CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trileptal, 300 mg, tabletki powlekane
Trileptal, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Trileptal, 300 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg okskarbazepiny.

Trileptal, 600 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg okskarbazepiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Trileptal, 300 mg, tabletki powlekane

Zblte, owalne, lekko obustronnie wypukte tabletki, z linig podziatu po obydwu stronach, z wytloczonym
napisem ,,TE”, linia podziatu, odwrécone ,,TE” po jednej stronie i ,,CG”, linia podziatu, odwrdcone ,,CG”
po drugiej stronie.

Trileptal, 600 mg, tabletki powlekane

Jasnor6zowe, owalne, lekko obustronnie wypukle tabletki, z linig podziatu po obydwu stronach,

z wytloczonym napisem ,,TF”, linia podziatu, odwrdcone ,,TF” po jednej stronie i ,,CG”, linia podziatu,
odwrécone ,,CG” po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu ulatwienia polknig¢cia, a nie podziat na rowne
dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Trileptal jest wskazany w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych z wtornie
uogo6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi lub bez wtornie uogoélnionych napadow toniczno-
klonicznych.

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



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Stosowanie produktu leczniczego Trileptal w monoterapii i leczeniu skojarzonym nalezy rozpoczyna¢ od
skutecznej klinicznie dawki, podawanej w dwoch dawkach podzielonych. Dawke te mozna zwigkszaé

w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie. W przypadku, gdy produkt leczniczy Trileptal ma zastapic
inne leki przeciwpadaczkowe, ich dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ od momentu rozpoczgcia leczenia
produktem leczniczym Trileptal. W leczeniu skojarzonym moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
innego jednocze$nie stosowanego przeciwpadaczkowego produktu (produktow) leczniczego i (lub)
wolniejsze zwigkszanie dawki produktu leczniczego Trileptal, gdyz zwigksza si¢ catkowite obcigzenie
pacjenta przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

W obrocie dostepne sg réwniez inne produkty lecznicze zawierajace okskarbazepinge w postaci tabletek w
dawce 150 mg.

Terapeutyczne monitorowanie leku

Efekt terapeutyczny okskarbazepiny jest wywierany glownie przez aktywny metabolit 10-
monohydroksypochodng (MHD) okskarbazepiny (patrz punkt 5).

Monitorowanie stezenia okskarbazepiny lub MHD w osoczu nie jest zalecane rutynowo. Jednak moze
ono by¢ uzasadnione w sytuacjach, gdy spodziewana jest zmiana w klirensie MHD (patrz punkt 4.4).
W takich sytuacjach mozna dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Trileptal (w oparciu o stezenie

w osoczu mierzone 2-4 godziny po przyjeciu dawki), w celu utrzymania maksymalnego stgzenia MHD
W 0soczu na poziomie <35 mg/L.

Dorosli

Monoterapia

Zalecana dawka poczatkowa

Leczenie produktem leczniczym Trileptal nalezy rozpocza¢ od dawki 600 mg na dobe (8 do
10 mg/kg mc./dobe) w dwoch podzielonych dawkach.

Dawka podtrzymujaca

Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w odstepach okoto tygodniowych,
maksymalnie o 600 mg/dobeg, rozpoczynajac od dawki poczatkowej, az do osiagnigcia pozadanej
odpowiedzi klinicznej. Efekty terapeutyczne uzyskuje si¢ po podaniu dawek mieszczacych si¢

w zakresie od 600 mg/dobe do 2400 mg/dobe.

Kontrolowane badania z zastosowaniem monoterapii u pacjentow nieprzyjmujacych w czasie badania
innych lekow przeciwpadaczkowych wykazaty, ze dawka 1200 mg/dobe byta skuteczna; jednak

u pacjentow z padaczka bardziej oporng na leczenie, przechodzacych z terapii innymi lekami
przeciwpadaczkowymi na monoterapi¢ produktem leczniczym Trileptal, skuteczne okazato si¢ podanie
dawki 2400 mg/dobe.

Maksymalna zalecana dawka
W kontrolowanych warunkach szpitalnych, dawke zwickszano do 2400 mg/dob¢ w ciagu 48 godzin.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka poczatkowa

Poczatkowo produkt leczniczy Trileptal nalezy podawa¢ w dawce 600 mg na dobe (8 do
10 mg/kg mc./dobe) w dwodch podzielonych dawkach.

Dawka podtrzymujaca

Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w okoto tygodniowych odstepach,
maksymalnie o 600 mg/dobg, rozpoczynajac od dawki poczatkowej, az do osiggnigcia pozadanej
odpowiedzi klinicznej. Efekty terapeutyczne uzyskuje si¢ po podaniu dawek mieszczacych si¢ w zakresie
od 600 mg/dobe¢ do 2400 mg/dobe.

Maksymalna zalecana dawka



Dobowe dawki z zakresu 600-2400 mg/dobe rowniez okazaty si¢ skuteczne w kontrolowanym badaniu
klinicznym z leczeniem skojarzonym, jednak wigkszo$¢ pacjentéw nie tolerowata dawki 2400 mg/dobe
bez zmniejszenia dawek innych lekow przeciwpadaczkowych przyjmowanych jednocze$nie z produktem
leczniczym Trileptal, gtdéwnie z powodu dziatan niepozadanych na OUN. Dawki dobowe powyzej

2400 mg/dobe nie byly przedmiotem systematycznych badan klinicznych.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i powyzej)

Brak specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, poniewaz dawki
terapeutyczne sa dostosowywane indywidualnie. Zmiana dawkowania jest zalecana u pacjentow

w podeszlym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min) (patrz
ponizej informacje na temat dawkowania w niewydolno$ci nerek).

U pacjentéw z ryzykiem wystapienia hiponatremii jest wymagane $ciste monitorowanie st¢zenia sodu
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

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

z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac lek pacjentom
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/dobg). Dawke mozna zwigksza¢ w odstepach co najmniej tygodniowych az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi klinicznej (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek moga wymagac bardziej wnikliwej obserwacji podczas
zwickszania dawki.

Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka poczatkowa

W monoterapii i leczeniu skojarzonym dawka poczatkowa produktu leczniczego Trileptal powinna
wynosi¢ 8 do 10 mg/kg mc. na dobe, podana w dwoch podzielonych dawkach.

Dawka podtrzymujaca

Badania w leczeniu skojarzonym wykazaty, ze dawka podtrzymujaca 30-46 mg /kg mc./dobg, osiggana
w ciagu dwoch tygodni, jest skuteczna i dobrze tolerowana przez dzieci. Efekty terapeutyczne
wystepowaly po sredniej dawce podtrzymujacej okoto 30 mg/kg mc. na dobe.

Maksymalna zalecana dawka

Jesli istnieja wskazania kliniczne, dawke mozna zwigksza¢ w odstepach okoto tygodniowych
maksymalnie o 10 mg/kg mc. na dobe zaczynajac od dawki poczatkowej, az do osiggnigcia dawki
maksymalnej 46 mg/kg mc. na dobg, aby uzyska¢ zadang odpowiedz kliniczng (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Trileptal jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku 6 lat i starszych.
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ byly oceniane w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych ok.
230 dzieci w wieku ponizej 6 lat (dolna granica wieku 1 miesiac). Produkt leczniczy Trileptal nie jest
zalecany u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz jego bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w tej grupie
pacjentow nie zostaty wystarczajaco udokumentowane.

