PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zebinix 200 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.
Bil¢é podlouhlé tablety dlouhé 11 mm, které maji na jedné stran¢ vyryto ‘ESL 200’a na druhé stran¢
maji pilici ryhu. Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Zebinix je indikovan jako:

e monoterapie pii lécbeé parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
s nove diagnostikovanou epilepsii;

e piidatna 1écba u dospélych, dospivajicich a déti ve veku od 6 let s parcidlnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci ¢i bez ni.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospeli

Zebinix mlze byt uzivan jako monoterapie nebo se pridavat ke stavajici antikonvulzivni terapii.
Doporucend pocatecni davka je 400 mg jedenkrat denné€. Po uplynuti jednoho nebo dvou tydnti mé byt
zvysena na 800 mg jedenkrat denné€. Na zaklad¢ individualni odpovédi lze davku zvysit az na

1 200 mg jedenkrat denné. N&ktefi pacienti v rezimu monoterapie mohou mit prospéch z davky

1 600 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Specidlni populace

Starsi pacienti (od 65 let)

U starSich pacientl neni zapotiebi ddvku upravovat za predpokladu, ze funkce ledvin neni narusena.
Protoze jsou u starSich pacientt k dispozici jen velmi omezené udaje o rezimu monoterapie 1 600 mg,
tato davka se pro uvedenou populaci nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

Pti 1écbé dospélych pacientl a déti od 6 let s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a

davkovani je nutné upravit podle clearance kreatininu (CLcRr) nasledujicim zptisobem:

- CLcr > 60 ml/min: Gprava davkovani neni nutna.

- CLcr 30 - 60 ml/min: pocate¢ni davka 200 mg (nebo 5 mg u déti od 6 let) jednou denn¢ nebo
400 mg (nebo 10 mg u déti starSich nez 6 let) jednou za dva dny po dobu 2 tydnti a poté jednou
denné davka 400 mg (nebo 10 mg/kg u déti od 6 let). Na zaklad¢ individualni odpovédi vSak mize
byt davka zvysena.



- CLcr < 30 ml/min: pouziti se nedoporucuje u pacientdl se zavaznou poruchou funkce ledvin, nebot’
nejsou k dispozici dostate¢né udaje.

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna tprava davkovani.
Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena (viz body 4.4 a 5.2) a podavani témto pacientim se proto nedoporucuje.

Pediatricka populace

Deéti od 6 let

Doporucena pocatecni davka je 10 mg/kg/den jednou denné, Davkovani je tieba zvySovat v tydennich
nebo dvoutydennich piiristcich 10 mg/kg/den do 30 mg/kg/den na zéklad¢ individudlni odpovédi.
Maximalni davka je 1 200 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Deti s telesnou hmotnosti > 60 kg
Détem s télesnou hmotnosti od 60 kg je tfeba podavat stejnou davku jako dospelym.

Bezpeénost a ti¢innost eslikarbazepin-acetatu u déti ve véku do 6 let nebyla dosud stanovena. Udaje,

které jsou v soucasné dobé¢ k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze vSak ucinit zddna
doporuceni pro davkovani.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Zebinix lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

U pacientt, ktefi nedokazi spolknout cel¢ tablety, je mozné tablety rozdrtit a smichat s vodou nebo
meékkymi potravinami, naptiklad jablecnym pyré, bezprosttedné pred uzitim a podat peroralné.

Prechod na jinou formu pripravku
Na zakladé¢ srovnatelnych udajii o biologické dostupnosti tablet a suspenze je mozné pievest pacienta z
jedné 1ékové formy piipravku na druhou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné derivaty karboxamidu (napt. karbamazepin, oxkarbazepin) nebo
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok druhého nebo tetiho stupné.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sebevrazedné mySlenky

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientd hlaseny ptipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéZ prokazala mirné zvySené riziko sebevrazednych piedstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni zndm a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
eslikarbazepin-acetatu. Proto u pacienti maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych ptedstav ¢i
chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientiim péci) maji byt upozornéni na
to, ze v ptipadé vyskytu symptomi sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat Iékatskou
pomoc.

Poruchy nervového systému

Eslikarbazepin-acetat byl spojen s n¢kterymi nezadoucimi u€inky na centralni nervovou soustavu, jako
jsou zavraté a somnolence, jeZ by mohly zvysit vyskyt nahodnych trazu.



Dals$i upozornéni a opatieni pro pouziti

Ma-li byt podavani pripravku Zebinix ukonceno, doporucuje se postupné vysazeni, aby se
minimalizovala moZznost zvySené frekvence zachvatt.

KozZni reakce

Vyrazka se jako nezadouci G¢inek projevila u 1,2 % celkové populace 1écené ptipravkem Zebinix v
klinickych studiich u epileptickych pacienti. U pacientd uzivajicich pfipravek Zebinix byl hlaSen
vyskyt koptivky a angioedému. Angioedém v kontextu hypersenzitivity / anafylaktické reakce ve
spojeni s laryngealnim edémem muze byt smrtelny. Pokud se projevi pfiznaky nebo symptomy
hypersenzitivity, musi byt uzivani eslikarbazepin-acetatu okamzité preruseno a je nutné zahajit
alternativni 1écbu.

V ramci zkuSenosti s [écbou piipravkem Zebinix po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny zavazné
kozni reakce (SCARS) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo smrtelné. V dobé predepisovani je nutno pacienty informovat o znamkach a
priznacich a peclivé je sledovat s ohledem na kozni reakce. Pokud znamky a piiznaky naznacuji, Ze
k témto reakcim dochazi, je nutné ptipravek Zebinix neprodlené vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (jak
to bude vhodné). Pokud se u pacientl takovéto reakce objevi, 1écba piipravkem Zebinix se u téchto
pacientl nesmi nikdy znovu zah4jit.

Alela HLA-B* 1502 - u osob ¢inského (Han) a thajského puvodu a u dalSich asijskych populaci

Bylo dokézano, Ze ptitomnost alely HLA-B*1502 u jedincii ¢inského (narodnost Han) a thajského
puvodu lé¢enych karbamazepinem, je siln€ spojena s rizikem vyskytu Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS). Chemicka struktura eslikarbazepin-acetatu je podobna struktuie karbamazepinu, a je
proto mozné, ze pacienti, ktefi maji alelu HLA-B*1502, mohou byt rovnéz ohrozeni SJS po 1é¢bé
eslikarbazepin-acetatem. Prevalence alely HLA-B*1502 je u osob ¢inského (Han) a thajského ptivodu
ptiblizné 10 %. Pokud je to mozné, maji byt tito jedinci vySetfeni na piitomnost vyse uvedené alely
pred zahajenim 1écby karbamazepinem nebo chemicky piibuznymi 1é¢ivymi latkami. Pokud budou
testy u pacienti téchto etnik na pfitomnost alely HLA-B*1502 pozitivni, bude mozné zvazit pouZziti
eslikarbazepin-acetatu, pokud se ma za to, Ze pfinos pievazuje nad riziky.

Vzhledem k prevalenci této alely u jinych asijskych populaci (naptiklad nad 15 % na Filipinach a v
Malajsii) lze zvazit genetické testovani na pfitomnost alely HLA-B*1502 i u jinych rizikovych
populaci.

Alela HLA-A*3101 — evropska a japonska populace

Existujici udaje naznacuji, ze pfitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezadoucich u€inkli v€etné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS) nebo mén¢ zavazné akutni generalizované exantematozni pustulézy (AGEP) a
makulopapulézni vyrazky u Evropani a Japonct.

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi zna¢né¢ lisi. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.

Pritomnost alely HLA-A*3101 maze zvysit riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich ucinki (vétSinou mén¢ zavaznych) z 5,0 % v bézné populaci na 26,0 % u subjekth
evropského piivodu, zatimco jeji absence muze riziko snizit z 5,0 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostatecna data, kterd by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-A*3101
pred zahajenim 1écby karbamazepinem.

Pokud je o pacientech evropského nebo japonského ptivodu znamo, Ze jsou pozitivni na pritomnost
alely HLA-A*3101, mtze se pouziti karbamazepinu nebo jemu chemicky podobnych sloucenin zvazit
v ptipadech, kdy benefit pfevazuje nad riziky.



Hyponatrémie

Hyponatrémie byla jako nezddouci G¢inek zaznamenéna u 1,5 % pacientl lécenych piipravkem
Zebinix. Hyponatrémie je ve vétsiné ptipadl asymptomaticka, mize vSak byt doprovazena klinickymi
symptomy, jako je zhoreni zachvati, zmatenost nebo snizené védomi. Cetnost hyponatrémie se
zvySovala se zvySujici se davkou eslikarbazepin-acetatu. U pacientd s jiz existujicim renalnim
onemocnénim zpusobujicim hyponatrémii nebo u pacientll konkomitantné lécenych 1é¢ivymi
piipravky, jejichz podavani miize zptsobit hyponatrémii (napf. diuretika, desmopresin,
karbamazepin), je nutné pied 1écbou a béhem 1écby eslikarbazepin-acetatem vysetfit hladinu sodiku

v séru. Hladiny sodiku v séru je téZ nutné stanovit, pokud se projevi klinické ptiznaky hyponatrémie.
Kromeé toho je téz nutné stanovit hladiny sodiku pii bézném laboratornim vysetfeni. Pokud se projevi
klinicky relevantni hyponatrémie, je nutné uzivani eslikarbazepin-acetatu prerusit.

