VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apydan 600 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 600 mg okskarbatsepiinia

Téaydellinen apuaineluettelo ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Soikea, litted, vaaleankeltainen jakouurteinen tabletti, jossa on punertavaa vérid. Tabletin voi jakaa
yhtd suuriksi annoksiksi.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Apydan on tarkoitettu partiaalisten kohtausten hoitoon, joihin voi littyd sekundaarisesti yleistyvid
toonis-kloonisia kohtauksia. Apydan on tarkoitettu kidytettdvéksi yksindédn (monoterapiana) tai
litinndishoidossa aikuisille seké 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Sekd monoterapiassa etté litinndishoidossa Apydan-hoito aloitetaan klimisesti tehokkaalla
annoksella, joka jactaan kahteen osa-annokseen. Annosta voidaan suurentaa potilaan hoitovasteen
mukaan. Korvattaessa muita epilepsialiddkkeitd Apydanilla senhetkisten epilepsialiikkeiden annosta
on pienennettiva vihitellen, kun Apydan-hoito aloitetaan. Liitdnnéishoidossa, kun potilaan
epilepsialidkkeiden kokonaismddrd suurenee, samaan aikaan annettavan laédkityksen annosta voi olla
tarpeen pienentdd ja/tai Apydanin annosta suurentaa hitaammin (ks. kohta 4.5)

Liikehoidon tehon seuranta

Okskarbatsepiinin teho perustuu padosin sen aktiivisen metaboliitin, eli okskarbatsepiinin 10-
monohydroksi johdannaisen (10-monohydroxy derivative, MHD) toimintaan (ks. kohta 5).
Rutiininomaista okskarbatsepiinin tai MHD:n pitoisuuden seurantaa plasmasta ei tarvita. Seurannasta
voi kuitenkin olla hyotyé tilanteissa, joissa on odotettavissa, ettd MHD:n puhdistuma saattaa vaihdella
(ks. kohta 4.4).

Naéissa tilanteissa Apydanin annosta voidaan sditda (2 - 4 tuntia annoksen jilkeen plasmasta mitattujen
pitoisuuksien perusteella) siten, ettd MHD-huippupitoisuudet plasmassa pysyvit tasolla < 35 mg/l.

Aikuiset

Monoterapia

Suositeltu aloitusannos

Apydan-hoito tulisi aloittaa annoksella 600 mg/vrk (8—10 mg/kg/vrk), joka jaetaan kahdeksi osa-
annokseksi.



Ylléipitoannos

Klinisen tarpeen mukaan annosta voidaan suurentaa aloitusannoksesta lisdyksin, jotka ovat enintddn
600 mg/vrk noin vikkon vilein, kunnes saadaan haluttu hoitovaste. Terapeuttinen vaikutus saadaan
annoksilla, jotka vaihtelevat vélilli 600—-2400 mg/vrk.

Kontrolloiduissa kliinisissé monoterapiatutkimuksissa potilailla, jotka eivdt saaneet muita
epilepsialadkkeitd, annos 1200 mg/vrk osoittautui tehokkaaksi. Annos 2400 mg/vrk on osoittautunut
tehokkaaksi hoitoon huonommin reagoiville potilaille, joiden muu epilepsialddkitys on vaihdettu
Apydan-monoterapiaan.

Suositeltu enimmiis annos
Kontrolloiduissa sairaalaolosuhteissa annosta on suurennettu jopa 2400 mg:aan vuorokaudessa
48 tunnin aikana.

Liitdnndishoito

Suositeltu aloitusannos

Apydan-hoito tulisi aloittaa annoksella 600 mg/vrk (8—10 mg/kg/vrk), joka jaetaan kahdeksi osa-
annokseksi.

Ylléipitoannos

Kliinisen tarpeen mukaan annosta voidaan suurentaa aloitusannoksesta lisdyksin, jotka ovat enintdin
600 mg/vrk noin vikkon vilein, kunnes saadaan haluttu hoitovaste. Terapeuttinen vaste on saatu 600—
2400 mg:n vuorokausiannoksilla.

Suositeltu enimmais annos

Kontrolloiduissa liitdnnéishoitotutkimuksissa 600—2400 mg:n vuorokausiannokset ovat osoittautuneet
tehokkaiksi, vaikka useimmat potilaat eivét padasiassa keskushermostoon kohdistuneiden
haittavaikutusten takia sietdneet annosta 2400 mg/vrk, ellei muiden samanaikaisesti kiytettyjen
epilepsialidkkeiden annoksia pienennetty. Yl 2400 mgn vuorokausiannoksia ei ole tutkittu
systemaattisesti kliinisissd tutkimuksissa.

lakkéat (> 65-vuotiaat)

Erityiset annossuositukset eivét ole tarpeen hoidettaessa ifikkéitd potilaita, silld terapeuttiset annokset
sdddetddn yksilollisesti jokaiselle potilaalle. Annosten sdédtdmisti suositellaan kuitenkin idkkaille
potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. alla olevat
tiedot annostuksesta munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé). Natriumpitoisuuksia seerumissa on
seurattava huolellisesti sellaisilla potilailla, joilla on hyponatremian riski (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Lievissi ja keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa ei annosta tarvitse muuttaa. Apydania ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Siksi on noudatettava varovaisuutta
annettaessa Apydania néille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden (kreatinimipuhdistuma alle 30 ml/min) Apydan-hoito on
aloitettava puolella tavallisesta aloitusannoksesta (300 mg/vrk). Annosta suurennetaan vahintdan
vikkon véliajoin, kunnes haluttu hoitovaste on saavutettu (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annoksen asteittainen suurentaminen saattaa vaatia tarkempaa
seurantaa.

Pediatriset potilaat



Suositeltu aloitusannos
Apydan-hoito on aloitettava annostuksella 8 — 10 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen seké
monoterapiassa etti litdnniishoidossa.

Ylléipitoannos
Liitdnnaishoitotutkimuksissa 30 — 46 mg/kg/vrkn ylldpitoannokset, joihin pééstin kahdessa vikossa,

osoittautuivat lapsipotilailla tehokkaiksi ja hyvin siedetyiksi. Terapeuttinen teho havaittin keskimdérin
30 mg/kg/vrk:n ylldpitoannoksella.

Suositeltu enimméis annos

Jos kliinisesti on tarpeen, annosta voi nostaa lisdadmalld aloitusannokseen noin viikkon vélein
korkeintaan 10 mg/kg/vrk kerrallaan, kunnes saavutetaan haluttu hoitovaste, kuitenkin korkeintaan
annostasolle 46 mg/kg/vrk (ks. kohta 5.2).

Apydan-ladkettd suositellaan vihintddn 6-vuotiaille lapsille. Ladkkeen turvallisuutta ja tehoa on
arvioitu kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui my6s noin 230 alle 6-vuotiasta lasta
(nuorimmat olivat 1 kk:n ikdisid). Apydan-lddkkeen kayttod ei kuitenkaan suositella alle 6-vuotiaille
lapsille, silld tdssd ikdryhméssa lddkkeen turvallisuutta ja tehoa ei ole asianmukaisesti osoitettu.

Kaikki edelld annetut annossuositukset (aikuiset, idkkadt ja lapset) perustuvat klinisissd tutkimuksissa
mainituille ikdryhmille annettuihin annoksiin. Pienempien aloitusannosten kayttod voi harkita tarpeen
mukaan.

Antotapa
Tableteissa on jakouurre ja nielemisen helpottamiseksi tabletti voidaan puolittaa, jolloin kumpikin

puolikas siséltdd 300 mg okskarbatsepiinia. Lapset tai muut potilaat, jotka eivit voi nielld tabletteja,
voivat ottaa Apydanin veteen liuotettuna.

Apydan-tabletit otetaan aterian yhteydessa tai sen jilkeen nesteen kera.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, eslikarbatsepiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyvys

Markkinoille tulon jélkeiseni aikana on vastaanotettu ilmoituksia luokan I (viliton)
yliherkkyysreaktioista, ihottuma, kutina, urtikaria, angioedeema ja anafylaksia mukaan lukien.
Anafylaksiatapauksia ja angioedeemaa, joka kohdistui kurkunpidihdn, 4anihuulin, huulin ja
silmdluomiin, on ilmoitettu potilailla, jotka ottivat ensimmaiisen okskarbatsepiiniannoksen tai sitd
seuraavia annoksia. Jos potilaalla ilmenee niitd reaktioita okskarbatsepiinihoidon jilkeen, lidkitys on
lopetettava ja aloitettava vaihtoehtoinen hoito.

Potilaita, joilla on ollut yliherkkyysreaktioita karbamatsepiinille, on informoitava siitd, ettd noin
25-30 % néisti potilaista voi saada yliherkkyysreaktion (esim. vaikean ihoreaktion) okskarbatsepiinin
kaytostd (ks. kohta 4.8).

Yliherkkyysreaktioita (myds useissa eri elimissd imenevid yliherkkyysreaktioita) voi ilmetd myos
potilaille, jotka eivit ole olleet yliherkkid karbamatsepiinille. Téllaisia reaktioita voi esiintyd ihossa,
maksassa, veressd, imukudoksessa tai muissa elimissé joko yksitellen tai yhdessd systeemisen reaktion
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos yliherkkyysreaktioihin viittaavia 16ydoksid ja oireita esiintyy,
okskarbatsepiinihoito on yleensé keskeytettiva heti.



Thoreaktiot

Vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) mukaan lukien, toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN/ Lyellin oireyhtymid) ja eryteema multiformea on raportoitu hyvin
harvoin okskarbatsepiinin kiyton yhteydessa. Potilaat, joilla on vakavia ihoreaktioita, saattavat vaatia
sairaalahoitoa, koska ndma tilat voivat olla henked uhkaavia ja (hyvin harvoin) kuolemaan johtavia.
Okskarbatsepiiniin littyvid tapauksia esiintyi seké lapsilla ettd aikuisilla. Reaktion mediaani
alkamisaika oli 19 pdivaa. Joitakin tapauksia vakavien ihoreaktioiden uudelleen esiintymisesti
raportoitiin, kun okskarbatsepiini oli aloitettu uudelleen. Potilaat, joille tulee ihoreaktioita
okskarbatsepiinista, on tutkittava nopeasti ja okskarbatsepiinihoito lopetettava heti, paitsi jos thottuma
eiselvisti lity lidkkeeseen. Jos lddke lopetetaan, pitdd harkita okskarbatsepiinin korvaamista jollakin
toisella antiepileptiselld Iddkitykselld kohtausten estdmiseksi. Okskarbatsepiinihoitoa ei saa aloittaa
uudelleen potilailla, jotka lopettivat lddkehoidon yliherkkyysreaktioiden takia (ks. kohta 4.3).

HLA-B*1502-alleeli han-kiinalaisessa, thaimaalaisessa ja muussa aasialaisperiisessi viestossa
HLA-B*1502-alleelin on osoitettu littyvdan vahvasti vaikeiden ihoreaktioiden (Stevens—Johnsonin
oireyhtymé [SJS] / toksinen epidermaalinen nekrolyysi [TEN]) kehittymisen riskin
karbamatsepiinihoidon aikana han-kiinalaista ja thaimaalaista alkuperdi olevilla potilailla.
Okskarbatsepiinin kemiallinen rakenne on samankaltainen kuin karbamatsepiinin. On mahdollista, ettd
HLA-B*1502-alleelin kantajilla on riski saada SJS/TEN my6s okskarbatsepiinihoidon aikana.
Saatavilla on tietoa, joka viittaa tillaisen yhteyden esiintymiseen okskarbatsepiinilla. Noin 10 % han-
kiinalaisesta ja thaimaalaisesta viestostd kantaa HLA-B*1502-alleelia. Ndmé potilaat on testattava
HLA-B*1502-alleelin suhteen ennen hoidon aloittamista karbamatsepiinilla tai kemiallisesti
samankaltaisella aktiivisella aineella, mikdli mahdollista. Jos testitulos em. alkuperdé olevilla potilailla
on positiivinen, okskarbatsepiinin kiyttod voi harkita, jos siitd saatavan hyddyn arvioidaan ylittdvin
riskit.

Koska HLA-B*1502-alleeli on muissa aasialaisvéestoissd yleinen (esim. yli 15 % Filippiineilld ja
Malesiassa), riskivdestoihin kuuluvien potilaiden testausta sen suhteen voi harkita.
HLA-B*1502-alleeli on harvinainen esim. eurooppalaista ja afrikkalaista alkuperdd olevilla, otoksissa
latinalaisamerikkalaisista populaatioista seki japanilaisilla ja korealaisilla (< 1 %).

Edelld annetut alleelifrekvenssit viittaavat niiden henkildiden prosentuaaliseen osuuteen populaatiossa,
jotka kantavat kromosomistossaan téti alleelia. Thmiselld jokaista vastinkromosomia on kaksi
kappaletta, mutta jo yksi HLA-B*1502-alleeli saattaa olla riittdvd SJS-riskin lisddmiseen, joten
prosentuaalinen osuus potilaista, joilla voi olla lisidntynyt riski, on ldhes kaksinkertainen alleelin
esiintymistiheyteen nahden.

