PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arupsan 200 mg tabletter

Arupsan 800 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 200 mg eslikarbazepinacetat.
Varje tablett innehaller 800 mg eslikarbazepinacetat.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

200 mg: Vita till benvita, avlanga odragerade tabletter praglade med ”V1” pa den ena sidan och
med en brytskara pa den andra sidan. Tablettens storlek &r cirka 11,00 x 5,70 mm.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

800 mg: Vita till benvita, avlanga, odragerade tabletter praglade med ”\V7” pa den ena sidan och
med en brytskara pa den andra sidan. Tablettens storlek &r cirka 19,00 x 9,80 mm.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Arupsan ar indicerat som:

. monoterapi vid behandling av partiella anfall, med eller utan sekundér generalisering, hos
vuxna med nyligen diagnostiserad epilepsi

. tillaggsterapi hos vuxna, ungdomar och barn éver 6 ar, vid partiella anfall med eller utan

sekundar generalisering.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Arupsan kan anvandas som monoterapi eller 1aggas till i befintlig antikonvulsiv behandling.
Rekommenderad startdos ar 400 mg en gang dagligen vilken ska okas till 800 mg en gang
dagligen efter en till tva veckor. Baserat pa individuellt svar kan dosen 6kas till 1200 mg en gang
dagligen. Vissa patienter som behandlas med monoterapi kan ha nytta av en dos pa 1600 mg en
gang dagligen (se avsnitt 5.1).



Sarskilda populationer

Aldre (6ver 65 ar)

Ingen dosjustering hos aldre ar nodvandig forutsatt att njurfunktionen inte ar stord. Pa grund av
mycket begrénsade data med dosregimen 1600 mg som monoterapi hos &ldre rekommenderas inte
den dosen for denna population.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter, vuxna och barn éver 6 ar, med nedsatt

njurfunktion och dosen bor justeras enligt kreatininclearance (CLcg) enligt féljande:

- CLcg >60 ml/min: ingen dosjustering krévs

- CLcr 30-60 ml/min: startdos 200 mg (eller 5 mg/kg hos barn 6ver 6 ar) en gang dagligen
eller 400 mg (eller 10 mg/kg hos barn dver 6 ar) varannan dag i 2 veckor foljt av en daglig
400 mg (eller 10 mg/kg hos barn 6ver 6 ar) dos. Baserat pa individuellt svar kan dock
dosen behdva okas.

- CLcg <30 ml/min: anvandning rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion pa grund av otillrackliga data

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat har inte utvarderats hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2) och anvandning hos dessa patienter rekommenderas darfor
inte.

Pediatrisk population

Barn 6ver 6 ar

Rekommenderad startdos ar 10 mg/kg/dag en gang dagligen. Dosen ska ¢kas varje eller varannan
vecka med 10 mg/kg/dag upp till 30 mg/kg/dag, baserat pa individuellt svar. Den maximala dosen
ar 1200 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.1).

Barn som vager >60 kg
Barn som véger 60 kg eller mer ska ges samma dos som vuxna.

Sakerhet och effekt for eslikarbazepinacetat for barn i aldern 6 ar och yngre har annu inte
faststéllts. Tillgangliga data finns beskrivna i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan ges.

Administreringssatt

Oral anvéandning.
Arupsan kan tas med eller utan mat.

Byte av formulering

Da jamforande biotillganglighetsdata for Arupsan och andra formuleringar t.ex. suspensioner och
vice versa inte ar tillgangliga, ska byte fran en formulering till en annan hos patient géras med
forsiktighet.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra karboxamidderivat (t.ex. karbamazepin,
oxkarbazepin) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Andra eller tredje gradens atrioventrikulart (AV) block.



4.4  Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

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 &r inte kand och tillgangliga data utesluter inte
en eventuell okad risk for eslikarbazepinacetat. Darfor ska patienter dvervakas for tecken pa
suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig behandling boér évervégas. Patienter (och deras
vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende uppstar.

Centrala och perifera nervsystemet

Eslikarbazepinacetat har associerats med vissa centralnervosa biverkningar sasom yrsel och
somnighet, vilket skulle kunna 6ka férekomsten av oavsiktlig skada.

Ovriga varningar och forsiktighet

Om Arupsan ska séttas ut, rekommenderas att det satts ut gradvis for att minska potentialen for
Okad anfallsfrekvens.

Hudreaktioner

Utslag utvecklades som en biverkan hos 1,2 % av den totala populationen som behandlades med
Arupsan i kliniska studier med patienter med epilepsi. Fall av urtikaria och angio6dem har
rapporterats hos patienter som tar Arupsan. Angiotdem i samband med
overkanslighet/anafylaktisk reaktion med larynxddem kan vara fatalt. Om tecken eller symtom pa
overkanslighet utvecklas, maste eslikarbazepinacetat omedelbart sattas ut och alternativ
behandling initieras.

Allvarliga hudbiverkningar (SCARS) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symptom
(DRESS), som kan vara livshotande eller fatala, har rapporterats efter marknadsféring vid
behandling med Arupsan. Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom och
overvakas noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa
reaktioner uppstar, ska Arupsan omedelbart séttas ut och en alternativ behandling dvervagas (vid
behov). Hos patienter som har utvecklat sddana reaktioner, ska behandling med Arupsan inte
aterupptas vid nagon tidpunkt.

HLA-B*1502-allel — hos Han-kineser, thaildndska och andra asiatiska populationer

HLA-B*1502 har hos individer av Han-kinesiskt och thailandskt ursprung visats vara starkt
forknippat med risken att utveckla svara hudreaktioner, kanda som Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), vid behandling med karbamazepin. Den kemiska strukturen hos eslikarbazepinacetat liknar
den hos karbamazepin och det & majligt att patienter som ar HLA-B*1502-positiva ocksa kan
riskera att fa SJS vid behandling med eslikarbazepinacetat. Prevalensen for barare av
HLA-B*1502 ar ca 10 % hos Han-kineser och thailandska populationer. N&rhelst det & mojligt
ska dessa individer screenas for denna allel innan behandling med karbamazepin eller kemiskt
narbesléaktade aktiva substanser paborjas. Om patienter med detta etniska ursprung testats positivt
for HLA-B*1502-allelen kan anvéndning av eslikarbazepinacetat 6vervdgas om fordelarna
beddms Overvéga riskerna.