PR interval

V klinickych studiich s eslikarbazepin-acetatem bylo zji$téno prodlouzeni intervalu PR. U pacient
postiZzenych onemocnénim (napi. nizka hladina tyroxinu, abnormality pfevodniho systému srdec¢niho)
nebo u pacientti konkomitantné uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, u nichz je zndmo, ze souviseji s

prodlouzenim PR, je nutné zachovavat opatrnost.

Porucha funkce ledvin

P11 1é¢bé pacientl s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a je nutné upravit davku
podle clearance kreatininu (viz bod 4.2). U pacientll s CLcr < 30 ml/min se podavani nedoporucuje,
nebot’ nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze klinické idaje jsou omezené u pacienti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
funkce jater a farmakokinetické a klinické tidaje pro pacienty se zavaznou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici, je nutné ptipravek eslikarbazepin-acetat pouzivat opatrné u pacientli s mirnou az
sttedn€ zavaznou poruchou funkce jater. PouZiti u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater se
nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakce byly provedeny pouze u dospélych.

Eslikarbazepin-acetat se rozsahle pfeménuje na eslikarbazepin, jenz je odbouravan predevsim
glukuronidaci. In vitro je eslikarbazepin slabym induktorem CYP3A4 a UDP-glukuronyltransferaz. In
vivo vykazoval eslikarbazepin indukéni u€inek na metabolismus 1é¢ivych ptipravkd, jejichz hlavnim
zplisobem odbouravani je metabolizace CYP3A4 (napf. simvastatin). Proto miiZze byt zapotiebi
zvyseni davky 1éCivych piipravkd, které jsou prevazné metabolizovany CYP3A4, pokud jsou uzivany
soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem. /n vivo mize mit eslikarbazepin indukéni Gi€inek na metabolismus
1é¢ivych ptipravkd, jejichz hlavnim zplisobem odbouravani je konjugace pomoci UDP-
glukuronyltransferaz. Pti zahajeni nebo ukoncéeni 1é¢by ptipravkem Zebinix nebo zméné davky miize
dosazeni nové urovné enzymové aktivity trvat 2 az 3 tydny. Toto opozdéni musi byt vzato v Givahu,
kdyz je Zebinix podavan bezprostfedné pred jinymi lé¢ivymi ptipravky, jejichz uzivani spole¢né s nim
vyzaduje Gpravu davky, nebo spole¢né s témito 1éky. Eslikarbazepin ma inhibi¢ni u¢inek na
CYP2C19. Soucasné podavani vysokych davek eslikarbazepin-acetatu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou
metabolizovany predev§im CYP2C19 (napf. fenytoin), tedy miiZze zpiisobit interakce.

Interakce s dal§imi antiepileptiky

Karbamazepin
Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce
800 mg jedenkrat denné¢ a karbamazepinu v davce 400 mg dvakrat denné€ za nasledek snizeni expozice
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aktivnimu metabolitu eslikarbazepinu primérné o 32 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti
zpisobeno indukci glukuronidace. Nebyla zjisténa Zadna zména v expozici karbamazepinu nebo jeho
metabolitu epoxy-karbamazepinu. Na zaklad¢ individualni odpoveédi miize byt nutné zvyseni davky
eslikarbazepin-acetatu, pokud se uziva soucasné s karbamazepinem. Vysledky ze studii na pacientech
prokazaly, ze konkomitantni 1é¢ba zvySovala riziko nasledujicich nezadoucich ucinki: diplopie,
abnormalni koordinace a zavraté. Nelze vyloucit riziko vzrustu dalSich specifickych nezadoucich
ucinkl zpisobenych soucasnym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin-acetatu.

Fenytoin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

1 200 mg jedenkrat denné a fenytoinu za nasledek snizeni expozice aktivnimu metabolitu
eslikarbazepinu, primérné o 31 — 33 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zplisobeno indukci
glukuronidace, a zvyseni expozice fenytoinu primérmeé o 31 — 35 %, jez bylo s nejvyssi
pravdépodobnosti zplsobeno inhibici CYP2C19. Na zaklad¢ individualni odpovédi miize byt nutné
zvyseni davky eslikarbazepin-acetatu a snizeni davky fenytoinu.

Lamotrigin

Hlavni metabolickou drahou eslikarbazepinu i lamotriginu je glukuronidace, a proto 1ze o¢ekavat
interakci. Studie u zdravych subjektl, jimZ byl podavan eslikarbazepin-acetat v mnozstvi 1 200 mg
jedenkrat denné, prokazala nepatrnou primérnou farmakokinetickou interakci (expozice lamotriginu
poklesla o 15 %) mezi eslikarbazepin-acetatem a lamotriginem, a proto neni nutna uprava davky.

V disledku variability mezi jednotlivci v§ak mtze byt u¢inek u nékterych osob klinicky relevantni.

Topiramat

Ve studii na zdravych subjektech bylo dokazano, zZe konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu

v davce 1 200 mg jedenkrat denné a topiramatu nezpusobilo Zzadnou vyznamnou zménu v expozici
eslikarbazepinu, ale zptsobilo 18% pokles expozice topiramatu, ktery byl s nejvyssi pravdépodobnosti
zpusoben snizenou biologickou dostupnosti topiramatu. Neni nutnd uprava davkovani.

Valproat a levetiracetam

Analyza populacni farmakokinetiky studii fdze III u dospélych epileptickych pacientd naznacila, ze
konkomitantni podavani s valproatem nebo levetiracetamem neovliviiuje expozici eslikarbazepinu, ale
nebylo to ovéfeno klasickymi studiemi interakci.

Oxkarbazepin
Konkomitantni uzivani eslikarbazepin-acetatu s oxkarbazepinem se nedoporucuje, protoZze muize

vyvolat nadmeérnou expozici aktivnim metabolitim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva

Pti podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné subjektiim zenského pohlavi
uzivajicim kombinovanou peroralni antikoncepci bylo doloZeno primérné snizeni systémové expozice
levonorgestrelu o 37 % a ethinylestradiolu o 42 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno
indukci CYP3A4. Zeny schopné ot&hotnét proto museji béhem 1é¢by piipravkem Zebinix pouZivat
odpovidajici antikoncepci, a to az do konce menstrua¢niho cyklu po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.6).

Simvastatin

Studie na zdravych subjektech prokazala snizeni systémové expozice simvastatinu pramérné o 50 %
pii konkomitantnim podavani s eslikarbazepin-acetatem v davce 800 mg jedenkrat denné, jez bylo s
nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno indukci CYP3A4. Muze byt zapotiebi zvyseni davky
simvastatinu, pokud je uzivan soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem.

Rosuvastatin

Doslo k primérnému poklesu systémové expozice o 36 - 39 % u zdravych subjektl pti spolecném
podavani s 1 200 mg eslikarbazepin-acetatu jednou denn¢. Mechanismus tohoto sniZzeni neni znam, ale
mohl by byt zplisoben narusenim aktivity transportéru pro rosuvastatin samotny nebo v kombinaci s



indukci jeho metabolismu. ProtoZe vztah mezi expozici a G¢innosti 1é¢iva je nejasny, doporucuje se
sledovat odezvu na terapii (napf. hladiny cholesterolu).

Warfarin

Pti souasném podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné s warfarinem bylo
dolozeno malé (23 %), avsak statisticky vyznamné, sniZeni expozice S-warfarinu. Nebyl zji§tén zadny
ucinek na farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaci. V disledku variability interakce u
jednotlivych osob je nutné vénovat zvlastni pozornost monitorovani INR béhem prvnich tydnt po
zahéjeni nebo ukonceni konkomitantni 1écby warfarinem a eslikarbazepin-acetatem.

Digoxin

Studie zdravych subjektd neprokazala zadny Gc¢inek eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg
jedenkrat denné na farmakokinetiku digoxinu, coz svéd¢i o tom, ze eslikarbazepin-acetat nema vliv na
transportér P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklad¢ strukturalniho vztahu mezi eslikarbazepin-acetatem a tricyklickymi antidepresivy je
teoreticky mozna interakce mezi eslikarbazepin-acetatem a IMAO.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Obecna rizika souvisejici s epilepsii a antiepileptiky

Bylo prokazano, Ze u potomkt Zen s epilepsii 1é¢enych antiepileptiky je prevalence malformaci
dvakrat az tfikrat vyssi nez jejich piiblizn€ 3% vyskyt v celkové populaci. Nejcastéji jsou hlaseny:
rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekty neuralni trubice. VSem zenam ve fertilnim véku
1é¢enym antiepileptiky, a zejména zenam, které planuji ot€hotnét nebo jsou téhotné, je nutné
poskytnout odborné Iékai'ské pouceni ohledné potencidlniho rizika pro plod zptisobeného jak zachvaty,
tak 1écbou antiepileptiky. Je tfeba se vyhnout nahlému pieruseni 1é¢by antiepileptiky (AE), nebot’ by
mohlo zpUsobit zachvaty, jez by mohly mit zavazné disledky pro Zenu i nenarozené dite.

Kdykoli je to mozné, preferuje se pii 1€cbé epilepsie v téhotenstvi monoterapie, protoze 1écba vétsim
poctem AE mutzZe byt v zavislosti na pouzitych AE spojena s vy$$im rizikem vrozenych malformaci nez
monoterapie.

U déti matek s epilepsii 1écenych antiepileptiky byly hldSeny poruchy vyvoje nervové soustavy. Pro
eslikarbazepin-acetat nejsou ohledné tohoto rizika dostupné zadné udaje.

