CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Karbostad, 150 mg, tabletki powlekane
Karbostad, 300 mg, tabletki powlekane
Karbostad, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 150 mg tabletka powlekana produktu Karbostad zawiera 150 mg okskarbazepiny
(Oxcarbazepinum).
Kazda 300 mg tabletka powlekana produktu Karbostad zawiera 300 mg okskarbazepiny
(Oxcarbazepinum).
Kazda 600 mg tabletka powlekana produktu Karbostad zawiera 600 mg okskarbazepiny
(Oxcarbazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

150 mg: Jasnoszaro-zielone, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, grubosci okoto

4,4 mm, dtugosci okoto 11,1 mm i szerokosci okoto 5,6 mm, z linia podziatu po obu stronach i
wytloczonym napisem ,,150” po jednej stronie linii podziatu po jednej stronie tabletki.

300 mg: Zolte, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, grubosci okoto 5,4 mm, dtugoéci
okoto 15,1 mm i szerokosci okoto 6,6 mm, z linia podziatu po obu stronach i wyttoczonym napisem
,,300” po jednej stronie linii podzialu po jednej stronie tabletki.

600 mg: Rozowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, grubosci okoto 7,0 mm, dtugosci
okoto 18,6 mm i szerokosci okoto 8,1 mm, z linig podziatu po obu stronach i wyttoczonym napisem
,000” po jednej stronie linii podzialu po jednej stronie tabletki.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Okskarbazepina jest wskazana w leczeniu napadow czgsciowych przechodzacych lub nie we wtornie
uogoblnione napady toniczno-kloniczne.

Okskarbazepina jest wskazana do stosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych
i dzieci w wieku 6 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

W monoterapii i w leczeniu skojarzonym, leczenie okskarbazeping rozpoczyna sig od dawki
skutecznej klinicznie, podawanej w dwoch dawkach podzielonych. Dawke mozna zwigksza¢ w
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej pacjenta. Jesli inne leki przeciwpadaczkowe maja by¢ zastapione
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przez okskarbazeping, dawke jednoczes$nie stosowanego(ych) leku(6w) przeciwpadaczkowego(ych)
nalezy stopniowo zmniejsza¢ po wlaczeniu terapii okskarbazeping. W leczeniu skojarzonym, w
zwiazku z tym, ze catkowite obciazenie pacjenta lekami przeciwpadaczkowymi jest zwigkszone, moze
zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki jednoczesnie stosowanego(ych) leku(ow)
przeciwpadaczkowego(ych) i (lub) wolniejszego zwigkszania dawki okskarbazepiny (patrz punkt 4.5).

Ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania odnosza si¢ do wszystkich pacjentdw bez zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nie ma koniecznosci monitorowania stgzenia w osoczu w celu
zapewnienia optymalnego leczenia okskarbazepina.

Dorosli
Monoterapia

Leczenie okskarbazeping nalezy rozpoczyna¢ od dawki 600 mg na dobg (8 do 10 mg/kg mc. na dobg),
w dwoch dawkach podzielonych. Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigkszac
maksymalnie o 600 mg na dobg w okoto jednotygodniowych odstgpach, zaczynajac od dawki
poczatkowej, do uzyskania pozadanej odpowiedzi klinicznej. Dziatanie terapeutyczne obserwuje si¢
po dawkach od 600 mg na dobg do 2400 mg na dobe.

Badania kontrolowane z lekiem stosowanym w monoterapii u pacjentow nieleczonych aktualnie
lekami przeciwpadaczkowymi wykazaly skutecznos¢ dawki 1200 mg na dobg. Niemniej jednak u
pacjentow bardziej opornych na leczenie, przestawianych z innych lekéw przeciwpadaczkowych na
monoterapi¢ okskarbazepina, wykazano, ze skuteczna jest dawka 2400 mg na dobe.

W kontrolowanych warunkach szpitalnych zwigkszenie dawki do 2400 mg na dobg osiagano w ciagu
48 godzin.

Leczenie skojarzone

Leczenie okskarbazeping nalezy rozpoczyna¢ od dawki 600 mg na dobg (8 do 10 mg/kg mc. na dobe),
podawanej w dwoch dawkach podzielonych. Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna
zwigksza¢ maksymalnie o 600 mg na dob¢ w okoto jednotygodniowych odstgpach czasu, zaczynajac
od dawki poczatkowej, do uzyskania pozadanej odpowiedzi klinicznej. Dziatanie terapeutyczne
obserwuje si¢ po dawkach od 600 mg na dobg do 2400 mg na dobg.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z leczeniem skojarzonym wykazano, ze skuteczne sa dawki od
600 mg do 2400 mg na dobg, cho¢ wigkszos¢ pacjentéw nie tolerowata dawki 2400 mg na dobe bez
zmniejszenia dawek innych, jednocze$nie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych, glownie z
powodu objawdw niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Dawki dobowe powyzej 2400 mg na dobg nie byly systematycznie oceniane w badaniach klinicznych.
Pacjenci w podesztym wieku

U 0s6b w podesztym wieku z zaburzong czynnos$cia nerek zaleca si¢ modyfikacje dawkowania (patrz
“Pacjenci z zaburzong czynnoscia nerek”). Osoby z ryzykiem hiponatremii patrz punkt 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentow z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia
watroby. Stosowanie okskarbazepiny nie bylo oceniane u pacjentéw z ci¢zka niewydolnoscia watroby
i dlatego nalezy zachowac ostroznos¢, ustalajac dawkowanie u chorych z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).



Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

U pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) leczenie
okskarbazepina nalezy rozpoczynaé¢ od dawki o potowg mniejszej niz zwykta dawka poczatkowa
(300 mg na dobg). Dawke nalezy zwigksza¢ w odstepach co najmniej tygodniowych, do osiagnigcia
pozadanej odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.2).