Pa grund av prevalensen av denna allel i andra asiatiska populationer (t.ex. dver 15 % i



Filipinerna och Malaysia) kan genetisk testning for narvaro av for HLA-B*1502 hos
riskpopulationer dvervagas.

HLA-A*3101-allel — europeiskt harstammande och japanska populationer

Det finns vissa data som antyder att HLA-A*3101 &r forknippad med en 6kad risk for
karbamazepininducerade hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsutldst hudutslag med eosinofili (DRESS) eller mindre svar
akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) och makulopapuléra hudutslag hos manniskor
av europeisk harkomst och japaner.

Frekvensen av HLA-A*3101-allelen varierar brett mellan etniska populationer.
HLA-A*3101-allelen har en prevelens av 2 till 5 % i europeiska populationer och ca 10 % i den
japanska populationen.

Né&rvaron av HLA-A*3101-allel kan 6ka risken for karbamazepininducerade hudreaktioner
(mestadels mindre svara) fran 5 % i den allmanna populationen till 26 % bland individer av
europeisk harkomst medan dess franvaro kan minska risken fran 5 % till 3,8 %.

Det finns inte tillrackliga data som stddjer en rekommendation for screening av HLA-A*3101
innan behandling med karbamazepin eller kemiskt narbesléaktade substanser pabérijas.

Om det ar ként att patienter av europeisk eller japansk harkomst ar positiva for HLA-A*3101-
allel kan anvandningen av karbamazepin eller kemiskt narbeslaktade substanser évervagas om
fordelarna beddoms Gvervdga riskerna.

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats som en biverkan hos 1,5 % av patienterna behandlade med
Arupsan. Hyponatremi ar asymtomatiskt i de flesta fall men det kan atfoljas av kliniska symtom
som forvarrade anfall, férvirring, minskat medvetande. Frekvensen av hyponatremi 6kade med
Okad dos eslikarbazepinacetat. Hos patienter med etablerad njursjukdom vilken orsakar
hyponatremi, eller hos patienter som samtidigt behandlas med lakemedel vilka i sig sjélva kan
leda till hyponatremi (t.ex. diuretika, desmopressin, karbamazepin), ska natriumnivaerna i serum
kontrolleras fore och under behandling med eslikarbazepinacetat. Dessutom ska natriumnivaerna i
serum bestdmmas om kliniska symtom av hyponatremi upptrader. Férutom detta ska
natriumnivaerna bestammas vid rutinméssiga laboratorieundersokningar. Om kliniskt relevant
hyponatremi utvecklas, ska eslikarbazepinacetat séttas ut.

PR-intervall

Forlangt PR-intervall har observerats i kliniska studier med eslikarbazepinacetat. Forsiktighet ska
iakttas hos patienter med medicinska tillstand (t.ex. laga tyroxinnivaer, avvikelser i
retledningssystemet), eller vid samtidigt intag av lakemedel som &r kdnda att vara forknippade
med PR-forlangning.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och dosen ska
justeras enligt kreatininclearance (se avsnitt 4.2). Anvandning rekommenderas inte hos patienter
med

CLcr <30 ml/min pa grund av otillrackliga data.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom kliniska data ar begransade hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion och
farmakokinetiska och kliniska data saknas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion, ska
eslikarbazepinacetat anvandas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt



leverfunktion och rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hjélpdmnen

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Eslikarbazepinacetat omvandlas i hog omfattning till eslikarbazepin, vilket huvudsakligen
elimineras genom glukuronidering. In vitro &r eslikarbazepin en svag inducerare av CYP3A4 och
UDP-glukuronyltransferaser. In vivo visade eslikarbazepin en inducerande effekt pa
metabolismen av l&kemedel som huvudsakligen elimineras genom metabolism via CYP3A4 (t.ex.
simvastatin). En dosokning av lakemedel som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 kan
déarfor behovas vid samtidig anvéndning med eslikarbazepinacetat. Eslikarbazepin kan in vivo ha
en inducerande effekt pa metabolismen av lakemedel som huvudsakligen elimineras genom
konjugering via UDP-glukuronyltransferaser. Nar behandling med Arupsan satts in eller satts ut,
eller om dosen forandras, kan det ta 2 till 3 veckor for att na den nya nivan av enzymaktivitet.
Denna tidsfordrojning maste tas i beaktande nar Arupsan anvands just innan eller i kombination
med lakemedel som krdver dosjustering vid samtidig administrering med Arupsan. Eslikarbazepin
har hammande egenskaper vad galler CYP2C19. Interaktioner kan darfor uppsta vid samtidig
administrering av eslikarbazepinacetat i hoga doser med l&ékemedel som huvudsakligen
metaboliseras via CYP2C19 (t.ex. fenytoin).

Interaktioner med andra antiepileptika

Karbamazepin

I en studie med friska individer resulterade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat

800 mg dagligen och karbamazepin 400 mg tva ganger dagligen i en genomsnittlig sankning av
den aktiva metaboliten eslikarbazepins exponering med 32 %, mest troligt orsakat av en induktion
av glukuronidering. Ingen forandring i exponeringen av karbamazepin eller dess metabolit
karbamazepinepoxid noterades. Beroende pa det individuella svaret kan dosen for
eslikarbazepinacetat behdva ckas om det anvénds tillsammans med karbamazepin. Resultat fran
patientstudier visade att samtidig behandling kan 6ka risken for foljande biverkningar: diplopi,
koordinationssvarigheter och yrsel. Risken for en 6kning av andra specifika biverkningar
orsakade av samtidig administrering av karbamazepin och eslikarbazepinacetat kan inte uteslutas.

Fenytoin

| en studie pa friska individer resulterade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat

1 200 mg en gang dagligen och fenytoin i en minskning i exponering av den aktiva metaboliten
eslikarbazepin med i genomsnitt 31-33 %, mest troligt orsakat av en induktion av
glukuronideringen, och i en 6kning i exponeringen av fenytoin med i genomsnitt 31-35 %, mest
troligt orsakat av en inhibering av CYP2C19. Baserat pa individuellt svar, kan dosen
eslikarbazepinacetat behéva dkas och dosen fenytoin behdva sénkas.

