CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxepilax, 600 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 600 mg okskarbazepiny (Oxcarbazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Podluzne, jasno rozowe tabletki z rowkiem po jednej stronie i wytloczonym znakiem ,,+” po drugiej
stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oxepilax jest wskazany w leczeniu napadow padaczkowych cze$ciowych z towarzyszgcymi lub nie —
wtornie uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

Oxepilax jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci w wieku 6 lat
i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie produktu leczniczego Oxepilax w monoterapii i leczeniu skojarzonym nalezy rozpoczynac
od skutecznej klinicznie dawki, podawanej w dwoch dawkach podzielonych. Dawke te mozna
zwigksza¢ w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie. W przypadku, gdy Oxepilax ma zastapi¢ inne
leki przeciwpadaczkowe, ich dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ od momentu rozpoczgcia leczenia
produktem leczniczym Oxepilax.

W leczeniu skojarzonym, gdy pacjent przyjmuje wiele lekow przeciwpadaczkowych, moze zaistnie¢
potrzeba zmniejszenia dawki innych lekow przeciwpadaczkowych podawanych jednoczesnie i (Iub)
powolnego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oxepilax (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Oxepilax mozna przyjmowac¢ w czasie positkow lub niezaleznie od nich.
Ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania odnosza si¢ do wszystkich pacjentéw, u ktorych nie
stwierdzono zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Kontrola stgzenia leku w osoczu nie jest

konieczna w celu uzyskania optymalnych wynikéw leczenia produktem leczniczym Oxepilax.

Dla dzieci, ktore nie potrafig potykac tabletek lub ktorym przepisana dawka nie moze by¢ podana
w postaci tabletek, okskarbazepina dostepna jest w postaci zawiesiny doustnej.



Dorosli

Monoterapia

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 600 mg okskarbazepiny na dobg (8 do 10 mg/kg/dobg) w dwoch

podzielonych dawkach. Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w odstepach okoto
tygodniowych, maksymalnie o 600 mg/dobe, rozpoczynajac od dawki poczatkowej, az do osiagniecia

pozadanej odpowiedzi klinicznej. Efekty terapeutyczne uzyskuje si¢ po podaniu dawek mieszczacych

si¢ w zakresie od 600 mg/dobg do 2400 mg/dobe.

Kontrolowane badania z zastosowaniem monoterapii u pacjentow nie przyjmujacych w czasie badania
innych lekow przeciwpadaczkowych wykazaty, ze dawka 1200 mg/dobe byta skuteczna; jednak
podanie dawki 2400 mg/dobg okazato si¢ skuteczne u pacjentéw z padaczka bardziej oporng na
leczenie, przechodzacych z terapii innymi lekami przeciwpadaczkowymi na monoterapi¢ produktem
leczniczym Oxepilax.

W warunkach szpitalnych, dawke zwigkszano do 2400 mg/dobg w ciagu 48 godzin.

Leczenie skojarzone

Poczatkowo nalezy podawa¢ 600 mg okskarbazepiny na dobe (8 do 10 mg/kg/dobe) w dwoch
podzielonych dawkach. Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwieksza¢ w okoto
tygodniowych odstepach, maksymalnie o 600 mg/dobg, rozpoczynajac od dawki poczatkowej, az do
osiagnigcia pozadanej odpowiedzi klinicznej. Efekty terapeutyczne uzyskuje sie po podaniu dawek
mieszczacych sie¢ w zakresie od 600 mg/dobe do 2400 mg/dobe.

Dobowe dawki z zakresu 600-2400 mg/dobe rowniez okazaty si¢ skuteczne w kontrolowanym
badaniu klinicznym z leczeniem skojarzonym, jednak wigkszo$¢ pacjentow nie tolerowata dawki 2400
mg/dobe bez zmniejszenia dawek innych lekow przeciwpadaczkowych przyjmowanych jednoczesnie
z produktem leczniczym Oxepilax, gtownie z powodu dziatan niepozadanych na OUN. Dawki dobowe
powyzej 2400 mg/dobe nie byly przedmiotem systematycznych badan klinicznych.

Pacjenci w podesztym wieku

Zaleca si¢ modyfikacje dawkowania u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek’”). Dawkowanie u pacjentéw z ryzykiem
hiponatremii, patrz punkt 4.4.

Dzieci

W monoterapii i leczeniu skojarzonym dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 8 do 10 mg/kg/dobe,
podane w dwoch podzielonych dawkach. W leczeniu skojarzonym efekty terapeutyczne obserwuje si¢
po $redniej dawce podtrzymujacej wynoszacej okoto 30 mg/kg/dobe. Jesli istniejg wskazania
Kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w odstepach okoto tygodniowych maksymalnie o 10 mg/kg/dobe
zaczynajgc od dawki poczatkowej, az do osiggniecia dawki maksymalnej 46 mg/kg/dobe, do
uzyskania pozadanej odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.2).

