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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Trileptal 300 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg oxkarbazepinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety

Z1té ovalne, mierne bikonvexné tablety s deliacou ryhou na oboch stranach. S vyrazenym
“TE”, deliacou ryhou, obratenym “TE” na jednej strane a “CG”, deliacou ryhou, obratenym “CG” na
druhej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Trileptal je indikovany na liecbu parcialnych epileptickych zachvatov so sekundarnou generalizaciou
do tonicko-klonickych zachvatov alebo bez ne;.

Trileptal je indikovany na pouzitie v monoterapii alebo v pridavnej terapii u dospelych a 6-ro¢nych a
starSich deti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

V mono - aj pridavne;j terapii sa liecba Trileptalom zacina klinicky u¢innou davkou, ktora sa podava
rozdelena na dve ¢iastkové davky. Davku mozno zvysit’ v zavislosti od klinickej odpovede pacienta.
Ked’ sa in¢ antiepileptika nahradia Trileptalom, davka suc¢asne podavanych antiepileptik sa ma po
zacati liecby Trileptalom postupne znizovat’. V pridavnej lieCbe, pretoze sa zvysuje celkové zat'azenie
pacienta antiepileptikami, davku si¢asne podavanych antiepileptik mozno bude potrebné znizit
a/alebo davku Trileptalu zvySovat’ pomalSie (pozri Cast’ 4.5).

Terapeutické monitorovanie lieciva
Terapeuticky uc¢inok oxkarbazepinu sa primarne dosahuje prostrednictvom aktivneho metabolitu 10-
monohydroxyderivatu (MHD) oxkarbazepinu (pozri Cast’ 5).

Nie je dovod na rutinné monitorovanie koncentracie oxkarbazepinu alebo MHD v plazme. Méze to
vSak byt uzitocné v situaciach, ked’ sa ocakava zmena klirensu MHD (pozri Cast’ 4.4). V takychto
situaciach moze byt potrebné upravit’ davku Trileptalu (na zdklade koncentracii v plazme stanovenych
2 — 4 hodiny po podani), aby sa udrzali maximalne koncentracie MHD v plazme < 35 mg/I.
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Dospeli pacienti
Monoterapia

Odporacana ivodna davka
Liecba Trileptalom sa ma zacat’ davkou 600 mg/deni (8 — 10 mg/kg/den), ktora sa podava rozdelena na
2 ¢iastkové davky.

Udrziavacia davka

Ak je to klinicky indikované, davku mozno zvySovat najviac o 600 mg/den v priblizne tyzdiovych
intervaloch od tvodnej davky, aby sa dosiahla Zzelana klinicka odpoved’. Terapeutické ucinky sa
pozoruju pri davkach medzi 600 mg/den a 2 400 mg/den.

V kontrolovanych klinickych ski§aniach monoterapie u pacientov, ktori sa v danom ¢ase neliecili
antiepileptikami, ukdzala sa ako u¢inn4 davka 1 200 mg/deii; ddvka 2 400 mg/deii sa vSak ukazala
ucinna u refraktérnejsich pacientov, ktori presli z inych antiepileptik na monoterapiu Trileptalom.

Maximalna odporucana davka
U hospitalizovanych pacientov sa dosiahlo zvysenie davky az na 2 400 mg/den v priebehu 48 hodin.

Pridavna terapia

Odporiacana ivodna davka

Liecba Trileptalom sa ma zacat’ davkou 600 mg/den (8 — 10 mg/kg/den), ktora sa podava rozdelena na
2 ¢iastkové davky.

Udrziavacia davka

Ak je to klinicky indikované, davku mozno zvySovat najviac o 600 mg/den v priblizne tyzdiovych
intervaloch od uvodnej davky, aby sa dosiahla Zzelana klinicka odpoved'. Terapeuticka odpoved’ sa
pozoruje pri ddvkach medzi 600 mg/deii a 2 400 mg/de.

Maximalna odporucana diavka

V kontrolovanych klinickych skti§aniach pridavnej terapie sa ako ucinné ukazali davky 600 az
2 400 mg/den, hoci vac¢sina pacientov, najma pre neziaduce U¢inky na CNS, neznasala davku
2 400 mg/den bez znizZenia davky sicasne podavanych antiepileptik. Denné davky vyssie ako
2 400 mg/den sa v klinickych skasaniach systematicky nesledovali.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

Nie su potrebné osobitné odporicania pre davkovanie u starSich pacientov, pretoze terapeutické davky
sa individualne upravuju. Uprava davky sa odport¢a u starsich pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu niz§i ako 30 ml/min) (informacie o davkovani pri poruche funkcie obli¢iek, pozri
nizsie). Dosledné monitorovanie koncentracie sodika sa vyZzaduje u pacientov s rizikom hyponatriémie
(pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje uprava davkovania.
Trileptal sa nesledoval u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, preto sa ma postupovat’ opatrne
pri podavani pacientom s tazkou poruchou (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu nizs$i ako 30 ml/min) sa ma liecba
Trileptalom zacat’ polovicou zvy¢ajnej za¢iato¢nej davky (300 mg/den) a davka zvySovat’ najmenej v
tyzdnovych intervaloch, aby sa dosiahla Zelana klinicka odpoved’ (pozri Cast’ 5.2).

Pri zvySovani davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mdze byt potrebné starostlivejsie
sledovanie.
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Pediatricka populacia

Odporiacana avodna davka

V mono- a pridavne;j terapii sa ma liecba Trileptalom zacat’ davkou 8 — 10 mg/kg/den, ktora sa podava
rozdelend na 2 ¢iastkové davky.

Udrziavacia davka

V klinickych skiiSaniach pridavnej liecby sa udrziavacia ddvka 30-46 mg/kg/den, ktora sa dosiahla za
dva tyzdne, ukazala u deti ako ucinna a dobre znasana. Terapeutické Ui€inky sa pozorovali pri mediane
udrziavacej davky priblizne 30 mg/kg/den.

Maximalna odporuc¢ana davka

Ak je to klinicky indikované, davku mozno zvySovat najviac o 10 mg/kg/den v priblizne tyzdnovych
intervaloch od uvodnej davky az do maximalnej davky 46 mg/kg/den, aby sa dosiahla Zelana klinicka
odpoved’ (pozri cast’ 5.2).

Pouzitie Trileptalu sa odporaca u deti vo veku od 6 rokov. Bezpecnost’ a ucinnost’ sa vyhodnotila

v kontrolovanych klinickych skuSaniach s priblizne 230 det'mi vo veku menej ako 6 rokov (od

1 mesiaca). Pouzitie Trileptalu sa neodportaca u deti mladsich ako 6 rokov, pretoze jeho bezpecnost’
a ucinnost’ sa dostato¢ne nepreukazali.

Vsetky uvedené odporucania pre davkovanie (pre dospelych, starSich I'udi a deti) sa zakladaju na
davkach sledovanych v klinickych skuaSaniach so vSetkymi vekovymi skupinami. Mozno vSak zvazit
aj nizsie uvodné davky, ak sa to povazuje za vhodné.