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by eslikarbazepin-acetatem pouzivat Giéinnou antikoncepci.
Eslikarbazepin-acetat negativné ovliviiuje ti€inek peroralni antikoncepce. Béhem 1écby a po ukonceni
1é¢by az do konce stavajiciho menstruacniho cyklu je proto tfeba pouzivat jinou uc¢innou a bezpecnou
antikoncepci. Zenam ve fertilnim véku je nutné poskytnout poradenstvi ohledné pouzivani dalsich
ucinnych metod antikoncepce. Je tieba pouzivat nejméné jednu Géinnou metodu antikoncepce (napf.
nitrodélozni télisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce véetné bariérové metody. Pii vybéru
metody antikoncepce musi byt vzdy posouzeny individualni okolnosti a do diskuze zapojena i
pacientka.

Riziko souvisejici s eslikarbazepin-acetatem

Udaje o podavani eslikarbazepin-acetatu téhotnym enam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukeni toxicitu (viz Fertilita, bod 5.3). Riziko pro ¢lovéka (vcetné zdvaznych vrozenych
malformaci, poruch vyvoje nervové soustavy a dalSich toxickych a¢inkt na reprodukci) neni znamo.
Eslikarbazepin-acetat 1ze v té¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze pfinos pievazuje riziko.



Pokud Zeny uzivajici eslikarbazepin-acetat ot¢hotni nebo planuji ot€hotnéni, je nutné podavani
ptipravku Zebinix znovu disledné zhodnotit. Je nutné podavat minimalni G¢inné davky a tam, kde je
to mozné, je nutné davat prednost monoterapii alespon po dobu prvnich tfi mésict t€hotenstvi.
Pacientkam je nutné poskytnout poradenstvi ohledné mozného zvyseného rizika malformaci a museji
mit moznost podstoupit pfedporodni screening.

Monitoring a prevence

Antiepileptika mohou pfispivat k deficitu kyseliny listové, coz mize byt jednou z pficin vzniku
abnormality plodu. Pfed ot€hotnénim a béhem tehotenstvi se doporucuje suplementace kyselinou
listovou. Vzhledem k tomu, ze ti¢innost této suplementace neni doloZena, 1ze nabidnout specifickou
piedporodni diagnostiku i u zen lé¢enych suplementaci kyselinou listovou.

Novorozenci
U novorozenct byla hlaSena krvaciva onemocnéni zptisobena antiepileptiky. Jako preventivni opatieni
je nutné podavani vitaminu K1 béhem nékolika poslednich tydnt téhotenstvi a po narozeni.

Kojeni

Neni znamo, zda se eslikarbazepin-acetat vylucuje do lidského materského mléka. Studie na zvitratech
prokazaly vyluCovani eslikarbazepinu do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze riziko pro kojené
dité nelze vyloucit, ma byt béhem 1écby eslikarbazepin-acetatem kojeni pieruseno.

Fertilita

O uéincich eslikarbazepin-acetatu na lidskou fertilitu nejsou znamy zadné tidaje. Studie na zvitatech
prokézaly naruseni fertility po 1é€b¢ eslikarbazepin-acetatem (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zebinix ma maly az mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientli se mohou
projevit zavraté, somnolence nebo vizualni poruchy, a to zvIasté po zahajeni 1éCby. Pacienty je proto
nutné informovat, Ze jejich fyzické a/nebo psychické schopnosti potfebné pro obsluhu a fizeni stroji
mohou byt naruSené a ze se doporucuje, aby takové ¢innosti nevykonavali, dokud nebude zji§téno, ze
jejich schopnost je vykonavat neni ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (pfidatna 1é€ba a monoterapie) bylo 1é¢eno eslikarbazepin-acetatem

2 434 pacienti s parcialnimi zachvaty (1 983 dospélych pacientd a 451 pediatrickych pacientt),
pfi¢emz byly zaznamenany nezadouci ucinky u 51 % téchto pacientti.

Nezadouci ucinky byly obvykle mirné az stiedn¢ intenzivni a projevily se pfedevs§im v prvnich
tydnech lécby eslikarbazepin-acetatem.

Rizika, ktera byla rozpoznana u pfipravku Zebinix, jsou pfevazné nezadouci u€inky charakteristické
pro danou tfidu léciva a jsou zavislé na dédvce. Nejcastéjsi nezadouci G¢inky, hlaSené v placebem
kontrolovanych studiich pfidatné terapie u dospé€lych epileptikl a ve studii aktivné kontrolované
monoterapie srovnavajici eslikarbazepin-acetat s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim zahrnovaly
zavraté, somnolenci, bolest hlavy a nauzeu. VétSina nezadoucich ucinkt byla hlasena u < 3 % subjektl
v jakékoliv 1éCebné skupiné.

V ramci zkusSenosti s 1é€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné
kozni reakce (SCARS) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).



Tabulkovy prehled nezadoucich uiinkti
Nezadouci ucinky spojené s eslikarbazepin-acetatem, které byly ziskany z klinickych studii a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ke klasifikaci nezadoucich u¢ink® byly pouzity nasledujici konvence: velmi ¢asté > 1/10, Casté

> 1/100 az < 1/10, méng casté > 1/1 000 az < 1/100 a neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze
urcit). V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezadouci u€inky prezentovany v poradi podle klesajici
z&vaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci G€inky ve spojeni s 1é¢bou pfipravkem Zebinix v klinickych studiich a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh

Tridy organovych Velmi Casté Méné Casté Neni znamo

systému casté

Poruchy krve a Anémie Trombocytopenie,

lymfatického leukopenie

systému

Poruchy Hypersenzitivita

imunitniho systému

Endokrinni Hypotyre6za

poruchy

Poruchy Hyponatrémie, | Elektrolytova Syndrom

metabolismu a snizena chut’ nerovnovaha, podobny

VyZivy k jidlu dehydratace, syndromu

hypochloremie | nepfiméfené

sekrece ADH se
znamkami

a priznaky
letargie, nauzey,
zavrati, snizené
osmolality
(krevniho) séra,
zvraceni, bolesti
hlavy, stavu
zmatenosti nebo
s jinymi
neurologickymi
znamkami

a priznaky.

Psychiatrické Insomnie Psychoticka
poruchy porucha, apatie,
deprese,
nervozita,
agitovanost,
podrézdénost,
ADHD
(hyperkineticka
porucha), stav
zmatenosti,
vykyvy nélady,
plag, psycho-
motoricka
retardace,
uzkost




Poruchy nervového
systému

Zavratg,
somnolence

Bolest hlavy,
porucha
pozornosti,
tremor, ataxie,
porucha
rovnovahy

Abnormalni
koordinace,
porucha paméti,
amnézie,
hypersomnie,
sedace, afazie,
dysestezie,
dystonie,
letargie,
parosmie,
mozeckovy
syndrom,
zachvat,
periferni
neuropatie,
nystagmus,
porucha feci,
dysartrie, pocit
paleni,
parestezie,
migréna

Poruchy oka

Diplopie,
rozmazané
vidéni

Poskozeni
zraku,
oscilopsie,
binokularni
okohybna
porucha, o¢ni
hyperémie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Hypakuze,
tinitus

Srdec¢ni poruchy

Palpitace,
bradykardie

Cévni poruchy

Hypertenze
(vCetné
hypertenzni
krize),
hypotenze,
ortostaticka
hypotenze,
zrudnuti,
chladna akra
koncetin

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Epistaxe, bolest
na hrudi

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea,
zvraceni,
prijem

Zacpa,
dyspepsie,
gastritida, bolest
bricha, sucho v
ustech, brisni
diskomfort,
brisni distenze,
gingivitida,
melena, bolest
zubi

Pankreatitida

Poruchy jater a
ZluCovych cest

Jaterni porucha
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Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Vyrazka

Alopecie, sucha
kuze,
hyperhidroza,
erytém, kozni
porucha,
pruritus,
alergicka
dermatitida

Toxicka
epidermalni
nekrolyza,
Stevenstv-
Johnsontv
syndrom,
1ékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS),
angioedém,
kopiivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie,
porucha
kostniho
metabolismu,
svalova slabost,
bolest v
koncetiné

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Infekce
mocového traktu

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Unava,
poruchy chiize,
astenie

Malatnost,
tfesavka,
periferni edém

VySetieni

Zvyseni
t€lesné
hmotnosti

SniZzeny krevni
tlak, snizena
télesna
hmotnost,
zvyseny krevni
tlak, snizena
hladina sodiku v
krvi, snizena
hladina chloridu
v krvi, zvySeny
osteokalcin,
sniZeny
hematokrit,
sniZeny
hemoglobin,
zvySené jaterni
enzymy

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Toxicita 1éku,
pad, popaleniny

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Poruchy oka a poruchy nervového systému
U pacientli konkomitantné lé¢enych karbamazepinem a eslikarbazepin-acetatem v placebem

kontrolovanych studiich byly hlaseny nasledujici nezadouci ti¢inky: diplopie (11,4 % subjektt, jimz
byl konkomitantné podavan karbamazepin, 2,4 % subjektil, jimz karbamazepin konkomitantné
podavan nebyl), abnormalni koordinace (6,7 % subjektt, jimz byl konkomitantné podavan
karbamazepin, 2,7 % subjektt, jimz karbamazepin konkomitantné podavan nebyl) a zavraté (30,0 %
subjektt, jimz byl konkomitantné€ podavan karbamazepin, 11,5 % subjektil, jimz karbamazepin
konkomitantn€ podavan nebyl), viz bod 4.5.
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Interval PR
Podavani eslikarbazepin-acetatu je spojeno se zvySenim intervalu PR. Mohou se vyskytnout nezadouci
ucinky souvisejici s prodlouzenim intervalu PR (napt. AV blok, synkopa, bradykardie).