HLA-A*3101-alleeli eurooppalaista ja japanilaista alkuperid olevissa viestOissi

On jonkin verran niyttod siitd, ettdi HLA-A*3101-allecliin liittyy lisdéntynyt riski saada
karbamatsepiinihoidon haittavaikutuksena ihoreaktio, kuten SJS, TEN, lddkeihottuma, johon lLittyy
eosinofilia ja yleisoireita (DRESS), tai vihemmén vakava akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP) sekd makulopapulaarinen ihottuma eurooppalaista ja japanilaista alkuperdd olevilla
potilailla.

HLA-A*3101-alleelin yleisyys vaihtelee huomattavasti eri etnisissd populaatioissa ollen 2—5 %
eurooppalaisissa védestoissd ja n. 10 % japanilaisvdestossa.

HLA-A*3101-alleeli saattaa lisiti karbamatsepiinin aiheuttamia ihoreaktioita (enimmikseen
vahemmaén vakavia) 5,0 %:sta vdestossd keskimédirin 26,0 %:iin eurooppalaista syntyperii olevilla,
kun taas HLA-A*3101-alleelin puuttuminen vahentda riskid 5,0 %:sta 3,8 %:in.

HLA-A*3101-alleeli — muut viestot

Tété alleelia on arvioitu esiintyvéin alle 5 %:lla australialaista, aasialaista, afrikkalaista ja
pohjoisamerikkalaista alkuperdé olevilla ihmisilld (lukuun ottamatta muutamia poikkeuksia, jolloin
osuus on 5 - 12 %). Yli 15 %:in esiintyvyyttd on arvioitu ilmenevén tietyissd etnisissi
eteldamerikkalaisissa (Argentiina ja Brasilia), pohjoisamerikkalaisissa (Navajo-ja Sioux-intiaanit,
Meksikon Sonora Seri -intiaanit) ja eteldintialaisissa (Tamil Nadu -alueella) populaatioissa, ja

10 - 15 %:in esiintyvyyksid muissa samojen alueiden paikallisissa etnisissd ryhmissa.




Edelld annetut alleelifrekvenssit viittaavat niiden henkildiden prosentuaaliseen osuuteen populaatiossa,
jotka kantavat kromosomistossaan tété alleelia. Thmiselld jokaista vastinkromosomia on kaksi
kappaletta, mutta jo yksi HLA-A*3101-alleeli saattaa olla riittdvd SJS-riskin lisdédmiseen, joten
prosentuaalinen osuus potilaista, joilla voi olla lisdéntynyt riski, on ldhes kaksinkertainen alleelin
esiintymistiheyteen ndhden.

Ei ole riittdvad ndyttod suosittaa HLA-A*3101-alleelin seulontatutkimusta ennen hoidon aloittamista
karbamatsepiinilla tai kemiallisesti samankaltaisilla yhdisteill.

Jos eurooppalaista taijapanilaista alkuperdd olevien potilaiden tiedetddn olevan HLA-A*3101-alleelin
kantajia, hoitoa karbamatsepiinilla tai kemiallisesti samankaltaisilla yhdisteilld voi harkita, jos siitd
saatavan hyddyn arvioidaan ylittivan riskit.

Geneettisen seulonnan rajoitteet

Geneettisten seulontakokeiden tuloksilla ei voi koskaan korvata asianmukaista valpasta potilaan
seurantaa ja hoitoa. Moni aasialaista alkuperdd oleva potilas, jolla on HLA-B*1502-alleeli, voi saada
Apydan-hoitoa ilman, ettd hidnelle kehittyy SJS tai TEN. Vastaavastimitd tahansa etnistd ryhmaa
edustavalle, HLA-B*1502-alleelinegatiiviselle potilaalle voi timén alleelin puuttumisesta huolimatta
kehittyd SJS tai TEN. Sama koskee HLA-A*3101-alleelia ja riskid kehittdd SJS, TEN, DRESS, AGEP
tai makulopapulaarinen ihottuma. Ndiden vakavien ihoreaktioiden ja nithin littyvin sairastuvuuden
yhteyttd muihin mahdollisiin tekijoihin (kuten epilepsialidkeannos, potilaan hoitomydntyvyys, muut
samanaikaiset lddkitykset ja samanaikaiset sairaudet tai iho-oireiden seurannan taso) eiole selvitetty.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

Jos HLA-B*1502-alleelin kantajuutta halutaan selvittdd, suositellaan korkean erotuskyvyn omaavan
HLA-B*1502-alleelin genotyypitysmenetelmin kéyttdd. Testi on positiivinen, jos potilaalla todetaan
joko yksi tai kaksi HLA-B*1502-alleclia ja negatiivinen, jos yhtidn HLA-B*1502-alleclia ei 1oydy.
Vastaavasti korkean erotuskyvyn omaavan genotyypitysmenetelmén kayttod suositellaan, jos HLA -
A*3101-alleelin kantajuutta halutaan testata. Testion positivinen, jos potilaalla todetaan joko yksi tai
kaksi HLA-A*3101-alleclia ja negatiivinen, jos yhtian HLA-A*3101-alleclia ei Ioydy.

Kouristuskohtausten pahenemisen riski

Okskarbatsepiinin kdyton yhteydessa on raportoitu kouristuskohtausten pahenemisen riskia.
Kouristuskohtausten pahenemisen riskid on havaittu etenkin lapsilla, mutta sitd voi ilmetd myos
aikuisilla. Jos kouristuskohtaukset pahenevat, okskarbatsepiinihoito on keskeytettava.

Hyponatremia

Alle 125 mmol/In seerumin natriumpitoisuuksia, jotka yleensd eivit aiheuta oireita eivétkd edellytd
hoidon muuttamista, on todettu enimmillidn 2,7 %:lla okskarbatsepiinihoitoa saaneista potilaista.
Klinisistd tutkimuksista saatu kokemus osoittaa, ettd seerumin natriumpitoisuus normaalistui, kun
okskarbatsepiiniannosta pienennettiin, okskarbatsepiinihoito keskeytettiin tai potilasta hoidettiin
konservatiivisesti (esim. nesterajoituksin). Jos potilaalla on ennestddn munuaisvikaan littyvd seerumin
pieni natriumpitoisuus (esim. antidiureettisen hormonin poikkeavan erityksen kaltainen oireyhtyma)
tai jos potilas saa seerumin natriumpitoisuutta pienentdvia Iddkitystd (esim. diureetteja,
desmopressiinia) tai tulehduskipulddkkeitd (esim. indometasiinia), seerumin natriumpitoisuus on
mitattava ennen hoidon aloittamista. Tdmén jilkeen seerumin natriumpitoisuus on mitattava noin
kahden viikkon kuluttua ja sitten kuukausittain kolmen ensimmdiisen hoitokuukauden aikana tai
klimisen tarpeen mukaan. Nama riskit koskevat erityisesti vanhuksia. Jos natriumpitoisuutta
pienentévien lddkkeiden kdytto aloitetaan okskarbatsepinihoidon aikana, seerumin
natriumpitoisuuksia pitdd seurata samalla tavalla. Jos okskarbatsepiinihoidon aikana esiintyy
hyponatremiaan viittaavia klinisid oireita (ks. kohta 4.8), seerumin natriumin méaédrittdmistd on yleensa
syyté harkita. Muiden potilaiden seerumin natriumpitoisuus voidaan miérittdd osana muita
laboratoriotutkimuks ia.

Kaikkien primaarista tai sekundaarista syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden painoa on
tarkkailtava mahdollisen nesteretention havaitsemiseksi. Jos nesteretentiota ilmenee tai sydédmen tila



pahenee, seerumin natriumpitoisuus pitdé tarkistaa. Jos todetaan hyponatremiaa, nesterajoitus on
tarked vastatoimi.

Koska okskarbatsepiini voi hyvin harvoin johtaa sydimen johtumisen heikkenemiseen, potilaita, joilla
on aikaisemmin todettu johtumishdiriditd (esim. AV-katkos, arytmiat) on seurattava huolellisesti.

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Kilpirauhasen vajaatoiminta on yksi okskarbatsepiinin haittavaikutuksista (esiintyvyys “melko
harvinainen”, ks. kohta 4.8). Ottaen huomioon, kuinka tirkeité kilpirauhashormonit ovat lasten
syntyménjilkeiselle kehitykselle, kilpirauhasen toiminnan seurantaa suositellaan
okskarbatsepiinihoitoa saaville lapsipotilaille.

Maksan toiminta

Hyvin harvoin on raportoitu hepatiittia, joka useimmissa tapauksissa on korjautunut. Jos epéillidn
maksaan kohdistuvaa haittatapahtumaa, maksan toiminta on tarkistettava ja okskarbatsepiinihoidon
keskeyttamistd on harkittava. Varovaisuuteen on syytd hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten toiminta

Annettaessa okskarbatsepiinihoitoa potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min), varovaisuutta on noudatettava erityisesti aloitusannoksen seki
annoksen titraamisvaiheen suhteen. Okskarbatsepiinin MHD-metaboliitin pitoisuuden seurantaa
plasmasta voi harkita (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hematologiset vaikutukset

Okskarbatsepiinihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu harvinaisina tapauksina agranulosytoosia,
aplastista anemia ja pansytopeniaa valmisteen markkinoille tulon jélkeen (ks. kohta 4.8). Valmisteen
kayton lopettamista on harkittava, jos potilaalle kehittyy merkitsevan luuydinsuppression merkkeja.

Itsetuhokayttdytyminen

Itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd on raportoitu potilailla, joita on hoidettu epilepsialddkkeilld
monissa indikaatioissa. Satunnaistettujen, plasebokontrolloitujen epilepsialidketutkimusten meta-
analyysi on osoittanut itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin vahdista lisddntymistd. Tadmén riskin
mekanismia ei tunneta eikd saatavissa oleva tieto sulje pois lisdéntyneen riskin mahdollisuutta
okskarbatsepiinilla.

Siksi potilaita on seurattava itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaista hoitoa on
harkittava. Potilaita (ja heiddn huoltajiaan) pitd4 neuvoa ottamaan yhteytta ldakarin, mikal
itsetuhoajatuksia tai -kayttdytymistd esiintyy.

Hormonaalinen ehkéisy

Hedelmillisessé idssd olevia naisia on varoitettava siitd, ettd okskarbatsepiinin samanaikainen kayttod
hormonaalisen ehkiisyn kanssa voi tehdi timéntyyppisen ehkiisyn tehottomaksi (ks. kohta 4.5).
Okskarbatsepiinin kdyton yhteydesséd suositetaan lisiksi muuta ei-hormonaalista ehkdisymuotoa.

Alkoholi
Additiivisen sedaatiovaikutuksen mahdollisuuden vuoksi on noudatettava varovaisuutta, jos
okskarbatsepiinihoidon yhteydessé kédytetdan alkoholia.

Pediatriset potilaat
Okskarbatsepiini saattaa pahentaa joitakin suoraan yleistyvid kohtaustyyppejd kuten myokloonisia ja
poissaolokohtauksia.




Hoidon lopettaminen
Kuten muutkin epilepsialidkkeet, okskarbatsepiini on lopetettava véhitellen mahdollisen kohtausten
tihenemisriskin vuoksi.

Pitoisuuksien seuranta plasmasta

Vaikka annoskoon ja okskarbatsepiinin plasmapitoisuuden tai plasmapitoisuuden ja kliinisen tehon tai
siedettdvyyden viliset suhteet eivit ole kovin selkedt, voi plasmapitoisuuden seurannasta olla hyotya
tilanteissa, joissa epdillidn huonoa hoitomydntyvyyttd tai odotetaan MHD-puhdistumassa ilmenevian
muutoksia, kuten esim. seuraavissa tilanteissa:

- muutokset munuaisten toiminnassa (ks. kohta 4.2 Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta)

- raskaus (ks. kohdat 4.6 ja 5)

- samanaikainen maksan entsyymeji indusoivan lddkityksen kdytto (ks. kohta 4.5).

Huomautus
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Entsyymien induktio

In vitro ja in vivo okskarbatsepiini ja sen farmakologisesti aktiivinen metaboliitti (10-
monohydroksijohdos, MHD) indusoivat heikosti sytokromi P450:n entsyymeja CYP3A4ja CYP3AS,
jotka metaboloivat hyvin suurta madarda lddkkeitd, esimerkiksi immunosuppressantteja (esim.
siklosporiinia, takrolimuusia), oraalisia ehkdisyvalmisteita (ks. alla) ja joitakin muita
epilepsialidkkeitd (esim. karbamatsepiini), minkd seurauksena ndiden lidkkeiden pitoisuudet
plasmassa pienenevit (ks. alla oleva taulukko, johon on koottu tulokset yhteisvaikutuksista muiden
epilepsialidkkeiden kanssa).

In vitro okskarbatsepiini ja MHD ovat heikkoja UDP-glukuronyylitransferaasien indusoijia
(vaikutuksia tdmén ryhmén spesifisin entsyymeihin ei tunneta). Siksi in vivo okskarbatsepiinilla ja
MHD:lla voi olla véihiistd indusoivaa vaikutusta niiden Iddkkeiden metaboliaan, jotka eliminoituvat
padasiassa konjugoitumalla UDP-glukuronyylitransferaasien kautta. Kun okskarbatsepiinildékitys tai
annosta muutetaan, uuden induktiotason saavuttamiseen menee 2—3 viikkoa.

