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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trileptal, 60 mg/ml, zawiesina doustna

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 60 mg okskarbazepiny (Oxcarbazepinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna

Zawiesina doustna barwy bialej do lekko brazowoczerwone;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Trileptal jest wskazany w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie -
wtérnie uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

Trileptal moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci w wieku
6 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie produktu leczniczego Trileptal w monoterapii i leczeniu skojarzonym nalezy rozpoczynaé od
skutecznej klinicznie dawki, podawanej w dwéch dawkach podzielonych. Dawkg t¢ mozna zwigkszadé w
zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. W przypadku, gdy Trileptal ma zastapi¢ inne leki
przeciwpadaczkowe, ich dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ od momentu rozpoczecia leczenia
produktem leczniczym Trileptal.

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

Produkt leczniczy Trileptal mozna przyjmowaé w czasie positkéw lub niezaleznie od nich.
Zalecona dawka produktu leczniczego Trileptal zawiesina doustna powinna by¢ wyrazona w mililitrach
(przeliczenie miligraméw na mililitry zamieszczono w tabeli ponizej). Przepisana dawka w mililitrach

jest zaokraglana w przyblizeniu do 0,5 ml.

Dawki podane w tabeli sa odpowiednie tylko dla pacjentéw w wieku 6 lat i starszych. Dawki te sa
podawane dwa razy na dobe.
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Dawka w miligramach Dawka w mililitrach
(podawana dwa razy na dobe) (podawana dwa razy na dobe)
45 - 75 mg 1,0 ml
76 - 105 mg 1,5ml
106 - 135 mg 2,0 ml
136 - 165 mg 2,5 ml
166 - 195 mg 3,0 ml
196 - 225 mg 3,5 ml
226 - 255 mg 4,0 ml
256 — 285 mg 4,5 ml
286 — 315 mg 5,0 ml
316 —345mg 5,5 ml
346 — 375 mg 6,0 ml
376 — 405 mg 6,5 ml
406 — 435 mg 7,0 ml
436 — 465 mg 7,5 ml
466 — 495 mg 8,0 ml
496 — 525 mg 8,5 ml
526 — 555 mg 9,0 ml
556 — 585 mg 9,5 ml
586 — 615 mg 10,0 ml
616 — 645 mg 10,5 ml
646 — 675 mg 11,0 ml
676 — 705 mg 11,5 ml
706 — 735 mg 12,0 ml
736 — 765 mg 12,5 ml
766 — 795 mg 13,0 ml
796 — 825 mg 13,5 ml
826 — 855 mg 14,0 ml
856 — 885 mg 14,5 ml
886 — 915 mg 15,0 ml
916 —945 mg 15,5 ml
946 — 975 mg 16,0 ml
976 — 1005 mg 16,5 ml
1006 — 1035 mg 17,0 ml
1036 — 1065 mg 17,5 ml
1066 — 1095 mg 18,0 ml
1096 — 1125 mg 18,5 ml
1126 — 1155 mg 19,0 ml
1156 —1185 mg 19,5 ml
1186 — 1215 mg 20,0 ml

Przed podaniem produktu leczniczego Trileptal zawiesina doustna nalezy doktadnie wstrzasna¢ butelka
i natychmiast pobra¢ odpowiednia ilos¢ produktu. Przepisang ilos¢ zawiesiny doustnej nalezy pobra¢

z butelki za pomoca zalaczonej strzykawki dozujacej do podawania doustnego. Zawiesina moze by¢
podawana bezposrednio ze strzykawki lub moze by¢ mieszana z niewielkq iloscig wody bezposrednio
przed podaniem. Po kazdym uzyciu nalezy doktadnie zamkna¢ butelke i wytrze¢ zewnetrzng czes¢
strzykawki sucha i czysta chusteczka jednorazowa.

Produkt leczniczy Trileptal zawiesina doustna moze by¢ stosowany zamiennie z produktem leczniczym
Trileptal, tabletki powlekane w tych samych dawkach.
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Ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania odnoszg si¢ do wszystkich pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Kontrola stg¢zenia leku w osoczu nie jest
konieczna w celu uzyskania optymalnych wynikéw leczenia produktem leczniczym Trileptal.

Dorosli

Monoterapia

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

Kontrolowane badania z zastosowaniem monoterapii u pacjentow nie przyjmujacych w chwili badania
lekéw przeciwpadaczkowych wykazaty, ze dawka 1200 mg/dobe byta skuteczna; jednak podanie dawki
2400 mg/dobe okazalo si¢ skuteczne u wigkszej liczby pacjentéw z padaczka bardziej oporna na leczenie,
przechodzacych z terapii innymi lekami przeciwpadaczkowymi na monoterapi¢ produktem leczniczym
Trileptal.

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

Leczenie skojarzone

Poczatkowo nalezy podawaé¢ 600 mg okskarbazepiny na dobe (8 do 10 mg/kg mc. na dobg) w dwdch
podzielonych dawkach. Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w okoto
tygodniowych odstgpach, maksymalnie o 600 mg/dobe, rozpoczynajac od dawki poczatkowej, az do
osiagniecia pozadanej odpowiedzi klinicznej. Efekty terapeutyczne uzyskuje si¢ po podaniu dawek
mieszczacych sig w zakresie od 600 mg/dobe do 2400 mg/dobe.