Sposob podavania
Tablety majt deliacu ryhu a mozno ich rozdelit’ na dve rovnaké polovice, aby sa pacientovi ul'ahc¢ilo
ich prehltanie, ako aj na upravu davky.

Trileptal sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na eslikarbazepin alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Reakcie z precitlivenosti typu I (okamzité) vratane exantému, pruritu, urtikarie, angioedému a sprav

o anafylaxii sa zaznamenali v obdobi po uvedeni lieku na trh. Pripady anafylaxie a angioedému

s postihnutim laryngu, hlasivky, pier a o¢nych viecok boli hlasené u pacientov po uziti prvej alebo
d’alsich davok Trileptalu. Ak u pacienta vzniknt tieto reakcie po podani Trileptalu, liek sa ma vysadit’
a zacat’ alternativna liecba.

Pacientov, u ktorych sa vyskytli reakcie z precitlivenosti na karbamazepin, je potrebné upozornit’, ze u
priblizne 25 — 30 % takychto pacientov m6zu vzniknut reakcie z precitlivenosti (napr. zavazné kozné
reakcie) na Trileptal (pozri Cast’ 4.8).

Reakcie z precitlivenosti, vratane multiorganovych reakcii z precitlivenosti, sa mézu vyskytnut’ aj u
pacientov, ktori nemaji v anamnéze precitlivenost’ na karbamazepin. Takéto reakcie mézu postihnat’
kozu, pecen, krv, lymfaticky systém alebo iné organy, a to bud’ jednotlivo, alebo siibezne v suvislosti
so systémovou reakciou (pozri ast’ 4.8). Vo vSeobecnosti, ak sa vyskytnl priznaky a prejavy
naznacujuce reakcie z precitlivenosti, Trileptal sa ma okamzite vysadit’.

Utinky na kozu

Zavazné kozné reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy
(Lyellov syndrom) a multiformného erytému sa vel'mi zriedka zaznamenali v suvislosti s pouzitim
Trileptalu. U pacientov so zdvaznymi koznymi reakciami méze byt potrebna hospitalizacia, pretoze
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tieto ochorenia mo6zu ohrozovat’ Zivot a vel'mi zriedka byt smrtel'né. Pripady stvisiace s Trileptalom
sa vyskytli u deti aj dospelych. Median ¢asu do nastupu ochorenia bol 19 dni. Niekol'ko ojedinelych
pripadov recidivy zavaznej koznej reakcie bolo hlasenych po opatovnom podani Trileptalu. Ak

u pacientov vznikne koznd reakcia na Trileptal, maju sa ihned’ vySetrit’ a Trileptal sa ma okamzite
vysadit,, pokial nie je isté, ze exantém nesuvisi s liekom. V pripade ukoncenia lieCby sa ma uvazit
nahradenie Trileptalu inymi antiepileptikami, aby sa zabranilo epileptickym zachvatom vyvolanym
vysadenim liecby. Trileptal sa nema znovu podat’ pacientom, ktori ukoncili lie€bu pre reakciu

z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.3).

Alela HLA-B*1502 u Cinanov narodnosti Han, Thajéanov a inych 4zijskych populacii

U 0s6b pochadzajicich z narodnosti Han v Cine a z Thajska lie¢enych karbamazepinom alela HLA-
B*1502 uzko suvisela s rizikom vzniku tazkych koznych reakcii, znamych ako Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS)/toxicka epidermalna nekrolyza (TEN). Chemicka Struktura oxkarbamazepinu je
podobna karbamazepinu a je mozné, ze pacienti s pozitivitou HLA-B*1502 mo6zu byt ohrozeni
SJS/TEN aj po liecbe oxkarbazepinom. Existuju udaje, ktoré svedcia pre suvislost’ s oxkarbazepinom.
Prevalencia nositelov HLA-B*1502 u Ciiianov narodnosti Han a thajskej populacie je asi 10 %. Podl’a
moznosti je u tychto oséb potrebné urobit’ skrining na tito alelu pred zacatim lieCby karbamazepinom
alebo chemicky podobnym lie¢ivom. Ak je u pacientov takéhoto pévodu pozitivny test na alelu HLA-
B*1502, pouzitie oxkarbazepinu mozno zvazit, ak sa predpoklada, ze prinosy prevazia rizika.

Vzhl'adom na prevalenciu tejto alely u inych azijskych populécii (napr. viac ako 15 % na Filipinach a
v Malajzii) mozno zvazit’ genetické testovanie na pritomnost’ HLA-B*1502 u rizikovych populécii.

Prevalencia alely HLA-B*1502 je zanedbatel'na napr. u potomkov Eurdpanov, vybranych populacii
Afri¢anov a Hispancov, ako aj u Japoncov a Korej¢anov (< 1 %),

Frekvencie alely oznacuju percentudlny podiel chromozémov v populacii, ktoré obsahuji dant alelu.
Ked’Ze jedinec ma dve kdpie kazdého chromozému, ale uz jedna kopia alely HLA-B*1502 méze
postacovat’ na zvySenie rizika SJS, percentualny podiel pacientov, ktori mézu byt’ ohrozeni, je takmer
dvojnasobkom frekvencie alely.

Alela HLA-A*3101 u populécii potomkov Eurépanov a u Japoncov

Existuju udaje, ktoré¢ nasvedcuju, ze alela HLA-A*3101 stvisi u potomkov Eurdépanov a u Japoncov
so zvySenym rizikom koznych neziaducich reakcii vyvolanych karbamazepinom, vratane SJS, TEN,

exantému vyvolaného lickom s eozinofiliou (DRESS), alebo menej zavaznej aklitnej generalizovanej
exantematoznej pustulézy (AGEP) a makulopapulézneho exantému.

Frekvencia alely HLA-A*3101 je vel'mi rozdielna v roznych etnickych populéaciach. Prevalencia alely
HLA-A*3101 je 2 az 5 % v populaciach Eurépanov a asi 10 % u Japoncov.

Pritomnost’ alely HLA-A*3101 mo6Zze zvySovat riziko koznych reakcii (obvykle menej zdvaznych)
vyvolanych karbamazepinom z 5 % u celkovej populacie na 26 % u potomkov Eurdpanov, zatial’ co
jej nepritomnost’ moéze znizit riziko z 5,0 % na 3,8 %.

Alela HLA-A*3101 — populécie in¢ho pévodu

Odhaduje sa, e frekvencia tejto alely je niz$ia ako 5 % u va&siny populacii Australie, Azie, Afriky

a Severnej Ameriky, s niekol'kymi vynimkami v rozmedzi 5 az 12 %. Frekvencia vyssia ako 15 % sa
odhadla u niektorych etnickych skupin Juznej Ameriky (Argentina a Brazilia), Severnej Ameriky
(Navajo a Sioux v USA a Sonora Seri v Mexiku) a juhu Indie (Tamil Nadu) a v rozmedzi medzi 10 az
15 % u inych domorodych etnickych skupin v tychto oblastiach.