Jos okskarbatsepiinilddkitys lopetetaan, samanaikaisesti kiytettyjen lddkkeiden annosta saattaa olla
tarpeellista pienentid ja se pitdd paattda klinisen ja/tai plasman pitoisuuden seurannan perusteella.
Induktio pienenee todennikoisesti vihitellen 2—3 vikon aikana lddkkeen lopettamisen jilkeen.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet: Okskarbatsepiinilla on todettu olevan vaikutusta oraalisen
ehkdisyvalmisteen kahteen komponenttiin, etinyyliestradioliin (EE) ja levonorgestreeliin (LNG). EE:n
keskiméddrdinen AUC-arvo pieneni 48—52 %:lla ja LNG:n arvo 32-52 %:lla. Siksi okskarbatsepiinin
samanaikainen kaytto hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa voi tehdd ne tehottomiksi (ks.
kohta 4.4). On kéytettdva muuta luotettavaa ehkiisya.

Entsyymien mhibitio

Okskarbatsepiini ja MHD estdvat CYP2C19:ta. Sen vuoksi yhteisvaikutuksia voi esiintyd, kun suuria
annoksia okskarbatsepiinia annetaan yhtd aikaa ldékkeiden kanssa, jotka pddasiassa metaboloituvat
CYP2C19n kautta (esim. fenytoiini). Fenytoiinin pitoisuudet plasmassa kasvoivat 40 %:iin saakka,
kun okskarbatsepiinia annettiin 1200 mg/péiva ylittdvind annoksina (ks. alla olevaa taulukkoa, johon
on koottu tulokset yhteisvaikutuksista muiden epilepsialiikkeiden kanssa). Talloin samanaikaisesti
annetun fenytoiinin maarid saattaa olla tarpeen pienentia (ks. kohta 4.2).

Epilepsialddkkeet ja entsyymeijd indusoivat lddkevalmisteet

Mabhdollisia interaktioita okskarbatsepiinin ja muiden epilepsialidkkeiden kesken arvioitiin kliinisissé
tutkimuksissa. Néiden interaktioiden vaikutus keskimiirdiseen aika-pitoisuuskuvaajan pinta-alaan
(AUCQ) ja C, -arvoon ndhdidén yhteenvetona seuraavassa taulukossa.




Yhteenveto okskarbatsepiinin ja muiden epilepsialddkkeiden yhteisvaikutuksista

Samaan aikaan kéytetty toinen
epilepsialiike

Okskarbatsepiinin vaikutus
toisen epilepsialidikkeen

Toisen epilepsialddkkeen
vaikutus MHD:n pitoisuuteen

pitoisuuteen
Karbamatsepiini 0-22 %:n pieneneminen (karba- | 40 %:n pieneneminen

matsepiiniepoksidipitoisuus

suurenee 30 %)
Klobatsaami Ei tutkittu Ei vaikutusta
Felbamaatti Ei tutkittu Ei vaikutusta
Lamotrigiini Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Fenobarbitaali 14-15 %:mn suureneminen 30-31 %:mn pieneneminen
Fenytoiini 0—40 %m suureneminen 29-35 %m pieneneminen
Valproiinihappo Ei vaikutusta 0-18 %:n pieneneminen

Sytokromi P450 -entsyymien ja/tai UGT-entsyymien voimakkaiden induktoreiden (rifampisiinin,
karbamatsepiinin, fenytoinin ja fenobarbitaalin) on osoitettu aikuisilla pienentdvin MHD:n pitoisuutta
plasmassa/seerumissa (29-49 %); 4-12-vuotiailla lapsilla MHD-puhdistuma suureni noin 35 %, kun
annettiin yhti kolmesta entsyymeji indusoivasta epilepsialidkkeestd verrattuna monoterapiaan.
Samanaikaisella okskarbatsepiinihoidolla ja lamotrigiinilla on ollut yhteyttd lisidntyneeseen
haittavaikutusten riskiin (pahoinvointi, uneliaisuus, heitehuimaus ja pdansarky). Kun yhté tai
useampaa epilepsialidkettd annetaan yhtd aikaa okskarbatsepiinin kanssa, annoksen huolellista
madrittdmistd ja/tai plasmapitoisuuden seurantaa voidaan harkita tapauskohtaisesti, varsinkin
lapsipotilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti lamotrigiinilla.

Autoinduktiota ei okskarbatsepiinin yhteydessé ole havaittu.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa
Simetidiini, erytromysiini, viloksatsiini, varfariini ja dekstropropoksifeeni eivit vaikuttaneet MHD:n
farmakokinetiikkaan.

Okskarbatsepiinin ja MAO-estéjien vilinen yhteisvaikutus on teoreettisesti mahdollinen, mika
perustuu okskarbatsepiinin rakenteelliseen samankaltaisuuteen trisyklisten depressiolddkkeiden
kanssa.

Klinisissd tutkimuksissa oli mukana trisyklisid depressiolddkkeitd kdyttdneitd potilaita, mutta
klimisesti merkityksellisid interaktioita ei havaittu.

Litiumin ja okskarbatsepiinin samanaikainen kdyttd saattaa lisdtd neurotoksisuutta.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ja raskauden ehkéisy

Apydan saattaa johtaa etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia siséltdvien ehkéisytablettien tehon
pettimiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Hedelméllisid naisia on ohjeistettava kdyttiméidn erityisen tehokasta ehkéisyéd (mieluiten ei-
hormonaalista ehkiisy4, kuten kierukkaa) Apydan-hoidon aikana.

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin liittyvdt vaarat:
Ladkitysta saaneella vdestolld epdmuodostumien lisddntymistd on havaittu polyterapiassa, etenkin
polyterapiassa johon on sisdltynyt valproaatti.



Lisdksi tehokasta epilepsiahoitoa ei saa keskeyttii, koska sairauden paheneminen on vahingollista
sekd didille ettd sikille.

Okskarbatsepiiniin liittyvdt vaarat:

Raskaana olevista naisista on kohtuullinen mééré tietoa (300-1000 raskautta). On kuitenkin rajoitetusti
tietoa okskarbatsepiinin yhteydestd synnynndisiin epdmuodostumiin. Epdmuodostumien mééra
Apydan-hoidon aikana eiole lisddntynyt verrattuna tavalliseen viestoon (2-3 %). Téhén tiedon
madriin perustuen teratogeenista riskid ei voida kuitenkaan sulkea pois. Okskarbatsepiinille raskauden
aikana altistuneiden lasten hermoston kehityshdirididen riskid koskevat tutkimustulokset ovat
ristiriitaisia, eikd riskid voida poissulkea.

Néama tiedot huomioiden:

- Jos okskarbatsepiinihoitoa saavat naiset tulevat raskaaksi tai suunnittelevat raskautta, timéin
valmisteen kéytto on arvioitava huolellisesti uudelleen. Pienintd tehokasta annosta pitdd kéyttda ja
mahdollisuuksien mukaan tulisi suosia monoterapiaa ainakin raskauden kolmen ensimmaéisen
kuukauden aikana.

- Potilaille tulee kertoa mahdollisesta lisdéntyneesti epdmuodostumariskisti ja heille tulee antaa
mahdollisuus syntyméa edeltdvain seulontatutkimukseen.

- Raskauden aikaista tehokasta epilepsialddkitystd okskarbatsepiinilla ei saa keskeyttdé, koska
sairauden paheneminen on vahingollista sek didille etté sikille.

Seurantaja ehkdisy

Jotkut epilepsialdikkeet saattavat vaikeuttaa foolihapon puutetta, mikd saattaa olla osasyy
synnynndisiin sikion epadmuodostumiin. Foolihappolisdd suositetaan ennen raskautta ja sen aikana.
Koska timéin lisdladkityksen tehoa eiole todistettu, raskaudenaikaista mahdollisuutta
erityisdiagnostiikkaan voidaan tarjota myos foolihappoa lisélddkityksend kéyttineille naisille.

Rajallisesta madrasti naisia saatu tieto osoittaa, ettd okskarbatsepiinin aktiivisen metaboliitin, 10-
monohydroksijohdoksen (MHD:n), pitoisuus saattaa vihitellen laskea raskauden edetessd. Kohtausten
riittdvén hallinnan sdilyttimiseksi suositellaan okskarbatsepiinildékitystd saavilla naisilla kliinisen
vasteen huolellista seurantaa koko raskauden ajan. MHD-pitoisuusmuutosten méarittdmistd plasmasta
olisi harkittava. Jos annostusta on suurennettu raskauden aikana, olisi synnytyksen jilkeisten MHD-
pitoisuuksien seurantaa myos harkittava.

Vastasyntyneet:

Verenvuotohdiriditd on raportoitu esiintyneen vastasyntyneilli maksaa aktivoivien epilepsialddkkeiden
yhteydessd. Varotoimenpiteend on annettava K;-vitamiinia raskauden viimeisten viikkojen aikana ja
vastasyntyneelle estamdan vuotohdirioita.

Imetys

Okskarbatsepiini ja sen aktiivinen metaboliitti (MHD) erittyvat rintamaitoon. Rajalliset tiedot
osoittavat, ettd imetettdvien lasten MHD-metaboliitin plasmapitoisuudet ovat vélilli 0,2—0,8 pg/ml,
vastaten enintddn 5 % &didin plasman MHD-pitoisuudesta. Vaikka altistuminen ndyttdd vahdiseltd,
imevaiseen kohdistuvaa riskid ei voida poissulkea. Siksi pddtds imettdmisestd Apydan-hoidon aikana
on tehtidva ottaen huomioon imetyksen hyoty ja mahdollinen haittavaikutusten riski imevéiselle.
Imetettdvda lasta on seurattava haittavaikutusten, kuten uneliaisuuden ja huonon painon kehityksen
osalta.

Hedelmillisyys
Tiedot vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen puuttuvat.

Rotilla okskarbatsepiinilla ei ole todettu vaikutuksia hedelmillisyyteen. Vaikutuksia lisédntymiskykya
koskeviin parametreihin havaittiin naarasrotilla. MHD-annoksella, joka on verrattavissa ihmiselld
vastaavaan annokseen (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Apydan-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Apydanin kayton
yhteydessa on raportoitu haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta, uneliaisuutta, ataksiaa, diplopiaa,
nadn hamartymisti, ndikohiiriditd, hyponatremiaa ja tajunnan tason alenemista (tdydellinen luettelo
haittavaikutuksista, ks. kohta 4.8) etenkin hoidon alussa sekd annosmuutosten yhteydessi (useammin
annosta nostettaessa). Potilaiden on sen vuoksi noudatettava varovaisuutta autolla ajaessa tai koneita
kayttdessa.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset, joita havaitaan yli 10 %:lla potilaista, ovat uneliaisuus,
paédnsirky, heitehuimaus, diplopia, pahoinvointi, oksentelu ja vdsymys.

Turvallisuusprofiili perustuu kliinisten tutkimusten haittatapahtumiin, joiden katsottiin johtuneen
okskarbatsepiinista. Lisdksi klinisesti merkitykselliset haittavaikutusilmoitukset nimetyilld potilailla
tehdyistd tutkimuksista ja kokemukset ladkkeen tultua markkinoille on otettu huomioon.

Haittavaikutukset (taulukko 1) esitetdéin MedDRA -elinjirjestelmaluokittain. Kunkin
elinjérjestelmiluokan haittavaikutukset on ryhmitelty frekvenssin mukaan yleisimmét ensin. Kunkin
yleisyysryhmén sisélld haittavaikutukset on esitetty vakavuusasteensa mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Kunkin haittavaikutuksen kohdalla mainitaan myo6s yleisyysluokka, joka perustuu
seuraaviin madritelmiin (CIOMS III): hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Melko harvinainen leukopenia.

Harvinainen luuydinsuppressio, aplastinen anemia,
agranulosytoosi, pansytopenia, neutropenia.

Hyvin harvinainen trombosytopenia.

Immuunijarije s telma

Harvinainen anafylaktiset reaktiot.

Hyvin harvinainen yliherkkyys*.

Umpieritys

Yleinen painonnousu.

Melko harvinainen kilpirauhasen vajaatoiminta.

Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Ylemen

hyponatremiat.

Harvinainen antidiureettisen hormonin (ADH) poikkeavan
erityksen kaltainen oireyhtyma, johon kuuluu
merkkeji ja oireita kuten letargiaa,
pahoinvointia, heitehuimausta, seerumin (veren)
osmolaliteetin laskua, oksentelua, paansarkya,
sekavuutta tai muita neurologisia oireita ja
merkkeja.

PsyykKkiset hairiot

Yleinen agitaatio (esim. hermostuneisuus),
affektilabiilius, sekavuustilat, masennus, apatia.

Hermosto

Hyvin yleinen uneliaisuus, pédénsirky, heitehuimaus.
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Yleinen

ataksia, vapina, nystagmus, keskittymiskyvyn
hiiriét, amnesia,

puheen héiridt (mukaan lukien dysartria);
yleisemmin okskarbatsepiiniannoksen noston
vhteydessa.

Silméit

Hyvin yleinen diplopia.

Yleinen niaon himartyminen, nikohairiot.
Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen huimaus.