Dobowe dawki z zakresu 600-2400 mg/dobe rowniez okazaly si¢ skuteczne w kontrolowanym badaniu
klinicznym z leczeniem skojarzonym, jednak wigkszos¢ pacjentéw nie tolerowata dawki 2400 mg/dobg
bez zmniejszenia dawek innych lekéw przeciwpadaczkowych przyjmowanych jednoczesnie z produktem
leczniczym Trileptal, gtéwnie z powodu dzialan niepozadanych na OUN. Dawki dobowe powyzej

2400 mg/dobe nie byly przedmiotem systematycznych badan klinicznych.

Pacjenci w podeszlym wieku

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

Dzieci

W monoterapii i leczeniu skojarzonym dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 8 do 10 mg/kg mc. na dobe,
podane w dwéch podzielonych dawkach. W leczeniu skojarzonym efekty terapeutyczne obserwuje si¢ po
$redniej dawce podtrzymujacej wynoszacej okoto 30 mg/kg mc. na dobg. Jesli istniejg wskazania
kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w odstgpach okoto tygodniowych maksymalnie o 10 mg/kg mc. na
dobe zaczynajac od dawki poczatkowej, az do osiagnigcia dawki maksymalnej 46 mg/kg mc. na dobg
(patrz punkt 5.2).

Trileptal jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku 6 lat i starszych. Bezpieczenstwo 1 skutecznos¢
byly oceniane w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych ok. 230 dzieci w wieku ponizej

6 lat (dolna granica wieku 1 miesiac). Trileptal nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz
jego bezpieczefistwo i skutecznos¢ w tej grupie pacjentéw nie zostaly wystarczajaco udokumentowane.

Wzystkie podane powyzej zalecenia dotyczace dawkowania produktu (u dzieci, dorostych i pacjentow
w podesztym wieku), dla wszystkich grup wiekowych, zostaly okreslone na podstawie dawek
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stosowanych w badaniach klinicznych. Jednakze, jesli jest to konieczne, mozna rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowe;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Brak danych na temat stosowania produktu leczniczego Trileptal u pacjentow

z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), leczenie produktem
leczniczym Trileptal nalezy rozpoczyna¢ od potowy zazwyczaj stosowanej dawki poczatkowej

(300 mg/dobe). Dawke mozna zwigkszaé w odstgpach co najmniej tygodniowych az do uzyskania
pozadanej odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek moga wymagaé bardziej wnikliwej obserwacji podczas
zwiekszania dawki.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Po wprowadzeniu leku do obrotu raportowano reakcje nadwrazliwosci klasy I (natychmiastowe), w tym
wysypka, $wiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy oraz doniesienia o anafilaksji. Donoszono

o przypadkach anafilaksji i obrzgku naczynioruchowym w obrebie krtani, gloéni, warg i powiek po
zastosowaniu pierwszej lub kolejnych dawek produktu leczniczego Trileptal. Jesli takie reakcje
wystapity u pacjenta po leczeniu produktem leczniczym Trileptal, nalezy przerwaé stosowanie leku i
rozpoczaé alternatywne leczenie.

Pacjenci, u ktérych wystapity reakcje nadwrazliwoséci na karbamazeping, powinni zosta¢ poinformowani,
7e u okolo 25-30% z nich moga pojawié si¢ reakcje nadwrazliwosci na okskarbazeping (patrz punkt 4.8).
Reakcje nadwrazliwosci, w tym wielonarzadowe reakcje nadwrazliwosci, moga wystapi¢ takze

u pacjentéw, u ktérych nie obserwowano nadwrazliwosci na karbamazeping. Takie reakcje moga
dotyczy¢ skéry, watroby, krwi i uktadu limfatycznego badz innych narzadéw, kazdego indywidualnie lub
wystepowa¢ jako reakcje uktadowe (patrz punkt 4.8). Ogolnie, jesli wystapia objawy przedmiotowe

i podmiotowe charakterystyczne dla reakeji nadwrazliwosci, stosowanie produktu leczniczego Trileptal
powinno by¢ natychmiast przerwane.

Odczyny skérne

Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu powaznych odczynéw skérnych, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona, toksycznej nekrolizy naskorka (zespotu Lyella) oraz rumienia wielopostaciowego w zwiazku
z zastosowaniem produktu leczniczego Trileptal. Pacjenci, u ktorych wystapig powazne odczyny skorne,
moga wymagac hospitalizacji, poniewaz stany te moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia, a nawet

w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu. Przypadki tych zdarzen zwiazane z zastosowaniem
produktu leczniczego Trileptal wystgpowaty zardwno u dzieci jak i u dorostych. Sredni czas od
rozpoczecia leczenia do wystapienia tych objawéw wynosit 19 dni. Donoszono o kilku pojedynczych
przypadkach nawrotu powaznych reakcji skérnych po ponownym podaniu produktu leczniczego
Trileptal. Pacjenci, u ktérych wystapi reakcja skorna po zastosowaniu produktu Trileptal, powinni zosta¢
szybko poddani kontroli lekarskiej a leczenie produktem leczniczym Trileptal nalezy natychmiast
przerwa¢, chyba ze wysypka wyraznie nie ma zwiazku z lekiem. W razie przerwania leczenia, nalezy
rozwazy¢ zastapienie produktu leczniczego Trileptal innym lekiem przeciwpadaczkowym, aby unikna¢
napadow padaczkowych po odstawieniu leku. Produktu leczniczego Trileptal nie nalezy ponownie
podawa¢é pacjentom, ktérzy przerwali leczenie z powodu reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3).
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Hiponatremia

