CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Karbagen, 150 mg, tabletki powlekane
Karbagen, 300 mg, tabletki powlekane
Karbagen, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka leku Karbagen 150 mg, tabletki powlekane zawiera 150 mg okskarbazepiny.
Kazda tabletka leku Karbagen 300 mg, tabletki powlekane zawiera 300 mg okskarbazepiny.
Kazda tabletka leku Karbagen 600 mg, tabletki powlekane zawiera 600 mg okskarbazepiny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka 150 mg zawiera 1,23 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 300 mg zawiera 2,46 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 600 mg zawiera 4,92 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Karbagen 150 mg: Jasnozotta, podtuzna, wypukta, tabletka powlekana z ttoczonym napisem
»OX]|150" po jednej stronie i1,,G|G" po drugiej stronie. Tabletka ma lini¢ podziatu, ktéra utatwia
przetamanie w celu tatwiejszego poltknigcia, a nie podzielenia tabletki na dwie rowne dawki.
Karbagen 300 mg: Jasnozoélta, podtuzna, wypukla, tabletka powlekana z ttoczonym napisem
,»OX]|300" po jednej stronie i1,,G|G" po drugiej stronie. Tabletka ma lini¢ podziatu, ktéra utatwia
przetamanie w celu tatwiejszego poltknigcia, a nie podzielenia tabletki na dwie rowne dawki.
Karbagen, 600 mg: Jasnozotta, podtuzna, wypukta, tabletka powlekana z ttoczonym napisem
,»OX]600" po jednej stronie i,,G|G" po drugiej stronie. Tabletka ma lini¢ podziatu, ktéra utatwia
przetamanie w celu tatwiejszego potkniecia, a nie podzielenia tabletki na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Karbagen jest wskazany do stosowania w leczeniu czg$ciowych napadow
padaczkowych, przechodzacych lub nie we wtdrne uogdlnione napady toniczno-kloniczne.

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



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie:

W monoterapii i w leczeniu skojarzonym, leczenie okskarbazeping rozpoczyna si¢ od dawki
skutecznej klinicznie, podawanej w dwoch dawkach podzielonych. Dawke mozna zwigkszaé

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta. Jesli inne leki przeciwpadaczkowe sg zastgpowane
okskarbazepina, dawke jednoczes$nie stosowanego(ych) leku(ow) przeciwpadaczkowego(ych) nalezy
stopniowo zmniejszaé po rozpoczeciu leczenia okskarbazeping. W leczeniu skojarzonym, poniewaz
catkowite obcigzenie pacjenta lekami przeciwpadaczkowymi jest zwickszone, moze zaistnie¢
konieczno$¢ zmniejszenia dawki jednoczesnie stosowanego(ych) leku(ow)
przeciwpadaczkowego(ych) i (lub) wolniejszego zwigkszania dawki okskarbazepiny (patrz punkt
4.5).

Monitorowanie stezen terapeutycznych

Efekt terapeutyczny okskarbazepiny wywierany jest glownie za posrednictwem czynnego metabolitu,
pochodnej 10-monohydroksylowej (MHD) okskarbazepiny (patrz punkt 5).

Rutynowe monitorowanie stezenia okskarbazepiny lub MHD nie jest uzasadnione. Jednakze bywa to
uzyteczne w sytuacjach, kiedy mozna spodziewac si¢ zmiany klirensu MHD (patrz rozdziat 4.4).
Dawka okskarbazepiny moze by¢ wowczas dostosowana (w oparciu o st¢zenia w 0s0czu mierzone
2-4 godziny po podaniu dawki), tak aby utrzyma¢ maksymalne stezenie MHD w osoczu <35 mg/L.

Dorosli
Monoterapia
Zalecana dawka poczatkowa

Leczenie okskarbazeping nalezy rozpoczyna¢ od dawki 600 mg na dobe (8 do 10 mg/kg mc. na
dobe), podawanej w dwoch dawkach podzielonych.

Dawka podtrzymujaca

Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ maksymalnie o 600 mg na dobe 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 dobe.

Badanie kontrolowane z lekiem stosowanym w monoterapii u pacjentéw nieleczonych aktualnie
lekami przeciwpadaczkowymi wykazaty, ze skuteczna jest dawka 1200 mg na dobg; u pacjentow
bardziej opornych na leczenie, przestawianych z innych lekow przeciwpadaczkowych na
monoterapi¢ okskarbazeping, wykazano skutecznos¢ dawki 2400 mg na dobg.

Maksymalna zalecana dawka
W kontrolowanych warunkach szpitalnych zwigkszenie dawki do 2400 mg na dobe¢ osiggano w ciggu
48 godzin.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka poczatkowa
Leczenie okskarbazeping nalezy rozpoczyna¢ od dawki 600 mg na dobe (8 do 10 mg/kg mc. na
dobg), podawanej w dwoch dawkach podzielonych.

Dawka podtrzymujaca

Jesdli istniejg wskazania kliniczne, dawke mozna zwicksza¢ maksymalnie o 600 mg na dobe w okoto
jednotygodniowych odstepach czasu, zaczynajac od dawki poczatkowej, do uzyskania pozadanej
odpowiedzi klinicznej. Odpowiedz terapeutyczng obserwuje si¢ po podaniu dawek od 600 mg na
dobe do 2400 mg na dobe.




Maksymalna zalecana dawka

W kontrolowanym badaniu klinicznym z leczeniem skojarzonym wykazano, ze skuteczne sa dawki
od 600 mg do 2400 mg na dobe, cho¢ wickszos¢ pacjentdow tolerowata dawke 2400 mg na dobe
dopiero po zmniejszeniu dawkowania innych, jednoczesnie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych, gtdéwnie z powodu objawow niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego. Dawki dobowe powyzej 2400 mg na dobg nie byly systematycznie oceniane

w badaniach klinicznych.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i powyzej)

Brak specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw w podeszlym wieku, poniewaz
dawki terapeutyczne sg ustalane indywidualnie. Zaleca si¢ dostosowanie dawkowania u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min) (patrz
ponizej informacje na temat dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Nalezy $cisle monitorowaé poziom sodu u pacjentdw zagrozonych hiponatremia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby dostosowanie
dawkowania nie jest konieczne. Nie badano stosowania okskarbazepiny u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac lek takim pacjentom
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL / min), leczenie
okskarbazeping nalezy rozpoczaé¢ od polowy zwyktej dawki poczatkowej (300 mg/dobe) i zwigkszad
dawke w odstepach co najmniej tygodniowych, do osiagnigcia pozadanej odpowiedzi klinicznej
(patrz punkt 5.2).

Zwigkszanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek wymaga staranniejszej obserwacji.

Drzieci i mlodziez

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

Dawka podtrzymujaca

W badaniach dotyczacych leczenia uzupetniajacego wykazano, ze dawka podtrzymujaca 30-46
mg/kg mc. na dobg, osiagnieta w ciggu dwoch tygodni byta skuteczna i dobrze tolerowana u dzieci.
Dziatanie terapeutyczne obserwowano po sredniej dawce podtrzymujacej wynoszacej okoto 30
mg/kg mc. na dobe.

Maksymalna zalecana dawka

Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawk¢ mozna zwigksza¢ maksymalnie o 10 mg/kg mc. na dobe
w okoto jednotygodniowych odstepach czasu, zaczynajgc od dawki poczatkowej, do maksymalnej
dawki 46 mg/kg mc. na dobg, aby uzyska¢ pozadang odpowiedz kliniczng (patrz punkt 5.2).

