FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Trileptal 60 mg/ml oral suspension

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

1 ml oral suspension innehaller 60 mg oxkarbazepin.

Hjalpdmnen med kand effekt: Varje ml innehaller ocksa 175 mg
sorbitol (E 420), 25 mg propylenglykol (E 1520), 0,30 mg
propylparahydroxibensoat (E 216), 1,20 mg
metylparahydroxibensoat (E 218) och 0,8 mg etanol.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Oral suspension.
Beige-vit till latt rodbrunfargad oral suspension.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Trileptal ar indicerat for behandling av partiella anfall med eller
utan sekundart generaliserade tonisk-kloniska anfall.
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Trileptal ar indicerat att anvandas i monoterapi eller som
tilldggsbehandling hos vuxna och barn fran 6 ars alder och uppat.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

| sdval monoterapi som tillaggsbehandling inleds
Trileptal-behandlingen med en kliniskt effektiv dos uppdelad pa tva
doseringstillfallen. Dosen kan 6kas beroende pa det kliniska svaret.
Nar andra antiepileptika ersatts med Trileptal, bor dosen av det
andra preparatet/de andra preparaten minskas gradvis i samband
med att Trileptal-behandlingen inleds. Vid tilldggsbehandling, da
patientens totala tillforsel av antiepileptika ar okad, kan dosen av
andra antiepileptika behova minskas och/eller Trileptal-dosen Okas
i langsammare takt (se avsnitt 4.5).

Forskriven dos av Trileptal oral suspension ska anges i milliliter (se
nedan tabell som konverterar dosen milligram till milliliter). Den
forskrivna dosen i milliliter avrundas till narmaste 0,5 ml.

Doserna i tabellen nedan ar endast tillampliga for patienter fran 6
ars alder och uppat. Doserna ska administreras tva ganger per dag.

Dos i milligram (att gestvd  |Dos i milliliter (att ges tva ganger
ganger dagligen) dagligen)

45 - 75 mg 1,0 ml

76 - 105 mg 1,5 ml
106 - 135 mg 2,0 ml
136 - 165 mg 2,5 ml
166 - 195 mg 3,0 ml
196 - 225 mg 3,5 mi
226 - 255 mg 4,0 ml
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256 - 285 mg 4,5 ml
286 - 315 mg 5,0 ml
316 - 345 mg 5,5 ml
346 - 375 mg 6,0 ml
376 - 405 mg 6,5 ml
406 - 435 mg 7,0 ml
436 - 465 mg 7,5 ml
466 - 495 mg 8,0 ml
496 - 525 mg 8,5 ml
526 - 555 mg 9,0 ml
556 - 585 mg 9,5 ml
586 - 615 mg 10,0 ml
616 - 645 mg 10,5 ml
646 - 675 mg 11,0 ml
676 - 705 mg 11,5 ml
706 - 735 mg 12,0 mi
736 - 765 mg 12,5 ml
766 - 795 mg 13,0 ml
796 - 825 mg 13,5 mi
826 - 855 mg 14,0 ml
856 - 885 mg 14,5 ml
886 - 915 mg 15,0 ml
916 - 945 mg 15,5 ml
946 - 975 mg 16,0 mi
976 -1 005 mg 16,5 ml
1006 -1 035 mg 17,0 ml
1036 -1 065 mg 17,5 ml
1066 -1 095 mg 18,0 ml
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1096 -1 125 mg 18,5 ml
1126-1155mg 19,0 ml
1156 -1 185 mg 19,5 ml
1186-1215mg 20,0 ml

Koncentrationsbestamning

Den terapeutiska effekten av oxkarbazepin utovas framst genom
den aktiva metaboliten 10-monohydroxiderivat (MHD) av
oxkarbazepin (se avsnitt 5).

Plasmakoncentrationsbestamning av oxkarbazepin eller MHD ar
inte rutinmassigt motiverat. Det kan dock vara anvandbart i
situationer dar man forvantar sig forandring i MHD-clearance (se
avsnitt 4.4). Vid sadana situationer kan Trileptal-dosen justeras
(baserat pa plasmakoncentrationer uppmatta 2-4 timmar efter
dosering) for att bibehalla maximala MHD-plasmakoncentrationer <
35 mgl/l.

Vuxna

Monoterapi

Rekommenderad startdos

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

Underhallsbehandling

Om det ar kliniskt motiverat kan dosen okas med hogst 600
mg/dag med ungefar en veckas mellanrum fran startdosen for att
uppna det dnskade kliniska svaret. Terapeutisk effekt ses vid doser
mellan 600 mg/dag och 2 400 mg/dag.

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

Maximal rekommenderad dos
Under kontrollerade férhallanden pa sjukhus har dosokningar pa
upp till 2 400 mg/dag genomforts under en period pa 48 timmar.

Tillaggsbehandling

Rekommenderad startdos

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

Underhallsbehandling

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

Maximal rekommenderad dos

| 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 6vriga antiepileptiska lakemedel, framfor allt pa
grund av CNS-relaterade biverkningar.

Hogre doser an 2 400 mg/dag har inte studerats systematiskt i
kliniska provningar.

Aldre (frén 65 ar)

Inga sarskilda doseringsrekommendationer kravs for aldre
patienter eftersom terapeutiska doser justeras individuellt.
Dosjustering rekommenderas hos aldre patienter med nedsatt
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njurfunktion (kreatininclearance < 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 kravs for patienter med Iatt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Trileptal har inte undersokts pa patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion, darfor bor forsiktighet iakttas nar
administrering sker vid kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre
an 30 ml/min) bor Trileptalbehandling sattas in med halften av
normal startdos (300 mg/dag) och oOkas i intervall om minst en
vecka for att uppna onskad klinisk effekt (se avsnitt 5.2).
Dosokning hos patienter med nedsatt njurfunktion kan krava
noggrannare observation.

