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1
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE
Clonazepam NRIM 0,5 mg tabletta
2
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
0,5mg klonazepám tablettánként.
73,0 mg laktózt is tartalmaz tablettánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd 6.1 pontban.
3
GYÓGYSZERFORMA
Tabletta.
Narancssárga színű, lapos, lekerekített, egyik oldalán negyedelővonallal ellátott, másik oldalán sima felületű tabletta.
A tabletta négy egyenlő adagra osztható.
4 KLINIKAI JELLEMZŐK
4.1
Terápiás javallatok
Epilepsziás betegségek és görcsök valamennyi formája csecsemőkben, gyermekekben és felnőttekben, különösen az absence görcsök (petit mal), beleértve az atípusos absence görcsöket is;, primer és secundaer generalizált tonusos-clonusos görcsök (grand mal), tonusos vagy clonusos görcsök; egyszerű vagy komplex parciális (focalis) görcsök, myoclonusos görcsök különböző formái, myoclonus és ahhoz társuló abnormális események. 

 4.2
Adagolás és alkalmazás

Az alkalmazás módja

Szájon át történő alkalmazás.
Javasolt adagolás

A negyedelő vonallal ellátott 0,5 mg-os tabletta a kezelés kezdeti időszakában elősegíti az alacsonyabb napi dózisok alkalmazását.
Felnőttek
A kezdő dózis nem haladhatja meg az 1 mg/napot. A szokásos fenntartó dózis felnőttek számára általában 4-8 mg.

Idős betegek
Idős betegek különösen érzékenyek a központi idegrendszeri depresszáns gyógyszerek hatásaira, és zavartak lehetnek. A klonazepám ajánlott kezdő dózisa nem haladhatja meg a napi 0,5 mg-ot.

Ez a napi összdózis, melyet a nap folyamán 3-4 dózisra felosztva időközönként kell alkalmazni. Szükség esetén nagyobb dózisok is adhatók az orvos belátása szerint 20 mg napi maximális dózisig.  A fenntartó dózist 2-4 héten belül lehet elérni.

Csecsemők és gyermekek
Az optimális dózisbeállítás érdekében a gyermekek napi adagja 0,5 mg tabletta.

Csecsemők és kisgyermekek (1-5 éves korig) esetében a kezdő dózis nem haladhatja meg a napi 0,25 mg-ot, 5 évesnél idősebb gyermekeknél pedig a 0,5 mg naponta. A szokásos fenntartó dózisok a következők:

Iskolás korú gyermekek (5-12 éves korig): 3 – 6 mg

Kisgyermekek (1-5 éves korig): 1 – 3 mg

Csecsemők (0-1 éves korig): 0,5 – 1 mg

Néhány gyermekkori epilepsziafajta esetében előfordulhat, hogy bizonyos betegek klonazepámmal történő megfelelő kontrollálása nem lehetséges tovább. A kontrollálást dózisnöveléssel vagy a klonazepámkezelés 2-3 hetes megszakításával újra meg lehet próbálni. A kezelés megszakítása alatt gondos megfigyelésre és más gyógyszerek adására lehet szükség.

Az alkalmazás módja
A kezelést alacsony dózisokkal kell kezdeni. A dózis fokozatosan emelhető az egyénnek megfelelő fenntartó dózis eléréséig.

A klonazepám dózisát mindig az egyéni igényekhez, valamint a kezelésre adott egyéni reakcióhoz kell igazítani.  A fenntartó dózist a klinikai válasz és a tolerancia határozzák meg.
A napi adagot 3 egyenlő részre kell elosztani. Ha nem egyformán osztják el, a legnagyobb adagot lefekvés előtt kell bevenni. A fenntartó adag elérése után a napi mennyiség egyetlen adagban is beadható lefekvéskor.
Az epilepeszia kezelésében egynél több antiepilektikum együttes alkalmazása bevett gyakorlatnak számít és ez a klonazepám esetében is alkalmazható. Ilyenkor valamennyi gyógyszer adagjának módosítása válhat szükségessé az optimális hatás eléréséhez. Amennyiben status epilepticus következik be egy olyan beteg esetében, aki per os klonazepám kezelést kap, az iv. klonazepám kezelés még kontrollálhatja a statust. Egy már alkalmazott antikonvulzív terápiás rezsim klonazepámmal történő kiegészítése előtt figyelembe kell venni, hogy több antikonvulzív szer alkalmazása megnövelheti a nemkívánatos eseményeketet.  