Zwigkszanie dawki u pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek wymaga staranniejszej obserwacji.
Dzieci i mlodziez

W monoterapii i terapii skojarzonej leczenie okskarbazeping nalezy zaczyna¢ od dawki 8 do

10 mg/kg mc. na dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych. W leczeniu skojarzonym dziatanie
terapeutyczne obserwowano po $redniej dawce podtrzymujacej wynoszacej okoto 30 mg/kg mc. na
dobe. Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ maksymalnie o 10 mg/kg mc. na
dobe w okoto jednotygodniowych odstepach czasu, zaczynajac od dawki poczatkowej, do
maksymalnej dawki 46 mg/kg m.c. na dobe, aby uzyska¢ pozadana odpowiedz kliniczna (patrz punkt
5.2).

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

1 bezpieczenstwo oceniano w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych okoto 230 dzieci
w wieku ponizej 6 lat (do 1 miesigca). Okskarbazepina nie jest zalecana do stosowania u dzieci w
wieku ponizej 6 lat, gdyz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia nie zostaly odpowiednio
potwierdzone.

Wszystkie powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania (u dorostych, u 0s6b w podeszltym wieku
iu dzieci) zostaty oparte na dawkowaniu przebadanym w badaniach klinicznych z udziatem
wszystkim grup wiekowych. W uzasadnionych przypadkach mozna jednak rozwazy¢ zastosowanie
mniejszych dawek poczatkowych.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Tabletki maja lini¢ podziatu i moga by¢ przetamane na pot, aby utatwi¢ potknigcie tabletki przez
pacjenta. Niemniej jednak tabletki nie mozna podzieli¢ na réwne dawki. U dzieci, ktore nie potrafia
polykac tabletek lub u pacjentow, u ktérych wymagana dawka nie moze by¢ podana przy uzyciu
tabletek, nalezy zastosowac zawiesing zawierajaca okskarbazeping do podawania doustnego.

Produkt Karbostad mozna przyjmowaé w czasie lub niezaleznie od positku.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Nadwrazliwo$¢

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano reakcje nadwrazliwosci typu I
(natychmiastowe), w tym wysypke, §wiad, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy i przypadki
anafilaksji. Istnieja doniesienia o przypadkach anafilaksji i obrzgku naczynioruchowego dotyczacego
krtani, gloéni, warg i powiek po podaniu pierwszej lub kolejnych dawek okskarbazepiny. Jesli takie
reakcje wystapia u pacjenta po leczeniu okskarbazepinag, nalezy przerwac stosowanie leku i rozpoczaé
inne leczenie.



Pacjentoéw, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci na karbamazeping, nalezy poinformowac o
mozliwos$ci wystapienia u okoto 25-30% z nich reakcji nadwrazliwos$ci (np. cigzkich reakcji
skornych) na okskarbazeping (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym wielonarzadowe reakcje nadwrazliwo$ci, moga wystapi¢ takze u
pacjentéw bez nadwrazliwos$ci na karbamazeping w wywiadzie. Reakcje takie moga dotyczy¢ skory,
watroby, krwi i uktadu chtonnego lub innych narzadéw, albo kazdego z nich indywidualnie, albo
jednoczesnie w kontekscie reakcji ogdlnoustrojowej (patrz punkt 4.8). Zazwyczaj, jesli wystapia
objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na reakcje nadwrazliwosci, produkt Karbostad
nalezy natychmiast odstawic.

Odczyny skérne

Istnieja bardzo rzadkie doniesienia o wystgpowaniu ci¢zkich odczynéw skornych, w tym zespotu
Stevensa-Johnsona, toksycznej nekrolizy naskorka (zespotu Lyella) oraz rumienia wielopostaciowego
w zwiazku z zastosowaniem okskarbazepiny. Pacjenci, u ktérych wystapia cigzkie odczyny skorne,
moga wymagac hospitalizacji, gdyz stany te mogg zagraza¢ zyciu, a w bardzo rzadkich przypadkach
prowadzi¢ do zgonu. Przypadki tych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem okskarbazepiny
wystepowaty zarowno u dzieci, jak i u dorostych. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia do ich
wystapienia wynosita 19 dni. Opisano kilka pojedynczych przypadkéw nawrotu cigzkich reakcji
skornych po ponownym podaniu okskarbazepiny. Pacjentow, u ktorych wystapi reakcja skérna po
podaniu produktu Karbostad, nalezy szybko zbadac¢ i natychmiast odstawi¢ lek, chyba ze wysypka
jednoznacznie nie ma zwigzku z jego stosowaniem. W przypadku przerwania leczenia nalezy
rozwazy¢ zastapienie okskarbazepiny innym lekiem przeciwpadaczkowym w celu uniknigcia napadow
padaczkowych z odstawienia. Podawania okskarbazepiny nie nalezy wznawiac u pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3).

Allel HLA-B*1502 — u pacjentéw w populacji chinskiej, tajskiej oraz innej azjatyckiej

Wykazano, ze u 0s6b pochodzenia chinskiego (z grupy etnicznej Han) lub tajskiego leczonych
karbamazepina, wystepowanie allelu HLA-B*1502 jest silnie powiazane z ryzykiem wystapienia
ciezkich, niepozadanych reakcji skornych, znanych jako zespdt Stevensa-Johnsona (Steven-Johnson
Syndrome, SJS). Okskarbazepina ma podobna budowe chemiczng do karbamazepiny, mozliwe wigc,
ze ryzyko wystapienia SJS istnieje takze u tych pacjentéw leczonych okskarbazepina. Sugeruja to
rowniez niektdre dane uzyskane dla okskarbazepiny. Allel HLA-B*1502 wystepuje u okoto 10%
przedstawicieli populacji chinskiej Han i tajskiej. Jezeli jest mozliwe, pacjenci z tych grup etnicznych
przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping czy pochodna chemicznie substancja czynna, powinni

zosta¢ przebadani na obecno$¢ tego allelu. Jezeli wynik testu w kierunku allelu HLA-B*1502 bedzie
dodatni, mozna rozwazy¢ zastosowanie okskarbazepiny, gdy korzysci wynikajace z leczenia
przewyzsza ryzyko.