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

1 bezpieczenstwo oceniano w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych 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 skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia nie zostaty odpowiednio
potwierdzone.

Wszystkie powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania (u dorostych, u 0sé6b w podesztym wieku
i u dzieci) zostaly okreslone na podstawie dawkowania przebadanego w badaniach klinicznych



z udziatem wszystkim grup wiekowych. W uzasadnionych przypadkach mozna jednak rozwazy¢
zastosowanie mniejszych dawek poczatkowych.

Sposéb podawania

Podanie doustne
Okskarbazeping mozna przyjmowac w czasie positku lub niezaleznie od positku.

Tabletki maja lini¢ podzialu i moga by¢ przetamane na potowy, co utatwi pacjentowi potknigcie
tabletki. Jednakze nie jest mozliwe podzielenie tabletki na rowne dawki. Dla dzieci, ktore nie potrafiag
polykac¢ tabletek oraz dla pacjentow, u ktérych wymagana dawka leku nie moze by¢ podana przy
uzyciu tabletek, dostgpne sg inne postacie farmaceutyczne leku zawierajace okskarbazepine.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, na eslikarbazeping, lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos$é

W okresie porejestracyjnym przedstawiano doniesienia o reakcjach nadwrazliwosci typu |
(natychmiastowych) obejmujacych wysypke, $wiad skory, pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy oraz
doniesienia o anafilaksji. Przypadki anafilaksji i obrzeku naczynioruchowego z zajeciem krtani,
glosni, warg i powiek opisywano u pacjentdw po zazyciu pierwszej lub kolejnych dawek
okskarbazepiny. Jesli u pacjenta wystapig takie reakcje po leczeniu okskarbazeping, nalezy ten lek
odstawi¢ i wlaczy¢ inne leczenie.

Pacjentow, u ktorych wezesniej wystgpowaty reakcje nadwrazliwosci na karbamazeping nalezy
poinformowac, ze u okoto 25-30% z nich moga wystapic¢ reakcje nadwrazliwosci (np. cigzkie reakcje
skorne) na okskarbazeping (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym wielonarzadowe reakcje nadwrazliwosci, moga wystapi¢ rowniez

u pacjentow bez nadwrazliwosci na karbamazeping w wywiadzie. Reakcje te moga dotyczy¢ skory,
watroby, krwi i uktadu limfatycznego lub innych narzadéw. Moga wystepowac samodzielnie lub jako
element reakcji uktadowej (patrz punkt 4.8). Jesli pojawig si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe
sugerujace reakcje nadwrazliwosci, okskarbazeping nalezy natychmiast odstawic.

Objawy skorne
Bardzo rzadko po zastosowaniu okskarbazepiny opisywano grozne reakcje skorne, w tym zespot

Stevensa-Johnsona, martwice toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella) i rumien
wielopostaciowy. Pacjenci z ciezkimi reakcjami skornymi moga wymagac hospitalizacji, gdyz stany
te moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia i bardzo rzadko prowadzi¢ do zgonu. Zmiany zwigzane ze
stosowaniem okskarbazepiny wystepowaly zarowno u dzieci, jak i u dorostych. Mediana czasu
wystapienia tych zmian wynosita 19 dni. Opisano kilka pojedynczych przypadkoéw nawrotu ciezkich
reakcji skornych po powtornej probie leczenia okskarbazeping. Pacjenci, u ktorych wystapi reakcja
skorna po okskarbazepinie, powinni by¢ pilnie zbadani, a lek natychmiast odstawiony,

chyba ze wysypka na pewno nie jest zwigzana ze stosowaniem okskarbazepiny. W razie odstawiania
leku nalezy rozwazy¢ zastgpienie okskarbazepiny innym lekiem przeciwpadaczkowym, aby uniknaé
napadu padaczkowego. Nie nalezy ponownie stosowaé okskarbazepiny u pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie z powodu reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3).



Allel HLA-B*1502 — u 0s6b pochodzenia chinskiego z populacji Han, pochodzenia tajskiego i z
innych populacji azjatyckich

Wykazano, ze u 0s6b pochodzenia chinskiego z populacji Han i u 0s6b pochodzenia tajskiego
obecnos¢ allelu HLA-B*1502 jest $cisle zwigzana z ryzykiem wystapienia cigzkich reakcji skornych,
znanych jako zespot Stevensa-Johnsona (SJS - ang. Steven-Johnson Syndrom), toksyczna nekroliza
naskorka (TEN - ang. Toxic Epidermal Necrolysis) podczas leczenia karbamazeping. Struktura
chemiczna okskarbazepiny jest podobna do karbamazepiny i jest mozliwe, ze pacjenci z allelem
HLA-B*1502 takze moga by¢ w grupie ryzyka rozwoju SJIS/TEN podczas leczenia okskarbazeping.

Istniejg dane, ktore sugerujg taki zwiazek dla okskarbazepiny. Allel HLA-B*1502 wystepuje u 10%
0s6b pochodzenia chinskiego z populacji Han oraz u 0séb pochodzenia tajskiego. Jezeli jest to
mozliwe, to osoby te, przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub chemicznie pokrewna
substancjg czynng powinny podlega¢ badaniom przesiewowym na obecno$¢ tego allelu. W razie
obecnosci allelu HLA-B*1502 u pacjentéw pochodzacych z wyzej wymienionych populacji,
stosowanie okskarbazepiny mozna rozwazyc¢, jezeli korzysci przewyzszaja ryzyko.

Ze wzgledu na czesto$¢ wystgpowania tego allelu wsrdd innych populacji azjatyckich (np. u ponad
15% populacji filipinskiej i malajskiej), mozna rozwazy¢ w grupie ryzyka genetyczne badania
przesiewowe na wystepowanie allelu HLA-B*1502.

Czgsto$¢ wystepowania allelu HLA-B*1502 jest nieznaczna w populacjach europejskich,
afrykanskich, latynoskich oraz w japonskiej i koreanskiej (<1%).

Czestosci wystepowania allelu odpowiadajg odsetkowi chromosomédw bedacych no$nikami danych
alleli w populacji. Poniewaz u czlowieka obecne sg dwie kopie kazdego chromosomu, ale nawet jedna
kopia allelu HLA B*1502 wystarcza, aby zwigkszy¢ ryzyko SJS, odsetek pacjentow, ktorzy moga by¢
narazeni na ryzyko jest prawie dwa razy wigksze niz czestos¢ wystepowania allelu.

HLA-A*3101 allele — populacje pochodzenia europejskiego i japonska

Istnieja doniesienia wskazujace na zwigzek HLA-A*3101 ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
indukowanych karbamazeping skornych dzialan niepozadanych, w tym zespotu Stevensa- Johnsona
(SJS), martwicy toksyczno- rozptywnej naskorka (TEN - ang. Toxic Epidermal Necrolysis), wysypki
polekowej z eozynofilig (DRESS - ang. Drug Rash with Eosinophilia) lub niezbyt ci¢zkiej ostrej
uogodlnionej osutki krostkowej (AGEP - ang. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis) i wysypki
grudkowo-plamkowej u 0s6b pochodzenia europejskiego i japonskiego.

Czestos¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 r6zni si¢ znacznie w zalezno$ci od grup etnicznych.
Czgsto$¢ wystepowania HLA-A*3101 w populacjach europejskich i latynoskich wynosi 2 do 5% oraz
okoto 10% w populacji japonskie;.