Lamotrigin

Glukuronidering &r den viktigaste metaboliseringsvagen for bade eslikarbazepin och lamotrigin
och déarfor skulle en interaktion kunna forvantas. En studie med eslikarbazepinacetat 1 200 mg en
gang dagligen pa friska individer visade i genomsnitt en mindre farmakokinetisk interaktion
(exponeringen av lamotrigin minskade 15 %) mellan eslikarbazepinacetat och lamotrigin, och
foljaktligen kravs inga dosjusteringar. Beroende pa interindividuell variabilitet kan dock effekten
bli kliniskt relevant hos vissa individer.



Topiramat

| en studie pa friska individer visade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 1 200 mg en
gang dagligen och topiramat ingen signifikant andring i exponeringen av eslikarbazepin men en
minskning pa 18 % i exponeringen av topiramat, mest troligt orsakad av en minskad
biotillgénglighet for topiramat. Ingen dosjustering kravs.

Valproat och levetiracetam

En populationsfarmakokinetisk analys av fas I11-studier med vuxna epilepsipatienter indikerade
att samtidig administrering av valproat eller levetiracetam inte paverkade exponeringen av
eslikarbazepin men detta har inte verifierats av konventionella interaktionsstudier.

Oxkarbazepin
Samtidig anvandning av eslikarbazepinacetat och oxkarbazepin rekommenderas inte eftersom det
kan orsaka dverexponering av de aktiva metaboliterna.

Andra ldkemedel

Perorala preventivmedel

Administrering av eslikarbazepinacetat 1 200 mg en gang dagligen hos kvinnor som anvénde ett
kombinerat oralt preventivmedel visade en minskning pa i genomsnitt 37 % och 42 % i
systemexponering av levonorgestrel respektive etinylestradiol, mest troligt orsakat av en
induktion av CYP3A4. Darfor ska kvinnor i fertil alder anvanda adekvata preventivmedel vid
behandling med Arupsan och upp till slutet av innevarande menstruationscykel efter att
behandlingen har avslutats (se avsnitt 4.6).

Simvastatin

En studie med friska individer visade en i genomsnitt 50 % l&gre systemisk exponering for
simvastatin vid samtidig administrering med eslikarbazepinacetat 800 mg en gang dagligen, mest
troligt orsakat av en induktion av CYP3A4. En 6kning av simvastatindosen kan krévas nér det
anvéands tillsammans med eslikarbazepinacetat.

Rosuvastatin

Det var en genomsnittlig minskning pa 36-39 % i systemexponering hos friska individer vid
samtidig administrering med eslikarbazepinacetat 1 200 mg en gang dagligen. Mekanismen for
denna minskning ar okand men kan bero pa interferens av transportaktivitet for rosuvastatin
ensamt eller i kombination med induktion av dess metabolism. Eftersom sambandet mellan
exponering och lakemedelsaktivitet &r oklar rekommenderas 6vervakning av terapisvar (t.ex.
kolesterolnivaer).

Warfarin

Samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 1 200 mg en gang dagligen med warfarin visade
en liten (23 %) men statistiskt signifikant minskning av exponeringen for S-warfarin. Ingen effekt
pa farmakokinetiken for R-warfarin eller pa koagulationen sags. Pa grund av interindividuell
variabilitet av interaktionen ska emellertid sérskild uppmarksamhet avseende kontroll av INR
utforas de forsta veckorna efter paborjad eller avslutad samtidig behandling med warfarin och
eslikarbazepinacetat.

Digoxin

En studie pa friska individer visade ingen effekt av eslikarbazepinacetat 1 200 mg en gang
dagligen pa farmakokinetiken for digoxin, vilket tyder pa att eslikarbazepinacetat inte har nagon
effekt pa transportproteinet P-glykoprotein.



Monoaminooxidashammare (MAO-hdmmare)

Baserat pa strukturella likheter mellan eslikarbazepinacetat och tricykliska antidepressiva ar en
interaktion mellan eslikarbazepinacetat och MAO-hdmmare teoretiskt mojlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allménhet

Man har visat att hos barn till kvinnor med epilepsi som far en antiepileptisk behandling ar
forekomsten av misshildningar tva till tre ganger storre an andelen pa ungefar 3 % hos den
allméanna populationen. Mest frekvent rapporteras gomspalt, kardiovaskuldra missbildningar och
neuralrorsdefekter. Medicinsk specialistradgivning avseende den eventuella risken for ett foster,
vilken kan orsakas av bade anfall och antiepileptisk behandling, bor ges till alla fertila kvinnor
som far antiepileptisk behandling, och sarskilt till kvinnor som planerar att bli gravida eller
kvinnor som &r gravida. Hastigt utsattande av behandling med antiepileptiska lakemedel ska
undvikas eftersom detta kan leda till anfall som kan ha allvarliga konsekvenser fér kvinnan och
det ofddda barnet.

Om mojligt & monoterapi alltid att foredra vid behandling av epilepsi under graviditet eftersom
behandling med flera antiepileptika kan vara forknippad med en hégre risk for medfédda
missbildningar &n monoterapi, beroende pa vilka antiepileptiska lakemedel som kombineras.

Utvecklingsneurologiska storningar hos barn till mddrar med epilepsi som anvander en
antiepileptisk behandling har observerats. Det finns inga tillgangliga data for eslikarbazepinacetat
om denna risk.

Fertila kvinnor/fodelsekontroll

Fertila kvinnor ska anvanda effektiva preventivmedel under behandling med eslikarbazepinacetat.
Eslikarbazepinacetat interagerar negativt med orala preventivmedel. Darfor bor ett alternativt,
effektivt och sékert preventivmedel anvandas under behandling och upp till slutet av innevarande
menstruationscykel efter avslutad behandling. Fertila kvinnor ska fa rad avseende anvandning av
andra effektiva preventivmedel. Minst ett effektivt preventivmedel (sasom en spiral) eller tva
komplementerade preventivmedel inklusive en barridrmetod ska anvandas. Individuella
omstandigheter ska utvarderas i varje enskilt fall och patienten ska involveras i diskussionen vid
val av preventivmedel.

Risk relaterad till eslikarbazepinacetat

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av eslikarbazepinacetat hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se Fertilitet avsnitt 5.3). Risken for
maénniskor (inklusive storre medfédda missbildningar, utvecklingsneurologiska stérningar och
andra reproduktionstoxikolgiska effekter) &r okand.