Frekvencie alely oznacuju percentualny podiel chromozdémov v populacii, ktoré obsahujt dant alelu.
Ked'Ze jedinec ma dve kopie kazdého chromozomu, ale uz jedna kopia alely HLA-A*3101_moéze
postacovat’ na zvysenie rizika SJS, percentualny podiel pacientov, ktori mézu byt’ ohrozeni, je takmer
dvojnasobkom frekvencie alely.
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Udaje podporujuce odportéanie robit’ skrining na HLA-A*3101 pred zacatim lie¢by karbamazepinom
a chemicky podobnymi latkami su nedostatocné.

Ak pacienti, ktori st potomkami Eurdpanov alebo pochadzaju z Japonska, maju pozitivitu alely HLA-
A*3101, pouzitie karbamzepinu alebo chemicky podobnych latok mozno zvazit, ak prinosy prevazia
rizika.

Obmedzenie genetického skriningu

Vysledky genetického skriningu nikdy nesmu nahradit’ primerant klinicktl opatrnost’ a starostlivost’ o
pacienta. U mnohych azijskych pacientov s pozitivitou HLA-B*1502 lie¢enych Trileptalom sa nikdy
nevyvinie SJS/TEN a u pacientov s negativitou HLA-B*1502 akéhokol'vek etnického povodu sa
predsa moze vyvinut’ SJIS/TEN. To isté plati pre HLA-A*3101 vzhl'adom na riziko SJS, TEN,
DRESS, AGEP alebo makulopapul6ézneho exantému. Vznik tychto zavaznych koznych neziaducich
reakcii a s nimi stivisiacou morbiditou v doésledku inych moznych faktorov, napr. davky antiepileptika,
dodrziavania rezimu liecby, subezne pouzivanych liekov, sprievodnych chor6b a trovne
dermatologického monitorovania sa neskumali.

Informacia pre zdravotnickych pracovnikov

Ak sa vykona testovanie na pritomnost’ alely HLA-B*1502, odportca sa ,,HLA-B*1502 genotyping* s
vysokou rozliSovacou schopnostou. Test je pozitivny, ak sa zistia bud’ jedna, alebo dve alely HLA-
B*1502, a negativny, ak sa nezistia ziadne alely HLA-B*1502. Podobne ak sa vykona testovanie na
pritomnost’ alely HLA-A*3101, odporuca sa ,,HLA-A*3101 genotyping™ s vysokou rozliSovacou
schopnost'ou. Test je pozitivny, ak sa zistia bud’ jedna, alebo dve alely HLA-A*3101, a negativny, ak
sa nezistia ziadne alely HLA-A*3101.

Riziko zhorSenia epileptickych zachvatov

Pri Trileptale sa zaznamenalo riziko zhorsenia epileptickych zachvatov. Riziko zhorSenia
epileptickych zachvatov sa pozoruje najmai u deti, ale méze sa vyskytnut’ aj u dospelych. V pripade
zhorSenia epileptickych zachvatov sa Trileptal ma vysadit’.

Hyponatriémia

Koncentracie sodika v sére nizsie ako 125 mmol/l, zvy¢ajne asymptomatické a nevyzadujice pravu
lieCby, sa pozorovali az u 2,7 % pacientov lieCenych Trileptalom. Skusenosti z klinickych skisani
ukazuju, Ze koncentracie sodika sa vratili na normalne hodnoty, ked’ sa znizila davka Trileptalu,
ukoncilo sa jeho podavanie, alebo pacient dostal konzervativnu liecbu (napr. obmedzeny prijem
tekutin). U pacientov, ktori uz maju ochorenia obli¢iek spojené s nizkou koncentraciou sodika (napr.
syndrom podobny neprimeranej sekrécii ADH), alebo u pacientov, ktori sa sti¢asne liecia liekmi
znizujucimi koncentraciu sodika (napr. diuretikami, desmopresinom), ako aj nesteroidnymi
antiflogistikami (napr. indometacinom), koncentracie sodika v sére sa maju stanovit’ pred zacatim
lieCby. Potom sa maju koncentracie sodika v sére stanovit’ po priblizne dvoch tyzdioch a neskor v
mesacnych intervaloch pocas prvych troch mesiacov liecby, alebo podla klinickej potreby. Tieto
rizikové faktory sa mozu vyskytnit’ najma u starSich pacientov. Rovnako sa ma pri kontrole sodika
postupovat’ u pacientov, ktori pocas liecby Trileptalom za¢nu uzivat’ lieky znizujuce koncentraciu
sodika. Vo vSeobecnosti, ak sa pocas lie¢by Trileptalom vyskytnua klinické symptémy naznacujice
hyponatriémiu (pozri Cast’ 4.8), ma sa uvazit’ stanovenie sodika v sére. U inych pacientov moze byt
stanovenie koncentracie sodika v sére sucast'ou ich beznych laboratornych vysetreni.

U vsetkych pacientov so srdcovou insuficienciou a sekundarnym zlyhavanim srdca sa ma pravidelne
stanovovat telesna hmotnost’, aby sa zistilo, ¢i dochadza k retencii tekutiny. Pri retencii tekutin alebo
zhorSeni ochorenia srdca sa ma stanovit’ koncentracia sodika v sére. Ak sa pozoruje hyponatriémia,
dolezitym protiopatrenim je obmedzenie prijmu vody. Pretoze oxkarbazepin moéze vel'mi zriedkavo
vyvolat’ zhorSenie vedenia vzruchov v srdci, je potrebné starostlivo sledovat’ pacientov, ktori uz maja
poruchy vedenia vzruchov (napr. atrioventrikularnu blokadu, arytmiu).
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Hypotyredza
Hypotyreo6za je neziaduca reakcia na oxkarbazepin (s frekvenciou ,,menej Casté*, pozri Cast’ 4.8).

Vzhl'adom na délezitost hormonov §titnej zl'azy pre vyvin deti po narodeni sa u pediatrickej vekovej
skupiny pocas liecby Trileptalom odporuca monitorovat’ funkciu §titnej zl'azy.

Funkcia pecene
Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady hepatitidy, ktoré sa vacsinou skoncili priaznivo. V pripade

podozrenia na neziaduci u¢inok na pecen sa ma vyhodnotit’ funkcia peene a uvazit’ vysadenie
Trileptalu. Pri lie¢be pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene sa ma postupovat’ opatrne (pozri
Casti 4.2 a 5.2).

Funkcia obliciek

Pri lie¢be pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu nizsi ako 30 ml/min) sa mé pocas
liecby Trileptalom postupovat’ opatrne, zvlast vzhladom na zaciato¢nt davku a titrovanie davky
nahor. Méze sa zvazit monitorovanie plazmatickej koncentracie MHD (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Hematologické t¢inky

Zriedkavé spravy o agranulocytoze, aplastickej anémii a pancytopénii sa zaznamenali u pacientov
uzivajucich Trileptal po jeho uvedeni na trh (pozri Cast’ 4.8).

Vysadenie lieku ma sa uvazit, ak sa objavi akykol'vek dokaz o vyznamnom utlme kostnej drene.

