CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Karbagen, 150 mg, tabletki powlekane

Karbagen, 300 mg, tabletki powlekane

Karbagen, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka leku Karbagen 150 mg, tabletki pikavie zawiera 150 mg okskarbazepiny.
Jedna tabletka leku Karbagen 300 mg, tabletki pikavie zawiera 300 mg okskarbazepiny.
Jedna tabletka leku Karbagen 600 mg, tabletki pikavie zawiera 600 mg okskarbazepiny.
Substancja pomochnicza o0 znanym dziataniu:

Jedna tabletka 150 mg zawiera 1,23 mg laktozy j@ddaoe;.

Jedna tabletka 300 mg zawiera 2,46 mg laktozy j@ddaoe;.

Jedna tabletka 600 mg zawiera 4,92 mg laktozy jeddoe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Karbagen 150 mg: Jasidta, podiina, wypukla, tabletka powlekana z ttoczonym napisem
,OX|150" po jednej stronie i ,G|G" po drugiej stienTabletka ma ligi podziatu, ktéra utatwia jej
przetamanie w celu tatwiejszego polétia, a nie podzielenia tabletki na dwie réwne dawki
Karbagen 300 mg: Jasnita, podtina, wypukla, tabletka powlekana z ttoczonym napisem
,OX]|300" po jednej stronie i ,,G|G" po drugiej stienTabletka ma ligi podziatu, ktéra utatwia jej
przetamanie w celu tatwiejszego poltia, a nie podzielenia tabletki na dwie réwne dawki
Karbagen, 600 mg: Jasiita, podhina, wypukta, tabletka powlekana z ttoczonym napisem
,OX]|600" po jednej stronie i ,,G|G" po drugiej stienTabletka ma ligi podziatu, ktéra utatwia jej
przetamanie w celu tatwiejszego polétia, a nie podzielenia tabletki na dwie réwne dawki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Karbagen jest wskazany do stoe@mwa leczeniu cgciowych napadow
padaczkowych, przechogtzych lub nie we wtérne uogdlnione napady toniczlomiczne.

Produkt leczniczy Karbagen jest wskazany do stos@ma monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
u dorostych i u dzieci w wieku 6 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania



Dawkowanie:

W monoterapii i w leczeniu skojarzonym, leczenislk@tbazepiprozpoczyna siod dawki
skutecznej klinicznie, podawanej w dwdch dawkactzilonych. Dawk mazna zwiksz&

w zaleznoéci od odpowiedzi klinicznej pacjenta.sllenne leki przeciwpadaczkowe gastpowane
okskarbazepif) dawlke jednoczénie stosowanego(ych) leku(éw) przeciwpadaczkowedg(paley
stopniowo zmniejszapo rozpocgciu leczenia okskarbazepinW leczeniu skojarzonym, poniewa
calkowite obcizenie pacjenta lekami przeciwpadaczkowymi jesekszone, mge zaistnié
konieczné¢ zmniejszenia dawki jednoczge stosowanego(ych) leku(ow)
przeciwpadaczkowego(ych) i (lub) wolniejszego gkgzania dawki okskarbazepiny (patrz punkt
4.5).

Monitorowanie sfzen terapeutycznych

Efekt terapeutyczny okskarbazepiny wywierany jé&ivgie za pérednictwem czynnego metabolitu,
pochodnej 10-monohydroksylowej (MHD) okskarbazepiogtrz punkt 5).

Rutynowe monitorowanie gtenia okskarbazepiny lub MHD nie jest uzasadnioedndke bywa to
uzyteczne w sytuacjach, kiedy tma spodziew@asie zmiany klirensu MHD (patrz rozdziat 4.4).
Dawka okskarbazepiny nme byt wowczas dostosowana (w oparciu ¢zehia w 0soczu mierzone
2-4 godziny po podaniu dawki), tak aby utrzynmaaksymalne stenie MHD w osoczu <35 mg/I.

Dorosli

Monoterapia

Zalecana dawka poatkowa
Leczenie okskarbazepimalezy rozpoczynéa od dawki 600 mg na del{8 do 10 mg/kg mc. na
dokx), podawanej w dwoch dawkach podzielonych.

Dawka podtrzymujca

Jali istniejg wskazania kliniczne, dawkmazna zweksza& maksymalnie o 600 mg na dply okoto
jednotygodniowych odspach czasu, zaczynajod dawki pocatkowej, do uzyskania padanej
odpowiedzi klinicznej. Dziatanie terapeutyczne obage st po dawkach od 600 mg na dodio
2400 mg na dap

Badanie kontrolowane z lekiem stosowanym w monptetapacjentow nieleczonych aktualnie
lekami przeciwpadaczkowymi wykazabe skuteczna jest dawka 1200 mg naeglobpacjentow
bardziej opornych na leczenie, przestawianych ydhiekéw przeciwpadaczkowych na monotegapi
okskarbazepify wykazano skutecz§é dawki 2400 mg na deb

Maksymalna zalecana dawka
W kontrolowanych warunkach szpitalnych ziszenie dawki do 2400 mg na dolsigano w cagu
48 godzin.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka poatkowa
Leczenie okskarbazepimalezy rozpoczyna od dawki 600 mg na del{8 do 10 mg/kg mc. na
dolkx), podawanej w dwoch dawkach podzielonych.

Dawka podtrzymuijca

Jeli istniejg wskazania kliniczne, dawkmazna zweksza& maksymalnie o 600 mg na dply okoto
jednotygodniowych odgpach czasu, zaczynajod dawki pocztkowej, do uzyskania padanej
odpowiedzi klinicznej. Odpowietterapeutyczpobserwuje i po podaniu dawek od 600 mg na
dobe do 2400 mg na deb




Maksymalna zalecana dawka

W kontrolowanym badaniu klinicznym z leczeniem sknpnym wykazano,e skuteczneagsdawki
od 600 mg do 2400 mg na doleha® wicksza¢ pacjentow tolerowata dawk2400 mg na dap
dopiero po zmniejszeniu dawkowania innych, jednéieestosowanych lekdw
przeciwpadaczkowych, gtéwnie z powodu objawéw nigdanych ze stronysoodkowego uktadu
nerwowego. Dawki dobowe powsgj 2400 mg na dabnie byly systematycznie oceniane

w badaniach klinicznych.

Pacjenci w podesziym wieku (65 lat gogj)

Brak specjalnych zaleaelotyczcych dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku, poat
dawki terapeutyczneysistalane indywidualnie. Zaleca siostosowanie dawkowania u pacjentéw
w podesztym wieku z zaburzeniami czyicimerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz dfenci
z zaburzoa czynnacia nerek™).

Nalezy $cisle monitorow# poziom sodu u pacjentéw zagomych hiponatrengi(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czygeowgtroby

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzanizynndgci watroby dostosowanie
dawkowania nie jest konieczne. Nie badano stos@wakskarbazepiny u pacjentow zaimi
zaburzeniami czynrsoi watroby, dlatego naley zachowa ostraznos¢ podajic lek takim pacjentom
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czygeonerek

U pacjentow z zaburzeniami czyrigonerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml / min), leczenie
okskarbazepinnalezy rozpocaé¢ od potowy zwykiej dawki poeitkowej (300 mg/dod) i zwicksza
dawle w odstpach co najmniej tygodniowych, do ggiiccia pazadanej odpowiedzi klinicznej
(patrz punkt 5.2).

Zwickszanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czyonoerek wymaga staranniejszej obserwaciji.
Dzieci i mtodzie
Zalecana dawka pogtkowa

W monoterapii i terapii skojarzonej leczenie oksleerepin nalezy zaczyna od dawki 8-10 mg/kg
mc. na dob podawanej w dwoch dawkach podzielonych.

Dawka podtrzymujca

W badaniach dotyezych leczenia uzupetnigjego wykazanag,e dawka podtrzymygga 30-46
mg/kg mc. na da oshgnieta w cggu dwdch tygodni byta skuteczna i dobrze tolerowanzieci.
Dziatanie terapeutyczne obserwowancseaniej dawce podtrzymagej wynoszacej okoto 30
mg/kg mc. na dap

Maksymalna zalecana dawka

Jeli istniejg wskazania kliniczne, dawkmaozna zweksza& maksymalnie o 10 mg/kg mc. na dob
w okoto jednotygodniowych odgiach czasu, zaczynajod dawki pocgtkowej, do maksymalnej
dawki 46 mg/kg mc. na dgpaby uzyské& pazadars odpowied kliniczng (patrz punkt 5.2).

Okskarbazepina jest zalecana do stosowania u dzieeeku 6 lat i starszych. Skuteczdo

i bezpieczastwo oceniano w kontrolowanych badaniach klinicingbejmugcych okoto 230 dzieci
w wieku ponkej 6 lat (do 1 miegca). Okskarbazepina nie jest zalecana do stosowati&ci

w wieku ponkej 6 lat, gdy skuteczné¢ i bezpieczastwo leczenia nie zostaly odpowiednio
potwierdzone.



Wszystkie powysze zalecenia dotygze dawkowania (u dorostych, u 0s6b w podesztym wiek
i u dzieci) zostaty okrdone na podstawie dawkowania przebadanego w battaki@micznych

z udziatem wszystkim grup wiekowych. W uzasadnitngrzypadkach mma jednak rozway¢
zastosowanie mniejszych dawek pgkawych.

Sposbdb podawania

Podanie doustne
Okskarbazepigmazna przyjmowd w czasie positku lub niezaleie od positku.

Tabletki maj linie podziatu i mog by¢ przetamane na potowy, co utatwi pacjentowi pogkie

tabletki. Dla dzieci, ktére nie potrafpotyka’ tabletek oraz dla pacjentdw, u ktérych wymagana
dawka leku nie mee by¢ podana przy zyciu tabletek, dogpne g inne postacie farmaceutyczne leku
zawierajce okskarbazepin

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub ktémkolwiek substangjpomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nadwraliwosé

W okresie porejestracyjnym przedstawiano donieaiemeakcjach nadwibwosci typu |
(natychmiastowych) obejmagych wysypk, swiad skory, pokrzywk, obrzk naczynioruchowy oraz
doniesienia o anafilaksji. Przypadki anafilakgjbirzzku naczynioruchowego z zajem krtani,
gtosni, warg i powiek opisywano u pacjentow payeu pierwszej lub kolejnych dawek
okskarbazepiny. 3k u pacjenta wysipia takie reakcje po leczeniu okskarbazgpmalery ten lek
odstawt i wkaczy¢ inne leczenie.

Pacjentow, u ktérych wczeiej wysepowaly reakcje nadwegdiwosci na karbamazepimalery
poinformowa, ze u okoto 25-30% z nich magvystipi¢ reakcje nadwrdiwosci (np. cezkie reakcje
skorne) na okskarbazepipatrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrdiwosci, w tym wielonargdowe reakcje nadwziwosci, mogy wystpi¢ rowniez

u pacjentéw bez nadwitdwosci na karbamazepénwv wywiadzie. Reakcje te maglotyczy skory,
watroby i uktadu limfatycznego lub innych naddw. Mogy wystepowa samodzielnie lub jako
element reakcji uktadowej (patrz punkt 4.8%lijeojawia sic objawy przedmiotowe i podmiotowe
sugerujgce reakcje nadwegdiwosci, okskarbazepinnalezy natychmiast odstawi

Objawy skérne
Bardzo rzadko po zastosowaniu okskarbazepiny ogisgvgrgne reakcje skorne, w tym zespot

Stevensa-Johnsona, martwioksyczno-rozptyws naskérka (zespo6t Lyella) i runfie
wielopostaciowy. Pacjenci zeggkimi reakcjami skérnymi magwymagé# hospitalizacji, gdy stany
te mog stanowé zagraenie dlazycia i bardzo rzadko prowadzilo zgonu. Zmiany zwrane

z okskarbazepipwystepowaly zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Mediarzasu wysipienia tych
zmian wynosita 19 dni. Opisano kilka pojedynczychypadkéw nawrotu eizkich reakcji skérnych
po powtornej probie leczenia okskarbazepfacjenci, u ktoérych wyspi reakcja skérna po
okskarbazepinie, powinni bypilnie zbadani, a lek natychmiast odstawiony, @wdowysypka na
pewno nie jest zwzana ze stosowaniem okskarbazepiny. W razie odstéavieku nalgy rozwazy¢
zastpienie okskarbazepiny innym lekiem przeciwpadaczakowaby unikaé¢ napadu
padaczkowego. Nie naig ponownie stosowaokskarbazepiny u pacjentéw, ktérzy przerwali
leczenie z powodu reakcji nadviliavosci (patrz punkt 4.3).



Allel HLA-B*1502 - u Chiczykéw Han, Tajow i w innych populacjach azjatyiekic

HLA-B*1502 u Chihczykéw Han oraz oséb pochodzenia tajskiego okagalilsie zwipzany

Z ryzykiem rozwoju eizkich odczynoéw skdrnych, znanych jako zespét Stexeluhnsona (SJS),
podczas leczenia karbamazepiStruktura chemiczna okskarbazepiny jest podolona d
karbamazepiny i jest nibiwe, ze pacjenci z allelem HLA-B*1502 tak mog by¢ w grupie ryzyka
rozwoju SJS podczas leczenia okskarbazepin

Istniejg dane, ktdre sugerfaki zwigzek dla okskarbazepiny. Allel HLA-B*1502 wygtuje u 10%
0s06b pochodzenia aiskiego z populacji Han oraz u oséb pochodzeni&itgs. Jeeli jest to
mozliwe, to osoby te, przed rozpaciem leczenia karbamazepitub chemicznie pokrevgn
substangj czynry powinny podlegéabadaniom przesiewowym na obeghitego allelu. W razie
obecndci allelu HLA-B*1502 u pacjentéw pochoglzych z wyzej wymienionych populacii,
stosowanie okskarbazepiny mma rozway¢, jezeli korzysci przewyszap ryzyko.

Ze wzgkdu na cgstas¢ wystepowania tego allelu sv6d innych populacji azjatyckich (np. u ponad
15% populacji filiphskiej i malajskiej), ména rozway¢ w grupie ryzyka genetyczne badania
przesiewowe na wygbowanie allelu HLA-B*1502.

Czestas¢ wystpowania allelu HLA-B*1502 jest nieznaczna w popjdab europejskich,
afrykanskich, latynoskich oraz w japekiej i koredskiej (<1%).