Eslikarbazepinacetat ska inte anvandas under graviditet om inte nyttan bedéms évervdga risken
efter noggrant 6vervégande av lampliga behandlingsalternativ.

Om kvinnor som far eslikarbazepinacetat blir gravida eller planerar att bli gravida, ska
anvandningen av Arupsan noggrant omvérderas. Minsta effektiva doser ska ges och monoterapi,
nar det ar mojligt, ar att foredra atminstone under de forsta tre manaderna av graviditeten.
Patienterna ska radas om risken for 6kade missbildningar och ges majlighet for fosterscreening.

Overvakning och prevention



Antiepileptika kan bidra till folsyrabrist vilket mojligen kan vara en bidragande orsak till
forsterskada. Folsyratillskott rekommenderas fore och under graviditet. Eftersom effekten av
detta tillskott inte &r bevisad, kan specifik fosterdiagnostik erbjudas &ven till kvinnor som ges
folsyratillskott.

Det nyfédda barnet

Blédningsrubbningar hos det nyfédda barnet orsakade av antiepileptika har rapporterats. Som en
forsiktighetsatgard ska vitamin K1 ges i forebyggande syfte under de allra sista veckorna av
graviditeten samt till det nyfodda barnet.

Amning

Det ar okant om eslikarbazepinacetat/metaboliter utséndras i brostmjolk. Djurstudier har visat att
eslikarbazepin utsondras i brostmjolk. Eftersom en risk for det ammade barnet inte kan uteslutas,
bor amningen avbrytas vid behandling med eslikarbazepinacetat.

Fertilitet

Det finns inga data pa effekterna av eslikarbazepinacetat pa human fertilitet. Djurstudier har visat
nedsatt fertilitet efter behandling med eslikarbazepinacetat (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Arupsan har liten till mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vissa
patienter kan uppleva yrsel, somnighet eller synrubbningar, speciellt vid bérjan av behandlingen.
Darfor bor patienter upplysas om att deras fysiska och/eller mentala formaga som behévs for att
anvanda maskiner eller framfora fordon kan bli forsamrad, och att de inte bor utféra sddana
aktiviteter till dess att det har blivit faststallt att deras formaga att utféra sadana aktiviteter inte
paverkas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska studier (tillaggsterapi och monoterapi) behandlades 2 434 patienter med partiella anfall
med eslikarbazepinacetat (1 983 vuxna patienter och 451 pediatriska patienter). Av dessa
patienter upplevde 51 % biverkningar.

Biverkningarna var vanligtvis latta till mattliga i intensitet och upptradde framfor allt under de
forsta veckorna av behandlingen med eslikarbazepinacetat.

Riskerna som har identifierats med Arupsan ar huvudsakligen klassrelaterade, dosberoende
biverkningar. De vanligaste biverkningarna som rapporterades i placebokontrollerade studier pa
tillaggsterapi med vuxna epilepsipatienter och i en aktivt kontrollerad studie pd monoterapi, dar
eslikarbazepinacetat jamférdes med karbamazepin med kontrollerad friséttning, var yrsel,
somnighet, huvudvark och illamaende. De flesta biverkningarna rapporterades i < 3 % av
individerna i nagon behandlingsgrupp.

Allvarliga hudbiverkningar (SCARS) inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toxisk
epidermal nekrolys (TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symptom
(DRESS), har rapporterats efter marknadsforing vid behandling med Arupsan.

Lista 6ver biverkningar
Biverkningar forknippade med eslikarbazepinacetat fran kliniska studier och efter marknadsfaring
anges i tabellen nedan.




Féljande indelning har anvants for klassificering av biverkningar: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) och ingen ké&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Behandlingsrelaterade biverkningar forknippade med Arupsan fran kliniska studier och
efter marknadsforing

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga vanliga frekvens

Blodet och Anemi Trombocytopeni,

lymfsystemet leukopeni

Immunsystemet Overkanslighet

Endokrina Hypotyroidism

systemet

Metabolism och Hyponatre Elektrolyt- Symtom liknande

nutrition mi, obalans, inadekvat ADH-
minskad dehydrering, sekretion med
aptit hypokloremi tecken och

symtom pa letargi,
illamaende, yrsel,

minskning av
osmolalitet i
serum (blod),
krakningar,
huvudvark,
forvirrings-
tillstand eller
andra
neurologiska
tecken och
symtom
Psykiska Sémnsvarig Psykiska
storningar heter storningar,

apati,

depression,

nervositet,

agitation,

irritabilitet,

uppmérksam-

hetsbrist/

hyperakti-

vitetsbesvar,

forvirrings-

tillstand,

humor-

svangningar,

grat,

psykomotorisk
retardation,
angest




Centrala och
perifera
nervsystemet

Yrsel,
somno-
lens

Huvudvark,
uppmark-
samhets-
stérningar,
skakningar,
ataxi,
balans-
rubbningar

Koordinations-
svarigheter,
forsamrat
minne, amnesi,
hypersomni,
sedering, afasi,
dysestesi,
dystoni,
letargi,
parosmi,
cerebellart
syndrom,
krampanfall,
perifer
neuropati,
nystagmus,
talsvarigheter,
dysartri,
brannande
kansla,
parestesi,
migrén

Ogon

Diplopi,
dimsyn

Forsamrad syn,
oscillopsi,
binokular
storning av
ogon-
rorelserna,
okular
hyperemi

Oron och
balansorgan

Yrsel

Hypoacusis,
tinnitus

Hjartat

Palpitationer,
bradykardi

Blodkarl

Hypertoni
(inklusive
hypertensiv
kris), hypotoni,
ortostatisk

hypotoni,

blodvallningar,

perifer kyla
Andningsvégar, Né&sbloding,
brostkorg och brostsmarta

mediastinum
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Magtarmkanalen

Illaméende,
krakningar,
diarré

Forstoppning,
dyspepsi,
gastrit,
buksmarta,
muntorrhet,
bukbesvar,
spanningar i
buken,
tandkotts-
inflammation,
melena,
tandvark

Pankreatit

Lever och
gallvagar

Lever-
rubbningar

Hud och subkutan
vavnad

Utslag

Alopeci, torr
hud,
hyperhidros,
erytem,
hudbesvar,
klada, allergisk
dermatit

Toxisk epidermal
nekrolys,
Stevens-Johnsons
syndrom,
lakemedels-
reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS),
angioddem,
urtikaria