Obecnos¢ allelu HLA-A* 3101 moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia reakcji skornych indukowanych
karbamazeping (gtownie o mniejszym nasileniu) z 5,0% w ogdlnej populacji do 26,0% u 0sob
pochodzenia europejskiego, podczas gdy jego brak moze zmniejszy¢ ryzyko z 5,0% do 3,8 %.

HLA-A*3101 allele — inne populacje

Czgsto$¢ wystgpowania tego allelu szacuje si¢ na mniej niz 5% w wigkszosci populacji Australii, Azji,
Afryki 1 Ameryki Pétnocnej z pewnymi wyjatkami, gdzie wynosi od 5 do 12%. Czestosé
wystepowania powyzej 15% stwierdza si¢ w niektorych grupach etnicznych w Ameryce Potudniowe;
(Argentyna i Brazylia), Ameryce Potnocnej (amerykanskie plemiona Nawahow i Siukséw oraz Sonora
Seri w Meksyku) i potudniowych Indii (Tamil Nadu), a od 10% do 15% w innych rdzennych grupach
etnicznych z tych regionow.

Czestos¢ wystepowania alleli odpowiada odsetkowi chromosomow begdacych nosnikami danych alleli
w populacji. Poniewaz u czlowieka obecne sg dwie kopie kazdego chromosomu, ale nawet jedna kopia
allelu HLA-A* 3101 wystarcza, aby zwigkszy¢ ryzyko SJS, odsetek pacjentow, ktorzy moga byé
narazeni na ryzyko jest prawie dwa razy wigksze niz czesto$¢ wystepowania alleli.




Brak wystarczajacych danych wspierajacych rekomendacj¢ dla wykonywania badan przesiewowych
na wystepowanie allelu HLA-A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazepina lub chemicznie
pokrewnymi lekami.

W przypadku dodatnich wynikéw badania na wystgpowanie allelu HLA-A*3101 u pacjentow
pochodzenia europejskiego albo japonskiego, stosowanie karbamazepiny lub chemicznie pokrewnych
lekéw mozna rozwazyc¢, jezeli korzysSci przewyzszajg ryzyko.

Ograniczenia przesiewowych badan genetycznych

Wyniki przesiewowych badan genetycznych nie powinny nigdy zastgpowaé odpowiedniej czujnosci
klinicznej 1 prawidtowego prowadzenia pacjenta. U wielu azjatyckich pacjentéw z dodatnim wynikiem
na obecno$¢ HLA-B*1502, leczonych okskarbazepina nie dojdzie do rozwoju SIS/TEN, podczas gdy
zespoty te moga rozwing¢ si¢ u pacjentdéw z ujemnym wynikiem na obecnos¢ HLA-B*1502
nalezacych do dowolnej grupy etnicznej. Podobnie jest w przypadku genu HLA-A*3101

w odniesieniu do ryzyka SJS, TEN, DRESS, AGEP lub wysypki grudkowo-plamistej. Nie badano roli
innych czynnikow, takich jak dawka leku przeciwpadaczkowego, stosowanie si¢ do zalecen
terapeutycznych, jednoczesne stosowanie innych lekow, wspoétistniejgce choroby oraz stopien
doktadnosci kontroli dermatologicznej, ktéore moga mie¢ udzial w rozwoju tych cigzkich skomych
dziatan niepozadanych i ich powiktan.

Informacja dla fachowego personelu medycznego

W wypadku wykonywania badan na obecnos¢ allelu HLA-B*1502, zaleca si¢ stosowanie
»Hgenotypowania HLA-B*1502” na poziomie wysokiej rozdzielczos$ci. Badanie daje wynik dodatni,
jesli dojdzie do wykrycia jednego lub dwodch alleli HLA-B*1502, a wynik ujemny — jesli nie dojdzie
do wykrycia zadnego allelu HLA-B*1502. Podobnie, w wypadku wykonywania badan na obecnos¢
allelu HLA-A*3101, zaleca si¢ stosowanie ,,genotypowania HLA-A*3101” na poziomie wysokiej
rozdzielczo$ci. Badanie daje wynik dodatni, jesli dojdzie do wykrycia jednego lub dwoch alleli
HLAA*3101, a wynik ujemny — jesli nie dojdzie do wykrycia zadnego allelu HLA-A*3101.

Ryzyko nasilenia napadéw padaczkowych

Po zastosowaniu okskarbazepiny zgtaszano nasilenie napadow padaczkowych. Zwigkszenie ryzyka
jest widoczne szczegodlnie u dzieci, moze jednak wystapi¢ takze u dorostych. W razie nasilenia si¢
napadow padaczkowych nalezy odstawi¢ okskarbazeping.

Hiponatremia
Stezenia sodu w surowicy ponizej 125 mmol/1, zwykle bezobjawowe i niewymagajace modyfikacji

terapii, obserwowano nawet u 2,7% pacjentéw leczonych okskarbazeping. Doswiadczenie uzyskane
w badaniach klinicznych wskazuje, ze stezenia sodu w surowicy powracaty do normy po
zmniejszeniu dawki okskarbazepiny, odstawieniu leku lub po zastosowaniu leczenia zachowawczego
(np. ograniczenie podazy ptynow). U chorych ze wspotistniejagcymi chorobami nerek zwigzanymi

z matym stezeniem sodu (np. z zespotem przypominajacym zespot niewtasciwego wydzielania
wazopresyny) lub u chorych leczonych jednoczes$nie lekami zmniejszajacymi stezenie sodu (np.
diuretyki, desmopresyna) badz niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

(np. indometacyna), przed rozpoczgciem terapii nalezy oznaczy¢ st¢zenie sodu w surowicy.
Nastepnie stezenie sodu w surowicy nalezy sprawdzi¢ po okoto 2 tygodniach, a potem w odstepach
miesiecznych, przez trzy pierwsze miesigce leczenia, lub w razie potrzeby. Wspomniane czynniki
ryzyka odnosza si¢ szczegolnie do 0sob w podeszlym wieku. Takie samo postepowanie dotyczace
kontroli stezenia sodu obowigzuje w przypadku pacjentéw leczonych okskarbazeping, u ktoérych
wlaczane sg leki zmniejszajace stgzenie sodu. Generalnie, jesli w czasie terapii okskarbazeping
wystapig objawy kliniczne mogace sugerowaé hiponatremi¢ (patrz punkt 4.8), nalezy rozwazy¢
oznaczenie st¢zenia sodu w surowicy. U innych chorych mozna ocenia¢ st¢zenia sodu w surowicy
w ramach rutynowych badan laboratoryjnych.

U wszystkich chorych z zaburzeniami pracy serca i wtérng niewydolnoscig serca nalezy regularnie
kontrolowa¢ mase ciata w celu okreslenia stopnia retencji ptynéw. W przypadku zatrzymania ptynéw
lub nasilenia si¢ niewydolnos$ci serca nalezy skontrolowac stezenie sodu w surowicy. Jesli stwierdzi



si¢ hiponatremie, waznym $rodkiem zaradczym jest ograniczenie spozycia wody. W zwiazku z tym,
ze okskarbazepina moze bardzo rzadko prowadzi¢ do zaburzenia przewodzenia w sercu, osoby

z istniejacymi wczesniej zaburzeniami przewodzenia (jak np. blokiem przedsionkowo-komorowym,
arytmig) wymagaja doktadnego monitorowania.

Niedoczynno$¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy jest dzialaniem niepozadanym (o czestosci wystgpowania ,,niezbyt czgsto”,
patrz punkt 4.8) okskarbazepiny. Biorgc pod uwage znaczenie hormondw tarczycy dla
pourodzeniowego rozwoju dziecka zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci tarczycy u dzieci i mtodziezy
podczas stosowania okskarbazepiny.

