CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxcarbazepin NeuroPharma, 150 mg, tabletki powlkekan
Oxcarbazepin NeuroPharma, 300 mg, tabletki powlkekan
Oxcarbazepin NeuroPharma, 600 mg, tabletki powlkekan

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg okskarbazepiny
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg okskarbazepiny
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg okskarbazepiny

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

150 mg: Jasnoszarozielona, owalna, obustronnie kigypabletka powlekana, o wymiaraakoto 4,4
mm grubdci, okoto 11,1 mm diugai i okoto 5,6 mm szerokai, z linig podziatu po obu stronach
i na jednej stronie tabletki z ttoczonym napiserfi0"1po jednej stronie linii podziatu.

300 mgZoita, owalna, obustronnie wypukia tabletka powlekanwymiaraclokoto 5,4 mm grubgzi,
okoto 15,1 mm diugixi i okoto 6,6 mm szerokoi, z linig podziatu po obu stronach i na jednej
stronie tabletki z ttoczonym napisem "300" po jgdstnie linii podziatu.

600 mg: Rdéowa, owalna, obustronnie wypukia tabletka powlekarvaymiaraclokoto 7,0 mm
grubdici, okoto 18,6 mm diugwi i okoto 8,1 mm szerokai, z linia podziatu po obu stronach i na
jednej stronie tabletki z ttoczonym napisem "600'jgdnej stronie linii podziatu.

Tabletke powlekam mazna podzielk na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oxcarbazepin NeuroPharmajest wskazany do stosowalgiezeniu napadéw padaczkowych
czesciowych z wtérnie uogolnionymi napadami tonicznoskcznymi lub bez wtérnie uogoélnionych
napadow toniczno-klonicznych.

Oxcarbazepin NeuroPharma jest wskazany do stosawamonoterapii lub w leczeniu skojarzonym
u dorostych i u dzieci w wieku 6 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Stosowanie produktu leczniczego zawigtapgo okskarbazepirw monoterapii i w leczeniu
skojarzonym naley rozpoczyna od skutecznej klinicznie dawki, podawanej w dwdalwkach
podzielonych. Dawkte mazna zwegksza w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. W przypadku,
gdy okskarbazepina ma zgsit inne leki przeciwpadaczkowe, ich daykalezy stopniowo

zmniejszé od momentu rozpoeeia leczenia okskarbazepinV leczeniu skojarzonym e by
konieczne zmniejszenie dawki innego jednénie stosowanego przeciwpadaczkowego produktu
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(produktéw) leczniczego i (lub) wolniejsze akszanie dawki okskarbazepiny, gdywicksza s¢
catkowite obcizenie pacjenta przeciwpadaczkowymi produktami lexzmni (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie stezen terapeutycznych

Efekt terapeutyczny okskarbazepiny jest wywieraidyvgie przez czynny metabolit pochodnej

10- monohydroksylowej (MHD) okskarbazepiny (patumkt 5).

Rutynowe monitorowanie gtenia okskarbazepiny lub MHD w osoczu nie jest zalec Jednak nie
ono by uzasadnione w sytuacjach, gdy spodziewana jestrenw klirensie MHD (patrz punkt 4.4).
W takich sytuacjach mma dostosow@adawlke produktu leczniczego OxcarbazepinNeuroPharma
(w oparciu o stzenie w 0soczu mierzone 2-4 godziny po pgelj dawki), w celu utrzymania
maksymalnego stenia MHD w osoczu wynoszego <35 mg/l.

Dorosli

Monoterapia

Zalecana dawka pocgtkowa

Leczenie produktem leczniczym OxcarbazepinNeuraRaaraley rozpoca¢ od dawki 600 mg
na dole (8 do 10 mg/kg mc. na dgj podawanej w dwdch podzielonych dawkach.

Dawka podtrzymujaca

Jeili istnieja wskazania kliniczne, dawknazna zwigksza w okoto jednotygodniowych odgiach,
maksymalnie o 600 mg na dglvozpoczynajc od dawki pocgtkowej, & do osggniccia pazadane]
odpowiedzi klinicznej. Dziatanie terapeutyczne bkays sk po podaniu dawek mieszgzxch sé w
zakresie od 600 mg na dpbto 2400 mg na deb

Kontrolowane badania z zastosowaniem monotergmicjentow nieprzyjmagych w czasie badania
innych lekow przeciwpadaczkowych wykazatg, dawka 1200 mg na debyta skuteczna; jednak

u pacjentow bardziej opornych na leczenie, przdataweh z terapii innymi lekami
przeciwpadaczkowymi na monotergproduktem leczniczym OxcarbazepinNeuroPharma, agtka
skuteczné¢ dawki 2400 mg na deb

Maksymalna zalecana dawka
W kontrolowanych warunkach szpitalnych, zkézanie dawki do 2400 mg na ¢atshgano w cigu
48 godzin.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka pocgtkowa

Pocatkowo produkt leczniczyOxcarbazepinNeuroPharma nalgpodawa w dawce
600mg na dob (8 do 10mg/kgmc. na dob), w dwéch podzielonych dawkach.

Dawka podtrzymujaca

Jeli istniejg wskazania kliniczne, dawkmaozna zwiksza w okoto tygodniowych odgpach,
maksymalnie o 60éng na dob, rozpoczynajc od dawki pocgtkowej, & do osigniccia pazadane]
odpowiedzi klinicznej. Odpowiederapeutyczauzyskuje si po podaniu dawek mieszgz/ch s¢

w zakresieod 600mg na dob do 2400 mg na deb

Maksymalna zalecana dawka

Dobowe dawki od 600 mg do 246ty na dob réwniez okazaty s} skuteczne w kontrolowanym
badaniu klinicznym z leczeniem skojarzonym, jedwakksza¢ pacjentow nie tolerowata dawki 2400
mg na dob bez zmniejszenia dawek innych lekow przeciwpadagygkh przyjmowanych jednocge

z produktem leczniczym OxcarbazepinNeuroPharmayrjz powodu dziataniepazadanych ze
strony grodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dawki dobowe powsej 2400mg na dob nie byly systematycznie oceniane w badaniachddimich.
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Pacjenci w podesziym wieku (65 lat i powiej)

Brak specjalnych zaleaalotyczcych dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, paat dawki
terapeutycznegsdostosowywane indywidualnie. Dostosowanie dawkaavgest zalecane u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami czydcianerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz pie)
informacje na temat dawkowania w niewyddicianerek).

U pacjentéw z ryzykiem wyspienia hiponatremii jest wymagaseste monitorowanie gtenia sodu
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynngci watroby

Nie ma koniecznii zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi i wkdavanymi zaburzeniami
czynnaci watroby. Brak danych na temat stosowania produkteniezego
OxcarbazepinNeuroPharma u pacjentéwezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, dlatego naley
zachowa ostraznos¢ podajc lek pacjentom z ¢kkimi zaburzeniami czynriai watroby (patrz punkt
5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynngci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czyriconerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min), leczenie
produktem leczniczym OxcarbazepinNeuroPharmazpatezpoczyna od potowy zalecanej dawki
pocatkowej (300 mg na daf i zwigcksza& w odstpach co najmniej tygodniowyclt do uzyskania
pozadanej odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyrisonerek mog wymaga bardziej wnikliwej obserwacji podczas
zwiekszania dawki

Dzieci i mtodziez
Zalecana dawka pogtkowaw monoterapii i leczeniu skojarzonym dawka pticawa produktu

leczniczeg®xcarbazepinNeuroPharmawinna wynosi 8 do 10 mg/kg mc. na delpodana
w dwoch podzielonych dawkach.