Pediatrisk population

Rekommenderad startdos

| saval monoterapi som tillaggsbehandling bor behandling med
Trileptal inledas med en dos pa 8-10 mg/kg/dag, uppdelad pa tva
doseringstillfallen.

Underhallsdos

| kombinationsbehandlingsstudier har underhallsdoser uppnadda
inom tva veckor pa 30-46 mg/kg/dag visats vara effektiva och
valtolererade hos barn. Terapeutisk effekt uppnaddes vid
genomsnittliga underhallsdoser kring 30 mg/kg/dag.
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Maximal rekommenderad dos

Om det ar kliniskt motiverat kan dosen okas med hogst 10
mg/kg/dag, med ungefar en veckas mellanrum fran startdosen, till
en maximal dos pa 46 mg/kg/dag for att uppna det dnskade
kliniska svaret (se avsnitt 5.2).

Trileptal rekommenderas till barn fran 6 ars alder och uppat.
Sakerhet och effekt har utvarderats i kontrollerade kliniska studier
hos ca 230 barn under 6 ar (ned till 1 manad). Trileptal
rekommenderas inte for barn yngre én 6 ar da sakerhet och effekt
inte har visats tillfredsstallande.

Ovan angivna dosrekommendationer (vuxna, aldre, barn) baseras
pa de doser som studerats i kliniska provningar hos alla
aldersgrupper. Emellertid kan en lagre initialdos 6vervagas om det
ar lampligt.

Administreringssatt

Innan anvandning ska flaskan med Trileptal oral suspension skakas
kraftigt i minst 10 sekunder och dosen darefter omedelbart matas
upp. Den forskrivha dosen av oral suspension ska dras upp ur
flaskan med hjalp av den spruta som finns i forpackningen.
Trileptal oral suspension kan svaljas direkt fran sprutan eller kan
blandas i ett litet glas med vatten innan administreringen. Efter
varje anvandningstillfalle ska flaskan stangas och utsidan av
sprutan torkas av med en torr och ren pappersnasduk.

Trileptal kan tas saval med som utan foda.

4.3 Kontraindikationer
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Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot eslikarbazepin
eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet

Typ | (omedelbara) doverkanslighetsreaktioner inklusive utslag,
pruritus, urtikaria, angioodem samt anafylaxi har rapporterats efter
lakemedlets godkannande. Fall av anafylaxi och angioodem i
larynx, glottis, lappar och 6gonlock har rapporterats hos patienter
nar de tagit den forsta eller nastkommande doser av Trileptal. Om
en patient utvecklar dessa reaktioner efter behandling med
Trileptal bor lakemedlet sattas ut och en alternativ behandling
sattas in.

Patienter som uppvisat overkanslighetsreaktioner mot
karbamazepin maste informeras om att ungefar 25-30 % av dessa
patienter kan raka ut for 6verkanslighetsreaktioner (t ex allvarliga
hudreaktioner) aven vid anvandning av Trileptal (se avsnitt 4.8).
Overkénslighetsreaktioner, inklusive dverkénslighetsreaktioner av
multi-organ karaktar, kan aven intraffa hos patienter utan tidigare
overkanslighet 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 Trileptal omgaende ska utsattas
om symtom som tyder pa dverkanslighetsreaktion upptrader.

Hudeffekter

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och erythema
multiforme, har i mycket sallsynta fall rapporterats i samband med
anvandning av Trileptal. Patienter med allvarliga hudreaktioner kan
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krava sjukhusvard, eftersom dessa tillstand kan vara livshotande
och i mycket sallsynta fall dodliga. Fall associerade med Trileptal
har intraffat bade hos barn och vuxna. Mediantiden till debut var
19 dagar. Ett flertal isolerade fall med recidiv av den allvarliga
hudreaktionen vid dterinsattande av Trileptal har rapporterats.
Patienter som utvecklar hudreaktioner av Trileptal ska utvarderas
omgaende och Trileptal ska omedelbart sattas ut, savida det inte
ar klarlagt att hudutslaget inte ar [akemedelsrelaterat. Om
behandlingen satts ut, ska man Overvaga att ersatta Trileptal med
andra antiepileptika for att undvika anfall vid utsattning. Trileptal
ska inte aterinsattas hos patienter som avbrutit behandlingen pa
grund av en overkanslighetsreaktion (se avsnitt 4.3).

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

HLA-B*1502 hos individer av hankinesiskt eller thailandskt
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 ar mojligt att patienter som ar
HLA-B*1502-positiva ocksa kan riskera att fa S)S/TEN vid
behandling med oxkarbazepin. Det finns vissa uppgifter som tyder
pa att det finns ett sddant samband med oxkarbazepin. Prevalens
en for barare av HLA-B*1502 ar ungefar 10 % i den hankinesiska
och thailandska populationen. Om mgjligt bor dessa individer
screenas for denna allel innan man borjar behandlingen med
karbamazepin eller kemiskt narbeslaktad aktiv substans. Om
patienter med asiatiskt ursprung visar positivt testresultat for
HLA-B*1502-allelen, kan anvandning av oxkarbazepin dvervagas
om nyttan bedoms Overvaga riskerna.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 18:59



Pa grund av prevalensen av denna allel i andra asiatiska
populationer (t.ex. over 15 % i Filippinerna och Malaysia) kan
genetisk testning pa riskgrupper for forekomst av HLA-B*1502
overvagas.

Prevalensen av allelen HLA-B*1502 ar forsumbar i t ex populationer
av europeisk harkomst, afrikaner, latinamerikaner, japaner och
koreaner (mindre an 1 %).