Ze wzgledu na powszechne wystgpowanie tego allelu w pozostatych azjatyckich populacjach (u
ponad 15% mieszkancow Filipin i Malezji) nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie testow genetycznych

na obecno$¢ allelu HLA-B*1502 w tych populacjach.

Czgsto$¢ wystgpowania allelu HLA-B*1502 jest nieistotna u 0os6b np. pochodzenia europejskiego,
afrykanskiego, hiszpanskiego, japonskiego oraz koreanskiego (<1%).

Allel HLA-A*3101 — w populacji europejskiej oraz u Japonczykow

Niektore dane sugeruja zwiazek migdzy wystepowaniem allelu HLA-A*3101 i zwigkszonym
ryzykiem wywolanych przez karbamazeping niepozadanych reakcji skornych, wlaczajac SIS, TEN,



osutke polekowa z eozynofilia i objawami ukladowymi (ang. Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS) lub mniej uciazliwa ostra uogdlniona osutke krostkowa (ang. Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP) oraz wysypkg grudkowo-plamista u 0os6b pochodzenia
europejskiego lub Japonczykow.

Czestos$¢ wystgpowania allelu HLA-A*3101 rdzni si¢ znaczaco migdzy poszczegdlnymi grupami
etnicznymi. W populacji europejskiej wynosi od 2 do 5%, a u Japonczykow okoto 10%.

Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia reakcji skornych (gtéwnie
1zejszych) z 5% w ogolnej populacji do 26% wsrod osob pochodzenia europejskiego, podczas gdy
brak tego allelu moze zmniejszyé powyzsze ryzyko z 5 do 3,8%.

Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ przeprowadzanie badan przesiewowych na obecnos¢
allelu HLA-A*3101 przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping lub jej pochodnymi.

Jezeli u pacjenta pochodzenia europejskiego lub japonskiego stwierdzono obecno$¢ allelu HLA-
A*3101, mozna rozwazy¢ zastosowanie karbamazepiny lub jej pochodnych, gdy korzysci wynikajace
z leczenia przewyzszaja ryzyko.

Ryzyko nasilenia atakow

Ryzyko nasilenia atakow jest widoczne zwlaszcza u dzieci , ale moze ono pojawiac si¢ rowniez u
0s60b dorostych. W przypadku nasilenia atakoéw, nalezy przerwac przyjmowanie okskarbazepiny.

Hiponatremia

U najwyzej 2,7% pacjentow leczonych okskarbazeping st¢zenie sodu w surowicy wynosito ponizej
125 mmol/1, bylo zazwyczaj bezobjawowe 1 nie wymagato zmiany leczenia. Badania kliniczne
wykazaty, ze ste¢zenie sodu w surowicy powracato do normy po zmniejszeniu dawki okskarbazepiny,
jej odstawieniu lub po zastosowaniu zachowawczego leczenia (np. ograniczonego przyjmowania
ptynéw). U pacjentow z istniejacymi wczesniej chorobami nerek przebiegajacymi z matym stezeniem
sodu lub u pacjentéw leczonych jednoczesnie produktami zmniejszajacymi stezenie sodu (np. lekami
moczopednymi, desmopresyna), a takze niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (np.
indometacyna), przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ st¢zenie sodu w surowicy. Oznaczenie
to nalezy nastepnie powtdrzy¢ po uptywie okoto 2 tygodni, potem co miesiac przez pierwsze

3 miesiace leczenia lub w razie wskazan klinicznych. Te czynniki ryzyka moga dotyczy¢ gtownie
pacjentdw w podesztym wieku. Takie same zasady kontroli stgzenia sodu w surowicy nalezy
zastosowac u pacjentow leczonych okskarbazepina podczas wprowadzania lekow zmniejszajacych
stezenie sodu. Ogolnie, jesli podczas leczenia okskarbazepina wystapia objawy kliniczne wskazujace
na hiponatremi¢ (patrz punkt 4.8), nalezy rozwazy¢ oznaczenie st¢zenia sodu w surowicy. U innych
pacjentdw ocena stezenia sodu w surowicy moze by¢ czescia rutynowych badan laboratoryjnych.

U wszystkich pacjentéw z pierwotna lub wtérna niewydolnoscia serca nalezy regularnie kontrolowac
masg ciata w celu okreslenia stopnia retencji ptynow. W przypadku zatrzymania ptynéw lub
pogorszenia wydolnosci serca nalezy skontrolowac¢ st¢zenie sodu w surowicy. W razie stwierdzenia
hiponatremii istotnym przeciwdziataniem jest ograniczenie podazy wody. Poniewaz okskarbazepina
moze bardzo rzadko powodowaé zaburzenia przewodzenia w sercu, stan pacjentdw z istniejacymi
wczesniej zaburzeniami przewodzenia (np. z blokiem przedsionkowo-komorowym, zaburzeniami
rytmu serca) nalezy uwaznie monitorowac.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedoczynnosci tarczycy, nalezy monitorowac czynnos¢ tarczycy u pacjentow
z populacji pediatrycznej, w trakcie leczenia okskarbazepina.



Czynno$¢ watroby

Opisywano bardzo rzadkie przypadki zapalenia watroby, ktore w wigkszosci przypadkoéw ustepowato.
Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zdarzenia dotyczacego watroby, nalezy oceni¢ czynno$¢ tego
narzadu i rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Karbostad.

Czynno$¢ nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek ( klirens kreatyniny ponizej 30 ml / min) , nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas leczenia okskarbazeping zwlaszcza w odniesieniu do dawki poczatkowej 1 zwigkszania
miareczkowania dawki.