U maksymalnie 2,7% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Trileptal obserwowano stgzenia sodu
w surowicy ponizej 125 mmol/l. Badania kliniczne wykazaly, ze stgzenie sodu w surowicy powrécito do
normy po zmniejszeniu dawki, przerwaniu leczenia Iub po wdrozeniu leczenia zachowawczego (np.
ograniczonego przyjmowania ptynéw). U pacjentéw ze wspoélistniejgcymi chorobami nerek
przebiegajacych z malym stezeniem sodu oraz u chorych leczonych jednoczesnie produktami
zmniejszajacymi stezenie sodu (np. lekami moczopednymi, desmopresyng), jak rowniez lekami z grupy
NLPZ (np. indometacyna), przed rozpocz¢ciem leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie sodu w surowicy krwi.
Nastepnie czynno$¢ t¢ nalezy powtdrzy¢ po okoto 2 tygodniach, a potem w odstgpach miesigcznych,
przez trzy pierwsze miesiace leczenia, lub w razie potrzeby. Wspomniane powyzej czynniki ryzyka
odnosza si¢ szczegdlnie do 0séb w podesztym wieku. U pacjentdw leczonych produktem leczniczym
Trileptal, w momencie wprowadzania leczenia lekami obniZzajacymi poziom sodu nalezy rowniez
oznaczy¢ stezenie sodu w surowicy.

W przypadku wystapienia objawdw $wiadczacych o niedoborze sodu we krwi podczas stosowania
produktu leczniczego Trileptal (patrz punkt 4.8) nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ kontrolowania stgzenia
sodu. U innych pacjentéw nalezy oznacza¢é stezenie sodu w surowicy podczas rutynowych badan
laboratoryjnych.

Wszyscy pacjenci z pierwotna lub wtérng niewydolnoscia serca powinni by¢ poddawani regularnym
pomiarom masy ciala w celu okreslenia stopnia retencji ptynéw. W przypadku zatrzymania ptynéw lub
nasilenia sie niewydolnosci serca, nalezy sprawdzi¢ stezenie sodu w surowicy. Jesli stwierdzi si¢
niedobér sodu we krwi u tych pacjentéw nalezy ograniczy¢ podaz wody.

Poniewaz okskarbazepina moze bardzo rzadko powodowa¢ zaburzenia przewodzenia w sercu, pacjenci
ze wspolistniejacymi zaburzeniami przewodzenia (np. blokiem przedsionkowo-komorowym, arytmia)
wymagaja dokladnego monitorowania.

Czynnos¢ watroby

Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach zapalenia watroby, z ktérych wigkszo$¢ miata tagodny
przebieg. W razie podejrzenia zaburzen czynnosci watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania
produktu leczniczego Trileptal.

Odczyny hematologiczne
Po dopuszczeniu do obrotu bardzo rzadko donoszono o agranulocytozie, niedokrwistosci aplastycznej

i pancytopenii u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Trileptal (patrz punkt 4.8).
W przypadku pojawienia sig jakichkolwiek objawow znaczacego zahamowania czynnosci szpiku
kostnego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia..

Zachowania samobdjcze

Donoszono o myslach i zachowaniach samobéjczych, u pacjentéw leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w réznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych kontrolowanych placebo
badan prowadzonych z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych, wykazata niewielkie zwigkszenie
ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobdjczych.

Mechanizm lezacy u podstaw tej zaleznosci nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci
wazrostu ryzyka pod wptywem okskarbazepiny. Z tego wzgledu nalezy uwaznie obserwowa¢ pacjentow
w kierunku oznak mysli i zachowan samobdjczych, a w razie potrzeby rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia. Nalezy doradzi¢ pacjentom (oraz ich opiekunom), aby skontaktowali si¢

z lekarzem, jesli pojawia sie oznaki mysli i zachowan samobdjczych.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne
Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane, ze jednoczesne przyj mowanie produktu

leczniczego Trileptal wraz z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi moze zmniejszac skutecznosé
tych $rodkéw (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ stosowanie innych, nichormonalnych metod antykoncepcji
podczas leczenia produktem leczniczym Trileptal.
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Z powodu mozliwosci wystapienia addycyjnego dziatania uspokajajacego, pacjenci leczeni produktem
leczniczym Trileptal powinni unika¢ spozywania alkoholu.

Odstawienie leku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, dawke produktu leczniczego Trileptal
naleZy zmniejsza¢ stopniowo, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystapienia napadéw padaczkowych
o nasilonej czgstosci.