Wszystkie podane powyzej zalecenia dotyczace dawkowania produktu (u dorostych, pacjentow
w podesztym wieku i dzieci) zostaty okreslone na podstawie dawek stosowanych w badaniach

klinicznych. Jednakze, jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowe;.

Sposéb podawania

Podanie doustne.




Tabletki s rowkowane i moga by¢ dzielone na dwie czgsci, aby utatwi¢ pacjentowi polykanie. Jednakze
tabletka nie dzieli si¢ na rowne dawki. Dla dzieci, ktore nie potrafig potykac tabletek lub gdy nie mozna
uzyskac przepisanej dawki stosujac tabletki, jest dostepny produkt leczniczy Trileptal w postaci
zawiesiny doustnej.

Produkt leczniczy Trileptal mozna przyjmowacé w czasie positkdw lub niezaleznie od nich.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, na eslikarbazeping lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nadwrazliwos¢

Po wprowadzeniu leku do obrotu raportowano reakcje nadwrazliwosci klasy I (natychmiastowe), w tym
wysypke, $wiad, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy oraz przypadki anafilaksji. Donoszono

o przypadkach anafilaksji i obrzeku naczynioruchowym w obrebie krtani, glosni, warg i powiek po
zastosowaniu u pacjentow pierwszej lub kolejnych dawek produktu leczniczego Trileptal. Jesli takie
reakcje wystapity u pacjenta po leczeniu produktem leczniczym Trileptal, nalezy przerwac stosowanie
leku i rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Pacjenci, u ktérych wystapity reakcje nadwrazliwosci na karbamazeping, powinni zosta¢ poinformowani,
ze u okoto 25-30% z nich moga pojawic¢ si¢ reakcje nadwrazliwosci (np. cigzkie reakcje skorne) na
produkt leczniczy Trileptal (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym wielonarzadowe reakcje nadwrazliwos$ci, moga wystapi¢ takze

u pacjentow, u ktorych nie obserwowano nadwrazliwosci na karbamazeping. Takie reakcje moga
dotyczy¢ skory, watroby, krwi i uktadu limfatycznego badz innych narzadéw, kazdego indywidualnie lub
wystepowac jako reakcje uktadowe (patrz punkt 4.8). Jesli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe
charakterystyczne dla reakcji nadwrazliwosci, stosowanie produktu leczniczego Trileptal powinno by¢
natychmiast przerwane.

Odczyny skorne
Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu powaznych odczyndéw skornych, w tym zespotu Stevensa-

Johnsona, toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (zespotu Lyella) oraz rumienia
wielopostaciowego w zwiazku z zastosowaniem produktu leczniczego Trileptal. Pacjenci, u ktorych
wystapig powazne odczyny skorne, moga wymagaé hospitalizacji, poniewaz stany te mogg zagrazaé
zyciu, a nawet, w bardzo rzadkich przypadkach, prowadzi¢ do zgonu. Przypadki tych zdarzen zwigzane
z zastosowaniem produktu leczniczego Trileptal wystepowaly zardwno u dzieci, jak i u dorostych. Sredni
czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia tych objawow wynosit 19 dni. Donoszono o kilku
pojedynczych przypadkach nawrotu powaznych reakcji skornych po ponownym podaniu produktu
leczniczego Trileptal. Pacjenci, u ktorych wystapi reakcja skorna po zastosowaniu produktu Trileptal,
powinni zosta¢ szybko poddani kontroli lekarskiej, a leczenie produktem leczniczym Trileptal nalezy
natychmiast przerwac, chyba ze wysypka wyraznie nie ma zwigzku z lekiem. W razie przerwania
leczenia, nalezy rozwazy¢ zastgpienie produktu leczniczego Trileptal innym lekiem
przeciwpadaczkowym, aby unikng¢ napadéw padaczkowych po odstawieniu leku. Produktu leczniczego
Trileptal nie nalezy ponownie podawac pacjentom, 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 0sob pochodzenia chinskiego z populacji Han i u 0s6b pochodzenia tajskiego leczonych
karbamazeping, obecno$¢ allelu HLA-B*1502 jest Scisle zwigzana z ryzykiem wystapienia ciezkich
reakcji skornych, znanych jako zespot Stevensa-Johnsona (ang. Steven-Johnson Syndrome, SJS)/
toksyczna nekroliza naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN). Budowa chemiczna
okskarbazepiny jest podobna do budowy karbamazepiny, stad mozliwe jest, ze u pacjentéw z allelem
HLA-B*1502 istnieje ryzyko rozwini¢cia si¢ SIS/TEN takze w czasie leczenia okskarbazeping. Sugeruja
to takze niektére dane uzyskane dla okskarbazepiny. Allel HLA-B*1502 wystgpuje u okoto 10% osob




pochodzenia chinskiego z populacji Han oraz u 0s6b pochodzenia tajskiego. Jesli to mozliwe, osoby z
wymienionej grupy powinny zosta¢ objete badaniem na obecno$¢ allelu HLA-B*1502 przed
rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub pochodng chemicznie substancja czynng. Jezeli u pacjentéw

o wymienionym pochodzeniu badania wykaza obecnosc¢ allelu HLA-B*1502, leczenie okskarbazepina
mozna rozwazy¢, gdy korzy$ci z leczenia przewazaja nad ryzykiem.

Mozna rozwazy¢ przeprowadzenie badan genetycznych w innych azjatyckich populacjach, gdyz allel
HLA-B*1502 jest u nich rozpowszechniony (np. wystgpuje u ponad 15% mieszkancow Filipin i Malezji).
Rozpowszechnienie allelu HLA-B*1502 w innych badanych populacjach, np. u 0séb pochodzenia
europejskiego, afrykanskiego i hiszpanskiego oraz u 0sob pochodzacych z Japonii i Korei (<1%) nie jest
znaczace.

Czesto$ci wystgpowania allelu odpowiadaja odsetkowi chromosoméw z danym allelem w konkretnej
populacji. Poniewaz u kazdej osoby wystepuja dwie kopie kazdego chromosomu, a nawet jedna kopia
allelu HLA-B*1502 wystarczy, by zwigkszy¢ ryzyko SJS, odsetek pacjentow mogacych podlegac temu
ryzyku jest blisko dwa razy wigkszy niz czgsto$¢ wystepowania allelu.

Allel HLA-A*3101 u 0s6b pochodzacych z Europy i z Japonii

Istniejg dane sugerujace zwigzek migdzy obecnoscig allelu HLA-A*3101 a zwigkszonym ryzykiem
wywotania przez karbamazeping niepozadanych reakcji skornych, m.in. z zespotu Stevensa-Johnsona
(SJS, ang. Steven-Johnson Syndrome), toksycznej nekrolizy naskorka (TEN, ang. toxic epidermal
necrolysis), osutki polekowej z eozynofilig (DRESS, ang. drug rash with eosinophilia) oraz mniej
ciezkiej ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP, ang. acute generalized exanthematous pustulosis)
1 wysypki grudkowo-plamistej u 0sob pochodzenia europejskiego i japonskiego.