Dawka podtrzymujaca

Badania w leczeniu skojarzonym wykazatg,dawka podtrzymaga 30-46 mg /kg mc. na dab
osiggana w cigu dwdch tygodni, jest skuteczna i dobrze toler@avanrzez dzieci. Dziatanie
terapeutyczne wygbowaty posredniej dawce podtrzymagej okoto 30 mg/kg mc. na deb

Maksymalna zalecana dawka

Jesli istniejg wskazania kliniczne, dawkmozna zweksza w odstpach okoto jednotygodniowych
maksymalnie o 10 mg/kg mc. na d¢ataczynajc od dawki pocatkowej, & do osiagnigcia dawki
maksymalnej 46 mg/kg mc. na dolaby uzyskéazadarg odpowied kliniczng (patrz punkt 5.2).

OxcarbazepinNeuroPharma jest zalecany do stosowatiaci w wieku 6 lat i starszych.
Bezpieczéstwo i skuteczn& byty oceniane w kontrolowanych badaniach kliniazmpbejmugcych
ok. 230 dzieci w wieku po#gj 6 lat (dolna granica wieku 1 migs). OxcarbazepinNeuroPharma nie
jest zalecany u dzieci w wieku paaj 6 lat, poniewajego bezpieczestwo i skuteczn& w tej grupie
pacjentow nie zostaty odpowiednio potwierdzone.

Wszystkie podane powvgj zalecenia dotygze dawkowania produktu (u dorostych, pacjentow
w podesztym wieku i dzieci) zostaty oklene na podstawie dawek stosowanych w badaniach
klinicznych. Jednate, je&li to konieczne, mgna rozway¢ zastosowanie mniejszej dawki
pocatkowe;.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki mog by¢ podzielone na rowne dawki. Dla dzieci, ktére ro¢rafia potykat tabletek lub gdy
nie mazna uzyska przepisanej dawki stosyg tabletki, jest dogpny produkt leczniczy zawiergy
okskarbazepigw postaci zawiesiny doustne;j.

Strona 3z 18



Produkt leczniczy OxcarbazepinNeuroPharmamagrzyjmowa w czasie positku lub niezaleie
od positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktogkolwiek substanej pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

Po wprowadzeniu leku do obrotu raportowano reakapbwraliwosci typu | (natychmiastowe),

w tym wysypk, swiad skory, pokrzywk, obrzk naczynioruchowy oraz przypadki anafilaksji.
Donoszono o przypadkach anafilaksji i iz naczynioruchowym w obbie krtani, gténi, warg

i powiek po zastosowaniu u pacjentow pierwszejkolgjnych dawek okskarbazepiny sli¢akie
reakcje wysipity u pacjenta po leczeniu produktem leczniczynt@kazepinNeuroPharma, nale
przerwa& stosowanie leku i rozpogg alternatywne leczenie.

Pacjenci, u ktorych wyspity reakcje nadwrdiwosci na karbamazepén powinni zosta
poinformowanize u okoto 25-30% z nich magojawi sie reakcje nadwrdiwosci (np. cezkie
reakcje skoérne) na produkt leczniczy OxcarbazepimbRharma (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrdiwosci, w tym wielonaragdowe reakcje nadweiwosci, mog wystpic takze

u pacjentéw, u ktorych nie obserwowano naddisansci na karbamazepén Takie reakcje mag
dotyczy¢ skoéry, wtroby, krwi i uktadu limfatycznegodalz innych naradéw, wystpowa
samodzielnie lub jako element reakcji uktadowefrgpaunkt 4.8). Jdi wystapia objawy
przedmiotowe i podmiotowe charakterystyczne dikegaadwraliwosci, stosowanie produktu
leczniczego OxcarbazepinNeuroPharma powinréoriagychmiast przerwane.

Objawy skorne

Bardzo rzadko donoszono o wysbwaniu cg¢zkich reakcji skérnych, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona, toksycznego martwiczego oddzielaniaaskorka (zespotu Lyella) oraz rumienia
wielopostaciowego w zwiku z zastosowaniem okskarbazepiny. Pacjenci, iydtdvystpia cigzkie
reakcje skérne, magvymaga hospitalizacji, poniewastany te mogzagraac zyciu, a nawet,

w bardzo rzadko, prowadzido zgonu. Przypadki tych zdatzewiagzane z zastosowaniem
okskarbazepiny wyspowaty zaréwno u dzieci, jak i u dorosty@redni czas od rozpoedia leczenia
do wystpienia tych objawow wynosit 19 dni. Opisywano kijggjedynczych przypadkach nawrotu
cigzkich reakcji skérnych po ponownym podaniu okskaepézy. Pacjenci, u ktorych wygti reakcja
skorna po zastosowaniu produktu OxcarbazepinNearoid powinni zostaszybko poddani
kontroli lekarskiej, a leczenie produktem lecznitz@xcarbazepinNeuroPharma rngl@atychmiast
przerwd, chybaze wysypka wyranie nie ma zwjzku z lekiem. W razie przerwania leczenia, male
rozwazy¢ zasgpienie produktu leczniczego OxcarbazepinNeuroPhamman lekiem
przeciwpadaczkowym, aby unighnapaddéw padaczkowych po odstawieniu leku. Produktu
leczniczego OxcarbazepinNeuroPharma nieaggdenownie podaw@pacjentom, ktorzy przerwali
leczenie z powodu reakcji nadwitisvosci (patrz punkt 4.3).

Allel HLA-A*3101 u os6b pochodzcych z Europy i z Japonii

Istniejg dane sugerdgge zwihzek medzy obecnécia allelu HLA-A*3101 a zwékszonym ryzykiem
wywotania przez karbamazepgiakérnych dziata niepazadanych, m.in. z zespotu Stevensa-Johnsona
(SJS, ang. Steven-Johnson Syndrome), martwicy ¢aksy- rozptywnej naskorka (TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis), wysypki polekowej z eozyheffDRESS, ang. drug rash with eosinophilia)
oraz mniej aizkiej ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP gamacute generalized
exanthematous pustulosis) i wysypki grudkowo-plaenis oséb pochodzenia europejskiego

i japonskiego.
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Czestas¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 znagzo sk rozni pomiedzy ré&nymi grupami
etnicznymi. Allel HLA-A*3101 wysgpuje u 2 do 5% os6b pochodzenia europejskiegdiotod 0%
0s0b pochodzenia japskiego.

U oso6b pochodzenia europejskiego leczonych karbapmazobecnéc allelu HLA-A*3101 mae
zwieksza ryzyko tych reakcji skérnych (gtéwnie o mniejszyiasileniu) z 5% w ogdlnej populacji
do 26%, podczas gdy brak tego alleluzmamniejszy powyzsze ryzyko z 5 do 3,8%.

Allel HLA-A*3101 u os6b o innym pochodzeniu

Szacuje i, ze czstos¢ wystepowania tego allelu wynosi mniejab% u wekszaci

Australijczykow, Azjatow, mieszkeeow Afryki i Ameryki Potnocnej, z pewnymi wyjkami, gdzie
wynosi ona 5 do 12%. Szacuje,sie czstas¢ powyzej 15% wystpuje w pewnych grupach
etnicznych z Ameryki Potudniowej (w Argentynie idwylii), Ameryki Pétnocnej (amerykakie
plemiona Nawahow i Siuksow oraz Sonora Seri w Milgy Potudniowych Indii (Tamil Nadu),
natomiast cgstas¢ wystepowania od 10% do 15% notuje sv innych rdzennych grupach etnicznych
Z tych regiondw.