Inne

Trileptal zawiesina doustna zawiera etanol w ilo$ci mniejszej niz 100 mg w jednej dawce. Zawiera
réwniez p-hydroksybenzoesan metylu i propylu, ktére moga powodowac¢ reakcje alergiczne
(prawdopodobnie typu p6znego). Ponadto zawiera sorbitol i dlatego nie powinien by¢ podawany
pacjentom z wrodzona nietolerancjg fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Indukcja enzymatyczna

Okskarbazepina i jej farmakologicznie czynny metabolit (monohydroksypochodna, MHD) sg stabymi
induktorami in vitro i in vivo enzyméw CYP 3A4 i CYP 3A5 cytochromu P450, odpowiedzialnych
gléwnie za metabolizm bardzo duzej liczby lekéw, np. produktéw o dziataniu immunosupresyjnym
(takich jak cyklosporyna, takrolimus), doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz nizej) oraz
niektérych innych lekéw przeciwpadaczkowych (np. karbamazepiny), powodujac zmniejszenie stezenia
tych lekéw w osoczu (patrz tabela ponizej przedstawiajaca podsumowanie wynikéw uzyskanych dla
innych lekow przeciwpadaczkowych).

In vitro okskarbazepina i MHD sa stabymi induktorami UDP-glukuronylotransferaz (wptyw na
poszczegblne enzymy z tej grupy nie jest znany). Stad in vivo okskarbazepina i MHD moga wywierac
niewielki efekt indukujacy metabolizm produktéw leczniczych, ktore sa eliminowane gtéwnie poprzez
sprzeganie za pomocg UDP-glukuronylotransferaz. W przypadku rozpoczgcia leczenia produktem
leczniczym Trileptal lub zmiany jego dawki, osiagnigcie nowego poziomu indukcji moze trwaé 2 do

3 tygodni.

W przypadku przerwania terapii produktem leczniczym Trileptal moze zaj$¢ koniecznos$¢ zmniejszenia
dawki jednoczesnie przyjmowanych lekéw, a decyzjg o tym nalezy podja¢ na podstawie monitorowania
stanu klinicznego pacjenta i (lub) stezedh w osoczu. Indukcja prawdopodobnie stopniowo zmniejszy sie
przez 2 do 3 tygodni po przerwaniu leczenia.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne: Wykazano, ze Trileptal wywiera wptyw na dwa sktadniki
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych — etynyloestradiol (EE) i lewonorgestrel (LNG). Srednie wartosci
AUC dla EE i LNG ulegaja zmniejszeniu odpowiednio o 48-52% i 32-52%. Z tego wzgledu, stosowanie
produktu leczniczego Trileptal jednoczesnie z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi moze
zmniejszaé skutecznosé tych srodkow (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowa¢ inne skuteczne metody
zapobiegania cigzy.

Zahamowanie aktywnosci enzymow
Okskarbazepina i MHD hamuja CYP 2C19. Dlatego w przypadku podawania duzych dawek produktu

leczniczego Trileptal jednoczesnie z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP 2C19 (np. fenytoina)

moga wystapi¢ interakcje. Stezenia fenytoiny w osoczu zwigkszyly si¢ maksymalnie o 40%, gdy Trileptal
podawano w dawkach wigkszych niz 1200 mg/dobg (patrz tabela ponizej przedstawiajaca podsumowanie
wynikéw uzyskanych dla innych lekéw przeciwdrgawkowych). W takim przypadku, moze zaj$¢ potrzeba
zmniejszenia dawki stosowanej jednoczesnie fenytoiny (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwpadaczkowe
W badaniach klinicznych oceniano mozliwo$¢ wystgpowania interakcji migdzy produktem leczniczym
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i innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Wplyw tych interakcji na $rednie wartosci AUC i Cpyin
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zestawienie interakcji lekow przeciwpadaczkowych (LP) z produktem leczniczym Trileptal

LP Wptyw produktu Trileptal na Wplyw LP na
stezenie LP stezenie MHD
Karbamazepina zmniejszenie o 0-22% zmniejszenie o 40%

(zwigkszenie stezenia epoksydowe;j
pochodnej karbamazepiny o 30%)

Klobazam nie oceniane brak wplywu

Felbamat nie oceniane brak wptywu
Lamotrygina niewielkie zmniejszenie* brak wplywu
Fenobarbital zwiekszenie o 14-15% zmniejszenie 0 30-31%
Fenytoina zwigkszenie o 0-40% zmniejszenie o0 29-35%
Kwas walproinowy brak wplywu zmniejszenie o 0-18%

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

Jesli podawano jeden z trzech lekoéw przeciwpadaczkowych silnie indukujacych enzymy cytochromu
P450 (tj. karbamazepina, fenytoina oraz fenobarbital) osoczowe stgzenie MHD u dorostych zmniejszyto
sie (29-40%), a klirens MHD u dzieci w wieku 4 do 12 lat, zwigkszyt si¢ srednio o 35%, w poroéwnaniu
do monoterapii. Zastosowanie produktu leczniczego Trileptal jednoczesnie z lamotryging wiazalo sig ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych (nudnosci, senno$¢, zawroty glowy 1 bol
glowy). Kiedy jednoczesnie z produktem leczniczym Trileptal podaje si¢ jeden lub kilka lekow
przeciwpadaczkowych, nalezy rozwazy¢ indywidualne dostosowanie dawkowania i (lub) monitorowanie
stezenia leku w osoczu, szczegélnie u dzieci poddanych terapii skojarzonej z lamotrygina.

