CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eslibon, 200 mg, tabletki
Eslibon, 400 mg, tabletki
Eslibon, 600 mg, tabletki
Eslibon, 800 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Eslibon, 200 mg: Kazda tabletka zawiera 200 mg eslikarbazepiny octanu.
Eslibon, 400 mg: Kazda tabletka zawiera 400 mg eslikarbazepiny octanu.
Eslibon, 600 mg: Kazda tabletka zawiera 600 mg eslikarbazepiny octanu.
Eslibon, 800 mg: Kazda tabletka zawiera 800 mg eslikarbazepiny octanu.

Eslibon, 200 mg: Substanca pomocnicza o znanym dziataniu: s6d 0,52 mg.
Eslibon, 400 mg: Substanca pomocnicza o znanym dziataniu: séd 1,03 mg.
Eslibon, 600 mg: Substanca pomocnicza o znanym dziataniu: séd 1,55 mg.
Eslibon, 800 mg: Substanca pomocnicza o znanym dziataniu: séd 2,06 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Eslibon, 200 mg, tabletki
Biate lub prawie biate, podtuzne i obustronnie wypukte tabletki z linig podziatu po obu stronach o
dtugosci okoto 11,8 mm i grubos$ci okoto 3,9 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Eslibon, 400 mg, tabletki
Biale lub prawie biate, podtuzne i obustronnie wypukte tabletki z linia podziatu po obu stronach o
dtugosci okoto 15,0 mm i grubos$ci okoto 4,9 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Eslibon, 600 mg, tabletki

Biale lub prawie biate, podtuzne i obustronnie wypukte tabletki z linia podziatu po obu stronach o
dtugosci okoto 17,0 mm i grubos$ci okoto 5,7 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.
Eslibon, 800 mg, tabletki

Biate lub prawie biate, podtuzne i obustronnie wypukte tabletki z linig podziatu po obu stronach o
dtugosci okoto 18,9 mm i grubos$ci okoto 6,1 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Eslibon jest wskazany jako:

®* monoterapia w leczeniu cze¢§ciowych napadéw padaczkowych z wtérnym uogélnieniem lub bez
wtérnego uogolnienia u dorostych z nowo rozpoznang padaczka;



e leczenie uzupetniajace u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat z czeSciowymi
napadami padaczkowymi z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Eslibon mozna przyjmowa¢ w monoterapii lub jako uzupetnienie istniejgcego
leczenia przeciwdrgawkowego. Zalecang dawke poczatkowa 400 mg raz na dobe nalezy zwiekszy¢ do
800 mg raz na dobg po jednym lub dwéch tygodniach leczenia. Na podstawie indywidualne;j
odpowiedzi na leczenie, dawke mozna zwigkszy¢ do 1200 mg raz na dobe. U niektdrych pacjentéw,
stosujacych ten produkt leczniczy w monoterapii, korzystne moze by¢ przyjmowanie dawki 1600 mg
raz na dobe (patrz punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku, jesli nie wystepuje u nich
zaburzenie czynnoS$ci nerek. Ze wzgledu na bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania w
monoterapii 1600 mg u oséb w podesztym wieku dawka ta nie jest zalecana dla tej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat, z

zaburzeniami czynnosci nerek i dostosowa¢ dawke w zalezno$ci od klirensu kreatyniny (CLcgr) W

nastepujacy sposob:

—  CLcg >60 ml/min: nie jest konieczna modyfikacja dawki;

—  CLcg 30-60 ml/min: dawke poczatkowa 200 mg (lub 5 mg/kg mc. u dzieci w wieku powyzej 6 lat)
raz na dobg lub 400 mg (Iub 10 mg/kg mc. u dzieci w wieku powyzej 6 lat) co drugi dzien podaje
sie przez 2 tygodnie, a nast¢gpnie dawke 400 mg raz na dobg (lub 10 mg/kg mc. u dzieci w wieku
powyzej 6 lat). Jednak na podstawie indywidualnej reakcji dawke mozna zwigkszy¢;

—  CLcg <30 ml/min: w zwiazku z niewystarczajacg liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2) i dlatego u tych pacjentéw nie zaleca si¢ stosowania tego leku.

Dzieci i mtodziez

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg/kg mc./dobe raz na dob¢. Dawke nalezy zwickszac co
tydzien lub co dwa tygodnie o 10 mg/kg mc./dobe, do maksymalnie 30 mg/kg mc./dobe, na podstawie
indywidualnej odpowiedzi. Maksymalna dawka to 1200 mg raz na dobg¢ (patrz punkt 5.1).

Dzieci o masie ciata >60 kg

Dzieci o masie ciala co najmniej 60 kg powinny otrzymywac taka samg dawke jak dorosli.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci eslikarbazepiny u dzieci w
wieku do 6 lat. Dostepne obecnie dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna przedstawic
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Eslibon mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkéw.



Zmiana preparatow
Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych poréwnania biodostepnosci tabletki i zawiesiny
doustnej, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zmiany z jednej postaci produktu leczniczego na druga.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na inne pochodne karboksamidu (np. karbamazepina,
okskarbazepina) lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodkKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Mysli samobodjcze

U pacjentéw, u ktérych w kilku wskazaniach stosowano substancje czynne o dziataniu
przeciwpadaczkowym, zgtaszano mysli samobdjcze lub zachowania samobdjcze. Metaanaliza
randomizowanych badan lekéw przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupa kontrolng réwniez
wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli lub zachowan samobdjczych. Mechanizm takiego
ryzyka nie jest znany, a dost¢pne dane nie wykluczaja mozliwosci zwickszonego ryzyka podczas
stosowania octanu eslikarbazepiny. Dlatego nalezy obserwowac¢, czy u pacjentow nie pojawiaja si¢
mys$li i zachowania samobdjcze i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy poradzié¢
pacjentom (i ich opiekunom), aby zglosili si¢ do lekarza w razie pojawienia si¢ mysli lub zachowan
samobdjczych.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas stosowania octanu eslikarbazepiny wystepuja niektére dziatania niepozadane dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zawroty glowy i senno$¢, mogace zwiekszaé czgstosé
przypadkowych obrazen.

Inne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Jesli stosowanie produktu Eslibon ma zosta¢ zakonczone, zaleca si¢ jego stopniowe odstawianie, by
zminimalizowa¢ mozliwo$¢ zwigkszenia czgstosci napadow.

Reakcje skérne
W badaniach klinicznych wysypka wystapita jako dziatanie niepozadane u 1,2% catej populacji
pacjentéw z padaczka, otrzymujacych lek Eslibon. Jesli wystapia objawy przedmiotowe lub

podmiotowe nadwrazliwosci, nalezy przerwac stosowanie octanu eslikarbazepiny.

