia.
Stanovenie hladiny v plazme, aby sa potvrdila otrava karbamazepinom a zistila sa miera
predavkovania.

Vyprazdnenie Zaludka, vyplach zalidka a podanie aktivneho uhlia. Spomalené vyprazdnovanie
zaludka mdze mat’ za nasledok spomalent absorpciu, ktord vedie k relapsu pocas zotavovania sa

z intoxikécie. Podporna liecba na jednotke intenzivnej starostlivosti s monitorovanim ¢innosti srdca
a starostlivym vyrovnavanim portch rovnovahy elektrolytov.

Zvlastne odporucania

Hypotenzia: podajte dopamin alebo dobutamin i. v.

Poruchy srdcového rytmu: treba zvladnut’ individualne.

Ktce: podajte benzodiazepin (napr. diazepam) alebo iné antiepileptikum, napr. fenobarbital (opatre
vzhladom na prehibenie utlmu dychania), alebo paraldehyd.

Hyponatriémia (intoxikacia vodou): obmedzenie privodu tekutin a pomalé a opatrné podanie NaCl
0,9% 1. v. infaziou. Tieto opatrenia mézu byt uzito¢né ako prevencia poSkodenia mozgu.
Odporucala sa hemoperfuzia cez aktivne uhlie. Nttena diuréza, hemodialyza a peritonealna dialyza
boli podl'a sprav neti¢inné.
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Relaps a zhor$enie symptomatologie kvoli spomalenej absorpcii treba ofakavat’ na 2. a 3. deni po
predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiepileptika/derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AFO1

Ako antiepileptikum ma nasledujtice spektrum ucinku: parcialne zachvaty (simplexné a komplexné)
so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej; generalizované tonicko-klonické zachvaty, ako aj
kombinacie tychto typov zachvatov. V klinickych stadiach, v ktorych sa karbamazepin podaval ako
monoterapia pacientom s epileptickymi zachvatmi, predovsetkym detom a mladistvym, sa
zaznamenali jeho psychotropné ucinky vratane pozitivneho ovplyvnenia symptémov uzkosti a
depresie, ako aj znizenia podrazdenosti a agresivity. Pokial’ ide o kognitivne a psychomotorické
vykony, v niektorych studiach boli hlasené nejednoznacné alebo negativne Gc¢inky, ktoré zaviseli aj od
podanych davok.

V inych $tadiach sa pozoroval pozitivny ucinok na pozornost’, kognitivne vykony/ pamét’.

Ako neurotropna latka je karbamazepin klinicky uc¢inny pri celom rade neurologickych ochoreni, napr.
zabraiuje paroxyzmalnym zachvatom bolesti pri idiopatickej a sekundarnej neuralgii trojklaného
nervu; okrem toho sa pouZziva na zmiernenie neurogénnej bolesti pri roznych ochoreniach vratane
tabes dorsalis, pri pourazovych parestéziach a pri postherpetickej neuralgii; pri alkoholovom
abstinen¢nom syndrome zvysuje znizeny prah kf¢ov a zmierfiuje abstinencné symptomy (napr.
hyperexcitabilitu, chvenie, neistotu pri chodzi); pri diabetes insipidus centralis zmensuje objem mocu
a zmiernuje pocit smadu.

Ako psychotropna latka preukazal karbamazepin klinicka G¢innost’ pri afektivnych poruchach t. j. ako
liecba akutnej manie, ako aj pri udrziavacej lieCbe bipolarnych afektivnych portach (manicko-
depresivnych), ked’ sa podaval bud’ ako monoterapia, alebo v kombinacii s neuroleptikami,
antidepresivami alebo litiom, pri agitovanych schizoafektivnych poruchach a agitovanej manii

v kombindcii s inymi neuroleptikami, a pri rychlo cyklujucich epizodach. Mechanizmus G¢inku
karbamazepinu, t¢innej latky karbamazepinu, je len ¢iasto¢ne vysvetleny. Karbamazepin stabilizuje
nadmerne excitované nervové membrany, zabraiiuje opakovanym neurondlnym vybojom a obmedzuje
Sirenie excitaénych impulzov na synapsach. Mozno predpokladat’, Ze branenie opakovanym vybojom
akénych potenciadlov zavislych od sodika na depolarizovanych neurénoch prostrednictvom blokady
sodikovych kanalov zavislej od napitia méze byt’ jeho hlavnym mechanizmom tcinku.

Zatial ¢o jeho antiepileptické G¢inky mozno vysvetlit’ predovSetkym znizenim uvolfiovania glutamatu
a stabilizaciou membran neurénov, tlmivy G¢inok na premenu dopaminu a noradrenalinu méze byt
zodpovedny za antimanické vlastnosti karbamazepinu.

Ma aj urcité anticholinergné, sedativne a antidepresivne vlastnosti, ako aj centralne podmieneny
antidiureticky efekt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Predizeny w¢inok lieku nie je ovplyvneny stravou. Neurotop retard 300 mg dokonca moze byt aj
rozpusteny v tekutine (voda, ¢aj, pomarancovy dzus, mlieko), ak je to Ziaduce a to bez toho, Ze by
stracal na predizenom t&inku.

Inhibiciou enzymov CYP-450-111A4 v ¢revnej stene a v peCeni, grepovy dzus vyrazne zvysuje
biologickt dostupnost” karbamazepinu (pozri ¢ast’ 4.5).

Absorpcia

Karbamazepin sa z tabliet absorbuje takmer tiplne, ale pomerne pomaly. Pokial’ ide o resorbované
mnozstvo ucinnej latky, nie je medzi peroralnymi liekovymi formami klinicky vyznamny rozdiel.
Po jednorazovej peroralnej davke 400 mg karbamazepinu (tablety) je priemerna maximalna
koncentracia nezmeneného karbamazepinu v plazme priblizne 4,5 ug/ml.