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Myalgi,
stérningar i
skelett-
metabolismen,
muskelsvaghet,
smarta i
extremiteterna

Njurar och
urinvagar

Urinvégs-
infektion

Allm&nna symtom
och/eller symtom
vid
administrerings-
stallet

Trotthet,
gang-
rubbningar,
asteni

Sjukdoms-
kénsla, kyla,
perifert 6dem
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Undersokningar Séankt
blodtryck,
viktminskning,
okat blodtryck,
sankt
blodnatrium,
sankt
blodklorid,
hojt osteo-
kalcin, sankt
hematokrit,
sankt
hemoglobin,
Okade
leverenzymer

Skador och Lakemedels-
forgiftningar och forgiftning,
behandlings- fall,
komplikationer brannskada

Beskrivning av utvalda biverkningar

Sjukdomar i 6gon och nervsystem

Hos patienter som samtidigt behandlats med karbamazepin och eslikarbazepinacetat i
placebokontrollerade studier observerades foljande biverkningar: diplopi (11,4 % av individerna
vid samtidig behandling med karbamazepin, 2,4 % av individerna utan samtidig behandling med
karbamazepin), koordinationssvarigheter (6,7 % med samtidig behandling med karbamazepin,
2,7 % utan samtidig behandling med karbamazepin) och yrsel (30,0 % med samtidig behandling
med karbamazepin, 11,5 % utan samtidig behandling med karbamazepin), se avsnitt 4.5.

PR-intervall
Anviéndning av eslikarbazepinacetat &r forknippat med ¢kat PR-intervall. Biverkningar
forknippade med forlangt PR-intervall (t.ex. AV-block, synkope, bradykardi) kan upptréda.

Klassrelaterade biverkningar

Sallsynta biverkningar som benmargsdepression, anafylaktiska reaktioner, systemisk lupus
erythematosus eller allvarliga hjartarytmier upptradde inte under de placebokontrollerade
studierna i epilepsiprogrammet med eslikarbazepinacetat. De har emellertid rapporterats med
oxkarbamazepin. Deras forekomst efter behandling med eslikarbazepinacetat kan darfor inte
uteslutas.

Det har férekommit rapporter om minskad bentéthet, osteopeni, osteoporos och frakturer hos
patienter med langtidsbehandling med de strukturellt relaterade epilepsildkemedlen karbamazepin
och oxkarbazepin. Mekanismen for hur skelettmetabolismen paverkas har inte identifierats.

Pediatrisk population

| placebokontrollerade studier med patienter mellan 2 och 18 ar med partiella anfall (238 patienter
behandlade med eslikarbazepinacetat och 189 med placebo) upplevde 35,7 % av patienterna
behandlade med eslikarbazepinacetat och 19 % av patienterna behandlade med placebo
biverkningar. De vanligaste biverkningarna i gruppen som behandlades med eslikarbazepinacetat
var diplopi (5,0 %), somnolens (8,0 %) och krékningar (4,6 %).
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Biverkningsprofilen for eslikarbazepinacetat &r i allméanhet lika for alla aldersgruppen. |
aldersgruppen fran 6 till 11 ar var de vanligaste biverkningarna som observerades hos fler an tva
patienter behandlade med eslikarbazepinacetat diplopi (9,5 %), somnolens (7,4 %), yrsel (6,3 %)
och krampanfall (6,3 %) och illamaende (3,2 %); i aldersgruppen fran 12 till 18 ar somnolens
(7,4 %), krédkningar (4,2 %), diplopi (3,2 %) och trotthet (3,2 %). Sékerheten for Arupsan hos
barn i dldern 6 ar och yngre har dnnu inte fatstallts.

Sékerhetsprofilen for eslikarbazepinacetat var i allménhet densamma hos vuxna och pediatriska
patienter med undantag for agitation (vanlig, 1,3 %) och buksmarta (vanlig, 2,1 %), vilka var
vanligare hos barn &n hos vuxna. Yrsel, somnolens, svindel, asteni, gangrubbningar, skakningar,
ataxi, balansrubbningar, dimsyn, diarré, utslag och hyponatremi var mindre vanliga hos barn an
hos vuxna. Allergisk dermatit (mindre vanligt, 0,8 %) rapporterades bara hos den pediatriska
populationen.

Langtidssakerhetsdata for den pediatriska populationen fran en 6ppen férlangning av
fas Il1l-studien dverensstamde med produktens kanda sakerhetsprofil utan nagra nya relevanta

fynd.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom som har observerats efter éverdosering av eslikarbazepinacetat ar huvudsakligen
associerade med centralnervésa symtom (t.ex. anfall av alla typer, status epilepticus) och
hjartsjukdomar (t.ex. hjartarytmi). Det finns ingen kdnd antidot. Symtomatisk och stédjande
behandling ska vid behov ges. Eslikarbazepinacetatmetaboliter kan vid behov renas effektivt via
hemodialys (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, karboxamidderivat, ATC-kod: NO3AF04
Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen for eslikarbazepinacetat ar inte kénd. Elektrofysiologiska
studier in vitro tyder emellertid pa att bade eslikarbazepinacetat och dess metaboliter stabiliserar

de inaktiverade spanningskansliga natriumkanalerna, och forhindrar dem att aterga till det
aktiverade stadiet vilket i sin tur forebygger repetitiv neuronaktivitet.

Farmakodynamisk effekt

Eslikarbazepinacetat och dess aktiva metaboliter forhindrade utvecklingen av anfall i prekliniska
modeller prediktiva for antikonvulsiva effekter hos manniska. Hos méanniska utévas den
farmakologiska aktiviteten hos eslikarbazepinacetat framfor allt genom den aktiva metaboliten
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eslikarbazepin.
Klinisk effekt

Vuxna

Effekt av eslikarbazepinacetat som tillaggsterapi har visats i fyra fas 11 dubbelblinda
placebokontrollerade studier med 1 703 randomiserade vuxna patienter med partiell epilepsi som
inte svarade pa behandling med en till tre samtidiga antiepiletika. Oxkarbazepin och felbamat var
inte tillatna som samtidiga lakemedel i dessa studier. Eslikarbazepinacetat testades vid doserna
400 mg (endast i studierna -301 och -302), 800 mg och 1 200 mg en gang dagligen.
Eslikarbazepinacetat 800 mg en gang dagligen och 1200 mg en gang dagligen var signifikant mer
effektiva an placebo avseende minskning av anfallsfrekvens dver en 12-veckors underhallsperiod.
Procentandelen individer med >50 % (1 581 analyserade) minskning av anfallsfrekvensen var i
fas Il1-studierna 19,3 % for placebo, 20,8 % for eslikarbazepinacetat 400 mg, 30,5 % for
eslikarbazepinacetat 800 mg och 35,3 % for eslikarbazepinacetat 1 200 mg givet dagligen.