Dzialanie hematologiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu bardzo rzadko raportowano przypadki
agranulocytozy, niedokrwistos$ci aplastycznej i pancytopenii u pacjentow leczonych okskarbazeping
(patrz punkt 4.8). Jesli wystapi jakikolwiek objaw znaczacego zahamowania czynnosci szpiku
kostnego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Zachowania samobdjcze

U pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach opisywano
wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza badan klinicznych z randomizacja, z
grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych rowniez
wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm tego ryzyka nie
jest znany, a dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci zwigkszenia ryzyka w przypadku
okskarbazepiny.

Dlatego pacjentéw nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich mysli i zachowania samobdjcze oraz
rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (i ich opiekunéw) nalezy uprzedzic o
koniecznosci zwrdcenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia mysli lub zachowan samobojczych.
Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy ostrzec, ze okskarbazepina stosowana jednoczes$nie z
hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi moze spowodowac ich nieskutecznos$¢ (patrz punkt 4.5).
Podczas leczenia produktem Karbostad zaleca si¢ stosowanie innych, niehormonalnych metod
antykoncepcji.

Alkohol

Ze wzgledu na mozliwo$¢ addytywnego dziatania uspokajajacego nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku spozywania alkoholu podczas leczenia okskarbazepina.

Odstawienie leku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, okskarbazeping nalezy odstawiac
stopniowo w celu zminimalizowania mozliwos$ci zwigkszenia czegsto$ci napadéw padaczkowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Indukcja enzymow



Okskarbazepina i jej farmakologicznie czynny metabolit (monohydroksypochodna, MHD) sa stabymi
induktorami in vitro i in vivo enzymow CYP3A4 i CYP3AS cytochromu P450, odpowiedzialnych za
metabolizm bardzo wielu lekoéw, np. lekéw immunosupresyjnych (takich jak cyklosporyna,
takrolimus), doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz nizej) oraz niektorych innych lekow
przeciwpadaczkowych (np. karbamazepiny), powodujac zmniejszenie stgzenia tych lekow w osoczu
(patrz ponizsza tabela podsumowujaca wyniki uzyskane dla innych przeciwpadaczkowych produktéw
leczniczych).

W warunkach in vitro okskarbazepina i MHD sa stabymi induktorami UDP-glukuronylotransferaz
(wplyw na poszczeg6lne enzymy tej grupy nie jest znany). Dlatego in vivo okskarbazepina i MHD
moga wywiera¢ mato istotny indukujacy wptyw na metabolizm produktow leczniczych,
eliminowanych gloéwnie przez sprzeganie z udziatem UDP-glukuronylotransferaz. Na poczatku
leczenia okskarbazepina lub podczas zmiany jej dawki uzyskanie nowego poziomu indukcji moze
trwac od 2 do 3 tygodni.

W razie przerwania leczenia okskarbazeping moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki jednoczesnie
przyjmowanych lekow, a decyzje o tym nalezy podjac na podstawie monitorowania stanu klinicznego
pacjenta i (lub) stezen lekéw w osoczu. Indukcja prawdopodobnie stopniowo zmniejszy si¢ w ciagu
od 2 do 3 tygodni po przerwaniu leczenia.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne: Wykazano, ze okskarbazepina ma wptyw na dwa sktadniki
doustnych $rodkow antykoncepcyjnych: etynyloestradiol (EE) i lewonorgestrel (LNG). Srednie
warto$ci AUC dla EE i LNG zmniejszyly si¢ odpowiednio o 48-52% 1 32-52%. Z tego wzgledu
okskarbazepina moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ jednoczesnie stosowanych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowa¢ inna skuteczng metode zapobiegania ciazy.

Hamowanie aktywnoS$ci enzyméw

Okskarbazepina i MHD hamuja aktywnos¢ CYP2C19. Dlatego mozliwe sg interakcje podczas
jednoczesnego podawania duzych dawek okskarbazepiny z produktami leczniczymi
metabolizowanymi gléwnie przez CYP2C19 (np. fenytoiny). Stezenia fenytoiny w osoczu zwigkszyly
si¢ maksymalnie o 40%, gdy okskarbazeping podawano w dawkach wigkszych niz 1200 mg/dobg
(patrz nizej tabela podsumowujaca wyniki uzyskane dla innych lekow przeciwdrgawkowych). W
takim przypadku moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki jednoczesnie stosowanej fenytoiny (patrz
punkt 4.2).

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze
W badaniach klinicznych oceniano mozliwo$¢ interakcji migdzy okskarbazeping a innymi
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi. Wptyw tych interakcji na $rednie wartosci AUC i

Conin podsumowano w ponizszej tabeli.

Podsumowanie interakcji przeciwpadaczkowych produktow leczniczych z okskarbazeping

Przeciwpadaczkowy produkt Wptyw okskarbazepiny na lek Wplyw leku

leczniczy przeciwpadaczkowy przeciwpadaczkowego na MHD
Jednoczesénie stosowany Stezenie Stezenie
Karbamazepina Zmniejszenie o 0-22% Zmniejszenie o 40%

(zwigkszenie o 30% stezenia
epoksydowej pochodne;j

karbamazepiny)
Klobazam Nie zostat zbadany Bez wplywu
Felbamat Nie zostat zbadany Bez wplywu
Lamotrygina Nieznaczne zmniejszenie™ Bez wptywu
Fenobarbital Zwigkszenie o 14-15% Zmniejszenie o 30-31%
Fenytoina Zwigkszenie o 0-40% Zmniejszenie 0 29-35%



Kwas walproinowy Bez wplywu Zmniejszenie o 0-18%

* Wstepne wyniki wskazuja, ze okskarbazepina moze zmniejszac¢ st¢zenia lamotryginy, co moze mie¢
znaczenie u dzieci, ale mozliwos¢ interakcji z okskarbazeping okazata si¢ mniejsza niz w przypadku
jednoczesénie stosowanych lekow, ktore sa induktorami enzymow (karbamazepina, fenobarbitalem

1 fenytoina).