Nezadouct ucinky podle tridy léciva

Béhem placebem kontrolovanych studii programu 1é¢by epilepsie eslikarbazepin-acetatem se
neprojevily vzacné nezadouci G¢inky, jako je atlum kostni diené, anafylaktické reakce, systémovy
lupus erythematodes nebo t€Zké srde¢ni arytmie. Byly vSak hlaSeny u oxkarbazepinu. Proto nelze
jejich vyskyt pii 1é¢be eslikarbazepin-acetatem vyloucit.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych strukturalné piibuznymi antiepileptiky karbamazepinem a
oxkarbamazepinem byly hlaSeny piipady sniZzené kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin.
Mechanismus, ktery ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Pediatricka populace

V placebem kontrolovanych studiich na pacientech ve véku od 2 do 18 let s parcialnimi zachvaty (238
pacientii 1é¢enych eslikarbazepin-acetatem a 189 placebem) doslo u 35,7 % pacientii 1é¢enych
eslikarbazepin-acetatem a u 19 % pacientd 1é¢enych placebem k nezadoucim G¢inktim. NejcastéjSim
nezadoucim ucinkem ve skupiné lécené eslikarbazepin-acetatem byla diplopie (5,0 %), somnolence
(8,0 %) a zvraceni (4,6 %).

Profil nezadoucich G¢inku eslikarbazepin-acetatu je vSeobecné podobny ve vSech vékovych
skupinach. Ve v€kové skupiné od 6 do 11 let byla nej¢astéjsim nezadoucim G¢inkem pozorovanym u
vice nez dvou pacientt léCenych eslikarbazepin-acetatem diplopie (9,5 %), somnolence (7,4 %),
zavraté (6,3 %), konvulze (6,3 %) a nauzea (3,2 %), ve vékové skupin¢ od 12 do 18 let to byly
somnolence (7,4 %), zvraceni (4,3 %), diplopie (3,2 %) a unava (3,2 %). Bezpe¢nost pfipravku
Zebinix u déti ve veéku do 6 let dosud nebyla stanovena.

Bezpecnostni profil eslikarbazepin-acetatu byl obecné podobny mezi skupinami dospélych a
pediatrickych pacientl a vyjinkou agitovanosti (¢asté, 1,3 %) a bolesti bficha (Casté, 2,1 %), které byly
Castgjsi u déti nez u dospélych. Zavrate, somnolence, vertigo, asténie, poruchy chiize, ties, ataxie,
poruchy rovnovahy, rozmazané vidéni, prijem, vyrazka a hyponatrémie byly mén¢ casté u déti nez u
dospélych. Alergicka dermatitida (méné¢ casté, 0,8 %) byla hlaSena pouze u pediatrické populace.

Dlouhodobé udaje o bezpecnosti u pediatrické populace ziskané z otevienych prodlouzeni studie III.
faze byly ve shod¢€ se zndmym bezpecnostnim profilem piipravku, pfiCemz se neobjevily zadné
zavazné nalezy.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hldseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin-acetatem jsou primarné spojeny s centralnimi
nerovymi symptomy (napf. epileptické zachvaty vSech typt, status epilepticus) a srdecnimi poruchami
(napt. srde¢ni arytmie). Specifické antidotum neni znamo. Symptomatickou a podpirnou 1é¢bu je
nutné aplikovat dle potfeby. Metabolity eslikarbazepin-acetatu Ize u¢inn€ odstranit hemodialyzou,
pokud je to nutné (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanismus uéinku

Presné mechanismy plisobeni eslikarbazepin-acetatu nejsou znamy. Elektrofyziologické studie in vitro
vSak svédci o tom, Ze eslikarbazepin-acetat i jeho metabolity stabilizuji inaktivovanou fazi napétove
tfizenych sodikovych kanall, zabranuji tak jejich navratu do aktivované faze, a tim brani opakované
neuronalni aktivité.

Farmakodynamické ucinky

Eslikarbazepin-acetat a jeho aktivni metabolity zabranily vzniku zachvatl v neklinickych modelech,
jez predikovaly antikonvulzivni G¢innost u ¢lovéka. U ¢loveéka je farmakologicka aktivita
eslikarbazepin-acetatu vyvolana primarné prostiednictvim aktivniho metabolitu eslikarbazepinu.

Klinicka u¢innost

Dospéla populace

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jakozto piidatné terapie byla doloZena ve Gtyfech placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich faze III u 1 703 randomizovanych dospélych pacienti
s farmakorezistentni parcialni epilepsii, ktera nereagovala na 1é¢bu jednim az tfemi konkomitantnimi
antiepileptickymi 1éCivymi piipravky. Oxkarbazepin a felbamat nebyly v téchto studiich povoleny jako
konkomitantni 1é¢ivé piipravky. Eslikarbazepin-acetat byl hodnocen v davkach 400 mg (pouze ve
studiich -301 a -302), 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denné. Eslikarbazepin-acetat v davce 800 mg
jedenkrat denné a 1 200 mg jedenkrat denné byly pii sniZovani frekvence zachvati béhem 12tydenni
udrzovaci 1é€by vyznamné ucinnéjsi nez placebo.

Podil subjektt, u nichz doslo k > 50% sniZeni frekvence zachvati ve studiich faze III (1581
analyzovanych subjekt), ¢inil 19,3 % u subjektd uzivajicich placebo, 20,8 % u subjektii uzivajicich
eslikarbazepin-acetat v davce 400 mg, 30,5 % u subjektii uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce
800 mg a 35,3 % u subjekti uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce 1 200 mg denng.

Ucinnost eslikarbazepin-acetatu jako monoterapie byla prokézana v dvojité zaslepené studii
kontrolované l1é¢ivou latkou (karbamazepin s fizenym uvolnovanim), do které bylo zahrnuto 815
randomizovanych dospélych pacientti s nové diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty. Eslikarbazepin-
acetat byl testovan v davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg podavanych jednou denné. Davky
aktivniho komparatoru, karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim, byly 200 mg, 400 mg a 600 mg
dvakrat denné. VSechny subjekty byly randomizovany k 1é¢bé nejnizsi Grovni davky a ta byla
zvySovana na dal$i uroven davky pouze v piipadé, Ze se objevil epilepticky zachvat. Z 815
randomizovanych pacientl bylo 401 pacientti 1é¢eno eslikarbazepin-acetatem jednou denné

[271 pacientti (67,6 %) zlstalo na davce 800 mg, 70 pacientd (17,5 %) zlstalo na davce 1 200 mg a
60 pacient (15,0 %) bylo 1é¢eno 1 600 mg]. V analyze primarni ucinnosti, kdy pacienti, ktefi vypadli
ze studie, byli povazovani za non-respondéry, bylo béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi 71,1 %
subjektti ve skupiné s eslikarbazepin-acetatem a 75,6 % ve skupin€ s karbamazepinem s fizenym
uvolnovanim klasifikovano jako bez zachvatt (primérny rozdil rizika -4,28 %, 95% interval
spolehlivosti [-10,30, 1,74]. Lécebny ucinek pozorovany béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi se
udrzel déle nez 1 rok 1é€by u 64,7 % subjektl s eslikarbazepin-acetatem a u 70,3 % subjektt

s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim klasifikovanych jako bez zachvati (primérmy rozdil rizika
-5,46 %, 95% interval spolehlivosti: [-11.88, 0,97]. V analyze selhani 1éCby (riziko zachvatu) na
zaklad¢ analyzy doby do piihody (Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regrese) byly Kaplanovy-
Meierovy odhady rizika na konci hodnoticiho obdobi 0,06 u karbamazepinu a 0,12 u eslikarbazepin-
acetatu a na konci 1. roku doslo k dal$imu zvyseni rizika na 0,11 u karbamazepinu a 0,19 u
eslikarbazepin-acetatu (p=0,0002).
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Po 1 roce byla pravdépodobnost stazeni subjektt bud’ kvtli nezadoucim ucinkiim, nebo kvili
nedostate¢né tcinnosti 0,26 pro eslikarbazepin-acetat a 0,21 pro karbamazepin s fizenym
uvolnovanim.

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jako konverze na monoterapii byla vyhodnocena ve 2 dvojité
zaslepenych, randomizovanych kontrolovanych studii u 365 dospélych pacienti s parcialnimi
zachvaty. Eslikarbazepin-acetat by testovan v davkach 1 200 mg a 1 600 mg jednou denné. Vyskyty
bez zachvatli v celém 10tydennim obdobi monoterapie byly 7,6 % (1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg)

v jedné studii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhé studii v piislusnych skupinach.