Okskarbazepina jest zalecana do stosowania u dzieci w wieku 6 lat i starszych. Bezpieczenstwo

i skutecznos¢ byly oceniane w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych ok. 230 dzieci
w wieku ponizej 6 lat (dolna granica wieku 1 miesigc). Okskarbazepina nie jest zalecana u dzieci

w wieku ponizej 6 lat, poniewaz jej bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w tej grupie pacjentow nie zostaty
wystarczajgco udokumentowane.

Wszystkie podane powyzej zalecenia dotyczace dawkowania produktu (u dzieci, dorostych

i pacjentéw w podesztym wieku), dla wszystkich grup wiekowych, zostaty okreslone na podstawie
dawek stosowanych w badaniach klinicznych. Jednakze, jesli to konieczne, mozna rozwazy¢
zastosowanie mniejszej dawki poczatkowe;.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Brak danych na temat stosowania okskarbazepiny u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, a w przypadku takiego zastosowania nalezy zachowac¢ ostroznos¢
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), leczenie
okskarbazeping nalezy rozpoczyna¢ od potowy zazwyczaj stosowanej dawki poczatkowe;j

(300 mg/dobg). Dawke mozna zwigksza¢ w odstepach co najmniej tygodniowych az do uzyskania
pozadanej odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.2).

Wielkos$¢ dawki stosowanej u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek wymaga zachowania
ostroznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Po wprowadzeniu leku do obrotu raportowano reakcje nadwrazliwosci klasy I (natychmiastowe),

w tym wysypka, §wiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy oraz doniesienia o anafilaksji.
Donoszono o przypadkach anafilaksji i obrzgku naczynioruchowym w obrebie krtani, gtosni, warg

i powiek po zastosowaniu u pacjentow pierwszej lub kolejnych dawek okskarbazepiny. Jesli takie
reakcje wystgpity u pacjenta po leczeniu okskarbazeping, nalezy przerwaé stosowanie leku i rozpoczaé
alternatywne leczenie.

Pacjenci, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci na karbamazeping, powinni zosta¢
poinformowani, ze u okoto 25-30% z nich moga pojawic si¢ reakcje nadwrazliwosci (np. cigzkie
reakcje skorne) na okskarbazepine (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym wielonarzadowe reakcje nadwrazliwo$ci, moga wystapi¢ takze

U pacjentow, u ktorych nie obserwowano nadwrazliwo$ci na karbamazeping. Takie reakcje moga
dotyczy¢ skory, watroby, krwi i uktadu limfatycznego badz innych narzadow, kazdego indywidualnie
lub wystepowac¢ jako reakcje uktadowe (patrz punkt 4.8). Jesli wystgpia objawy przedmiotowe

i podmiotowe $wiadczace o reakcji nadwrazliwos$ci, stosowanie okskarbazepiny powinno by¢
natychmiast przerwane.

Reakcje skorne

Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu powaznych reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona, toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (zespot Lyella) oraz rumienia
wielopostaciowego w zwigzku z zastosowaniem okskarbazepiny. Pacjenci, u ktorych wystapig
powazne reakcje skorne, moga wymagac hospitalizacji, poniewaz stany te moga zagrazac zyciu,

a nawet w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu. Przypadki tych zdarzen zwigzane

z zastosowaniem okskarbazepiny wystepowaly zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Sredni czas od
rozpoczecia leczenia do wystgpienia tych objawow wynosit 19 dni. Donoszono o kilku pojedynczych
przypadkach nawrotu powaznych reakcji skornych po ponownym podaniu okskarbazepiny. Pacjenci,
u ktérych wystapi reakcja skdrna po zastosowaniu produktu Oxepilax, powinni zosta¢ szybko poddani
kontroli lekarskiej a leczenie okskarbazeping nalezy natychmiast przerwacé, chyba ze wysypka
wyraznie nie ma zwigzku z lekiem. W razie przerwania leczenia, nalezy rozwazy¢ zastapienie
produktu leczniczego Oxepilax innym lekiem przeciwpadaczkowym, aby unikngé napadow



padaczkowych po odstawieniu leku. Produktu leczniczego Oxepilax nie nalezy ponownie podawaé
pacjentom, ktorzy przerwali leczenie z powodu reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3).

Hiponatremia

U maksymalnie 2,7% pacjentow leczonych okskarbazeping obserwowano st¢zenia sodu w surowicy
ponizej 125 mmol/l, zazwyczaj bezobjawowe i nie wymagajace zmiany dawkowania. Badania
kliniczne wykazaty, ze stgzenie sodu w surowicy powrdcito do normy po zmniejszeniu dawki,
przerwaniu leczenia lub po wdrozeniu leczenia zachowawczego (np. ograniczonego przyjmowania
plynoéw). U pacjentow ze wspotistniejagcymi chorobami nerek przebiegajacymi z matym stgzeniem
sodu oraz u chorych leczonych jednocze$nie produktami zmniejszajacymi stezenie sodu (np. lekami
moczopednymi, desmopresyna), jak rowniez lekami z grupy NLPZ (np. indometacyna), przed
rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie sodu w surowicy krwi. Nastepnie czynnosc¢ te nalezy
powtdrzy¢ po okoto 2 tygodniach, a potem w odstepach miesigcznych, przez trzy pierwsze miesigce
leczenia, lub w razie potrzeby. Wspomniane powyzej czynniki ryzyka odnoszg si¢ szczegolnie do
0s0b w podesztym wieku. U pacjentdéw leczonych okskarbazeping, w momencie wprowadzania
leczenia lekami obnizajacymi poziom sodu nalezy réwniez oznaczy¢ stezenie sodu w surowicy.