4.3
Ellenjavallatok

Ismert túlérzékenység benzodiazepinekkel, vagy a készítmény bármely összetevőivel szemben, akut tüdőelégtelenség, súlyos légzési elégtelenség, alvási apnoe szindróma, myasthenia gravis, súlyos májelégtelenség.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos 
óvintézkedések

Suicid gondolatokat és viselkedést jelentettek azoknál a betegeknél, akiket különféle indikációkkal antiepileptikummal kezeltek. Az antiepileptikus gyógyszerekkel végzett randomizált, placebo-kontrollos vizsgálatok meta-analízise szintén suicid gondolatok és viselkedés enyhe növekedést mutatta ki. E kockázat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre álló adatok nem zárják ki a klonazepám esetében a megnövekedett kockázat lehetőségét.

Ezért a betegeket megfigyelés alatt kell tartani a suicid gondolatok és viselkedés jeleire, és megfelelő kezelést kell mérlegelni. A betegeket (és azok gondozóit) tájékoztatni kell arról, hogy suicid gondolatok és viselkedés esetén kérjenek orvosi segítséget. 

Azokat a betegeket, akiknek az anamnézisében depresszió és/vagy öngyilkossági kísérlet for​dult elő, szoros megfigyelés alatt kell tartani

A klonazepám csak óvatosan adható a következő betegek esetében: krónikus tüdőelégtelenség, vese- vagy májkárosodás, valamint az időseknél, és a legyengült állapotban lévő betegeknél.  Ezekben az esetekben dóziscsökkentésre van szükség.

Mint más antiepilektikum esetében, a klonazepámmal történő kezelést – még rövid ideig tartó kezelés esetében sem – szabad hirtelen megszakítani, hanem az adagot csak fokozatosan szabad csökkenteni, figyelembe véve a status epilepticus kialakulásának kockázatát.  Ez az óvintézkedés akkor is szükséges, ha a beteg egy másik gyógyszerrel történő kezelését abbahagyjuk, miközben a klonazepám kezelést megtartjuk.

Benzodiazepinekkel történő tartós kezelés függőség kialakulását eredményezheti, amely esetben a kezelés abbahagyásakor elvonási tünetek lépnek fel.

A klonazepam csak megkülönböztetett figyelem mellett alkalmazható spinalis vagy cerebellaris ataxia, akut alkohol vagy gyógyszer intoxikáció, illetve súlyos májkárosodás (májcirrózis) esetén.
A benzodiazepinek azon betegeknek, akiknek anamnézisében alkoholizmus vagy gyógyszerfüggőség szerepel, csak rendkívül óvatosan adható.

Csecsemőkben és kisgyermekekben fokozott nyáltermelés és bronchus-secretio alakulhat ki. Ezért különösen gondosan kell ügyelni a légutak szabadon tartására.

Előzetesen kialakult légúti betegségben szenvedők (pl. krónikus obstruktív tüdőbetegség), máj- és vesekárosodott betegek és más központi idegrendszeri hatású gyógyszerrel, vagy más görcsgátlóval (antiepileptikummal) kezelt betegek kezelésekor fokozott gondossággal kell az egyéni igényeknek megfelelő adagolást megállapítani (lásd 4.5 pont).

Mint minden ilyen típusú gyógyszer – így a klonazepám is - a dózistól, az alkalmazástól, és az egyéni érzékenységtől függően módosíthatja a beteg reakcióit (pl. vezetési képesség, viselkedés a forgalomban).

Veszteség vagy gyász esetén a benzodiazepinek meggátolhatják a pszichológiai alkalmazkodást.

Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp laktáz‑hiányban vagy glükóz‑galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Mivel az alkohol a kezeléstől függetlenül is epilepsziás görcsöket okozhat, ezért a betegeknek semmilyen körülmények között sem szabad alkoholt inniuk a klonazepám kezelés alatt. A klonazepám és az alkohol együttes kombinációja módosíthatja a gyógyszer hatásait, veszélyeztetheti a kezelés sikerességét vagy megjósolhatatlanul növelheti a mellékhatásokat. 