Pri jednorazovom a opakovanom podavani tabliet s predizenym uvoliovanim je maximalna
koncentracia u¢innej latky v plazme asi o 25% nizSia ako pri konvenénych tabletach; maxima
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sa dosahuju v priebehu 24 hodin. Pri tabletach s prediZzenym uvolfiovanim je v rovnovaznom stave
Statisticky vyznamne zniZeny index fluktuacie, ale nie je vyznamne znizena Cpmin. Kolisanie
plazmatickych koncentracii pri davkovani dvakrat denne je malé.

Prijem potravy nema vyznamny vplyv na rychlost’ a rozsah absorpcie, a to bez ohl'adu na lickova
formu lieku Neurotop retard 300 mg.

Rovnovazne plazmatické koncentracie karbamazepinu sa dosiahnu za 1 - 2 tyzdne, o zavisi
individualne od autoindukcie karbamazepinom a heteroindukcie inymi lie¢ivami indukujucimi
enzymy, ako aj od stavu pred liecbou, davkovania a trvania liecby.

Distribucia

Na bielkoviny séra sa viaze 70 - 80 % karbamazepinu. Koncentracia nezmenene;j latky

v mozgovomiechovom moku a slinach zodpoveda podielu v plazme, ktory nie je viazany na
bielkoviny (20 - 30%). Zistilo sa, Ze koncentracie v materskom mlieku sa rovnaju 25 - 60%
zodpovedajucich hladin v plazme.

Karbamazepin prechadza cez placentarnu bariéru. Ak sa predpoklada uplna resorpcia karbamazepinu,
zdanlivy distribu¢ny objem je v rozmedzi 0,8 — 1,9 I/kg.

Eliminacia

Polcas eliminacie nezmeneného karbamazepinu po jednorazovej perordlnej davke je priemerne asi

36 hodin, zatial’ ¢o po opakovanom podavani je to v zavislosti od trvania liecby len 16 - 24 hodin
(autoindukcia monooxygenazového enzymového systému v peceni). U pacientov, ktori sibezne
dostavaju iné lieCiva indukujice pecenové enzymy (napr. fenytoin, fenobarbital), sa zistili priemerné
hodnoty pol¢asu 9 -10 hodin.

Priemerny polcas eliminacie 10, 11-epoxidového metabolitu z plazmy po jednorazovych peroralnych
davkach samotného epoxidu je asi 6 hodin.

Po podani jednorazovej peroralnej davky 400 mg karbamazepinu sa 72% vyluci mocom a 28%
stolicou. V moci sa asi 2% davky nachadzaji ako nezmenena latka a asi 1% ako farmakologicky
ucinny 10,11-epoxidovy metabolit. Karbamazepin sa metabolizuje v peceni, kde najvyznamnejsia je
epoxidova draha biotransformacie, ktorou vznikaji ako hlavné metabolity 10, 11-transdiolovy derivat
a jeho glukuronid. Cytochrém P450 3A4 sa identifikoval ako najdolezitejSia izoforma, ktora je
zodpovedna za vznik karbamazepin-10,11-epoxidu z karbamazepinu.
9-hydroxymetyl-10-karbamoylakridan je vedlajsi metabolit, ktory suvisi s touto drahou.

Po jednorazovom peroralnom podani karbamazepinu sa asi 30% davky objavi v moci ako konecné
produkty epoxidovej drahy.

Dalsie dolezité biotransformaéné drahy karbamazepinu vedu k vzniku roznych monohydroxylovanych
zlucenin, ako aj N-glukuronidu karbamazepinu.

Charakteristika u pacientov

Rovnovazne plazmatické koncentracie karbamazepinu, ktoré sa povazuju za ,terapeutické rozmedzie®,
sa medzi jednotlivcami znacne liSia: u vacsiny pacientov sa zaznamenalo rozmedzie 4 — 12 pg/ml, ¢o
zodpoveda 17 - 50 umol/l. Koncentracie karbamazepin-10,11-epoxidu (farmakologicky aktivneho
metabolitu): asi 30% hladin karbamazepinu. Kvoli zvySenej eliminacii karbamazepinu deti mézu
potrebovat’ vyssie davky karbamazepinu (v mg/kg) ako dospeli.

Nie su dokazy o zmenenej farmakokinetike karbamazepinu u starSich pacientov v porovnani

s mladymi dospelymi.

Nie su dostupné udaje o farmakokinetike karbamazepinu pacientov so zhorSenou funkciou pecene
alebo obliciek.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Ako pri inych latkach indukujucich hepatalne enzymy sa vyssia incidencia hepatomov a benignych
testikularnych adendmov nasla u potkanov kfmenych 2 roky denne az do 250 mg/kg telesnej

hmotnosti denne. Vyznam tychto nalezov pre 'udi nie je zndmy. Testy na mutagenitu karbamazepinu a
niektorych jeho metabolitov na baktériach a cicavcoch boli negativne.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
aminio-metakrylatovy kopolymér, typ RL PO
disperzia kopolyméru MA/EA 1:1 30%

oxid kremicity, koloidny, bezvody

stearat horecnaty

mastenec

karboxymetylskrob A, sodna sol
mikrokrystalické celul6za

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

60 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie zlozené z PVC/PVDC folie a hlinikovej folie.
Velkost balenia: 50 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLO

21/0193/02-S
9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. oktobra 2002
Datum predlZenia registracie: 25. augusta 2008
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2022
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