Czestasci wystepowania allelu odpowiadapdsetkowi chromosoméwetacych ngnikami danych

alleli w populacji. Poniewau cztowieka obecnegsiwie kopie kadego chromosomu, ale nawet jedna
kopia allelu HLA B*1502 wystarcza, aby zkiszy¢ ryzyko SJS, odsetek pacjentow, ktorzy mbge
naraeni na ryzyko jest prawie dwa razygksze nk czestas¢ wystpowania allelu.

HLA-A*3101 allele — populacje pochodzenia europiej3 i japoiska

Istniejg doniesienia wskazgge na zwjzek HLA-A*3101 ze zwgkszonym ryzykiem wygpienia
indukowanych karbamazepiskornych dziata niepazagdanych, w tym zespotu Stevensa- Johnsona
(SJS), martwicy toksyczno- rozptywnej naskorka (TERhg.toxic epidermal necrolysiswysypki
polekowej z eozynofilj (DRESS - angdrug rash with eosinophiljdub niezbyt cizkiej ostrej
uogolnionej osutki krostkowej (AGEP - aragrute generalized exanthematous pustujasigysypki
grudkowo-plamkowej u 0s6b pochodzenia europejskiggpmskiego.

Czestas¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 réni si¢ znacznie w zalmaosci od grup etnicznych.
Czestas¢ wystpowania HLA-A*3101 w populacjach europejskich ipabskich wynosi 2 do 5% oraz
okoto 10% w populacji japeskiej.

Obecndc¢ allelu HLA-A* 3101 mae zwickszy¢ ryzyko wystpienia reakcji skérnych indukowanych
karbamazepin (gtéwnie o mniejszym nasileniu) z 5,0% w ogolnepplacji do 26,0% u os6b
pochodzenia europejskiego, podczas gdy jego brale mmniejszy ryzyko z 5,0% do 3,8 %.

HLA-A*3101 allele — inne populacje

Czestas¢ wystpowania tego allelu szacuje sia mniej nk 5% w wigkszasci populacji Australii, Azji,
Afryki i Ameryki Pétnocnej z pewnymi wytkami, gdzie wynosi od 5 do 12%. §2as¢

wystepowania powyej 15% stwierdza siw niektérych grupach etnicznych w Ameryce Potudr@p
(Argentyna i Brazylia), Ameryce Poinocnej (amenygide plemiona Nawahow i SiuksOw oraz Sonora
Seri w Meksyku) i potudniowych Indii (Tamil Nadwg,od 10% do 15% w innych rdzennych grupach
etnicznych z tych regionéw.

Czestas¢ wystepowania alleli odpowiada odsetkowi chromosom@aabych négnikami danych alleli

w populacji. Poniewau cztowieka obecnegsiwie kopie kadego chromosomu, ale nawet jedna kopia
allelu HLA-A* 3101 wystarcza, aby zekszy ryzyko SJS, odsetek pacjentow, ktorzy mbgc

naraeni na ryzyko jest prawie dwa razygksze ni czgstas¢ wystpowania alleli.




Brak wystarczajcych danych wspierggych rekomendagjdla wykonywania badeprzesiewowych
na wystpowanie allelu HLA-A*3101 przed rozpogzem leczenia karbamazepina lub chemicznie
pokrewnymi lekami.

W przypadku dodatnich wynikow badania na wpstvanie allelu HLA-A*3101 u pacjentow
pochodzenia europejskiego albo jagkiego, stosowanie karbamazepiny lub chemiczniegvakych
lekbw mana rozwaye, jezeli korzysci przewyzszap ryzyko.

Ograniczenia przesiewowych badgenetycznych

Wyniki przesiewowych badagenetycznych nie powinny nigdy zgsbwa odpowiedniej czujriei
klinicznej i prawidtowego prowadzenia pacjenta. ¢l azjatyckich pacjentéw z dodatnim wynikiem
na obecn& HLA-B*1502, leczonych okskarbazepinie dojdzie do rozwoju SJIS/TEN, podczas gdy
zespoty te mogrozwina¢ Sie u pacjentéw z ujemnym wynikiem na obeghblLA-B*1502

nalezacych do dowolnej grupy etnicznej. Podobnie jestreypadku genu HLA-A*3101

w odniesieniu do ryzyka SJS, TEN, DRESS, AGEP lybywki grudkowo-plamistej. Nie badano roli
innych czynnikéw, takich jak dawka leku przeciwpezic@owego, stosowaniecsilo zaleca
terapeutycznych, jednoczesne stosowanie innyctwlglspatistniejce choroby oraz stopie
doktadndci kontroli dermatologicznej, ktére mggnie¢ udziat w rozwoju tych eizkich skornych
dzialaa niepazgdanych i zwazanej z nimémiertelngci.

Informacja dla fachowego personelu medycznego

W wypadku wykonywania badana obecn& allelu HLA-B*1502, zaleca gistosowanie
~.genotypowania HLA-B*1502” na poziomie wysokiej izelczgci. Badanie daje wynik dodatni,
jesli dojdzie do wykrycia jednego lub dwdch alleli HEB*1502, a wynik ujemny — j@ nie dojdzie
do wykryciazadnego allelu HLA-B*1502. Podobnie, w wypadku wylasmnia bada na obecn&
allelu HLA-A*3101, zaleca sistosowanie ,genotypowania HLA-A*3101" na poziomigsokiej
rozdzielczdci. Badanie daje wynik dodatni$jedojdzie do wykrycia jednego lub dwéch alleli
HLAA*3101, a wynik ujemny — jéi nie dojdzie do wykrycigadnego allelu HLA-A*3101.

Ryzyko nasilenia napadéw padaczkowych

Po zastosowaniu okskarbazepiny zgtaszano nasiapadéw padaczkowych. Zskiszenie ryzyka
jest widoczne szczegolnie u dzieci, 7agednak wysipi¢ takze u dorostych. W razie nasilenig si
napadow padaczkowych najeodstawé okskarbazepin

Hiponatremia
Stgzenia sodu w surowicy pargj 125 mmol/1, zwykle bezobjawowe i niewymagaj modyfikacji

terapii, obserwowano nawet u 2,7% pacjentow lecebrokskarbazepin Doswiadczenie uzyskane
w badaniach klinicznych wskazujee stzenia sodu w surowicy powracaty do normy po
zmniejszeniu dawki okskarbazepiny, odstawieniu llekupo zastosowaniu leczenia zachowawczego
(np. ograniczenie podg ptyndw). U chorych ze wspétistniglymi chorobami nerek zgzanymi

Z malym s¢zeniem sodu (np. z zespotem przypomingin zespot niewkkiwego wydzielania
wazopresyny) lub u chorych leczonych jedndnilekami zmniejszagymi stzenie sodu

(np. diuretyki, desmopresynajdz niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

(np. indometacyna), przed rozpeciem terapii nalgy oznaczy stzenie sodu w surowicy.
Nastpnie stzenie sodu w surowicy nalg sprawdzé po okoto 2 tygodniach, a potem w agsich
mieskcznych, przez trzy pierwsze migse leczenia, lub w razie potrzeby. Wspomniane cikynn
ryzyka odnosz sie szczegolnie do os6b w podesztym wieku. Takie sposgpowanie dotycgce
kontroli stzenia sodu obowkuje w przypadku pacjentéw leczonych okskarbazgpirktorych
wigczane g leki zmniejszajce stzenie sodu. Generalnie $jew czasie terapii okskarbazepin
wystapia objawy kliniczne mogce sugerowahiponatremy (patrz punkt 4.8), naty rozwazy¢
oznaczenie gkenia sodu w surowicy. U innych chorych ina ocenid stzenia sodu w surowicy
w ramach rutynowych baddaboratoryjnych.