Starsi pacienti

Bezpecnost a u¢innost eslikarbazepin-acetatu jako ptidatné terapie parcialnich zachvatt u star§ich
pacientil byla hodnocena v jedné nekontrolované studii s délkou trvani 26 tydnii, a to u 72 starSich
pacientii (ve véku > 65 let). Udaje ukazuji, Ze vyskyt nezddoucich uginki u této populace (65,3 %) je
podobny celkové populaci zafazené do dvojité zaslepenych klinickych studii epilepsie (66,8 %).
Nejcastéjsimi individualnimi nezddoucimi G¢inky byly zavraté (12,5 % subjekti), somnolence (9,7 %),
unava, konvulze a hyponatremie (8,3 % ve vSech ptipadech), nasofaryngitida (6,9 %) a infekce
hornich cest dychacich (5,6 %). 26tydenni 1é¢ebné obdobi dokoncilo celkem 50 ze 72 subjektl
hodnoceni zahajujicich studii, coz odpovida mife zadrzeni 69,4 % (viz bod 4.2, kde jsou informace o
pouziti u star$i populace). O rezimu monoterapie u starsi populace jsou k dispozici jen omezené tidaje.
Ve studii s monoterapie bylo eslikarbazepin-acetatem 1é€eno jen nékolik subjektid (N=27) ve véku nad
65 let.

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost eslikarbazepin-acetatu jako ptidatné terapie pro parcialni zachvaty u déti byla
hodnocena v jedné studii faze Il u déti ve véku od 6 do 16 let (n=123) a v jedné studii faze II1 u déti ve
véku od 2 do 18 let (n 304). Ob¢ studie byly dvojité zaslepené a placebem kontrolované s dobou
udrzovani 8 tydnt (studie 208) a 12 tydnt (studie 305). Studie 208 zahrnovala 2 dal$i nasledna
dlouhodobé oteviena prodlouzeni (1 rok v ¢asti Il a 2 roky v c¢asti III) a studie 305 zahrnovala 4
obdobi nasledného dlouhodobého otevieného prodlouzeni (1 rok v ¢asti 11, Ill a IV a 2 roky v ¢asti V).
Eslikarbazepin-acetat byl testovan v davkach 20 a 30 mg/kg/den do maxima 1 200 mg/den. Cilova
davka byla 30 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 208 a 20 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 305.
Davky lze upravovat na zaklad¢ tolerance a odpovéedi na 1écbu.

Ve dvojité zaslepeném obdobi studie faze II byl primér sniZeni standardizované cetnosti sekundarnim
cilem. Primér snizeni standardizované Cetnosti zdchvatl oproti vychozimu stavu stanoveny metodou
nejmensich ¢tverct byl podstatné vyssi (p<0,001) u eslikarbazepin-acetatu (-34,8 %) v porovnani

s placebem (-13,8 %). Ctyficet dva pacientii (50,6 %) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu oproti 10
pacienttim (25,0 %) ve skupiné placeba byli respondéti (= 50% sniZeni standardizované cetnosti
zachvatll), coz predstavovalo vyznamny rozdil (p=0,009).

Ve dvojité zaslepeném obdobi faze III studie bylo snizeni standardizované Cetnosti zachvatii stanovené
metodou nejmensich ¢tvercti u eslikarbazepin-acetatu (-18,1 % oproti vychozimu stavu) odli$né od
placeba (-8,6 % oproti vychozimu stavu), nebylo viak statisticky vyznamné (p=0,2490). Ctyficet jedna
pacientt (30,6 %) ve skupiné eslikarbazepin acetatu oproti 40 pacientim (31,0 %) ve skupiné placeba
bylo respondéry (= 50% snizeni standardizované ¢etnosti zachvatil), coz piedstavuje nevyznamny
rozdil (p=0,9017). Byly provedeny post hoc analyzy podskupin pro fazi Il klinického hodnoceni
podle vékového rozvrstveni a veék od 6 let a rovnéZz podle davky. U déti od 6 let bylo respondéry 36
pacientti (35,0%) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu v porovnani s 29 pacienty (30,2%) ve skupiné
placeba (p=0,4759) a primérné snizeni standardizované cetnosti zachvatl stanovené metodou
nejmensich ¢tvercii bylo vyssi ve skupiné eslikarbazepin- acetatu v porovnani s placebem (-24,4 %
oproti -10.5 %), rozdil 13,9 % vSak nebyl statisticky vyznamny (p=0,1040). Celkem 39 % pacientli

v klinickém hodnoceni 305 bylo titrovano na maximalni moznou davku (30 mg/kg/den). Z nich pti
vylouceni pacientl ve véku do 6 let bylo respondéry 14 (48,3 %) pacientl ve skupin¢ eslikarbazepin-
acetatu a 11 (30,6 %) pacientii ve skupiné placeba (p=0,1514). Piestoze je robustnost téchto post-hoc
analyz podskupin omezena, udaje naznacuji zvySeni velikosti U€inku v zavislosti na véku.
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V nasledném 1 letém otevieném prodlouZeni (¢ast II) studie faze III (mnozina ITT (s imyslem 1é¢it)

n = 225) byla celkova mira respondért 46,7 % (trvale rostouci od 44,9 % (tydny 1-4) do 57,5 %
(tydny > 40)). Celkova stfedni standardni frekvence zachvati byla 6,1 (pokles z 7,0 (tydny 1-4) na 4,0
(tydny > 40)), coz vedlo ke stiedni relativni zmén¢ ve srovnani s vychozim obdobim -46,7 %). Stiedni
relativni zména byla vétsi v predchozi skupiné s placebem (-51,4 %) nez v ptedchozi skupiné s
eslikarbamazepinem (-40,4 %). Podil pacientt se zhorSenim (zvyseni > 25 %) v porovnani s vychozim
obdobim byl 14,2 %.

V naslednych 3 otevienych prodlouzenich (mnozina ITT (s tmyslem 1é¢it) N = 148) byla celkova mira
respondért 26,6 % pii porovnani s vychozim stavem v ¢astech III-V (tj. posledni 4 tydny v ¢asti II).
Celkova stfedni standardizovana frekvence zachvatl byla 2,4 (coz vedlo ke stfedni relativni zméné od
vychoziho stavu v ¢astech III-V -22,9 %). Celkovy stiedni relativni pokles v ¢asti I byl vétsi u
pacientil 1é¢enych eslikarbamazepinem (-25,8 %) nez u pacientd lécenych placebem (-16,4 %).
Celkovy podil pacientli se zhorSenim (zvyseni > 25 %) v porovnani s vychozim stavem v ¢astech 11—
V byl 25,7 %.

Ze 183 pacienti, kteti dokoncili ¢asti I a II studie, bylo 152 pacientii zafazeno do ¢asti 1. Z nich

65 pacientd dostavalo eslikarbamazepin a 87 pacientli dostavalo placebo béhem dvojité zaslepené casti
studie. 14 pacientt (9,2 %) dokoncilo odslepenou 1é¢bu s eslikarbamazepinem béhem ¢asti V.
Nejcastejsi pricinou vystoupeni béhem kterékoliv ¢asti studie byl pozadavek zadavatele (30 pacientii

v ¢asti 111 [19,7 % pacientd, ktefi vstoupili do ¢asti II1], 9 v ¢asti IV [9,6 % pacienttl, kteti vstoupili do
¢asti IV] a 43 v ¢asti V [64,2 % pacientd, ktefi vstoupili do ¢asti V).

Po zvazeni omezeni odslepenych nekontrolovanych tidajt byla dlouhodoba odpoveéd’ na eslikarbazepin
acetat v odslepenych ¢astech studie celkové zachovana.

Evropska agentura pro 1écivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Zebinix u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢be epilepsie
s vyskytem parcialnich zachvatd (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Eslikarbazepin-acetat se ve velké mife pfeménuje na eslikarbazepin. Hladiny eslikarbazepin-acetatu
v plazmé po peroralnim podani obvykle zlistavaji niz§i nez mez kvantifikace. Hodnoty Cpax
eslikarbazepinu je dosaZeno za 2 az 3 hodiny po podani davky (tmax). Biologickou dostupnost 1ze
povazovat za vysokou, nebot’ mnozstvi metaboliti vylou¢enych moci odpovida vice nez 90 % davky
eslikarbazepin-acetatu.

Biologicka dostupnost (AUC a Crax) eslikarbazepinu podavaného peroralné v podobé rozdrcené
tablety zamichané do jablecného pyré a podavané s vodou je srovnatelna s celou tabletou.

Distribuce

Navazani eslikarbazepinu na plazmatické bilkoviny je relativn€ nizké (< 40 %) a neni zavislé na
koncentraci. Studie in vitro ukézaly, Ze vazba na plazmatické bilkoviny nebyla vyznamné ovlivnéna
piitomnosti warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,

digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebyla vyznamné ovlivnéna pfitomnosti eslikarbazepinu.

Biotransformace

Eslikarbazepin-acetat je rychle a ve velké mife biologicky transformovan na svlij hlavni aktivni
metabolit eslikarbazepin hydrolytickym metabolismem ,,first-pass“. Rovnovaznych koncentraci

v plazm¢ je dosazeno za 4 az 5 dnu pii podavani jedenkrat denné, coz odpovida efektivnimu polocasu
v tadu 20 - 24 h. Ve studiich zdravych subjektt a dospélych pacientl s epilepsii byl zfejmy polocas
eslikarbazepinu 10 - 20 h u zdravych subjektti a 13 - 20 h u dospélych pacientt s epilepsii. Méné
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vyznamné metabolity v plazmé jsou R-likarbazepin a oxkarbazepin, u nichz bylo dolozeno, Ze jsou
aktivni, a konjugaty kyseliny glukuronové s eslikarbazepin-acetatem, eslikarbazepinem, R-
likarbazepinem a oxkarbazepinem.

Eslikarbazepin-acetat neovliviiuje sviyj vlastni metabolismus ani clearance.

Eslikarbazepin je slabym induktorem CYP3A4 a ma inhibi¢ni vlastnosti s ohledem na CYP2C19 (jak
je uvedeno v bodu 4.5).