A klonazepám és más epilepsziaellenes szer együttes alkalmazásakor a mellékhatások – mint pl. sedatio, apathia, toxicitás - előfordulása nőhet, különösen hidantoinokkal vagy fenobarbitállal, illetve ezek kombinációival. Ilyen esetekben a kezelés kezdetekor a dózisbeállítást külön gondossággal kell kezelni. Valproinsavval való egyidejű alkalmazása esetén ritkán absence status epilepticus ala​kulhat ki. Bár néhány beteg jól tolerálja ezen gyógyszerek kombinációját és hatékonynak is bizonyulnak, ezt a potenciális veszélyt szem előtt kell tartani az alkalmazás mérlegelésekor. 

Az antiepileptikus gyógyszerek, mint pl. a fenitoin, fenobarbital, karbamazepin és valproát indukálhatják a klonazepám metabolizmusát, ami ez utóbbi fokozott clearance-ében, és alacsonyabb plazmakoncentrációjában nyilvánulhat meg kombinált kezelés esetén.

A szelektív szerotonin visszavételt gátló szertralin és fluoxetin nem befolyásolják a klonazepám farmakokinetikáját együttadás esetén.

Ismert májenzimgátlók - pl. cimetidin - esetében a benzodiazepinek clearance-ének csökkenését mutatták ki, és potencírozhatják a hatásaikat. Az ismert májenzim-induktorok – pl. rifampicin – növelhetik a benzodiazepinek clearance-ét. 

Fenitoinnal vagy primidonnal együtt adva e két szer szérumkoncentrációja esetenként változott, általában nőtt.

A klonazepám és egyéb központi idegrendszeri hatású gyógyszer együttes alkalmazásakor - pl. egyéb antikonvulzív (görcsgátló) szerek, anesztetikumok, hipnotikumok, pszichoaktív gyógyszerek, és némely analgetikum, valamint izomrelaxáns szerek - a gyógyszerek hatásainak kölcsönös potencírozása következhet be. Ez különösen igaz, ha alkoholt is fogyaszt a beteg. A központi idegrendszeri hatású gyógyszerekkel történő kombinált kezelés alkalmával, valamennyi gyógyszer dózisa esetében megfelelő adagmódosítás szükséges az optimális hatás eléréséhez.

4.6
Terhesség és szoptatás

Állatokon végzett vizsgálatok reproduktív toxicitást mutattak (lásd 5.3 pont -  Preklinikai biztonsági vizsgálatok). Az epidemiológiai értékelések azt bizonyították, hogy az antikonvulzív szerek teratogén hatásúak.

A klonazepámnak káros farmakológiai hatásai vannak a terhességre nézve, valamint magzatkárosító hatása is van. A harmadik trimeszterben vagy a szülés folyamán nagy adagokat alkalmazva a még meg nem született magzatban szívritmuszavar léphet fel, az újszülöttben pedig hyperthermia, hypotonia, enyhe légzésdepresszió és táplálkozási gyengeség jelentkezhet. A terhesség késői szakaszaiban krónikus benzodiazepin kezelésben részesülő kismamák újszülöttjein fizikai dependencia, elvonási tünetek kialakulásának veszélyével is lehet számolni a szülés utáni időszakban. Ezért a klonazepám terhesség ideje alatt csak egyértelműen indokolt helyzetben alkalmazható.

A klonazepám kismértékben bejut az anyatejbe. Ezért a klonazepám szoptatás ideje alatt csak egyértelműen indokolt helyzetben alkalmazható.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Az epliepsziás betegek nem vezethetnek, még akkor sem, ha betegségük klonazepámmal jól kontrollált. Nem szabad elfelejteni, hogy a dózis bármely növelése, vagy a dózis bevételi idejének módosítása megváltoztathatja a beteg reakcióit, az egyéni érzékenységtől függően. Még akkor is, ha az orvosi előírásnak megfelelően szedik, a klonazepám oly mértékben lassíthatja a reakcióképességet, hogy károsodik a járművezetési vagy gépek kezeléséhez szükséges képesség. Ezt a hatást az alkoholfogyasztás súlyosbítja. A járművezetés, gépek kezelése és egyéb veszélyes tevékenységek kerülendők végig a terápia folyamán, de legalább is annak első néhány napján. A gépjárművezetői alkalmasság megállapítása, ill. a baleseti veszéllyel járó munka végezhetőségének elbírálása a kezelőorvos feladata, és a döntést a beteg kezelésre adott válaszától és az alkalmazott adagtól függően kell meghozni.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A klonazepám jól tolerálható, a mellékhatások általában enyhék és reverzíbilisek. A következő mellékhatásokat jelentették a klinikai vizsgálatok vagy rutin alkalmazás során, de sok esetben nem bizonyították a klonazepám kezeléssel való összefüggést.
A gyakorisági definíciók a következők: 
	Gyakori
	> 1/100