U wszystkich chorych z zaburzeniami pracy serctrmg niewydolndcia serca naley regularnie
kontrolowa& mag ciataw celu okrglenia stopnia retencji ptynow. W przypadku zatrzpmgptynow



lub nasilenia si niewydolndci serca nakey skontrolowa stzenie sodu w surowicy. dlestwierdzi
si¢ hiponatremg, waznym srodkiem zaradczym jest ograniczenie smwa wody. W zwazku z tym,
ze okskarbazepina me bardzo rzadko prowadzilo zaburzenia przewodzenia w sercu, osoby
z istniepcymi wezeniej zaburzeniami przewodzenia (jak np. blokienegdsionkowo-komorowym,
arytmig) wymagaj doktadnego monitorowania.

Niedoczynné¢ tarczycy

Niedoczynnéc tarczycy jest dziataniem niepglanym (o nieznanej egtasci wysktpowania, patrz
punkt 4.8) okskarbazepiny. Biggr pod uwag znaczenie hormondéw tarczycy dla pourodzeniowego
rozwoju dziecka zalecagsinonitorowanie czynnigi tarczycy u dzieci i mtodzisy podczas
stosowania okskarbazepiny.

Czynnda¢ watroby

Opisywano bardzo rzadko przypadki zapalen&raby, z ktérych wgkszas¢ miata tagodny przebieg.
W razie podejrzenia zaburrgiatrobowych naley skontrolowa parametry czynnici watroby

i rozwazy¢ odstawienie okskarbazepiny. Nalezachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentéw

zZ cigzkimi zaburzeniami czynrégi watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnigi nerek

U pacjentow z zaburzeniami czyrigonerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min) naley
zachowa ostraznos¢ podczas leczenia okskarbazepirwlaszcza podczas ustalania dawki
pocatkowej i zwickszania dawki. Nals rozwazy¢ koniecznéé monitorowania poziomu MHD
w osoczu (patrz punkty 4.2i 5.2).

Objawy hematologiczne

Bardzo rzadko w okresie porejestracyjnym u chotgclionych okskarbazepizgtaszano doniesienia
na temat agranulocytozy, anemii aplastycznej i papenii (patrz punkt 4.8).

Je&li pojawia sie cechy istotnego zahamowania czyftiezpiku kostnego natg rozwazy¢

odstawienie produktu leczniczego.

Zachowania samobojcze

Donoszono o myJach i zachowaniach samobojczych, u pacjentow lepzo lekami
przeciwpadaczkowymi w iiych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych k@wanych
placebo badaprowadzonych z zastosowaniem lekéw przeciwpadaey&o, wykazata niewielkie
zwiekszenie ryzyka wygpienia myli i zachowa samobdjczych. Mechanizmzgy u podstaw tej
zaleznosci nie jest znany, a degine dane nie wykluczajnazliwosci zwigkszenia ryzyka pod
wptywem okskarbazepiny.

W zwiazku z tym pacjentow natg obserwowa pod kaitem objawdwéwiadczicych o mylach

i zachowaniach samobdjczych i rozyé odpowiednie leczenie. Naig doradzE pacjentom (i ich
opiekunom), aby w razie wysgtienia objawowswiadczicych o myglach i zachowaniach
samobojczych skontaktowaliest lekarzem.

Hormonalnerodki antykoncepcyjne

Pacjentki w wieku rozrodczym nalepoinformowd, ze stosowanie okskarbazepiny jedndore
z hormonalnymgrodkami antykoncepcyjnymi nmze by¢ przyczym nieskutecznéci tego rodzaju
antykoncepcji (patrz punkt 4.5). W czasie stosowahiskarbazepiny zalecg stosowanie
dodatkowych niehormonalnych metod antykoncepciji.

Alkohol

W razie spaywania alkoholu w czasie leczenia okskarbagepiery zachowad ostraznos¢

ze wzgbdu na maliwos¢ wystpienia dodatkowego dziatania uspokagaigo.

Odstawienie leku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpa#taez/ch, dawlk okskarbazepiny natg
zmniejszé stopniowo, aby zminimalizowayzyko wystpowania napadoéw padaczkowych
0 nasilonej cgstotliwosci.




Monitorowanie sfzenia w 0osoczu
Chocia zwigzek medzy dawkowaniem a gteniem okskarbazepiny w osoczu orazaay
stezeniem w osoczu a skutecze kliniczng i tolerancy, jest raczej wtpliwy, to monitorowanie
stezenia w osoczu mi@ by przydatne do oceny stosowaniadd zalec# terapeutycznych lub
w sytuacjach, gdy natg spodziewa sic zmiany klirensu MHD, takich jak:

* zmiany czynnéci nerek (patrz zaburzenia czyrobnerek w punkcie 4.2).

» cigza (patrz punkty 4.6 i 5).

« jednoczesne stosowanie lekéw indukych enzymy wtrobowe (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoPacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznyukjri jak
nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy,
nie powinni przyjmowatego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Indukcja enzymow

Okskarbazepina i jej farmakologicznie czynny melidljimonohydroksypochodna, MHD} stabymi
induktorami n vitro i in vivoizoenzymow CYP3A4 i CYP3AS5 cytochromu P450 odpalzialnych
gtéwnie za metabolizm bardzo i} liczby lekéw, na przyktad produktow o dziataniu
immunosupresyjnym (np. cyklosporyna, takrolimugystnychsrodkéw antykoncepcyjnych (patrz
ponizej) i niektérych innych lekow przeciwpadaczkowyclp(karbamazepina), czego efektem jest
zmniejszone skenie tych lekéw w osoczu (patrz tabela pepprzedstawiajca interakcje z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi).

In vitro, okskarbazepina i MHDasstabymi induktorami UDP-glukuronylotransferaz (ywptna
swoiste enzymy z tej grupy nie jest znany). Wazku z tym okskarbazepina i MHD mgon vivo
wywieraé niewielki pobudzajcy wptyw na metabolizm lekéw usuwanych gltéwnie zaar
sprzganie za pomaecUDP-glukuronylotransferaz. W przypadku rozpoczyadeczenia
okskarbazepinlub zmiany dawki leku osgniccie nowego poziomu indukcji rae potrwa okoto
2-3 tygodni.

W przypadku przerwania leczenia okskarbazggonieczne mge okaza sic zmniejszenie dawek
innych jednoczénie stosowanych lekow. Decydjaka nalezy podpé na podstawie oceny klinicznej
pacjenta i (lub) oznaczanig#tnia lekdw w osoczu. Indukcja enzymatyczna prawdopaie
stopniowo zmniejszy siw ciaggu 2-3 tygodni po zakazeniu leczenia okskarbazegin

Hormonalnesrodki antykoncepcyjnaykazanoze okskarbazepina ma wptyw na dwa sktadniki
doustnychérodkéw antykoncepcyjnych, etynyloestradiol (EE3wbnorgestrel (LNG)Srednie
wartasci AUC (pole pod krzyw stzenia leku w czasie) dla EE i LNG zmniejszaky sdpowiednio
0 48-52% i 32-52%. Z tego powodu jednoczesne stas@mnokskarbazepiny i hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych me by¢ przyczyn nieskuteczngxi tej metody antykoncepcji (patrz
punkt 4.4). Naley stosowa inne skuteczne metody antykoncepcji.