Allelfrekvenserna syftar pa den procentuella andelen av
kromosomer hos populationen som bar pa en given allel. Eftersom
en person bar pa tva kopior av varje kromosom, men endast en
kopia av HLA-B*1502-allelen kan racka for att dka risken av SJS, ar
den procentuella andelen patienter som kan vara i riskzonen
nastan tva ganger sa stor som allelfrekvensen.

Allel HLA-A*3101 - Europeisk harkomst och japansk population
Det finns vissa uppgifter som tyder pa att HLA-A*3101 ar
associerad med en Okad risk for karbamazepin-inducerade
hudbiverkningar hos individer med europeisk harkomst och
japaner. Dessa biverkningar inkluderar SJS, TEN, lakemedelsutslag
med eosinofili (DRESS), samt de mindre allvarliga biverkningarna
akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) och
makulopapuldsa utslag.

Frekvensen av 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.
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Forekomsten av allel HLA-A*3101 kan Oka risken for
karbamazepin-inducerade hudreaktioner (vanligtvis mindre
allvarliga) fran 5,0 % i den genomsnittliga populationen till 26,0 %
bland individer med europeisk harkomst. Dess franvaro kan
daremot minska risken fran 5,0 % till 3,8 %.

Allel HLA-A*3101 - Annan harkomst

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

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

Det finns otillrackliga data som stoder en rekommendation for
screening av HLA-A*3101 innan behandling med karbamazepin
eller kemiskt narbeslaktad substans pabdrjas.

Om patienter av europeiskt eller japanskt ursprung visar sig bara
pa allel HLA-A*3101 kan anvandning av karbamazepin eller
kemiskt narbeslaktad substans overvagas om nyttan bedoms
overvaga riskerna.
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Begransningar med genetisk screening

Resultat fran genetisk screening far aldrig ersatta ordinarie klinisk
vaksamhet och patientomhéndertagande. Manga asiatiska
patienter som ar positiva for HLA-B*1502 och behandlas med
Trileptal kommer inte att utveckla SJS/TEN och patienter som ar
negativa for HLA-B*1502 oavsett etnicitet kan dnda utveckla
SJS/TEN. Samma sak galler 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 majliga faktorer sasom dos av antiepileptika, foljsamhet,
annan samtidig medicinering, komorbiditeter och graden av
dermatologisk monitorering har inte studerats.

Information till halso- och sjukvardspersonal

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

Risk for forvarrande av anfall

Risk for forvarrande av anfall har rapporterats med Trileptal. Risken
for forvarrande av anfall ses framst hos barn men kan ocksa
forekomma hos vuxna. Vid forvarrande av anfall ska behandling
med Trileptal avbrytas.

Hyponatremi
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Natriumnivaer i serum understigande 125 mmol/l, vilket i
allmanhet ar asymtomatiskt och inte kraver justering av
behandlingen, har observerats hos upp till 2,7 % av
Trileptal-behandlade patienter. Erfarenheter fran kliniska
provningar visar att natriumnivaerna i serum atergick till det
normala nar Trileptal-dosen minskades, preparatet sattes ut eller
nar patienten fick konservativ behandling (t ex begransning av
vatskeintag). Hos patienter med tidigare njurakommor associerade
med |dga natriumnivaer (t ex SIADH-liknande tillstand) eller hos
patienter som samtidigt behandlas med natriumsankande
lakemedel (t ex diuretika, desmopressin) liksom NSAID-preparat

(t ex indometacin) bor serum-natrium nivaerna matas innan
behandlingen paborjas. Darefter b6r natriumnivan i serum matas
efter ungefar tva veckor och en gang i manaden under de tre forsta
manaderna av behandlingen eller vid kliniskt behov. Dessa
riskfaktorer kan galla framfor allt aldre patienter. Hos patienter
som redan star pa Trileptal vid insattande av natriumsankande
lakemedel ska samma regler for méatning av natriumnivaer galla.
Generellt galler att om symtom pa hyponatremi uppstar under
behandling med Trileptal (se avsnitt 4.8) bor matning av serum-
natrium overvagas. Hos ovriga patienter kan matning av
natriumnivaer i serum inga som en del av de rutinmassiga
laboratorieproverna.

Alla patienter med hjartinsufficiens och sekundar hjartsvikt ska
regelbundet genomga viktkontroll for att faststalla om
vatskeretention intraffat. Vid fall av vatskeretention eller
forsamring av hjartfunktionen bor natriumnivan i serum matas. Om
hyponatremi observeras ar det viktigt att begransa vatskeintaget.
Eftersom oxkarbazepin i mycket sallsynta fall kan leda till
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forsamring av hjartats retledningsformaga, ska patienter med
tidigare konduktionsstorningar (t ex AV-block, arytmi) foljas
noggrant.

Hypotyreoidism

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

Leverfunktion

Mycket fa fall av hepatit har rapporterats, vilka i de flesta fall |akte
ut. Nar leverpaverkan misstanks bor leverfunktionsprov utféras och
utsattande av Trileptal overvagas. Forsiktighet ska iakttas vid
behandling av patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under
30 ml/min) ska forsiktighet iakttas under behandling med Trileptal,
sarskilt avseende startdosen och upptitrering av dosen.
Plasmakoncentrationsbestamning av MHD kan overvagas (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Hematologiska effekter

Sallsynta rapporter om agranulocytos, aplastisk anemi och
pancytopeni har setts hos patienter som behandlats med Trileptal
efter godkannandet (se avsnitt 4.8). Utsattande av lakemedlet bor
overvagas om tecken pa signifikant benmargsdepression
utvecklas.
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Sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos
patienter som behandlas med antiepileptika for flera indikationer.
En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och
sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte kand och
tillgangliga data utesluter inte en eventuell 0kad risk for
oxkarbazepin.