Nie obserwowano autoindukcji w przypadku produktu leczniczego Trileptal.

Interakcje z innymi lekami

Cymetydyna, erytromycyna, wiloksazyna, warfaryna i dekstropropoksyfen nie miaty wplywu na
farmakokinetyke MHD.

Interakcja miedzy okskarbazeping a inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) jest teoretycznie mozliwa
ze wzgledu na podobienstwo budowy chemicznej okskarbazepiny do trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych.

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

Skojarzenie litu i okskarbazepiny moze nasila¢ toksyczne dziatanie na uktad nerwowy.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Ogdlne ryzyko zwiqzane z padaczkaq i przyjmowaniem lekow przeciwpadaczkowych:

Wykazano, ze u potomstwa pacjentek cierpiacych na padaczke, wystgpowanie wad rozwojowych jest od
dwoch do trzech razy czestsze niz w populacji ogélnej (wskaznik 3%). W populacji 0s6b leczonych
odnotowano zwiekszenie czestosci wystgpowania wad rozwojowych w przypadku stosowania terapii
wieloma lekami, jednak nie wyjasniono, w jakim stopniu wptywa na to leczenie i (lub) choroba.
Ponadto, nie nalezy przerywaé skutecznej terapii przeciwpadaczkowej, poniewaz nasilenie choroby jest
niekorzystne zaréwno dla matki jak i dla ptodu.

Ryzyko zwiqzane z okskarbazeping:
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Dane dotyczace ekspozycji na okskarbazeping podczas ciaZy sa wciaz niewystarczajace, aby ocenic¢
dzialanie teratogenne okskarbazepiny. W badaniach na zwierzgtach obserwowano zwigkszenie
$miertelnosci zarodkdw, opOznienia wzrostu oraz wady rozwojowe po podaniu dawek w zakresie dawek
toksycznych dla samic (patrz punkt 5.3).

Nalezy wzia¢ pod uwage nastgpujace informacje:

e  Jesli pacjentka leczona produktem leczniczym Trileptal zajdzie w ciaze lub planuje zaj$¢ w ciaze
nalezy ponownie dokladnie rozwazy¢ konieczno$¢ leczenia okskarbazeping. Nalezy stosowaé
minimalne skuteczne dawki leku oraz monoterapie, jesli tylko to mozliwe, szczeg6lnie w pierwszym
trymestrze ciazy.

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

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

Monitorowanie i profilaktyka:

Leki przeciwpadaczkowe moga sprzyja¢ powstaniu niedoboru kwasu foliowego, co moze prowadzi¢ do
wystapienia nieprawidlowosci rozwoju plodu. Zaréwno przed zajsciem w ciazg, jak 1 w trakcie ciazy,
zaleca si¢ podawanie uzupehiajacych dawek kwasu foliowego. Ze wzgledu nas to, ze skutecznos¢
suplementacji kwasu foliowego nie zostata udowodniona, nalezy zaproponowa¢ kobietom wykonanie
diagnostycznych badan prenatalnych, nawet w przypadku pacjentek przyjmujacych uzupetniajace dawki
kwasu foliowego.

Dane uzyskane od ograniczonej ilosci kobiet wskazuja, Ze stezenie aktywnego metabolitu okskarbazepiny
w osoczu, 10-monohydroksypochodnej (MHD), moze zmniejszaé sig stopniowo przez caly okres trwania
ciazy. Zaleca sie doktadne monitorowanie odpowiedzi klinicznej u kobiet otrzymu; acych leczenie
produktem leczniczym Trileptal w czasie cigZy, aby upewnic sig, ze napady padaczkowe w czasie ciazy
sa wlasciwie kontrolowane. Nalezy rowniez rozwazy¢ kontrolowanie zmian stezen MHD w osoczu.
Mozna réwniez wziaé pod uwage kontrolowanie stgzen MHD w osoczu po porodzie, szczegOlnie w
przypadku, kiedy dawka leku byta zwigkszana w czasie ciazy.

Ryzyko dla noworodka:

Donoszono o wystgpowaniu krwawienia u noworodkéw, wywotanego stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych, Aby temu zapobiec nalezy podawa¢ witaming K kobiecie cigzarnej przez kilka
ostatnich tygodni ciazy oraz noworodkowi.

Laktacja

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) przenikaja do mleka matki. Ustalono, ze stosunek
stezenia w mleku do stezenia w osoczu wynosi dla obu substancji 0,5. Dziatanie produktu leczniczego
Trileptal na niemowlg karmione mlekiem matki przyjmujacej lek nie jest znane. Dlatego nie zaleca si¢
karmienia piersia podczas leczenia produktem leczniczym Trileptal.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stosowanie produktu leczniczego Trileptal wiazato si¢ z wystepowaniem takich dzialan niepozadanych
jak zawroty glowy lub sennos¢ (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowa¢ pacjentow, ze psychofizyczna
zdolno$¢ obstugiwania urzadzen mechanicznych lub prowadzenia pojazdéw moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczeéciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza: senno$¢, bole glowy, zawroty glowy,
podwdjne widzenie, nudnosci, wymioty i uczucie zmeczenia, ktére wystepuja u ponad 10% pacjentow.
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Analiza dzialan niepozadanych, sklasyfikowanych wedlug uktadéw narzadéw wewngtrznych, zostala
opracowana na podstawie badan klinicznych, w ktérych dziatania niepozadane okreslono jako zwigzane
z dzialaniem produktu leczniczego Trileptal. Ponadto wzigto pod uwage klinicznie istotne doniesienia
dotyczace dzialan niepozadanych uzyskane w programach badawczych oraz do§wiadczenia zebrane po
wprowadzeniu leku na rynek.