Zahamowanie aktywngci enzymow

Okskarbazepina i MHD hamypaktywnagé¢ CYP2C19. W zwgzku z tym, w razie stosowaniagich
dawek okskarbazepiny jednoéné z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP2C19

(np. fenytoina) mogwystpic interakcje. Szenia fenytoiny w osoczu zghiszaly s¢ maksymalnie
0 40%, gdy okskarbazegipodawano w dawkach powsgj 1200 mg na dab(patrz tabela popej
przedstawiajca podsumowanie wynikdéw uzyskanych dla innych ledzeciwdrgawkowych).

W takim przypadku konieczna m® okaza sie redukcja dawki jednoczrie stosowanej fenytoiny
(patrz punkt 4.2).



Leki przeciwpadaczkowe

Mozliwe interakcje okskarbazepiny z innymi lekami prizgpadaczkowymi byty oceniane
w badaniach klinicznych. Wptyw tych interakcji fr@dnie wartéci AUC i Cnin zestawiono
W ponizszej tabeli.

Interakcje mgdzy lekami przeciwpadaczkowymi i okskarbazepin

Lek Wpltyw okskarbazepiny na lek Wplyw leku
przeciwpadaczkow przeciwpadaczkow przeciwpadaczkowego na Mt
Jednocze_sne Stezenie S¢zenie
stosowanie
Zmniejszenie 0 0 - 22%
Karbamazepina (zwigkszenie stzenia epoksydu Zmniejszenie 0 40%
karbamazepiny o0 30%)
Klobazam Nie badano Brak wptywu
Felbamat Nie badano Brak wptywu
Lamotrygina Brak wptywu Brak wptywu
Fenobarbital Zwikszenie 0 14 - 15% Zmniejszenie 0 30 - 31%
Fenytoina Zwgkszenie o0 0 - 40% Zmniejszenie 0 29 - 35%
Kwas walproinow Brak wptywu Zmniejszenie o |- 18%

Wykazanoze silne induktory enzyméw cytochromu P450 (np. karhzepina, fenytoina

i fenobarbital) zmniejszaj(o 29-40%) stzenia MHD w osoczu u dorostych; u dzieci w wieku2i-1
lat klirens MHD zwikszat s¢ 0 okoto 35%, gdy podawano jeden z trzech lekéw
przeciwpadaczkowych indukygych enzymy w poréwnaniu z monoteraplednoczesne leczenie
okskarbazepigni lamotrygirg wigzato sé ze zwiekszonym ryzykiem dziataniepazadanych
(nudndgci, senné¢, zawroty glowy i béle glowy). W razie podawanidi@czénie z okskarbazepin
jednego lub kilku lekéw przeciwpadaczkowych, aglendywidualnie dla kadego pacjenta rozwgé
staranne dostosowanie dawkowania i (lub) monitorogvatzenia lekow w osoczu, szczegblnie

u dzieci leczonych jednocgge lamotrygin.

W przypadku okskarbazepiny nie obserwowano autdicjdu
Interakcje z innymi lekami

Cymetydyna, erytromycyna, wiloksazyna, warfarydgkstropropoksyfen nie miaty wptywu na
farmakokinetyl MHD.

Teoretycznie, bigic pod uwag strukturalne podobistwo okskarbazepiny do tréjpéereniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, mlowe sg interakcje mgdzy okskarbazepina MAOI (inhibitory
monoaminooksydazy).

Pacjenci leczeni trojpiécieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi uczestnicaylbadaniach
klinicznych i nie obserwowano u nich istotnych kdiznie interakciji.

Jednoczesne stosowanie litu i okskarbazepinyenmasilé dziatanie neurotoksyczne.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i metody antykoncepcji

Okskarbazepina nie wptywa na dziatanie doustnych lekéw antykoncepcyjnychieeajcych
etynyloestradiol (EE) i lewonorgestrel (LNG) (papunkty 4.4 i 4.5). Naley doradzé¢ kobietom
w wieku rozrodczym, by podczas leczenia okskarbazegtosowaly wysoce skuteczne metody
antykoncepciji (najlepiej antykoncepgajiehormonala np. wkitadki domaciczne).

Cigza



Ogolne ryzyko zwrane z padaczk przyjmowaniem lekéw przeciwpadaczkowych:

W populacji leczonej stwierdzano zkszenie wysipowania wad rozwojowych w zaedku
ze stosowaniem leczenia wieloma lekami.

Ponadto, nie naky przerywa skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego, potaieasilenie
choroby jest szkodliwe zaréwno dla matki, jak i gladu.

Ryzyko zwizane z okskarbazepin
Dostkpna jest umiarkowana liczba danych dotyszh kobiet w cizy (300-1000 przypadkow).
Jednak dane dotyseze zwhzkow okskarbazepiny z wadami wrodzonymiograniczone. Nie notuje
sie zwiekszenia calkowitego odsetka wad rozwojowych poazastaniu okskarbazepiny,
w poréwnaniu z ich estaicig w populacji ogolnej (2-3%). Niemniej jednak na ptaivie takiej
liczby danych nie mma catkowicie wykluczg umiarkowanego ryzyka dziatderatogennych.
Biorac to pod uwag
- Jali kobieta przyjmugca okskarbazepinzajdzie w cize lub planuje zdg w ciaze, nalezy
ponownie starannie océrstosowanie tego leku. Najestosowd najmniejsz skuteczn dawke
a jesli to mozliwe, nalery zastosowamonoterapi, przynajmniej w pierwszych 3 migsach
Clazy.
- W czasie ¢jzy nie wolno przerywaskutecznego leczenia przeciwpadaczkowego
okskarbazepigy gdyz zaostrzenie choroby jest szkodliwe zaréwno dlgkimpak i dla ptodu.

Monitorowanie i zapobieganie:

Niektore leki przeciwpadaczkowe mpgrzyczyni& sie do niedoboru kwasu foliowego, co poby¢
przyczyry wystpienia nieprawidtowsci u ptodu. Suplementagkwasu foliowego zalecaesprzed
zajsciem w cigze | w czasie ¢jzy. Jednak ze wzgtlu na toze nie udowodniono skuteczud takiej
suplementacji, naly proponowa specjala diagnostyk prenatalg rowniez tym kobietom,

u ktorych stosuje sisuplementaegjkwasu foliowego.

Wyniki pochodace od ograniczonej liczby kobiet wskaguje osoczowe stenia aktywnego
metabolitu okskarbazepiny, pochodnej 10-monohydiokeej (MHD), mog stopniowo zmniejsza
sie w czasie @zy. U kobiet przyjmujcych okskarbazepénw czasie ¢jzy zaleca si staranne
monitorowanie odpowiedzi klinicznej, aby zapeéuirzymanie odpowiedniej kontroli napadow.
Nalezy rozwary¢ badanie zmian w gteniach MHD w osoczu. W przypadku zkszania dawek leku
W czasie ¢izy maozna rozway¢ rowniez monitorowanie stzen MHD w osoczu po porodzie.

U noworodka:

U noworodkow opisywano zaburzenia krzegpia spowodowane lekami przeciwpadaczkowymi
indukujgcymi enzymy wtrobowe. W ostatnich tygodniachagy oraz u noworodka natg dla
ostraznosci, jakosrodek zapobiegawczy, podasvaitamine K.