Sydén

Hyvin harvinainen arytmia, eteis-kammiokatkos.
Verisuonis to

Melko harvinainen korkea verenpaine.

Ruoans ulatus elimisto

Hyvin yleinen oksentelu, pahoinvointi.
Yleinen ripuli, vatsakipu, ummetus.

Hyvin harvinainen

pankreatiitti ja/tai lipaasin ja/tai amylaasin
lisddntyminen.

Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen

hepatiitti.

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen thottuma, hiustenldhto, akne.
Melko harvinainen urtikaria.
Harvinainen ladkeihottuma, johon littyy eosinofiliaa ja

yleisoireita (DRESS); akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi (AGEP).

Hyvin harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN / Lyellin
oireyhtymi), angioedeema, eryteema multiforme
(ks. kohta 4.4).

Luusto, lihakset ja side kudos

Harvinainen

Pitkddn okskarbatsepiinia kdyttaneilld potilailla
on raportoitu luun mineraalitiheyden laskua,
osteopeniaa, osteoporoosia ja murtumia.
Mekanismia, jolla okskarbatsepiini vaikuttaa
luun aineenvaihduntaan, ei tunneta.

Hyvin harvinainen

systeeminen lupus erythematosus (SLE).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen vasymys.
Yleinen voimattomuus.
Tutkimukset

Melko harvinainen

maksan entsyymiarvojen nousu, veren alkalisen
fosfataasin nousu.

Harvinainen

T4-arvon pieneneminen (kliminen merkitys
epaselva).

Vammat ja myrkytykset

Melko harvinainen

kaatuminen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

*Yliherkkyys (my0s useissa eri elimissé ilmenevét yliherkkyysreaktiot), johon liittyy esimerkiksi
ihottumaa tai kuumetta. Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd myds muissa elimissd tai jirjestelmissa,
joita voivat olla esimerkiksi veri ja imukudos (esim. eosinofilia, trombosytopenia, leukopenia,
lymfadenopatia, splenomegalia), maksa (esim. hepatiitti, maksan toimintakokeiden poikkeavuudet),
lihakset ja nivelet (esim. nivelturvotus, lihaskipu, nivelkipu), hermosto (esim. hepaattinen
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enkefalopatia), munuaiset (esim. munuaisten vajaatoiminta, interstitiaalinefriitti, proteinuria), keuhkot
(esim. keuhkoddeema, astma, bronkusspasmit, interstitielli keuhkosairaus, hengenahdistus),
angioedeema.

"Seerumin natriumpitoisuuksien pienenemistd alle tason 125 mmol/l on havaittu enimmilldén 2,7 %:lla
Apydan-hoitoa saaneista potilaista, esiintymistiheys yleinen (ks. kohta 4.4). Hyponatremia ei yleensa
aiheuta oireita eikd vaadi hoidon muuttamista.

Apydan-valmisteen kidyton aikana voi hyvin harvoin kehittyd hyponatremiaa (natrium < 125 mmol/l),
johon liittyy oireita ja 16ydoksid kuten kouristuskohtaukset, enkefalopatia, tajunnantason aleneminen,
sekavuus (ks. myds Hermosto, muut haittavaikutukset), nidkohéiriot (esim. nd6én sumentuminen),
kilpirauhasen vajaatoiminta, oksentelu ja pahoinvointi. Seerumin natriumpitoisuuksien pienenemisi
kehittyi yleensd ensimméisten kolmen Apydan-hoitokuukauden aikana, vaikkakin joillakin potilailla
seerumin natriumpitoisuus pieneni tasolle < 125 mmol/l ensimméisen kerranyli 1 vuoden kuluttua
hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Turvallisuusprofiili lapsilla on yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla (ks. kohta 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yksittdisid yliannostustapauksia on ilmoitettu. Suurin annos oli noin 48 000 mg.

Oireet

Elektrolyytti- ja nestetasapainon hdiridt: hyponatremia

Silmét: diplopia, mioosi, nd6n himértyminen

Ruoansulatuselimistd: pahoinvointi, oksentelu, hyperkinesia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: uupumus

Tutkimukset: hengitystiheyden vdheneminen, pidentynyt QTc-aika

Hermosto: visymys ja uneliaisuus, heitehuimaus, ataksia ja nystagmus. vapina, koordinaatiohdiriot
(poikkeava koordinaatio), kouristelut, padnsérky, kooma, tajunnan menetys, dyskinesia
Psyykkiset hdiriot: aggressio, agitaatio, sekavuustilat

Verisuonisto: hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina: hengenahdistus.

Yliannostuksen hoito
Spesifistd antidoottia ei ole. Oireenmukaista ja tukihoitoa annetaan tarpeen mukaan. Lddkkeen poistoa
mahahuuhtelulla ja/tai inaktivointia Iddkehiilelld on harkittava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Epilepsialidkkeet, ATC-koodi: NO3A F 02
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Okskarbatsepiinin farmakologinen vaikutus perustuu lihinnd sen metaboliittin (MHD) (ks. kohta 5.2).
Okskarbatsepiinin ja MHD:n vaikutusmekanismin katsotaan perustuvan lahinnd jédnniteherkkien
natriumkanavien salpaukseen, jolloin hermosolukalvojen ylidrsytys vihenee, hermosolujen toistuva
impulssinjohtuminen estyy ja synaptisten impulssien johtuvuus vihenee. Lisdksi kaliumiin perustuvan
johtumisen lisddntyminen ja suurijnnitteisten aktivoituneiden kalsiumkanavien muuntelu voivat
myoétavaikuttaa antikonvulsiivisiin vaikutuksiin. Merkittdvid interaktioita aivojen vilittdjiaineiden tai
muuntelevien reseptorien kanssa ei havaittu.

Okskarbatsepiini ja sen aktiivinen metaboliitti (MHD) ovat potentteja ja tehokkaita antikonvulsiive ja
eldimissd. Ne suojasivat jyrsijoitd yleistyneiltd toonis-kloonisilta ja véhdisemméssd médrin kloonisilta
kohtauksilta ja poistivat tai vihensivit kroonisesti ilmenevien partiaalisten kohtausten tiheyttd
reesusapinoilla, joilla oli alumini-implantti. Toleranssin kehittymistd toonis-kloonisissa kohtauksissa
(antikonvulsiivisen vaikutuksen heikkenemistéd) ei havaittu hoidettaessa hiirid paivittdiin 5 pdivdn ajan
ja rottia 4 vilkkon ajan okskarbatsepiinilla tai MHD:II4.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla 1 kuukauden — < 17 vuoden ikéisilld potilailla (n =31, ikdryhmd 6—<17 vuotta; n = 189,
ikiryhmi < 6 vuotta) toteutettiin kaksi satunnaistettua, arvioijan suhteen sokkoutettua,
annoskontrolloitua tehoa selvittdvda tutkimusta (tutkimus 2339 ja tutkimus 2340). Lisdksi tehtiin
joukko avoimia tutkimuksia, joissa oli mukana lapsia. Yleisesti ottaen okskarbatsepiinin
turvallisuusprofiili nuoremmilla lapsilla (< 6-vuotiailla) oli samanlainen kuin vanhemmilla lapsilla

(> 6-vuotiailla). Joissakin nuoremmilla lapsilla (<4-vuotiailla) ja vanhemmilla lapsilla (> 4-vuotiailla)
tehdyissd tutkimuksissa esiintyi kuitenkin vdhintddn viisinkertaisesti enemmaén kouristuksia (7,9 % vs
1,0 %) ja status epilepticusta (5 % vs 1 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Oraalisesti annettua Apydania kéytettidessd okskarbatsepiini imeytyy tiydellisesti ja metaboloituu
laajalti farmakologisesti aktiiviseksi metaboliitiksi (MHD).

Kun 24 tervettd vapaaehtoista (sekd michid ettd naisia) otti kerta-annoksena 600 mg Apydania,
keskimddrdinen MHD:n C,, oli 5,0 (+0,9) mikrog/ml, mikd vastasimediaanista 16 (5-24) tunnin t,,,-
arvoa.

Massabalanssitutkimuksessa ihmiselld vain 2 % plasman kokonaisradioaktiivisuudesta oli perdisin
muuttumattomasta okskarbatsepiinista, noin 70 % oli perdisin MHD:sta ja loput vihiisista
myOhemmistd metaboliiteista, jotka eliminoituivat nopeasti.

Jos Apydan otetaan aterian yhteydessd, MHD:n systeeminen biologinen hyotyosuus suurenee hieman,
mutta merkityksellisesti, joten Apydan tulisi ottaa aterian yhteydessi tai sen jilkeen.

Jakautuminen
MHD:n néennéinen jakautumistilavuus on 49 litraa.

Noin 40 % MHD:sti sitoutuu seerumin proteiineihin, ldhinnd albumiiniin. Sitoutuminen ei riippunut
pitoisuudesta seerumissa terapeuttisella alueella. Okskarbatsepiini ja MHD eivit sitoudu alfa-1-

happamaan glykoproteiiniin.

Okskarbatsepiini ja MHD lipdisevit istukan. Vastasyntyneen ja didin plasmassa MHD -pitoisuudet
olivat samat yhdessé tapauksessa.

Biotransformaatio
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Okskarbatsepiini pelkistyy maksassa sytosolientsyymien vaikutuksesta nopeasti MHDksi, joka
péadasiallisesti vastaa Apydanin farmakologisesta vaikutuksesta. MHD metaboloituu edelleen
konjugoitumalla glukuronihapon kanssa. Pieni osa (4 % annoksesta) hapettuu farmakologisesti
inaktiiviseksi metaboliitiksi (10,11-dihydroksijohdos, DHD).

Eliminaatio

Okskarbatsepiini poistuu elimistostd lihinnd metaboliitteina, jotka erittyvét padosin munuaisteitse. Yli
95 % annoksesta ilmenee virtsassa, alle 1 % muuttumattomana okskarbatsepiinina. Ulosteen mukana
erittyy alle 4 % annoksesta. Noin 80 % annoksesta erittyy virtsaan joko MHD:n glukuronideina (49 %)
tai muuttumattomana MHD:ni (27 %) kun taas inaktiivisen DHD:n osuus on noin 3 % ja
okskarbatsepiinin konjugaattien osuus 13 % annoksesta.

Okskarbatsepiini eliminoituu nopeasti plasmasta ja sen niennédinen puoliintumisaika on 1,3—2,3 tuntia.
MHD:n néennédinen puolintumisaika plasmassa sitd vastoin on keskimddrin 9,3 + 1,8 tuntia

Annosvastaavuus

Vakaan tilan MHD-pitoisuus plasmassa saadaan 2—3 pdivéssi, kun okskarbatsepiinia annetaan
potilaille kahdesti pdivissd. Vakaassa tilassa MHD:n farmakokinetiikka on lineaarista ja suhteessa
annokseen annoksilla 300—2400 mg/vrk.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Okskarbatsepiinin ja MHD:n farmakokinetiikkaa ja metaboliaa arvioitin 900 mgn oraalisen kerta-
annoksen jilkeen terveilld vapaaehtoisilla henkil6illd ja henkil6illd, joilla maksan toiminta oli
heikentynyt. Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut okskarbatsepiinin eiki MHD:n
farmakokinetiikkaan. Okskarbatsepiinia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikealla munuaisten vajaatoiminnalla ei juurikaan ole vaikutusta MHD:n ja okskarbatsepiinin
plasmaprofiiliin. Koska konjugoituneen MHD:n pitoisuudet plasmassa kuitenkin suurenevat
huomattavasti, mikd voi johtaa vapaan 10-monohydroksijohdoksen tason nousuihin,
okskarbatsepiiniannos tulisi lihes puolittaa potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

Pediatriset potilaat

Okskarbatsepiinin farmakokinetilkkkaa arvioitin klinisissd tutkimuksissa lapsipotilailla, jotka saivat
okskarbatsepiinia 10—-60 mg/kg/vrk. Painon suhteen normalisoitu MHD:n puhdistuma pieneni, kun ika
ja paino ldhestyivdt aikuisten arvoja. 4—12-vuotiailla lapsilla painon suhteen normalisoidun
puhdistuman keskiarvo oli noin 40 % korkeampi kuin aikuisilla. Siten ndiden lasten altistuminen
MHD:lle arvioidaan olevan kaksi kolmasosaa aikuisten altistumisesta hoidettaessa molempia
samanlaisella painon suhteen normalisoidulla annoksella. Painon noustessa 13-vuotiailla tai
vanhemmilla potilailla painon mukaan normalisoitu MHD-puhdistuma saavuttaa aikuisten
puhdistuma-arvot.

Raskaus
Rajallisesta madrasti naisia saatu tieto antaa viitteitd siitd, ettdi MHD-pitoisuus plasmassa saattaa
laskea véhitellen koko raskauden ajan (ks. kohta 4.6).

Vanhukset

Annettaessa okskarbatsepiinia kerta-annoksena (300 mg) tai toistuvasti (600 mg/vrk) vapaaehtoisille
vanhuksille (60—82 vuotta), MHD:n maksimipitoisuudet plasmassa ja AUC-arvot olivat 30—60 %
suurempia kuin nuorilla vapaaehtoisilla (18—32-vuotiaat). Nuorten ja idkkédiden vapaaehtoisten
henkildiden kreatiniinipitoisuuksien vertailu osoittaa, ettd ero johtui idnmukaisesta
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kreatmiinipuhdistuman pienenemisestd. Erityiset annossuositukset eivit ole tarpeen, koska
terapeuttiset annokset sovitetaan yksilollisesti.