Suicidalne spravanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky

a spravanie. Metaanalyza randomizovanych, placebom kontrolovanych studii s antiepileptikami tiez
ukazala malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je
znamy a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvyseného rizika pri oxkarbazepine. U pacientov je preto
potrebné sledovat priznaky a prejavy suicidalnych myslienok a spravania a je potrebné zvazit' vhodnu
lie¢bu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc,
ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Hormonalne antikoncepéné prostriedky

Pacientky v plodnom veku maji byt varované, Ze sucasné uzivanie Trileptalu a hormonalnych
antikoncepénych prostriedkov moze sposobit’ neti¢innost’ tohto typu antikoncepénych prostriedkov
(pozri Cast’ 4.5). Pocas uzivania Trileptalu sa odporaca pouzivat’ aj d’alsie, nie hormonalne formy
antikoncepcie.

Alkohol
Vzhl'adom na pripadny aditivny tlmivy Gc¢inok je potrebna opatrnost’ pri pozivani alkoholu pocas
liecby Trileptalom.

Ukongenie lieCby
Tak ako pri inych antiepileptikach je potrebné vysadit’ Trileptal postupne, aby sa minimalizovala
moznost’ zvySenia frekvencie epileptickych zachvatov.

Monitorovanie plazmatickych koncentracii
Hoci korelacie medzi davkovanim a koncentraciami oxkarbazepinu v plazme a medzi koncentraciami
v plazme a klinickou u¢innostou alebo znasanlivost'ou su dost’ slabé, monitorovanie koncentracii
v plazme mdze byt uzitocné v nasledujucich situaciach, aby sa vylicilo nedodrziavanie rezimu liecby,
alebo v situdciach, ked’ sa o¢akdva zmena klirensu MHD, vratane:

e zmenenej funkcie obli¢iek (pozri poruchu funkcie obliciek v Casti 4.2).

e gravidity (pozri Cast’ 4.6 a 5).

e subezného pouzivania liekov indukujtcich peceniové enzymy (pozri Cast’ 4.5).
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4.5 Liekové a iné interakcie

Indukcia enzymov

Oxkarbazepin a jeho farmakologicky aktivny metabolit (monohydroxyderivat, MHD) st in vitro a in
vivo slabé induktory enzymov CYP3A4 a CYP3AS cytochromu P450, ktoré zodpovedaju za
metabolizmus velkého poctu lieiv, ako st imunosupresiva (napr. cyklosporin, takrolimus), peroralne
antikoncepcné prostriedky (pozri nizSie) a niektoré iné antiepileptika (napr. karbamazepin), ¢o ma za
nasledok zniZzenie plazmatickych koncentracii tychto lieciv (pozri tabul’ku nizsie, ktora zhima vysledky
s inymi antiepileptikami).

Oxkarbazepin a MHD st in vitro slabymi induktormi UDP-glukuronyltransferaz (i¢inky na konkrétne
enzymy tejto skupiny nie st zname). Preto oxkarbazepin a MHD mézu mat’ in vivo maly indukujaci
ucinok na metabolizmus lieciv, ktoré sa eliminuju hlavne konjugéciou sprostredkovanou UDP-
glukuronyltransferazami. Ked’ sa zacina liecba Trileptalom alebo sa meni jeho davka, moze trvat’ 2 az
3 tyzdne, kym sa dosiahne nova hladina indukcie.

V pripade ukoncenia liecby Trileptalom mdze byt potrebné znizit’ davku sti¢asne podévanych liekov,
o ¢om sa ma rozhodnut’ na zdklade klinického sledovania a/alebo monitorovania koncentracii
v plazme. Indukcia sa pravdepodobne znizi pocas 2 az 3 tyzdiov po ukonceni liecby.

Hormonalne antikoncepcné prostriedky: Zistilo sa, ze Trileptal ma vplyv na dve zlozky peroralnych
antikoncepénych prostriedkov, a to na etinylestradiol (EE) a levonorgestrel (LNG). Priemerné hodnoty
AUC sa pri EE znizili 0 48 — 52 % a pri LNG o 32 — 52 %. Preto suc¢asné pouZitie Trileptalu s
hormonalnymi antikoncep&nymi prostriedkami moze spdsobit’ stratu u€innosti tychto antikoncepénych
prostriedkov (pozri Cast’ 4.4). Ma sa pouzit’ ina spol’ahliva metdda antikoncepcie.

Inhibicia enzymov

Oxkarbazepin a MHD inhibuji CYP2C19. Preto m6zu vzniknut interakcie pri su¢asnom podavani
vysokych davok Trileptalu s lie¢ivami, ktoré metabolizuje najma CYP2C19 (napr. fenytoin).
Koncentrécie fenytoinu v plazme sa zvysili az o 40 %, ked’ sa Trileptal podéaval v davkach vyssich ako
1 200 mg/den (pozri tabul’ku nizsie, ktora zhiiia vysledky s inymi antiepileptikami). V takomto
pripade méze byt potrebné znizit’ davku sucasne podavaného fenytoinu (pozri Cast’ 4.2).

Antiepileptiké a lieky indukujice enzymy
Pripadné interakcie medzi Trileptalom a inymi antiepileptikami sa zist'ovali v klinickych skuSaniach.
Uc¢inok tychto interakceii na priemerné AUC a Cnin su zhrnuté v nasledujtcej tabulke.

Zhrnutie interakcii antiepileptik s Trileptalom

Antiepileptikum Vplyv Trileptalu na Vplyv antiepileptika na MHD
antiepileptikum

Stucasne podavané Koncentrécia Koncentrécia

Karbamazepin Pokles 0 0 — 22 % (vzostup Pokles 0 40 %
karbamazepinepoxidu o 30 %)

Klobazam Nesledoval sa Ziadny vplyv

Felbamat Nesledoval sa Ziadny vplyv

Lamotrigin Ziadny vplyv Ziadny vplyv

Fenobarbital Vzostupo 14 —15% Pokles 0 30 — 31 %

Fenytoin Vzostup 0 0 —40 % Pokles 029 —35 %

Kyselina valproova Ziadny vplyv Pokles 0 0 — 18 %

Ukazalo sa, ze silné induktory enzymov cytochromu P450 a/alebo UGT (t.j. rifampicin, karbamazepin,
fenytoin a fenobarbital) znizuji koncentraciu MHD v plazme/sére (29 — 49 %) u dospelych; u deti vo
veku 4 az 12 rokov sa klirens MHD zvysil v porovnani s monoterapiou priblizne o 35 %, ked’ sa
podavalo jedno z troch antiepileptik indukujticich enzymy. Sti¢asna lie¢ba Trileptalom a lamotriginom
sa spajala so zvySenym rizikom neziaducich ucinkov (nauzea, somnolencia, zavraty a bolest” hlavy).
Ked’ sa sucasne s Trileptalom podava jedno alebo niekol’ko antiepileptik, moze byt potrebné uvazit’ od
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pripadu k pripadu starostlivii ipravu davky a/alebo monitorovanie plazmatickych koncentracii, najma
u pediatrickych pacientov lieCenych sicasne lamotriginom.