Effekten av eslikarbazepinacetat som monoterapi har visats i en dubbelblind aktivt kontrollerad
studie (med karbamazepin med kontrollerad frisattning) pa 815 randomiserade vuxna patienter
med nyligen diagnostiserade partiella anfall. Eslikarbazepinacetat testades vid doserna 800 mg,

1 200 mg och 1 600 mg en gang dagligen. Doserna av det aktiva jamforelseldkemedlet,
karbamazepin med kontrollerad frisattning, var 200 mg, 400 mg och 600 mg tva ganger dagligen.
Alla patienter randomiserades till lagsta dosniva, och patienterna flyttades endast upp till nasta
niva om ett anfall intraffade. Av de 815 randomiserade patienterna behandlades 401 med
eslikarbazepinacetat en gang dagligen [271 patienter (67,6 %) stannade pa en dos pa 800 mg,

70 patienter (17,5 %) stannade pa en dos pa 1 200 mg och 60 patienter (15,0 %) behandlades med
1 600 mg]. | den priméra effektanalysen, dar avhopp raknades som att patienterna ej svarat pa
behandlingen, klassificerades 71,1 % av patienterna i gruppen som fick eslikarbazepinacetat och
75,6 % i gruppen som fick karbamazepin med kontrollerad frisattning som fria fran anfall under
utvarderingsperioden pa 26 veckor (genomsnittlig riskdifferens -4,28 %, 95 % konfidensintervall:
[10,30; 1,74]. Den observerade behandlingseffekten under utvéarderingsperioden pa 26 veckor
bibehalls under 1 ars behandling da 64,7 % av patienterna som fick eslikarbazepinacetat och

70,3 % av patienterna som fick karbamazepin med kontrollerad frisattning klassificerades som
fria fran anfall (genomsnittlig riskdifferens -5,46 %, 95 % konfidensintervall: [-11,88; 0,97]. |
analysen av behandlingssvikt (risk for anfall) baserat pa analys av tid till handelse (Kaplan-Meier
analys och Cox regression), var Kaplan-Meier uppskattningarna av risken for anfall i slutet av
utvérderingsperioden 0,06 med karbamazepin och 0,12 med eslikarbazepinacetat, och i slutet av
ar 1 med en ytterligare 6kad risk till 0,11 med karbamazepin och 0,19 med eslikarbazepinacetat
(p = 0,0002).

Vid 1 ar var sannolikheten att patienter hoppade av, pa grund av antingen biverkningar eller
bristande effektivitet, 0,26 for eslikarbazepinacetat och 0,21 for karbamazepin med kontrollerad
friséttning.

Effekten av eslikarbazepinacetat vid konvertering till monoterapi utvarderades i 2 dubbelblinda,
randomiserade kontrollerade studier pa 365 vuxna patienter med partiella anfall.
Eslikarbazepinacetat testades vid doserna 1 200 mg och 1 600 mg en gang dagligen. Frekvensen
for anfallsfrihet under hela monoterapiperioden pa 10 veckor var 7,6 % (1 600 mg) och 8,3 %
(1 200 mg) i den ena studien och 10,0 % (1 600 mg) respektive 7,4 % (1 200 mg) i den andra
studien.

Aldre

Sékerhet och effekt for eslikarbazepinacetat som tillaggsterapi vid partiella anfall hos &ldre
patienter utvarderades i en 26 veckor lang icke-kontrollerad studie med 72 &ldre (> 65 ar). Data
visar att incidensen av biverkningar hos denna population (65,3 %) liknar den hos den allmanna
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populationen som deltog i de dubbelblinda epilepsistudierna (66,8 %). De vanligaste enskilda
biverkningarna var yrsel (12,5 % av patienterna), somnolens (9,7 %), trotthet, krampanfall och
hyponatremi (8,3 % vardera), nasofaryngit (6,9 %) och 6vre luftvdgsinfektion (5,6 %). Totalt 50
av de 72 patienterna som pabdrjade studien fullfoljde behandlingsperioden pa 26 veckor, vilket
motsvarar 69,4 % av patienterna (se avsnitt 4.2 for information om anvéndning till &ldre). Det
finns endast begransade data pa monoterapi pa dldre patienter. Endast nagra fa patienter (N=27)
over 65 ar behandlades med eslikarbazepinacetat i monoterapistudien.

Pediatrisk population

Effekt och sdkerhet for eslikarbazepineacetat som tillaggsterapi for partiella anfall hos barn
utvarderades i en fas Il-studie pa barn fran 6 till 16 ar (N=123) och i en fas IlI-studie pa barn fran
2 till 18 ar (N=304). Bada studierna var dubbelblinda och placebokontrollerade med en 8-veckors
(studie 208) respektive en 12-veckors underhallsperiod (studie 305). Studie 208 omfattade
ytterligare 2 efterféljande dppna langtidsforlangningar (1 ar i del 11 och 2 ar i del 111) och

studie 305 omfattade 4 efterfoljande 6ppna langtids forlangningar (1 ar i delarna 11, 111 och 1V och
2 ar i del V).

Eslikarbazepinacetat testades vid doser pa 20 och 30 mg/kg/dag, upp till maximalt 1 200 mg/dag.
Maldosen var 30 mg/kg/dag i studie 208 och 20 mg/kg/dag i studie 305. Doser kunde justeras
baserat pa tolerans och behandlingssvar.