Czegsto$¢ wystepowania allelu HLA-A*3101 znaczaco si¢ r6zni pomiedzy réznymi grupami etnicznymi.
Allel HLA-A*3101 wystepuje u 2 do 5% o0s6b pochodzenia europejskiego i u okoto 10% o0séb
pochodzenia japonskiego.

U o0s6b pochodzenia europejskiego leczonych karbamazeping obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze
zwigksza¢ ryzyko tych reakcji skornych (gtownie 1zejszych) z 5% w ogodlnej populacji do 26%, podczas
gdy brak tego allelu moze zmniejszy¢ powyzsze ryzyko z 5 do 3,8%.

Allel HLA-A*3101 u 0s6b o innym pochodzeniu

Szacuje sig, ze czgstos¢ wystepowania tego allelu wynosi mniej niz 5% u wigkszo$ci Australijezykow,
Azjatéw, mieszkancoéw Afryki i Ameryki Pélnocnej, z pewnymi wyjatkami, gdzie wynosi ona 5 do 12%.
Szacuje si¢, ze czgstos¢ powyzej 15% wystepuje w pewnych grupach etnicznych z Ameryki Potudniowej
(w Argentynie i Brazylii), Ameryki Péinocnej (amerykanskie plemiona Nawahow i Siukséw oraz Sonora
Seri w Meksyku) i Potudniowych Indii (Tamil Nadu), natomiast czgstos¢ wystepowania od 10% do 15%
notuje si¢ w innych rdzennych grupach etnicznych z tych regionow.

Czestosci wystgpowania allelu odpowiadaja odsetkowi chromosomoéw z danym allelem w konkretnej
populacji. Poniewaz u kazdej osoby wystepuja dwie kopie kazdego chromosomu, a nawet jedna kopia
allelu HLA-A*3101 wystarczy, by zwigkszy¢ ryzyko SJS, odsetek pacjentdéw mogacych podlega¢ temu
ryzyku jest blisko dwa razy wigkszy niz czg¢sto$¢ wystepowania allelu.

Nie ma wystarczajacych danych, ktére pozwolityby zaleci¢ przeprowadzanie rutynowych badan
przesiewowych na obecno$¢ allelu HLA-A*3101 przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping lub
substancja czynng o podobnej budowie chemiczne;j.

Jezeli wiadomo, ze u pacjenta pochodzenia europejskiego lub japonskiego wystepuje allel HLA-A*3101,
leczenie karbamazeping lub substancjg o podobnej budowie chemicznej mozna rozwazyé, gdy korzysci

z leczenia przewazaja nad ryzykiem.

Ograniczenia przesiewowych badan genetycznych

Wyniki przesiewowych badan genetycznych nie powinny nigdy zastgpowaé czujnosci klinicznej

1 wlasciwego prowadzenia pacjenta. U wielu pacjentéw rasy zoltej z dodatnim wynikiem na obecnos¢
HLA-B*1502 leczonych produktem leczniczym Trileptal nie dojdzie do rozwoju SIS/TEN, podczas gdy
zespoty te mogg rozwingc si¢ u pacjentow z ujemnym wynikiem na obecnos¢ HLA-B*1502 nalezacych
do dowolnej grupy etnicznej. To samo dotyczy obecnosci allelu HLA-A*3101 w odniesieniu do ryzyka




wystgpienia SJS, TEN, DRESS, AGEP ani wysypki grudkowo-plamistej. Nie badano roli innych
czynnikow takich jak dawka leku przeciwpadaczkowego, stosowanie si¢ do zalecen terapeutycznych,
jednoczesne przyjmowanie innych lekéw, choroby wspoétistniejace oraz stopien doktadnosci kontroli
dermatologicznej, ktoére moga mie¢ udziat w rozwoju tych cigzkich reakcji skornych i ich powiktan.

Informacja dla fachowego personelu medycznego

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

Ryzyko nasilenia napadéw padaczkowych

Po zastosowaniu produktu leczniczego Trileptal zgtaszano ryzyko nasilenia napadéw padaczkowych.
Ryzyko nasilenia napadow jest widoczne szczegoélnie u dzieci, moze jednak wystapi¢ takze u dorostych.
W razie nasilenia si¢ napaddéw padaczkowych produkt leczniczy Trileptal nalezy odstawié¢

Hiponatremia
U maksymalnie 2,7% pacjentéow leczonych produktem leczniczym Trileptal stezenie sodu w surowicy

wynosito ponizej 125 mmol/l, byto zazwyczaj bezobjawowe i nie wymagalo zmiany leczenia. Badania
kliniczne wykazaty, ze stg¢zenie sodu w surowicy powrocito do normy po zmniejszeniu dawki, przerwaniu
leczenia lub po wdrozeniu leczenia zachowawczego (np. ograniczonego przyjmowania ptynow).

U pacjentow ze wspotistniejgcymi chorobami nerek przebiegajacymi z matym stezeniem sodu (np. z
zespotem przypominajacym zespot niewltasciwego wydzielania wazopresyny) oraz u chorych leczonych
jednoczesnie produktami zmniejszajgcymi stezenie sodu (np. lekami moczopednymi, desmopresyna), jak
rowniez lekami z grupy NLPZ (np. indometacyng), przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢
stezenie sodu w surowicy. Nastepnie czynnosc¢ te nalezy powtdrzy¢ po okoto 2 tygodniach, a potem w
odstepach miesigcznych, przez trzy pierwsze miesiace leczenia, lub w razie potrzeby. Wspomniane
powyzej czynniki ryzyka odnosza si¢ szczegdlnie do os6b w podesztym wieku. U pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Trileptal w momencie wprowadzania leczenia lekami obnizajacymi poziom sodu
nalezy rowniez oznaczy¢ stgzenie sodu w surowicy. W razie wystapienia objawow swiadczacych o
niedoborze sodu we krwi podczas stosowania produktu leczniczego Trileptal (patrz punkt 4.8) nalezy
rozwazy¢ oznaczenie stezenia sodu. U innych pacjentow ocena stezenia sodu w surowicy moze by¢
czesciag rutynowych badan laboratoryjnych.

Wszyscy pacjenci z pierwotna lub wtérnag niewydolnoscia serca powinni by¢ poddawani regularnym
pomiarom masy ciata w celu okreSlenia stopnia retencji ptynow. W przypadku zatrzymania ptyndéw lub
nasilenia si¢ niewydolnosci serca, nalezy sprawdzi¢ stezenie sodu w surowicy. Jesli stwierdzi si¢
niedobodr sodu we krwi u tych pacjentoéw, nalezy ograniczy¢ podaz wody. Poniewaz okskarbazepina moze
bardzo rzadko powodowac zaburzenia przewodzenia w sercu, pacjenci ze wspolistniejacymi
zaburzeniami przewodzenia (np. blokiem przedsionkowo-komorowym, arytmia) wymagaja doktadnego
monitorowania.