W przypadku wystapienia objawow $wiadczacych 0 niedoborze sodu we krwi podczas stosowania
okskarbazepiny (patrz punkt 4.8) nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ kontrolowania stezenia sodu. U innych
pacjentow nalezy oznacza¢ stezenie sodu w surowicy podczas rutynowych badan kontrolnych.
Wszyscy pacjenci z pierwotng lub wtorna niewydolnos$cia serca powinni by¢ poddawani regularnym
pomiarom masy ciata w celu okreslenia stopnia retencji ptynow. W przypadku zatrzymania ptyndéw
lub nasilenia si¢ niewydolnosci serca, nalezy sprawdzi¢ stgzenie sodu w surowicy. Jesli stwierdzi si¢
niedobor sodu we krwi, u tych pacjentow nalezy ograniczy¢ podaz wody. Poniewaz okskarbazepina
moze bardzo rzadko powodowac zaburzenia przewodzenia w sercu, pacjenci ze wspoOlistniejgcymi
zaburzeniami przewodzenia (np. blokiem przedsionkowo-komorowym, arytmig) wymagaja
doktadnego monitorowania.

Czynnos$¢ watroby

Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach zapalenia watroby, z ktérych wiekszo$¢ miata tagodny
przebieg. W razie podejrzenia zaburzen czynno$ci watroby, nalezy ocenic jej stan i rozwazy¢
przerwanie podawania okskarbazepiny.

Reakcje hematologiczne

Po wprowadzeniu okskarbazepiny do obrotu bardzo rzadko donoszono o agranulocytozie,
niedokrwistosci aplastycznej i pancytopenii u pacjentéw leczonych okskarbazeping (patrz punkt 4.8).
W przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek objawow znaczacego zahamowania czynnos$ci szpiku
kostnego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Zachowania samobojcze

Donoszono o myslach i zachowaniach samobojczych u pacjentow leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych kontrolowanych
placebo badan prowadzonych z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych, wykazata niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm lezacy u podstaw tej
zalezno$ci nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci zwigkszenia ryzyka pod
wplywem okskarbazepiny.

Z tego wzgledu nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw pod katem oznak mysli i zachowan
samobdjczych, a w razie potrzeby rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy doradzi¢
pacjentom (oraz ich opiekunom), aby skontaktowali si¢ z lekarzem, jesli pojawia si¢ oznaki mysli

i zachowan samobojczych.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne
Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane, ze jednoczesne przyjmowanie
okskarbazepiny wraz z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi moze zmniejszaé ich skutecznosé




(patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ stosowanie innych, nichormonalnych metod antykoncepcji podczas
leczenia okskarbazeping.

Alkohol
Z powodu mozliwosci wystapienia addycyjnego dziatania uspokajajacego, pacjenci leczeni
okskarbazeping powinni unika¢ spozywania alkoholu.

Odstawienie leku

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, dawke okskarbazepiny nalezy
zmniejszac stopniowo, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystapienia napadéw padaczkowych
0 nasilonej czestosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Indukcja enzymatyczna

Okskarbazepina i jej farmakologicznie czynny metabolit (monohydroksypochodna, MHD) sa stabymi
induktorami in vitro i in vivo enzymow cytochromu P450 i CYP 3A4 i CYP 3AS5, odpowiedzialnych
glownie za metabolizm bardzo duzej liczby lekow, np. lekéw immunosupresyjnych (takich jak
cyklosporyna, takrolimus), doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz nizej) oraz niektorych
innych lekéw przeciwpadaczkowych (np. karbamazepiny), powodujac zmniejszenie stezenia tych
lekow w osoczu (patrz tabela ponizej przedstawiajaca podsumowanie wynikdéw uzyskanych dla innych
lekoéw przeciwpadaczkowych).

In vitro okskarbazepina i MHD sg stabymi induktorami UDP-glukuronylotransferaz (wptyw na
poszczegblne enzymy z tej grupy nie jest znany). Stad in vivo okskarbazepina i MHD moga wywierac
niewielki efekt indukujgcy metabolizm produktéw leczniczych, ktore sg eliminowane gtdéwnie poprzez
sprzgganie za pomocg UDP-glukuronylotransferaz. W przypadku rozpoczgcia leczenia okskarbazeping
lub zmiany jej dawki, osiggniecie nowego poziomu indukcji moze trwac¢ 2 do 3 tygodni.

W przypadku przerwania leczenia okskarbazeping moze zaj$¢ konieczno$¢ zmieniejszenia dawki
jednoczesnie przyjmowanych lekéw, a decyzje o tym nalezy podja¢ na podstawie monitorowania
stanu klinicznego pacjenta i (lub) stezen w osoczu. Indukcja prawdopodobnie stopniowo zmniejszy si¢
przez 2 do 3 tygodni po przerwaniu leczenia.