Skala czestosci*: - bardzo czesto = 1/10; czesto: > 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto 2 1/1 000 do < 1/100;
rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000; bardzo rzadko <1/10 000; nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych.

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

Zaburzenia krwi i ukladu
chionnego

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Nieznana czgstosé

Leukopenia

Trombocytopenia

Hamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwistos¢
aplastyczna, agranulocytoza, pancytopenia, neutropenia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Bardzo rzadko

Nadwrazliwo$é (w tym nadwrazliwo$¢ wielonarzadowa)
przejawiajaca si¢ wysypka, goraczka. Moze to dotyczy¢ innych
narzadéw czy uktadéw, takich jak krew czy uktad limfatyczny
(np. eozynofilia, trombocytopenia, leukopenia, powigkszenie
weztéw chtonnych, powigkszenie $ledziony), watroba (np.
nieprawidlowe wyniki testéw czynnosciowych watroby,
zapalenie watroby), migénie i stawy (np. obrzek stawow, b6l
migs$ni, bdl stawdw), uklad nerwowy (np. encefalopatia
watrobowa), nerki (np. biatkomocz, §rédmiazszowe zapalenie
nerek, niewydolno$é nerek), pluca (np. dusznos¢, obrzek phuc,
astma, skurcz oskrzeli, srdédmiazszowa choroba phuc), obrzek
naczynioruchowy.

Nieznana czg¢stos¢ Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Czgsto Hiponatremia

Bardzo rzadko

Hiponatremia zwiazana z takimi objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi jak napady padaczkowe, splatanie, zaburzenia
$wiadomosci, encefalopatia (patrz takze: zaburzenia ukladu
nerwowego), zaburzenia widzenia (np. nieostre widzenie),
wymioty, nudnosci'.

Nieznana czestos¢

Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne
Czesto

Stany splatania, depresja, apatia, pobudzenie (np. nerwowosc),
chwiejnos¢ afektu

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto
Czesto

Sennosé, bole glowy, nieuktadowe zawroty glowy
Ataksja, drzenie, oczoplas, zaburzenia uwagi, amnezja

Zaburzenia oka
Bardzo czgsto
Czesto

Podwojne widzenie
Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto

Uktadowe zawroty glowy
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Zaburzenia serca
Bardzo rzadko

Niemiarowosc¢, blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia naczyniowe
Nieznana czestosé

Nadcisnienie

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czesto

Czesto

Bardzo rzadko

Nudnosci, wymioty

Biegunka, zaparcie, béle brzucha

Zapalenie trzustki i (Iub) zwigkszenie aktywnosci lipazy i (lub)
amylazy

Zaburzenia watroby i drég

z6lciowych

Bardzo rzadko Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Czesto Wysypka, tysienie, tradzik

Niezbyt czesto Pokrzywka

Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, zespét Stevensa-Johnsona, martwica

toksyczno-rozplywna naskorka (zespét Lyella), rumien
wielopostaciowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko

Toczen rumieniowaty ukiadowy

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czgsto Zmeczenie

Czesto Ostlabienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych i fosfatazy

Nieznana czgsto$é

zasadowe]j we krwi
Zmniejszenie steZzenia T4 (o niejasnym znaczeniu klinicznym)

* . zgodnie z klasyfikacja czgstosci CIOMS I

! Podczas leczenia produktem leczniczym Trileptal, w bardzo rzadkich przypadkach moze dojsé do

Klinicznie istotnej hiponatremii (stezenie sodu < 125 mmol/l). Zasadniczo, wystgpowala ona podczas
pierwszych 3 miesigcy terapii, jednak znane sg przypadki pacjentéw, u ktérych stezenie sodu uleglo po
raz pierwszy obnizeniu ponizej wartosci 125 mmol/l po ponad 1 roku od rozpoczecia terapii (patrz punkt
4.4).

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania produktu leczniczego Trileptal. Maksymalng
przyjeta dawka bylo okoto 24 000 mg. U wszystkich pacjentow z powodzeniem stosowano leczenie
objawowe. Objawy przedawkowania to senno$¢, zawroty glowy, nudnosci, wymioty, hiperkineza,
niedobér sodu we krwi, ataksja oraz oczoplas. W przypadkach przedawkowania produktu leczniczego
Trileptal nie ma specyficznego antidotum. W miarg potrzeby nalezy stosowac leczenie objawowe