Czestasci wystepowania allelu odpowiadapdsetkowi chromosoméwetacych négnikami danego
allelu w konkretnej populacji. Poniewa kazdej osoby wysipuja dwie kopie kadego chromosomu,
a nawet jedna kopia allelu HLA-A*3101 wystarczy, 2wickszy¢ ryzyko SJS, odsetek pacjentow,
ktorzy mog by¢ naraeni jest prawie dwa razy wkszy niz czestos¢ wystepowania allelu.

Brak wystarczajcych danych, ktore pozwolityby zalégdrzeprowadzanie rutynowych bada
przesiewowych na obecfiallelu HLA-A*3101 przed rozpoeziem leczenia karbamazepilub
substang czynrg 0 podobnej budowie chemicznej.

Jezeli wiadomo,ze u pacjenta pochodzenia europejskiego lubnisiiego wystpuje allel HLA-A*
3101, leczenie karbamazepilub substangjo podobnej budowie chemicznej ma rozway¢, gdy
korzysci z leczenia przewsgzap ryzyko.

Allele HLA-B*1502 — u Chinczykéw Han, Tajow i w innych populacjach azjatyckit

HLA-B * 1502 u 0s6b pochodzenia dskiego i tajskiego wiize sk z duzym ryzykiem rozwoju
cigzkich reakcji skérnych takie jak zespét Stevensandoha (SJS) podczas leczenia karbamazepin
Struktura chemiczna okskarbazepiny jest podobrieadmamazepiny, i jest mliwe, ze u pacjentéw

z allelem HLA-B * 1502 ména réwnie wysigpi¢ ryzyko SJS po leczeniu okskarbazepistniep
dane sugergge taki zwizek dla okskarbazepiny. €#tas¢ wystepowania HLA-B * 1502 nénika
wynosi okoto 10% w populacji tajskiej i atgkiej. Jgli to mazliwe, osoby te powinny podleda
badaniom przesiewowym na obeéfitego allelu przed rozpogziem leczenia karbamazepilub
podobr chemicznie substarcgzynny. Jali pacjenci pochodey z wyzej wymienionych populacji
maja HLA-B * 1502 allel naley rozwazy¢ zastosowanie okskarbazepinylij@orzysci przewy:szajp
ryzyko.

Ze wzgkdu na czstas¢ wyskpowania tego allelu w innych populacjach azjatyeKiep. u ponad 15%
populacji na Filipinach i w Malezji), genetycznedbaia przesiewowe w grupie ryzyka na obécho
allelu HLA-B * 1502 mog by¢ brane pod uwag

Czestaé¢ wystpowania allelu HLA-B * 1502 jest nieznaczna dla plagji europejskiej, afrykeskie],
hiszpaskiej w badanych grupach, dla jas&iej i koreaskiej (<1%).

Czestas¢ wystepowania allelu odpowiada odsetkowi chromosoméadabych négnikami danych alleli
w populacji. Poniewau cziowieka obecneslwie kopie kadego chromosomu, ale nawet jedna kopia
allelu HLA-B * 1502 mae byt wystarczajca do zwgkszenia ryzyka wygpienia SJS, odsetek
pacjentow, ktérzy magby¢ naraeni na ryzyko jest prawie dwa razyeksze nk czstasé
wystepowania allelu.

Ograniczenia przesiewowych bada genetycznych

Wyniki przesiewowych badegenetycznych nie powinny nigdy zgstwa odpowiedniej czujnei
klinicznej i prawidtowego prowadzenia pacjenta. l¢lw azjatyckich pacjentéw z dodatnim wynikiem
na obecn& HLA-B*1502 leczonych okskarbazepimie dojdzie do rozwoju SJS/TEN, podczas gdy
zespoly te mogrozwimg¢ sie u pacjentow z ujemnym wynikiem na obeéhblLA-B*1502
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nalezgcych do dowolnej grupy etnicznej. To samo dotycagandgci allelu HLA-A*3101 w
odniesieniu do ryzyka wygpienia SJS, TEN, DRESS, AGEP lub wysypki grudkovarpstej.

Nie badano roli innych czynnikéw takich jak dawké&u przeciwpadaczkowego, stosowange si
do zalecé terapeutycznych, jednoczesne przyjmowanie inngkw, choroby wspoétistnigge oraz
stopier doktadndci kontroli dermatologicznej, ktére mggnie¢ udziat w rozwoju tych eizkich
skérnych dziata niepazadanych i zwiazanej z nimgmiertelngci.

Informacja dla fachowego personelu medycznego

W wypadku wykonywania badéaa obecn& allelu HLA-B*1502, zaleca gistosowanie
»=genotypowania HLA-B*1502" na poziomie wysokiej axzelczgci. Badanie daje wynik dodatni,
jesli dojdzie do wykrycia jednego lub dwdch alleli HEB*1502, a wynik ujemny — jdi nie dojdzie
do wykryciazadnego allelu HLA-B*1502. Podobnie, w wypadku wyltamnia 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 dwoch alleli
HLA-A*3101, a wynik ujemny — jéli nie dojdzie do wykryciaadnego allelu MA-A*3101.

Ryzyko nasilenia napadoéw padaczkowych

Po zastosowaniokskarbazepinggtaszano ryzyko nasilenia napadéw padaczkowyyryke
nasilenia napadéw jest widoczne szczegdlnie uidmeze jednak wysipi¢ takze u dorostych.
W razie nasilenigi¢c napadow padaczkowych produkt leczni@zcarbazepinNeuroPharma
nalezy odstawg.

Hiponatremia

U maksymalnie 2,7% pacjentéw leczonych produkteskaskazepinystzeniesodu w surowicy
wynosito ponkej 125 mmol/1, bylo zazwyczaj bezobjawowe i nie \agato modyfikaciji
leczeniaBadanialiniczne wykazaty ze stzenie sodu w surowicy powroécito do normy

po zmniejszeniu dawki, przerwaniu leczenia lub plvozeniu leczenia zachowawczego (np.
ograniczonego przyjmowania ptynow) pacjentow ze wspotistnigjymi chorobami nerek
przebiegajcymi z matym sizeniem sodu (np. z zespolem przyponyogin zespot
niewtaciwego wydzielania wazopresyngmaz u chorycheczonych jednoczaie produktami
zmniejszagcymi stzenie sodu (np. lekami moczgmymi, desmopresy, jak rownie lekami
z grupy NLPZ (np. indometacyg)) przed rozpogzxiem leczenia naly oznaczy stzenie sodu
w surowicy. Nasfpnie czynnéc te nalezy powtdrzy¢ po okoto2 tygodniach, a potem

w odstpach miesicznych, przez trzy pierwsze migseleczenia, lub w razipotrzeby.
Wspomniane powgej czynniki ryzyka odnogzsie szczegolnie do osob w podesztym wieku.
U pacjentéw leczonych produktem lecznicz@xcarbazepinNeuroPharrmsamomencie
wprowadzania leczenia lekami zmniejgzgimi stzenie sodu nafy rowniez oznaczy

stezenie sodu veurowicy. W razievystgpienia objawéwswiadczicych o niedoborze sodu we
krwi podczas stosowania produktu lecznicz8goarbazepinNeuroPharnfgatrz punkt 4.8)
nalezy rozway¢ oznaczenistezenia sodu. U innych pacjentéw ocergeshia sodu veurowicy
moze by¢ czscia rutynowych badalaboratoryjnych.

Wszyscy pacjenci z pierwaiub wtorm niewydolndgcia serca powinni by poddawani
regularnym pomiarom masy ciata w celu @lenia stopnia retencji ptynéw. W przypadku
zatrzymania ptynow lubasileniasie niewydolndci serca, naley sprawdzt stezeniesodu w
surowicy. Jéli stwierdzi sk niedobdér sodu we krwi u tych pacjentéw, aglegraniczy podat
wody. Poniewaokskarbazepina nie bardzo rzadko powodowaaburzenia przewodzenia
W sercu, pacjenci ze wspotistrgeymi zaburzeniami przewodzenia (np. blokiem przedsiomkow
komorowym,arytmig) wymagaj dokladnegamonitorowania.