Niedoczynnos$¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy jest dzialaniem niepozadanym (o ,,niezbyt czgstej” czestosci wystgpowania,
patrz punkt 4.8) okskarbazepiny. Biorgc pod uwage znaczenie hormonow tarczycy dla pourodzeniowego
rozwoju dziecka zaleca si¢ monitorowanie czynnosci tarczycy u dzieci i mlodziezy podczas stosowania
produktu leczniczego Trileptal.

Czynno$¢ watroby

Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach zapalenia watroby, z ktorych wigkszos$¢ zakonczyta sie
pozytywnie. W razie podejrzenia zaburzen czynnosci watroby, nalezy oceni¢ jej czynno$¢ i rozwazy¢
przerwanie podawania produktu leczniczego Trileptal. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).




Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min) nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia produktem leczniczym Trileptal, zwlaszcza podczas ustalania dawki
poczatkowej 1 zwigkszania dawki. Mozna rozwazy¢ monitorowanie stezenia MHD w osoczu (patrz
punkty 4.215.2).

Odczyny hematologiczne

Po dopuszczeniu do obrotu rzadko donoszono o agranulocytozie, niedokrwisto$ci aplastycznej

1 pancytopenii u pacjentow leczonych produktem leczniczym Trileptal (patrz punkt 4.8).

W razie pojawienia si¢ jakichkolwiek objawdw znaczacego zahamowania czynnosci szpiku kostnego,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Zachowania samobojcze

Donoszono o myslach i zachowaniach samobojczych, u pacjentow leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w réznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych kontrolowanych placebo
badan prowadzonych z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych rowniez wykazata niewielkie
zwickszenie ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm lezacy u podstaw tej
zaleznosci nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwos$ci zwigkszenia ryzyka pod wptywem
okskarbazepiny. Z tego wzgledu nalezy uwaznie obserwowa¢ pacjentow w kierunku oznak mysli

1 zachowan samobdjczych, a w razie potrzeby rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy
doradzi¢ pacjentom (oraz ich opiekunom), aby skontaktowali si¢ z lekarzem, jesli pojawig si¢ oznaki
mysli i zachowan samobojczych.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane, ze jednoczesne przyjmowanie produktu
leczniczego Trileptal wraz z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi moze zmniejszac ich
skutecznos$¢ (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ stosowanie innych, nichormonalnych metod antykoncepcji
podczas leczenia produktem leczniczym Trileptal.

Alkohol
Z powodu mozliwosci wystgpienia addycyjnego dziatania uspokajajacego, pacjenci leczeni produktem
leczniczym Trileptal powinni zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego spozywania alkoholu.

Odstawienie leku

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

Monitorowanie st¢zen leku w osoczu
Chociaz zwiagzek pomiedzy stezeniem okskarbazepiny w osoczu a jej dawkowaniem, skuteczno$cig
kliniczng i tolerancjg leku nie jest wyrazny, to monitorowanie st¢zenia leku w osoczu moze by¢ przydatne
do oceny stosowania si¢ pacjenta do zalecen terapii albo w sytuacjach, kiedy dochodzi do zmian w
eliminacji metabolitu (MHD), takich jak:

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

e cigza (patrz punkty 4.615)

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Indukcja enzymatyczna

Okskarbazepina i jej farmakologicznie czynny metabolit (monohydroksypochodna, MHD) sg stabymi
induktorami in vitro 1 in vivo enzymow CYP 3A4 i CYP 3AS5 cytochromu P450, odpowiedzialnych
glownie za metabolizm bardzo duzej liczby lekow, np. produktéw o dziataniu immunosupresyjnym
(takich jak cyklosporyna, takrolimus), doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz nizej) oraz
niektorych innych lekow przeciwpadaczkowych (np. karbamazepiny), powodujgc zmniejszenie stezenia




tych lekow w osoczu (patrz tabela ponizej przedstawiajaca podsumowanie wynikow uzyskanych dla
innych lekow przeciwpadaczkowych).

In vitro okskarbazepina i MHD sg stabymi induktorami UDP-glukuronylotransferaz (wpltyw na
poszczegdlne enzymy z tej grupy nie jest znany). Stad in vivo okskarbazepina i MHD moga wywieraé
niewielki efekt indukujgcy metabolizm produktéw leczniczych, ktore sg eliminowane gtownie poprzez
sprzgganie za pomocg UDP-glukuronylotransferaz. W przypadku rozpoczgcia leczenia produktem
leczniczym Trileptal lub zmiany jego dawki, osiggni¢cie nowego poziomu indukcji moze trwac 2 do

3 tygodni.

W przypadku przerwania leczenia produktem leczniczym Trileptal moze zaj$¢ konieczno$¢ zmniejszenia
dawki jednocze$nie przyjmowanych lekow, a decyzje o tym nalezy podja¢ na podstawie monitorowania
stanu klinicznego pacjenta i (lub) stezen w osoczu. Indukcja prawdopodobnie stopniowo zmniejszy si¢
w ciaggu 2 do 3 tygodni po przerwaniu leczenia.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne: wykazano, ze produkt leczniczy Trileptal wywiera wplyw na dwa
sktadniki doustnych srodkow antykoncepcyjnych — etynyloestradiol (EE) i lewonorgestrel (LNG).
Srednie wartosci AUC dla EE i LNG ulegaty zmniejszeniu odpowiednio o 48-52% i 32-52%. Z tego
wzgledu, stosowanie produktu leczniczego Trileptal jednoczes$nie z hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ tych srodkdéw (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowaé inne
skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Zahamowanie aktywnoS$ci enzymow

Okskarbazepina i MHD hamujg CYP 2C19. Dlatego w razie podawania duzych dawek produktu
leczniczego Trileptal jednoczesnie z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP 2C19 (np. fenytoing)
mogg wystapi¢ interakcje. Stgzenia fenytoiny w osoczu zwigkszyly si¢ maksymalnie o 40%, gdy produkt
leczniczy Trileptal podawano w dawkach wigkszych niz 1200 mg/dobe (patrz tabela ponizej
przedstawiajaca podsumowanie wynikow uzyskanych dla innych lekow przeciwdrgawkowych). W takim
przypadku, moze zajs¢ potrzeba zmniejszenia dawki stosowanej jednoczesnie fenytoiny (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwpadaczkowe i indukujace enzymy

W badaniach klinicznych oceniano mozliwo$¢ wystepowania interakcji miedzy produktem leczniczym
Trileptal 1 innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Wptyw tych interakcji na $rednie wartosci AUC 1 Cpin
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zestawienie interakcji lekow przeciwpadaczkowych (LP) z produktem leczniczym Trileptal

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

(zwigkszenie stezenia epoksydowej
pochodnej karbamazepiny o 30%)

Klobazam nie oceniano brak wplywu

Felbamat nie oceniano brak wplywu
Lamotrygina brak wplywu brak wplywu
Fenobarbital zwickszenie o 14-15% zmniejszenie o 30-31%
Fenytoina zwickszenie o 0-40% zmniejszenie 0 29-35%
Kwas walproinowy brak wplywu zmniejszenie o 0-18%