Allel HLA-B* 1502 - w populacjach Chinczykéw Han, Tajéw i innych populacjach azjatyckich

Wykazano, ze HLA-B*1502 u pacjentéw nalezacych do grup etnicznych Chinczykéw Han i Tajow
Scisle wiagze si¢ z ryzykiem rozwoju ciezkich reakcji skérnych, znanych jako zespdt Stevensa-
Johnsona (SJS), podczas leczenia karbamazeping. Budowa chemiczna octanu eslikarbazepiny jest
podobna do budowy karbamazepiny i mozliwe jest, ze pacjenci z wynikiem pozytywnym oznaczenia
HLA-B*1502 moga by¢ réwniez zagrozeni wystgpieniem SJS po leczeniu octanem eslikarbazepiny.
Czesto$¢ nosicielstwa HLA-B*1502 wynosi okoto 10% w populacjach Chinczykéw Han i Tajow. Jesli
to mozliwe, przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping lub substancjami czynnymi o podobnej
budowie chemicznej nalezy zbada¢, czy u pacjentdéw tych nie wystepuje taki allel. Jesli u pacjentéw

o takim pochodzeniu etnicznym wynik oznaczenia allelu HLA- B*1502 bedzie dodatni, stosowanie
octanu eslikarbazepiny mozna wzig¢ pod uwage, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Z powodu czestosci wystepowania tego allelu w innych populacjach azjatyckich (np. powyzej 15% na
Filipinach i w Malezji), mozna rozwazy¢ wykonanie testow genetycznych na obecno$¢ HLA- B¥1502
w populacjach ryzyka.



Allel HLA-A*3101 - w populacjach pochodzenia europejskiego 1 Japonczykéw

Niektore dane wskazuja na zwigzek miedzy obecnoscia allelu HLA-A*3101 ze zwickszonym
ryzykiem skérnych dziatan niepozadanych wywotanych karbamazeping, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS), martwicy toksyczno-rozpltywnej naskdrka (TEN), osutki polekowej z eozynofilia
(DRESS) Iub mniej cigzkiej ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP) i wysypki plamisto-
grudkowej u 0s6b pochodzenia europejskiego i japonskiego.

Czesto$¢ wystgpowania allelu HLA-A*3101 zmienia si¢ znacznie miedzy populacjami etnicznymi.
Allel HLA-A*3101 w populacjach europejskich wystepuje z czestoscia 2-5% i okoto 10% w populacji
japonskie;j.

Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigkszac¢ ryzyko reakcji skérnych wywotlanych karbamazeping
(przewaznie mniej ciezkich) z 5,0% w populacji ogélnej do 26,0% u pacjentéw pochodzenia
europejskiego, za$ jego brak moze zmniejszac¢ ryzyko z 5,0% do 3,8%.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych zalecenie badan przesiewowych w kierunku
wystgpowania HLA-A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami o podobne;j
budowie chemiczne;j.

Jesli u pacjentéw pochodzenia europejskiego lub japonskiego wynik oznaczenia allelu HLA-A*3101
byt dodatni, stosowanie karbamazepiny lub zwigzkéw o podobnej budowie chemicznej mozna wziaé
pod uwage, jesli spodziewane korzy$ci przewyzszaja ryzyko.

Hiponatremia

Hiponatremi¢ jako dziatanie niepozadane zgtaszano u 1,5% pacjentéw leczonych eslikarbazepina.
Hiponatremia jest najczgsciej bezobjawowa, jednak moga wystepowaé rownoczesnie takie objawy, jak
nasilenie napadéw padaczkowych, stan splatania, ograniczenie §wiadomosci. Czesto§¢ wystgpowania
hiponatremii wzrastata wraz ze zwigkszaniem dawki octanu eslikarbazepiny. U pacjentéw z
wystepujaca wezesniej chorobg nerek prowadzaca do hiponatremii lub u pacjentéw réwnoczesnie
leczonych lekami, ktére moga powodowac hiponatremi¢ (np. leki moczopedne, desmopresyna,
karbamazepina), nalezy bada¢ stezenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem i podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny. Ponadto nalezy oznacza¢ stezenie sodu w surowicy, jesli wystepuja objawy
kliniczne hiponatremii. Niezaleznie od tego, nalezy oznacza¢ st¢zenie sodu podczas rutynowych
badan laboratoryjnych. Jesli wystapi klinicznie istotna hiponatremia, octan eslikarbazepiny nalezy
odstawic.

Odstep PR

Podczas badan klinicznych obserwowano wydtuzenie odstgpu PR u pacjentéw leczonych octanem
eslikarbazepiny. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z chorobami, w przebiegu ktérych moze
doj$¢ do wydtuzenia odstepu PR (np. mate stezenie tyroksyny, zaburzenia przewodnictwa serca) lub u
pacjentéw stosujacych rownoczesnie leki, o ktérych wiadomo, ze ich stosowanie wigze si¢ z
wydluzeniem odstepu PR.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i
dostosowa¢ dawke leku w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). W zwiazku z
niewystarczajaca liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentéw z CLCR <30 ml/min.

Zaburzenie czynnosci watroby

Poniewaz dane kliniczne dotyczace stosowania leku u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami watroby sg ograniczone i brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki i stosowania
leku u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, octan eslikarbazepiny nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i nie zaleca si¢
stosowania go u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami watroby.

Eslibon zawiera sod:



Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Octan eslikarbazepiny jest w znacznym stopniu przeksztalcany w eslikarbazeping, ktéra jest
eliminowana gtéwnie w procesie sprz¢gania z kwasem glukuronowym. W badaniach in vitro
eslikarbazepina jest stabym induktorem CYP3A4 i UDP-glukuronylo-transferazy. W warunkach in
vivo eslikarbazepina pobudza metabolizm lekéw, ktére sg usuwane gtéwnie w procesach
metabolicznych zachodzacych z udziatem CYP3A4 (np. symwastatyna). Dlatego podczas stosowania
w potaczeniu z octanem eslikarbazepiny moze by¢ konieczne zwickszenie dawki produktéw
leczniczych metabolizowanych gtéwnie z udzialem CYP3A4. W warunkach in vivo eslikarbazepina
moze indukowaé¢ metabolizm produktéw leczniczych, ktére sg usuwane gléwnie przez sprzgganie za
posrednictwem UDP-glukuronylo-transferaz. Podczas rozpoczynania lub przerywania stosowania
produktu Eslibon lub zmiany jego dawki, moze uptyna¢ 2 do 3 tygodni do osiggni¢cia nowego
poziomu aktywnos$ci enzyméw. Taki okres opdznienia nalezy bra¢ pod uwage, jesli produkt leczniczy
Eslibon stosuje si¢ tuz przed lub réwnocze$nie z innymi produktami leczniczymi, ktérych dawki
nalezy zmodyfikowa¢ podczas réwnoczesnego stosowania z produktem Eslibon. Eslikarbazepina
dziata hamujaco na CYP2C19. W zwiazku z tym moga wystapi¢ interakcje podczas jednoczesnego
podawania duzych dawek octanu eslikarbazepiny z lekami metabolizowanymi giéwnie przez
CYP2C19 (np. fenytoina).