Karmienie piersj

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD)wydzielane do mleka kobiecego. Dla obu
zwigzkow stosunek gkenia w mleku do stenia w osoczu wynosi 0,5. Wplyw na dziecko uare
na dziatanie okskarbazepiny w ten sposob jest aieziV zwizku z tym okskarbazepiny nie naje
stosow@ w czasie karmienia pietsi

Ptodna¢

Brak danych dotyecych wpltywu leku na ptodr$é ludzi. U szczurdw nie obserwowano wplywu
okskarbazepiny na ptodio Wplyw na rozrodcz& u samic szczuréw obserwowano dla MHD po
podaniu dawek porownywalnych z dawkami stosowanyidzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn



Podczas stosowania okskarbazepiny zgltaszanepoiganie takich dziataniepazadanych, jak
zawroty glowy, sennig, ataksja, podwojne widzenie, nieostre widzeniburzenia widzenia,
hiponatremia i zaburzensaviadomdci (petny wykaz dziata niepazagdanych, patrz punkt 4.8),
zwlaszcza na pogtku leczenia lub po zmianie dawki (Sziej w fazie zwgkszania dawki leku).
Z tego wzgtdu pacjenci powinni zachowastraznos¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane
Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczsciej opisywane dziatania niepglane to: senrd, bole i zawroty gtowy, podwdjne widzenie,
nudndci, wymioty oraz zmczenie, ktére wyspuja u ponad 10% pacjentéw.

Profil dziatax niepazadanych sklasyfikowanych wedtug uktadéw organizmstabopracowany na
podstawie dzialaniepazgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych wazi ze
stosowaniem okskarbazepiny. Pod ugagieto rowniez znacace klinicznie raporty na temat
dzialaa niepazgdanych uzyskane z programow obejagayich konkretnych pacjentéw oraz
doswiadczenie uzyskane po wprowadzeniu leku na rynek.

Tabelaryczny wykaz dziateniepazagdanych

Ocena czstaci* wystepowania dziatd niepggdanych: bardzo esto: >1/10; c2sto>1/100 do
<1/10; niezbyt cgsto: >1/1000 do <1/100; rzadkal1/10000 do <1/1000; bardzo rzadko: <1/10000;
CZeSta¢ nieznana: nie mma jej okrgli¢ na podstawie dogbnych danych.

W obrebie kazdej kategorii ukladow nagdowych dziatania niepgdane zostaty wymienione wedtug
czestaici wystepowania, poczynag od najcgstszych. W olibie kazdej grupy o okréonej czstaci
wystepowania objawy niepadane g wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego

Niezbyt czsto: Leukopenia
Bardzo rzadko: Matoptytkowss
Czestas¢ nieznana: Hamowanie czynioo szpiku kostnego, niedokrwisioaplastyczna,

agranulocytoza, pancytopenia, neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznegt

Bardzo rzadko: Nadwraliwo §¢*

Czestas¢ nieznana: Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestdi¢é nieznana: | Niedoczynnéé tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

Czesto: Hiponatremia
Bardzo rzadko: Hiponatremia zwjzana z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi takjek
drgawki, encefalopatia, zaburzedwiadomdci, sphtanie (patrz réwnieinne
dziatania niepgadane w cgsci ,Zaburzenia ukltadu nerwowego"), zaburzenia
widzenia (np. nieostre widzenie), niedoczyéintarczycy, wymioty, nudriai’.

Czestas¢ nieznana: Zespot przypomineay zespoét nieprawidtowego wydzielania wazopresyny
(z objawami: letarg, nudsoi, zawroty gtowy, zmniejszenie osmolaed

przedmiotowe i podmiotowe).

surowicy, wymioty, bole gtowy, stany gphnia lub inne neurologiczne objawy

Zaburzenia psychiczne

Czesto: | Pobudzenie (np. nerwogdd, chwiejnd¢ afektu, stan sptania, depresja, apatia,

Zaburzenia uktadu nerwowego




Bardzo cgsto: Senngt, béle gtowy, zawroty glowy

Czesto: Ataksja, drenie mesni, oczopés, zaburzenia koncentracji uwagi, amnezja

Czestas¢ nieznana: Zaburzenia mowy (w tym dyzartriagstzze podczas zgkiszania dawki
okskarbazepiny

Zaburzenia oka

Bardzo cgsto: Podwdjne widzenie.

Czesto: Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto: | Zawroty glowy pochodzenibtednikowegc

Zaburzenia serce

Bardzo rzadko: Blok przedsionkowo-komorowy, zabaoraeytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Czestas¢ nieznana: | Nadénienie ttnicze

Zaburzenia przewodu pokarmowego

Bardzo Czsto: Wymioty, nudngci.

Czesto: Biegunka, bdle brzucha, zaparcia.

Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki i (lub) gkszenie aktywngxi lipazy i (lub) amylazy.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

Bardzo rzadko: | Zapaleniegtvoby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Wysypka, tysienie, 4dzik.

Niezbyt czsto: Pokrzywka.

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa- Johnsona, marteksgczno-rozptywna naskorka (zespoét
Lyella), obrzk naczynioruchowy, rumiewielopostaciowy (patrz punkt 4.4).

Czestas¢ nieznana: Osutka polekowa z eozynefilobjawami uktadowymi (DRESS, ang. Drug Ra

with Eosinophilia and Systemic Symptomspstra uogdélniona osutka krostkow
(AGEP, ang. Acute Generalized Exanthematous Pssiilo

|°2)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki hcznej i kosci

Bardzo rzadko: Toczerumieniowaty uktadowy.

Czestas¢ nieznana: Zmniejszonasgfas¢ mineralna kéci, osteopenia, osteoporoza i ztamania
u pacjentéw poddanych przewlekliemu leczeniu okskegpira. Mechanizm
oddzialywania okskarbazepiny na metabolizréckaie zostat ustalony.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: Zngczenie

Czesto: Astenia.

Badania

Niezbyt czsto: Zwigkszenie aktywngri enzymow wgtrobowych, zwgkszenie aktywnsri
fosfatazy zasadowej we krwi.

Czestas¢ nieznana: Zmniejszenieggenia T4 (o0 niepewnym znaczeniu klinicznym)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Czestas¢ nieznana: Upadki

" Klasyfikacja czstosci wystepowania objawéw wedtug grupy CIOMS IlI (Council fimternational
Organizations of Medical Sciences; Radgddiynarodowych Organizacji Medycznych)

"Bardzo rzadko w czasie stosowania okskarbazepimig mgstpic istotna klinicznie hiponatremia
(stezenie sodu <125 mmol/l). Zwykle wygtowata ona w gigu pierwszych 3 miesty leczenia
okskarbazepif chat zdarzali s} pacjenci, u ktorych stenie sodu w surowicy po raz pierwszy
zmniejszyto sj do <125 mmol/l po ponad roku od rozpeaa terapii (patrz punkt 4.4).



** Dziatania niepgadane ze zgloshespontanicznych i przypadkow opisanych vngiennictwie
(czestaé¢ nieznana)Wymienione dziatania niegadane zgtaszano po wprowadzeniu do obrotu
okskarbazepiny, pochoglz raportow spontanicznych oraz z przegl literatury. Poniewareakcje
te g zgtaszane dobrowolnie z populacji o niedlarej wielkasci, nie jest maliwe wiarygodne
oszacowanie ich estaici, ktdéra w zwizku z tym jest sklasyfikowana jako nieznana.