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

Hormonella antikonceptionsmedel

Kvinnliga patienter i fertil alder maste goras uppmarksamma pa att
samtidig anvandning av Trileptal och hormonella
antikonceptionsmedel kan gora antikonceptionsmedel av denna
typ ineffektiva (se avsnitt 4.5). Kompletterande icke-hormonelit
skydd mot graviditet rekommenderas vid behandling med Trileptal.

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

Utsattande
| likhet med alla andra antiepileptika, ska Trileptal sattas ut stegvis
for att minimera risken for okad anfallsfrekvens.

Plasmakoncentrationsbestamning
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Aven om sambandet mellan dosering och plasmakoncentration av
oxkarbazepin, samt mellan plasmakoncentration och klinisk effekt
eller tolererbarhet, ar ganska svagt, kan
plasmakoncentrationsbestamning vara anvandbar i foljande
situationer for att kunna utesluta bristande foljsamhet eller |
situationer nar variationer i MHD clearance kan forvantas,
inklusive:

® forandring av njurfunktion (se nedsatt njurfunktion i avsnitt
4.2).

graviditet (se avsnitt 4.6 och 5).

samtidig anvandning av leverenzyminducerande lakemedel (se
avsnitt 4.5).

Annat

Trileptal oral suspension innehaller sma mangder etanol (alkohol)
0,8 mg per ml. Den innehaller ocksa parabener vilka kan ge
allergiska reaktioner (eventuellt férdréjda). Den innehaller sorbitol
och patienter med hereditar fruktosintolerans bor darfor inte
anvanda detta lakemedel. Sorbitol kan ge obehag i mage/tarm och
kan ha en milt laxerande effekt.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
1 ml, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Enzyminduktion

In vitro och in vivo ar oxkarbazepin och dess farmakologiskt aktiva
metabolit (monohydroxiderivat, MHD) svaga inducerare av
cytokrom P450-enzymerna CYP3A4 och CYP3AS5, vilka ansvarar for
metabolismen av ett stort antal lakemedel, t ex
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immunosuppressiva medel (t ex ciklosporin, takrolimus), perorala
antikonceptionsmedel (se nedan) och vissa andra antiepileptika
(t ex karbamazepin). Detta resulterar i lagre plasmakoncentration
av dessa lakemedel (se nedan tabelloversikt av resultaten med
andra antiepileptiska lakemedel).

Oxkarbazepin och MHD ar svaga inducerare av
UDP-glukuronyltransferaser in vitro (effekterna pa specifika enzym
er i denna familj ar inte kanda). Oxkarbazepin och MHD kan darfor
ha en svag inducerande effekt in vivo pa metabolismen av
lakemedel som huvudsakligen elimineras genom konjugering via
UDP-glukuronyltransferas. Nar man startar behandling med
Trileptal eller &ndrar dosen, kan det ta 2 till 3 veckor att na den nya
graden av induktion.

Om behandlingen med Trileptal satts ut, kan en dosreduktion av
samtidiga lakemedel vara nodvandig och ska avgoras utifran
klinisk monitorering och/eller plasmanivamonitorering. Induktionen
avtar sannolikt gradvis under 2 till 3 veckor efter utsattning.

Hormonella antikonceptionsmedel: Trileptal har visats paverka de
bada komponenterna etinyldstradiol (EQ) och levonorgestrel (LNG)
| perorala antikonceptionsmedel. De genomsnittliga AUC-vardena
for EO och LNG minskade med 48-52 % respektive 32-52 %.
Saledes kan samtidig anvandning av Trileptal och hormonella
antikonceptionsmedel gora dessa antikonceptionsmedel ineffektiva
(se avsnitt 4.4). Andra palitliga antikonceptionsmetoder bor
anvandas.

Enzymhamning
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Oxkarbazepin och MHD hammar CYP2C19. Interaktioner kan darfor
uppkomma vid samtidig behandling med hoga doser Trileptal och
andra lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2C19

(t ex fenytoin). Plasmanivaer av fenytoin 6kade med upp till 40 %
nar Trileptal gavs i doser dver 1 200 mg/dygn (se nedan
tabelldversikt av resultaten med andra antikonvulsiva). | sédana
fall kan en dosreducering av samtidigt administrerat fenytoin
behovas (se avsnitt 4.2).

Antiepileptika och enzyminducerande lakemedel

Potentiella interaktioner mellan Trileptal och andra antiepileptika
har beddmts i kliniska studier. Effekten av dessa interaktioner pa
genomsnittlig AUC och Cmin sammanfattas i nedanstaende tabell.

Oversikt dver interaktioner mellan Trileptal och andra

antiepileptika

Samtidigt
administrerat antiepil
eptikum

Trileptals paverkan
pa det andra
antiepileptiska
lakemedlet

Det andra
antiepileptiska
lakemedlets paverkan
pa MHD

Koncentration

Koncentration

Karbamazepin

0-22 % minskning
(30 % Okning av
karbamazepin-epoxid

)

40 % minskning

Klobazam Ej undersokt Ingen paverkan
Felbamat Ej undersokt Ingen paverkan
Lamotrigin Ingen paverkan Ingen paverkan

Fenobarbital

14-15 % okning

30-31 % minskning

Fenytoin

0-40 % Okning

29-35 % minskning

18
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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 aldern 4 till 12 ar, 6kade MHDs clearance med ungefar 35 %
nar en av de tre enzyminducerande antiepileptika gavs samtidigt
jamfort med monoterapi.

Samtidig behandling med Trileptal och lamotrigin har associerats
med en 6kad risk for biverkningar (illamaende, somnolens, yrsel
och huvudvark). Nar en eller flera antiepileptika administreras
samtidigt med Trileptal, bor en noggrann dosjustering och/eller
plasmanivamonitorering dvervagas fran fall till fall, speciellt hos
pediatriska patienter som samtidigt behandlas med lamotrigin.
Ingen autoinduktion har observerats med Trileptal.