Wykazano, ze silne induktory enzymow cytochromu P450 (tj. karbamazepina, fenytoina

i fenobarbital) zmniejszaja u dorostych st¢zenie MHD w osoczu (o 29-40%). U dzieci w wieku od

4 do 12 lat podanie jednego z trzech lekow przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy zwigkszato
klirens MHD o okoto 35% w porownaniu do monoterapii. Jednoczesne leczenie okskarbazepina

1 lamotrygina wiazato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozadanych (nudnosci, sennosci,
zawrotéw i bolu gtowy). Gdy jeden lub kilka lekow przeciwpadaczkowych podaje si¢ jednoczesnie z
okskarbazepina, nalezy rozwazy¢ indywidualne dostosowanie dawki i (lub) kontrolowanie stezenia
leku w osoczu, zwlaszcza u dzieci leczonych jednocze$nie lamotrygina.

W przypadku okskarbazepiny nie obserwowano autoindukcji.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Cymetydyna, erytromycyna, wiloksazyna, warfaryna i dekstropropoksyfen nie wptywaty na
farmakokinetykg¢ MHD.

Interakcja migdzy okskarbazeping a inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) jest teoretycznie
mozliwa ze wzgledu na podobienstwo budowy chemicznej okskarbazepiny i trojpier§cieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych.

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

Skojarzenie litu i okskarbazepiny moze nasila¢ toksyczne dziatania na uktad nerwowy.
4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
Ciaza

Ogdlne ryzyko zwiqzane 7 padaczkq i 7 lekami przeciwpadaczkowymi:

Wykazano, ze u potomstwa kobiet chorujacych na padaczkg wystgpowanie wad rozwojowych jest od
dwoch do trzech razy czgstsze niz w populacji ogolnej, w ktorej wskaznik wynosi 3%. W populacji
0s0b leczonych czgstsze wystegpowanie wad rozwojowych odnotowano w zwiazku z terapia wieloma
lekami, jednak nie wyjasniono, w jakim stopniu odpowiedzialne jest za to leczenie i (Iub) choroba.

Ponadto, nie wolno przerywa¢ skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego, gdyz nasilenie choroby
jest niekorzystne zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Ryzyko zwiqzane 7 okskarbazeping:

Dane kliniczne dotyczace ekspozycji podczas ciazy sq wciaz niewystarczajace, aby oceni¢ dzialanie
teratogenne okskarbazepiny. W badaniach na zwierzgtach obserwowano zwigkszenie $miertelnosci
zarodkow, op6znienia wzrostu oraz wady rozwojowe po podaniu dawek toksycznych dla matek (patrz
punkt 5.3).

Nalezy wzia¢ pod uwagg nastgpujace informacje:

. Jesli kobieta leczona okskarbazeping zajdzie w ciazg lub planuje ciazg, nalezy ponownie
doktadnie rozwazy¢ koniecznos¢ leczenia. Nalezy stosowa¢ minimalne dawki skuteczne oraz
monoterapig, jesli tylko to mozliwe, zwlaszcza w pierwszych trzech miesiacach ciazy.



. Pacjentkom nalezy udzieli¢ porady odno$nie zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych oraz
zapewni¢ mozliwos¢ wykonania badan prenatalnych.

. W czasie cigzy nie wolno przerywac skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego
okskarbazeping, gdyz nasilenie choroby jest niekorzystne zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Monitorowanie i profilaktyka:

Leki przeciwpadaczkowe moga przyczyniac si¢ do powstania niedoboru kwasu foliowego, co moze
prowadzi¢ do wystapienia nieprawidlowos$ci rozwoju ptodu. Zarowno przed ciaza, jak i w trakcie
cigzy zaleca si¢ suplementacj¢ kwasem foliowym. Poniewaz nie dowiedziono skutecznosci takiej
suplementacji, pacjentkom, nawet tym, ktore przyjmuja uzupetniajace dawki kwasu foliowego, nalezy
zaproponowa¢ wykonanie diagnostycznych badan prenatalnych.

Dane uzyskane od ograniczonej liczby kobiet wskazuja, ze stgzenie w osoczu czynnego metabolitu
okskarbazepiny — 10-monohydroksypochodnej (MHD), moze stopniowo zmniejszac si¢ w czasie
ciazy. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie odpowiedzi klinicznej na leczenie u kobiet w ciazy, ktore
otrzymuja okskarbazeping, aby upewni¢ sig, ze utrzymana jest odpowiednia kontrola napadow
padaczkowych. Nalezy rozwazy¢ $Sledzenie zmian stgzenia MHD w osoczu. Je$li dawka produktu
leczniczego byla zwigkszana w czasie ciazy, mozna réwniez rozwazy¢ kontrolowanie stezenia MHD
W 0soczu po porodzie.

U noworodka:

U noworodkéw opisywano zaburzenia krwawienia wywotane przez leki przeciwpadaczkowe. W
ramach ostroznos$ci nalezy podawaé witaming K, jako srodek zapobiegawczy zar6wno matce przez
kilka ostatnich tygodni ciazy, jak i noworodkowi.