Pri Trileptale sa nepozorovala ziadna autoindukcia.
Iné liekové interakcie

Cimetidin, erytromycin, viloxazin, warfarin a dextropropoxyfén nemali u¢inok na farmakokinetiku
MHD.

Interakcia medzi oxkarbazepinom a inhibitormi MAO je teoreticky mozna vzh'adom na vzt'ah
Struktiry oxkarbazepinu a tricyklickych antidepresiv.

Pacienti uzivajuci tricyklické antidepresiva boli zaradeni do klinickych skuSani a nepozorovali sa u
nich klinicky vyznamné interakcie.

Kombinécia litia a oxkarbazepinu moéze zvysit neurotoxické tcinky.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku a antikoncepcia

Trileptal m6ze vyvolat’ zlyhanie terapeutického ucinku perordlnych antikoncepcnych prostriedkov
obsahujucich etinylestradiol (EE) a levonorgestrel (LNG) (pozri Gasti 4.4 a 4.5). Zenam v plodnom
veku sa ma odporucit’, aby pocas lieCby Trileptalom pouzivali vysoko G¢innu antikoncepciu (podla
moznosti nie hormonalnu; napr. vnitromaternicové telieska).

Gravidita

VSeobecné riziko suvisiace s epilepsiou a antiepileptikami:

U lieCenej populécie sa zaznamenalo zvysenie vyskytu malformécii pri polyterapii, najma pri
polyterapii zahfiiajucej valproat.

Navyse sa ucinna antiepileptickd liecba nesmie prerusit, pretoze zhorSenie ochorenia $kodi matke aj
plodu.

Riziko suvisiace s oxkarbazepinom:

Je malé mnoZstvo idajov u gravidnych Zien (300-1 000 ukonéenych gravidit). Udaje o oxkarbazepine
v suvislosti s vrodenymi malformaciami s vSak obmedzené. Celkovy vyskyt malformacii pri Trileptale
nie je zvySeny v porovnani s vyskytom, ktory sa pozoruje v celkovej populacii (2-3 %). Pri tomto
mnozstve tdajov vSak nemozno uplne vylucit’ mierne riziko teratogenity. Vysledky Stidie suvisiace s
rizikom neurovyvojovych poruch u deti vystavenych oxkarbazepinu pocas gravidity s rozporuplné a
riziko nie je mozné vylucit.

Udaje z observa¢nej populacnej $tiidie (observational population-based registry study) zo severskych
krajin naznacuji zvySené riziko nizkej porodnej hmotnosti vzhl'adom na gestacny vek (small for
gestational age, SGA; definované ako pérodna hmotnost’ nizsia ako 10. percentil pre dané pohlavie a
gestacny vek) po prenatalnej expozicii oxkarbazepinu. Riziko SGA u deti Zien s epilepsiou, ktoré uzivaju
oxkarbazepin, bolo 15,2 % v porovnani s 10,9 % u deti Zien s epilepsiou, ktoré nedostavaju lieky proti
zachvatom.

Vzhl'adom na tieto idaje:

o Ak zeny uzivajuce Trileptal otehotneju alebo mienia otehotniet’, ma sa starostlivo prehodnotit’
aspon pocas prvych troch mesiacov gravidity podavat’ monoterapia. Riziko vrodenych
abnormalit u potomkov Zien lieCenych kombinovanou liecbou je vécsie ako u tych, ktoré
dostavaji monoterapiu.

o Pocas gravidity sa nesmie prerusit’ i€¢inna antiepilepticka liecba oxkarbazepinom, pretoze
zhorSenie ochorenia Skodi matke aj plodu.
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Monitorovanie a prevencia:

Niektor¢ antiepileptika moézu prispievat’ k nedostatku kyseliny listovej, o moze byt jednou z pricin
abnormalit plodov. Odportca sa suplementacia kyseliny listovej pred graviditou a pocas nej. Ked’ze
ucinnost’ tejto suplementacie nie je dokdzana, ma sa ponuknut’ $pecificka antenatdlna diagnostika aj
zenam, ktoré dostavaju suplementarnu liecbu kyselinou listovou.

Udaje o obmedzenom podte Zien nazna¢uju, Ze plazmatické koncentrécie aktivneho metabolitu
oxkarbazepinu, 10-monohydroxyderivatu (MHD), sa pocas gravidity mézu postupne znizovat'.
Odporuca sa pozorne sledovat’ klinicki odpoved’ u Zien lieCenych Trileptalom pocas gravidity, aby sa
vyskyt epileptickych zachvatov pocas gravidity udrzal dostatocne pod kontrolou. Je potrebné zvazit’
stanovenie zmien plazmatickej koncentracie MHD. Ak sa pocas gravidity zvysilo davkovanie, ma sa
zvazit monitorovanie poporodnych plazmatickych koncentracii MHD.

U novorodenca:

U novorodencov boli hlasené poruchy zrazavosti krvi pri antiepileptikach indukujacich pecenové
enzymy. Ako bezpecnostné opatrenie sa ma preventivne podavat’ vitamin K; matke pocas poslednych
niekol’kych tyzdiov gravidity, ako aj novorodencovi.

Dojcenie

Oxkarbazepin a jeho aktivny metabolit (MHD) sa vylucuju do materského mlieka. Obmedzené
mnozstvo tidajov naznacuje, Ze plazmatické koncentracie MHD u doj¢iat s 0,2-0,8 pg/ml, ¢o
zodpoveda 5 % plazmatickej koncentracie MHD u matky. Hoci sa expozicia zda byt nizka, nemozno
vylucit riziko pre dojca. Preto sa pri rozhodovani, ¢i doj¢it’ pocas uzivania Trileptalu, ma vziat’ do
uvahy prinos dojCenia, ako aj potencionalne riziko neziaducich uc¢inkov u dojc¢ata. Ak je dieta
dojcené, ma sa sledovat’ z hl'adiska neziaducich u¢inkov, ako su ospalost’ a nizky prirastok hmotnosti.

Fertilita

Nie st tdaje o vplyve na fertilitu u I'udi.

Oxkarbazepin nemal Ziadny u¢inok na fertilitu potkanov. Uginky na ukazovatele reprodukcie u samic
potkana sa pozorovali pri MHD v davkach, ktoré su porovnatel'né s davkami u l'udi (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Trileptal méa mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri pouziti Trileptalu boli
hlasené neziaduce reakcie, ako st zavraty, somnolencia, ataxia, diplopia, neostré videnie, poruchy
zraku, hyponatriémia a znizena uroven vedomia (Uplny zoznam neziaducich reakcii, pozri Cast’ 4.8),
najma na zacCiatku liecby alebo v suvislosti s upravou davky (Castejsie vo faze titrovania nahor).
Pacienti preto maju byt’ primerane opatrni pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie zaznamenané neziaduce ucinky s somnolencia, bolest’ hlavy, zavraty, diplopia, nauzea,
vracanie a unava, ktoré sa vyskytuji u viac ako 10 % pacientov.