Niedoczynngé tarczycy

Niedoczynnéc tarczycy jest dziataniem niepglanym (o ,nieznanej" estasci wysipowania, patrz
punkt 4.8) okskarbazepiny. Buar pod uwag znaczenie hormonéw tarczycy dla pourodzeniowego
rozwoju dziecka zalecaesinonitorowanie czynnigi tarczycy u dzieci i mtodziy podczas
stosowania produktu leczniczego OxcarbazepinNew@oRa
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Czynnos¢ watroby

Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach zapalegtimby, z ktorych wgksza¢ zakaczyta s¢
pozytywnie. W razie podejrzenia zabutzzynndgci watroby, naley ocent jej czynna¢ i rozwazy¢
przerwanie podawania produktu leczniczego OxcagiakkuroPharma. Natg zachowa
ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow zaimi zaburzeniami czynriai watroby (patrz punkty 4.2
i5.2).

Czynnoéé nerek

U pacjentow z zaburzeniami czysnoinerek (klirens kreatyniny pamj 30 ml/min) naley
zachowa ostraznosé¢ podczas leczenia produktem lecznicZygrearbazepinNeuroPharma
zwlaszcza podczas ustalania dawki ptaavej i zwigkszania dawki. M#zna rozway¢
monitorowanie stzenia MHD w osocz(ipatrz punkty 4.2 i 5.2).

Objawy hematologiczne

Po dopuszczeniu do obrotu bardzo rzadko obserwoagramulocytog, niedokrwisté¢ aplastycza

i pancytopeni u pacjentéw leczonych okskarbazepipatrz punkt 4.8).

W razie pojawienia gijakichkolwiek objawéw znagzego zahamowania czyniod szpiku kostnego,
nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego Oxcarbazepin dRlarma.

Zachowania samobojcze

Donoszono o mifach i zachowaniach samobdjczych, u pacjentow legzo lekami
przeciwpadaczkowymi w eiych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych késwranych
placebo badaprowadzonych z zastosowaniem lekow przeciwpadaecysio rowniez wykazata
niewielkie zwkkszenie ryzyka wysgpienia myli i zachowa samobojczych. Mechanizmzgey
u podstaw tej zafmosci nie jest znany, a dagtne dane nie wykluczamazliwosci zwiekszenia
ryzyka pod wptywem okskarbazepiny.

Z tego wzgédu naley uwaznie obserwowapacjentéw w kierunku oznak rflyi zachowa
samobojczych, a w razie potrzeby rozwi@azastosowanie odpowiedniego leczenia. aloradze
pacjentom (oraz ich opiekunom), aby skontaktowalzdekarzem, jdi pojawia si¢ oznaki myli

i zachowa samobdjczych.

Hormonalne §rodki antykoncepcyjne

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny dpoinformowaneze jednoczesne przyjmowanie
okskarbazepiny wraz z hormonalnyimodkami antykoncepcyjnymi nie zmniejszéich skuteczn&
(patrz punkt 4.5). Zalecagsstosowanie dodatkowych niehormonalnych metod amiy&pcji podczas
leczenia produktem leczniczym Oxcarbazepin NeuroRaa

Alkohol

Z powodu maliwosci wystgpienia addycyjnego dziatania uspokag&jgo, pacjenci leczeni produktem
leczniczym Oxcarbazepin NeuroPharma powinni zach@mstraznosé podczas jednoczesnego
spazywania alkoholu.

Odstawienie leku

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpa#taez/ch, dawk produktu

leczniczego Oxcarbazepin NeuroPharmazyatenniejszé stopniowo, aby ograniczydo minimum
ryzyko wysgpienia hapaddéw padaczkowych o nasiloneptci.

Monitorowanie stezenialeku w osoczu

Chocia zwigzek pom¢dzy stezeniemokskarbazepiny w osoczu a jej dawkowaniem oraz
migdzy stzeniem w osoczu a skuteczeoa kliniczna i tolerancy, jest raczejvatpliwy,

to monitorowanie stzenialeku w osoczunoze by przydatne do oceny stosowasia
pacjenta do zaledgerapeutycznych albo w sytuacjakkedy dochodzi do zmian w eliminacii
metabolitu (MHD), takich jak:
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e zmianyw czynnaci nerek (patrz zaburzenia czyrigonerek w punkciet.2)
e cigza(patrz punkty 4.6 i 5)
e jednoczesne stosowaniekow indukujcych enzymy wtrobowe (patrz punk4.5)

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Indukcja enzymow

Okskarbazepina i jej farmakologicznie czynny metialpmonohydroksypochodna, MHD} stabymi
induktoramiin vitro i in vivoenzymow CYP 3A4 i CYP 3A5 cytochromu P450, odpalzialnych
gtdbwnie za metabolizm bardzohj liczby lekow, np. produktow o dziataniu immunpsesyjnym
(takich jak cyklosporyna, takrolimus), doustnycbhdkdéw antykoncepcyjnych (patrz paej) oraz
niektérych innych lekow przeciwpadaczkowych (nprbieanazepina), powodig zmniejszenie
stezenia tych lekow w osoczu (patrz tabela genprzedstawiajca interakcje z innych lekami
przeciwpadaczkowymi).

In vitro, okskarbazepina i MHDgsstabymi induktorami UDP-glukuronylotransferaz (ywpt

na poszczegolne enzymy z tej grupy nie jest zné@tyl. okskarbazepina i MHIM vivo mog
wywierat niewielki pobudzajcy wptyw metabolizm produktow leczniczych, ktogeediminowane
gtéwnie poprzez speganie za pomacUDP-glukuronylotransferaz. W przypadku rozpgza
leczenia produktem leczniczym Oxcarbazepin NeuroRadub zmiany jego dawki, agjniecie
nowego poziomu indukcji me trwa 2 do 3 tygodni.

W przypadku przerwania leczenia produktem leczmc@xcarbazepinNeuroPharma rea@agé¢
konieczndé¢ zmniejszenia dawki jednocaee przyjmowanych lekoéw, a decgap tym naley podpé
na podstawie monitorowania stanu klinicznego pdajéefiub) stzen w osoczu. Indukcja
prawdopodobnie stopniowo zmniejszy @i ciagu 2 do 3 tygodni po przerwaniu leczenia.

Hormonalnesrodki antykoncepcyjnavykazanoze okskarbazepina wywiera wptyw na dwa sktadniki
doustnychsrodkow antykoncepcyjnych — etynyloestradiol (EEwonorgestrel (LNG)Srednie
wartasci AUC (pole pod krzyw stezenia leku w czasie) dla EE i LNG ulegaty zmniejsaen
odpowiednio 0 48-52% i 32-52%. Z tego wetdih, stosowanie produktu leczniczego Oxcarbazepin
NeuroPharma jednocigie z hormonalnymérodkami antykoncepcyjnymi nie by¢ przyczyry
nieskuteczngci tej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.4). Nglstosowad inne skuteczne metody
zapobiegania gry.

Zahamowanie aktywndci enzymow

Okskarbazepina i MHD hamuCYP 2C19. Dlatego w razie podawaniaylth dawek produktu
leczniczego Oxcarbazepin NeuroPharma jedrimiee lekami metabolizowanymi gtéwnie przez
CYP 2C19 (np. fenytoir) mogs wystgpic¢ interakcje. Stzenia fenytoiny w osoczu zghiszyly sk
maksymalnie o 40%, gdy okskarbazepoodawano w dawkach gkiszych nk 1200 mg na dap
(patrz tabela powej przedstawiaca podsumowanie wynikow uzyskanych dla innych lekow
przeciwdrgawkowych). W takim przypadku, seozagé potrzeba zmniejszenia dawki stosowanej
jednoczénie fenytoiny (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwpadaczkowe

W badaniach klinicznych oceniano #liao$¢ wystepowania interakcji igidzy okskarbazepin
i innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Wptyw tych émakcji nasrednie wartéci AUC i Cyin
przedstawiono w pomszej tabeli.