Karmienie piersia

Okskarbazepina i jej czynny metabolit (MHD) przenikaja do mleka kobiecego. Ustalono, ze stosunek
stezenia w mleku do stezenia w osoczu wynosi dla obu substancji 0,5. Nieznany jest wptyw
okskarbazepiny na niemowle¢ karmione piersig. Dlatego nie nalezy stosowac okskarbazepiny podczas
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Stosowanie okskarbazepiny wiaze si¢ z wystepowaniem reakcji niepozadanych, takich jak zawroty
glowy lub sennos$¢ (patrz punkt 4.8). Wplyw okskarbazepiny na zdolnos¢ kierowania pojazdami

1 obstugi maszyn jest umiarkowany. Dlatego pacjentéw nalezy poinformowac, ze ich fizyczna i (lub)
umystowa sprawno$¢, konieczna do obstugiwania maszyn lub prowadzenia pojazddéw, moze by¢
zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszanymi reakcjami niepozadanymi sg senno$¢, bole glowy, zawroty glowy, podwojne
widzenie, nudno$ci, wymioty i uczucie zmgczenia, ktore wystepuja u ponad 10% pacjentow.

Profil dziatan niepozadanych, sklasyfikowanych wedtug uktadow i narzadéw, opracowano na
podstawie danych z badan klinicznych, w ktérych dziatania niepozadane okre$lono jako zwiazane z
dziataniem okskarbazepiny. Ponadto wzigto pod uwagg klinicznie istotne doniesienia dotyczace
dziatan niepozadanych uzyskane w programach leczenia indywidualnego oraz doswiadczenia zebrane
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

bardzo czesto: = 1/10; czesto: = 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto: = 1/1000 do < 1/100; rzadko: =
1/10 000 do < 1/1000; bardzo rzadko: < 1/10 000; czestos¢ nieznana: nie moze byc¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych.



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

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana

leukopenia.

maloptytkowos¢.

zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwistosé¢
aplastyczna, agranulocytoza, pancytopenia, neutropenia.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Bardzo rzadko
Czesto$¢ nieznana

nadwrazliwo$¢”

reakcje anafilaktyczne, osutka polekowa z eozynofilia i
objawami uktadowymi (ang. Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS)**

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto

Bardzo rzadko

Czgstos¢ nieznana

hiponatremia.

hiponatremia, z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi,
takimi jak napady drgawkowe, splatanie, zaburzenia
swiadomosci, encefalopatia (dalsze dzialania niepozadane
przedstawiono takze w ,,Zaburzenia uktadu nerwowego”),
zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie), wymioty,
nudnosci'.

niedoczynno$¢ tarczycy.

Zaburzenia psychiczne
Czesto

stan splatania, depresja, apatia, pobudzenie (np. nerwowos¢),
chwiejnos¢ afektu.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Czestos$¢ nieznana

sennos¢, bole glowy, zawroty glowy.

ataksja, drzenie, oczoplas, zaburzenia uwagi, niepamigc.
zaburzenia mowy (w tym dysatria); czgstsze podczas
zwigkszania miareczkowania dawki okskarbazepiny

Zaburzenia oka
Bardzo czesto

podwoéjne widzenie.

Czesto niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia.
Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko

zaburzenia rytmu serca, blok przedsionkowo-komorowy.

Zaburzenia naczyniowe
Czestos¢ nieznana

nadci$nienie

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto

Czesto

Bardzo rzadko

nudnosci, wymioty.

biegunka, zaparcia, bole brzucha.

zapalenie trzustki i (Iub) zwigkszenie aktywnosci lipazy i (lub)
amylazy.

Zaburzenia watroby i drég
Z6kciowych
Bardzo rzadko

zapalenie watroby.

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

wysypka, tysienie, tradzik.
pokrzywka.
obrzek naczynioruchowy, zesp6t Stevensa-Johnsona,
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toksyczna nekroliza naskorka (zespét Lyella), rumien
wielopostaciowy (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ nieznana ostra uogolniona osutka krostkowa (ang. Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis, AGEP)**

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe, tkanki lacznej i koSci
Bardzo rzadko uktadowy toczen rumieniowaty.

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto uczucie zmeczenia.

Czesto astenia.

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi.

Czgsto$¢ nieznana zmniejszenie st¢zenia T4 (o niejasnym znaczeniu klinicznym)

"Podczas stosowania okskarbazepiny bardzo rzadko moze wystapi¢ klinicznie istotna hiponatremia
(stezenie sodu <125 mmol/l). Wystepowata na og6t w ciagu pierwszych 3 miesigcy leczenia
okskarbazepina, chociaz u niektorych pacjentow stezenie sodu ponizej 125 mmol/l wystapito po raz
pierwszy po ponad 1 roku od rozpoczgcia leczenia (patrz punkt 4.4).

** Przypadki wystgpowania dziatah niepozadanych raportowane spontaniczne i w literaturze
naukowej (czgsto$¢ nieznana): Przypadki wystepowania dziatan niepozadanych raportowane
spontaniczne i w literaturze naukowej pochodza z doswiadczenia po wprowadzeniu okskarbazepiny
do lecznictwa. Poniewaz zglaszanie wystgpowania tych reakcji jest dobrowolne i dotyczy populacji o
nieokreslonej wielkosci nie jest mozliwa ocena czgstosci ich wystgpowania i1 tym samym zostaty
skalsyfikowane z czgsto$cia nieznana.

#Nadwrazliwo$¢ (w tym nadwrazliwo$¢ wielonarzadowa) przejawiajaca si¢ wysypka, goraczka. Moze
to dotyczy¢ innych narzadow lub uktadow, takich jak krew i uktad limfatyczny (np. eozynofilia,
matoptytkowos¢, leukopenia, limfadenopatia, powigkszenie $ledziony), watroba (np. nieprawidlowe
wyniki badan czynno$ci watroby, zapalenie watroby), migsnie i stawy (np. obrzgk stawow, bole
migsni, bole stawow), uktad nerwowy (np. encefalopatia watrobowa), nerki (np. biatkomocz,
srodmiazszowe zapalenie nerek, niewydolno$¢ nerek), pluca (np. dusznos¢, obrzek ptuc, astma, skurcz
oskrzeli, srddmiazszowe zapalenie phuc), obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i koSci