# Nadwraliwos¢ (w tym nadwraliwos¢ wielonaradowa) charakteryzaga se objawami takimi jak
wysypka, gogczka. Mae mi& ona wptyw na inne nagdy lub uktady: krew i uktad chtonny

(np. eozynofilia, trombocytopenia, leukopenia, Bkénopatia, powkszeniesledziony), vatrobe

(np. zapalenie wiroby, nieprawidtowe wyniki badeczynndgciowych watroby), misnie i stawy

(np. obrzk stawow, bdle misni, bdle stawow), uktad nerwowy (np. encefalopatigrobowa), nerki
(np. srodmigzszowe zapalenie nerek, niewyddddmerek, biatkomocz), ptuca (np. obkzptuc,
astma, skurcz oskrzefirddmigzszowe zapalenie ptuc, duszip obrzk naczynioruchowy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za p@ednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Opisano pojedyncze przypadki przedawkowania. Maledyenprzygta dawka wynosita okoto
48 000 mg.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe:

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej: hipoeatia

Zaburzenia oka: podwojne widzenie,eeniezrenic, nieostre widzenie
Zaburzeniazotadka i jelit: nudndci, wymioty, hiperkineza

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: uezagkczenia

Badania diagnostyczne: zmniejszeniestaci oddechow, wydlzenie odsipu QTc
Zaburzenia ukladu nerwowego: sebfzawroty glowy, ataksja oraz oczepl deenie, zaburzenia
koordynacji (nieprawidtowa koordynacja), drgawkd| lgtowy, $piaczka, utrata przytomnoi,
dyskineza

Zaburzenia psychiczne: agresja, pobudzenie, staatasia

Zaburzenia naczyniowe: niedégienie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowéfddpiersia: duszrie

Postpowanie:
Nie ma swoistej odtrutki. W zataosci od potrzeby nalgy stosowad leczenie objawowe

i podtrzymugce. Naley rozway¢ usunecie leku z organizmu poprzez ptukanaadka i (lub)
inaktywacg leku przez podanieggla aktywnego.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczk@eehodne karboksamidu
Kod ATC: N 03 AF 02

Mechanizm dziatania

Dziatanie farmakologiczne okskarbazepiny wywierzege wszystkim jej metabolit (MHD) (patrz
punkt 5.2). Uwaa sk, ze mechanizm dziatania okskarbazepiny i MHD polegdavgie na
blokowaniu wraliwych na napjcie kanatéw sodowych, co powoduje stabilizaggdmiernie
pobudzonych bton widkien nerwowych, hamowanie pozetimych wytadowa neuronéw

i zmniejszenie przekaictwa bodcow synaptycznych. Poza tym do dziatania przeciagigpwego
moze przyczynia sig wzmazone przewodnictwo potasowe i modulacja zajyeh od nagicia
kanatow wapniowych. Nie stwierdzono istotnych iataji z miejscami receptorowymi
neuroprzekanikéw lub modulatorow w mézgu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Okskarbazepina i jej aktywny metabolitsinymi i skutecznymgérodkami przeciwdrgawkowymi
u zwierzt. Chronity one gryzonie przed uogolnionymi napadmiczno-klonicznymi

i w mniejszym stopniu, przed napadami klonicznymaizozapobiegaty lub zmniejszatyestasé
przewlekle nawracagych napadéw ezciowych u matp rezuséw z implantami aluminiowymieN
obserwowano rozwoju tolerancji na okskarbazepim MHD (czyli ostabienia dziatania
przeciwdrgawkowego) w leczeniu napadéw tonicznayidonych w przypadku codziennego
podawania leku myszom i szczurom przez, odpowiednini lub 4 tygodnie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym okskarbazepina jest catkowickdaniana i intensywnie metabolizowana do
farmakologicznie aktywnego metabolitu (MHD).

Po podaniu na czczo pojedynczej dawki 600 mg oksizaapiny zdrowym ochotnikom plcigskiej
$rednia warté¢ Cmax, dla MHD wynosita 34 umol/l, przy odpowiadegj jej medianientax
wynoszcej 4,5 godziny.

W badaniu bilansu masy u cztowieka jedynie 2% catte) radioaktywnéci w osoczu zaleato od
niezmienionej okskarbazepiny, okoto 70% zate od MHD, a pozostafilos¢ mazna byto przypisa
nieistotnym wtérnym metabolitom, ktére byly szybddoninowane.

Pokarm nie ma wplywu na szyhia stopier wchtaniania okskarbazepiny, dlategozady¢
przyjmowana razem z positkiem lub niezalie od positku.

Dystrybucja
Pozorna olgitos¢ dystrybucji MHD wynosi 49 litréw.

Okoto 40 % MHD wize sk z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami. W zaleetkwek
terapeutycznych wranie z biatkami nie zatg od stzenia leku w osoczu. Okskarbazepina i MHD
nie wigza sie z kwana alfa-1- glikoprotein.

Okskarbazepina i MHD przenikgprzez taysko. W jednym przypadkuestenia MHD w osoczu
noworodka i w osoczu matki byly podobne.

Metabolizm
Okskarbazepina jest szybko redukowana przez enzyioyolowe w wgtrobie do MHD, ktory jest
gléwnie odpowiedzialny za farmakologiczne dziatavkskarbazepiny. MHD jest dalej



metabolizowany poprzez sgganie z kwasem glukuronowym. Niewielkiestd (4% dawki) ulegay
oksydacji do farmakologicznie nieaktywnego metabdglpochodnej 10,11-dihydroksylowej, DHD).

Eliminacja

Okskarbazepina jest usuwana z organizmu gtéwniestegi metabolitow wydalanych przede
wszystkim przez nerki. Ponad 95% dawkizma znale¢ w moczu, przy czym mniej #il% stanowi
niezmieniona okskarbazepina. Z katem wydajaraniej niz 4% podanej dawki. Okoto 80% dawki
wydala s¢ z moczem albo w postaci glukuronidéw MHD (49%)aajako niezmieniony MHD
(27%), natomiast nieaktywny DHD stanowi okoto 3%pazzona okskarbazepina okoto 13%
dawki.

Okskarbazepina jest szybko eliminowana z osocj,pzorny okres pottrwania wynosi od 1,3 do
2,3 godzin, w przeciwiestwie do MHD, kt6rego pozorny okres pottrwania wgniwednio 9,3 + 1,8
godzin.

Liniowos¢ i proporcjonalnéé dawki

Przy podawaniu okskarbazepiny 2 razy naggdsbzenia MHD w stanie stacjonarnyr esahgane
w ciggu 2-3 dni. W stanie stacjonarnym farmakokinetykdMma charakter liniowy i wykazuje
zaleznos¢ od dawki dla zakresu dawek od 300 do 2400 mgé.dob

Szczegdlne populacje
Pacjenci z zaburzenczynndcig wgtroby

Farmakokinetyk i metabolizm okskarbazepiny i MHD oceniano u zdyolwochotnikéw i u os6b

z zaburzon czynngcig watroby po podaniu pojedynczej dawki doustnej 900 bagjodne

i umiarkowane zaburzenia czyriiwowatroby nie miaty wptywu na farmakokinetylokskarbazepiny
ani MHD. Nie badano okskarbazepiny u pacjentowezkai niewydolndcia watroby.