Interakcje mgdzy lekami przeciwpadaczkowymi (LP) i okskarbazgpin

LP Wplyw okskarbazepiny na Wplyw LP na
Jednoczesne stosowanie stezenie LP stzenie MHD
Karbamazepina zmniejszenie 0 0 - 22 % zmniejszenie 0 40 %

(zwickszenie stzenia epoksyd
karbamazepiny o 306
Klobazam nie badano brak wptywu
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Felbamat nie badano brak wptywu

Lamotrygina brak wptywu brak wptywu

Fenobarbital zwikszenie 0 14 - 15 % zmniejszenie 0 30 - 31 %
Fenytoina zwikszenie 0 0 - 40 % zmniejszenie 0 29 - 35 %
Kwas walproinowy brak wptywu zmniejszenie o0 0 —9%8

Jeili podawano jeden z trzech lekow przeciwpadaczkdwsitmie indukugjcych enzymy cytochromu
P450 (tj. karbamazepina, fenytoina oraz fenobdjlmsoczowe stzenie MHD u dorostych

zmniejszato si (0 29-40%), a klirens MHD u dzieci w wieku 4 dola®, zwikszyt sk srednio o

okoto 35%, w poréwnaniu do monoterapii. Zastosowarkiskarbazepiny jednocree z lamotrygin
wiagzato s¢ ze zwekszonym ryzykiem wygpienia dziata niepazagdanych (nudneci, sennéc,

zawroty glowy i bdl glowy). Kiedy jednocgeie z produktem leczniczym OxcarbazepinNeuroPharma
podaje s} jeden lub kilka lekéw przeciwpadaczkowych, rgleozwazy¢ indywidualne dostosowanie
dawkowania i (lub) monitorowanie¢genia leku w osoczu, szczegodlnie u dzieci leczonych
jednoczénie lamotrygin.

Nie obserwowano autoindukcji w przypadku produltzhiczego Oxcarbazepin NeuroPharma.

Interakcje z innymi lekami

Cymetydyna, erytromycyna, wiloksazyna, warfarydakstropropoksyfen nie miaty wptywu na
farmakokinetyk MED.

Interakcja m¢dzy okskarbazepina inhibitorami monoaminooksydazy (MAOQI) jest tetyoznie
mozliwa ze wzgédu na podobi@stwo budowy chemicznej okskarbazepiny do trofgieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych.

W badaniach klinicznych, do ktérychagkono pacjentdw leczonych tréjpieieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, nie odnotowasadnych istotnych klinicznie interakciji.

Jednoczesne stosowanie litu i okskarbazepingemasilé toksyczne dziatanie na uktad nerwowy.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i antykoncepcja

Produkt leczniczy Oxcarbazepin NeuroPharmaermmowodowa nieskuteczn& doustnychsrodkow
antykoncepcyjnych zawiergjych etynyloestradiol (EE) i lewonorgestrel (LN@gaf{rz punkty 4.4

i 4.5). Naley doradz¢ kobietom w wieku rozrodczym, by podczas leczenglpktem leczniczym
Oxcarbazepin NeuroPharma stosowaly wysoce skutenetady antykoncepcji (najlepiej
antykoncepgj niehormonals; np. wkladki domaciczne).

Ciaza

Ogolne ryzyko zwizane z padaczki przyjmowaniem lekow przeciwpadaczkowych:

W populacji oséb leczonych obserwowanogigizenie cgstasici wystepowania wad rozwojowych
w zwigzku ze stosowaniem terapii wieloma lekami, zwtaaagzschematach wielolekowych
zawieragcych walproinian.

Ponadto, nie naky przerywa skutecznej terapii przeciwpadaczkowej, poniewasilenie choroby
jest niekorzystne zaréwno dla matki, jak i dla ptod

Ryzyko zwjzane z okskarbazepn

Istnieje umiarkowana liczba danych dotycych kobiet w cizy (300-1000 przypadkow). Jednak dane
dotyczce zwihzku okskarbazepiny z wadami wrodzonymiiogiraniczone. Nie notujeesiwickszenia
catkowitego odsetka wad wrodzonych po zastosowakskarbazepiny w poréwnaniu z ichgsiscia

w populacji ogolnej (2-3%). Jednak dyspasujaky liczba danych nie mina catkowicie wykluczy
umiarkowanego ryzyka teratogennego.

Nalezy wziag¢ pod uwag nastpujace informacje:
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 Jeli pacjentka leczona produktem leczniczym OxcarpazdleuroPharma zajdzie wgee lub
planuje zaj¢ w cigze nalezy ponownie doktadnie rozvigé konieczné¢ leczenia
okskarbazepin Nalezy stosowa najmniejsz skuteczyg dawle leku, a jéli tylko to mazliwe,
nalezy zastosow&monoteragj, przynajmniej w pierwszych trzech migsach cazy.

* W czasie cizy nie wolno przerywé skutecznej terapii przeciwpadaczkowej okskarbamepi
poniewa nasilenie choroby jest niekorzystne zaréwno digkmgk i dla ptodu.

Monitorowanie i profilaktyka:

Niektore leki przeciwpadaczkowe mpgprzyj& powstaniu niedoboru kwasu foliowego, coz@o
prowadz¢ do wystpienia nieprawidtowsci rozwoju ptodu. Zaréwno przed Zelem w cizg, jak

i w trakcie chzy, zaleca s podawanie uzupetniggych dawek kwasu foliowego. Ze wedl nas to,
ze skuteczn& suplementacji kwasu foliowego nie zostata udowordaj naley zaproponowéa
kobietom wykonanie diagnostycznych bageenatalnych, nawet tym pacjentkom, ktore przyjmuj
uzupetniagce dawki kwasu foliowego.

Dane uzyskane od ograniczonej liczby kobiet wskazgj stzenie aktywnego metabolitu
okskarbazepiny w osoczu, pochodnej 10-monohydrokssjl (MHD), maze zmniejszéa sie stopniowo
trwania czasie giy. Zaleca si doktadne monitorowanie odpowiedzi klinicznej u laib
otrzymupcych leczenie produktem leczniczym Oxcarbazepinrdiarmaw czasiegiy, aby
upewnt sk, ze utrzymana jest waiwa kontrola napadoéw padaczkowych. Ngledwniez rozwazyé
sprawdzanie zmianegten MHD w osoczu. Mana réwnie wzigé pod uwag kontrolowanie sizen
MM w osoczu po porodzie, gdy dawka leku bytaggrzana w czasie giy.

U noworodka:

Donoszono o wyspowaniu zaburaekrzepnécia u noworodkow, wywotanych stosowaniem lekéw
przeciwpadaczkowych indukigych enzymy wtrobowe. Jakdrodek zapobiegawczy, nale

podawa witamire K, kobiecie c¢zarnej przez kilka ostatnich tygodniaey oraz noworodkowi.

Karmienie piersia

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) prZaja do mleka matki. Ustalono, ze stosunek
stezenia w mleku do stenia w osoczu wynosi dla obu substancji 0,5. Driatproduktu leczniczego
OxcarbazepinNeuroPharma na niempkdrmione mlekiem matki przyjmagej lek nie jest znane.
W zwigzku z tym produktu leczniczego Oxcarbazepin NeuanfPa nie natey stosowa w czasie
karmienia piersi.