Hormonalne Srodki antykoncepcyjne: Wykazano, ze okskarbazepina wywiera wpltyw na dwa sktadniki
doustnych $rodkow antykoncepcyjnych — etynyloestriadiol (EE) i lewonorgestrel (LNG). Srednie
warto$ci AUC dla EE i LNG ulegaja zmniejszeniu odpowiednio o 48-52% i 32-52%. Z tego wzgledu,
stosowanie okskarbazepiny jednoczes$nie z hormonalnymi $srodkami antykoncepcyjnymi moze
zmniejszac¢ skutecznos¢ tych srodkéw (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowaé inne skuteczne metody
zapobiegania cigzy.

Zahamowanie aktywnoS$ci enzymow

Okskarbazepina i MHD hamujg CYP 2C19. Dlatego w przypadku podawania duzych dawek
okskarbazepiny jednoczesnie z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP 2C19 (np. fenytoina)
moga wystapi¢ interakcje. Stezenia fenytoiny w osoczu zwigkszyly si¢ maksymalnie o 40%, gdy
okskarbazeping podawano w dawkach wigkszych niz 1200 mg/dobe (patrz tabela ponizej
przedstawiajgca podsumowanie wynikéw uzyskanych dla innych lekow przeciwdrgawkowych).

W takim przypadku, moze zaj$¢ potrzeba zmniejszenia dawki stosowanej jednocze$nie fenytoiny
(patrz punkt 4.2).

Leki przeciwpadaczkowe

W badaniach klinicznych oceniono mozliwo$¢ wystepowania interakcji miedzy okskarbazeping
i innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Wptyw tych interakcji na $rednie wartosci AUC i Cpin
przedstawiono w ponizszej tabeli.




Zestawienie interakcji lekow przeciwpadaczkowych z okskarbazeping

Leki Wplyw okskarbazepiny na lek Wplyw lekéw
przeciwpadaczkowe | przeciwpadaczkowy przecipadaczkowych na

stezenie MHD
Roéwnoczesne podanie | Stezenie Stezenie

Karbamazepina

Zmniejszenie 0 0-22% (zwickszenie
stezenia epoksydowej pochodne;j
karbamazepiny o 30%)

Zmniejszenie 0 40%

Klobazam Nie oceniane Brak wptywu
Felbamat Nie oceniane Brak wptywu
Lamotrygina Niewielkie zmniejszenie* Brak wpltywu

Fenobarbital

Zwiekszenie 0 14-15%

Zmniejszenie 0 30-31%

Fenytoina

Zwigkszenie o 0-40%

Zmniejszenie 0 29-35%

Kwas walproinowy

Brak wptywu

Zmniejszenie 0 0-18%

*Wstepne wyniki wskazuja, ze okskarbazepina moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia lamotryginy,
co moze byc¢ istotne u dzieci, jednakze ten efekt okskarbazepiny wydaje si¢ mie¢ mniejsze znaczenie,
niz w przypadku lekéw bedacych induktorami enzymow (karbamazepina, fenobarbital i fenytoina).

Jesli podawano jeden z trzech lekoéw przeciwpadaczkowych silnie indukujacych enzymy cytochromu
P450 (tj. karbamazepina, fenytoina oraz fenobarbital) osoczowe stgzenie MHD u dorostych
zmniejszato si¢ (29-40%) a klirens MHD u dzieci w wieku 4 do 12 lat, zwickszyt si¢ §rednio o 35%,
W poroéwnaniu do monoterapii. Zastosowanie okskarbazepiny jednoczes$nie z lamotryging wigzato si¢
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych (nudnosci, senno$¢, zawroty gtowy

i bol glowy). Kiedy jednoczesnie z produktem leczniczym Oxepilax podaje si¢ jeden lub kilka lekow
przeciwpadaczkowych, nalezy rozwazy¢ indywidualne dostosowanie dawkowania i (lub)
monitorowanie stezenia leku w osoczu, szczegdlnie u dzieci poddanych terapii skojarzonej

Z lamotrygina.

Nie obserwowano autoindukcji w przypadku produktu leczniczego Oxepilax.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Cymetydyna, erytromycyna, wiloksazyna, warfaryna i dekstropropoksyfen nie mialy wptywu na

farmakokinetyk¢ MHD.

Interakcja migdzy okskarbazeping a inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) jest teoretycznie
mozliwa ze wzglgdu na podobienstwo budowy chemicznej okskarbazepiny do trojpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych.

W badaniach klinicznych, do ktérych wiaczono pacjentow leczonych trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie interakcji.