Czynno$¢ watroby

Opisywano bardzo rzadko przypadki zapalenia watroby, z ktérych wigkszo$¢ miata tagodny przebieg.
W razie podejrzenia zaburzen watrobowych nalezy skontrolowac parametry czynnosci watroby

i rozwazy¢ odstawienie okskarbazepiny. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min) nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia okskarbazeping, zwlaszcza podczas ustalania dawki
poczatkowej i zwickszania dawki. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania poziomu MHD
w osoczu (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Objawy hematologiczne

Rzadko w okresie porejestracyjnym u chorych leczonych okskarbazeping zgtaszano doniesienia na
temat agranulocytozy, anemii aplastycznej i pancytopenii (patrz punkt 4.8).

Jesli pojawig si¢ cechy istotnego zahamowania czynnosci szpiku kostnego nalezy rozwazy¢
odstawienie produktu leczniczego.

Zachowania samobojcze

Donoszono o myslach i zachowaniach samobdjczych, u pacjentow leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w r6znych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych kontrolowanych
placebo badan prowadzonych z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych, wykazata niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm lezacy u podstaw tej
zalezno$ci nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczaja mozliwosci zwigkszenia ryzyka pod
wpltywem okskarbazepiny.

W zwiazku z tym pacjentdow nalezy obserwowac pod katem objawow $wiadczacych o myslach

i zachowaniach samobdjczych i rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy doradzi¢ pacjentom (i ich
opiekunom), aby w razie wystapienia objawow §wiadczacych o myslach i zachowaniach
samobojczych skontaktowali si¢ z lekarzem.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze stosowanie okskarbazepiny jednocze$nie
z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi moze by¢ przyczyng nieskutecznosci tego rodzaju
antykoncepcji (patrz punkt 4.5). W czasie stosowania okskarbazepiny zaleca si¢ stosowanie
dodatkowych niehormonalnych metod antykoncepcji.

Alkohol
W razie spozywania alkoholu w czasie leczenia okskarbazepig nalezy zachowac ostrozno$¢
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dodatkowego dziatania uspokajajacego.

Odstawienie leku

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, dawke okskarbazepiny nalezy
zmnigjszaé stopniowo, aby zminimalizowac ryzyko wystepowania napadow padaczkowych

o nasilonej czestotliwosci.




Monitorowanie st¢zenia w osoczu
Chociaz zwigzek miedzy dawkowaniem a stezeniem okskarbazepiny w osoczu oraz migdzy
stezeniem w osoczu a skutecznos$cig kliniczng i tolerancja, jest raczej watpliwy, to monitorowanie
stezenia w osoczu moze by¢ przydatne do oceny stosowania si¢ pacjenta do zalecen terapeutycznych
lub w sytuacjach, gdy nalezy spodziewac si¢ zmiany klirensu MHD, takich jak:

e zmiany czynnoS$ci nerek (patrz zaburzenia czynnos$ci nerek w punkcie 4.2).

e cigza (patrz punkty 4.6 1 5).

e jednoczesne stosowanie lekow indukujacych enzymy watrobowe (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi jak
nietolerancja galaktozy, calkowity niedobor laktazy, czy zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac tego leku.

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

Okskarbazepina i jej farmakologicznie czynny metabolit (monohydroksypochodna, MHD) sg stabymi
induktorami in vitro 1 in vivo izoenzymow CYP3A4 i CYP3AS cytochromu P450 odpowiedzialnych
glownie za metabolizm bardzo duzej liczby lekow, na przyktad produktow o dziataniu
immunosupresyjnym (np. cyklosporyna, takrolimus), doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz
ponizej) i niektorych innych lekow przeciwpadaczkowych (np. karbamazepina), czego efektem jest
zmniejszone ste¢zenie tych lekow w osoczu (patrz tabela ponizej przedstawiajaca interakcje z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi).

In vitro, okskarbazepina i MHD sg stabymi induktorami UDP-glukuronylotransferaz (wptyw na
swoiste enzymy z tej grupy nie jest znany). W zwigzku z tym okskarbazepina i MHD moga in vivo
wywiera¢ niewielki pobudzajacy wplyw na metabolizm lekow usuwanych gltéwnie poprzez
sprzgganie za pomocg UDP-glukuronylotransferaz. W przypadku rozpoczynania leczenia
okskarbazeping lub zmiany dawki leku osiggnigcie nowego poziomu indukcji moze potrwaé okoto
2-3 tygodni.

W przypadku przerwania leczenia okskarbazeping konieczne moze okaza¢ si¢ zmniejszenie dawek
innych jednoczesnie stosowanych lekow. Decyzje taka nalezy podjac na podstawie oceny klinicznej
pacjenta i (lub) oznaczania stezenia lekow w osoczu. Indukcja enzymatyczna prawdopodobnie
stopniowo zmniejszy si¢ w ciggu 2-3 tygodni po zakonczeniu leczenia okskarbazeping.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne: Wykazano, ze okskarbazepina ma wptyw na dwa sktadniki
doustnych $rodkow antykoncepcyjnych, etynyloestradiol (EE) i lewonorgestrel (LNG). Srednie
warto$ci AUC (pole pod krzywa stezenia leku w czasie) dla EE i LNG zmniejszaly si¢ odpowiednio
0 48-52% 1 32-52%. Z tego powodu jednoczesne stosowanie okskarbazepiny i hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ przyczyng nieskutecznosci tej metody antykoncepcji (patrz
punkt 4.4). Nalezy stosowa¢ inne skuteczne metody antykoncepcji.

Zahamowanie aktywnoS$ci enzymow

Okskarbazepina i MHD hamuja aktywno§¢ CYP2C19. W zwigzku z tym, w razie stosowania duzych
dawek okskarbazepiny jednocze$nie z lekami metabolizowanymi gltéwnie przez CYP2C19

(np. fenytoina) moga wystapic interakcje. Stezenia fenytoiny w osoczu zwigkszaty si¢ maksymalnie
0 40%, gdy okskarbazeping podawano w dawkach powyzej 1200 mg na dobe (patrz tabela ponizej
przedstawiajaca podsumowanie wynikow uzyskanych dla innych lekoéw przeciwdrgawkowych).

W takim przypadku konieczna moze okaza¢ si¢ redukcja dawki jednoczes$nie stosowanej fenytoiny
(patrz punkt 4.2).



Leki przeciwpadaczkowe i indukujace enzymy
Mozliwe interakcje okskarbazepiny z innymi lekami przeciwpadaczkowymi byly oceniane
w badaniach klinicznych. Wplyw tych interakcji na $rednie warto§ci AUC i Cpin zestawiono

W ponizszej tabeli.

Interakcje miedzy lekami przeciwpadaczkowymi i okskarbazeping.