Interakcije z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Karbamazepina

W badaniach z udzialem zdrowych uczestnikéw jednoczesne podawanie octanu eslikarbazepiny w
dawce 800 mg raz na dobg oraz karbamazepiny w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ powodowato
zmniejszenie $rednio o 32% narazenia na czynny metabolit eslikarbazepiny, najprawdopodobniej
wskutek indukcji glukuronidacji. Nie stwierdzono zmiany narazenia na karbamazeping lub jej
metabolit epoksyd karbamazepiny. Na podstawie odpowiedzi osobniczej moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki octanu eslikarbazepiny stosowanego jednocze$nie z karbamazeping. Wyniki badan
z udzialem pacjentéw wykazaly, ze leczenie skojarzone zwigkszalo ryzyko nastgpujacych dziatan
niepozadanych: podwdjnego widzenia, nieprawidlowej koordynacji i zawrotéw glowy. Nie mozna
wykluczy€ ryzyka nasilenia innych swoistych dziatan niepozadanych powodowanych przez
jednoczesne podawanie karbamazepiny i octanu eslikarbazepiny.

Fenytoina

W badaniu z udziatlem zdrowych ochotnikéw réwnoczesne stosowanie 1200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i fenytoiny powodowato $rednie zmniejszenie o 31-33% narazenia na
czynny metabolit, najprawdopodobniej spowodowane indukcja sprzegania z kwasem glukuronowym,
oraz $rednie zwigkszenie o 31-35% narazenia na fenytoine, najprawdopodobniej spowodowane
hamowaniem CYP2C19. Na podstawie indywidualnej reakcji, moze by¢ konieczne zwickszenie dawki
octanu eslikarbazepiny i zmniejszenie dawki fenytoiny.

Lamotrygina

Sprzeganie z kwasem glukuronowym jest gtéwnym szlakiem metabolicznym zaréwno
eslikarbazepiny, jak i lamotryginy, w zwiazku z tym mozna spodziewac si¢ interakcji. Badanie z
udziatem zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano 1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobg,
wykazato niewielkie $rednie interakcje farmakokinetyczne (narazenie na lamotryging zmniejszylo sie
0 15%) miedzy octanem eslikarbazepiny i lamotryging, w zwigzku z tym nie jest konieczna zmiana
dawki. Niemniej jednak, w zwigzku ze zr6znicowaniem mi¢dzyosobniczym, u niektérych pacjentéw
takie dziatanie moze by¢ klinicznie istotne.

Topiramat



W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie 1200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i topiramatu nie wykazalo znaczacych zmian narazenia na
eslikarbazepineg, ale zmniejszenie o 18% narazenia na topiramat, najprawdopodobniej spowodowane
zmniejszeniem biodostgpnosci topiramatu. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Walproinian i lewetriacetam

Analiza farmakokinetyki w badaniach III fazy z udzialem dorostych pacjentéw z padaczkg wskazata,
ze jednoczesne podawanie walproinianu lub lewetiracetamu nie wptywato na ekspozycje na
eslikarbazepine, ale nie sprawdzano tego w konwencjonalnych badaniach interakcji.

Okskarbazepina
Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny z okskarbazeping, poniewaz moze to

powodowac¢ nadmierne narazenie na czynne metabolity.

Inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne

Podawanie 1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne powodowato $rednie zmniejszenie odpowiednio o 37% i 42% ogdlnego narazenia na
lewonorgestrel i etynyloestradiol, najprawdopodobniej spowodowane indukcja CYP3A4. Dlatego
kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne podczas leczenia
produktem Eslibon i do konca biezacego cyklu menstruacyjnego po zakonczeniu leczenia (patrz punkt
4.6).

Symwastatyna

Badanie z udziatem zdrowych uczestnikéw wykazato zmniejszenie srednio o 50% ogdlnego narazenia
na symwastatyn¢ podczas jednoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny w dawce 800 mg raz na
dobe, najprawdopodobniej z powodu indukcji CYP3A4. W przypadku jednoczesnego podawania
octanu eslikarbazepiny moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki symwastatyny.

Rozuwastatyna

U zdrowych os6b wystepowato zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej §rednio wynoszace 36 -
39% w przypadku jednoczesnego podawania z octanem eslikarbazepiny w dawce 1200 mg raz na
dobe. Mechanizm takiego zmniejszenia jest nieznany, ale moze wynika¢ z samego zakldcenia
dzialania transportera rozuwastatyny lub w skojarzeniu z indukcja metabolizmu. Poniewaz zwiazek
miedzy ekspozycja a aktywnoS$cia leku jest niejasny, zaleca si¢ monitorowanie odpowiedzi na leczenie
(np. stezen cholesterolu).

Warfaryna

Jednoczesne podawanie 1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobg i warfaryny wykazato mate
(23%), ale statystycznie znamienne zmniejszenie narazenia na S-warfaryne. Nie ma to wpltywu na
farmakokinetyke R-warfaryny ani na krzepliwo$¢. Niemniej jednak, w zwiazku ze zré6znicowaniem
miedzyosobniczym interakcji, podczas pierwszych tygodni po rozpoczeciu lub zakonczeniu leczenia
warfaryng i octanem eslikarbazepiny nalezy zwraca¢ szczegélna uwage na monitorowanie INR.

Digoksyna

Badanie z udzialem zdrowych ochotnikéw nie wykazato wptywu dawki 1200 mg octanu
eslikarbazepiny podawanej raz na dob¢ na farmakokinetyke digoksyny, co §wiadczy o tym, Ze octan
eslikarbazepiny nie wywiera wpltywu na transport glikoproteiny P.

Inhibitory oksydazy monoaminowej (MAOI)

Z podobienstwa budowy octanu eslikarbazepiny do tréjpierScieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
wynika teoretyczna mozliwo$¢ interakcji pomigdzy octanem eslikarbazepiny i inhibitorami oksydazy
monoaminowej (MAOI).