Ve studiich s eslikarbazepinem na Cerstvych lidskych hepatocytech byla zjisténa mirna indukce
glukuronidace zprostfedkované UGT1A1.

Eliminace

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstrafiovany ze systémového obéhu primarné€ renalni exkrect,
a to v nezménéné forme a ve form¢ glukuronidového konjugatu. Celkem eslikarbazepin a jeho
glukuronid odpovidaji za vice nez 90 % celkovych metabolit vyloucenych v moci, z nichz jsou

zhruba dvé tfetiny vylouceny v nezménéné forme a jedna tfetina jako glukuronidovy konjugat.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u zdravych subjektl i pacientd je linearni a v rozmezi
400 - 1 200 mg umérna davce.

Starsi pacienti (od 65 let)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin-acetatu u starSich pacient s clearance kreatininu > 60 ml/min
neni ovlivnén (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstraiiovany ze systémového obehu primarné rendlni exkreci.
Studie dospélych pacientll s mirnou az zavaznou poruchou funkce ledvin dokézala, ze clearance je
zavisla na renalni funkci. BEhem 1é¢by piipravkem Zebinix se doporucuje Gprava davkovani u
pacientt, dospé€lych a déti od 6 let, jejichz clearance kreatininu je < 60 ml/min (viz bod 4.2).

U déti od 2 do 6 let se uzivani eslikarbazepin-acetatu nedoporucuje. V tomto véku vlastni aktivita
procesu eliminace doposud nedosahla vyspélosti.

Hemodialyza odstraniuje metabolity eslikarbazepin-acetatu z plazmy.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika a metabolismus eslikarbazepin-acetatu po podani vicenasobnych peroralnich davek
byly hodnoceny u zdravych subjektli a pacientd se stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Stredné
zavazna porucha funkce jater neméla na farmakokinetiku eslikarbazepin-acetatu vliv. U pacientt

s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater se nedoporucuje Gprava davkovani (viz bod 4.2).
Farmakokinetika eslikarbazepinu-acetatu u pacientti se zdvaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena.

Pohlavi

Studie na zdravych subjektech a pacientech dolozily, Ze pohlavi nema na farmakokinetiku
eslikarbazepin-acetatu vliv.

Pediatrickd populace
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Eslikarbazepin-acetat vykazal podobn¢ jako u dospélych extenzivni konverzi na eslikarbazepin.
Hladiny eslikarbazepin-acetatu v plazmé po peroralnim podani obvykle zistavaji pod limitem
kvantifikace. Cumax esliksrbazepinu je dosazeno za 2 az 3 hodiny po podani (tmax). Bylo prokazano, ze
télesna hmotnost ma vliv na objem distribuce a clearance. Dale pak nelze vyloucit roli véku nezavisle
na hmotnosti na clearance eslikarbazepin-acetatu, zejména pro nejmladsi vékovou skupinu (2-6 let).

Déti ve véku do 6 let

Populacni farmakokinetika naznacuje, ze v podskuping déti ve véku od 2 do 6 let jsou potiebné davky
27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den k dosazeni expozic, které jsou ekvivalentni terapeutickym davkam 20
a 30 mg/kg/den u déti ve veku od 6 let.

Déti ve véku od 6 let

Populacni farmakokinetika rovnéz naznacuje, Ze srovnatelna expozice eslikarbazepinu je pozorovana
mezi 20 a 30 mg/kg/den u déti od 6 let a u dospélych s 800 a 1 200 mg eslikarbamazepin-acetatu
jednou denné¢ (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci u€inky zaznamenané ve studiich na zvifatech se projevily pfi expozi¢nich limitech znatelné
nizsich nez jsou klinické expozi¢ni limity eslikarbazepinu (hlavniho a farmakologicky aktivniho
metabolitu eslikarbazepin-acetatu). Bezpe¢né rozmezi na zakladé komparativni expozice tedy nebylo
stanoveno.

Diuikazy o nefrotoxicité byly zjistény ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkand, ale
nebyly zjistény ve studiich na mySich a psech, a odpovidaji exacerbaci spontanni chronické
progresivni nefropatie u tohoto druhu.

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanii byla zjisténa centrilobularni
hypertrofie jater a ve studii kancerogenity na mysich byl zjistén zvySeny vyskyt nadort jater; tato
zjisténi odpovidaji indukcei jaternich mikrozomalnich enzymd, coz je ucinek, ktery u pacientt, jimz byl
podavan eslikarbazepin-acetat, nebyl zaznamenan.

Studie na juvenilnich zvifatech

Ve studiich opakovanych davek na juvenilnich psech byl profil toxicity srovnatelny s profilem toxicity
pozorovanym u dospélych zvitat. V 10mési¢ni studii byl pozorovan pokles obsahu mineralti v kostech,
povrchu kosti a/nebo mineralni hustoty kosti v bedernich obratlich a/nebo femuru pii vysokych
davkach u samic zvirat pii hladinach expozice nizsich nez hladiny klinické expozice eslikarbazepinu u
déti.

Studie genotoxicity eslikarbazepin-acetatu nenaznacuji Zadné zvlastni nebezpeci pro ¢lovéka.
Naruseni fertility bylo pozorovano u samic potkanti. Poklesy v implantacich a zivych embryich
pozorované ve studii fertility mysi mohou také naznacovat u€inky na zenskou fertilitu, pocet Zlutych
télisek vSak nebyl vyhodnocovan. Eslikarbazepin-acetat nebyl teratogenni u potkant a kralik(, av§ak
navodil skeletalni abnormality u my$i. Opozdéni osifikace, snizeni fetdlni hmotnosti a zvySeni vyskytu
mén¢ zévaznych skeletalnich a visceralnich abnormalit bylo pozorovano pfi maternalnich toxickych

davkach ve studiich embryotoxicity u mysi, potkanti a kraliki. Opozdéni v pohlavnim vyvoji generace
F1 bylo pozorovano v perinatalnich a postnatalnich studiich na mysich a potkanech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Povidon (K 29-32)

Sodna stl kroskarmelosy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistry vlozené do papirovych krabicek obsahujicich 20 nebo 60 tablet.

HDPE lahvicky s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem v papirové krabicce,
obsahujicich 60 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalsko
telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/514/021-023

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. dubna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Zebinix 400 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 400 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Bil¢é kulaté bikonvexni tablety, které maji na jedné stran¢ vyryto ‘ESL 400’ a na druhé stran¢ maji
pulici ryhu, s primérem 11 mm. Pilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani,
nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Zebinix je indikovan jako:

e monoterapie pfi lécbe parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
s nove diagnostikovanou epilepsii;

e piidatna 1é¢ba u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci ¢i bez ni.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospeli

Zebinix muze byt uzivan jako monoterapie nebo se pridavat ke stavajici antikonvulzivni terapii.
Doporucena pocatecni davka je 400 mg jedenkrat denné. Po uplynuti jednoho nebo dvou tydnii ma byt
zvysena na 800 mg jedenkrat denné€. Na zaklad¢ individualni odpovédi lze davku zvysit az na

1 200 mg jedenkrat denné. Nektefi pacienti v rezimu monoterapie mohou mit prospéch z davky

1 600 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Specidlni populace

Starsi pacienti (od 65 let)

U starSich pacientti neni zapotiebi davku upravovat za piredpokladu, ze funkce ledvin neni narusena.
ProtoZe jsou u star$ich pacienti k dispozici jen velmi omezené udaje o rezimu monoterapie 1 600 mg,
tato davka se pro uvedenou populaci nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

Pti 1é6¢b¢ dospélych pacientti a déti od 6 let s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a

davkovani je nutné upravit podle clearance kreatininu (CLcr) nasledujicim zptisobem:

- CLcr > 60 ml/min: Gprava davkovani neni nutna.

- CLcr 30 - 60 ml/min: pocate¢ni davka 200 mg (nebo 5 mg u déti od 6 let) jednou denné nebo
400 mg (nebo 10 mg u déti star$ich nez 6 let) jednou za dva dny po dobu 2 tydnii a poté jednou
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denné davka 400 mg (nebo 10 mg/kg u déti od 6 let). Na zaklad¢ individualni odpovédi vSak mize
byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: pouziti se nedoporucuje u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin, nebot’
nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.
Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena (viz body 4.4 a 5.2) a podavani témto pacientim se proto nedoporucuje.

Pediatricka populace

Deéti od 6 let

Doporucena pocate¢ni davka je 10 mg/kg/den jednou denné, Davkovani je tieba zvySovat v tydennich
nebo dvoutydennich piirdstcich 10 mg/kg/den do 30 mg/kg/den na zakladé individualni odpovédi.
Maximalni davka je 1 200 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Deéti s telesnou hmotnosti >60 kg
Détem s télesnou hmotnosti od 60 kg je tfeba podavat stejnou davku jako dospelym.

Bezpeénost a uéinnost eslikarbazepin-acetatu u déti ve véku do 6 let nebyla dosud stanovena. Udaje,

které jsou v soucasné dob¢ k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze vSak ucinit zddna
doporuceni pro davkovani.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Zebinix lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

U pacientt, ktefi nedokazi spolknout cel¢ tablety, je mozné tablety rozdrtit a smichat s vodou nebo
mékkymi potravinami, napiiklad jableénym pyré, bezprostfedné pied uzitim a podat peroralné.