Lek Wptyw okskarbazepiny na lek Wptyw leku
przeciwpadaczkowy przeciwpadaczkowy przeciwpadaczkowego na MHD
Jednoczesne . .
. Stezenie Stezenie
stosowanie
Zmniejszenie o 0 - 22% (zwigkszenie
Karbamazepina stezenia epoksydu Zmniejszenie o 40%
karbamazepiny o 30%)
Klobazam Nie badano Brak wptywu
Felbamat Nie badano Brak wptywu
Lamotrygina Brak wplywu Brak wptywu
Fenobarbital Zwickszenie o 14 - 15% Zmniejszenie o 30 - 31%
Fenytoina Zwigkszenie o 0 - 40% Zmniejszenie 0 29 - 35%
Kwas walproinowy Brak wpltywu Zmniejszenie 0 0 - 18%

Wykazano, ze silne induktory enzymow cytochromu P450 i (lub) UGT (np. ryfampicyna,
karbamazepina, fenytoina i fenobarbital) zmniejszaja (o 29-49%) stezenia MHD w osoczu u
dorostych; u dzieci w wieku 4-12 lat klirens MHD zwigkszat si¢ o okoto 35%, gdy podawano jeden z
trzech lekow przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy w poréwnaniu z monoterapia.
Jednoczesne leczenie okskarbazeping i lamotryging wigzato si¢ ze zwickszonym ryzykiem dziatan
niepozadanych (nudnosci, sennos¢, zawroty gtowy i bole glowy). W razie podawania jednoczesnie z
okskarbazeping jednego lub kilku lekow przeciwpadaczkowych, nalezy indywidualnie dla kazdego
pacjenta rozwazy¢ staranne dostosowanie dawkowania i (lub) monitorowanie stezenia lekow w
osoczu, szczegodlnie u dzieci leczonych jednoczesnie lamotryging.

W przypadku okskarbazepiny nie obserwowano autoindukcji.
Interakcje z innymi lekami

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

Teoretycznie, biorgc pod uwage strukturalne podobienstwo okskarbazepiny do trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych, mozliwe sg interakcje miedzy okskarbazeping a MAOI (inhibitory
monoaminooksydazy).

Pacjenci leczeni trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi uczestniczyli w badaniach
klinicznych i nie obserwowano u nich istotnych klinicznie interakcji.

Jednoczesne stosowanie litu i okskarbazepiny moze nasila¢ dziatanie neurotoksyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i metody antykoncepcii

Okskarbazepina moze wplywaé na dziatanie doustnych lekéw antykoncepcyjnych zawierajacych
etynyloestradiol (EE) i lewonorgestrel (LNG) (patrz punkty 4.4 1 4.5). Nalezy doradzi¢ kobietom
w wieku rozrodczym, by podczas leczenia okskarbazeping stosowaly wysoce skuteczne metody
antykoncepcji (najlepiej antykoncepcj¢ nichormonalna, np. wktadki domaciczne).




Cigza
Ogolne ryzyko zwigzane z padaczkg i przyjmowaniem lekéw przeciwpadaczkowych:

W populacji leczonej stwierdzano zwickszenie czgsto$ci wystepowania wad rozwojowych w zwigzku
ze stosowaniem leczenia wieloma lekami, zwlaszcza w schematach wielolekowych zawierajacych
walproinian.

Ponadto, nie nalezy przerywac¢ skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego, poniewaz nasilenie
choroby jest szkodliwe zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Ryzyko zwigzane z okskarbazeping:

Dostegpna jest umiarkowana liczba danych dotyczacych kobiet w ciazy (300-1000 ciaz). Jednak dane
dotyczace zwiazkow okskarbazepiny z wadami wrodzonymi sg ograniczone. Nie notuje si¢
zwigkszenia catkowitego odsetka wad rozwojowych po zastosowaniu okskarbazepiny,

w pordéwnaniu z ich czgstoscig w populacji ogélnej (2-3%). Niemniej jednak na podstawie takiej
liczby danych nie mozna catkowicie wykluczy¢ umiarkowanego ryzyka dziatan teratogennych.
Wyniki badan dotyczace ryzyka zaburzen rozwojowych uktadu nerwowego u dzieci narazonych na
okskarbazeping w czasie cigzy sg sprzeczne i nie mozna go wykluczy¢.

Biorac to pod uwagg:
- Jesli kobieta przyjmujaca okskarbazepine zajdzie w cigz¢ lub planuje zaj$¢ w cigze, nalezy
ponownie starannie oceni¢ stosowanie tego leku. Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke
a jesli to mozliwe, nalezy zastosowac¢ monoterapie, przynajmniej w pierwszych 3 miesigcach
cigzy.
- W czasie cigzy nie wolno przerywac¢ skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego
okskarbazeping, gdyz zaostrzenie choroby jest szkodliwe zarowno dla matki, jak i dla ptodu.

Dane z populacyjnego badania obserwacyjnego rejestrowego z krajow nordyckich wskazuja

na zwickszone ryzyko, ze dzieci beda rodzily si¢ za mate w stosunku do wieku cigzowego

(SGA, ang. small for gestational age; definiowane jako masa urodzeniowa ponizej 10. percentyla
dla plci i etapu cigzy) po narazeniu w okresie ptodowym na dziatanie okskarbazepiny. Ryzyko SGA
u dzieci kobiet z padaczka, przyjmujacych okskarbazepine, wynosito 15,2% w poréwnaniu z 10,9%
u dzieci kobiet z padaczka, ktore nie przyjmowaty leku przeciwpadaczkowego.

Monitorowanie i zapobieganie:

Niektore leki przeciwpadaczkowe moga przyczyniaé si¢ do niedoboru kwasu foliowego, co moze by¢
przyczyng wystapienia nieprawidlowosci u ptodu. Suplementacj¢ kwasu foliowego zaleca si¢ przed
zajSciem w cigze i w czasie cigzy. Jednak ze wzgledu na to, Ze nie udowodniono skuteczno$ci takiej
suplementacji, nalezy proponowac diagnostyke prenatalng rowniez tym kobietom, u ktorych stosuje
si¢ suplementacje kwasu foliowego.

Wyniki pochodzace od ograniczonej liczby kobiet wskazuja, Ze osoczowe stezenia aktywnego
metabolitu okskarbazepiny, pochodnej 10-monohydroksylowej (MHD), moga stopniowo zmniejszaé
si¢ w czasie cigzy. U kobiet przyjmujacych okskarbazepine w czasie cigzy zaleca si¢ staranne
monitorowanie odpowiedzi klinicznej, aby zapewni¢ utrzymanie odpowiedniej kontroli napadow.
Nalezy rozwazy¢ badanie zmian w stgzeniach MHD w osoczu. W przypadku zwigkszania dawek leku
W czasie cigzy mozna rozwazy¢ rowniez monitorowanie stezen MHD w osoczu po porodzie.

U noworodka:
U noworodkdéw opisywano zaburzenia krzepnigcia spowodowane lekami przeciwpadaczkowymi

indukujacymi enzymy watrobowe. W ostatnich tygodniach cigzy oraz u noworodka nalezy dla
ostroznosci, jako §rodek zapobiegawczy, podawaé witamine K;.



Karmienie piersia

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) sg wydzielane do mleka kobiecego. Ograniczone dane
wskazuja, ze stezenie MHD w osoczu niemowlat karmionych piersig wynosi 0,2-0,8 pug/ml, co
odpowiada do 5% st¢zenia MHD w osoczu matki. Chociaz narazenie wydaje si¢ by¢ mate, nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla niemowlgcia. Dlatego podejmujac decyzje o karmieniu piersig podczas
stosowania produktu leczniczego Karbagen nalezy uwzglednia¢ zaréwno korzysci z karmienia piersia,
jak i ryzyko dzialan niepozadanych u niemowlecia. Jesli niemowle bedzie karmione piersia, nalezy
obserwowac, czy nie wystepuja u niego takie objawy niepozadane, jak senno$¢ i staby przyrost masy
ciata.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu leku na ptodnos¢ ludzi. U szczurdéw nie obserwowano wpltywu
okskarbazepiny na ptodnos¢. Wpltyw na rozrodczo$¢ u samic szczurow obserwowano dla MHD po
podaniu dawek poréwnywalnych z dawkami stosowanymi u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Okskarbazepina wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Podczas stosowania okskarbazepiny zglaszano wystepowanie takich dziatan niepozadanych,
jak zawroty gltowy, sennos$¢, ataksja, podwdjne widzenie, nieostre widzenie, zaburzenia widzenia,
hiponatremia i zaburzenia §wiadomosci (petny wykaz dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.8),
zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zmianie dawki (czegsciej w fazie zwigkszania dawki leku).