Raportowano wystgpowanie zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy i ztaman
u pacjentéw stosujacych leczenie produktem Karbostad przez dhugi czas. Nie zostat okreslony
mechanizm, za posrednictwem ktoérego produkt Karbostad wptywa na metabolizm kosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane bezposrednio do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych, Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 2249 21 301

Faks: +48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Opisano pojedyncze przypadki przedawkowania. Maksymalna przyjgta dawka wynosita okoto
24 000 mg. Wszyscy pacjenci powrocili do zdrowia po zastosowaniu leczenia objawowego. Do
objawow przedawkowania naleza sennos¢, zawroty glowy, nudno$ci, wymioty, hiperkinezy,
hiponatremia, ataksja i oczoplas. Nie istnieje specyficzna odtrutka. W razie potrzeby nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Nalezy rozwazy¢ usunigcie leku przez plukanie
zotadka i (lub) jego inaktywacje przez podanie wegla aktywowanego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe; pochodne karboksamidu, kod ATC: NO3AF02
Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakologiczne okskarbazepiny wywierane jest gtdéwnie przez metabolit (MHD) (patrz
punkt 5.2). Uwaza sig, ze mechanizm dziatania okskarbazepiny i MHD oparty jest glownie na
blokadzie kanalow sodowych bramkowanych elektrycznie, co powoduje stabilizacj¢ nadmiernie
pobudzonych blon komoérek nerwowych, zahamowanie powtarzajacych si¢ wytadowan neuronalnych
oraz zmniejszenie rozprzestrzeniania si¢ impulséw synaptycznych. Ponadto zwigkszone
przewodnictwo potasu i modulacja aktywowanych wysokim napigciem kanaléw wapniowych moze
takze przyczynia¢ si¢ do przeciwdrgawkowego dziatania leku. Nie stwierdzono zadnych istotnych
interakcji z neuroprzekaznikiem w moézgu lub miejscami receptorowymi modulatora.

U zwierzat okskarbazepina i jej czynny metabolit (MHD) sa silnymi i skutecznymi lekami
przeciwdrgawkowymi. Zwiazki te chronity gryzonie przed uogélnionymi napadami toniczno-
klonicznymi i w mniejszym stopniu napadami klonicznymi oraz eliminowaly lub zmniejszaly czgstos§¢
uporczywie nawracajacych napadow czesciowych u makakéw z implantami z glinu. Nie
obserwowano tolerancji (ostabienia dziatania przeciwdrgawkowego) w leczeniu napadow
padaczkowych toniczno-klonicznych, gdy okskarbazepina lub MHD podawane byty codziennie
myszom i szczurom odpowiednio przez 5 dni lub 4 tygodnie.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym tabletek z okskarbazepina lek jest catkowicie wchtaniany i podlega w duzym
stopniu przemianie do farmakologicznie czynnego metabolitu (MHD).

Po jednokrotnym podaniu na czczo tabletek z okskarbazeping w dawce 600 mg zdrowym ochotnikom
ptci meskiej srednia warto$¢ Cr..x MHD wynosita 34 pmol/l, a odpowiednia mediana t.,, wynosita
4,5 godziny.

W badaniu bilansu masy wykazano, ze u ludzi zaledwie 2% catkowitej radioaktywnosci w osoczu
stanowita okskarbazepina w postaci niezmienionej, okoto 70% MHD, a pozostato$¢ odpowiadata

mniej istotnym, wtérnym metabolitom, ktore byty szybko wydalane.

Pokarm nie wplywa na szybkos$¢ i stopien wchtaniania okskarbazepiny, dlatego produkt leczniczy
mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
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Pozorna objetos¢ dystrybucji MHD wynosi 49 litrow.

Okoto 40% MHD wiaze si¢ z biatkami osocza krwi, gtownie z albuminami. W zakresach
terapeutycznych wiazanie to jest niezalezne od st¢zenia w osoczu. Okskarbazepina i MHD nie wiaza
si¢ z kwasna alfa-1-glikoproteina.

Okskarbazepina i MHD przenikaja przez tozysko. W jednym przypadku stwierdzono podobne
stezenia leku u matki i noworodka.

Metabolizm

Okskarbazepina podlega szybkiej przemianie przez enzymy cytozolowe watroby do MHD, ktory jest
gtéwnie odpowiedzialny za dziatanie farmakologiczne okskarbazepiny. MHD jest dalej
metabolizowany przez sprzg¢ganie z kwasem glukuronowym. Niewielkie ilosci (4% dawki) sa
utleniane do farmakologicznie nieczynnego metabolitu (pochodna 10,11-dihydroksy, DHD).

Eliminacja

Okskarbazepina jest wydalana z organizmu gtéwnie w postaci metabolitow, przewaznie przez nerki.
Ponad 95% dawki pojawia si¢ w moczu, w tym mniej niz 1% jako niezmieniona okskarbazepina. Z
kalem wydala si¢ mniej niz 4% podanej dawki. Okoto 80% dawki wydalane jest w moczu albo w
postaci glukuronidow MHD (49%), albo jako niezmieniony MHD (27%), podczas gdy nieaktywny
DHD stanowi okoto 3%, a 13% dawki to okskarbazepina w postaci sprzgzone;j.

Okskarbazepina jest szybko usuwana z osocza i jej pozorny okres pottrwania wynosi od 1,3 do
2,3 godziny. Natomiast pozorny okres pottrwania MHD w osoczu wynosi $rednio 9,3+1,8 godziny.