Ptodna¢

Brak danych dotyecych wptywu leku na ptodrio ludzi.

U szczurdw nie obserwowano wptywu okskarbazepingtodna¢. Obserwowano wptyw MHD

na rozrodcz& u samic szczura po podaniu dawek poréwnywalnydévekami stosowanymi u ludzi
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas stosowania okskarbazepiny zglaszanemoxsanie takich dziataniepazadanych, jak
zawroty glowy, sennig, ataksja, podwojne widzenie, nieostre widzeniburzenia widzenia,
hiponatremia i zaburzenfaviadomdaci (petny wykaz dziat& niepazadanych, patrz punkt 4.8),
zwiaszcza na poetku leczenia lub w zvazku ze zmiag dawki (czscie] w fazie zwgkszania dawki
leku). Z tego wzgldu pacjenci powinni zachowastraznos¢ podczas prowadzenia pojazddéw lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa
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Do najczsciej zgtaszanych dziateniepazadanych nalgg: senndé¢, béle gltowy, zawroty gtowy,
podwdjne widzenie, nuddoi, wymioty i zimeczenie, ktére wyspuja u ponad 10% pacjentow.

Profil dziatax niepazadanych, sklasyfikowanych wedtug uktadéw organizopracowano

na podstawie badgklinicznych, w ktérych dziatania niepgdane okrélono jako zwjzane

z dziataniem okskarbazepiny. Ponadtogtipod uwag klinicznie istotne doniesienia dotyez
dziatah niepazadanych uzyskane z programéw obejgaych konkretnych pacjentéw oraz
doswiadczenia zebrane po wprowadzeniu leku na rynek.

Tabelaryczny wykaz dziataniepagdanych

Szacowana estas¢ (zgodnie z CIOMS HI klasyfikacgzstosci) :

Bardzo cesto: > 1/10; czsto: > 1/100 do < 1/10; niezbyt egto: >1/1 000 do< 1 /100;
rzadko:>1/10 000 do < 1/1 000; bardzo rzadko < 1/10 OO@zmana: nie mie by okrelona na

podstawie dogpnych danych.

W obrbie kazdej kategorii uktadéw nagdowych dziatania niepgdane zostalty wymienione wedtug
czestasci wystepowania, poczynag od najcgstszych. W olgbie kazdej grupy o okréonej czstasci
wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgaym sk nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czsto

Leukopenia

Bardzo rzadko

Trombocytopenia

Czgstas¢e nieznana

Hamowanie czynnwi szpiku kostnego, niedokrwisio
aplastyczna, agranulocytoza, pancytopenia, neutiape

Zaburzenia uktadu immunologiczne

0

Bardzo rzadko

Nadwraliwosé™

Czestas¢ nieznana

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestas¢ nieznana

INiedoczynné¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Czesto

Hiponatremia

Bardzo rzadko

i podmiotowymi jak napady padaczkowe, encefalopatia
zaburzenigwiadomdaci, sphtanie (patrz take ,Zaburzenia
ukfadu nerwowego”), zaburzenia widzenia (np. nieost
widzenie), niedoczynrid tarczycy, wymioty, nudnai’.

Hiponatremia zwjzana z takimi objawami przedmiotowymi

Czestasé nieznana

Zespot przypominagy zespot nieprawidiowego wydziela
wazopresyny, przebiegajy z takimi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi jak letarg, nudiog
zawroty glowy, zmniejszenie osmolakadosurowicy (krwi),
wymioty, béle glowy, stany sgiiania lub inne neurologiczr
objawy przedmiotowe i podmioto

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Pobudzenie (np. nerwow®, chwiejna¢ afektu, stany
sphtania, depresja, apatia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto

Sennd¢, boéle gtowy, zawroty glowy

Czesto

Ataksja, deenie, oczopls, zaburzenia koncentracji uwa

Czestasé nieznana

Zaburzenia mowy (w tym dyzartria); gtsze podczas
zwigkszania dawki okskarbazepiny

Zaburzenia oka

Bardzo czsto

Podwéjne widzenie

Czesto

Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i bkednika
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Czesto [zawroty gtowy pochodzenia d@dnikowego
Zaburzenia serca

Bardzo rzadko Blok przedsionkowo-komorowy, zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia naczyniowe
Czestas¢ nieznana INadcknienie ttnicze
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto Wymioty, nudndci
Czesto Biegunka, bél brzucha, zaparcie.
Bardzo rzadko Zapaenie trzustki i (Iub) zwakszenie aktywngxi lipazy
i (lub) amylazy

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo rzadko IZapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka, tysienie, tidzik

Niezbyt czsto Pokrzywka

Bardzo rzadko ZespotStevens-Johnsona, toksyczne martwicze oddziel:
si¢ naskorka (zespot Lyella), olekz naczynioruchowy,
rumien

Czestas¢ nieznana Wysypka polekowa z eozynofili objawami uktadowymi

(DRESS, angDrug Rash with Eosinophilia and Systemie
Symptomg*, ostra uogoélniona osutka krostkowa (AGEP
ang.Acute Generalized Exanthematous Pustu)tsis
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Bardzo rzadko Toczer rumieniowaty uktadowy
Czgstas¢ nieznana

Zmniejszona gstas¢ mineralna kéci, osteopenia,
osteoporoza i zlamania u pacjentow poddanych
przewlektemu leczeniu okskarbazepiivechanizm
oddziatywania okskarbazepiny na metabolizréckaie
zostat ustalony.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto Zmeczenie

Czesto Astenia

Badania diagnostyczne

Niezbyt czsto Zwickszenie aktywnéci enzymow wgtrobowych,
zwiekszenie aktywnsxi fosfatazy zasadowej we ki

Czestoié nieznana Zmniejszenie gtzenia T4 (o niejasnym znaczet

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czestai¢ nieznana lUpadki

" Podczas leczenia produktem leczniczym OxcarbazégimoPharma, w bardzo rzadkich
przypadkach mee dog¢ do klinicznie istotnej hiponatremii ¢genie sodu <125 mmol/1). Zasadniczo
wystepowata ona podczas pierwszych 3 miegiterapii, jednak znane grzypadki pacjentéw,

u ktérych s¢zenie sodu ulegto po raz pierwszy zmniejszeniu gnartgei 125 mmol/1 po ponad

1 roku od rozpocgzia terapii (patrz punkt 4.4).

** Dziatania niepazadane pochodace ze zgtosaespontanicznych i przypadki opisane w
pismiennictwie (czstos¢ nieznana) Nastpujace dzialania niepgdane obserwowano w okresie po
wprowadzeniu okskarbazepiny do obrotu pochanzzgtosze spontanicznych i z przeglu

literatury. Poniewadziatania te zgtaszane dobrowolnie pochoaiz populacji nieokrdonej

wielkosci i nie mazna wiarygodnie oszacowéch czstadsci, ktdéra w zwizku z tym okrélono jako
nieznanm.