Profil bezpecnosti sa zaklada na neziaducich udalostiach z klinickych skt§ani, ktoré sa vyhodnotili
ako suvisiace s Trileptalom. Okrem toho sa zohl'adnili klinicky vyznamné spravy o neziaducich
ucinkoch z programov poskytovania lieku konkrétnym pacientom a skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce G¢inky (Tabul’ka 1) st zoradené podla tried organovych systémov MedDRA. V ramci
kazdej triedy organovych systémov su neziaduce ucinky zoradené zostupne podl'a frekvencie. V ramci
kazdej skupiny frekvencii st neziaduce u¢inky uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Okrem toho je pre kazdy neziaduci u¢inok uvedena zodpovedajica kategoria frekvencie podla
nasledujicej konvencie (CIOMS III): vel'mi ¢asté: > 1/10; ¢asté: > 1/100 az < 1/10; menej Casté: >

1/1 000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000; vel'mi zriedkavé: < 1/10 000.
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Tabulka 1

Poruchy krvi a lymfatického

systému

Menej Casté leukopénia

Zriedkavé utlm kostnej drene, aplasticka anémia, agranulocytdza,
pancytopénia, neutropénia

Velmi zriedkavé trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé anafylaktické reakcie

Velmi zriedkavé precitlivenost’

Poruchy endokrinného systému

Casté zvySena telesna hmotnost’

Menej Casté hypotyredza

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté hyponatriémia’

Zriedkavé syndrom podobny neprimeranej sekrécii ADH, s prejavmi a
priznakmi ako letargia, nauzea, zavraty, pokles osmolality
séra (krvi), vracanie, bolest’ hlavy, zmatenost’ alebo iné
neurologické prejavy a priznaky

Psychické poruchy

Casté agitovanost’ (napr. nervozita), citova labilita, stav

zmétenosti, depresia, apatia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté somnolencia, bolest’ hlavy, zavraty

Casté ataxia, tremor, nystagmus, poruchy pozornosti, amnézia,
poruchy reci (vratane dyzartrie); CastejSie pocas titrovania
davky Trileptalu nahor

Poruchy oka

Velmi Casté diplopia

Casté neostré videnie, poruchy videnia

Poruchy ucha a labyrintu

Casté vertigo

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Vel'mi zriedkavé atrioventrikuldrna blokada, arytmia

Poruchy ciev

Menej Casté hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho

traktu

Vel'mi Casté vracanie, nauzea

Casté hnacka, bolest’ brucha, zapcha

Velmi zriedkavé pankreatitida a/alebo zvySenie lipazy a/alebo amylazy

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Vel'mi zriedkavé hepatitida

Poruchy kozZe a podkoZného

tkaniva

Casté exantém, alopécia, akné

Menej Casté urtikaria

Zriedkavé reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi symptomami
(DRESS), akutna generalizovana exantematdzna pustul6za
(AGEP)

Vel'mi zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna

nekrolyza (Lyellov syndrém), angioedém, multiformny
erytém (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

10
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Zriedkavé U pacientov dlhodobo lieCenych Trileptalom bolo hlasené
znizenie mineralnej denzity kosti, osteopénia, osteoporoza
a zlomeniny. Mechanizmus uc¢inku Trileptalu na
metabolizmus kosti sa nezistil.

Vel'mi zriedkavé systémovy lupus erythematosus

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Vel'mi Casté unava

Casté asténia

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Menej Casté zvySenie pecenovych enzymov, zvysenie alkalickej
fosfatazy v krvi

Zriedkavé znizenie T4 (s nejasnou klinickou vyznamnost'ou)

Urazy, otravy a komplikicie
lieCebného postupu

Menej Casté pady

Opis vybranych neziaducich ucinkov

*Hypersenzitivita (vratane multiorganovej precitlivenosti) chrakterizovana prejavmi ako exantém
a horucka. M6zu byt postihnuté iné organy alebo systémy, ako krv a lymfaticky systém (napr.
eozinofilia, trombocytopénia, leukopénia, lymfadenopatia, splenomegalia), peceni (napr. hepatitida,
abnormalne testy funkcie peene), svaly a kiby (napr. opuch kibov, myalgia, artralgia), nervovy
systém (napr. hepatalna encefalopatia), oblicky (napr. zlyhanie obli¢iek, intersticialna nefritida,
proteintiria), plica (napr. pulmonalny edém, astma, bornchospazmus, intersticialna choroba pluc,
dyspnoe), angioedém.

t Casto, do 2,7 %, sa po¢as uzivania Trileptalu moZe pozorovat’ koncentracia sodika v sére niz§ia ako
125 mmol/l (pozri ¢ast’ 4.4). Vo vicsine pripadov je hyponatriémia asymptomatickd a nevyzaduje si
upravu liecby.

Hyponatriémia spojena s priznakmi a prejavmi ako krce, encefalopatia, znizena troven vedomia,
zmitenost’ (d’alSie neziaduce ucinky, pozri aj Poruchy nervového systému), poruchy videnia (napr.
neostré videnie), hypotyredza, vracanie a nauzea su hlasené vel'mi zriedkavo. Spravidla sa nizka
koncentracia sodika v sére vyskytla pocas prvych 3 mesiacov lieCby Trileptalom, hoci boli pacienti,
u ktorych klesla koncentracia sodika v sére <125 mmol/l po viac ako 1 roku od zacatia liecby (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Vseobecne bol bezpecnostny profil u deti podobny profilu pozorovanému u dospelej populacie (pozri
Cast’ 5.1).

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika licku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Zaznamenali sa ojedinelé pripady predavkovania. Najvyssia uzitd davka bola priblizne 48 000 mg.

Priznaky

Poruchy rovnovéhy elektrolytov a tekutin: hyponatriémia

Poruchy oka: diplopia, midza, neostré videnie

Poruchy gastrointestinalneho traktu: nauzea, vracanie, hyperkinéza
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: inava

Vysetrenia: znizena frekvencia dychania, predizenie QTc
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Poruchy nervového systému: ospalost’ a somnolencia, zavraty, ataxia a nystagmus, tremor, poruchy
koordinacie (abnormalna koordinacia), kice, bolest’ hlavy, koma, strata vedomia, dyskinéza
Psychické poruchy: agresivita, agitovanost’, stav zmétenosti

Poruchy ciev: hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina: dyspnoe

Liecba
Nie je zname Specifické antidotum. Podl'a potreby sa ma podat’ symptomaticka a podporna lieCba. Ma
sa uvazit’ odstranenie lieiva vyplachom zalidka a/alebo inaktivacia podanim aktivneho uhlia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, derivaty karboxamidu
ATC kod: NO3AF02

Mechanizmus u¢inku

Farmakologicku aktivitu oxkarbazepinu vyvoldva primarne metabolit (MHD) (pozri Cast’ 5.2).
Predpoklada sa, ze mechanizmus ucinku oxkarbazepinu a MHD sa zaklad4 najmi na blokovani
sodikovych kanalov zavislych od napitia, ¢o ma za nasledok stabilizaciu nadmerne excitovanych
neuronalnych membran, tlmenie opakovanych neurénovych vybojov a zoslabenie Sirenia synaptickych
impulzov. Okrem toho k antikonvulzivnym t¢inkom lieciva méze prispievat aj zvySenie draslikovej
vodivosti a modulacia kalciovych kanalov aktivovanych vysokym napitim. Nezistili sa Ziadne
vyznamné interakcie s mozgovymi neurotransmitermi alebo modulatormi receptorov.