Andra lakemedelsinteraktioner

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

Interaktioner mellan oxkarbazepin och MAO-hammare ar teoretiskt
mojligt baserat pa strukturella likheter mellan oxkarbazepin och
tricykliska antidepressiva.

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

Litium i kombination med oxkarbazepin kan ge okad risk for
neurotoxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder och preventivmedel
Trileptal kan resultera i att den terapeutiska effekten sviktar for
orala preventivmedel innehallande etinylestradiol (EE) och
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levonorgestrel (LNG) (se avsnitt 4.4 och 4.5). Kvinnor i fertil alder
ska radas att anvanda hogeffektiva preventivmetoder (helst
icke-hormonella; t ex intrauterint inlagg) under behandling med
Trileptal.

Graviditet

Allman risk relaterad till epilepsi och antiepileptika:

Hos den behandlade populationen, har en okning av missbildningar
noterats vid polyterapi, sarskilt vid polyterapi inkluderande
valproat.

Effektiv antiepileptisk behandling ska ej avbrytas, eftersom en
forsamring av sjukdomstillstandet 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 ar dock begransade. Den totala andelen
missbildningar ar inte hogre med Trileptal jamfort med andelen
som observeras hos normalpopulationen (2-3 %). En mattlig
teratogen risk kan dock inte helt uteslutas pa grund av denna
mattliga mangd av data. De studier som undersokt riskerna for
utvecklingsneurologiska storningar hos barn som exponerats for
oxkarbazepin under graviditet ar motstridiga och en risk kan inte
uteslutas.

Med beaktande av ovanstadende data:

® Om kvinnor som behandlas med Trileptal blir gravida eller
planerar att bli gravida, ska anvandningen av detta lakemedel
noggrant utvarderas igen. Minsta effektiva dos ska ges och
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monoterapi efterstravas sa langt det ar mojligt, atminstone
under de tre férsta manaderna av graviditeten.

® Under graviditet ska inte effektiv antiepileptisk behandling
avbrytas, eftersom en forsamring av sjukdomstillstandet ar
skadligt bade féor modern och fostret.

Overvakning och prevention:

Vissa antiepileptika kan bidra till folsyrabrist, vilket mojligen kan
vara en bidragande orsak till fostermissbildning. Folsyratillskott
rekommenderas fore och under graviditeten. Eftersom effekten av
detta tillskott inte ar bevisad, bor fosterdiagnostik erbjudas aven
till kvinnor som ges folsyratillskott. Data fran ett begransat antal
kvinnor tyder pa att plasmanivaer av oxkarbazepins aktiva
metabolit, 10-monohydroxiderivat (MHD) gradvis kan minska under
graviditeten. Det rekommenderas darfor att det kliniska svaret
overvakas noga hos kvinnor som behandlas med Trileptal under
graviditet for att sakerstalla att tillfredstallande anfallskontroll
uppratthalls. Bestamning av férandringar i
MHD-plasmakoncentrationer bor dvervagas. Om dosokning har
skett under graviditet kan bestamning av plasmanivaer av MHD
ocksa 6vervagas post partum.

Hos det nyfédda barnet:
Blodningar hos det nyfodda barnet har rapporterats med
leverinducerande antiepileptika. Som en forsiktighetsatgard bor Kl-

vitamin administreras i forebyggande syfte under de sista veckorna
av graviditeten samt till det nyfédda barnet.

Amning
Oxkarbazepin och dess aktiva metabolit (MHD) passerar over i
bréstmjolk hos manniska. Begransade data tyder pa att ammade
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spadbarns MHD-plasmakoncentrationer ar 0,2-0,8 mikrog/ml, vilket
motsvarar upp till 5 % av moderns MHD-plasmakoncentration.
Aven om exponeringen verkar vara |ag, kan en risk for spadbarnet
inte uteslutas. Darfor ska bade fordelen med amning och den
potentiella risken for biverkningar hos spadbarnet overvagas nar
beslut fattas om amning ska ske medan Trileptal anvands. Vid
amning ska barnet 6vervakas for biverkningar som dasighet och
forsamrad viktokning.

Fertilitet

Det finns inga humandata avseende fertilitet.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Trileptal har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Biverkningar sasom yrsel, somnolens, ataxi,
diplopi, dimsyn, synrubbningar, hyponatremi och
medvetandesankning har rapporterats med Trileptal (se avsnitt 4.8
for fullstandig lista over biverkningar), framst vid behandlingsstart
eller i samband med dosjusteringar (mer frekvent under
upptitreringsfasen). Patienter bor darfor iaktta forsiktighet vid
framforande av fordon eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar somnolens,
huvudvark, yrsel, diplopi, illamaende, krakningar och trétthet som
uppstar hos mer an 10 % av patienterna.
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Sakerhetsprofilen baseras pa biverkningar som noterats i kliniska
provningar, och som bedomts vara relaterade till Trileptal.
Dessutom har hansyn tagits till kliniskt betydelsefulla rapporter om
biverkningar fran kdnda behandlingsprogram och erfarenheter fran
behandling efter godkannandet.

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 Ill): mycket
vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (=
1/1 000 till < 1/100); sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000); mycket
sallsynta (< 1/10 000).

Tabell 1 Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga leukopeni.

Sallsynta benmargsdepression, aplastisk
anemi, agranulocytos,
pancytopeni, neutropeni.

Mycket sallsynta trombocytopeni.
Immunsystemet

Sallsynta anafylaktiska reaktioner.
Mycket sallsynta dverkanslighetsreaktioner®.
Endokrina systemet

Vanliga viktokning

Mindre vanliga hypotyreoidism.

23 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 18:59



Metabolism och nutrition

Vanliga

hyponatremiT.