Sukupuoli
Sukupuoleen littyvid farmakokineettisid eroja ei ole havaittu lapsilla, aikuisilla eikd vanhuksilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja genotoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset okskarbatsepiinilla ja
sen farmakologisesti aktiivisella metaboliitilla (MHD) eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Munuaistoksisuuden merkkejd havaittiin toistoannostutkimuksissa rotilla, mutta ei koiralla eikd
hiirelld tehdyissd tutkimuksissa.

Immunotoksisuus
Immunostimulaatiotesteissd hiirelld todettiin, ettd MHD (ja vihdisemmassd madrin okskarbatsepiini)
voi atheuttaa viivastynyttd yliherkkyytta.

Mutageenisuus
Yhdessa in vitro Ames- testissd ilman metabolista aktivaatiota okskarbatsepiini lisdsi mutaatioiden

frekvenssid yhdessa viidesti tutkitusta bakteerikannasta. CHO- in vitro - méérityksessé ilman
metabolista aktivaatiota okskarbatsepiini ja MHD lisdsivdt kromosomaalisten aberraatioiden
frekvenssid ja/tai polyploidiaa. MHD:n osalta Ames- testin tulos oli negatiivinen eikd
okskarbatsepiinilla ja MHD:lla ndhty mutageenista tai klastogeenista aktiivisuutta kinanhamsterin
V79-soluissa in vitro. Okskarbatsepiinilla ja MHD:lla ei esiintynyt klastogeenisia tai aneugeenisia
vaikutuksia (mikrotuman muodostuminen) rotilla suoritetussa luuydinkokeessa in vivo.

Lisdantymistoksisuus

Rotilla suun kautta aina 150 mg/kg/vrk asti otetut okskarbatsepiini- annokset, joihin ei lity
turvallisuusmarginaalia, eivit vaikuttaneet kummankaan sukupuolen hedelmillisyyteen.
Naaraspuolisilla eldimilli havaittiin hdiriotd kimakierrossa ja keltarauhasen vihenemistd,

(ks. kohta 4.6).

Standardit lisdéntymistoksisuuskokeet jyrsijoilld ja kaneilla osoittivat alkio- ja sikidkuolleisuuden
lisddntymistd ja/tai jonkinasteista sikion ja/tai vastasyntyneen kasvun hidastumista emolle toksisilla
annoksilla. Rotan sikibepdmuodostumat lisddntyivit yhdessi kahdeksasta alkio- ja
sikidtoksisuustutkimuksista, joissa kdytettin okskarbatsepiinia tai MHD:a annoksilla, jotka olivat
myds emolle toksisia (ks. kohta 4.6).

Karsinogeenisuus

Karsinogeenisuustutkimuksissa maksan (rotta ja hiiri), kivesten ja naaraiden genitaalialueen
jyvasoluissa (rotta) kasvaimia kehittyi okskarbatsepiinia saaneilla eldimilli. Maksakasvainten
esiintyminen johtui todennikoéisesti maksan mikrosomientsyymien induktiosta, mikd vaikutus, vaikka
sitd ei voida sulkea pois, on heikko tai puuttuu okskarbatsepiinilla hoidetuilta potilailta.
Kiveskasvaimet ovat saattaneet johtua luteinisoivan hormonin suurentuneiden pitoisuuksien
vaikutuksesta. Koska luteinisoivan hormonin pitoisuudet eivét suurene ihmiselld, ndilld kasvaimilla ei
katsota olevan kliinistd merkitystd. Rotilla MHD:lla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa todettiin
annosriippuva jyvéssolukasvainten esiintyvyyden lisddntyminen naaraiden sukuelimisséd (kohdunkaula
ja emiétin). Vaikutukset ilmeniviat annostasolla, joka on verrattavissa ennakoituun kliiniseen
altistukseen. Néiden kasvaimien syntyyn vaikuttavat mekanismit eivét ole tiysin selvilli, mutta ne
saattavat liittyd rotille spesifiseen estradiolipitoisuuden nousuun. Néiden kasvainten klininen merkitys
on epaselvi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa, natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A), magnesiumstearaatti, riboflaviini,

ammoniometakrylaattikopolymeeri (tyyppi B).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko

Muovipurkki (polyeteenid), jossa lapsiturvallinen kierrekorkki (polypropeenia) ja kuivausainetta
(silikageelid).

Pakkauskoot 50, 100 ja 200.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Desitin Arzneimittel GmbH

Wegbeim Jager 214

D-22335 Hamburg, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12638

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 20.10.1997
Vimeisimmédn uudistamisen paivAmaara: 05.06.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.07.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apydan 600 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije tablett innehéller 600 mg oxkarbazepin.

For fullstindig forteckning &ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Oval, platt, ljusgul tablett med rodaktig farg, skarad. Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Apydan dr indicerat for behandling av partiella anfall med eller utan sekundért generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Apydan dr indicerat att anvdndas i monoterapi eller som tilliggsbehandling hos vuxna
och barn fran 6 ars alder och uppat.

4.2 Dosering och adminis treringssiit

Dosering
I savél monoterapi som tilliggsbehandling inleds Apydan-behandlingen med en kliniskt effektiv dos

uppdelad pa tva doseringstillfillen. Dosen kan 6kas beroende pa det kliniska svaret. Néar andra
antiepileptika ersitts med Apydan, bor dosen av det andra preparatet/de andra preparaten minskas
gradvis 1 samband med att Apydan-behandlingen inleds. Vid tilliggsbehandling, da patientens totala
tillférsel av antiepileptika dr 6kad, kan dosen av andra antiepileptika behdva minskas och/eller Apydan-
dosen Okas i langsammare takt (se avsnitt 4.5).

Koncentrationsbestimning

Den terapeutiska effekten av oxkarbazepin utdvas frimst genom den aktiva metaboliten 10-
monohydroxiderivat (MHD) av oxkarbazepin (se avsnitt 5). Plasmakoncentrationsbestimning av
oxkarbazepin eller MHD ér inte rutimméssigt motiverat. Det kan dock vara anvéndbart i situationer dir
man forvéntar sig fordndring i MHD-clearance (se avsnitt 4.4). Vid sadana situationer kan Apydan-
dosen justeras (baserat pa plasmakoncentrationer uppmaétta 2-4 timmar efter dosering) for att bibehalla
maximala MHD-plasmakoncentrationer < 35 mg/L.

Vuxna:

Monoterapi

Rekommenderad startdos

Apydan bor ges i en begynnelsedos pa 600 mg/dag (8-10 mg/kg/dag), uppdelad pa tva
doseringstillfallen.
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Underhéllsbehandling

Om det ar kliniskt motiverat kan dosen 6kas med hogst 600 mg/dag med ungefar en veckas mellanrum
fran startdosen for att uppna det 6nskade kliniska svaret. Terapeutisk effekt ses vid doser mellan

600 mg/dag och 2 400 mg/dag.

I kontrollerade monoterapistudier pa patienter som ej stod pa antiepileptisk behandling har
1 200 mg/dag visats vara en effektiv dos. Hos refraktara patienter som stillts om fran andra
antiepileptika till Apydan i monoterapi har en dos pa 2 400 mg/dag visats vara effektiv.

Maximal re kommenderad dos
Under kontrollerade forhallanden pa sjukhus har dosokningar pa upp till 2 400 mg/dag genomforts
under en period pé 48 timmar.

Tilliggsbehandling

Rekommenderad startdos

Apydan bor ges i en begynnelsedos pa 600 mg/dag (8-10 mg/kg/dag), uppdelad pa tva
doseringstillfallen.

Underhéllsbehandling

Om det ar kliniskt motiverat kan dosen dkas med hogst 600 mg/dag med ungefir en veckas mellanrum
fran startdosen for att uppna det 6nskade kliniska svaret. Terapeutisk effekt uppnas vid doser mellan
600 mg/dag och 2 400 mg/dag.

Maximal re kommenderad dos

I en kontrollerad studie med kombinationsbehandling visades effekt vid doser mellan 600 och
2 400 mg/dag. Flertalet patienter tolererade dock inte den hogsta dosen (2 400 mg/dag) utan
dosreduktion av Ovriga antiepileptiska likemedel, framfor allt pa grund av CNS-relaterade
biverkningar. Hogre doser dn 2 400 mg/dag har inte studerats systematiskt i kliniska prévningar.

Aldre (frén 65 4r)

Inga sidrskilda doseringsrekommendationer krédvs for dldre patienter eftersom terapeutiska doser
justeras individuellt. Dosjustering rekommenderas hos édldre patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre &n 30 ml/min) (se information nedan om dosering vid nedsatt
njurfunktion). Natriumnivaer maste kontrolleras noggrant hos patienter med risk for hyponatremi (se
avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar krivs for patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion. Apydan har inte
undersokts pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, darfor bor forsiktighet iakttas nir
administrering sker vid kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre dn 30 ml/min) bor
Apydanbehandling séttas in med hélften av normal startdos (300 mg/dag) och 6kas i intervall om minst
en vecka for att uppnd onskad klinisk effekt (se avsnitt 5.2).

Dosokning hos patienter med nedsatt njurfunktion kan krdva noggrannare observation.

Pediatrisk population

Rekommenderad startdos
I sévil monoterapi som tilliggsbehandling bor behandling med Apydan inledas med en dos pa
8-10 mg/kg/dag, uppdelad pa tva doseringstillfallen.

Underhallsdos
I kombinationsbehandlingsstudier har underhéllsdoser uppnéddda inom tva veckor pa 30-46 mg/kg/dag
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visats vara effektiva och viltolererade hos barn. Terapeutisk effekt uppnaddes vid genomsnittliga
underhallsdoser kring 30 mg/kg/dag.

Maximal re kommenderad dos

Om det &r kliniskt motiverat kan dosen 6kas med hogst 10 mg/kg/dag, med ungefér en veckas
mellanrum fran startdosen, till en maximal dos pa 46 mg/kg/dag for att uppna det 6nskade kliniska
svaret (se avsnitt 5.2).

Apydan rekommenderas till barn fran 6 ars dlder och uppét. Sikerhet och effekt har utvarderats i
kontrollerade kliniska studier hos ca 230 barn under 6 &r (ned till 1 manad). Apydan rekommenderas
inte for barn yngre dn 6 ar da sikerhet och effekt inte har visats tillfredsstéllande.

Ovan angivna dosrekommendationer (vuxna, dldre, barn) baseras pa de doser som studerats i kliniska
provningar hos alla aldersgrupper. Emellertid kan en lagre initialdos Overvédgas om det dr limpligt.

Administreringssatt

Tabletterna ar skarade for att gora det lattare for patienten att svélja tabletten. Apydan tabletter kan
delas i lika delar, som var och en innehaller 300 mg oxkarbazepin. For barn eller andra patienter som
inte kan svilja tabletter kan Apydan suspenderas i vatten och administreras som en dryck.

Apydan tabletter ska tas under eller efter maltid med lite vétska.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot eslikarbazepin eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkiinslighet
Typ I (omedelbara) dverkdnslighetsreaktioner inklusive utslag, pruritus, urtikaria, angioddem samt

anafylaxi har rapporterats efter likemedlets godkdnnande. Fall av anafylaxi och angio6dem i larynx,
glottis, IAppar och 6gonlock har rapporterats hos patienter nér de tagit den forsta eller ndstkommande
doser av oxkarbazepin. Om en patient utvecklar dessa reaktioner efter behandling med oxkarbazepin
bor likemedlet séttas ut och en alternativ behandling sittas in.

Patienter som uppvisat dverkénslighetsreaktioner mot karbamazepin maste informeras om att ungefir
25-30 % av dessa patienter kan raka ut for dverkénslighetsreaktioner (t ex allvarliga hudreaktioner)
dven vid anvindning av oxkarbazepin (se avsnitt 4.8).

Overkinslighetsreaktioner, inklusive 6verkinslighetsreaktioner av multi-organ karaktir, kan dven
intrdffa hos patienter utan tidigare overkdnslighet mot karbamazepin. Dessa reaktioner kan paverka
hud, lever, blod och lymfsystemet eller andra organ, antingen enskilt eller tillsammans som del av en
systemisk reaktion (se avsnitt 4.8). Generellt géller att oxkarbazepin omgaende ska utsittas om
symtom som tyder pa dverkinslighetsreaktion upptrider.