Farmakodynamické G¢inky

Oxkarbazepin a jeho aktivny metabolit (MHD) st G¢inné antikonvulziva u zvierat. Chranili hlodavce
pred generalizovanymi tonicko-klonickymi a v mensej miere klonickymi zachvatmi a odstranili alebo
znizili frekvenciu chronicky sa opakujucich parcialnych zachvatov u opic makak rézus s hlinikovymi
implantatmi. Nepozorovala sa tolerancia (t.j. zniZzenie antikonvulzivnej ucinnosti) proti tonicko-
klonickym zachvatom, ked’ sa mySiam a potkanom podaval oxkarbazepin alebo MHD denne pocas

5 dni alebo 4 tyzdiov.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Prospektivna, otvorena, multicentrickd, nekomparativna 24 tyzdiiova pozorovacia post-marketingova
Studia sa vykonala v Indii. Zo Studovanej populacie 816 pacientov bolo liecenych monoterapiou
oxkarbazepinu 256 pediatrickych pacientov (1 mesiac az 19 rokov) s generalizovanymi tonicko-
klonickymi zichvatmi (¢i uz sekunddrnymi alebo primarnymi). Uvodna davka oxkarbazepinu bola

u vsetkych pacientov > 6 rokov 8-10 mg/kg/den podavana rozdelena na dve Ciastkové davky.

U 27 subjektov vo veku 1 mesiac az 6 rokov bola tvodna davka v rozsahu 4,62 — 27,27 mg/kg/den a
udrziavacia davka v rozsahu 4,29 — 30,00 mg/kg/den. Primarny koncovy ukazovatel’ bol znizenie
frekvencie zachvatov v 24. tyzdni oproti zaciatocnému stavu. Vo vekovej skupine 1 mesiac az 6 rokov
(n=27) sa pocet zachvatov zmenil z 1[rozsah] [1-12] na 0 [0-2], vo vekovej skupine od 7 rokov do

12 rokov (n=77) sa frekvencia zmenila z 1 [1-22] na 0 [0-1] a vo vekovej skupine 13-19 rokov
(n=152) sa frekvencia zmenila z 1 [1-32] na 0 [0-3]. Neboli zistené ziadne osobitné bezpecnostné
obavy u pediatrickych pacientov. Udaje podporujiice pomer prinosu/rizika u deti do 6 rokov su
nepresvedcivé (pozri Cast’ 4.2).

Na zaklade udajov z randomizovanych kontrolovanych $tadii sa pouZitie oxkarbazepinu neodporuca
u deti vo veku do 6 rokov, pretoze jeho bezpecnost’ a u¢innost’ nebola primerane preukazana (pozri
Cast’ 4.2).

Pediatricka populécia

U pediatrickych pacientov vo veku od 1 mesiaca do < 17 rokov (n=31 pacientov vo veku od 6 do <17
rokov; n=189 pacientov vo veku <6 rokov) sa uskutoc¢nili dve randomizované, zaslepené, davkovo
regulované §tidie u¢innosti (Stadia 2339 a Stadia 2340). Okrem toho sa uskuto¢nilo mnoZstvo

12



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢. 2025/03687-Z1A

otvorenych §tudii, do ktorych boli zaradené deti. VSeobecne bol bezpecnostny profil oxkarbazepinu

u mladsich deti (< 6 rokov) podobny ako u starSich deti (> 6 rokov). V niektorych studiach u mladsich
deti (< 4 roky) a starSich deti (> 4 rokov) je vSak > 5-nasobny rozdiel v pomere pozorovanych
pacientov s ki¢mi (7,9 % oproti 1,0 %) a so status epilepticus (5 % oproti 1 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani Trileptalu sa oxkarbazepin iplne absorbuje a vo vel'’kom rozsahu metabolizuje
na svoj farmakologicky aktivny metabolit (MHD).

Po jednorazovom podani 600 mg Trileptalu zdravym muzskym dobrovolnikom nala¢no priemerna
hodnota Cnax MHD bola 34 umol/l a zodpovedajuci median tmax 4,5 hodiny.

V §tidii hmotnostnej rovnovahy u l'udi len 2 % celkovej radioaktivity v plazme zodpovedali
nezmenenému oxkarbazepinu, priblizne 70 % MHD a zvySok bolo mozné pripisat’ vedl'ajSim
sekundarnym metabolitom, ktoré sa rychlo eliminovali.

Jedlo nema vplyv na rychlost’ a mieru absorpcie oxkarbazepinu, preto mozno Trileptal uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem MHD je 49 1.

Priblizne 40 % MHD sa viaZe na sérové bielkoviny, hlavne na albumin. V terapeuticky vyznamnom
rozmedzi nezéavisi vizba od koncentracie v sére. Oxkarbazepin a MHD sa neviazu na kysly alfa-1-
glykoprotein.

Oxkarbazepin a MHD prestupuji cez placentu. V jednom pripade boli podobné plazmatické
koncentracie MHD u matky a novorodenca.

Biotransformacia

Oxkarbazepin sa v pe€eni rychlo redukuje cytosdlovymi enzymami na MHD, ktory primarne
zodpoveda za farmakologicky uc¢inok Trileptalu. MHD sa d’alej metabolizuje konjugaciou s kyselinou
glukurénovou. MenSie mnozstva (4 % davky) sa oxiduju na farmakologicky neaktivny metabolit
(10,11-dihydroxyderivat, DHD).

Eliminacia

Oxkarbazepin sa vylucuje z tela vicSinou vo forme metabolitov, ktoré sa prevazne vylucuju oblickami.
Viac ako 95 % davky sa objavi v mo¢i, menej ako 1 % ako nezmeneny oxkarbazepin. Na vylucenie
stolicou pripada menej ako 4 % podanej davky. Priblizne 80 % davky sa vylucuje mocom bud’ ako
glukuronidy MHD (49 %), alebo ako nezmeneny MHD (27 %), zatial’ ¢o na neaktivny DHD pripadaji
priblizne 3 % a na konjugaty oxkarbazepinu 13 % davky.

Oxkarbazepin sa rychlo eliminuje z plazmy s hodnotami zdanlivého pol¢asu medzi 1,3 a 2,3 hodinami.
Naproti tomu zdanlivy pol¢as MHD v plazme je priemerne 9,3 £ 1,8 hodin.

Linearita/nelinearita

U pacientov sa dosiahnu rovnovazne koncentracie MHD v plazme v priebehu 2 - 3 dni, ked’ sa
Trileptal podava dvakrat denne. V rovnovaznom stave je farmakokinetika MHD linearna a vykazuje
umernost’ ddvke v rozmedzi davok od 300 do 2 400 mg/den.