Z tego wzgledu pacjenci powinni zachowacé ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane to: sennosé, bole i zawroty glowy, podwdjne widzenie,
nudnosci, wymioty oraz zmeczenie, ktore wystepuja u ponad 10% pacjentow.

Profil bezpieczenstwa zostat opracowany na podstawie dziatan niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych w zwiazku ze stosowaniem okskarbazepiny. Pod uwage wzigto rowniez
znaczace klinicznie raporty na temat dziatan niepozadanych uzyskane z programéw obejmujacych
konkretnych pacjentéw oraz do§wiadczenie uzyskane po wprowadzeniu leku na rynek.

Dzialania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i1 narzadow MedDRA

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Ocena czestosci® wystegpowania dziatan niepozgdanych: bardzo czesto: >1/10; czesto >1/100 do
<1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko >1/10000 do <1/1000; bardzo rzadko: <1/10000.

W obrebie kazdej kategorii uktadow narzadowych dziatania niepozadane zostaly wymienione wedtug
czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto: Leukopenia

Rzadko: Hamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
agranulocytoza, pancytopenia, neutropenia

Bardzo rzadko: Matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Reakcje anafilaktyczne




Bardzo rzadko: | Nadwrazliwo$é”

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czesto: Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Hiponatremia'

Rzadko: Zespot przypominajacy zespot nieprawidlowego wydzielania

wazopresyny (z objawami: letarg, nudnosci, zawroty gtowy, zmniejszenie
osmolalnosci surowicy, wymioty, bole gtowy, stany splatania lub inne
neurologiczne objawy przedmiotowe i podmiotowe).

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Pobudzenie (np. nerwowo$¢), chwiejnos¢ afektu, stan splatania, depresja,
apatia,

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Senno$¢, bole gtowy, zawroty glowy

Czesto: Ataksja, drzenie mig$ni, oczoplas, zaburzenia koncentracji uwagi,

amnezja, zaburzenia mowy (w tym dyzartria); czgstsze podczas
zwigkszania dawki okskarbazepiny

Zaburzenia oka

Bardzo czesto: Podwojne widzenie.

Czesto: Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: | Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: Blok przedsionkowo-komorowy, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: | Nadci$nienie tgtnicze

Zaburzenia przewodu pokarmowego

Bardzo Czgsto: Wymioty, nudnosci.

Czesto: Biegunka, bole brzucha, zaparcia.

Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki i (lub) zwigkszenie aktywnosci lipazy i (lub) amylazy.
Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo rzadko: | Zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: Wysypka, tysienie, tradzik.

Niezbyt czesto: Pokrzywka.

Rzadko: Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS, ang.

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), ostra uogélniona
osutka krostkowa (AGEP, ang. Acute Generalized Exanthematous

Pustulosis)

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa- Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka
(zespot Lyella), obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Rzadko: Zmniejszona ge¢sto$¢ mineralna kosci, osteopenia, osteoporoza i ztamania
u pacjentow poddanych przewlektemu leczeniu okskarbazeping.
Mechanizm oddziatywania okskarbazepiny na metabolizm kos$ci nie zostat
ustalony.

Bardzo rzadko: Toczen rumieniowaty uktadowy.




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmegczenie

Czesto: Astenia.

Badania

Niezbyt czesto: Zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi.

Rzadko: Zmniejszenie stezenia T4 (o niepewnym znaczeniu klinicznym)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czgsto: Upadki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

# Nadwrazliwo$¢ (w tym nadwrazliwo$¢ wielonarzgdowa) charakteryzujaca si¢ objawami, takimi jak
wysypka, goraczka. Moze mie¢ ona wptyw na inne narzady lub uktady: krew i uktad chlonny

(np. eozynofilia, trombocytopenia, leukopenia, limfadenopatia, powickszenie §ledziony), watrobe
(np. zapalenie watroby, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby), migsnie i stawy

(np. obrzek stawdw, bdle migsni, bole stawow), uktad nerwowy (np. encefalopatia watrobowa), nerki
(np. srodmigzszowe zapalenie nerek, niewydolno$¢ nerek, biatkomocz), ptuca (np. obrzek phuc,
astma, skurcz oskrzeli, sSrodmiazszowe zapalenie pluc, dusznosc¢), obrzek naczynioruchowy.

"W czasie leczenia okskarbazeping odnotowano stezenie sodu w surowicy ponizej 125 mmol/l u
2,7% pacjentow z czestoscig wystepowania ,,cz¢sto” (patrz punkt 4.4), przebiegajace zwykle
bezobjawowo i nie wymagajace dostosowania dawki.

Bardzo rzadko hiponatremia jest zwigzana z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi takimi jak
drgawki, encefalopatia, zaburzenia $wiadomosci, splatanie (patrz rowniez inne dziatania niepozadane
w czgsci ,,Zaburzenia uktadu nerwowego"), zaburzenia widzenia (np. nieostre widzenie),
niedoczynnos¢ tarczycy, wymioty, nudnosci. Zwykle hiponatremia wystepowata w ciggu pierwszych
3 miesigcy leczenia okskarbazeping, cho¢ zdarzali si¢ pacjenci, u ktorych stezenie sodu w surowicy
po raz pierwszy zmniejszyto si¢ do <125 mmol/l po ponad roku od rozpoczecia terapii (patrz punkt
4.4).

Dzieci i miodziez
Zasadniczo profil bezpieczenstwa u dzieci byt podobny do tego obserwowanego u pacjentow
dorostych (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano pojedyncze przypadki przedawkowania. Maksymalna przyjeta dawka wynosita okoto
48 000 mg.

Objawy:

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej: hiponatremia

Zaburzenia oka: podwojne widzenie, zwezenie Zrenic, nieostre widzenie
Zaburzenia zoladka i jelit: nudnosci, wymioty, hiperkineza

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmgczenia



Badania diagnostyczne: zmniejszenie czgstosci oddechow, wydtuzenie odstgpu QTc

Zaburzenia uktadu nerwowego: sennos¢, zawroty glowy, ataksja oraz oczoplas, drzenie, zaburzenia
koordynacji (nieprawidlowa koordynacja), drgawki, bol gtowy, $pigczka, utrata przytomnosci,
dyskineza

Zaburzenia psychiczne: agresja, pobudzenie, stany splatania

Zaburzenia naczyniowe: niedoci$nienie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe;j i §rodpiersia: dusznosé

Postepowanie:
Nie ma swoistej odtrutki. W zaleznos$ci od potrzeby nalezy stosowac leczenie objawowe

i podtrzymujace. Nalezy rozwazy¢ usunigcie leku z organizmu poprzez ptukanie zotadka i (lub)
inaktywacje leku przez podanie wegla aktywnego.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne karboksamidu
Kod ATC: N 03 AF 02