i podtrzymujace. Nalezy rozwazy¢ usunigcie leku przez plukanie zotadka i (lub) podanie wegla
aktywowanego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3A F02.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dzialanie farmakologiczne produktu leczniczego Trileptal (okskarbazepiny) wywierane jest gtownie
przez metabolit (MHD) (patrz punkt 5.2). Uwaza sig¢, Zze mechanizm dzialania okskarbazepiny i MHD
oparty jest gldwnie na blokadzie wrazliwych na napigcie kanaléw sodowych, co prowadzi do stabilizacji
nadmiernie pobudzonych blon komérek nerwowych, zahamowania powtarzajacych si¢ wyladowan
neuronalnych oraz zmniejszenia rozprzestrzeniania si¢ impulséw synaptycznych. Ponadto, wzmozone
przewodnictwo potasu oraz modulacja aktywowanych przez wysokie napigcie kanatéw wapniowych
moze takze przyczyniaé si¢ do przeciwdrgawkowego dzialania leku. Nie odnotowano zadnych istotnych
interakcji z neuroprzekaznikami w moézgu lub fragmentami modulatorowymi receptorow.

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) maja silne i skuteczne dzialanie przeciwdrgawkowe

u zwierzat. Zwigzki te zapobiegaty uogélnionym napadom toniczno-klonicznym i,

w mniejszym stopniu, napadom klonicznym u gryzoni, oraz eliminowaty lub zmniejszaly czgstotliwos¢
chronicznych napadéw czegsciowych u makakéw z implantami z glinu. Nie obserwowano ostabienia
dziatania przeciwdrgawkowego w leczeniu napadéw padaczkowych toniczno-klonicznych w przypadku
codziennego podawania okskarbazepiny lub MHD myszom i szczurom odpowiednio przez 5 dni lub

4 tygodnie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Trileptal, okskarbazepina jest catkowicie wehianiana

i podlega intensywnej przemianie do farmakologicznie aktywnego metabolitu (MHD).

Po jednorazowym podaniu dawki 600 mg produktu leczniczego Trileptal na czczo zdrowym ochotnikom
plci meskiej, Srednia warto$¢ Cpax wynosita 24,9 pmol/l dla MHD, z mediang ty., rOwna 6 godzin.

U mezczyzn wykazano, ze zaledwie 2% catkowitej radioaktywnosci osocza stanowila okskarbazepina

w postaci niezmienionej, okoto 70% MHD, a pozostato$¢ - drugorzedne wtérne metabolity, ktdre ulegaly
szybkiej eliminacji.

Pokarm nie wplywa na szybkos¢ i stopieni wehtaniania okskarbazepiny, dlatego produkt leczniczy
Trileptal mozna zazywaé zarowno w trakcie, jak i migdzy positkami.

Dystrybucja

Wzgledna objetosé dystrybucji MHD wynosi 49 litrow.

Okolo 40% MHD wiaze si¢ z bialkami surowicy krwi, gtéwnie albuminami. W zakresach
terapeutycznych wiazanie to jest niezalezne od stezenia w surowicy. Okskarbazepina i MHD nie wiaza
sie z grupa kwasowg alfa-1-glikoproteiny.

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) przenikaja przez barier¢ tozyska. W jednym przypadku
stwierdzono, ze steZenia leku u matki i noworodka byly podobne.

Biotransformacija

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

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

Z kalem wydala si¢ mniej niz 4% podanej dawki. Okoto 80% dawki wydalane jest z moczem albo

w postaci glukuronidéw MHD (49%) lub jako niezmieniony MHD (27%), podczas gdy nieaktywny
zwiazek DHD to okoto 3%, a 13% dawki to okskarbazepina w postaci sprzgzone;j.

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

Proporcjonalnosé dawki

U pacjentéw otrzymujacych Trileptal dwa razy na dob¢ MHD osiaga stgZenie stacjonarne w 0soczu
w ciagu 2-3 dni. Po osiagnieciu stanu stacjonarnego, farmakokinetyka MHD ksztattuje si¢ liniowo,
wykazujac proporcjonalnos¢ w zakresie dawek w przedziale od 300 do 2400 mg/dobg.

Dane dotyczace pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci wqtroby

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Istnieje korelacja liniowa pomigdzy klirensem kreatyniny a klirensem nerkowym MHD. Gdy Trileptal
podawany jest w pojedynczej dawce 300 mg, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) okres péttrwania w fazie eliminacji MHD ulega wydhuzeniu o 60 - 90% (16 h do
19 h) przy dwukrotnym zwigkszeniu pola AUC w poréwnaniu do analogicznych wartosci odnotowanych
u pacjentow dorostych z prawidtowsa czynnoscia nerek (10 godzin).

Dzieci

Farmakokinetyka produktu leczniczego Trileptal byta oceniana w badaniach Kklinicznych u dzieci
otrzymujacych produkt leczniczy Trileptal w dawce od 10 do 60 mg/kg mc. na dobe. Klirens MHD
obliczany w oparciu o0 masg ciala zmniejsza si¢ w miarg uptywu lat i zwigkszania si¢ masy ciala,
zblizajac si¢ do warto$ci obserwowanych u pacjentow dorostych. Sredni klirens obliczany w oparciu
o0 mase ciala u dzieci w wieku od 4 do 12 lat jest $rednio o0 40% wigkszy niz analogiczne wartosci u
pacjentéw dorostych. Na tej podstawie uwaza sig, ze pole pod krzywa (AUC) dla MHD u tych dzieci
stanowi okoto 2/3 analogicznych wartosci u pacjentow 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 klirens MHD w przeliczeniu na kg masy ciata powinien osiagna¢ wartosci obserwowane
u pacjentéw dorostych.