I den dubbelblinda perioden av fas 11-studien var utvarderingen av effekt ett sekundart mal.
Minskningen av minsta kvadratmedelvarde av standardiserad anfallsfrekvens fran baseline till
underhallsperiod var signifikant (p< 0,001) hdgre med eslikarbazepinacetat (-34,8 %) jamfort
med placebo (-13,8 %). Fyrtiotva patienter (50,6 %) i eslikarbazepinacetatgruppen jamfort med
10 patienter (25,0 %) i placebogruppen svarade (= 50 % minskning av standardiserad
anfallsfrekvens), vilket ledde till en signifikant skillnad (p=0,009).

I den dubbelblinda perioden av fas Il1-studien var minskningen av minsta kvadratmedelvérde av
standardiserad anfallsfrekvens med eslikarbazepinacetat (-18,1 % mot baseline) avvikande
jamfort med placebo (-8,6 % mot baseline), men inte statistiskt signifikant (p=0,2490). Fyrtioen
patienter (30,6 %) i eslikarbazepinacetatgruppen jamfort med 40 patienter (31,0 %) i
placebogruppen svarade (= 50 % minskning av standardiserad anfallsfrekvens), vilket ledde till en
icke-signifikant skillnad (p=0,9017). Post-hoc undergruppsanalyser for fas I11-studien utférdes
per aldersstrata och Gver 6 ar samt per dos. Hos barn Gver 6 ar svarade 36 patienter (35,0 %) i
eslikarbazepinacetatgruppen jamfort med 29 patienter (30,2 %) i placebogruppen (p=0,4759) och
minskningen av minsta kvadratmedelvérde av standardiserad anfallsfrekvens var hogre i
eslikarbazepinacetatgruppen jamfért med placebo (-24,4 % mot -10,5 %); skillnaden pa 13,9 %
var dock inte statistiskt signifikant (p=0,1040). Totalt 39 % av patienterna i studie 305 titrerades
upp till den maximala méjliga dosen (30 mg/kg/dag). Bland dessa, nar patienter som var 6 ar och
yngre exkluderades, svarade 14 (48,3 %) och 11 (30,6 %) av patienterna i eslikarbazepinacetat-
respektive placebogruppen (p=0,1514). Aven om robustheten for dessa post-hoc
subgruppsanalyser ar begransad tyder data pa en alders- och dosberoende 6kning av effektstorlek.

| den efterfljande 6ppna 1-arsforlangningen (del I1) av fas Il11-studien (ITT-setet N=225) var den
totala svarsfrekvensen 46,7 % (Okade stadigt fran 44,9 % (vecka 1-4) till 57,5 % (vecka > 40)).
Total Medianvardet for total standardiserad anfallsfrekvens var 6,1 (minskade fran 7,0

(vecka 1-4) till 4,0 (vecka > 40) vilket resulterade i en relativ férdndring av medianvérdet jamfort
med baseline-perioden pa -46,7 %). Den relativa forandringen av medianvérdet var storre i den
foregaende placebogruppen (-51,4 %) an den foregaende ESL-gruppen (-40,4 %). Andelen
patienter med forvarrande (6kning pa > 25 %) jamfort med baseline-perioden var 14,2 %.

I de 3 efterféljande 6ppna forlangningarna (ITT-setet N=148) var den totala svarsfrekvensen

26,6 % jamfort med baseline for del 111-V (dvs. de sista 4 veckorna av del I1). Medianvardet for
total standardiserad anfallsfrekvens var 2,4 (vilket resulterade i en relativ férdndring av
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medianvardet jamfort med baseline for del 111-V med -22,9 %). Den totala minskningen av
medianvardet i del | var stérre hos patienter som behandlats med ESL (-25,8 %) &n hos patienter
som behandlats med placebo (-16,4 %). Den totala andelen patienter med férvarrande (6kning pa
> 25 %) jamfort med baseline for del 111-V var 25,7 %.

Av de 183 patienterna som slutférde del I och 11 av studien deltog 152 patienter i del I1l. Av dessa
hade 65 patienter fatt ESL och 87 patienter hade fatt placebo under den dubbelblinda delen av
studien. 14 patienter (9,2 %) slutférde éppen behandling med ESL under del V. Den vanligaste
orsaken till utsattande i nagon del av studien var sponsorns begaran (30 patienter i del 111 [19,7 %
av patienterna som deltog i del 111], 9 i del IV [9,6 % av patienterna som deltog i del 1V] och 43 i
del V [64,2 % av patienterna som deltog i del V]).

Med hénsyn taget till begransningarna vid 6ppna okontrollerade data bibehdlls det totala
langtidssvaret for eslikarbazepinacetat i studiens 6ppna delar.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Arupsan
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid behandling av epilepsi med partiella
anfall (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Eslikarbazepinacetat omvandlas i hog omfattning till eslikarbazepin. Plasmanivaer av
eslikarbazepinacetat kvarstar vanligtvis under kvantifieringsgransen efter oral administrering.
Eslikarbazepin Cax uppnas 2 till 3 timmar efter dosering (tyax). Biotillgangligheten kan forvantas
vara hig eftersom halten metaboliter aterfunna i urinen motsvarade mer &n 90 % av en dos
eslikarbazepinacetat.

Distribution

Bindningen av eslikarbazepinacetat till plasmaproteiner &r relativt 1ag (<40 %) och oberoende av
koncentrationen. In vitro studier har visat att plasmaproteinbindning inte namnvart paverkades av
narvaron av warfarin, diazepam, digoxin, fenytoin och tolbutamid. Bindningen av warfarin,
diazepam, digoxin, fenytoin och tolbutamid var inte signifikant paverkad av narvaron av
eslikarbazepin.

Metabolism

Eslikarbazepinacetat biotransformeras snabbt och fullstandigt genom hydrolytisk férsta passage
metabolism till dess framsta aktiva metabolit eslikarbazepin. Steady-state
plasmakoncentrationerna uppnas efter 4 till 5 dagar vid dosering en gang dagligen, motsvarande
en effektiv halveringstid i storleksordningen 20-24 timmar. | studier pa friska individer och
epilepsipatienter var den apparenta halveringstiden for eslikarbazepin 10-20 timmar respektive
13-20 timmar. Mindre férekommande metaboliter i plasma &r R-likarbazepin och oxkarbazepin,
vilka visade sig vara aktiva, och glukuronsyrekonjugaten av eslikarbazepinacetat, eslikarbazepin,
R-likarbazepin och oxkarbazepin.

Eslikarbazepinacetat paverkar inte sin egen metabolism eller clearance.