Sallsynta

SIADH-liknande tillstand med
tecken och symtom pa letargi,
illamaende, yrsel, minskad seru
m(blod)osmolalitet, krakningar,
huvudvark, konfusionstillstand
eller andra neurologiska tecken
och symtom.

Psykiska stérningar

Vanliga

agitation (t ex nervositet),
affektlabilitet,
konfusionstillstand, depression, a
pati.

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

somnolens, huvudvark, yrsel.

Vanliga ataxi, tremor, nystagmus,
koncentrationssvarigheter, amne
si, talsvarigheter (inklusive dysar
tri); mer frekvent under
upptitrering av Trileptaldosen.

Ogon

Mycket vanliga

diplopi.

Vanliga

dimsyn, synrubbning.

Oron och balansorgan

Vanliga

vertigo.

Hjartat
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Mycket sallsynta

AV-block, arytmier.

Blodkarl

Mindre vanliga

hypertension.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Krakningar, illamaende.

Vanliga

diarré, buksmartor, forstoppning.

Mycket sallsynta

pankreatit och/eller forhojda lipa
ser och/eller amylaser.

Lever och gallvagar

Mycket sallsynta

hepatit.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

utslag, alopeci, akne.

Mindre vanliga

urtikaria.

Sallsynta

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

Mycket sallsynta

Stevens-Johnsons syndrom, toxis
k epidermal nekrolys (Lyells
syndrom), angioddem, erythema
multiforme (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Sallsynta

Det har kommit rapporter om
sankning av benmineraldensitet,
osteopeni, osteoporos och fraktu
rer hos patienter som star pa
langtidsbehandling med Trileptal.
Mekanismen, genom vilken
Trileptal paverkar
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benmetabolismen, har inte
identifierats.

Mycket sallsynta

systemisk lupus erythematosus.

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administrationsstallet

Mycket vanliga

trotthet.

Vanliga

asteni.

Undersokningar

Mindre vanliga

forhojda leverenzymer, forhojda

behandlingskomplikationer

Sallsynta alkaliska fosfataser i blodet.
minskade T4-nivaer (oklar klinisk
signifikans).

Skador, forgiftningar och

Mindre vanliga

Fall

Beskrivning av vissa biverkningar

#(")verkénslighetsreaktioner (inklusive overkanslighetsreaktioner av
multi-organ karaktar) karaktariserade av hudutslag, feber. Andra
organ eller system kan paverkas t ex blod och lymfsystem (t ex
eosinofili, trombocytopeni, leukopeni, lymfadenopati, splenomeqgali
), lever (t ex hepatit, avvikande leverfunktionsvarden), muskler och
leder (t ex ledsvullnad, muskelsmartor, ledsmartor), nervsystem (t
ex leverencefalopati), njurar (t ex njursvikt, interstitiell nefrit,
proteinuri), lungor (t ex lungodem, astma, bronkialspasm,
interstitiell lungsjukdom, dyspné), angioodem.

26 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 18:59



tNatriumnivaer i serum understigande 125 mmol/l har observerats
hos upp till 2,7 % av patienter behandlade med Trileptal med
frekvensen vanliga (se avsnitt 4.4). | de flesta fallen ar
hyponatremin asymtomatisk och kraver inte dosjustering,

| mycket sallsynta fall ar hyponatremi associerad med tecken och
symtom som kramper, encefalopati, medvetandesankning,
konfusion (se aven Centrala och perifera nervsystemet for
ytterligare biverkningar), synrubbningar (t ex dimsyn),
hypotyreoidism, krédkningar och illamaende. Vanligtvis uppkom
laga natriumnivaer under behandlingens forsta 3 manader, dven
om det fanns patienter som utvecklade natriumnivaer i serum
<125 mmol/l forst efter mer an 1 ar efter behandlingens borjan (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
| allmanhet var sakerhetsprofilen hos barn likartad med den
sakerhetsprofil som sags hos vuxna (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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4.9 Overdosering

Enstaka fall av overdosering har rapporterats. Hogsta
dokumenterade dos ar cirka 48 gram.

Symtom

Elektrolyt- och vatskebalans: hyponatremi

Ogon: diplopi, mios, dimsyn

Magtarmkanalen: illamaende, krékningar, hyperkinesi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administrationsstallet:
trotthet

Undersokningar: sankt andningsfrekvens, QTc-forlangning
Centrala och perifera nervsystemet: dasighet och somnolens, yrsel,
ataxi och nystagmus, tremor, koordinationsstorningar (avvikande
koordination), konvulsion, huvudvark, koma, forlust av
medvetande, dyskinesi

Psykiska stérningar: aggression, agitation, konfusionstillstand
Blodkarl: hypotension

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum: dyspné

Hantering

Det finns ingen specifik antidot. Symtomatisk och understodjande
behandling bor ges utifran vad situationen kraver. Avlagsnande av
lakemedlet genom ventrikelskoljning och/eller inaktivering genom
tillforsel av aktivt kol bor Overvagas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, ATC-kod: NO3AF02

Farmakodynamiska effekter
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Den farmakologiska effekten hos oxkarbazepin utovas framst
genom metaboliten MHD (se avsnitt 5.2). Verkningsmekanismen
hos oxkarbazepin och MHD anses huvudsakligen basera sig pa
blockering av spanningskansliga natriumkanaler, vilket i sin tur
leder till stabilisering av hyperexciterade nervcellsmembraner,
inhibering av repetitiva neuronala urladdningar samt minskning av
de synaptiska impulsernas fortledning. Dessutom kan aven okad
kaliumkonduktans och modulering av hogspanningsaktiverade
kalciumkanaler bidra till de antikonvulsiva effekterna. Inga
signifikanta interaktioner med bindningsstallen for hjarnans
neurotransmittorer eller modulatorer har observerats.