4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ogolne ryzyko zwiazane z padaczka i lekami przeciwpadaczkowymi

Wykazano, ze u potomstwa matek z padaczka czesto$¢ wystgpowania wad rozwojowych jest dwa do
trzech razy wieksza niz w ogdlnej populacji, w ktérej czestos¢ wynosi okoto 3%. Najczesciej
zglaszano rozszczep wargi, wady rozwojowe uktadu sercowo-naczyniowego i wady cewy nerwowe;j.
Leczenie kilkoma lekami przeciwpadaczkowymi moze wigzac si¢ z wigkszym ryzykiem wrodzonych
wad rozwojowych niz w przypadku monoterapii i dlatego wazne jest, aby zawsze, jesli jest to
mozliwe, stosowa¢ monoterapi¢. Kobietom, ktére moga zaj$¢ w cigze lub sa w wieku rozrodczym
nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. Jezeli kobieta planuje cigze, nalezy zweryfikowac¢ potrzebe
leczenia przeciwpadaczkowego. Nie nalezy nagle przerywac leczenia przeciwpadaczkowego,
poniewaz moze to prowadzi¢ do przetomu padaczkowego, ktéry moze mie¢ powazne konsekwencje
zaréwno dla matki, jak i dla dziecka.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcija

Octan eslikarbazepiny niekorzystnie oddziatuje z doustnymi $Srodkami antykoncepcyjnymi. Dlatego
podczas stosowania leku i do konca biezacego cyklu miesiagczkowego po zakonczeniu jego stosowania
nalezy stosowac¢ alternatywna, skuteczng i bezpieczng metode antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozréd (patrz Ptodnos$¢). Jesli pacjentka leczona octanem
eslikarbazepiny zajdzie w ciagze lub planuje zaj$¢ w ciaze, nalezy starannie ponownie ocenic¢
stosowanie produktu Eslibon. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke i monoterapi¢ zawsze,
jesli jest to mozliwe, przynajmniej w pierwszym trymestrze cigzy. Pacjentke nalezy poinformowac o
mozliwosci zwiekszonego ryzyka wad rozwojowych i mozliwos$ci przeprowadzenia prenatalnych
badan przesiewowych.

Monitorowanie i zapobieganie

Leki przeciwpadaczkowe moga przyczynia¢ si¢ do niedoboru kwasu foliowego, co moze sprzyjac
nieprawidlowemu rozwojowi ptodu. Przed zaj$ciem w ciaze i podczas cigzy zaleca si¢ podawanie
kwasu foliowego. Poniewaz nie potwierdzono skuteczno$ci takiego uzupetniania, mozna
zaproponowac specjalistyczng diagnostyke prenatalng réwniez kobietom przyjmujacym kwas foliowy.

Noworodki

U noworodkéw notowano zaburzenia krzepliwosci spowodowane stosowaniem lekdw
przeciwpadaczkowych. Jako Srodek ostroznosci, nalezy profilaktycznie podawa¢ witaming K1 matce -
podczas kilku ostatnich tygodni cigzy i noworodkowi - po urodzeniu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy octan eslikarbazepiny przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach
wykazaly przenikanie eslikarbazepiny do mleka samic. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zagrazajacego dziecku karmionemu piersia, nalezy przerwac karmienie piersia podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu octanu eslikarbazepiny na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach wykazaty zmniejszenie ptodnosci po leczeniu octanem eslikarbazepiny (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn
Eslibon wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i

obstugiwania maszyn. U niektérych pacjentéw moga wystapi¢ zawroty gtowy, senno$¢ lub zaburzenia
widzenia, szczegblnie na poczatku leczenia. W zwiazku z tym nalezy ostrzec pacjentéw, ze lek moze



powodowac uposledzenie ich fizycznych i (lub) psychicznych zdolnos$ci koniecznych do obstugiwania
maszyn lub prowadzenia pojazdéw, oraz zaleci¢ powstrzymanie si¢ od wykonywania tych czynnosci
dopdki nie zostanie ustalone, ze lek nie wptywa na ich wykonywanie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych (terapia wspomagajaca i monoterapia) 2434 pacjentéw z napadami
czgsciowymi leczono octanem eslikarbazepiny (1983 dorostych pacjentéw i 451 dzieci i mtodziezy) i
u 51% tych pacjentéw wystgpowaly dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane byty zwykle tagodne lub umiarkowane i wystepowaty gtéwnie w
poczatkowych tygodniach leczenia octanem eslikarbazepiny.

Zagrozeniami zidentyfikowanymi dla octanu eslikarbazepiny sg gtéwnie dziatania niepozadane
wlasciwe dla grupy lekéw, zalezne od dawki. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi
w badaniach nad leczeniem uzupelniajacym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem
dorostych pacjentéw z padaczka, oraz w badaniu nad monoterapia z grupa kontrolng otrzymujaca
aktywny lek, poréwnujacym octan eslikarbazepiny z karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu,
byty zawroty gtowy, sennos¢, bol glowy i nudnosci. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zgtaszano u
<3% pacjentéw w kazdej z leczonych grup.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane zwigzane z octanem eslikarbazepiny, zgtaszane podczas badan klinicznych i w
okresie nadzoru po wprowadzeniu po obrotu, s3 wymienione w tabeli ponizej.

Czestos¢ wystgpowania dziatah niepozadanych okreslono w nastepujacy sposéb: bardzo czgsto
(>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) i czestos¢ nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czgstosci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem
ciezkosci.

Tabela 1: Dziatania niepozadane ujawniajace si¢ podczas leczenia zwigzane ze stosowaniem octanu
eslikarbazepiny w badaniach klinicznych i programach nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
ukladow i czesto nieznana
narzadow
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ Matoptytkowose,
ukladu chlonnego leukopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia Niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne
Zaburzenia Hiponatremia, | Zaburzenia réwnowagi
metabolizmu i zmniejszenie elektrolitowe;j,
odzywiania apetytu odwodnienie,

hipochloremia
Zaburzenia Bezsennos$¢ Zaburzenia psychotyczne,
psychiczne apatia, depresja,