Hudeffekter

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (Lyells
syndrom) och erythema multiforme, har i mycket séllsynta fall rapporterats i samband med
anvindning av oxkarbazepin. Patienter med allvarliga hudreaktioner kan kriva sjukhusvard, eftersom
dessa tillstdnd kan vara livshotande och i mycket séllsynta fall dodliga. Fall associerade med
oxkarbazepin har intraffat bade hos barn och vuxna. Mediantiden till debut var 19 dagar. Ett flertal
isolerade fall med recidiv av den allvarliga hudreaktionen vid aterinsattande av oxkarbazepin har
rapporterats. Patienter som utvecklar hudreaktioner av oxkarbazepin ska utvirderas omgaende och
oxkarbazepin ska omedelbart séttas ut, sdvida det inte dr klarlagt att hudutslaget inte ar
lakemedelsrelaterat. Om behandlingen sitts ut, ska man dvervéga att ersétta oxkarbazepin med andra
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antiepileptika for attundvika anfall vid utséttning. Oxkarbazepin ska inte aterinsittas hos patienter
som avbrutit behandlingen péa grund av en 6verkinslighetsreaktion (se avsnitt 4.3).

Allel HLA-B*1502 — i hankinesisk, thailindsk och andra asiatiska populationer

HLA-B*1502 hos individer av hankinesiskt eller thailindskt ursprung har visats ha ett starkt samband
med risken for att utveckla den svara hudreaktionen Stevens-Johnson syndrom (SJS)/toxisk epidermal
nekrolys (TEN) vid behandling med karbamazepin. Den kemiska strukturen for oxkarbazepin liknar
den for karbamazepin och det dr mojligt att patienter som ar HLA-B*1502-positiva ocksé kan riskera
att f4 SIS/TEN vid behandling med oxkarbazepin. Det finns vissa uppgifter som tyder pa att det finns
ett sddant samband med oxkarbazepin. Prevalensen for barare av HLA-B*1502 ér ungefér 10 % i den
hankinesiska och thailindska populationen. Om mgijligt bor dessa individer screenas for denna allel
innan man borjar behandlingen med karbamazepin eller kemiskt ndrbesliktad aktiv substans. Om
patienter med asiatiskt ursprung visar positivt testresultat for HLA-B*1502-allelen, kan anvéndning
av oxkarbazepin 6vervigas om nyttan bedoms overviga riskerna.

P4 grund av prevalensen av denna allel i andra asiatiska populationer (t.ex. dver 15 % i Filippinerna
och Malaysia) kan genetisk testning pé riskgrupper for forekomst av HLA-B*1502 dvervégas.
Prevalensen av allelen HLA-B*1502 &r forsumbar i t ex populationer av europeisk hiarkomst,
afrikaner, latinamerikaner, japaner och koreaner (mindre an 1 %).

Allelfrekvenserna syftar pa den procentuella andelen av kromosomer hos populationen som bér pa en
given allel. Eftersom en person bér pa tva kopior av varje kromosom, men endast en kopia av HLA -
B*1502-allelen kan ricka for att oka risken av SJS, dr den procentuella andelen patienter som kan vara
i riskzonen néstan tva gdnger sa stor som allelfrekvensen.

Allel HLA-A*3101 — Europeisk hidrkomst och japansk population

Det finns vissa uppgifter som tyder pa att HLA-A*3101 4r associerad med en 6kad risk for
karbamazepin-inducerade hudbiverkningar hos individer med europeisk hiarkomst och japaner. Dessa
biverkningar inkluderar SJS, TEN, likemedelsutslag med eosinofili (DRESS), samt de mindre
allvarliga biverkningarna akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) och makulopapulsa
utslag.

Frekvensenav allelen HLA-A*3101 varierar brett mellan etniska populationer. Allel HLA-A*3101
har en prevalens pa 2 till 5 % i europeiska populationer och omkring 10 % i den japanska
populationen. Forekomsten av allel HLA-A*3101 kan dka risken for karbamazepin-inducerade
hudreaktioner (vanligtvis mindre allvarliga) fran 5,0 % i den genomsnittliga populationen till 26,0 %
bland individer med europeisk hdarkomst. Dess franvaro kan ddremot minska risken fran 5,0 % till
3.8 %.

Allel HLA-A*3101 — Annan hirkomst

Frekvensen av denna allel uppskattas vara mindre dn 5 % hos majoriteten av australiensiska, asiatiska,
afrikanska och nordamerikanska populationer med nagra undantag mellan 5-12 %. Frekvenser dver
15 % har uppskattats hos vissa etniska grupper i Sydamerika (Argentina och Brasilien), Nordamerika
(USA: Navajo och Sioux, och Mexiko: Sonora Seri) och sddra Indien (Tamil Nadu) och mellan 10-
15 % 1 andra inhemska etniska grupper i samma regioner.

Allelfrekvenserna syftar pa den procentuella andelen av kromosomer hos populationen som bér pa en
given allel. Eftersom en person bar pa tva kopior av varje kromosom, men endast en kopia av HLA -
A*3101-allelen kan ricka for att 6ka risken av SJS, dr den procentuella andelen patienter som kan
vara i riskzonen néstan tva ganger sa stor som allelfrekvensen.

Det finns otillréickliga data som stdder en rekommendation for screeningav HLA-A*3101 innan
behandling med karbamazepin eller kemiskt nédrbesliktad substans paborjas. Om patienter av
europeiskt eller japanskt ursprung visar sig béra pé allel HLA-A*3101 kan anvdndning av
karbamazepin eller kemiskt nidrbesliktad substans 6verviagas om nyttan bedoms dvervéga riskerna.

Begréinsningar med genetisk screening
Resultat fran genetisk screening far aldrig ersétta ordinarie klinisk vaksamhet och
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patientomhéndertagande. Ménga asiatiska patienter som &r positiva for HLA-B*1502 och behandlas
med Apydan kommer inte att utveckla SJIS/TEN och patienter som dr negativa for HLA-B*1502
oavsett etnicitet kan dnda utveckla SIS/TEN. Samma sak géller for HLA-A*3101 avseende risk for
SJS, TEN, DRESS, AGEP eller makulopapulost utslag. Utvecklingen av dessa allvarliga kutana
biverkningar och relaterad sjuklighet pga andra mojliga faktorer sdsom dos av antiepileptika,
foljsamhet, annan samtidig medicinering, komorbiditeter och graden av dermatologisk monitorering
har inte studerats.

Information till hélso- och sjukvardspersonal

Om test for forekomst av allel HLA-B*1502 utfors, rekommenderas hogupplost “HLA-B*1502-
genotypning”. Testet dr positivt om antingen en eller tvA HLA-B*1502-alleler detekteras och negativt
om inga HLA-B*1502-alleler detekteras. Om test av forekomst av allel HLA-A*3101 utfors,
rekommenderas hogupplost "HLA-A*3101-genotypning”. Testet dr positivt om antingen en eller tva
HLA-A*3101-alleler detekteras och negativt om inga HLA-A*3101-alleler detekteras.

Risk for forvéirrande av anfall

Risk for forvéirrande av anfall har rapporterats med oxkarbazepin. Risken for férvdrrande av anfall ses
frimst hos barn men kan ocksé férekomma hos vuxna. Vid forviarrande av anfall ska behandling med
oxkarbazepin avbrytas.

Hyponatremi

Natriumnivaer i serum understigande 125 mmol/l, vilket i allminhet dr asymtomatiskt och inte
kraver justering av behandlingen, har observerats hos upp till 2,7 % av oxkarbazepin-behandlade
patienter. Erfarenheter fran kliniska prévningar visar att natriumnivderna i serum atergick till det
normala nir oxkarbazepin-dosen minskades, preparatet sattes ut eller nir patienten fick konservativ
behandling (tex begrinsning av vitskeintag). Hos patienter med tidigare njurdkommor associerade
med laga natriumnivaer (tex SIADH-liknande tillstind) eller hos patienter som samtidigt behandlas
med natriumsdnkande likemedel (t ex diuretika, desmopressin) liksom NSAID-preparat (t ex
indometacin) bdr serum-natrium nivderna métas innan behandlingen paborjas. Dérefter bor
natriumnivan i serum méitas efter ungefir tva veckor och en gang i manaden under de tre forsta
manaderna av behandlingen eller vid kliniskt behov. Dessa riskfaktorer kan gilla framfor allt dldre
patienter. Hos patienter som redan star pa oxkarbazepin vid insittande av natriumsénkande
lakemedel ska samma regler for mitning av natriumnivder gélla. Generellt géller att om symtom pa
hyponatremi uppstér under behandling med oxkarbazepin (se avsnitt 4.8) bor métning av serum-
natrium Overviagas. Hos dvriga patienter kan métning av natriumnivaer i serum ingd som endel av de
rutinmdssiga laboratorieproverna.

Alla patienter med hjartinsufficiens och sekundér hjirtsvikt ska regelbundet genomga viktkontroll for
att faststilla om vétskeretention intrdffat. Vid fall av vitskeretention eller forsamring av
hjartfunktionen bor natriumnivan i serum méatas. Om hyponatremi observeras dr det viktigt att
begrinsa vitskeintaget.

Eftersom oxkarbazepin i mycket sillsynta fall kan leda till forsdmring av hjirtats retledningsformaga,
ska patienter med tidigare konduktionsstdrningar (t ex AV-block, arytmi) foljas noggrant.

Hypotyreoidism

Hypotyreoidism é&r en biverkning (med “mindre vanliga” frekvens, se avsnitt 4.8) av oxkarbazepin.
Med tanke pa hur viktiga tyreoideahormonerna ar for barns utveckling efter fodsel, rekommenderas
monitorering av tyreoideafunktionen iden pediatriska aldersgruppen under behandling med
oxkarbazepin.

Leverfunktion

Mycket fa fall av hepatit har rapporterats, vilka ide flesta fall likte ut. Nér leverpaverkan misstanks
bor leverfunktionsprov utforas och utsittande av oxkarbazepin 6vervigas. Forsiktighet ska iakttas vid
behandling av patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).
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Njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) ska forsiktighet iakttas
under behandling med oxkarbazepin, sirskilt avseende startdosen och upptitrering av dosen.
Plasmakoncentrationsbestdmning av MHD kan 6vervigas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hematologiska effekter

Séllsynta rapporter om agranulocytos, aplastisk anemi och pancytopeni har setts hos patienter som
behandlats med oxkarbazepin efter godkdnnandet (se avsnitt 4.8). Utséttande av likemedlet bor
6vervigas om tecken pa signifikant benmérgsdepression utvecklas.

Sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjidlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten Okad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk ar inte kénd och tillgdngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for oxkarbazepin.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjilvmordsbeteende uppstar.

Hormonella antikonceptionsmedel

Kvinnliga patienter i fertil dlder méste géras uppméarksamma pa att samtidig anvdndning av
oxkarbazepin och hormonella antikonceptionsmedel kan gora antikonceptionsmedel av denna typ
ineffektiva (se avsnitt 4.5). Kompletterande icke-hormonellt skydd mot graviditet rekommenderas
vid behandling med oxkarbazepin.

Alkohol
Forsiktighet maste iakttas vid alkoholfortiring i kombination med oxkarbazepinbehandling, pa grund
av mojlig additiv sederande effekt.

Pediatrisk population
Oxkarbazepin kan forvirra vissa typer av primirt generaliserade anfall, som myoklon och
franvaroanfall.

Utséttande
I likhet med alla andra antiepileptika, ska oxkarbazepin séttas ut stegvis for att minimera risken for
okad anfallsfrekvens.

Plasmakoncentrationsbestdmning

Aven om sambandet mellan dosering och plasmakoncentration av oxkarbazepin, samt mellan
plasmakoncentration och klinisk effekt eller tolererbarhet, &r ganska svagt, kan
plasmakoncentrationsbestimning vara anvdndbar i foljande situationer for att kunna utesluta bristande
foljsamhet eller 1 situationer nér variationer i MHD clearance kan forvintas, inklusive:

- fordndring av njurfunktion (se nedsatt njurfunktion i avsnitt 4.2).

- graviditet (se avsnitt 4.6 och 5).

- samtidig anvidndning av leverenzyminducerande likemedel (se avsnitt 4.5).

Viktig information om natrium
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Enzyminduktion
In vitro och in vivo dr oxkarbazepin och dess farmakologiskt aktiva metabolit (monohydroxiderivat,
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MHD) svaga inducerare av cytokrom P450-enzymerna CYP3A4 och CYP3AS, vikka ansvarar for
metabolismen av ett stort antal likemedel, t ex immunosuppressiva medel (t ex ciklosporin,
takrolimus), perorala antikonceptionsmedel (se nedan) och vissa andra antiepileptika (t ex
karbamazepin). Detta resulterar i ligre plasmakoncentration av dessa likemedel (se nedan
tabelloversikt av resultaten med andra antiepileptiska likemedel).

Oxkarbazepin och MHD ér svaga inducerare av UDP -glukuronyltransferaser in vitro (effekterna pa
specifika enzymer i denna familj dr inte kéinda). Oxkarbazepin och MHD kan dirfor ha en svag
inducerande effekt in vivo pa metabolismen av likemedel som huvudsakligen elimineras genom
konjugering via UDP-glukuronyltransferas. Niar man startar behandling med oxkarbazepin eller dndrar
dosen, kan det ta 2 till 3 veckor att nd den nya graden av induktion.

Om behandlingen med oxkarbazepin sitts ut, kan en dosreduktion av samtidiga likemedel vara
nddvéndig och ska avgoras utifran klinisk monitorering och/eller plasmanivimonitorering. Induktionen
avtar sannolikt gradvis under 2 till 3 veckor efter utsittning.