Skojarzenie litu 1 okskarbazepiny moze nasila¢ toksyczne dziatanie na uklad nerwowy.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Ogolne ryzyko zwigzane z padaczkq i przyjmowaniem lekow przeciwpadaczkowych:
Wykazano, ze u potomstwa pacjentek cierpigcych na padaczke, wystepowanie wad rozwojowych jest
od dwoch do trzech razy czestsze niz w populacji ogdlnej (wskaznik 3%). W populacji osob leczonych




odnotowano zwickszenie czgstosci wystepowania wad rozwojowych w przypadku stosowania terapii
wieloma lekami, jednak nie wyja$niono, w jakim stopniu wplywa na to leczenie i (lub) choroba.

Ponadto, nie nalezy przerywac¢ skutecznej terapii przeciwpadaczkowej, poniewaz nasilenie choroby
jest niekorzystne zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

Ryzyko zwigzane z okskarbazeping:

Dane dotyczace ekspozycji na okskarbazepine podczas ciazy sa wcigz niewystarczajgce, aby ocenic
dzialanie teratogenne okskarbazepiny. W badaniach na zwierzgtach obserwowano zwickszenie
$miertelnosci zarodkow, opdznienia wzrostu oraz wady rozwojowe po podaniu dawek w zakresie
dawek toksycznych dla samic (patrz punkt 5.3).

Nalezy wzia¢ pod uwagg nastepujace informacje:

e Jesli pacjentka leczona okskarbazeping zajdzie w ciazg lub planuje zajs¢ w cigze, nalezy
ponownie doktadnie rozwazy¢ koniecznos$¢ leczenia okskarbazeping. Nalezy stosowac
minimalne skuteczne dawki leku oraz monoterapig, jesli tylko to mozliwe, szczeg6lnie
W pierwszym trymestrze cigzy.

e Pacjentki te nalezy obja¢ programem poradnictwa w kwestii zwigkszonego ryzyka
wystapienia wad rozwojowych oraz zapewni¢ im mozliwo$¢ wykonania badan prenatalnych.

e W czasie ciazy nie nalezy przerywac skutecznej terapii przeciwpadaczkowej okskarbazepina,
poniewaz nasilenie choroby jest niekorzystne zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Monitorowanie i profilaktyka:

Leki przeciwpadaczkowe moga sprzyja¢ powstaniu niedoboru kwasu foliowego, co moze prowadzi¢
do wystapienia nieprawidtowosci rozwoju ptodu. Zaréwno przed zajsciem w cigze, jak i w trakcie
cigzy, zaleca si¢ podawanie uzupetniajacych dawek kwasu foliowego. Ze wzgledu na to, ze
skuteczno$¢ suplementacji kwasu foliowego nie zostata udowodniona, nalezy zaproponowa¢ kobietom
wykonanie diagnostycznych badan prenatalnych, nawet w przypadku pacjentek przyjmujacych
uzupeiajace dawki kwasu foliowego.

Dane uzyskane od ograniczonej ilosci kobiet wskazuja, Ze stgzenie aktywnego metabolitu
okskarbazepiny w osoczu, 10-monohydroksypochodnej (MHD), moze zmniejszac si¢ stopniowo przez
caly okres trwania cigzy. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi klinicznej u kobiet
otrzymujacych okskarbazeping w czasie cigzy, aby upewni¢ sie¢, ze napady padaczkowe w czasie cigzy
sa wlasciwie kontrolowane. Nalezy rowniez rozwazy¢ kontrolowanie zmian stezen MHD w osoczu.
Mozna réwniez wzia¢ pod uwage kontrolowanie stezen MHD w osoczu po porodzie, szczeg6lnie

w przypadku, kiedy dawka leku byta zwickszana w czasie ciazy.

Ryzyko dla noworodka:

Donoszono o wystgpowaniu zaburzen krwawienia u noworodkow, wywotanych stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych. Aby temu zapobiec nalezy podawa¢é witamine K; kobiecie ci¢zarnej przez
kilka ostatnich tygodni cigzy oraz noworodkowi.

Karmienie piersia

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) przenikaja do mleka ludzkiego. Ustalono, ze stosunek
stezenia w mleku do stezenia w osoczu wynosi dla obu substancji 0,5. Dziatanie okskarbazepiny na
niemowle karmione mlekiem matki przyjmujacej lek nie jest znane. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia
piersig podczas leczenia okskarbazeping.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwana maszyn

Stosowanie okskarbazepiny wiazato si¢ z wystepowaniem takich dziatan niepozadanych, jak zawroty
glowy lub sennos¢ (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentow, ze psychofizyczna zdolnosé¢
obstugiwania maszyn lub prowadzenia pojazdéw moze by¢ zaburzona.



4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgéciej zgtaszanych dzialan niepozadanych naleza: sennos¢, bole glowy, zawroty glowy,
podwojne widzenie, nudno$ci, wymioty i uczucie zmgczenia, ktore wystepuja u ponad 10%
pacjentow.

Analiza dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, zostata opracowana na
podstawie badan klinicznych, w ktorych dziatania niepozadane okreslono jako zwigzane z dziataniem
okskarbazepiny. Ponadto wzigto pod uwage klinicznie istotne doniesienia dotyczace dziatan
niepozadanych uzyskane w programach badawczych oraz doswiadczenia zebrane po wprowadzeniu
leku na rynek.