Proporcjonalno$¢ dawki

U pacjentow otrzymujacych okskarbazeping dwa razy na dobe stgzenie MHD osiaga stan stacjonarny
w osoczu w ciagu 2-3 dni. W stanie stacjonarnym farmakokinetyka MHD ma charakter liniowy,
wykazuje proporcjonalnos¢ w zakresie dawek od 300 do 2400 mg/dobe.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke i metabolizm okskarbazepiny oraz MHD oceniano u zdrowych ochotnikéw

1u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby po podaniu pojedynczej doustnej dawki 900 mg.
Lekkie i umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie wptywaly na farmakokinetyke
okskarbazepiny i MHD. Nie przeprowadzono badan okskarbazepiny u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy klirensem kreatyniny a klirensem nerkowym MHD. Gdy
okskarbazepina podawana jest w pojedynczej dawce 300 mg, okres pottrwania MHD w fazie
eliminacji u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) wydtuza si¢ o
60-90% (od 16 do 19 godzin) przy dwukrotnym zwigkszeniu wartosci AUC w poréwnaniu z
analogicznymi wartosciami u dorostych pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia nerek (10 godzin).

Dzieci

Farmakokinetyke okskarbazepiny oceniano w badaniach klinicznych u dzieci otrzymujacych lek w
dawce od 10 do 60 mg/kg mc./dobe. Klirens MHD obliczany w oparciu o masg ciala zmniejsza si¢ u
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dzieci wraz z ze zwigkszaniem si¢ wieku i masy ciata, zblizajac si¢ do warto$ci obserwowanych u
dorostych. Sredni klirens obliczany w oparciu o mase ciata u dzieci w wieku od 4 do 12 lat jest
srednio o 40% wigkszy niz analogiczne wartos$ci u pacjentow dorostych. Z tego wzglgdu uwaza sig, ze
ekspozycja na MHD u tych dzieci stanowi 2/3 ekspozycji u pacjentéw dorostych leczonych podobna
dawka w przeliczeniu na kg masy ciata. Wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciata pacjenta, u dzieci w
wieku 13 lat i starszych MHD w przeliczeniu na kg masy ciata powinien osiagnaé wartosci
obserwowane u pacjentow dorostych.

Ciqza

Dane uzyskane od niewielkiej liczby kobiet wskazuja, ze stezenie MHD w osoczu moze stopniowo
zmniejszac si¢ w czasie cigzy (patrz punkt 4.6).

Pacjenci w podesztym wieku

Po podaniu okskarbazepiny w dawce pojedynczej (300 mg) oraz po wielokrotnym podaniu dawek
(600 mg/dobg) ochotnikom w podesztym wieku (60-82 lata) maksymalne st¢zenia w osoczu oraz
warto$ci AUC dla MHD bytly o 30%-60% wigksze niz wartos$ci uzyskane u mtodszych ochotnikéw
(18-32 lata). Poréwnanie klirensu kreatyniny u ochotnikow mtodszych i w podesztym wieku
wskazuje, ze roznice migdzy grupami wynikaty ze zwiazanego z wiekiem zmniejszenia warto$ci
klirensu kreatyniny. Szczeg6lne zalecenia dotyczace dawkowania nie sa konieczne, gdyz dawki
terapeutyczne sa dostosowywane indywidualnie.

Plec

Nie obserwowano roznic w farmakokinetyce zwiazanych z ptcia u dzieci, dorostych i oséb w
podesztym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci okskarbazepiny i jej
farmakologicznie czynnego metabolitu (monohydroksypochodnej, MHD) nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Dziatanie nefrotoksyczne obserwowane w badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw
nie zostalo stwierdzone w badaniach na psach i myszach. Wobec braku doniesien 0 wystgpowaniu
podobnych zmian u ludzi kliniczne znaczenie wynikow badan na szczurach pozostaje nieznane.

Badania nad pobudzeniem uktadu odpornosciowego myszy wykazatly, ze MHD (i w mniejszym
stopniu okskarbazepina) moga wywotywac op6zniona reakcj¢ nadwrazliwosci.

Badania na zwierzgtach wykazaty zwigkszenie umieralnosci zarodkéw oraz opdznienie rozwoju
przed- i (lub) pourodzeniowego po podaniu dawek toksycznych dla matki. Obserwowano zwigkszenie
liczby wad rozwojowych u ptodow szczura w jednym z o$miu badan dotyczacych toksycznego
dziatania leku na zarodek, w ktorych badano okskarbazeping lub farmakologicznie czynny metabolit
(MHD), przy czym wyniki te uzyskano, stosujac dawki toksyczne dla matki (patrz punkt 4.6).

W badaniach dzialania rakotworczego okskarbazepina wywotywata u zwierzat nowotwory watroby
(szczury i myszy), nowotwory jader i narzadow plciowych zenskich (szczury). Pojawienie sig
nowotworow watroby byto najprawdopodobniej skutkiem indukcji watrobowych enzymow
mikrosomalnych. Dzialanie to, cho¢ nie moze by¢ wykluczone, jest jednak stabe lub nie wystgpuje u
pacjentow leczonych okskarbazepina. Nowotwory jader mogly mie¢ zwiazek ze zwigkszonymi
stezeniami hormonu luteinizujacego. Ze wzgledu na brak takiego zwigkszenia u ludzi uwaza sig, ze
rozwoj tego typu nowotwordow u szczurOw nie ma znaczenia klinicznego. W jednym badaniu
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dotyczacym rakotworczosci u szczurow po podaniu MHD obserwowano zalezne od dawki
zwigkszenie liczby ziarniniakow w uktadzie rozrodczym samic (w obrgbie szyjki macicy i pochwy).
Dzialania te wystapily po uzyskaniu stgzen leku porownywalnych z przewidywanym stgzeniem w
organizmie cztowieka. Mechanizm powstawania tych nowotworow nie zostal dotychczas wyjasniony.
Zatem znaczenie kliniczne obserwowanych zmian nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)

Hypromeloza

Magnezu stearynian
Krzemionka do uzytku stomatologicznego

Otoczka tabletki:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Hypromeloza 6 cP

Makrogol 8000

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172) (tylko dla tabletek powlekanych o mocy 150 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC w tekturowym pudetku.

Blistry zawieraja 50, 100 i 200 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21792, 21793, 21794

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.04.2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.06.2016
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