Prechod na jinou formu pripravku
Na zaklad¢ srovnatelnych udaju o biologické dostupnosti tablet a suspenze je mozné pievest pacienta z
jedné 1ékové formy piipravku na druhou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiné derivaty karboxamidu (napt. karbamazepin, oxkarbazepin) nebo
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok druhého nebo tietiho stupné.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sebevrazedné mySlenky

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientd hlaseny ptipady
sebevrazednych pfedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mirné zvySené riziko sebevrazednych predstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
eslikarbazepin-acetatu. Proto u pacientd maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych predstav ¢i
chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientiim péci) maji byt upozornéni na
to, ze v ptipad¢ vyskytu symptomi sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat 1ékatskou
pomoc.

Poruchy nervového systému
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Eslikarbazepin-acetat byl spojen s nékterymi nezadoucimi ucinky na centralni nervovou soustavu, jako
jsou zavraté a somnolence, jeZ by mohly zvysit vyskyt nahodnych trazu.

Dalsi upozornéni a opatifeni pro pouziti

Ma-li byt podavani piipravku Zebinix ukonceno, doporucuje se postupné vysazeni, aby se
minimalizovala moZznost zvySené frekvence zachvatt.

KozZni reakce

Vyrazka se jako nezadouci u¢inek projevila u 1,2 % celkové populace 1écené pripravkem Zebinix v
klinickych studiich u epileptickych pacienti. U pacientd uzivajicich pfipravek Zebinix byl hlaSen
vyskyt koptivky a angioedému. Angioedém v kontextu hypersenzitivity / anafylaktické reakce ve
spojeni s laryngealnim edémem muze byt smrtelny. Pokud se projevi ptiznaky nebo symptomy
hypersenzitivity, musi byt uzivani eslikarbazepin-acetatu okamzité pferuseno a je nutné zahajit
alternativni 1écbu.

V ramci zkuSenosti s [écbou piipravkem Zebinix po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny zavazné
kozni reakce (SCARS) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo smrtelné. V dobé predepisovani je nutno pacienty informovat o znamkach a
priznacich a peclive je sledovat s ohledem na kozni reakce. Pokud znamky a piiznaky naznacuji, ze
k témto reakcim dochazi, je nutné ptipravek Zebinix neprodlené vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (jak
to bude vhodné). Pokud se u pacientl takovéto reakce objevi, 1écba piipravkem Zebinix se u téchto
pacientd nesmi nikdy znovu zahdjit.

Alela HLA-B* 1502 - u osob ¢inského (Han) a thajského puvodu a u dalSich asijskych populaci

Bylo dokézano, Ze ptitomnost alely HLA-B*1502 u jedincii ¢inského (narodnost Han) a thajského
puvodu lé¢enych karbamazepinem, je siln€ spojena s rizikem vyskytu Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS). Chemicka struktura eslikarbazepin-acetatu je podobna struktuie karbamazepinu, a je
proto mozné, ze pacienti, ktefi maji alelu HLA-B*1502, mohou byt rovnéz ohrozeni SJS po 1é¢be
eslikarbazepin-acetatem. Prevalence alely HLA-B*1502 je u osob ¢inského (Han) a thajského ptivodu
ptiblizné 10 %. Pokud je to mozné, maji byt tito jedinci vySetfeni na piitomnost vySe uvedené alely
pred zahajenim 1écby karbamazepinem nebo chemicky piibuznymi 1é¢ivymi latkami. Pokud budou
testy u pacienti téchto etnik na pfitomnost alely HLA-B*1502 pozitivni, bude mozné zvazit pouZziti
eslikarbazepin-acetatu, pokud se ma za to, Ze pfinos pievazuje nad riziky.

Vzhledem k prevalenci této alely u jinych asijskych populaci (naptiklad nad 15 % na Filipinach a v
Malajsii) lze zvazit genetické testovani na pfitomnost alely HLA-B*1502 i u jinych rizikovych
populaci.

Alela HLA-A*3101 - evropska a japonska populace

Existujici udaje naznacuji, ze pfitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezadoucich u¢inku v¢etné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) nebo mén¢ zavazné akutni generalizované exantematdzni pustulozy (AGEP) a
makulopapuldzni vyrazky u Evropanti a Japonci.

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi zna¢né¢ lisi. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.

Ptitomnost alely HLA-A*3101 muaze zvysit riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich ucinki (vétSinou mén¢ zavaznych) z 5,0 % v bézné populaci na 26,0 % u subjektt
evropského ptivodu, zatimco jeji absence muze riziko snizit z 5,0 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostatecna data, ktera by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-A*3101
pred zahajenim 1écby karbamazepinem.
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Pokud je o pacientech evropského nebo japonského ptivodu zndmo, ze jsou pozitivni na piitomnost
alely HLA-A*3101, mtize se pouziti karbamazepinu nebo jemu chemicky podobnych sloucenin zvazit
v ptipadech, kdy benefit prevazuje nad riziky.

Hyponatrémie

Hyponatrémie byla jako nezddouci G¢inek zaznamenana u 1,5 % pacientt 1éCenych piipravkem
Zebinix. Hyponatrémie je ve vétsiné ptipadl asymptomaticka, mize vSak byt doprovazena klinickymi
symptomy, jako je zhorSeni zichvatil, zmatenost nebo snizené védomi. Cetnost hyponatrémie se
zvySovala se zvySujici se davkou eslikarbazepin-acetatu. U pacientd s jiz existujicim renalnim
onemocnénim zpusobujicim hyponatrémii nebo u pacientll konkomitantné lécenych 1é¢ivymi
ptipravky, jejichz podavani mtize zptisobit hyponatrémii (napf. diuretika, desmopresin,
karbamazepin), je nutné pied 1écbou a béhem 1écby eslikarbazepin-acetatem vysetfit hladinu sodiku

v séru. Hladiny sodiku v séru je téZ nutné stanovit, pokud se projevi klinické ptiznaky hyponatrémie.
Kromeé toho je téz nutné stanovit hladiny sodiku pii bézném laboratornim vysetfeni. Pokud se projevi
klinicky relevantni hyponatrémie, je nutné uzivani eslikarbazepin-acetatu prerusit.

PR interval

V klinickych studiich s eslikarbazepin-acetatem bylo zjisténo prodlouzeni intervalu PR. U pacientl
postiZzenych onemocnénim (napi. nizka hladina tyroxinu, abnormality pfevodniho systému srde¢niho)
nebo u pacientd konkomitantné uzivajicich 1é¢ivé piipravky, u nichZ je znamo, ze souviseji s

prodlouzenim PR, je nutné zachovavat opatrnost.

Porucha funkce ledvin

Pti 1€¢be pacientl s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a je nutné upravit davku
podle clearance kreatininu (viz bod 4.2). U pacientl s CLcr < 30 ml/min se podavani nedoporucuje,
nebot’ nejsou k dispozici dostate¢né tidaje.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze klinické tdaje jsou omezené u pacientll s mirnou az stredné zavaznou poruchou
funkce jater a farmakokinetické a klinické udaje pro pacienty se zavaznou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici, je nutné ptipravek eslikarbazepin-acetat pouzivat opatrné u pacienti s mirnou az
stfedné zavaznou poruchou funkce jater. PouZiti u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater se
nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakce byly provedeny pouze u dospélych.

Eslikarbazepin-acetat se rozsahle pfeménuje na eslikarbazepin, jenz je odbouravan predevsim
glukuronidaci. In vitro je eslikarbazepin slabym induktorem CYP3A4 a UDP-glukuronyltransferaz. In
vivo vykazoval eslikarbazepin indukéni u€inek na metabolismus 1écivych ptipravkd, jejichz hlavnim
zplisobem odbouravani je metabolizace CYP3A4 (napf. simvastatin). Proto miize byt zapotiebi
zvySeni davky lé¢ivych ptipravka, které jsou pfevazné metabolizovany CYP3 A4, pokud jsou uzivany
soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem. /n vivo mlze mit eslikarbazepin indukéni Gi€inek na metabolismus
1é¢ivych ptipravki, jejichz hlavnim zplisobem odbouravani je konjugace pomoci UDP-
glukuronyltransferaz. Pti zahajeni nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Zebinix nebo zméné davky miize
dosazeni nové urovné enzymové aktivity trvat 2 az 3 tydny. Toto opozdéni musi byt vzato v tivahu,
kdyz je Zebinix podavan bezprostiedné pred jinymi lécivymi pripravky, jejichz uzivani spolecné s nim
vyzaduje Gpravu davky, nebo spolecné s témito 1éky. Eslikarbazepin ma inhibi¢ni u¢inek na
CYP2C19. Soucasné podavani vysokych davek eslikarbazepin-acetatu s [éCivymi ptipravky, které jsou
metabolizovany piedev§im CYP2C19 (napt. fenytoin), tedy miize zpusobit interakce.

Interakce s dal$imi antiepileptiky
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Karbamazepin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v

davce 800 mg jedenkrat denné a karbamazepinu v davce 400 mg dvakrat denné za nasledek snizeni
expozice aktivnimu metabolitu eslikarbazepinu praimémeé o 32 %, jez bylo s nejvyssi
pravdépodobnosti zptisobeno indukci glukuronidace. Nebyla zjisténa Zadna zména v expozici
karbamazepinu nebo jeho metabolitu epoxy-karbamazepinu. Na zaklad¢€ individualni odpovédi mtize
byt nutné zvyseni davky eslikarbazepin-acetatu, pokud se uziva sou¢asné s karbamazepinem.
Vysledky ze studii na pacientech prokazaly, Ze konkomitantni 1é¢ba zvySovala riziko nasledujicich
nezadoucich uc¢inka: diplopie, abnormalni koordinace a zavraté. Nelze vyloucit riziko vzriistu dalSich
specifickych nezadoucich ucinka zptisobenych sou¢asnym podavanim karbamazepinu a
eslikarbazepin-acetatu.