Jesli Iaczenie z okskarbazeping podawano leki silnie indukujgce izoenzymy cytochromu P450 i/lub UGT
(1j. leki przeciwpadaczkowe: karbamazeping, fenytoing, fenobarbital lub pétsyntetyczny antybiotyk
ansamycynowy ryfampicyne) osoczowe stezenie MHD u dorostych zmniejszato si¢ (29-49%); podczas
podawania jednego z trzech w/w lekow przeciwpadaczkowych w terapii skojarzonej z okskarbazepina,
klirens MHD u dzieci w wieku 4 do 12 lat, zwigkszyt si¢ Srednio o okoto 35% w poréwnaniu do



monoterapii. Zastosowanie produktu leczniczego Trileptal jednoczesnie z lamotryging wigzato si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych (nudnos$ci, sennos¢, zawroty gtowy i bol
gltowy). Kiedy jednoczes$nie z produktem leczniczym Trileptal podaje si¢ jeden lub kilka lekow
przeciwpadaczkowych, nalezy rozwazy¢ indywidualne dostosowanie dawkowania i (lub) monitorowanie
stezenia leku w osoczu, szczegdlnie u dzieci poddanych terapii skojarzonej z lamotrygina.

Nie obserwowano autoindukcji w przypadku produktu leczniczego Trileptal.

Interakcie z innymi lekami

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

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

W badaniach klinicznych, do ktorych wiaczono pacjentow leczonych trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie interakcji.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym i antykoncepcja

Produkt leczniczy Trileptal moze powodowa¢ nieskutecznos$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych
zawierajacych etynyloestradiol (EE) i lewonorgestrel (LNG) (patrz punkty 4.4 i 4.5). Nalezy doradzi¢
kobietom w wieku rozrodczym, by podczas leczenia produktem leczniczym Trileptal stosowaty wysoce
skuteczne metody antykoncepcji (najlepiej antykoncepcje niehormonalng; np. wktadki domaciczne).

Cigza
Ogolne ryzyko zwigzane z padaczkq i przyjmowaniem lekow przeciwpadaczkowych:

W populacji 0s6b leczonych odnotowano zwigkszenie czestosci wystepowania wad rozwojowych

w przypadku stosowania terapii wieloma lekami, zwtaszcza w schematach wielolekowych zawierajacych
walproinian.

Ponadto, nie nalezy przerywac skutecznej terapii przeciwpadaczkowej, poniewaz nasilenie choroby jest
niekorzystne zar6wno dla matki, jak i dla ptodu.

Ryzyko zwigzane z okskarbazeping:

Dostepna jest umiarkowana liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy (300-1000 cigz), przy czym dane
dotyczace zwigzku okskarbazepiny z wadami wrodzonymi sg ograniczone. Nie notuje si¢ zwickszenia
catkowitej czestosci wystgpowania wad wrodzonych po zastosowaniu produktu leczniczego Trileptal

w pordéwnaniu z ich czgstoscia wystegpowania w populacji ogélnej (2-3%). Jednak dysponujac takg liczbg
danych nie mozna catkowicie wykluczy¢ umiarkowanego ryzyka teratogennosci. Wyniki badan
dotyczace ryzyka zaburzen rozwojowych uktadu nerwowego u dzieci narazonych na okskarbazepine w
czasie cigzy sg sprzeczne i nie mozna go wykluczyc¢.

Dane z populacyjnego badania obserwacyjnego rejestrowego z krajow nordyckich wskazujg na
zwigkszone ryzyko, ze dzieci beda rodzity si¢ za mate w stosunku do wieku cigzowego (SGA, ang. small
for gestational age; definiowane jako masa urodzeniowa ponizej 10. percentyla dla pici i etapu cigzy) po
narazeniu w okresie ptodowym na dziatanie okskarbazepiny. Ryzyko SGA u dzieci kobiet z padaczka,
przyjmujacych okskarbazepine, wynosito 15,2% w poroéwnaniu z 10,9% u dzieci kobiet z padaczka, ktore
nie przyjmowaty leku przeciwpadaczkowego.

Nalezy wzia¢ pod uwagg nastgpujace informacje:

e  Jesdli pacjentka leczona produktem leczniczym Trileptal zajdzie w cigze lub planuje zaj$¢ w ciaze
nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ konieczno$¢ leczenia okskarbazeping. Nalezy stosowac
minimalne skuteczne dawki leku oraz monoterapie, jesli tylko to mozliwe, szczegolnie w pierwszych
trzech miesigcach cigzy. Ryzyko wystapienia wad wrodzonych u potomstwa kobiet leczonych
terapig skojarzong jest wigksze niz w przypadku monoterapii.

e W czasie cigzy nie nalezy przerywac skutecznej terapii przeciwpadaczkowej okskarbazepina,
poniewaz nasilenie choroby jest niekorzystne zarowno dla matki jak i dla ptodu.



Monitorowanie i profilaktyka:

Niektore leki przeciwpadaczkowe moga sprzyja¢ powstaniu niedoboru kwasu foliowego, co moze
prowadzi¢ do wystgpienia nieprawidtowosci rozwoju ptodu. Zaréwno przed zajsciem w cigze, jak

1 w trakcie ciazy, zaleca si¢ podawanie uzupetniajacych dawek kwasu foliowego. Ze wzgledu nas to, ze
skuteczno$¢ suplementacji kwasu foliowego nie zostata udowodniona, nalezy zaproponowa¢ kobietom
wykonanie diagnostycznych badan prenatalnych, nawet tym pacjentkom, ktére przyjmuja uzupetniajace
dawki kwasu foliowego.

Dane uzyskane od ograniczonej liczby kobiet wskazuja, ze stezenie aktywnego metabolitu
okskarbazepiny w osoczu, 10-monohydroksypochodnej (MHD), moze zmniejsza¢ si¢ stopniowo przez
caty okres trwania cigzy. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi klinicznej u kobiet
otrzymujacych leczenie produktem leczniczym Trileptal w czasie cigzy, aby upewnic sig, ze utrzymana
jest wlasciwa kontrola napadéw padaczkowych. Nalezy rowniez rozwazy¢ sprawdzanie zmian stezen
MHD w osoczu. Mozna rowniez wzia¢ pod uwagge kontrolowanie stezen MHD w osoczu po porodzie,
gdy dawka leku byta zwigkszana w czasie cigzy.

Ryzyko dla noworodka:

Informowano o wystgpowaniu krwawienia u noworodkow, wywotanego stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy watrobowe. Aby temu zapobiec, nalezy podawac witaming
K, kobiecie ciezarnej przez kilka ostatnich tygodni cigzy oraz noworodkowi.

Karmienie piersig

Okskarbazepina i jej czynny metabolit (MHD) przenikajg do mleka matki. Ograniczone dane wskazuja,
ze stezenie MHD w osoczu niemowlat karmionych piersig wynosi 0,2-0,8 pg/mL, co odpowiada do 5%
stezenia 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
Trileptal nalezy uwzglednia¢ zarbwno korzys$ci z karmienia piersia, jak i ryzyko dziatan niepozadanych u
niemowlgcia. Jesli niemowlg bedzie karmione piersia, nalezy obserwowacé, czy nie wystepuja u niego
takie objawy niepozadane, jak sennos$¢ i staby przyrost masy ciata.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu leku na ptodno$¢ ludzi.