	Nem gyakori
	> 1/1000 és < 1/100

	Ritka
	< 1/1000


Gyakori:
Pszichiátriai: gyenge koncentrációképességet, nyugtalanságot, zavartságot, dezorientációt figyeltek meg. Terápiás dózisban adott benzodiazepinek alkalmazásakor anterograd amnézia előfordulhat, a kockázat a magasabb dózisok esetén növekszik. Az amnéziás mellékhatások nem helyénvaló viselkedéshez vezethetnek. 

Idegrendszeri: szédülés, ataxia, aluszékonyság, koordinációs zavarok; ezek rendszerint átmenetiek és általában a további adagolás folyamán, vagy dóziscsökkentésre spontán megszűnnek. Leginkább a kezelés korai szakaszában jelentkeznek és előfordulásuk jelentősen csökkenthető vagy esetleg elkerülhető alacsony kezdeti dózisokkal, majd ezt követő progresszív dózisnöveléssel.

Csont-izomrendszeri: izomgyengeség.
Általános: fáradtság, szédülés.
Nem gyakori:

Pszichiátriai: a benzodiazepinek használata ezen szerekkel szembeni fizikai és pszichológiai függőség kialakulásához vezethet. A dependencia kockázata a dózissal és a kezelés idejének növelésével növekszik, és különösen kifejezett azon betegek esetében, akiknek anamnézisében alkoholizmus vagy gyógyszerabúzus szerepel.

Csont-izomrendszeri: esetenként muscularis hypotonia

Ritka:

Haematológiai: mint egyéb benzodiazepinekkel történő kezeléskor, egyedi esetekben vér dyscrasiát jelentettek. 

Pszichiátriai: klonazepámmal kezelt betegekben depresszió fordulhat elő, de lehet, hogy az az alapbetegséggel függhet össze.

Idegrendszeri: különösen hosszú időtartamú vagy nagy dózissal történő kezelés esetén reverzíbilis rendellenességeket, mint lassú vagy kásás beszédet (dysarthria), csökkent mozgás- és járás-koordinációt (ataxia) jelentettek. Szintén előfordulhatnak görcsök az arra hajlamos betegekben (lásd a Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések című fejezetet).

Szembetegségek: kettőslátás és nystagmus.  

Emésztőrendszeri: emésztőrendszeri tünetek, köztük hányinger.

Légzőrendszeri: légzésdepresszió féphet fel, különösen intravénás klonazepám kezelés esetén, főként, ha egyéb depresszánssal együtt alkalmazták. Rendszerint ez elkerülhető a dózis egyéni igényekhez igazított gondos módosításával. 

Máj: kóros májfunkció teszt eredményeket jelentettek.

Bőr: néhány esetben uritariát, pruritust, átmeneti hajhullást, pigmentációs változásokat jelentettek. Benzodiazepinekkel allergiás reakciók, köztük nagyon kevés esetben anaphylaxis és angioedema előfordulását jelntették.

Húgyutak: vizelet-inkontinencia.

Reproduktív rendszer: a szexuális vágy csökkenését (libidócsökkenés), és impotenciát jelentettek. Egyedi esetekben másodlagos nemi jellegek idő előtti, reverzibilis kialakulását is jelentették gyermekekben (inkomplett pubertas praecox).

Általános: fejfájás.
Megvonási tünetek: ha már fizikai dependencia fejlődött ki, a kezelés hirtelen abbahagyásakor megvonási tünetek lépnek fel. A tartós kezelés alatt is kialakulhatnak megvonási tünetek, különösen nagy adag alkalmazása esetén, vagy a napi adag hirtelen csökkentésekor vagy abbahagyásakor. A tünetek közé tartozhat a tremor, verejtékezés, izgalom, alvászavarok és szorongás amely lehet extrém mértékű, fejfájás, izomfájdalom, feszültség, nyugtalanság, zavartság, ingerlékenység és epilepsziás görcsök, amelyek az alapbetegséggel is kapcsolatosak lehetnek. Súlyos esetekben a következő tünetek léphetnek fel: derealisatio, depersonalisatio, hyperacusis, a végtagok érzéketlensége és bizsergése, túlérzékenység fényre, zajra, fizikai érintésre, valamint hallucinációk. Minthogy az elvonási tünetek fellépése gyakoribb a kezelés hirtelen abbahagyásakor, a kezelést - még a rövid időtartamú kezelést is - csak a napi adag fokozatos csökkentésével lehet abbahagyni.

Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Csecsemőkben és kisgyermekekben - különösen a valamilyen fokú szellemi károsodást szenvedett beteg esetében – a klonazepám hatására fokozott nyáltermelés és bronchus-secretio alakulhat ki. Ezért szukséges lehet a légutak ellenőrzése. 

Bizonyos epilepszia-formákban a tartós kezelés alatt a ro​ha​mok gyakorisága növekedhet. A klonazepám általánossában előnyösen hat az epilepsziás betegek viselkedési zavaraira. Néhány esetben paradox reakciókat is megfigyeltek mint pl. agresszivitást, ingerlékenységet, idegességet, ellenséges viselkedést, alvászavarokat, rémálmokat, élénk álmokat, irritabilitást, izgatottságot, pszichotikus zavarokat, valamint új típusú rohamok fordulhatnak elő. Ezekben az esetekben mérlegelni kell a gyógyszeres kezelés folytatásának előnyeit a mellékhatásokkal szemben. Szükség lehet egy másik megfelelő gyógyszer terápiás rezsimhez történő hozzáadására, vagy, bizonyos esetekben ajánlott lehet a klonazepám kezelés abbahagyása. 
Bár a klonazepám alkalmazása porfíriás betegekben eseménytelen volt, ritkán indukált konvulzió fellépését jelentették ezekben a betegekben.  

A benzodiazepint szedő idős betegeknél az elesések és a törések fokozott kockázatát jelentették.

4.9
Túladagolás

Mint más benzodiazepin gyógyszerek esetében, túladagolás nem okozhat súlyos problémákat annak kezelésében, illetve nem jelenthet életveszélyt. A betegek 60 mg feletti túladagolásból is felgyógyultak, különleges kezelés nélkül. Súlyos aluszékonyság és izom hypotonia fog fellépni.  

Tünetek:
A túladagolás vagy az intoxikáció tünetei rendkívül változatosak, életkortól, testtömegtől és az egyéni reakcióktól függően. A benzodiazepinek gyakran okoznak álmosságot, ataxiát, dysarthriát és nystagmust. A klonazepám túladagolása ritkán életveszélyes, amennyiben a gyógyszert önmagában vették be. Ilyen esetben a tünetek a következők lehetnek: kóma, areflexia, apnoe, hypotonia, cardiorespiratorikus depresszió. A kóma általában néhány óráig tart, de idős emberekben el is húzódhat, illetve ciklikusan is lehet. A benzodiazepin légzésdepresszáns hatásai súlyosabbak a súlyos, krónikus obstruktív légúti betegségekben szenvedők esetében.

A benzodiazepinek potencírozzák más központi idegrendszeri depresszánsok hatásait, mint pl. az alkoholét.

Kezelés:
Fenn kell tartani az átjárható légutakat és megfelellő ventilláció szükséges.

1. A gyomormosás előnyössége bizonytalan. Fontolja meg aktív szén adagolását (50 g felnőtteknek, 10-15 mg gyermekeknek), azoknál a betegeknél, akik több, mint 0,4 mg/ttkg tablettát vettek be 1 órán belül, feltéve, ha nem túlzottan aluszékonyak.

2. A gyomormosás szükségtelen, ha ezeket a gyógyszereket egyedül vették be.

3. A 4 órája tünetmentes betegek nem valószínű, hogy később tüneteteket produkálnak.

4. Szupportív intézkedéseket a  beteg klinikai állapotától függően kell alkalmazni. A betegek különösen a cardiorespiratikus vagy központi idegrendszeri tünetek kezelésére szimptomatikus kezelést igényelhetnek.

5. A flumazenil (Anexate) benzodiazepin antagonista rendelkezésre áll, de ritkán válhat szükségessé. Felezési ideje rövid (kb. 1 óra) A flumazenilt NEM SZABAD KEVERT TÚLADAGOLÁSNÁL VAGY “DIAGNOSZIKUS TESZTKÉNT” ALKALMAZNI (lásd a flumazenil saját alkalmazási előírását).