Osobitné populécie pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Farmakokinetika a metabolizmus oxkarbazepinu a MHD sa vyhodnotili u zdravych dobrovol'nikov a
0s0b s poruchou funkcie pe€ene po jednorazovej peroralnej davke 900 mg. Lahka az stredne t'azka
porucha funkcie pe¢ene neovplyvnila farmakokinetiku oxkarbazepinu a MHD. Trileptal sa nesledoval
u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Medzi klirensom kreatininu a oblickovym klirensom MHD je line4rna korelacia. Ked’ sa Trileptal
poda jednorazovo v davke 300 mg, u pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) sa prediZi pol¢as eliminacie MHD o 60 az 90 % (16 aZ 19 hodin) a AUC sa zvysi na
dvojnasobok v porovnani s dospelymi s normalnou funkciou oblic¢iek (10 hodin).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika Trileptalu sa hodnotila v klinickych skuSaniach s pediatrickymi pacientmi, ktori
uzivali Trileptal v rozmedzi ddvok 10 — 60 mg/kg/den. Klirens MHD upraveny podl'a telesnej
hmotnosti sa znizuje, ked’ sa vek a hmotnost’ zvySuju, az sa priblizia k hodnotdm dospelych.
Priemerny klirens upraveny podl’a telesnej hmotnosti u deti vo veku 4 az 12 rokov je priblizne o 40 %
vy$si ako u dospelych. Preto oakavana expozicia MHD u tychto deti je asi dvojtretinova oproti
dospelym, ked’ sa im pod4 podobnd dévka upravend podla telesnej hmotnosti. Ocakéva sa, ze pri
zvySovani hmotnosti u pacientov vo veku 13 rokov a viac dosiahne klirens MHD upraveny podl'a
telesnej hmotnosti hodnoty ako u dospelych.

Gravidita
Udaje u obmedzeného poétu Zien naznaduju, ze koncentracie MHD v plazme sa po¢as gravidity mozu
postupne znizovat’ (pozri ¢ast’ 4.6).

Starsi ludia

Po jednorazovom podani (300 mg) a opakovanom podavani (600 mg/den) Trileptalu star§Sim
dobrovol'nikom (vo veku 60 — 82 rokov) boli maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC
MHD o 30 az 60 % vysSie ako u mladsich dobrovol'nikov (vo veku 18 — 32 rokov). Porovnania
klirensu kreatininu u mladsich a star§ich dobrovol'nikov naznacuju, Ze rozdiel sposobilo zniZenie
klirensu kreatininu suvisiace s vekom. Nie su potrebné osobitné odporucania pre ddvkovanie, pretoze
terapeutické davky sa upravuji individualne.

Pohlavie
Nepozorovali sa ziadne rozdiely vo farmakokinetike stivisiace s pohlavim u deti, dospelych alebo
starSich pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje zo sktsani farmakologickej bezpecnosti a genotoxicity s oxkarbazepinom a
farmakologicky aktivnym metabolitom, monohydroxyderivatom (MHD), nenaznacili osobitné riziko
pre ludi.

Dokazy o nefrotoxicite sa zaznamenali v skiSaniach toxicity pri opakovanom podavani u potkanov,
ale nie u psov a mysi.

Imunotoxicita
Imunostimulacné testy u mysi ukéazali, ze MHD (a v menSej miere oxkarbazepin) moézu vyvolat’
oneskorené reakcie z precitlivenosti.

Mutagenita
Oxkarbazepin zvysil frekvencie mutacii v jednom Amesovom teste in vitro bez metabolickej aktivacie

u jedného z piatich bakterialnych kmenov. Oxkarbazepin a MHD vyvolali zvy$enie poctu
chromozdémovych aberacii a/alebo polyploidie v stanoveni in vitro bez metabolickej aktivacie v ovariu
¢inskeho skrecka. MHD bol negativny v Amesovom teste a ziadna mutagénna alebo klastogénna
aktivita sa nezistila ani pri oxkarbazepine, ani pri MHD in vitro v bunkach V79 ¢inskeho skrecka.
Oxkarbazepin aj MHD boli negativne v stanoveni in vivo klastogénnych alebo aneugenickych ucinkov
(tvorba mikronukleov) v kostnej dreni potkana.
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Reprodukéné toxicita

Oxkarbazepin neovplyvnil fertilitu u oboch pohlavi potkana pri peroralnych davkach do

150 mg/kg/den, pre ktoré nebolo stanovené rozmedzie bezpecnosti. U samic sa v§ak pozorovalo
narus$enie estralnych cyklov a zniZzeny pocet corpora lutea, nidécii a zivych embryi pri ddvkach MHD,
ktoré st porovnatelné s davkami u l'udi (pozri ¢ast’ 4.6).

Standardné skiiania reprodukénej toxicity na hlodavcoch a kralikoch preukazali také Gginky, ako je
zvySenie incidencie embryofetalnej mortality a/alebo isté spomalenie antenatalneho a/alebo
postnatalneho rastu potomstva pri davkach toxickych pre matky. Zvysil sa pocet malformacii u plodov
potkanov v jednom z &smich skiiSani embryofetalnej toxicity, ktoré sa vykonali bud’ s
oxkarbazepinom, alebo s MHD v davkach, ktoré vyvolali toxické ucinky aj u matiek (pozri Cast’ 4.6).

Karcinogenita
V skti§aniach karcinogenity podavanie zvieratdm vyvolalo nddory pecene (potkany a mysi),

semennikov a granularnych buniek samicich pohlavnych organov (potkany). Vyskyt nadorov pecene
bol najpravdepodobnejsie dosledkom indukcie pec¢enovych mikrozomovych enzymov; indukény
ucinok, hoci ho nemozno vylucit, je slaby alebo nevznika u pacientov, ktory sa liecia Trileptalom.
Nadory semennikov mohli byt’ spdsobené zvysenymi koncentraciami luteiniza¢ného horménu. Pretoze
u l'udi k takémuto zvySeniu nedochadza, tieto nadory sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Zvysenie
vyskytu nadorov granularnych buniek samicich pohlavnych organov (krcku maternice a po$vy) sa
zaznamenalo v §tidii karcinogenity MHD na potkanoch. Tieto u¢inky sa vyskytli pri expoziciach
porovnateI'nych s predpokladanou klinickou expoziciou. Mechanizmus vzniku tychto nadorov sa
uplne nevysvetlil, ale mohol stvisiet’ so zvy$enymi koncentraciami estradiolu Specifickymi pre
potkany. Klinicky vyznam tychto naddorov je nejasny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

koloidny oxid kremicity bezvody
mikrokrystalicka celul6za
hypromeldza

krospovidéon

stearat hore¢naty

Obalova vrstva tablety:
hypromeldza

mastenec

oxid titanicity (E 171)
makrogol 8000

zIty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitel'nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister s 10 tabletami.
Material blistra: PVC/PE/PVDC, zadna strana z hlinikovej folie.

Blistrové balenie s 50 alebo 100 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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