nerwowos$¢, pobudzenie,

drazliwos$¢, brak moznosci

skupienia uwagi lub

nadmierna aktywno$¢, stan

splatania, wahania nastroju,

ptacz, op6znienie




psychomotoryczne, Igk

Zaburzenia ukladu | Zawroty | Bl glowy, Zaburzenia koordynacji,
nerwowego glowy, zaburzenia zaburzenia pamigci, zanik
sennos¢ | uwagi, drzenie, | pamig¢ci, nadmierna
ataksja, potrzeba snu, uspokojenie,
zaburzenia afazja, nieprawidtowe
réwnowagi odczucia, dystonia, letarg,
omamy wechowe, zespot
mézdzkowy, napady
padaczkowe, neuropatia
obwodowa, oczoplas,
zaburzenia mowy,
uposledzenie wymowy,
uczucie pieczenia,
parestezje, migrena
Zaburzenia oka Podwdjne Zaburzenia widzenia,
widzenie, oscylopsja, zaburzenia
niewyrazne ruchéw obu gatek ocznych,
widzenie przekrwienie oczu
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy | Niedostuch, szumy uszne
blednika pochodzenia
obwodowego
Zaburzenia serca Kotatanie serca,
bradykardia
Zaburzenia Nadci$nienie (w tym
naczyniowe przetom nadcisnieniowy),
niedocisnienie,
podci$nienie ortostatyczne,
nagle zaczerwienienie
twarzy, obwodowe uczucie
zimna
Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa, bol w
oddechowego, klatce piersiowe]
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zoladka Nudnosci, Zaparcia, dyspepsja, Zapalenie trzustki
i jelit wymioty, zapalenie Zotadka, bdl
biegunka brzucha, sucho$¢ w jamie
ustnej, dyskomfort w
obrgbie brzucha, wzdecie
brzucha, zapalenie dzigsel,
smoliste stolce, bdl zgba
Zaburzenia Zaburzenia czynno$ci
watroby i drég watroby
z6tciowych
Zaburzenia skory i Wysypka Lysienie, sucho$¢ skory, Wysypka
tkanki podskornej nadmierne pocenie si¢, polekowa z
rumien, zaburzenia skory, eozynofilig i
$wiad, alergiczne zapalenie | objawami
skory uktadowymi
(DRESS)
Zaburzenia B6l migéni, zaburzenia
mie¢$niowo- metabolizmu kostnego,
szKkieletowe i tkanki ostabienie migsni, béle
lacznej konczyn
Zaburzenia Zakazenie drég

czynnosci nerek i

moczowych




drég moczowych

Zaburzenia ogélne i Zmeczenie, Z}e samopoczucie,

stany w miejscu zaburzenia dreszcze, obrzek
podania chodu, astenia | obwodowy

Badania Zwigkszenie Obnizenie ci$nienia krwi,
diagnostyczne masy ciata zmniejszenie masy ciata,

podwyzszenie ci$nienia
krwi, obniZenie st¢zenia
sodu we krwi, zmniejszenie
stezenia chlorkéw we krwi,
zwigkszenie stezenia
osteokalcyny, zmniejszenie
hematokrytu, obnizenie
stezenia hemoglobiny,
zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz
Urazy, zatrucia i Toksycznos¢ leku, upadki,
powiklania po oparzenie termiczne

zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia oka i uktadu nerwowego

W badaniach z grupa kontrolna otrzymujacg placebo u pacjentéw réwnocze$nie leczonych
karbamazeping i octanem eslikarbazepiny obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane: podwdjne
widzenie (11,4% o0s6b z jednoczesnie podawang karbamazeping, 2,4% os6b bez jednoczesnie
podawanej karbamazepiny), nieprawidtowa koordynacje (6,7% 0s6b z jednocze$nie podawana
karbamazepina, 2,7% os6b bez jednocze$nie podawanej karbamazepiny) i zawroty glowy (30,0% os6b
z jednoczesnie podawang karbamazepina, 11,5% oséb bez jednocze$nie podawanej karbamazepiny),
patrz punkt 4.5.

Odstep PR
Stosowanie octanu eslikarbazepiny wigze si¢ ze zwigkszeniem odstepu PR. Moga wystapi¢ dziatania
niepozadane zwigzane z wydtuzeniem odstepu PR (np. blok AV, omdlenia, bradykardia).

Dziatania niepozgdane zwigzane 7 grupg lekow

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane, takie jak zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
reakcje anafilaktyczne, cigzkie reakcje skorne (np. zespdt Stevensa-Johnsona), toczeh rumieniowaty
uktadowy lub powazne zaburzenia rytmu serca, nie wystapity podczas badan oceniajacych leczenie
padaczki octanem eslikarbazepiny, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Niemniej
jednak takie dziatania notowano podczas stosowania okskarbazepiny i dlatego nie mozna wykluczy¢
ich wystgpienia po leczeniu octanem eslikarbazepiny.

Odnotowano przypadki zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy i ztaman u
pacjentéw poddanych dtugotrwatemu leczeniu strukturalnie podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi
— karbamazeping i okskarbazeping. Nie zidentyfikowano mechanizmu wptywu tych lekéw na
metabolizm tkanki kostne;j.

Dzieci i mlodziez

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatlem pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat z
napadami cze¢sciowymi (238 pacjentéw leczonych octanem eslikarbazepiny 1 189 pacjentéw
otrzymujacych placebo), u 35,7% pacjentéw leczonych octanem eslikarbazepiny i 19% pacjentéw
otrzymujacych placebo wystapily dziatania niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny byty: podwdjne widzenie (5,0%), senno$¢ (8,0%) 1
wymioty (4,6%). Profil zdarzen niepozadanych octanu eslikarbazepiny jest na ogét podobny w
r6znych grupach wiekowych. W grupie wiekowej 6-11 lat najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
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obserwowanymi u wigcej niz dwéch pacjentéw leczonych octanem eslikarbazepiny byly: podwdjne
widzenie (9,5%), senno$¢ (7,4%), zawroty gtowy (6,3%), drgawki (6,3%) i nudnosci (3,2%); w grupie
wiekowej 12—18 lat — sennos¢ (7,4%), wymioty (4,2%), podwdjne widzenie (3,2%) i zmgczenie
(3,2%). Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Eslibon u dzieci
w wieku do 6 lat.

Profil bezpieczenstwa octanu eslikarbazepiny byt na ogét podobny u pacjentéw dorostych oraz u
dzieci i mlodziezy, z wyjatkiem pobudzenia (czgsto, 1,3%) i bolu brzucha (czesto, 2,1%), ktore
wystgpowaly czesciej u dzieci niz u dorostych. Zawroty glowy pochodzenia obwodowego, senno$¢,
zawroty glowy pochodzenia oSrodkowego, astenia, zaburzenia chodu, drzenie, ataksja, zaburzenia
réwnowagi, niewyrazne widzenie, biegunka, wysypka i hiponatremia wystepowaty rzadziej u dzieci
niz u dorostych. Alergiczne zapalenie skory (niezbyt czesto, 0,8%) zglaszano tylko u dzieci i
milodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: + 482249 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po przedawkowaniu octanu eslikarbazepiny gtéwnie dotycza osrodkowego
uktadu nerwowego (np. napady padaczkowe wszystkich rodzajow, stan padaczkowy) i zaburzen serca
(np. zaburzenia rytmu serca). Brak znanego swoistego antidotum. Nalezy stosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie koniecznosci metabolity octanu eslikarbazepiny mozna
skutecznie usuna¢ za pomocg hemodializy (patrz punkt 5.2).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne karboksamidu,
kod ATC: NO3AF04.