Skala czestosci*:

- bardzo czesto: > 1/10

- czesto: > 1/100 do < 1/10

- niezbyt czesto: > 1/1000 do < 1/100

- rzadko: > 1/10000 do < 1/1000

- bardzo rzadko: < 1/10000

- nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia Krwi i
ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto Leukopenia
Bardzo rzadko Trombocytopenia
Nieznana czestos¢ Hamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, niedokrwisto$¢ aplastyczna,

agranulocytoza, pancytopenia, neutropenia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo rzadko Nadwrazliwo$¢ (w tym nadwrazliwos$¢ wielonarzadowa) przejawiajaca si¢
wysypka, goraczka. Moze to dotyczy¢ innych narzadow czy uktadow,
takich jak krew czy uktad limfatyczny (np. eozynofilia, trombocytopenia,
leukopenia, powigkszenie weztow chtonnych, powigkszenie §ledziony),
watroba (np. nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby,
zapalenie watroby), mig$nie i stawy (np. obrzek stawow, bol migsni, bol
stawow), uktad nerwowy (np. encefalopatia watrobowa), nerki (np.
biatkomocz, sSrodmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek), ptuca
(np. duszno$é, obrzek phuc, astma, skurcz oskrzeli, srodmiazszowa
choroba ptuc), obrzek naczynioruchowy.

Nieznana czgsto$é Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia

metabolizmu

i odzywania

Czgsto Hiponatremia

Bardzo rzadko Hiponatremia zwigzana z takimi objawami przedmiotowymi i

podmiotowymi jak napady padaczkowe, splatanie, zaburzenia
$wiadomosci, encefalopatia (patrz takze: zaburzenia uktadu nerwowego),
zaburzenia widzenia (np. nieostre widzenie), wymioty, nudnosci®

Nieznana czestos¢ Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne

Czgsto Stany splatania, depresja, apatia, pobudzenie (np. nerwowos$¢), chwiejnos¢
afektu




Zaburzenia ukladu

nerwowego
Bardzo czesto Sennos$¢, bole gtowy, nieuktadowe zawroty gtowy
Czesto Ataksja, drzenie, oczoplas, zaburzenia uwagi, amnezja

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Podwojne widzenie

Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha

i blednika

Czesto Uktadowe zawroty glowy

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Niemiarowos¢, blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana czgstos$¢

Nadci$nienie

Zaburzenia zoladka
i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty

Czesto

Biegunka, zaparcie, bol brzucha

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki i (lub) zwiekszenie aktywno$ci lipazy i (lub) amylazy

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory

i tkanki podskornej
Czesto Wysypka, lysienie, tradzik
Niezbyt czgsto Pokrzywka

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespét Lyella), rumien
wielopostaciowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo rzadko

Toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu

podania

Bardzo czesto Zmgczenie

Czesto Ostabienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i fosfatazy zasadowej we

krwi

Nieznana czestos¢

Zmniejszenie stezenia T4 (o niejasnym znaczeniu klinicznym)

* zgodnie z klasyfikacja czestosci CIOMS III

! Podczas leczenia okskarbazepina, w bardzo rzadkich przypadkach moze dojsé do klinicznie istotnej
hiponatremii (stezenie sodu < 125 mmol/l). Zasadniczo, wystgpowata ona podczas pierwszych 3
miesiecy terapii, jednak znane sg przypadki pacjentow, u ktorych stezenie sodu uleglo po raz pierwszy
zmniejszeniu ponizej wartosci 125 mmol/l po ponad 1 roku od rozpoczecia terapii (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania okskarbazepiny. Maksymalng przyjeta dawka
byto okoto 24 000 mg. U wszystkich pacjentow z powodzeniem stosowano leczenie objawowe.




Objawy przedawkowania to sennos¢, zawroty gtowy, nudno$ci, wymioty, hiperkineza, niedobor sodu
we krwi, ataksja oraz oczoplas. W przypadkach przedawkowania nie ma specyficznego antidotum.
W miare potrzeby nalezy stosowac leczenie objawowe 1 podtrzymujace. Nalezy rozwazy¢ usuniecie
leku przez ptukanie zotadka i (lub) podanie wegla aktywowanego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3A FO2.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Oxepilax (okskarbazepiny) wywierane jest gtownie
przez metabolit (MHD) (patrz punkt 5.2). Uwaza si¢, ze mechanizm dziatania okskarbazepiny i MHD
oparty jest gldownie na blokadzie wrazliwych na napigcie kanatow sodowych, co prowadzi do
stabilizacji nadmiernie pobudzonych bton komorek nerwowych, zahamowania powtarzajacych si¢
wytadowan neuronalnych oraz zmniejszenia rozprzestrzeniania si¢ impulséw synaptycznych. Ponadto,
wzmozone przewodnictwo potasu oraz modulacja aktywowanych przez wysokie napiecie kanatow
wapniowych moze takze przyczyniac si¢ do przeciwdrgawkowego dziatania leku. Nie odnotowano
zadnych istotnych interakcji z neuroprzekaznikami w mozgu lub fragmentami modulatorowymi
receptorow.