Oxkarbazepin och dess aktiva metabolit, MHD, ar potenta och
effektiva antikonvulsiva substanser hos forsoksdjur. | djurforsok
forhindrade substanserna uppkomsten av generaliserade
tonisk-kloniska anfall och, i mindre grad, kloniska anfall hos
gnagare, samt stoppade eller minskade frekvensen av kroniskt
recidiverande partiella anfall hos Rhesusapor med
aluminiumimplantat. Ingen toleransutveckling (dvs. forsvagning av
den antikonvulsiva aktiviteten) mot tonisk-kloniska anfall
observerades nar maoss och rattor behandlades dagligen i 5 dagar
respektive 4 veckor med oxkarbazepin eller MHD.

En prospektiv, 6ppen, multicenter, icke-jamforande, 24 veckor lang
observationsstudie efter marknadsgodkannandet har utforts |
Indien. Av den totala studiepopulationen om 816 patienter
behandlades 256 pediatriska patienter (i aldrarna 1 manad till 19
ar) med generaliserade tonisk-kloniska anfall (antingen sekundara
eller primara) med oxkarbazepin som monoterapi. Den initiala
oxkarbazepindosen fér samtliga patienter > 6 ar var 8-10
mg/kg/dag givet i 2 uppdelade doser. For de 27 patienterna |
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aldern 1 manad till 6 ar var dosintervallet for initialdosen
4,62-27,27 mg/kg/dag och underhallsdosen 4,29-30,00 mg/kg/dag.
Det primara effektmattet var minskning i anfallsfrekvens fran
utgangsvardet vid vecka 24. | aldersgruppen 1 manad till 6 ar
(n=27) andrades antalet anfall fran 1 [intervall] [1-12] till 0 [0-2], i
aldersgruppen 7 ar till 12 ar (n=77) andrades frekvensen fran 1
[1-22] till 0 [0-1] och i aldersgruppen 13-19 ar (n=152) &ndrades
frekvensen fran 1 [1-32] till 0 [0-3]. Inga specifika
sakerhetsproblem hos pediatriska patienter identifierades. Data
som stodjer nytta/risk for barn som ar yngre an 6 ar ar otillréckliga
(se avsnitt 4.2).

Baserat pa data fran de randomiserade kliniska proévningarna
rekommenderas inte anvandning av oxkarbazepin for barn under 6
ar, eftersom sakerhet och effekt inte har visats pa ett adekvat satt
(se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Tva randomiserade bedémarblindade (rater-blinded)
doskontrollerade effektstudier (Studie 2339 och Studie 2340) har
utférts hos pediatriska patienter i aldrarna 1 manad till < 17 ar
(n=31 patienter i aldern 6 till < 17 ar; n=189 patienter i aldern
< 6 ar). Dessutom har ett antal 6ppna studier som inluderade barn
utforts. | allmanhet var sakerhetsprofilen for oxkarbazepin hos
yngre barn (< 6 ar) likartad med den som sags hos aldre barn

(= 6 ar). | vissa studier med yngre barn (< 4 ar) och aldre barn
(= 4 ar) sags dock en = 5-faldig skillnad i andelen patienter med
kramper (7,9 % respektive 1,0 %) och status epilepticus (5 %
respektive 1 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption
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Vid peroral tillforsel av Trileptal oral suspension absorberas
oxkarbazepin fullstandigt och metaboliseras i hog grad till sin
farmakologiskt aktiva metabolit (MHD).

Da Trileptal 600 mg oral suspension gavs i engangsdos till friska,
frivilliga man, som var fastande, var det genomsnittliga Cmax

-vardet for MHD 24,9 mikromol/l, med motsvarande mediant_

pa 6 timmar.

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

Fodointag har ingen effekt pa absorptionshastighet och -grad for
oxkarbazepin, varfor Trileptal kan tas med eller utan samtidigt
intag av foda.

Distribution

Skenbar distributionsvolym for MHD ar 49 liter.

Ungefar 40 % av MHD ar 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. |
ett fall var plasmakoncentrationen av MHD likartad hos modern och
det nyfodda barnet.

Metabolism

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

Eliminering

Oxkarbazepin elimineras framst i form av metaboliter, vilka till
overvagande delen utsondras via njurarna. Mer an 95 % av dosen
aterfinns i urinen med mindre an 1 % i form av oférandrat
oxkarbazepin. Utsondringen i feces motsvarar mindre an 4 % av
den tillforda dosen. Ungefar 80 % av dosen utsondras i urinen
antingen som glukuronider av MHD (49 %) eller som oforandrat
MHD (27 %), medan den inaktiva metaboliten DHD motsvarar
ungefar 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 daremot har en
skenbar halveringstid pa i genomsnitt 9,3+1,8 timmar.

Dosproportionalitet

Steady-state for plasmakoncentrationen av MHD uppnas inom 2-3
dagar for patienter som far Trileptal tva ganger om dagen. Vid
steady-state har MHD linjar 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
utvarderades hos friska frivilliga och patienter med nedsatt
leverfunktion efter en peroral engangsdos pa 900 mg. Latt till
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mattlig nedsattning av leverfunktionen paverkade inte
farmakokinetiken for oxkarbazepin och MHD. Trileptal har inte
provats pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det foreligger en linjar korrelation mellan kreatininclearance och
renalt clearance av MHD. Da Trileptal ges i engangsdos pa 300 mg
till patienter med nedsatt njurfunktion (kreatinin-clearance <30
ml/min) forlangs halveringstiden for MHD i eliminationsfasen med
60-90 % (16-19 timmar) med en motsvarande tvafaldig okning av
AUC jamfort med vuxna med normal njurfunktion (10 timmar),