Mechanizm dziatania

Doktadne mechanizmy dziatania octanu eslikarbazepiny nie sa znane. Niemniej jednak badania
elektrofizjologiczne in vitro wskazuja, ze zarowno octan eslikarbazepiny, jak i jego metabolity
stabilizuja nieaktywny stan kanatéw sodowych bramkowanych napigciem, uniemozliwiajac ich

powr6t do stanu czynnego i tym samym zapobiegajac powtarzajacym si¢ wyladowaniom neurondw.

Dziatanie farmakodynamiczne

Octan eslikarbazepiny i jego czynne metabolity zapobiegaja wystepowaniu napadéw padaczkowych w
modelach nieklinicznych, co wskazuje na skuteczno$¢ dziatania przeciwdrgawkowego u ludzi. U ludzi
dziatanie farmakologiczne octanu eslikarbazepiny wywierane jest gléwnie przez czynny metabolit -
eslikarbazepine.
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Skutecznos¢ kliniczna

Dorosli

Skutecznos$¢ octanu eslikarbazepiny jako leczenia wspomagajacego wykazano w czterech badaniach
III fazy z podwdjnie slepa proba, kontrolowanych placebo, z udziatem 1703 randomizowanych
dorostych pacjentéw z padaczka czeSciowa oporna na leczenie jednym do trzech jednocze$nie
stosowanych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych. W badaniach tych nie stosowano w
skojarzeniu okskarbazepiny ani felbamatu. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach 400 mg (tylko w
badaniach -301 i -302), 800 mg i 1200 mg, raz na dob¢. Dawki octanu eslikarbazepiny 800 mg raz na
dobe 1 1200 mg raz na dobg¢ byly istotnie bardziej skuteczne od placebo w zmniejszaniu czgstosci
napadéw w 12-tygodniowym okresie leczenia podtrzymujacego. Odsetek oséb, u ktérych czestose
napadéw zmniejszyla si¢ 0 >50% (1581 analizowanych os6b) w badaniach fazy III wynosit 19,3% dla
placebo, 20,8% dla octanu eslikarbazepiny w dawce 400 mg, 30,5% dla octanu eslikarbazepiny w
dawce 800 mg i 35,3% dla octanu eslikarbazepiny w dawce 1200 mg na dobe.

Skutecznos$¢ octanu eslikarbazepiny w monoterapii wykazano w podwdjnie §lepym, aktywnie
kontrolowanym (kontrolowane uwalnianie karbamazepiny) badaniu z udziatem 815 randomizowanych
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanymi napadami czgsciowymi. Octan eslikarbazepiny badano w
dawkach 800 mg, 1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobe. Dawki poréwnawczej substancji
czynnej, karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu, to 200 mg, 400 mg i 600 mg, podawane dwa
razy na dobe. Wszystkich pacjentéw przydzielono losowo do najnizszego poziomu dawki i dopiero
gdy u pacjenta wystapity drgawki, zwigkszano dawke do wartosci z nastgpnego poziomu. Sposréd 815
pacjentéw poddanych randomizacji 401 pacjentéw bylo leczonych octanem eslikarbazepiny raz na
dobe [271 pacjentéw (67,6%) pozostato przy dawce 800 mg, 70 pacjentéw (17,5%) pozostato przy
dawce 1200 mg, a 60 pacjentéw (15,0%) byto leczonych dawka 1600 mg]. W pierwszorzedowej
analizie skutecznosci, w ktérej osoby rezygnujace uznawano za osoby niereagujace, za osoby wolne
od napadéw padaczkowych uznano 71,1% pacjentéw w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i
75,6% pacjentéw w grupie otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu podczas 26-
tygodniowego okresu oceny ($rednia réznica ryzyka -4,28%, 95% przedziat ufnosci: [-10,30; 1,74].
Efekt leczenia, obserwowany podczas 26-tygodniowego okresu oceny, utrzymywat si¢ przez 1 rok
leczenia u 64,7% pacjentéw w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny 1 70,3% pacjentéw w grupie
otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu sklasyfikowanych jako wolni od napadéw
padaczkowych ($rednia réznica ryzyka -5,46%, 95% przedziat ufnosci: [-11,88; 0,97]. W analizie
niepowodzenia leczenia (ryzyko wystapienia napadoéw) w oparciu o analiz¢ czasu do wystgpienia
zdarzenia (analiza Kaplana-Meiera i regresja Coxa) estymator Kaplana-Meiera ryzyka wystapienia
napadéw pod koniec okresu oceny wynosit 0,06 dla karbamazepiny i 0,12 dla octanu eslikarbazepiny,
a pod koniec 1. roku z dodatkowym zwiekszonym ryzykiem do 0,11 dla karbamazepiny i 0,19 dla
octanu eslikarbazepiny (p=0,0002).

Po 1 roku prawdopodobienstwo wycofania si¢ pacjentéw z leczenia z powodu dziatan niepozadanych
lub braku skutecznosci wynosito 0,26 dla octanu eslikarbazepiny i 0,21 dla karbamazepiny o
kontrolowanym uwalnianiu.

Skutecznos$¢ octanu eslikarbazepiny po zmianie na monoterapi¢ oceniano w 2 prowadzonych metoda
podwdjnie slepej proby badaniach z randomizowana grupa kontrolng, z udziatem 365 dorostych
pacjentéw z cze¢sciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobg. Czestosci wystgpowania napadéw padaczkowych
podczas calego 10-tygodniowego okresu monoterapii wynosity odpowiednio 7,6% (1600 mg) i 8,3%
(1200 mg) w jednym badaniu i 10,0% (1600 mg) 1 7,4% (1200 mg) w drugim badaniu.