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) majg silne i skuteczne dziatanie przeciwdrgawkowe
U zwierzat. Zwigzki te zapobiegaly uogdlnionym napadom toniczno-klonicznym i w mniejszym
stopniu, napadom klonicznym u gryzoni, oraz eliminowaty lub zmniejszaty czgstotliwos¢
chronicznych napadéw czgsciowych u makakoéw z implantami z glinu. Nie obserwowano ostabienia
dziatania przeciwdrgawkowego w leczeniu napadow padaczkowych toniczno-klonicznych

w przypadku codziennego podawania okskarbazepiny lub MHD myszom i szczurom odpowiednio
przez 5 dni lub 4 tygodnie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Po podaniu doustnym, okskarbazepina jest catkowicie wchtaniana i podlega intensywnej przemianie
do farmakologicznie aktywnego metabolitu (MHD).

Po jednorazowym podaniu dawki 600 mg okskarbazepiny na czczo zdrowym ochotnikom ptci
meskiej, srednia warto$¢ Crax wynosita 34 umol/l dla MHD, z mediang ty. rowna 4,5 godziny.

U mezczyzn wykazano, ze zaledwie 2% catkowitej radioaktywnosci osocza stanowita okskarbazepina
w postaci niezmienionej, okoto 70% MHD, a pozostato$¢ — drugorzgdne wtdrne metabolity, ktore
ulegaty szybkiej eliminacji.

Pokarm nie wptywa na szybkos¢ i stopien wchtaniania okskarbazepiny, dlatego okskarbazepine mozna
zazywac zarowno w trakcie, jak i migdzy positkami.

Dystrybucja
Wzgledna objetos¢ dystrybucji MHD wynosi 49 litrow.

Okoto 40% MHD wigze si¢ z biatkami surowicy krwi, gtownie albuminami. W zakresach

terapeutycznych wigzanie to jest niezalezne od stezenia w surowicy. Okskarbazepina i MHD nie wigza
si¢ z grupg kwasowg alfa-1-glikoproteiny.
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Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) przenikajg przez bariere¢ tozyska. W jednym
przypadku stwierdzono, ze stezenia leku u matki i noworodka byly podobne.

Metabolizm

Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przez enzymy cytozolowe watroby do zwiazku MHD,
ktory jest gtdéwnie odpowiedzialny za dziatanie farmakologiczne okskarbazepiny. MHD ulega dalszym
przemianom przez sprzgganie z kwasem glukuronowym. Niewielkie ilosci (4% dawki) ulegaja
utlenianiu do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu (pochodna 10,11-dihydroksy, DHD).

Eliminacja

Okskarbazepina jest wydalana z organizmu gléwnie w postaci metabolitow, przewaznie przez nerki.
Ponad 95% dawki wydala si¢ z moczem, w tym mniej niz 1% jako niezmieniona okskarbazepina.

Z kalem wydala si¢ mniej niz 4% podanej dawki. Okoto 80% dawki wydalane jest z moczem albo
w postaci glukuronidow MHD (49%) lub jako niezmieniony MHD (27%), podczas gdy nieaktywny
zwiazek DHD to okoto 3%, a 13% dawki to okskarbazepina w postaci sprzgzone;.

Okskarbazepina jest szybko eliminowana z osocza; jej okres poltrwania wynosi pomiedzy 1,3 a 2,3 h,
podczas gdy okres pottrwania MHD w osoczu wynosi $rednio 9,3 + 1,8 h.

Proporcjonalno$é¢ dawek

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Oxepilax dwa razy na dob¢ MHD osigga stezenie
stacjonarne w osoczu w ciagu 2-3 dni. Po osiagnigciu stanu stacjonarnego, farmakokinetyka MHD
ksztattuje sie liniowo, wykazujac proporcjonalnos¢ w zakresie dawek w przedziale od 300 mg/dobe do
2400 mg/dobe.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami wqgtroby

Przeprowadzono badania farmakokinetyki i metabolizmu okskarbazepiny oraz MHD u zdrowych
ochotnikdéw oraz pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby, po podaniu jednorazowej doustnej
dawki 900 mg. Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty wptywu na
farmakokinetyke okskarbazepiny i MHD. Nie badano wptywu okskarbazepiny na pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Istnieje korelacja liniowa pomigdzy klirensem kreatyniny a klirensem nerkowym MHD. Gdy
okskarbazepina podawana jest w pojedynczej dawce 300 mg, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) okres pottrwania w fazie eliminacji MHD ulega wydtuzeniu
0 60-90% (16 h do 19 h) przy dwukrotnym zwigkszeniu pola AUC w poréwnaniu do analogicznych
warto$ci odnotowanych u pacjentow dorostych z prawidlowa czynno$cia nerek (10 godzin).