* Nadwraliwosé¢ (w tym nadwraliwosé¢ wielonaradowa) przejawiajca sé wysypka, gormczka. Moze

to dotyczy innych narzddéw czy uktadow, takich jak krew czy uktad limfagny (np. eozynofilia,
trombocytopenia, leukopenia, pakszenie wztéw chtonnych, powgkszeniesledziony), vatroba
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(np. zapalenie wtroby, nieprawidtowe wyniki badeczynngciowych watroby), mesnie i stawy

(np. obrzk stawow, bol mjsni, bol stawow), uktad nerwowy (np. encefalopatigrabowa), nerki
(np. niewydolné¢ nerek,srodmigzszowe zapalenie nerek, biatkomocz), ptuca (np.giphuc, astma,
skurcz oskrzelisrédmigzszowa choroba ptuc, duszéd obrzk naczynioruchowy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:_ ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania.SWiadalry przyjeta dawlg byto
okoto 48 000 mg.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej: hipoeatia

Zaburzenia oka: podwdjne widzenie,¢g@niezrenic, nieostre widzenie
Zaburzeniaotadka i jelit: nudndci, wymioty, hiperkineza

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania: uezaotczenia

Badania diagnostyczne: zmniejszeniesta@ci oddechéw, wydlzenie odsipu QTc
Zaburzenia uktadu nerwowego: seffj@awroty glowy, ataksja oraz oczgg| deenie, zaburzenia
koordynacji (nieprawidtowa koordynacja), drgawkd| lgtowy, $pigczka, utrata przytomsoi,
dyskineza

Zaburzenia psychiczne: agresja, pobudzenie, stantasia

Zaburzenia naczyniowe: niedéienie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowéjddpiersia: duszrid

Poskpowanie
Nie ma swoistego antidotum. W migvotrzeby nalgy stosowd leczenie objawowe i podtrzymyge.
Nalezy rozwazy¢ usungcie leku przez ptukanigotgdka i (lub) podanie wgla aktywnego.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkpoehodne karboksamidu
kod ATC: NO3A F02.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakologiczne okskarbazepiny wywiergst gtdwnie przez metabolit (MHD) (patrz
punkt 5.2). Uwaa sk, ze mechanizm dziatania okskarbazepiny i MHD opa¥sy gtdwnie na
blokadzie wraliwych na napgcie kanatéw sodowych, co prowadzi do stabilizaajimiernie
pobudzonych bton komdérek nerwowych, hamowania paaggcych sé wytadowa neuronéw oraz
zmniejszenia przekaictwa bodcdw synaptycznych. Ponadto, do przeciwdrgawkowerigtahia
moze takze przyczynia sie wzmazone przewodnictwo potasowe oraz modulacjazzgieh od
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napkcia kanatdw wapniowych. Nie odnotowagadnych istotnych interakcji z miejscami
receptorowymi neuroprzekaikow lub modulatoréw w moézgu.

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) mpajlne i skuteczne dziatanie przeciwdrgawkowe
u zwierat. Zwiazki te chronity gryzonie przed uogolnionymi napadé&niczno-klonicznym i w
mniejszym stopniu, przed napadami klonicznymi aazobiegaty lub zmniejszaly gtai¢
przewlekle nawracagych napadow eZciowych u matp rezuséw z implantami aluminiowymieN
obserwowano rozwoju tolerancji na okskarbazehib MHD (czyli ostabienia dziatania
przeciwdrgawkowego) w leczeniu napadow padaczkovwgottzno-klonicznych w przypadku
codziennego podawania leku myszom i szczurom odganid przez 5 dni lub 4 tygodnie

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym produktu leczniczego OxcarbazépuroPharma, okskarbazepina jest
catkowicie wchtaniana i podlega intensywnej przemgalo farmakologicznie aktywnego metabolitu
(MHD).

Po jednorazowym podaniu dawki 600 mg produktu lezago Oxcarbazepin NeuroPharmana czczo
zdrowym ochotnikom pici gskiej, srednia warté¢ Crax wynosita 34 pmol/l dla MHD, przy
odpowiadajcej jej medianie f,x wynoszcej 4,5 godziny.

W badaniu bilansu masy prowadzonym u cziowieka &gka,ze zaledwie 2% catkowitej
radioaktywndci w osoczu zaleato od okskarbazepiny w postaci niezmienionej, okti1% zaleato
od MHD a pozostatilos¢ mozna byto przypisé nieistotnym wtérnym metabolitom, ktére byty
szybko eliminowane.

Pokarm nie wplywa na szyb#bi stopier wchianiania okskarbazepiny, dlatego produkt lezzni
Oxcarbazepin NeuroPharma ma zaywa¢ zardwno w trakcie, jak i railzy positkami.

Dystrybucja
Wzgledna obgtos¢ dystrybucji MHD wynosi 49 litrow.

Okoto 40% MHD wijze sk z biatkami surowicy, gtéwnie albuminami. W zakrelsalawek
terapeutycznych wranie to jest niezatee od sizenia leku w surowicy. Okskarbazepina i MHD nie
wigza Sie z grup kwasowy alfa-I-glikoproteiny.

Okskarbazepina i MHD przenikgprzez taysko. W jednym przypadku stwierdzore, stzenia
MHD w osoczu matki i w osoczu noworodka byty podebn

Metabolizm

Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przegnenzytozolowe w wtrobie do MHD, ktory
jest gtbwnie odpowiedzialny za dziatanie farmakddage produktu leczniczego Oxcarbazepin
NeuroPharma. MHD jest dalej metabolizowany przezegianie z kwasem glukuronowym.
Niewielkie ilosci (4% dawki) g utleniane do farmakologicznie nieaktywnego metitibbgpbochodnej
10,11-dihydroksylowej, DHD).

Wydalanie

Okskarbazepina jest wydalana z organizmu gtéwnpestaci metabolitow, przevmie przez nerki.
Ponad 95% dawki wydalagsz moczem, w tym mniej 1il% jako niezmieniona okskarbazepina.
Z kalem wydala simniej nz 4% podanej dawki. Okoto 80% dawki wydalane jestaczem albo

w postaci glukuronidéw MHD (49%) lub jako niezmieny MHD (27%), podczas gdy nieaktywny
zwigzek DHD to okoto 3%, a 13% dawki to okskarbazepingostaci sprgzonej.

Okskarbazepina jest szybko eliminowana z osocgakjes pottrwania wynosi pogidzy 1,3 a 2,3
godzin, podczas gdy okres poéttrwania MHD w osocynasisrednio 9,3 + 1,8 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowosé

U pacjentéw otrzymujcych produkt leczniczy Oxcarbazepin NeuroPharma idag na dob stezenia
MHD w stanie stacjonarnyny ®sihgane w osoczu w giju 2—3 dni. Po oggnigciu stanu

Strona 14 z 18



stacjonarnego, farmakokinetyka MHD ma charakteoVity i wykazuje zaleénos¢ od dawki dla
zakresu dawek od 300 do 2400 mg nagdob

Szczeqolne populacie

Pacjenci z zaburzeniami czynngci watroby

Przeprowadzono badania farmakokinetyki i metabalizkskarbazepiny oraz MHD u zdrowych
ochotnikéw oraz pacjentéw z zaburzeniami czy#ehwatroby, po podaniu jednorazowej doustnej
dawki 900 mg. Lagodne i umiarkowane zaburzenia aiai watroby nie miaty wplywu na
farmakokinetyk okskarbazepiny ani MHD. Nie badano wptywu produkiztzniczego Oxcarbazepin
NeuroPharma u pacjentéw zzki zaburzeniem czynroi watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci nerek

Istnieje zalenos¢ liniowa pomedzy klirensem kreatyniny a klirensem nerkowym MHEXy
Oxcarbazepin NeuroPharma podawany jest w pojedydexece 300 mg, u pacjentéw z zaburzon
czynndcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) okres péinia w fazie eliminacji MHD ulega
wydtuzeniu o0 60-90% (16 do 19 godzin) a waétdUC zwicksza s§ dwukrotnie w poréwnaniu z
osobami dorostymi z prawidtanczynndcia nerek (10 godzin).