Pacjenci w podesziym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czgsciowych napadach padaczkowych u pacjentéw w podesztym wieku, oceniano w jednym badaniu
bez grupy kontrolnej, trwajacym 26 tygodni, u 72 pacjentéw (w wieku >65 lat). Dane wykazuja, ze
czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u tych pacjentéw (65,3%) jest podobna, jak w ogélnej
populacji pacjentéw wiaczonych do badan padaczki prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby
(66,8%). Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byly zawroty gtowy (12,5% pacjentéw), sennosé
(9,7%), zmgczenie, drgawki 1 hiponatremia (po 8,3%), zapalenie nosogardzieli (6,9%) i infekcja
gbrnego odcinka drég oddechowych (5,6%). W sumie 50 z 72 pacjentdw rozpoczynajacych badanie
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ukonczylo 26-tygodniowy okres leczenia, co odpowiada wskaznikowi retencji 69,4% (informacje
dotyczace stosowania u pacjentéw w podesztym wieku, patrz punkt 4.2). Dostepne sg jedynie
ograniczone dane dotyczace schematu monoterapii w populacji pacjentéw w podesztym wieku. Tylko
niewielu pacjentéw (N=27) w wieku powyzej 65 lat leczono octanem eslikarbazepiny w badaniu
monoterapii.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czgsciowych napadach padaczkowych u dzieci oceniano w jednym badaniu fazy II z udzialem dzieci
w wieku od 6 do 16 lat (N=123) oraz jednym badaniu fazy III u dzieci w wieku od 2 do 18 lat
(N=304). Oba badania byty prowadzone metoda podwdjnie $lepej préby i kontrolowane placebo, z
czasem trwania podtrzymywania odpowiednio 8 tygodni (badanie 208) i 12 tygodni (badanie 305).
Octan eslikarbazepiny badano w dawkach 20 i 30 mg/kg/dobg¢, maksymalnie do 1200 mg/dobg.
Dawka docelowa wynosita 30 mg/kg/dobe w badaniu 208 1 20 mg/kg/dobe w badaniu 305. Dawki
mozna byto dostosowac w zaleznosci od tolerancji i odpowiedzi na leczenie.

W badaniu II fazy ocena skutecznosci byta celem drugorzedowym. Srednie najmniejsze kwadratowe
zmniejszenie standaryzowanej czgstosci napadéw od wartosci poczatkowej do okresu
podtrzymywania byto znaczaco (p<0,001) wigksze w przypadku octanu eslikarbazepiny (-34,8%) w
poréwnaniu z placebo (-13,8%). Czterdziestu dwéch pacjentéw (50,6%) w grupie octanu
eslikarbazepiny w poréwnaniu z 10 pacjentami (25,0%) w grupie placebo uzyskato odpowiedz na
leczenie (zmniejszenie o >50% standaryzowanej czgsto$ci napadéw), co stanowi istotng réznice
(p=0,009).

W badaniu III fazy, $rednie zmniejszenie znormalizowanej czgstosci napadéw o najmniejsza wartosé
kwadratowa w przypadku stosowania octanu eslikarbazepiny (-18,1% w poréwnaniu z warto$cia
wyjsciowa) réznito si¢ od placebo (-8,6% w poréwnaniu z warto$ciag wyjsciowa), ale nie bylo istotne
statystycznie (p=0,2490). Czterdziestu jeden pacjentéw (30,6%) w grupie otrzymujacej octan
eslikarbazepiny w poréwnaniu z 40 pacjentami (31,0%) w grupie otrzymujacej placebo uzyskato
odpowiedz na leczenie (zmniejszenie standaryzowanej czg¢stosci napadéw o >50%), co daje réznice
nieistotng (p=0,9017). Analizy post-hoc podgrup dla badania fazy III przeprowadzono z
uwzglednieniem podziatu na grupy wiekowe i powyzej 6 lat oraz dawki. U dzieci w wieku powyzej 6
lat, 36 pacjentéw (35,0%) w grupie octanu eslikarbazepiny w poréwnaniu z 29 pacjentami (30,2%) w
grupie placebo uzyskato odpowiedz (p=0,4759), a Srednie najmniejsze kwadratowe zmniejszenie
standaryzowanej czestosci napadéw bylo wigksze w grupie octanu eslikarbazepiny w poréwnaniu z
placebo (-24,4% w poréwnaniu z -10,5%); jednak réznica 13,9% nie byla istotna statystycznie
(p=0,1040). L.acznie 39% pacjentéw w badaniu 305 zostato miareczkowanych do maksymalne;j
mozliwej dawki (30 mg/kg/dobe). Sposrdd nich, po wytaczeniu pacjentéw w wieku 6 lat i mtodszych,
14 (48,3%) i 11 (30,6%) pacjentdw w grupie otrzymujacej odpowiednio octan eslikarbazepiny i
placebo uzyskato odpowiedz na leczenie (p=0,1514). Chociaz moc tej analizy podgrup post-hoc jest
ograniczona, dane sugeruja zalezne od wieku i dawki zwigkszenie nasilenia dziatania.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan produktéw
leczniczych zawierajacych octan eslikarbazepiny w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i
miodziezy w leczeniu padaczki z czg$ciowymi napadami padaczkowymi (stosowanie u dzieci i
miodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztatcany w eslikarbazeping. Stezenia octanu
eslikarbazepiny w osoczu zwykle pozostajg ponizej progu oznaczalnosci po podaniu doustnym.
Wartos¢ C,x eslikarbazepiny jest osiggana w 2 do 3 godzin po podaniu dawki (t,.x). Mozna zaktadaé
duza biodostepnos¢, poniewaz ilos¢ metabolitéw odzyskanych w moczu odpowiada ponad 90% dawki
octanu eslikarbazepiny.

Dystrybucja
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Wigzanie eslikarbazepiny z biatkami osocza jest wzglednie male (<40%) i nie zalezy od stezenia leku.
Badania in vitro wykazaly, ze warfaryna, diazepam, digoksyna, fenytoina ani tolbutamid nie wptywaty
istotnie na wigzanie z biatkami osocza. Eslikarbazepina nie miala istotnego wptywu na wigzanie
warfaryny, diazepamu, digoksyny, fenytoiny 1 tolbutamidu.

Metabolizm

Octan eslikarbazepiny jest szybko i w duzym stopniu metabolizowany do gtéwnego czynnego
metabolitu, eslikarbazepiny, w procesie hydrolizy podczas pierwszego przejscia przez watrobe.
Stezenie w stanie stacjonarnym w osoczu wystepuje po 4-5 dniach podawania raz na dobg, co
odpowiada efektywnemu okresowi péttrwania, wynoszacemu 20-24 h. W badaniach z udziatem os6b
zdrowych i dorostych pacjentéw z padaczka, pozorny okres péttrwania eslikarbazepiny wynosit
odpowiednio 10-20 h i 13-20 h. Mniej wazne wystgpujace w osoczu metabolity o wykazane]
aktywnosci to R-likarbazepina i okskarbazepina oraz sprz¢zone z kwasem glukuronowym: octan
eslikarbazepiny, eslikarbazepina, R-likarbazepina i okskarbazepina.

Octan eslikarbazepiny nie wptywa na metabolizm ani klirens eslikarbazepiny.

Eslikarbazepina jest stabym induktorem CYP3A4 i wykazuje wiasciwos$ci hamujace wzgledem
CYP2C19 (jak podano w punkcie 4.5).