Hormonella antikonceptionsmedel: Oxkarbazepin har visats paverka de bada komponenterna
etinylostradiol (EQ) och levonorgestrel (LNG) i perorala antikonceptionsmedel. De genomsnittliga
AUC-virdena for EO och LNG minskade med 48-52 % respektive 32-52 %. Saledes kan samtidig
anviandning av oxkarbazepin och hormonella antikonceptionsmedel gora dessa antikonceptionsmedel
ineftektiva (se avsnitt 4.4). Andra pélitliga antikonceptionsmetoder bor anvéndas.

E Amnin;

Oxkarbazepin och MHD himmar CYP2C19. Interaktioner kan dirfor uppkomma vid samtidig
behandling med hoga doser oxkarbazepin och andra likemedel som huvudsakligen metaboliseras av
CYP2C19 (t ex fenytoin). Plasmanivaer av fenytoin 6kade med upp till 40 % nér oxkarbazepin gavs i
doser 6ver 1 200 mg/dygn (se nedan tabelloversikt av resultaten med andra antikonvulsiva). I sadana
fall kan en dosreducering av samtidigt administrerat fenytoin behdvas (se avsnitt 4.2).

Antiepileptika och enzyminducerande likemedel
Potentiella interaktioner mellan oxkarbazepin och andra antiepileptika har bedémts i kliniska studier.
Effekten av dessa interaktioner pa genomsnittlig AUC och C,;, sammanfattas i nedanstaende tabell.

Oversikt 6ver interaktioner mellan oxkarbazepin och andra antiepileptika

Samtidigt administrerat Oxkarbazepins paverkan pa det | Det andra antiepileptiska
antiepileptikum andra antiepileptiska likemedlets paverkan pA MHD

likemedlet
Karbamazepin 0 - 22 % minskning (30 % 40 % minskning

Okning av karbamazepin-

epoxid)
Klobazam Ej undersokt Ingen paverkan
Felbamat Ej undersokt Ingen paverkan
Lamotrigin Ingen paverkan Ingen paverkan
Fenobarbital 14 — 15 % oOkning 30 — 31 % minskning
Fenytoin 0 — 40 % okning 29 — 35 % minskning
Valproinsyra Ingen paverkan 0 — 18 % minskning

Starka inducerare av cytokrom P450-enzymer och/eller UGT (dvs rifampicin, karbamazepin,
fenytoin och fenobarbital) har visats minska plasma/serumnivaerna av MHD (29-49 %) hos vuxna.
Hos barn i dldern 4 till 12 &r, 6kade MHDs clearance med ungefir 35 % nér enav de tre
enzyminducerande antiepileptika gavs samtidigt jamfort med monoterapi. Samtidig behandling med
oxkarbazepin och lamotrigin har associerats med en dkad risk for biverkningar (illaméende,
somnolens, yrsel och huvudvirk). Nér en eller flera antiepileptika administreras samtidigt med
oxkarbazepin, bor en noggrann dosjustering och/eller plasmanivimonitorering &vervigas fran fall till
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fall, speciellt hos pediatriska patienter som samtidigt behandlas med lamotrigin.
Ingen autoinduktion har observerats med oxkarbazepin.
Andra lakemedelsinteraktioner

Cimetidin, erytromycin, viloxazin, warfarin och dextropropoxifen hade ingen effekt pA MHDs
farmakokinetik.

Interaktioner mellan oxkarbazepin och MAO-hdmmare &r teoretiskt mojligt baserat pa strukturella
likheter mellan oxkarbazepin och tricykliska antidepressiva.

Patienter som behandlas med tricykliska antidepressiva var inkluderade ikliniska prévningar utan att
nagon kliniskt relevant interaktion observerades.

Litium ikombination med oxkarbazepin kan ge dkad risk for neurotoxicitet.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder och preventivmedel

Apydan kan resultera i att den terapeutiska effekten sviktar for orala preventivmedel innehallande
etinylestradiol (EE) och levonorgestrel (LNG) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Kvinnor i fertil alder ska rddas att anvinda hogeffektiva preventivimetoder (helst icke-hormonella; t ex
intrauterint inligg) under behandling med Apydan.

Graviditet

Allmdin risk relaterad till epilepsi och antiepileptika:
Hos den behandlade populationen, har en 6kning av missbildningar noterats vid polyterapi, sarskilt vid
polyterapi inkluderande valproat.

Effektiv antiepileptisk behandling ska ej avbrytas, eftersom en forsdmring av sjukdomstillstindet ar
skadligt bade for modern och fostret.

Risker relaterade till oxkarbazepin:

Det finns en mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1000 graviditeter). Data for
oxkarbazepin associerat med medfodda missbildningar &4r dock begriansade. Den totala andelen
missbildningar ir inte hogre med Apydan jamfort med andelen som observeras hos
normalpopulationen (2-3 %). En méttlig teratogen risk kan dock inte helt uteslutas pd grund av denna
maéttliga mingd av data. De studier som undersokt riskerna for utvecklingsneurologiska stdrningar hos
barn som exponerats for oxkarbazepin under graviditet &r motstridiga och en risk kan inte uteslutas.

Med beaktande av ovanstaende data:

- Omkvinnor som behandlas med oxkarbazepin blir gravida eller planerar att bli gravida, ska
anvéindningen av detta likemedel noggrant utvirderas igen. Minsta effektiva dos ska ges och
monoterapi efterstrivas sa langt det &r mdjligt, dtminstone under de tre forsta manaderna av
graviditeten.

- Patienter bor upplysas om den 6kade risken for missbildningar och &ven erbjudas
fosterdiagnostik.

- Under graviditet ska inte effektiv antiepileptisk behandling avbrytas, eftersom en férsdmring av
sjukdomstillstindet &r skadligt bade for modern och fostret.

Overvakning och prevention:

Vissa antiepileptika kan bidra till folsyrabrist, vilket mdjligen kan vara en bidragande orsak till
fostermissbildning. Folsyratillskott rekommenderas fére och under graviditeten. Eftersom effekten av
detta tillskott inte dr bevisad, bor fosterdiagnostik erbjudas dven till kvinnor som ges folsyratillskott.

24



Data fran ett begrénsat antal kvinnor tyder pa att plasmanivder av oxkarbazepins aktiva metabolit, 10-
monohydroxiderivat (MHD) gradvis kan minska under graviditeten. Det rekommenderas darfor att det
kliniska svaret 6vervakas noga hos kvinnor som behandlas med oxkarbazepin under graviditet for att
sékerstilla att tillfredstdllande anfallskontroll upprétthalls. Bestimning av fordndringar i MHD -
plasmakoncentrationer bor évervigas. Om dosokning har skett under graviditet kan bestimning av
plasmanivaer av MHD ocksa 6vervigas post partum.

Hos det nyfédda barnet:

Blodningar hos det nyfodda barnet har rapporterats med leverinducerande antiepileptika. Som en
forsiktighetsatgiard bor K, -vitamin administreras i forebyggande syfte under de sista veckorna av
graviditeten samt till det nyfédda barnet.

Amning

Oxkarbazepin och dess aktiva metabolit (MHD) passerar 6ver i brostmjolk hos ménniska. Begrénsade
data tyder pa att ammade spaddbarns MHD-plasmakoncentrationer dr 0,2—0,8 mikrog/ml, vilket
motsvarar upp till 5 % av moderns MHD-plasmakoncentration. Aven om exponeringen verkar vara
lag, kan en risk for spéddbarnet inte uteslutas. Déarfor ska bade fordelen med amning och den
potentiella risken for biverkningar hos spaddbarnet 6vervégas nér beslut fattas om amning ska ske
medan Apydan anvédnds. Vid amning ska barnet dvervakas for biverkningar som désighet och
forsamrad viktokning.

Fertilitet

Det finns inga humandata avseende fertilitet.

Hos rattor hade oxkarbazepin ingen effekt pa fertilitet. Effekter pa reproduktionsparametrar hos
honréttor observerades for MHD vid doser jamforbara med humandoser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Apydan har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner. Biverkningar
sdsom yrsel, somnolens, ataxi, diplopi, dimsyn, synrubbningar, hyponatremi och medvetandesénkning
har rapporterats med Apydan (se avsnitt 4.8 for fullstindig lista 6ver biverkningar), framst vid
behandlingsstart eller i samband med dosjusteringar (mer frekvent under upptitreringsfasen). Patienter
bor darfor iaktta forsiktighet vid framférande av fordon eller anvdandning av maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna &r somnolens, huvudvark, yrsel, diplopi, illamiende,
krakningar och trétthet som uppstar hos mer én 10 % av patienterna.

Sakerhetsprofilen baseras pa biverkningar som noterats i kliniska prévningar, och som bedémts vara
relaterade till oxkarbazepin. Dessutom har hinsyn tagits till kliniskt betydelsefulla rapporter om
biverkningar fran kénda behandlingsprogram och erfarenheter fran behandling efter godkdnnandet.

Biverkningar (tabell 1) listas enligt MedDRAs klassificering av organsystem. Inom varje organsystem
rangordnas biverkningarna efter frekvens med de vanligast forekommande biverkningarna forst.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom
bygger frekvenskategorin for respektive biverkning pa foljande konvention (CIOMS III): mycket
vanliga (>1/10); vanliga: (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till < 1/100); séllsynta (>
1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000).

Tabell 1 Biverkningar
Blodetoch lymfSystemet
Mindre vanliga leukopeni.

25



Séllsynta

benmérgsdepression, aplastisk anemi,
agranulocytos, pancytopeni, neutropeni.

Mycket sdllsynta thrombocytopeni.

Immunsys te met

Séllsynta anafylaktiska reaktioner.

Mycket sdllsynta overkinslighetsreaktioner”.

Endokrina systemet

Vanliga viktdkning.

Mindre vanliga hypotyreoidism.

Me tabolism och nutrition

Vanliga hyponatraemia',

Séllsynta SIADH-liknande tillstind med tecken och
symtom pa letargi, illamaende, yrsel, minskad
serum(blod) osmolalitet, kriakningar, huvudvark,
konfusionstillstand eller andra neurologiska
tecken och symtom.

Psykiska storningar

Vanliga agitation (t ex nervositet), affektlabilitet,

konfusionstillstind, depression, apati.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga somnolens, huvudvark, yrsel.

Vanliga ataxi, tremor, nystagmus,
koncentrationssvarigheter, amnesi,
talsvarigheter (inklusive dysartri); mer frekvent
under upptitrering av oxkarbazepindosen.

Ogon

Mycket vanliga diplopi.

Vanliga dimsyn, synrubbning.

Oron och balansorgan

Vanliga vertigo.

Hjirtat

Mycket sillsynta AV-block, arytmier.

Blodkiirl

Mindre vanliga hypertension.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga krékningar, illamaende.

Vanliga diarré, buksmértor, forstoppning.

Mycket sdllsynta pankreatit och/eller forhojda lipaser och/eller

amylaser.

Lever och gallviagar

Mycket sdllsynta hepatit.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga utslag, alopeci, akne.

Mindre vanliga urtikaria.

Séllsynta lakemedelsrelaterade utslag med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), akut
generaliserad exantematds pustulos (AGEP).

Mycket sillsynta Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal

nekrolys (Lyells syndrom), angioddem,
erythema multiforme (se avsnitt 4.4).

Mus kuloskeletala systemet och bindviv

Séllsynta

Det har kommit rapporter om sénkning av
benmineraldensitet, osteopeni, osteoporos och
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frakturer hos patienter som star pa
langtidsbehandling med oxkarbazepin.
Mekanismen, genom vilken oxkarbazepin
paverkar benmetabolismen, har inte
identifierats.

Mycket sillsynta systemisk lupus erythematosus.

Allménna symtom och/eller symtom vid

adminis trations stéllet

Mycket vanliga trétthet.

Vanliga asteni.

Undersokningar

Mindre vanliga forhojda leverenzymer, forhdjda alkaliska
fosfataser iblodet.

Sallsynta minskade T4-nivaer (oklar klinisk signifikans).

Skador, forgiftningar och

behandlings komplikationer

Mindre vanliga fall.

Beskrivning av vissa biverkningar

*Overkinslighetsreaktioner (inklusive dverkinslighetsreaktioner av multi-organ karaktir) karaktiriserade
av hudutslag, feber. Andra organ eller system kan paverkas t ex blod och lymfsystem

(tex eosinofili, trombocytopeni, leukopeni, lymfadenopati, splenomegali), lever (t ex hepatit, avvikande
leverfunktionsviarden), muskler och leder (t ex ledsvullnad, muskelsmértor, ledsméirtor), nervsystem

(t ex leverencefalopati), njurar (t ex njursvikt, interstitiell nefrit, proteinuri), lungor (t ex lungddem,
astma, bronkialspasm, interstitiell ungsjukdom, dyspné), angioodem.

TNatriumnivaer i serum understigande 125 mmol/l har observerats hos upp till 2,7 % av patienter
behandlade med Apydan med frekvensen vanliga (se avsnitt 4.4). I de flesta fallen ar hyponatremi
asymtomatisk och kriaver inte dosjustering.