Pacjentki w ciqzy
Dane uzyskane od ograniczonej ilosci kobiet wskazuja, ze st¢zenie monohydroksypochodnej (MHD)
W 0s0Czu moze sig stopniowo zmniejszaé przez caly okres ciazy.

Pacjenci w podeszlym wieku

Po podaniu jednorazowym (300 mg) oraz wielokrotnym (600 mg/dobe) produktu leczniczego Trileptal
ochotnikom w podesztym wieku (6082 lata) maksymalne stezenia w osoczu oraz wartosci AUC dla
MHD byly 0 30%—60% wigksze niz wartoéci uzyskane u mtodszych ochotnikow (18-32 lata).
Poréwnanie klirensu kreatyniny u ochotnikéw mtodszych i w podesztym wieku wskazuje, ze réznice
miedzy grupami wynikaly ze zwiazanego z wiekiem zmniejszenia wartosci klirensu kreatyniny. Nie ma
szczegblnych zalecen dotyczacych dawkowania, poniewaz dawki terapeutyczne sa dostosowywane do
kazdego pacjenta.
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Pleé

Nie obserwowano réznic we wiasciwosciach farmakokinetycznych zwiazanych z plcia u dzieci,
dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Dzialanie nefrotoksyczne obserwowane w badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurow,
nie zostalo stwierdzone w badaniach na psach i myszach. Wobec braku doniesien o wyst¢powaniu
podobnych zmian u ludzi, kliniczne znaczenie wynikéw badan na szczurach pozostaje nieznane.

Badania nad pobudzeniem ukiadu odpornosciowego myszy wykazaly, iz MHD (a takze w mniejszym
stopniu okskarbazepina) moga wywotywac¢ op6zniona reakcj¢ nadwrazliwosci.

Badania na zwierzetach wykazaly zwigkszenie $miertelnosci zarodkéw oraz opédznienie rozwoju przed-

i (lub) pourodzeniowego po podaniu dawek toksycznych dla matki. Obserwowano zwigkszenie liczby
wad rozwojowych u ptodéw szczura w jednym z o$miu badan dotyczacych toksycznego dziatania leku na
zarodek, w ktorych badano okskarbazeping lub farmakologicznie czynny metabolit (MHD). Wyniki te
uzyskano stosujgc dawki toksyczne dla matki (patrz punkt 4.6).

W badaniach wlasciwosci rakotworczych leku, prowadzonych na szczurach i myszach, obserwowano
powstawanie nowotworéw watroby (szczury i myszy), nowotworéw jader i narzadéw piciowych
zefskich u zwierzat (szczury) narazonych na dziatanie okskarbazepiny. Pojawienie si¢ nowotworow
watroby bylo najprawdopodobniej skutkiem indukcji watrobowych enzyméw mikrosomalnych. Dziatanie
to, choé nie moze by¢ wykluczone, jest jednak stabe lub nie wystepuje u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Trileptal. Nowotwory jader mogly mie¢ zwiazek ze zwigkszonymi st¢zeniami hormonu
luteinizujacego. Poniewaz u czlowieka nie wystepuje zwigkszenie stezeh ww. hormonu po podaniu
produktu leczniczego Trileptal, uwaza sig, Ze rozwoj tego typu Nowotworéw u szczurow nie ma
znaczenia klinicznego. W jednym badaniu wykonanym na szczurach obserwowano zalezne od dawki
zwiekszenie liczby ziarniniakéw w ukladzie rozrodczym samic (w obrgbie szyjki macicy i pochwy) po
podaniu MHD. Dzialania te wystapily po uzyskaniu stezen leku poréwnywalnych z przewidywanym
stezeniem w organizmie cztowieka. Mechanizm powstawania tych nowotworéw nie zostal dotychczas
wyjasniony, a zatem znaczenie kliniczne obserwowanych zmian nie jest znane.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metylu parahydroksybenzoesan

Propylu parahydroksybenzoesan
Sacharyna sodowa

Avicel RC 591 (celuloza mikrokrystaliczna i karboksymetyloceluloza sodowa)
Kwas sorbinowy

Makrogolu stearynian

Kwas askorbowy

Z6lty zapach cytrynowo-sliwkowy 39K 020
Glikol propylenowy

Sorbitol ciekly niekrystalizujacy

Woda oczyszczona
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Po otwarciu zuzy¢ w ciagu 7 tygodni.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka ze szkla oranzowego typu III zawierajaca 250 ml zawiesiny doustnej. Butelka ma nakretke

zabezpieczajaca przed otwarciem przez dziecko i jest pakowana w pudetko tekturowe razem z 10 ml

polipropylenowa strzykawka dozujaca i adaptatorem.

6.6 Szczegélne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D — 90429 Niirnberg

Niemcy

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

Pozwolenie nr 7471

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

29.12.1997/16.01.2003/12.12.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2009 -03- 15
MINISTERSTWO ZDROWIA
p i Farmadj

Departa Po

ul. Mioc T 14