U szczurdow nie obserwowano wptywu okskarbazepiny na ptodnos¢. Obserwowano wptyw MHD na
parametry rozrodu samic szczura po podaniu dawek porownywalnych z dawkami stosowanymi u ludzi
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania produktu leczniczego Trileptal zglaszano wystepowanie takich dziatan
niepozadanych, jak zawroty gtowy, sennos$¢, ataksja, podwojne widzenie, nieostre widzenie, zaburzenia
widzenia, hiponatremia i zaburzenia $wiadomosci (pelny wykaz dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.8),
zwlaszcza na poczatku leczenia lub w zwigzku ze zmiang dawki (czgéciej w fazie zwigkszania dawki
leku). Z tego wzgledu pacjenci powinni zachowac ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezg: senno$¢, bole glowy, zawroty gtowy,
podwojne widzenie, nudnos$ci, wymioty i uczucie zmeczenia, ktore wystepuja u ponad 10% pacjentow.

Profil bezpieczenstwa opracowano na podstawie badan klinicznych, w ktorych dziatania niepozadane
okreslono jako zwigzane z dziataniem produktu leczniczego Trileptal. Ponadto wzigto pod uwage
klinicznie istotne doniesienia dotyczace dziatan niepozadanych uzyskane w programach badawczych oraz
doswiadczenia zebrane po wprowadzeniu leku na rynek.
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Dziatania niepozadane (Tabela 1) wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA. W
obregbie kazdej kategorii uktadéw narzadowych dzialania niepozadane zostaty wymienione wedlug
czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Dodatkowo, kategorie czestosci zdefiniowano wedlug nastgpujacej konwencji (zgodnie z klasyfikacja
czestosci CIOMS I1I): bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto

Leukopenia

Rzadko

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

Bardzo rzadko

Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko

Nadwrazliwosé”

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Wazrost wagi

Niezbyt czgsto Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Hiponatremia'

Rzadko Zespot przypominajacy zespot nieprawidlowego wydzielania

wazopresyny, przebiegajacy z takimi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi jak letarg, nudnosci,
zawroty gtowy, zmniejszenie osmolalnosci surowicy (krwi),
wymioty, bole glowy, stany splatania lub inne neurologiczne
objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Pobudzenie (np. nerwowo$¢), chwiejnos¢ afektu, stany
dezorientacji, depresja, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czg¢sto

Sennos¢, bole glowy, nieuktadowe zawroty glowy

Czesto

Ataksja, drzenie, oczoplas, zaburzenia uwagi, amnezja,
zaburzenia mowy (w tym dyzartria); czestsze podczas
zwigkszania dawki produktu leczniczego Trileptal

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

Podwdjne widzenie

Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i blednika
Czesto | Uktadowe zawroty glowy

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

| Blok przedsionkowo-komorowy, niemiarowo$¢

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

| Nadcisnienie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Wymioty, nudnosci

Czesto

Biegunka, bdl brzucha, zaparcie.

Bardzo rzadko

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

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko

| Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto

| Wysypka, lysienie, tradzik
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Niezbyt czgsto Pokrzywka

Rzadko Osutka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi
(DRESS, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), ostra uog6lniona osutka krostkowa (AGEP, ang.
Acute Generalized Exanthematous Pustulosis)

Bardzo rzadko Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka (zespdt Lyella), obrzek naczynioruchowy, rumien
wielopostaciowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rzadko Zmniejszona gesto$¢ mineralna kosci, osteopenia, osteoporoza
i ztamania u pacjentow poddanych przewlektemu leczeniu
produktem leczniczym Trileptal. Mechanizm oddzialywania
produktu leczniczego Trileptal na metabolizm koS$ci nie zostat

ustalony.

Bardzo rzadko Toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zmeczenie

Czesto Ostabienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych i fosfatazy
zasadowej we krwi

Rzadko Zmniejszenie stezenia T4 (o niejasnym znaczeniu klinicznym)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czgsto | Upadki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

# Nadwrazliwo$¢ (w tym nadwrazliwo$¢ wielonarzgdowa) przejawiajaca sie wysypka, goraczka. Moze to
dotyczy¢ innych narzadéw czy uktadow, takich jak krew czy uktad limfatyczny (np. eozynofilia,
trombocytopenia, leukopenia, powigkszenie weztdw chtonnych, powigkszenie sledziony), watroba (np.
zapalenie watroby, nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby), miesnie i stawy (np. obrzgk
stawow, bol migsni, bol stawdw), uktad nerwowy (np. encefalopatia watrobowa), nerki (np. niewydolnosé¢
nerek, §rodmigzszowe zapalenie nerek, biatkomocz), ptuca (np. obrzek pluc, astma, skurcz oskrzeli,
srodmiazszowa choroba ptuc, duszno$¢), obrzek naczynioruchowy.

TPodczas leczenia produktem leczniczym Trileptal u 2,7% pacjentow z czgsto$cig wystepowania ,,czesto”
obserwowano stezenie sodu w surowicy ponizej 125 mmol/l, przebiegajace zwykle bezobjawowo i nie
wymagajgce dostosowania dawki (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia produktem leczniczym Trileptal, w bardzo rzadkich przypadkach moze dojs¢ do
klinicznie istotnej hiponatremii (stezenie sodu <125 mmol/l), ktérej towarzyszg objawy przedmiotowe

i podmiotowe jak napady padaczkowe, encefalopatia, zaburzenia swiadomosci, splatanie (patrz takze
,Zaburzenia uktadu nerwowego”), zaburzenia widzenia (np. nieostre widzenie), niedoczynnos¢ tarczycy,
wymioty, nudnosci. Zasadniczo wystgpowata ona podczas pierwszych 3 miesiecy terapii, jednak znane sg
przypadki pacjentow, u ktorych stezenie sodu uleglto po raz pierwszy zmniejszeniu ponizej wartosci

125 mmol/l po ponad 1 roku od rozpoczgcia terapii (patrz punkt 4.4).

Populacja pediatryczna
Zasadniczo profil bezpieczenstwa u dzieci byt podobny do obserwowanego w populacji dorostych (patrz
punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglasza¢ wszelkie
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podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
1 Produktéw Biobdjczych

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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania. Maksymalna przyjeta dawka bylo okoto
48 000 mg.

Objawy

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej: hiponatremia

Zaburzenia oka: podwojne widzenie, zwgzenie Zrenic, nieostre widzenie

Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, wymioty, hiperkineza

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: uczucie zmegczenia

Badania diagnostyczne: zmniejszenie czesto$ci oddechow, wydtuzenie odstgpu QTc

Zaburzenia uktadu nerwowego: senno$¢, zawroty glowy, ataksja oraz oczoplas, drzenie, zaburzenia
koordynacji (nieprawidtowa koordynacja), drgawki, b6l glowy, $piaczka, utrata przytomnosci, dyskineza
Zaburzenia psychiczne: agresja, pobudzenie, stany splatania

Zaburzenia naczyniowe: niedoci$nienie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe;j i §rodpiersia: dusznosc¢

Postepowanie
Nie ma swoistego antidotum. W miare potrzeby nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.
Nalezy rozwazy¢ usuniecie leku przez plukanie zotadka i (lub) podanie wegla aktywnego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3A F02.