Podczas badan eslikarbazepiny, przeprowadzonych na §wiezych hepatocytach ludzkich, obserwowano
umiarkowang indukcje sprzggania z kwasem glukuronowym, zachodzaca za posrednictwem UGT1A]1.

Eliminacja

Metabolity octanu eslikarbazepiny sg eliminowane z krazenia ogélnego gléwnie w procesie wydalania
przez nerki w postaci niezmienionej i sprzezonej z kwasem glukuronowym. £.acznie eslikarbazepina i

jej glukuronid stanowig ponad 90% wszystkich metabolitéw wydalanych w moczu, okoto dwie trzecie
w postaci niezmienionej i jedna trzecia w postaci sprzg¢zonej z kwasem glukuronowym.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny ma u zdrowych ochotnikéw i u pacjentéw przebieg liniowy i
wprost proporcjonalny do dawki w zakresie 400-1200 mg.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Profil farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny jest niezmieniony u pacjentéw w podesztym wieku z
klirensem kreatyniny >60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Metabolity octanu eslikarbazepiny sg eliminowane z krazenia ogélnego gléwnie w procesie wydalania
przez nerki. Badanie z udziatem dorostych pacjentéw z tagodnym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek wykazato, ze klirens leku zalezy od czynnos$ci nerek. Podczas leczenia produktem Eslibon
zaleca si¢ zmiang dawki u pacjentéw, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat z klirensem kreatyniny
<60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nie zaleca si¢ stosowania octanu eslikarbazepiny u dzieci w wieku 2—6 lat. W tym wieku swoista
aktywno$¢ procesu eliminacji nie osigga jeszcze dojrzatosci.

Hemodializa usuwa z osocza metabolity octanu eslikarbazepiny.

Zaburzenie czynnosci watroby

Farmakokinetyke¢ i metabolizm octanu eslikarbazepiny oceniano u zdrowych ochotnikéw i pacjentéw
z umiarkowanym zaburzeniem czynnoS$ci watroby po wielokrotnym podaniu dawki doustnej.
Umiarkowane zaburzenie czynnosci watroby nie wptywa na farmakokinetyke octanu eslikarbazepiny.
Nie zaleca si¢ zmiany dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentéw z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Pte¢
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Badania na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny nie zalezy
od pici.

Dzieci i mtodzies

Podobnie jak w przypadku dorostych, octan eslikarbazepiny jest intensywnie przeksztatcany do
eslikarbazepiny. Po podaniu doustnym st¢zenia octanu eslikarbazepiny w osoczu zazwyczaj utrzymuja
si¢ ponizej granicy oznaczania. Cy,x eslikarbazepiny jest osiggane w ciggu 2—-3 godzin po podaniu
dawki leku (t.x). Wykazano, ze masa ciata wptywa na objetos¢ dystrybuciji i klirens. Oprocz tego nie
mozna wykluczy¢ roli wieku, niezaleznie od masy ciata, w odniesieniu do klirensu octanu
eslikarbazepiny, zwlaszcza w grupie dzieci najmtodszych (2-6 lat).

Dzieci w wieku 6 lat i ponizej

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze w podgrupie dzieci w wieku 2-6 lat trzeba zastosowac
dawki wynoszace odpowiednio 27,5 mg/kg mc./dobe oraz 40 mg/kg/dobe, by uzyska¢ eskpozycje taka
jak dla dawek leczniczych 20 i 30 mg/kg mc./dobg u dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze poréwnywalng ekspozycje na eslikarbazeping uzyskuje
sie, odpowiednio, w zakresie dawek 20-30 mg/kg mc./dobe u dzieci w wieku powyzej 6 lat i dorostych
w zakresie dawek 800-1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach na zwierzgtach wystepowaty po narazeniu na
stezenia znacznie mniejsze niz wystepujace w warunkach klinicznych (gtéwny i farmakologicznie
czynny metabolit octanu eslikarbazepiny). W zwiazku z tym nie ustalono margineséw bezpieczenstwa
na podstawie poréwnania narazenia.

Potwierdzono nefrotoksyczno$¢ w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw, ale
nie obserwowano jej w badaniach na myszach lub psach i wyniki te sg zgodne z zaostrzeniem
samoistnej przewlektej postepujacej nefropatii u tego gatunku.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u myszy i szczuréw obserwowano przerost
srédzrazikowy watroby, a w badaniu rakotwoérczosci u myszy obserwowano zwigkszong czgstosé
wystgpowania guzéw watroby; wyniki te sa zgodne z indukcja watrobowych enzymow
mikrosomalnych, czego nie obserwowano u pacjentéw otrzymujacych octan eslikarbazepiny.

Badania na mtodych zwierzetach

W badaniach obejmujacych wielokrotne podawanie leku u mtodych pséw, profil toksycznosci byt
poréwnywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat. W trwajagcym 10 miesi¢cy badaniu
obejmujacym podawanie wysokich dawek leku samicom przy poziomach ekspozycji nizszych niz
kliniczne poziomy ekspozycji na eslikarbazepiny u dzieci, obserwowano zmniejszenie zawarto$ci
sktadnikéw mineralnych w kosciach i (lub) gestosci mineralnej ko$ci kregdéw ledzwiowych i (lub)
kosci udowe;.

Badania genotoksycznos$ci octanu eslikarbazepiny nie wykazuja szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

U samic szczuréw obserwowano zmniejszenie ptodno$ci; zmniejszenie wskaznikéw implantacji i
liczby zywych zarodkéw w badaniu ptodnosci myszy moze réwniez wskazywa¢ na mozliwos¢
wplywu na ptodnos$¢ kobiet, jednak nie oceniano liczby ciatek z6ttych. Octan eslikarbazepiny nie
wykazywat dziatania teratogennego u szczuréw ani krélikéw, ale powodowal wady szkieletu u myszy.
W badaniach obejmujacych podawanie dawek toksycznych samicom myszy, szczuréw i krélikow
obserwowano op6znienie kostnienia, zmniejszenie masy ptodéw oraz wzrost liczby drobnych wad
szkieletu i trzewi. W badaniach okoto- 1 poporodowych u myszy i szczuréw obserwowano opdznienie
rozwoju ptciowego w pokoleniu F1.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kroskarmeloza sodowa

Powidon K 30

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Przezroczysty lub nieprzezroczysty blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku
zawierajacym 10, 14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90 Iub 100 tabletek.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eslibon, 200 mg, tabletki: pozwolenie nr 26823

Eslibon, 400 mg, tabletki: pozwolenie nr 26824

Eslibon, 600 mg, tabletki: pozwolenie nr 26825
Eslibon, 800 mg, tabletki: pozwolenie nr 26826

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.12.2021
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.12.2021
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