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka produktu leczniczego OxcarbazemgnrblPharma byta oceniana w badaniach
klinicznych u dzieci otrzymupgych produkt leczniczy Oxcarbazepin NeuroPharmawod od 10 do
60 mg/kg mc. na dabKlirens MHD dostosowany do masy ciatla zmniejdzansaz z wiekiem i
zwickszaniem si masy ciata, oggajac wartdgci obserwowane u pacjentéw dorostyShedni klirens
dostosowany do masy ciata u dzieci w wieku od 4 2itat jest okoto 40% wkszy niz u pacjentéw
dorostych. Na tej podstawie oczekuje, s ekspozycja nha MHD u tych dzieci wynosi okoto 2/3
wartasci spotykanych u pacjentow dorostych leczonych podaawks w przeliczeniu na kg masy
ciata. Oczekuje 8j ze wraz ze zwgkszaniem s masy ciala, u pacjentéw w wieku 13 lat i starszych
klirens MHD w przeliczeniu na kg masy ciata zilsic do wartdci stwierdzonych u pacjentéw
dorostych.

Pacjentki w cigzy
Dane uzyskane od ograniczonej liczby kobiet wskgazgj stzenia MHD w osoczu megsie
stopniowo zmniejszaprzez caty okres gry (patrz punkt 4.6).

Pacjenci w podesziym wieku

Po podaniu jednorazowym (300 mg) oraz wielokrotf@00 mg na dog) ochotnikom w podesztym
wieku (60-82 lata) maksymalnezgtnia w osoczu oraz wakm AUC dla MHD byty o 30-60%
wieksze nk wartasci uzyskane u mtodszych ochotnikow (18-32 latayoRmanie klirensu kreatyniny
u ochotnikow mtodszych i w podesztym wieku wskazagerdznice medzy grupami wynikaty ze
zwigzanego z wiekiem zmniejszenia wddioklirensu kreatyniny. Nie ma szczegélnych zatece
dotyczcych dawkowania, poniewalawki terapeutyczne sistalane indywidualnie.

Pte¢
Nie obserwowano tdnic w farmakokinetyce produktu leczniczego zaleh od pici u dzieci,
dorostych i os6b w podesziym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjonalnycmd#ologicznych badaniach dotycych
bezpieczéstwa stosowania oraz genotoksycamig okskarbazepiny i jej farmakologicznie czynnego
metabolitu, monohydroksypochodnej (MHD) nie wskana istnienie szczegblnego zaggnia dla
ludzi.

W badaniach toksyczgoi po podaniu wielokrotnym prowadzonych na szczumsebrano dowody
na nefrotoksyczne dziatanie leku, czego nie obseemo w badaniach na psach lub myszach.

Strona 15z 18



Immunotoksycznadé
Badania dotycgce immunostymulaciji u myszy wykazaty, MHD (a talkze w mniejszym stopniu
okskarbazepina) magvywotywaé reakcg nadwraliwosci typu op&nionego.

Genotoksycznéé

W jednym técie Amesan vitro bez aktywacji metabolicznej okskarbazepinackazata czstasé
wystepowania mutaciji w jednym z ggiu szczepdw bakterii. Okskarbazepina i MHD powodlyw
zwiekszenie liczby aberracji chromosomowych i (lub)ijploidii w tescie na komadrkach jajnika
chomika chhskiegoin vitro bez aktywacji metabolicznej. MHD data ujemny wyteékstu Amesa, hie
stwierdzono te aktywnaci mutagennej ani klastogennej okskarbazepiny DMy tescie na
komorkach V79 chomika chgkiegoin vitro. Zardwno okskarbazepina, jak i MHD nie powodowaty
dziataa klastogennych ani aneugenicznych (tworzenie mikier) w técie na szpiku kostnym szczura
in vivo.

Toksyczny wptvw na reprodukcje

Okskarbazepina nie miata wptywu na ptoélheamic i samcow szczura po podaniu dawek doustnych
w wysokaci do 150 mg/kg mc. na debdla ktérych nie ma marginesu bezpiatstera. Po
zastosowaniu MHD w dawkach poréwnywalnych do dastekowanych u ludzi, u samic zwigtrz
obserwowano zaburzenia cyklu rujowego oraz zmrogjgliczbe ciatekzottych, implantacji zywych
zarodkéw (patrz punkt 4.6).

Standardowe badania toksycznego wptywu na reprgelpkzeprowadzone na gryzoniach i krolikach
wykazaty zwekszeniesmiertelngci zarodkdw i ptodéw oraz (lub) opdienie przed- i (lub)
pourodzeniowego rozwoju potomstwa po podaniu daakdycznych dla matki. Obserwowano
zwiekszenie liczby wad rozwojowych u ptodow szczuraedrjym z émiu bada dotyczcych
toksycznego dziatania leku na zarodek i ptod, wykdhh badano okskarbazepitub MHD w dawkach
powodujcych rownie toksyczne dziatanie u matek (patrz punkt 4.6).

Rakotworczosé

W badaniach dziatania rakotworczego u leczonyclemt obserwowano powstawanie nowotworéw
watroby (szczury i myszy), nowotwordwder i z komorek ziarnistych nayddw piciowychzenskich
(szczury). Wysipowanie nowotworow gtroby byto najprawdopodobniej skutkiem indukcji
watrobowych enzymow mikrosomalnych. Dziatanie to gabe lub nie wysgpuje, ché nie mana go
wykluczye, u pacjentow stosagych okskarbazepéin Nowotwory pder mogty by indukowane przez
zwiekszone stzenia hormonu luteinizggego. U ludzi nie obserwowano takiego gkgizenia stzenia,
dlatego uwaa sk, ze tego typu nowotwory u szczurdw nie mapaczenia klinicznego dla ludzi.

W badaniu dziatania rakotwdérczego MHD u szczuréwentvowano zalae od dawki zwikszenie
czestasci wystpowania nowotwordw z komoérek ziarnistych w drogptitiowych (w obebie szyjki
macicy i pochwy). Zmiany te wygtowaly po uzyskaniu sten leku poréwnywalnych z
przewidywanym stzeniem w organizmie cztowieka. Mechanizm powstaw#ytgh nowotworow nie
zostat dotychczas w petni wygaiony, ale mae on mi€ zwigzek ze zwgkszonym sizeniem
estradiolu wiaciwym dla szczuréw. Znaczenie kliniczne obserwovedrgmian jest niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane 150 mg

Rdzen tabletki:

krzemionka do zytku stomatologicznego
celuloza mikrokrystaliczna
hypromeloza 3 cP

hypromeloza 15 cP

krospowidon(typ A)
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magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

opadry greef3F510008
hypromeloza® cP

tytanu dwutlenek (E 171)
makrogol 8000

zelaza tlenekotty (E 172)
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek czarr(fe 172)
talk

Tabletki powlekane 300 mg

Rdzen tabletki:

krzemionka do zytku stomatologicznego
celuloza mikrokrystaliczna
hypromeloza 3 cP

hypromeloza 15 cP

krospowidon(typ A)

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

opadry yellow03F520067
hypromeloz&cP

tytanu dwutlenek (E 171)
makrogol 8000

zelaza tlenekoéity (E 172)
zelaza tlenek czerwony (E 172)
talk

Tabletki powlekane 600 mg

Rdzen tabletki:

krzemionka do zytku stomatologicznego
celuloza mikrokrystaliczna
hypromeloza 3cP

hypromeloza 15 cP

krospowidon(typ A)

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

opadry pink03F540043
hypromeloz&cP

tytanu dwutlenek (E 171)
makrogol 8000

zelaza tlenekotty (E 172)
zelaza tlenek czerwony (E 172)
talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Materiat blistra: PVC/PE/PVDC/Aluminium.

Blistry po 10, 50, 100, 200 lub 1000 (opakowanigitsine) tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-SelbertStrale23
40764 Langenfeld

Niemcy
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO

OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.07.2017
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