Mechanizm dzialtania

Dziatanie farmakologiczne okskarbazepiny wywiera przede wszystkim jej metabolit (MHD) (patrz
punkt 5.2). Uwaza si¢, ze mechanizm dziatania okskarbazepiny i MHD polega gtéwnie na
blokowaniu wrazliwych na napigcie kanatow sodowych, co powoduje stabilizacj¢ nadmiernie
pobudzonych bton wtdkien nerwowych, hamowanie powtarzalnych wytadowan neuronéw

i zmniejszenie przekaznictwa bodzcow synaptycznych. Poza tym do dzialania przeciwdrgawkowego
moze przyczyniac¢ si¢ wzmozone przewodnictwo potasowe i modulacja zaleznych od napigcia
kanatéw wapniowych. Nie stwierdzono istotnych interakcji z miejscami receptorowymi
neuroprzekaznikow lub modulatoréw w moézgu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit sg silnymi i skutecznymi $rodkami przeciwdrgawkowymi
u zwierzat. Chronity one gryzonie przed uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi

1 w mniejszym stopniu, przed napadami klonicznymi oraz zapobiegaty lub zmniejszaty czestosé
przewlekle nawracajacych napadow czesciowych u matp rezuséw z implantami aluminiowymi. Nie
obserwowano rozwoju tolerancji na okskarbazeping ani MHD (czyli ostabienia dziatania
przeciwdrgawkowego) w leczeniu napadow toniczno-klonicznych w przypadku codziennego
podawania leku myszom i szczurom przez, odpowiednio, 5 dni lub 4 tygodnie.

Badania farmakodynamiczne/skutecznosci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu przeprowadzono w Indiach wieloosrodkowe, prospektywne,
nieporownawcze, trwajace 24 tygodnie badanie obserwacyjne z otwarta proba. 256 dzieci i mtodziezy
(w wieku od 1 miesigca do 19 lat) z uogolnionymi (pierwotnie lub wtdrnie) napadami toniczno-
klonicznymi z populacji badane;j liczacej 816 pacjentdow leczono okskarbazeping stosowang

w monoterapii. Poczatkowa dawka okskarbazepiny u wszystkich pacjentow w wieku powyzej 6 lat
wynosita od 8 do 10 mg/kg mc. na dob¢ w 2 dawkach podzielonych. W przypadku 27 uczestnikow w
wieku od 1 miesigca do 6 lat dawka poczatkowa miescila si¢ w przedziale od 4,62 do 27,27 mg/kg mc.
na dobg, a dawka podtrzymujaca w przedziale od 4,29 do 30,00 mg/kg mc. na dobe.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto zmniejszenie czestotliwosci napadéw w 24 tygodniu
badania, w stosunku do wartosci wyjsciowej. W grupie wickowej od 1 miesigca do 6 lat (n=27) liczba
napadow zmienita si¢ z 1 [przedzial] [1-12] na 0 [0-2], w grupie wiekowej od 7 do 12 lat (n=77)



czestotliwo$¢ napadow zmienita si¢ z 1 [1-22] na 0 [0-1], a w grupie wiekowej od 13 do 19 lat
(n=152) czestotliwos$¢ zmienita si¢ z 1 [1-32] na 0 [0-3].

Dzieci i mlodziez

Nie stwierdzono zadnych szczegolnych zagrozen bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy. Dane z badania
potwierdzajace stosunek korzysci do ryzyka u dzieci w wieku ponizej 6 lat sg niejednoznaczne (patrz
punkt 4.2).

Na podstawie danych z randomizowanych badan z grupg kontrolng nie zaleca si¢ stosowania
okskarbazepiny u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz nie wykazano jej skutecznos$ci ani
bezpieczenstwa w sposob dostateczny (patrz punkt 4.2).

Przeprowadzono dwa randomizowane badania dotyczace skutecznosci i z kontrolg dawki, w ktorych
osoby oceniajgce nie znaly przydzialow do grup (badanie 2339 i badanie 2340).

Wilaczono do nich dzieci i mtodziez w wieku od 1 miesigca do <17 lat (n=31 pacjentow w wieku

od 6 do <17 lat; n=189 pacjentow w wieku <6 lat). Ponadto przeprowadzono szereg otwartych badan
z udzialem dzieci. Zasadniczo profil bezpieczenstwa okskarbazepiny u mtodszych dzieci

(w wieku <6 lat) byt poréwnywalny do tego obserwowanego u dzieci starszych (w wieku >6 lat).
Jednak w niektorych badaniach z udzialem dzieci mtodszych (w wieku <4 lat) i starszych

(w wieku >4 lat) stwierdzono >5-krotng r6znicg¢ pod wzgledem czestosci wystepowania drgawek
(odpowiednio 7,9% i 1,0%) oraz stanu padaczkowego (odpowiednio 5% i 1%).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Po podaniu na czczo pojedynczej dawki 600 mg okskarbazepiny zdrowym ochotnikom ptci meskiej
srednia warto$¢ Cmax, dla MHD wynosita 34 pmol/l, przy odpowiadajacej jej medianie tmax
wynoszacej 4,5 godziny.

W badaniu bilansu masy u cztowieka jedynie 2% catkowitej radioaktywno$ci w osoczu zalezato od
niezmienionej okskarbazepiny, okoto 70% zalezato od MHD, a pozostala ilo§¢ mozna byto przypisac
nieistotnym wtérnym metabolitom, ktére byty szybko eliminowane.

Pokarm nie ma wplywu na szybko$¢ i stopien wchianiania okskarbazepiny, dlatego moze by¢
przyjmowana razem z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji MHD wynosi 49 litrow.

Okoto 40 % MHD wiaze si¢ z biatkami osocza, gtownie z albuminami. W zakresie dawek
terapeutycznych wigzanie z biatkami nie zalezy od stgzenia leku w osoczu. Okskarbazepina i MHD
nie wigza sie z kwasng alfa-1- glikoproteina.

Okskarbazepina i MHD przenikajg przez tozysko. W jednym przypadku stezenia MHD w osoczu
noworodka i w osoczu matki byty podobne.

Metabolizm

Okskarbazepina jest szybko redukowana przez enzymy cytozolowe w watrobie do MHD, ktory jest
gléwnie odpowiedzialny za farmakologiczne dziatanie okskarbazepiny. MHD jest dalej
metabolizowany poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym. Niewielkie ilosci (4% dawki) ulegaja
oksydacji do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu (pochodnej 10,11-dihydroksylowej, DHD).



Eliminacja

Okskarbazepina jest usuwana z organizmu gtéwnie w postaci metabolitéw wydalanych przede
wszystkim przez nerki. Ponad 95% dawki mozna znalez¢ w moczu, przy czym mniej niz 1% stanowi
niezmieniona okskarbazepina. Z katem wydala si¢ mniej niz 4% podanej dawki. Okoto 80% dawki
wydala si¢ z moczem albo w postaci glukuronidéow MHD (49%) albo jako niezmieniony MHD
(27%), natomiast nieaktywny DHD stanowi okoto 3%, a sprzgzona okskarbazepina okoto 13%
dawki.

Okskarbazepina jest szybko eliminowana z osocza, a jej pozorny okres pottrwania wynosi od 1,3 do
2,3 godzin, w przeciwienstwie do MHD, ktorego pozorny okres pottrwania wynosi $rednio 9,3 + 1,8
godzin.

Liniowos¢ i proporcjonalno$¢ dawki

Przy podawaniu okskarbazepiny 2 razy na dobe, st¢zenia MHD w stanie stacjonarnym sg osiggane
w ciggu 2-3 dni. W stanie stacjonarnym farmakokinetyka MHD ma charakter liniowy i wykazuje
zalezno$¢ od dawki dla zakresu dawek od 300 do 2400 mg/ dobe.