Eslikarbazepin &r en svag inducerare av CYP3A4 och har hAmmande egenskaper med avseende
pa CYP2C19 (som anges i avsnitt 4.5).
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I studier med eslikarbazepin pa farska humana hepatocyter observerades en latt induktion av
UGT1A1-medierad glukuronidering.

Eliminering

Eslikarbazepinacetatmetaboliter elimineras fran systemcirkulationen primart via renal utséndring,
i oférandrade och glukuroniderade konjugatformer. Totalt svarar eslikarbazepin och dess
glukuronid for mer &n 90 % av totala metaboliter utséndrade i urinen, ungefér tva tredjedelar i
oférandrad form och en tredjedel som glukuronidkonjugat.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat ar linjar och dosproportionell i omradet 400-1 200 mg
bade hos friska individer och patienter.

Aldre (6ver 65 &rs lder)

Den farmakokinetiska profilen hos eslikarbazepinacetat ar opaverkad hos aldre patienter med
kreatininclearance >60 ml/min (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Eslikarbazepinacetatmetaboliter elimineras fran den systemiska cirkulationen primart via renal
utséndring. En studie pa vuxna patienter med latt till svart nedsatt njurfunktion visade att
clearance beror pa njurfunktionen. Vid behandling med Arupsan rekommenderas dosjustering hos
patienter, vuxna och barn dver 6 ar med kreatininclearance <60 ml/min (se avsnitt 4.2).

Hos barn mellan 2 och 6 ar rekommenderas inte anvandning av eslikarbazepinacetat. Vid denna
alder har den inneboende elimineringsprocessens funktion annu inte mognat.

Hemodialys avlagsnar eslikarbazepinacetatmetaboliter fran plasma.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken och metabolismen for eslikarbazepinacetat undersoktes efter multipla orala
doser hos friska individer och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Mattligt nedsatt
leverfunktion paverkade inte farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat. Ingen dosjustering
rekommenderas hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
Farmakokinetiken hos eslikarbazepinacetat har inte undersokts hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion.

Kén

Studier pa friska individer och patienter visade att farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat inte
paverkades av kon.

Pediatrisk population

I likhet med hos vuxna omvandlas eslikarbazepinacetat i hog utstrackning till eslikarbazepin.
Plasmanivaer av eslikarbazepinacetat kvarstar vanligtvis under kvantifieringsgransen efter oral
administrering. Cpa for eslikarbazepin uppnas 2-3 timmar efter dosering (tmax). Kroppsvikt visade
sig ha en effekt pa distributionsvolym och clearance. Dessutom kunde inte en roll for alder
oberoende av vikt avseende clearance av eslikarbazepinacetat uteslutas, framfér allt gor den
yngsta aldersgruppen (2-6 ar).
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Barn i aldern 6 &r och yngre

Populationsfarmakokinetik indikerar att det hos undergruppen barn fran 2 till 6 ar kravs doser pa
27,5 mg/kg/dag och 40 mg/kg/dag for att nar exponeringar som motsvarar de terapeutiska doserna
pa 20 och 30 mg/kg/dag och barn Gver 6 ars alder.

Barn dver 6 ar

Populationsfarmakokinetik indikerar ocksa att jamfaorbar exponering av eslikarbazepin observeras
mellan 20 och 30 mg/kg/dag hos barn Gver 6 ar och vuxna med 800 respektive 1 200 mg
eslikarbazepinacetat en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Biverkningar observerade i djurstudier upptradde vid exponeringsnivaer som uppskattas lagre an
kliniska exponeringsnivaer for eslikarbazepin (den huvudsakliga och farmakologiskt aktiva
metaboliten av eslikarbazepinacetat). Sakerhetsmarginaler baserade pa jamforande exponering
har darfor inte faststéllts.

Bevis pa nefrotoxicitet observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering pa ratta men sags
inte i studier pa moss eller hundar vilket Gverensstammer med forvarrad spontan kronisk progressiv
nefropati i dessa djurslag.

Centrilobular leverhypertrofi sags i toxicitetsstudier med upprepad dosering pa moss och rattor
och en okad incidens av levertumarer observerades i karcinogenicitetsstudier pa moss; dessa fynd
6verensstammer med en induktion av levermikrosomenzymer, en effekt som inte har observerats
hos patienter som erhallit eslikarbazepinacetat.

Studier pd unga djur

| studier med upprepad dosering pa unga hundar var toxicitetsprofilen jamforbar med den som
observerades hos vuxna djur. | 10-manadersstudien observerades minskad bentathet, minskad
benyta och/eller bentathet i landkotor och/eller larben i hégdos hondjur vid exponeringsnivaer
som var lagre an de kliniska exponeringsnivaerna av eslikarbazepinacetat till barn.

Gentoxicitetsstudier med eslikarbazepinacetat tyder inte pa nagra speciella risker for manniska.

Nedsatt fertilitet observerades hos honrattor. | musfertilitetsstudien sags en minskning av
implantationer och levande foster vilket ocksé kan tyda pa effekter pa kvinnlig fertilitet. Antalet
gulkroppar utvarderades dock inte. Eslikarbazepinacetat var inte teratogent i ratta eller kanin men
inducerade skelettabnormaliteter i mus. Fordrojd benbildning, minskad fostervikt, en 6kning av
mindre skelett- och invértes defekter observerades vid doser som var toxiska for modern i
embryotoxicitetsstudier pa moss, rattor och kaniner. En fordrojning i sexuell utveckling hos
F1-generationen observerades i peri-/post-natala studier pa moss och rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Kroskarmellosnatrium (E468)

Magnesiumstearat (E572)
Povidon (E1201)
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Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kiseldioxid kolloidal, vattenfri (E551)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Arupsan 200 mg tabletter

oPA/ALU/PVC/aluminiumblister placerade i kartonger, innehallande 20, 30 eller 60 tabletter.

HDPE-burkar med barnskyddande forslutning av polypropen, placerade i kartonger, innehallande
60 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Arupsan 800 mg tabletter
oPA/ALU/PVC/aluminiumblister placerade i kartonger, innehallande 20, 30 eller 60 tabletter.

HDPE-burkar med barnskyddande férslutning av polypropen, placerade i kartonger, innehallande
30 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

200 mg: 59589
800 mg: 59590
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2021-01-19/2025-12-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-04-03
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