Mechanizm dziatania

Dziatanie farmakologiczne okskarbazepiny wywierane jest gtownie przez metabolit (MHD) (patrz punkt
5.2). Uwaza si¢, ze mechanizm dziatania okskarbazepiny i MHD oparty jest gtdéwnie na blokadzie
wrazliwych na napigcie kanatow sodowych, co prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudzonych bton
komorek nerwowych, zahamowania powtarzajacych si¢ wytadowan neuronalnych oraz zmniejszenia
rozprzestrzeniania si¢ impulsow synaptycznych. Ponadto, do przeciwdrgawkowego dziatania leku moze
takze przyczynia¢ si¢ wzmozone przewodnictwo potasu oraz modulacja aktywowanych przez wysokie
napigcie kanalow wapniowych. Nie odnotowano zadnych istotnych interakcji z neuroprzekaznikami

w mozgu lub miejscami modulatorowymi receptorow.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

u zwierzat. Zwigzki te zapobiegaly uogolnionym napadom toniczno-klonicznym i, w mniejszym stopniu,
napadom klonicznym u gryzoni oraz eliminowaty lub zmniejszaty czg¢sto$¢ nawracajgcych napadow
cze$ciowych u makakdéw z implantami z glinu. Nie obserwowano rozwoju tolerancji (czyli 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.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W Indiach przeprowadzono prospektywne, otwarte, wieloo$rodkowe, nieporownawcze, 24-tygodniowe
badanie obserwacyjne po wprowadzeniu leku do obrotu. Sposrod 816 pacjentow stanowigcych populacje
badania, 256 dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 miesigca do 19 lat) z uogo6lnionymi napadami toniczno-
klonicznymi (wtérnymi lub pierwotnymi) byto leczonych okskarbazeping podawana w monoterapii.
Poczatkowa dawka okskarbazepiny u wszystkich pacjentow w wieku >6 lat wynosita 8-10 mg/kg
mc./dobg i byta podawana w 2 dawkach podzielonych. W przypadku 27 pacjentow w wieku od 1
miesigca do 6 lat, dawka poczatkowa miescila si¢ w zakresie od 4,62 do 27,27 mg/kg mc./dobe, a dawka
podtrzymujaca wynosita od 4,29 do 30,00 mg/kg mc./dobe. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto
zmnigjszenie czgstosci napadow w okresie od stanu wyjsciowego do tygodnia 24. W grupie pacjentow w
wieku od 1 miesiagca do 6 lat (n=27) liczba napadéw zmienita si¢ od 1 [zakres] [1-12] do 0 [0-2], w grupie
wiekowej od 7 lat do 12 lat (n=77), czesto$¢ zmienita si¢ od 1 [1-22] do 0 [0-1], a w grupie wiekowej 13-
19 lat (n=152) czestos¢ zmienita si¢ od 1 [1-32] do 0[0-3]. Nie stwierdzono szczegolnych zastrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy. Dane z badania oceniajace stosunek
korzysci do ryzyka dotyczace 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 bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ nie
zostaty wystarczajaco wykazane (patrz punkt 4.2).

Populacja pediatryczna

Przeprowadzono dwa randomizowane, zaslepione badania oceniajace skutecznos¢ z kontrolowang dawka
(badanie 2339 i badanie 2340) u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 miesigca do <17 lat (n = 31 pacjentéw
w wieku od 6 do <17 lat; n = 189 pacjentow w wieku <6 lat). Ponadto przeprowadzono szereg otwartych
badan z udziatem dzieci. Zasadniczo, profil bezpieczenstwa okskarbazepiny u mtodszych dzieci (<6 lat)
byt podobny do profilu u starszych dzieci (> 6 lat). Jednak w niektorych badaniach u mtodszych dzieci
(<4 lata) 1 starszych dzieci (> 4 lata) zaobserwowano > 5-krotng roznicg w odsetku pacjentow z
drgawkami (odpowiednio 7,9% vs. 1,0%) i stanem padaczkowym (odpowiednio 5% vs. 1%).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Trileptal, okskarbazepina jest calkowicie wchianiana

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

Po jednorazowym podaniu dawki 600 mg produktu leczniczego Trileptal na czczo zdrowym ochotnikom
ptci meskiej, srednia warto$¢ Cmax wynosita 34 umol/l dla MHD, z mediang tmax rOWng 4,5 godziny.

W badaniu rozktadu masy prowadzonym u ludzi wykazano, ze zaledwie 2% catkowitej radioaktywnosci
osocza stanowita okskarbazepina w postaci niezmienionej, okoto 70% - MHD, a pozostato$¢ -
drugorzedne wtdérne metabolity, ktore ulegaty szybkiej eliminacji.

Pokarm nie wptywa na szybkos¢ i stopien wchtaniania okskarbazepiny, dlatego produkt leczniczy
Trileptal mozna zazywac¢ zaré6wno w trakcie, jak i miedzy positkami.

Dystrybucja

Wzgledna objetos¢ dystrybucji MHD wynosi 49 litrow.

Okoto 40% MHD wiaze si¢ z biatkami surowicy, gtownie albuminami. W zakresach terapeutycznych
wigzanie to jest niezalezne od st¢zenia w surowicy. Okskarbazepina i MHD nie wigza si¢ z grupa
kwasowg alfa-1-glikoproteiny.

Okskarbazepina i MHD przenikaja przez bariere tozyska. W jednym przypadku stwierdzono, Ze stezenia
MHD u matki i noworodka byty podobne.

Metabolizm

Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przez enzymy cytozolowe watroby do zwigzku MHD, ktory
jest glownie odpowiedzialny za dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Trileptal. MHD jest
dalej metabolizowany przez sprzg¢ganie z kwasem glukuronowym. Niewielkie ilosci (4% dawki) sg
utleniane do farmakologicznie nieaktywnego metabolitu (pochodna 10,11-dihydroksy, DHD).
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Eliminacja

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

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

w postaci glukuronidow MHD (49%) lub jako niezmieniony MHD (27%), podczas gdy nieaktywny
zwigzek DHD to okoto 3%, a 13% dawki to okskarbazepina w postaci sprzezone;.

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

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Trileptal dwa razy na dob¢ MHD osigga stezenie
stacjonarne w osoczu w ciagu 2-3 dni. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego, farmakokinetyka MHD ma
charakter liniowy, wykazujac proporcjonalno$¢ w zakresie dawek od 300 do 2400 mg/dobe.

Szczegdlne populacije

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Istnieje korelacja liniowa pomiedzy klirensem kreatyniny a klirensem nerkowym MHD. Gdy produkt
leczniczy Trileptal podawany jest w pojedynczej dawce 300 mg, u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) okres péttrwania w fazie eliminacji MHD ulega wydtuzeniu o 60-
90% (16 h do 19 h) przy dwukrotnym zwigkszeniu pola AUC w pordwnaniu do analogicznych warto$ci
odnotowanych u pacjentow dorostych z prawidtowa czynnoscia nerek (10 godzin).