Szczegdlne populacje

Pacjenci z zaburzong czynnoS$cia watroby

Farmakokinetyke i metabolizm okskarbazepiny i MHD oceniano u zdrowych ochotnikéw i u 0oso6b

z zaburzong czynno$cig watroby po podaniu pojedynczej dawki doustnej 900 mg. Lagodne

i umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby nie miaty wptywu na farmakokinetyke okskarbazepiny
ani MHD. Nie badano okskarbazepiny u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby.

Pacjenci z zaburzona czynnos$cia nerek

Istnieje zalezno$¢ liniowa miedzy klirensem kreatyniny a nerkowym klirensem MHD. W przypadku
podawania okskarbazepiny w pojedynczej dawce 300 mg u 0soéb z zaburzong czynno$cia nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) okres poitrwania w fazie eliminacji MHD wydtuza si¢ o 60-90%
(16 do 19 godzin), a wartos¢ AUC zwieksza si¢ dwukrotnie w poréwnaniu z osobami dorostymi

o prawidtowej czynnosci nerek (10 godzin).

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke okskarbazepiny oceniano w badaniach klinicznych u dzieci przyjmujacych lek

w dawkach 10-60 mg/kg mc. na dobe. Klirens MHD dostosowany do masy ciala zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem i zwigkszaniem si¢ masy ciata, osiggajac wartosci obserwowane u dorostych. Sredni
klirens dostosowany do masy ciata u dzieci w wieku 4-12 lat jest o okoto 40% wiekszy niz

u dorostych. W zwiazku z tym oczekuje sie, ze ekspozycja na MHD u dzieci wynosi okoto 2/3
poziomu spotykanego u dorostych leczonych podobna dawka w przeliczeniu na mase ciata. Oczekuje
si¢, ze w miar¢ zwigkszania si¢ masy ciala, u pacjentow w wieku 13 lat i starszych, klirens MHD

w przeliczeniu na kg masy ciata zblizy si¢ do wartosci stwierdzanych u dorostych.

Pacjentki w cigzy

Wyniki pochodzace od ograniczonej liczby kobiet wskazuja, Zze osoczowe stezenia MHD moga
stopniowo zmniejszaé si¢ w czasie cigzy (patrz punkt 4.6).

Pacjenci w podeszlym wieku

Po podaniu dawki pojedynczej (300 mg) lub dawek wielokrotnych (600 mg na dob¢) okskarbazepiny
u ochotnikow w podesztym wieku (60-82 lata) maksymalne stgzenie MHD w osoczu i wartosci AUC
byly 0 30%-60% wicksze niz u ochotnikéw w mtodszym wieku (18-32 lata). Porownanie klirensu
kreatyniny u 0s6b mlodszych i 0s6b w podesztym wieku wskazuje, ze roznice te zaleza od



zwigzanego z wiekiem zmniejszenia klirensu kreatyniny. Nie sg konieczne zadne szczego6lne
zalecenia odnos$nie dawkowania, poniewaz dawki terapeutyczne sa ustalane indywidualnie.

Pleé

U dzieci, dorostych oraz os6b w podesztym wieku nie obserwowano roéznic w farmakokinetyce leku
zaleznych od pfci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane z konwencjolanych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i genotoksycznosci nie wskazuja na szczegolne zagrozenia dla cztowieka ze strony
okskarbazepiny ani jej aktywnego farmakologicznie metabolitu, pochodnej monohydroksylowe;j
(MHD).

Dowody dziatania nefrotoksycznego stwierdzono w badaniach toksycznosci dawek wielokrotnych
u szczurdéw, ale nie stwierdzono ich w badaniach u pséw i myszy.

Immunotoksycznosé

Badania dotyczace immunostymulacji u myszy wykazaly, ze MHD (a w mniejszym stopniu
okskarbazepina) moze indukowa¢ opdzniong reakcj¢ nadwrazliwosci.

Genotoksycznos¢

W jednym tescie Amesa in vitro bez aktywacji metabolicznej okskarbazepina zwickszata czestos§¢
mutacji w jednym z pi¢ciu szczepow bakterii. Okskarbazepina i MHD powodowaty wzrost aberracji
chromosomowych i (lub) poliploidii w teécie na komorkach jajnika chomika chinskiego in vitro bez
aktywacji metabolicznej. MHD data ujemny wynik testu Amesa, nie stwierdzono tez aktywnosci
mutagennej ani klastogennej okskarbazepiny lub MHD w tescie na komorkach V79 chomika
chinskiego in vitro. Zarowno okskarbazepina, jak i MHD nie powodowaty dziatan klastogennych ani
aneugenicznych (tworzenie mikrojader) w tescie na szpiku kostnym szczura in vivo.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Okskarbazepina w doustnej dawce do 150 mg/kg mc./dobg, dla ktorej nie ma marginesu
bezpieczenstwa, nie miata wptywu na ptodnos¢ szczuréw obu pici. Dla dawek MHD
porownywalnych do dawek stosowanych u ludzi (patrz punkt 4.6) u samic zwierzat obserwowano
zaburzenia cyklu rujowego, zmniejszenie liczby ciatek zottych, implantacji i zywych zarodkow.
Standardowe badania toksycznego wptywu na reprodukcje przeprowadzone na gryzoniach i krolikach
wykazaty zwigkszenie $miertelnosci zarodkow i ptodéw oraz (lub) opdznienie przed- i (lub)
pourodzeniowego rozwoju potomstwa po podaniu dawek toksycznych dla matki. Obserwowano
zwigkszenie liczby wad rozwojowych u ptodéw szczura w jednym z o$§miu badan dotyczacych
toksycznego dzialania leku na zarodek i ptod, w ktorych badano okskarbazeping lub MHD. Wyniki te
uzyskano stosujgc dawki toksyczne dla matki (patrz punkt 4.6).

Rakotwoérczos¢

W badaniach karcynogennosci u leczonych zwierzat indukowano nowotwory watroby (szczury

i myszy), nowotwory jader i z komorek ziarnistych zenskich narzagdow ptciowych (szczury).
Wystepowanie nowotworéw watroby miato najprawdopodobniej zwigzek z indukcja
mikrosomalnych enzymoéow watrobowych; u ludzi leczonych okskarbazeping dziatanie indukcyjne jest
stabe lub nieobecne, cho¢ nie mozna go wykluczy¢. Nowotwory jader mogty by¢ indukowane przez
zwigkszone stezenia hormonu luteinizujacego. U ludzi nie obserwowano takiego wzrostu stgzenia,
dlatego uwaza si¢, ze nowotwory tego typu nie maja znaczenia klinicznego dla ludzi. W badaniu
karcynogennosci MHD u szczurow stwierdzono zalezne od dawki zwigkszanie czestosci
wystepowania nowotwordéw z komorek ziarnistych w drogach ptciowych (szyjka macicy i pochwa).
Zmiany te wystepowaly po narazeniu na lek poréwnywalnym z przewidywanym narazeniem
klinicznym. Mechanizm rozwoju tych nowotworow nie zostal w petni wyjasniony, ale moze on miec¢



zwigzek ze zwigkszonym stgzeniem estradiolu wlasciwym dla szczuréw. Znaczenie kliniczne
obserwowanych zmian jest niejasne.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Krospowidon

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry Buff 11 OY-LS-37200:
Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Makrogol 4000

Hypromeloza

Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Opadry White I1 OY-LS-28908:
Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Makrogol 4000

Hypromeloza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodKki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Pojemniki z polipropylenu z zakretka z polietylenu i opcjonalnie wypelniaczem ubytku z polietylenu.
Wielkosci opakowan: 100, 200, 500 tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Karbagen, 150 mg — 12892

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 pazdziernika 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2025