Pacjenci z zaburzenczynndcig nerek

Istnieje zalenos¢ liniowa miedzy klirensem kreatyniny a nerkowym klirensem MH® przypadku
podawania okskarbazepiny w pojedynczej dawce 300 wgpb z zaburzgrczynndcia nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) okres pottrwaniafazie eliminacji MHD wydhia sk 0 60-90%
(16 do 19 godzin), a waré AUC zwicksza s¢ dwukrotnie w poréwnaniu z osobami dorostymi
o prawidtowej czynnéri nerek (10 godzin).

Dzieci i mtodzie

Farmakokinetyl okskarbazepiny oceniano w badaniach klinicznydaiaci przyjmugcych lek

w dawkach 10-60 mg/kg mc. na dolKlirens MHD dostosowany do masy ciata zmniejszaxsaz

z wiekiem i zwekszaniem si masy ciata, oggajac wartgci obserwowane u dorostycfredni
klirens dostosowany do masy ciata u dzieci w wiékLR lat jest o okoto 40% wkszy ni:

u dorostych. W zwgzku z tym oczekuje sj ze ekspozycja na MHD u dzieci wynosi okoto 2/3
poziomu spotykanego u dorostych leczonych podaawlg w przeliczeniu na ma<iata. Oczekuje
sig, ze w miae zwigckszania s masy ciata, u pacjentéw w wieku 13 lat i starszytinens MHD

w przeliczeniu na kg masy ciata zylisic do wartdci stwierdzanych u dorostych.

Pacjentki w cjzy

Wyniki pochodzce od ograniczonej liczby kobiet wskaguje osoczowe stenia MHD mog
stopniowo zmniejsZasi¢ w czasie ¢zy (patrz punkt 4.6).

Osoby w podesztym wieku



Po podaniu dawki pojedynczej (300 mg) lub daweHlakietnych (600 mg na delp okskarbazepiny
u ochotnikéw w podesztym wieku (60-82 lata) makshyreatzenie MHD w osoczu i wartei AUC
byly 0 30%-60% wjksze nz u ochotnikbw w mtodszym wieku (18-32 lata). Por@wie klirensu
kreatyniny u os6b mtodszych i oséb w podesziym wigkkazujeze r&nice te zalgg od
zwigzanego z wiekiem zmniejszenia klirensu kreatynifig. 53 koniecznezadne szczegolne
zalecenia odrimie dawkowania, poniewadawki terapeutyczney sistalane indywidualnie.

Pte¢

U dzieci, dorostych oraz os6b w podesziym wiekuatiserwowano rnic w farmakokinetyce leku
zaleznych od pici.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjolanych badamakologicznych dotygeych
bezpieczéstwa i genotoksyczrioi nie wskazuj na szczegoélne zagrenia dla cztowieka ze strony
okskarbazepiny ani jej aktywnego farmakologicznetabolitu, pochodnej monohydroksylowej
(MHD).

Dowody dziatania nefrotoksycznego stwierdzono webpeéach toksyczriei dawek wielokrotnych
u szczurow, ale nie stwierdzono ich w badaniackanp myszy.

Immunotoksyczn&

Badania dotyczre immunostymulacji u myszy wykazake MHD (a w mniejszym stopniu
okskarbazepina) nie indukowa reakcje nadwrdiwosci typu opé&nionego.

Genotoksyczng
W jednym técie Amesan vitro bez aktywacji metabolicznej okskarbazepinackazata czstas¢

mutacji w jednym z giciu szczepow bakterii. Okskarbazepina i MHD powodtywvzrost aberraciji
chromosomowych i (lub) poliploidii w geie na komérkach jajnika chomika dkkiegoin vitro bez
aktywacji metabolicznej. MHD dafa ujemny wynik tegtmesa, nie stwierdzonoztaktywnaci
mutagennej ani klastogennej okskarbazepiny lub MiHscie na komoérkach V79 chomika
chinskiegoin vitro. Zarbwno okskarbazepina, jak i MHD nie powodowddyatar klastogennych ani
aneugenicznych (tworzenie mikgder) w técie na szpiku kostnym szczuravivo.

Toksyczny wptyw na reprodukgj

Okskarbazepina w doustnej dawce do 150 mg/kg mwm:/diba ktérej nie ma marginesu
bezpieczéstwa, nie miata wpltywu na ptodébdszczuréw obu pici. Dla dawek MHD
porownywalnych do dawek stosowanych u ludzi (pptrakt 4.6) u samic zwiegz obserwowano
zaburzenia cyklu rujowego, zmniejszenie liczbyekadottych, implantacji zywych zarodkéw.
Standardowe badania toksycznego wptywu na reprgepkzeprowadzone na gryzoniach i krélikach
wykazaly zwekszeniesmiertelngci zarodkdw i ptodow oraz (lub) opidienie przed- i (lub)
pourodzeniowego rozwoju potomstwa po podaniu dawkgycznych dla matki. Obserwowano
zwigkszenie liczby wad rozwojowych u ptodéw szczuraednym z émiu bada dotyczcych
toksycznego dziatania leku na zarodek i ptéd, wydid badano okskarbazepitub MHD. Wyniki te
uzyskano stosaf dawki toksyczne dla matki (patrz punkt 4.6).

Rakotworczé¢

W badaniach karcynogensoo u leczonych zwiert indukowano nowotwory gtroby (Szczury

i myszy), nowotworygder i z komorek ziarnistyckenskich naradéw ptciowych (szczury).
Wystepowanie nowotwordw gtroby miato najprawdopodobniej zyziek z indukci

mikrosomalnych enzymow airobowych; u ludzi leczonych okskarbazepiziatanie indukcyjne jest
stabe lub nieobecne, chaie mana go wykluczy. Nowotwory gpder mogly by indukowane przez
zwiekszone stzenia hormonu luteinizagego. U ludzi nie obserwowano takiego wzrostaestia,



dlatego uwaa sk, ze nowotwory tego typu nie mggnaczenia klinicznego dla ludzi. W badaniu
karcynogenngci MHD u szczuréw stwierdzono zalee od dawki zwgkszanie cegstaosci
wystepowania nowotwordéw z komorek ziarnistych w drogptdiowych (szyjka macicy i pochwa).
Zmiany te wysipowaty po narzeniu na lek poréwnywalnym z przewidywanym rigrgem
klinicznym. Mechanizm rozwoju tych nowotworow niestat w petni wyjaniony, ale mae on mi¢
zwigzek ze zwgkszonym stzeniem estradiolu wigiwym dla szczuréw. Znaczenie kliniczne
obserwowanych zmian jest niejasne.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Krospowidon

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry Buff Il OY-LS-37200:
Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna

Makrogol 4000

Hypromeloza

Zelaza tlenelkotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Opadry White Il OY-LS-28908:
Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna

Makrogol 4000

Hypromeloza

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

30 miesgcy

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywé w temperaturze poiej 3C°C.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Przezroczyste blistry z PVC/PVDC/Aluminium w telawym pudetku.
Wielkosci opakowa: 10, 20, 30, 50, 100, 200 tabletek powlekanych.

Pojemniki z polipropylenu z zadtka z polietylenu i opcjonalnie wypetniaczem ubytkpdtietylenu.

Wielkosci opakowa: 100, 200, 500 tabletek powlekanych.



Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegdélnych wymafja

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd.

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Karbagen, 150 mg — 12892

Karbagen, 300 mg — 12890
Karbagen, 600 mg — 12891

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA/PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczen@brotu:04 maja 2007
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 30 gdziernika 2012

10. DATA CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

01/2016