Dzieci

Farmakokinetyka produktu leczniczego Trileptal byta oceniana w badaniach klinicznych u dzieci
otrzymujacych produkt leczniczy Trileptal w dawce od 10 do 60 mg/kg mc. na dobg. Klirens MHD
obliczany w oparciu o masg ciala zmniejsza si¢ w miare uptywu lat i zwigkszania si¢ masy ciala, zblizajac
si¢ do wartosci obserwowanych u pacjentéw dorostych. Sredni klirens obliczany w oparciu o mase ciata u
dzieci w wieku od 4 do 12 lat jest srednio o0 40% wigkszy niz analogiczne wartosci u pacjentow
dorostych. Na tej podstawie uwaza si¢, ze pole pod krzywa (AUC) dla MHD u tych dzieci stanowi okoto
2/3 analogicznych wartos$ci u pacjentow dorostych leczonych podobng dawka w przeliczeniu na kg masy
ciata. Wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciala pacjenta, u dzieci w wieku 13 lat i starszych klirens MHD w
przeliczeniu na kg masy ciala powinien osiggnaé warto$ci obserwowane u pacjentdw dorostych.

Pacjentki w cigzy
Dane uzyskane od ograniczonej liczby kobiet wskazujg, ze stezenie MHD w osoczu moze si¢ stopniowo
zmniejszac przez caly okres cigzy (patrz punkt 4.6).

Pacjenci w podesztym wieku

Po podaniu jednorazowym (300 mg) oraz wielokrotnym (600 mg/dobe) produktu leczniczego Trileptal
ochotnikom w podesztym wieku (60—82 lata) maksymalne st¢zenia w osoczu oraz wartosci AUC dla
MHD byty o 30-60% wigksze niz warto$ci uzyskane u mtodszych ochotnikow (18—32 lata). Porownanie
klirensu kreatyniny u ochotnikow mtodszych i w podesztym wieku wskazuje, ze roznice migdzy grupami
wynikalty ze zwigzanego z wiekiem zmniejszenia wartosci klirensu kreatyniny. Nie ma szczegdlnych
zalecen dotyczacych dawkowania, poniewaz dawki terapeutyczne sg dostosowywane do kazdego
pacjenta.
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Piec
Nie obserwowano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych zwigzanych z plcig u dzieci,
dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w farmakologicznych badaniach nad bezpieczefistwem stosowania oraz
genotoksycznos$cia okskarbazepiny i jej farmakologicznie czynnego metabolitu, monohydroksypochodnej
(MHD) nie wskazuja na istnienie szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych na szczurach zebrano dowody na
nefrotoksyczne dziatanie leku, czego nie obserwowano w badaniach na psach i myszach.

Immunotoksyczno$¢
Badania nad pobudzeniem uktadu odpornosciowego myszy wykazaly, iz MHD (a takze w mniejszym
stopniu okskarbazepina) moga wywotywaé op6zniong reakcje nadwrazliwosci.

Mutagennos¢
W jednym teScie Amesa in vitro bez aktywacji metabolicznej okskarbazepina zwigkszata czestosée

wystepowania mutacji w jednym z pigciu szczepodw bakterii. Okskarbazepina i MHD powodowaly
zwigkszenie liczby aberracji chromosomowych i (lub) poliploidii w tescie 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 komoérkach 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 wptyw na reprodukcje

Okskarbazepina nie miata wptywu na plodno$¢ samic i samcow szczura po podaniu dawek doustnych w
wysokosci do 150 mg/kg mc./dobe, dla ktérych nie ma marginesu bezpieczenstwa. Po zastosowaniu
MHD w dawkach poréwnywalnych do dawek stosowanych u ludzi, u samic obserwowano zaklocenia
cyklu rujowego oraz zmniejszona liczbe ciatek zoltych, implantacji i zywych zarodkow (patrz punkt 4.6).
Standardowe badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzone na gryzoniach i krélikach
wykazaty zwigkszenie Smiertelnosci zarodkow i ptodéw oraz (lub) opdznienie przedurodzeniowego i
(lub) pourodzeniowego rozwoju potomstwa po podaniu dawek toksycznych dla matki. Obserwowano
zwigkszenie liczby wad rozwojowych u ptodéw szczura w jednym z o$miu badan dotyczacych
toksycznego dzialania leku na zarodek i ptéd, w ktorych badano okskarbazeping lub MHD w dawkach
powodujacych rowniez toksyczne dziatanie u matek (patrz punkt 4.6).

Rakotwoérczosé

W badaniach wtasciwos$ci rakotworczych leku obserwowano powstawanie nowotworow watroby (szczury
1 myszy), nowotworow jader i ziarniniakow narzaddéw plciowych zenskich u zwierzat (szczury)
narazonych na dzialanie okskarbazepiny. Pojawienie si¢ nowotworow watroby byto najprawdopodobnie;j
skutkiem indukcji watrobowych enzymoéw mikrosomalnych. Dziatanie to, cho¢ nie moze by¢
wykluczone, jest jednak stabe lub nie wystepuje u pacjentow leczonych produktem leczniczym Trileptal.
Nowotwory jader mogty mie¢ zwigzek ze zwigkszonymi stezeniami hormonu luteinizujacego. Poniewaz
u czlowieka nie wystepuje zwickszenie stezen ww. hormonu po podaniu produktu leczniczego Trileptal,
uwaza sie¢, ze rozwoj tego typu nowotwordow u szczuréw nie ma znaczenia klinicznego. W badaniu
rakotworczo$ci wykonanym na szczurach obserwowano zalezne od dawki zwickszenie liczby
ziarniniakow w uktadzie rozrodczym samic (w obrebie szyjki macicy i pochwy) po podaniu MHD.
Dziatania te wystgpity po uzyskaniu st¢zen leku porownywalnych z przewidywanym stezeniem w
organizmie cztowieka. Mechanizm powstawania tych nowotwordw nie zostat dotychczas w petni
wyjasniony, ale moze on mie¢ zwigzek ze zwigkszonym stezeniem estradiolu wlasciwym dla szczurow.
Znaczenie kliniczne obserwowanych zmian jest nicjasne.
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6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

krzemionka koloidalna bezwodna
celuloza mikrokrystaliczna
hypromeloza

krospowidon

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
hypromeloza

talk

tytanu dwutlenek (E171)

Tylko otoczka tabletek 300 mg:
makrogol 8000
zelaza tlenek, zotty (E172).

Tylko otoczka tabletek 600 mg:
makrogol 4000

zelaza tlenek, czerwony (E172)
zelaza tlenek, czarny (E172).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudelko tekturowe zawierajgce 50 tabletek powlekanych w blistrach Aluminium/PVC/PE/PVDC po
10 sztuk.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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Novartis Poland Sp. z o0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

300 mg: Pozwolenie nr 8256

600 mg: Pozwolenie nr 8257

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 sierpnia 2000 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 lipca 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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