Dzieci

Farmakokinetyka okskarbazepiny byta oceniana w badaniach klinicznych u dzieci otrzymujacych
okskarbazepine w dawce od 10 mg do 60 mg/kg mc./dobe. Klirens MHD obliczany w oparciu o mase
ciata zmniejsza si¢ w miar¢ uptywu lat i zwigkszania si¢ masy ciala, zblizajac si¢ do wartosci
obserwowanych u pacjentow dorostych. Sredni klirens obliczany w oparciu 0 masg ciala u dzieci

w wieku od 4 do 12 lat jest srednio 0 40% wigkszy niz analogiczne warto$ci u pacjentow dorostych.
Na tej podstawie uwaza si¢, ze pole pod krzywa (AUC) dla MHD u tych dzieci stanowi okoto 2/3
analogicznych wartosci u pacjentow dorostych leczonych podobng dawka w przeliczeniu na kg masy
ciata. Wraz ze zwickszaniem si¢ masy ciala pacjenta, u dzieci w wieku 13 lat i starszych klirens MHD
w przeliczeniu na kg masy ciata powinien osiggna¢ warto$ci obserwowane u pacjentdw dorostych.

Cigza
Dane uzyskane od ograniczonej ilosci kobiet wskazujg, Ze stezenie monohydroksypochodnej (MHD)
W 0S0CZu moze si¢ stopniowo zmniejszaé przez caly okres cigzy.
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Pacjenci w podesztym wieku

Po podaniu jednorazowym (300 mg) oraz wielokrotnym (600 mg/dobe) okskarbazepiny ochotnikom
W podesztym wieku (60-82 lata) maksymalne stgzenia w osoczu oraz wartosci AUC dla MHD byty
0 30-60% wigksze niz warto$ci uzyskane u mtodszych ochotnikéw (18-32 lata). Poréwnanie klirensu
kreatyniny u ochotnikéw mtodszych i w podeszlym wieku wskazuje, ze r6znice miedzy grupami
wynikaty ze zwigzanego z wiekiem zmniejszania wartosci klirensu kreatyniny. Nie ma szczeg6lnych
zalecen dotyczacych dawkowania, poniewaz dawki terapeutyczne sg dostosowywane do kazdego
pacjenta.

Ptec
Nie obserwowano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwigzanych z plcig u dzieci,
dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w badaniach nad
bezpieczenstwem stosowania oraz genotoksycznoscia okskarbazepiny i jej farmakologicznie
aktywnego metabolitu (monohydroksypochodnej, MHD) nie wskazuja na istnienie szczegolnego
zagrozenia dla ludzi.

Dziatanie nefrotoksyczne obserwowane w badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym

U szczurow, nie zostato stwierdzone w badaniach na psach i myszach. Wobec braku doniesien
0 wystepowaniu podobnych zmian u ludzi, kliniczne znaczenie wynikoéw badan na szczurach
pozostaje nieznane.

Badania nad pobudzeniem uktadu opornosciowego myszy wykazaty, iz MHD (a takze w mniejszym
stopniu okskarbazepina) mogg wywotywac op6zniong reakcje nadwrazliwosci.

Badania na zwierzetach wykazaty zwigkszenie Smiertelno$ci zarodkow oraz op6znienie rozwoju
przed- i (lub) pourodzeniowego po podaniu dawek toksycznych dla matki. Obserwowano zwigkszenie
liczby wad rozwojowych u ptodéw szczura w jednym z o$miu badan dotyczacych toksycznego
dziatania leku na zarodek, w ktérych badano okskarbazeping lub farmakologicznie czynny metabolit
(MHD). Wyniki te uzyskano stosujac dawki toksyczne dla matki (patrz punkt 4.6).

W badaniach wlasciwos$ci rakotwoérczych leku, prowadzonych na szczurach i myszach narazonych na
dziatanie okskarbazepiny, obserwowano powstawanie nowotworow watroby (szczury i myszy),
nowotworow jader i ziarniniakow w uktadzie rozrodczym samic (szczury). Pojawienie si¢
nowotworow watroby byto najprawdopodobniej skutkiem indukcji watrobowych enzymow
mikrosomalnych. Dziatanie to, cho¢ nie moze by¢ wykluczone, jest jednak stabe lub nie wystepuje u
pacjentow leczonych okskarbazeping. Nowotwory jader mogly mie¢ zwigzek ze zwigkszonymi
stezeniami hormonu luteinizujgcego. Poniewaz u czlowieka nie wystgpuje zwigkszenie stezen ww.
hormonu po podaniu okskarbazepiny, uwaza sig, ze rozwoj tego typu nowotworow u szczurdw nie ma
znaczenia klinicznego. W jednym badaniu wykonanym na szczurach obserwowano zalezne od dawki
zwigkszenie liczby ziarniniakow w uktadzie rozrodczym samic (w obrebie szyjki macicy i pochwy) po
podaniu MHD. Dziatania te wystapily po uzyskaniu stezen leku poréwnywalnych z przewidywanym
stezeniem w organizmie cztowieka. Mechanizm powstawania tych nowotworow nie zostat dotychczas
wyjas$niony, a zatem znaczenie kliniczne obserwowanych zmian nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
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Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z biatej nieprzezroczystej folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
50 tabletek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ADAMED Sp. z 0.0.

Pienkow 149

05-152 Czosnow k/Warszawy
Polska

(logo)

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13