Vid anviandning av Apydan kan hyponatremi utvecklas i mycket séllsynta fall, associerad med symtom
sdsom krampanfall, encefalopati, minskad medvetandegrad, forvirring (se dven Centrala och perifera
nervsystemet), synstérningar (t.ex. dimsyn), hypotyreos, krikningar och illamaende. Minskning av
natriumkoncentrationerna i serum utvecklades vanligtvis under de tre forsta manaderna av
behandlingen med Apydan, trots att serumkoncentrationen av natrium minskade till nivdn < 125 mml/l
forst efter Gver 1 ar efter behandlingens bdrjan hos vissa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
I allminhet var sdkerhetsprofilen hos barn likartad med den sakerhetsprofil som sags hos vuxna (se
avsnitt 5.1).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Enstaka fall av 6verdosering har rapporterats. Hogsta dokumenterade dos ar cirka 48 gram.
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Symtom
Elektrolyt- och vétskebalans: hyponatremi

Ogon: diplopi, mios, dimsyn

Magtarmkanalen: illamaende, kridkningar, hyperkinesi

Allminna symtom och/eller symtom vid administrationsstéllet: trotthet

Undersokningar: sénkt andningsfrekvens, QTc-forlingning

Centrala och perifera nervsystemet: ddsighet och somnolens, yrsel, ataxi och nystagmus, tremor,
koordinationsstérningar (avvikande koordination), konvulsion, huvudvirk, koma, forlust av
medvetande, dyskinesi

Psykiska storningar: aggression, agitation, konfusionstillstind

Blodkarl: hypotension

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum: dyspné

Hantering

Det finns ingen specifik antidot. Symtomatisk och understodjande behandling bor ges utifran vad
situationen kréver. Avligsnande av likemedlet genom ventrikelskoljning och/eller maktivering genom
tillforsel av aktivt kol bor dvervégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, ATC-kod NO3AF02

Farmakodynamisk effekt

Den farmakologiska effekten av oxkarbazepin baserar sig frimst pa dess metabolit (MHD) (se avsnitt
5.2). Verkningsmekanismen av oxkarbazepin och MHD anses huvudsakligen basera sig pa blockering
av spanningskénsliga natriumkanaler, varvid hyperexcitering av nervcellsmembraner minskar,
nervcellernas upprepade impulsledning inhiberas och retledningen av de synaptiska impulserna
minskar. Dessutom kan dven dkad kaliumkonduktans och modulering av hdgspénningsaktiverade
kalciumkanaler bidra till de antikonvulsiva effekterna. Inga signifikanta interaktioner med receptorer
for hjirnans neurotransmittorer eller modulatorer har observerats.

Oxkarbazepin och dess aktiva metabolit (MHD) &r potenta och effektiva antikonvulsanter hos djur. De
skyddade gnagare fran generaliserade tonisk-kloniska anfall, och i mindre grad fran kloniska anfall
och stoppade eller minskade frekvensen av kroniskt recidiverande partiella anfall hos rhesusapor med
aluminiumimplantat. Ingen toleransutveckling (férsvagning av den antikonvulsiva aktiviteten) mot
tonisk-kloniska anfall observerades nir moss behandlades dagligen i 5 dagar och rattor behandlades
dagligen i 4 veckor med oxkarbazepin eller MHD.

Pediatrisk population

Tvarandomiserade bedomarblindade (rater-blinded) doskontrollerade effektstudier (Studie 2339 och Studie
2340) har utforts hos pediatriska patienter ialdrarna 1 manad till < 17 &r (n=31 patienter i dldern 6 till < 17
ar; =189 patienter i aldern < 6 ar). Dessutom har ett antal 6ppna studier som inluderade barn utforts. I
allminhet var sékerhetsprofilen for oxkarbazepin hos yngre barn (< 6 ér) likartad med den som sags hos
dldre barn (> 6 ar). I vissa studier med yngre barn (< 4 ar) och dldre barn (>4 ar) sags dock en > 5-faldig
skillnad i1 andelen patienter med kramper (7,9 % respektive 1,0 %) och status epilepticus (5 % respektive 1
%).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Vid peroral tillférsel av Apydan absorberas oxkarbazepin fullstindigt och metaboliseras i hog grad

till sin farmakologiskt aktiva metabolit (MHD).
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Efter administrering av en engangsdos av 600 mg Apydan till 24 friska frivilliga (bdde mén och
kvinnor) var det genomsnittliga C,.,-virdet for MHD 5,0 (+ 0,9) mikrog/ml, med en motsvarande
median t,, pa 16 (5 - 24) timmar.

I en massbalansstudie pa ménniska var det bara 2 % av den totala radioaktiviteten i plasma som
utgjordes av ofdrdndrat oxkarbazepin, ungefar 70 % aterfanns som MHD, och aterstoden kunde
tillskrivas mindre betydande sekundéra metaboliter, vilka snabbt eliminerades.

Den systemiska biotillgéingligheten av MHD okar nagot, men signifikant, om Apydan tas under en
maltid. Darfor ska Apydan tas under eller efter maltid.

Distribution:
Skenbar distributionsvolym f6r MHD ér 49 liter.

Ungefir 40 % av MHD éar bundet till serumproteiner, i forsta hand till albumin. Bindningsgraden var
oberoende av serumkoncentrationen inom det terapeutiska koncentrationsomradet. Oxkarbazepin och
MHD binder inte till surt alfa-1-glykoprotein.

Oxkarbazepin och dess aktiva metabolit MHD passerar placenta. I ett fall var plasmakoncentrationen
av MHD likartad hos modern och det nyfodda barnet.

Biotransformation:

Oxkarbazepin reduceras snabbt av cytosolenzymer i levern till MHD, vilken huvudsakligen svarar for
den farmakologiska effekten hos Apydan. MHD metaboliseras vidare genom konjugering med
glukuronsyra. Mindre médngder (4 % av dosen) oxideras till den farmakologiskt inaktiva metaboliten
(10, 11-dihydroxiderivat, DHD).

Eliminering:

Oxkarbazepin elimineras framsti form av metaboliter, vilka till 6vervigande delen utsondras via
njurarna. Mer dn 95 % av dosen dterfinns i urinen med mindre dn 1 % i form av of6rdndrat
oxkarbazepin. Utsondringen i feces motsvarar mindre dn 4 % av den tillférda dosen. Ungefdr 80 % av
dosen utsondras i urinen antingen som glukuronider av MHD (49 %) eller som ofordndrat MHD

(27 %), medan den inaktiva metaboliten DHD motsvarar ungefédr 3 % och olika konjugat av
oxkarbazepin motsvarar 13 % av dosen.

Oxkarbazepin elimineras snabbt fran plasma med en skenbar halveringstid pa mellan 1,3 och 2,3
timmar. MHD déremot har en skenbar halveringstid pa i genomsnitt 9,3+1,8 timmar.

Dosproportionalitet

Steady-state for plasmakoncentrationen av MHD uppnds inom 2-3 dagar for patienter som far
Apydan tva ginger om dagen. Vid steady-state har MHD linjir farmakokinetik och uppvisar
dosproportionalitet i dosintervallet 300 till 2 400 mg/dag.

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetik och metabolism for oxkarbazepin och MHD utvérderades hos friska frivilliga och
patienter med nedsatt leverfunktion efter en peroral engangsdos pa 900 mg. Létt till mattlig
nedséttning av leverfunktionen péverkade inte farmakokinetiken for oxkarbazepin och MHD.
Oxkarbazepin har inte provats pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Mittlig njurinsufficiens har liten effekt pa plasmaprofilen for MHD och oxkarbazepin. Men eftersom
plasmanivaerna av konjugerad MHD o6kar markant, vilket kan leda till en hojning av nivaerna av fritt
10-monohydroxiderivat, bdr dosen av oxkarbazepin néstan halveras hos patienter med svar
njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min).
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Barn

Oxkarbazepins farmakokinetik har utvirderats i kliniska studier pé pediatriska patienter i
dosintervallet 10-60 mg/kg/dag. Viktjusterad MHD clearance sjunker med okande &lder och
kroppsvikt for barn och nirmar sig den for vuxna. Genomsnittligt viktjusterat clearance hos barn i
aldern 4-12 ar dr ungefér 40 % hogre dn hos vuxna. Dérfor kan exponering av MHD hos dessa barn
forvéntas vara ca 2/3 jamfort med exponeringen hos en vuxen som behandlas med en liknande
viktjusterad dos. Da vikten okar med aldern forvéntas patienter som &r 13 ar och dldre nd samma
MHD clearance per kg kroppsvikt som vuxna.

Graviditet
Data fran ett begransat antal kvinnor tyder pa att plasmanivaer av MHD gradvis kan minska under
graviditeten (se avsnitt 4.6).

Aldre

D4 oxkarbazepin gavs i engéngsdos (300 mg) och upprepad dosering (600 mg/dag) till dldre
frivilliga forsokspersoner (i aldern 60-82 ar) var de maximala plasmakoncentrationerna och AUC-
védrdena for MHD 30-60% hogre dn hos yngre frivilliga forsokspersoner (i &ldern 18-32 ér).
Jamforelse av kreatininclearance mellan unga och dldre frivilliga forsokspersoner indikerar att
skillnaden berodde pé en éaldersrelaterad minskning av kreatininclearance. Det finns inget behov av
speciella dosrekommendationer, eftersom den terapeutiska dosen stills in individuellt.

Kon
Inga konsrelaterade farmakokinetiska skillnader har observerats hos barn, vuxna eller dldre.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Génse studier avseende sékerhetsfarmakologi och gentoxicitet med oxkarbazepin och
monohydroxiderivatet (MHD) visade inte ndgra sirskilda risker for mianniska.

Beldgg for nefrotoxicitet noterades vid studier med upprepade doser avseende toxicitet pé ratta. Dessa
fynd noterades inte p& hund eller mus.

Immunotoxicitet
Immunstimulerande forsok pd mus visade att MHD (och i mindre utstrdckning oxkarbazepin) kan
inducera fordrojd Gverkénslighet.

Mutagenicitet
Oxkarbazepin 6kade mutationsfrekvenser i ett Ames test in vitro i franvaro av metabolisk aktivering i

en av fem bakteriestammar. Oxkarbazepin och MHD gav 6kningar av kromosomavvikelser och/eller
polyploidi i ”Chinese hamster ovary assay” in vitro i franvaro av metabolisk aktivering. MHD var
negativ 1 Ames testet och ingen mutagen eller klastogen aktivitet sdgs med varken oxkarbazepin eller
MHD hos V79 ”Chinese hamster celler” in vitro. Oxkarbazepin och MHD var bada negativa for
klastogena och aneugena effekter (bildande av mikrokdrnor) i ettin vivo test pd rattbenmérg.

Reproduktionstoxicitet

Hos rattor paverkade inte oxkarbazepin fertiliteten hos nagot av kdnen vid orala doser upp till

150 mg/kg/dag, dér det inte finns nadgon sdkerhetsmaginal. Storningar observerades i 6strogencykeln
och minskat antal gulkroppar, implantationer och levande embryon hos hondjur for MHD vid doser
jamforbara med humandoser (se avsnitt 4.6).

Géngse studier avseende reproduktionstoxicitet hos gnagare och kaniner visade, vid modertoxiska
doser, effekter sdsom 6kad incidens embryofetal mortalitet och/eller viss forsenad tillvixt hos
avkomman prenatalt och/eller postnatalt. I enav de atta embryofetala toxicitetsstudierna pé ratta med
antingen oxkarbazepin eller MHD sags en 6kning av fetala missbildningar. Anvidnda doser orsakade
dven modertoxicitet (se avsnitt 4.6).
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Karcinogenicitet

I karcinogenicitetsstudierna inducerades levertumdorer (ratta och mus), testikeltumorer (ratta) och
granularcellstumdrer i genitalierna hos honor (ratta) hos behandlade djur. Uppkomsten av levertumdérer
ar sannolikt en konsekvens av hepatisk mikrosomal enzyminduktion, en induktionseffekt som, d&ven om
den inte kan uteslutas ir foga uttalad eller ej forekommande hos patienter som behandlas med
oxkarbazepin. Testikeltumdrer kan ha inducerats av forhojda koncentrationer luteiniserande hormon.
Da en sadan 6kning inte observerats hos ménniska antas dessa tumdrtyper inte vara kliniskt relevanta.
En dosrelaterad dkning av forekomsten av granularcellstumdrer i genitalier (cervix och vagina) pa
honrétta noterades i karcinogenicitetsstudien pa ratta med MHD. Dessa effekter upptradde vid
expositionsnivaer jaimforbara med den forvantade kliniska expositionen. Den bakomliggande
mekanismen for utvecklande av dessa tumdrer dr inte fullt utredd men kan vara relaterat till 6kade
estradiolkoncentrationer specifika for ratta. Den kliniska relevansen av dessa tumorer dr oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa, natriumstirkelseglykolat (typ A), magnesiumstearat, riboflavin,
ammoniummetakrylatkopolymer (typ B).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 4r.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel kraver inga sirskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastbehallare (polyeten) med barnsékert skruvlock (polypropen) och torkmedel (kiselgel).
Forpackningsstorlekar: 50, 100 och 200.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Desitin Arzneimittel GmbH

Wegbeim Jager 214

D-22335 Hamburg

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12638
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:20.10.1997
Datum for den senaste fornyelsen: 05.06.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.07.2022
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