Barn

Trileptals farmakokinetik har utvarderats i kliniska studier pa
pediatriska patienter i dosintervallet 10-60 mg/kg/dag. Viktjusterad
MHD clearance sjunker med 6kande alder och kroppsvikt for barn
och narmar sig den for vuxna. Genomsnittligt viktjusterat clearance
hos barn i aldern 4-12 ar ar ungefar 40 % hogre &n hos vuxna.
Darfor kan exponering av MHD hos dessa barn forvantas vara ca
2/3 jamfort med exponeringen hos en vuxen som behandlas med
en liknande viktjusterad dos. Da vikten 6kar med aldern forvantas
patienter som ar 13 ar och aldre na 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
Da Trileptal gavs i engangsdos (300 mg) och upprepad dosering
(600 mg/dagq) till aldre frivilliga forsokspersoner (i aldern 60-82 ar)
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var de maximala plasmakoncentrationerna och AUC-vardena for
MHD 30-60 % hogre an hos yngre frivilliga forsokspersoner (i
aldern 18-32 ar). Jamforelse av kreatininclearance mellan unga och
aldre frivilliga forsékspersoner indikerar att skillnaden berodde pa
en aldersrelaterad minskning av kreatininclearance. Det finns inget
behov av speciella dosrekommendationer, eftersom den
terapeutiska dosen stalls in individuellt.

Koén
Inga konsrelaterade farmakokinetiska skillnader har observerats
hos barn, vuxna eller aldre

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende sakerhetsfarmakologi och gentoxicitet
med oxkarbazepin och den farmakologiskt aktiva metaboliten
monohydroxiderivat (MHD) tyder inte pa nagra sarskilda risker for
manniska.

Belagg for nefrotoxicitet noterades vid studier med upprepade dos
er avseende toxicitet pa ratta. Dessa fynd noterades inte pa hund
eller mus.

Immunotoxicitet
Immunstimulerande férsék pa mus visade att MHD (och i mindre
utstrackning oxkarbazepin) kan inducera fordrojd overkanslighet.

Mutagenicitet

Oxkarbazepin okade mutationsfrekvenser i ett Ames test in vitro |
franvaro av metabolisk aktivering i en av fem bakteriestammar.
Oxkarbazepin och MHD gav okningar av kromosomavvikelser
och/eller polyploidi i "Chinese hamster ovary assay” in vitro i
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franvaro av metabolisk aktivering. MHD var negativ i Ames testet
och ingen mutagen eller klastogen aktivitet sags 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 mikrokarnor) i ett in vivo test pa
rattbenmarg.

Reproduktionstoxicitet

Hos rattor paverkade inte oxkarbazepin fertiliteten hos nagot av
konen vid orala doser upp till 150 mg/kg/dag, dar det inte finns
nagon sakerhetsmaginal. Stérningar observerades i 6strogencykeln
och minskat antal gulkroppar, implantationer och levande embryon
hos hondjur for MHD vid doser jamforbara med humandoser (se
avsnitt 4.6).

Gangse studier avseende reproduktionstoxicitet hos gnagare och
kaniner visade, vid modertoxiska doser, effekter sasom 6kad
incidens embryofetal mortalitet och/eller viss forsenad tillvaxt hos
avkomman prenatalt och/eller postnatalt. | en av de atta
embryofetala toxicitetsstudierna pa ratta med antingen
oxkarbazepin eller MHD sags en 6kning av fetala missbildningar.
Anvanda doser orsakade aven modertoxicitet (se avsnitt 4.6).

Karcinogenicitet

| karcinogenicitetsstudierna inducerades levertumoérer (ratta och
mus), testikeltumorer (ratta) och granularcellstumorer i
genitalierna hos honor (ratta) hos behandlade djur. Uppkomsten av
levertumorer ar sannolikt en konsekvens av hepatisk mikrosomal
enzyminduktion, en induktionseffekt som, aven om den inte kan
uteslutas ar foga uttalad eller ej forekommande hos patienter som
behandlas med Trileptal. Testikeltumorer kan ha inducerats av
forhojda koncentrationer luteiniserande hormon. Da en sadan

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 18:59



okning inte observerats hos manniska antas dessa tumortyper inte
vara kliniskt relevanta. En dosrelaterad okning av forekomsten av
granularcellstumorer i genitalier (cervix och vagina) pa honratta
noterades i karcinogenicitetsstudien pa ratta med MHD. Dessa
effekter upptradde vid expositionsnivaer jamforbara med den
forvantade kliniska expositionen. Den bakomliggande mekanismen
for utvecklande av dessa tumorer ar inte fullt utredd men kan vara
relaterat till okade estradiolkoncentrationer specifika for ratta. Den
kliniska relevansen av dessa tumorer oklar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

propylparahydroxibensoat (E 216)

natriumsackarin

sorbinsyra (E 200)

makrogolstearat 400

metylparahydroxibensoat (E 218)

gul plommon-citron smak (innehallande etanol)
askorbinsyra (E 300)

dispergerbar cellulosa (innehallande mikrokristallin cellulosa och
karmellosnatrium)

propylenglykol (E 1520)

sorbitol (E 420) 70 % flytande (icke-kristalliserande)
renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.
6.3 Hallbarhet
3 ar.

36 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 18:59



Nar flaskan har 6ppnats ar suspensionen hallbar i sju veckor.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun (barnstensfargad) typ Ill glasflaska innehallande 250 ml oral
suspension. Flaskan har ett barnskyddande lock och ar forpackad |
en kartong tillsammans med en 10 ml oral spruta av polypropen
samt en adapter, som ska tryckas ned i flaskhalsen.

Forpackningsstorlek: 1 flaska

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Novartis Sverige AB

Box 1218

164 28 Kista

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17348

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2 november 2001
Fornyat godkannande: 26 oktober 2016

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-04-13
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