Figyelmeztetés
Flumazenil alkalmazása nem ajánlott benzodiazepinnel tartósan kezelt epilepsziás betegek esetében. Bár a flumazenil enyhe intrinsic antikonvulzív hatást fejt ki, a benzodiazepin agonista védő hatásának flumanezil általi hirtelen szuppressziója az epilepsziás betegekben a konvulzíók fokozódását okozhatja. 

Excitáció esetében, barbiturátokat nem szabad alkalmazni.

5 FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK
5.1 Farmakodinámiás tulajdonságok
Farmakoterápiás csoport: benzodiazepin származékok
ATC kód: N03AE01

A klonazepám a benzodiazepinekhez hasonló farmakológiai tulajdonságokat mutat: antikonvulzív, szedatív, izomrelaxáns, és anxiolitikus hatásokkal remdelkezik. Állatkísérletekben és humán EEG vizsgálatokban a klonazepám gyorsan csökkenti a különböző típusú paroxysmalis aktivitásokat, pl. a tüske- és hullámkisüléseket absence görcsök (petit mal) esetén, a temporalis lebenyben és egyéb helyeken jelentkező lassú tüskés hullámokat, a generalizált tüskés hullámokat, valamint az irreguláris tüskéket és hullámokat.

A klonazepam a generalizált EEG eltéréseket jobban gátolja, mint a focalis eltéréseket, pl. a fokális tüskéket.  A klonazepám előnyös hatásokkal rendelkezik generalizált és focalis epilepsziák esetében.

 5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás:
A klonazepám szájon át történő alkalmazása után gyorsan és teljesen felszívódik. A csúcs-plazmakoncentráció a legtöbb esetben 1‑4 órával a beadás után alakul ki. Biológiai hasznosulása per os bevételt követően kb. 90%-os. 

A klonazepám plazmakoncentrációk rutin ellenőrzésének jelentősége nem bizonyított, mert ez nem korrelál jól sem a terápiás válasszal, sem a mellékhatásokkal.

Megoszlás
A klonazepám átlagos becsült megoszlási térfogata kb. 3 l/kg. A klonazepamról fel kell tételezni, hogy átjut a placentagáton és jelenlétét kimutatták az anyatejben.
Metabolizmus
A klonazepám biotranszformációja a májban oxidatív hidroxileződést és a 7-nitrocsoport redukcióját foglalja magában 7-amino vagy 7-acetilamino vegyületek képződésével. Nyomnyi mennyiségben kimutatható mindhárom vegyület 3-hidroxi származéka, továbbá glukuronid- és szulfát-konjugátumaik. A nitrovegyületek farmakológiailag aktívak, míg az aminovegyületek nem. 

4-10 napon belül a radioaktív izotóppal jelzett per os klonazepam dózis össz-radioaktvitásának 50-70%-a a vizelettel, 10-30%-a pedig a széklettel kiürült, szinte kizárólag szabad vagy konjugált metabolitok formájában. A klonazepám dózis kevesebb, mint 0,5%-a volt kimutatható változatlan formában a vizeletben.

Elimináció
A eliminációs felezési idő 20-60 óra (átlagban 30 óra).

Farmakokinetika speciális klinikai szituációkban
A kinetikai kritérimok alapján nem szükséges dózismódosítás a veseelégtelenségben szenvedő betegekben.

 5.3
Preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei
A rágcsálókkal végzett preklinikai vizsgálatokban a kontrollcsoporthoz képest legalább kétszeresére növekedett a születési rendellenességek száma a humán terápiás dózist 3x, 9x, illetve 18x meghaladó dózisszinteknél.
6
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1
Segédanyagok felsorolása
Vízmentes laktóz,
részlegesen hidrolizált keményítő,
mikrokristályos cellulóz,
sárga vasoxid (E 172),
vörös vasoxid (E 172),
magnézium-sztearát.
6.2
Inkompatibilitások
Nem értelmezhető.
6.3
Felhasználhatósági időtartam
A termék felhasználhatósági időtartama a forgalomban lévő csomagolás esetében: 3 év
6.4
Különleges tárolási előírások
Legfeljebb 25°C-on tárolandó. Az eredeti csomagolásban tárolandó.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése
50, 100 és 150 mg-os tabletták átlátszó PVC-PVDC/alumínium buborékcsomagolásban. 
Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések

Nincsenek különleges előírások.

Megjegyzés 
[image: image1.wmf] (egy üres kereszt) a gyógyszerkészítmény pszichotróp készítménynek minősül.

Osztályozás:

II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).
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