Fenytoin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

1 200 mg jedenkrat denné a fenytoinu za nasledek snizeni expozice aktivnimu metabolitu
eslikarbazepinu, primérné o 31 - 33 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno indukci
glukuronidace, a zvySeni expozice fenytoinu praimérné o 31 - 35 %, jez bylo s nejvyssi
pravdépodobnosti zptsobeno inhibici CYP2C19. Na zaklad¢ individualni odpovédi mize byt nutné
zvyseni davky eslikarbazepin-acetatu a snizeni davky fenytoinu.

Lamotrigin

Hlavni metabolickou drahou eslikarbazepinu i lamotriginu je glukuronidace, a proto Ize o¢ekavat
interakci. Studie u zdravych subjektl, jimz byl podavan eslikarbazepin-acetit v mnozstvi 1 200 mg
jedenkrat denné, prokazala nepatrnou prumérnou farmakokinetickou interakei (expozice lamotriginu
poklesla o 15 %) mezi eslikarbazepin-acetatem a lamotriginem, a proto neni nutna Gprava davky.

V disledku variability mezi jednotlivci vSak mtze byt u¢inek u nékterych osob klinicky relevantni.

Topiramat

Ve studii na zdravych subjektech bylo dokazano, ze konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu

v davce 1 200 mg jedenkrat denn€ a topiramatu nezpusobilo Zddnou vyznamnou zménu v expozici
eslikarbazepinu, ale zpasobilo 18% pokles expozice topiramatu, ktery byl s nejvyssi pravdépodobnosti
zpUsoben snizenou biologickou dostupnosti topiramatu. Neni nutna Gprava davkovani.

Valproat a levetiracetam

Analyza populacni farmakokinetiky studii faze III u dospélych epileptickych pacientl naznacila, ze
konkomitantni podavani s valproatem nebo levetiracetamem neovliviiuje expozici eslikarbazepinu, ale
nebylo to ovéfeno klasickymi studiemi interakci.

Oxkarbazepin
Konkomitantni uzivani eslikarbazepin-acetatu s oxkarbazepinem se nedoporucuje, protoZe muze

vyvolat nadmérnou expozici aktivnim metabolitim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva

Pti podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné subjektim zenského pohlavi
uzivajicim kombinovanou peroralni antikoncepci bylo doloZeno primérmné snizeni systémové expozice
levonorgestrelu o 37 % a ethinylestradiolu o 42 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zplisobeno
indukci CYP3A4. Zeny schopné ot&hotnét proto museji béhem 1é&by piipravkem Zebinix pouzivat
odpovidajici antikoncepci, a to az do konce menstrua¢niho cyklu po ukonceni 1éCby (viz bod 4.6).

Simvastatin

Studie na zdravych subjektech prokazala snizeni systémové expozice simvastatinu prumémeé o 50 %
pri konkomitantnim podavani s eslikarbazepin-acetatem v davce 800 mg jedenkrat denné, jez bylo s
nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno indukci CYP3A4. Muze byt zapotiebi zvyseni davky
simvastatinu, pokud je uzivan soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem.
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Rosuvastatin

Doslo k primérnému poklesu systémové expozice o 36 - 39 % u zdravych subjektl pii spolecném
podavani s 1 200 mg eslikarbazepin-acetatu jednou denné. Mechanismus tohoto snizeni neni znam, ale
mohl by byt zplisoben naruSenim aktivity transportéru pro rosuvastatin samotny nebo v kombinaci s
indukci jeho metabolismu. ProtoZe vztah mezi expozici a G¢innosti 1é¢iva je nejasny, doporucuje se
sledovat odezvu na terapii (napf. hladiny cholesterolu).

Warfarin

Pti sou¢asném podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné s warfarinem bylo
dolozeno malé (23 %), avsak statisticky vyznamné, sniZeni expozice S-warfarinu. Nebyl zji§tén zadny
ucinek na farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaci. V disledku variability interakce u
jednotlivych osob je nutné vénovat zvlastni pozornost monitorovani INR béhem prvnich tydnt po
zahajeni nebo ukonceni konkomitantni 1é¢by warfarinem a eslikarbazepin-acetatem.

Digoxin

Studie zdravych subjektl neprokazala zadny t¢inek eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg
jedenkrat denné na farmakokinetiku digoxinu, coz svéd¢i o tom, Ze eslikarbazepin-acetat nema vliv na
transportér P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklad¢ strukturalniho vztahu mezi eslikarbazepin-acetatem a tricyklickymi antidepresivy je
teoreticky moznd interakce mezi eslikarbazepin-acetatem a IMAO.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Obecna rizika souvisejici s epilepsii a antiepileptiky

Bylo prokazano, ze u potomki Zen s epilepsii 1éCenych antiepileptiky je prevalence malformaci
dvakrat az tfikrat vyssi nez jejich priblizné 3% vyskyt v celkové populaci. Nejcastéji jsou hlaSeny:
rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekty neuralni trubice. V§em Zenam ve fertilnim véku
lécenym antiepileptiky, a zejména zendm, které planuji ot¢hotnét nebo jsou t€¢hotné, je nutné
poskytnout odborné 1ékai'ské pouceni ohledné potencialniho rizika pro plod zptisobeného jak zachvaty,
tak 1é¢bou antiepileptiky. Je tfeba se vyhnout nahlému pieruseni 1é¢by antiepileptiky (AE), nebot’ by
mohlo zpUsobit zachvaty, jez by mohly mit zavazné disledky pro Zenu i nenarozené dite.

Kdykoli je to mozné, preferuje se pii 1€¢bé epilepsie v téhotenstvi monoterapie, protoze 1écba vétsim
poétem AE muzZe byt v zavislosti na pouzitych AE spojena s vy$§im rizikem vrozenych malformaci nez
monoterapie.

U déti matek s epilepsii 1éCenych antiepileptiky byly hlaSeny poruchy vyvoje nervové soustavy. Pro
eslikarbazepin-acetat nejsou ohledné tohoto rizika dostupné zadné udaje.

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by eslikarbazepin-acetatem pouzivat Gi¢innou antikoncepci.
Eslikarbazepin-acetat negativné ovliviiuje ti€inek peroralni antikoncepce. Béhem 1écby a po ukonceni
1é¢by az do konce stavajiciho menstrua¢niho cyklu je proto tfeba pouzivat jinou uc¢innou a bezpecnou
antikoncepci. Zenam ve fertilnim véku je nutné poskytnout poradenstvi ohledn& pouzivani dal§ich
ucinnych metod antikoncepce. Je tieba pouzivat nejméné jednu u€¢innou metodu antikoncepce (napft.
nitrodélozni télisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce veetné bariérové metody. Pti vybéru
metody antikoncepce musi byt vzdy posouzeny individualni okolnosti a do diskuze zapojena i
pacientka.

Riziko souvisejici s eslikarbazepin-acetatem
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Udaje o podavani eslikarbazepin-acetatu téhotnym enam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz Fertilita, bod 5.3). Riziko pro ¢lovéka (véetné zavaznych vrozenych
malformaci, poruch vyvoje nervové soustavy a dalsich toxickych t€¢inkli na reprodukci) neni znamo.
Eslikarbazepin-acetat 1ze v t€¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze piinos pievazuje riziko.

Pokud Zeny uzivajici eslikarbazepin-acetat ot¢hotni nebo planuji ot€hotnéni, je nutné podavani
piipravku Zebinix znovu disledné zhodnotit. Je nutné podavat minimalni u¢inné davky a tam, kde je
to mozné, je nutné davat prednost monoterapii alespon po dobu prvnich tii mésict téhotenstvi.
Pacientkdm je nutné poskytnout poradenstvi ohledn¢ mozného zvySeného rizika malformaci a museji
mit moznost podstoupit pfedporodni screening.

Monitoring a prevence

Antiepileptika mohou pfispivat k deficitu kyseliny listové, coz mtize byt jednou z pfi¢in vzniku
abnormality plodu. Pfed ot€hotnénim a béhem tehotenstvi se doporucuje suplementace kyselinou
listovou. Vzhledem k tomu, ze Gi¢innost této suplementace neni doloZena, 1ze nabidnout specifickou
ptedporodni diagnostiku i u Zen 1é€enych suplementaci kyselinou listovou.

Novorozenci
U novorozenct byla hla$ena krvaciva onemocnéni zpisobend antiepileptiky. Jako preventivni opatteni
je nutné podavani vitaminu K1 béhem nekolika poslednich tydnti téhotenstvi a po narozeni.

Kojeni

Neni znamo, zda se eslikarbazepin-acetat vylucuje do lidského matefského mléka. Studie na zviratech
prokazaly vylu€ovani eslikarbazepinu do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze riziko pro kojené
dit€ nelze vyloucit, ma byt béhem lécby eslikarbazepin-acetatem kojeni preruseno.

Fertilita

O ucincich eslikarbazepin-acetatu na lidskou fertilitu nejsou znamy zadné udaje. Studie na zvitatech
prokazaly naruseni fertility po 1é€b¢ eslikarbazepin-acetatem (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Zebinix ma maly az mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientli se mohou
projevit zavraté, somnolence nebo vizualni poruchy, a to zvlasté po zahajeni 1éCby. Pacienty je proto
nutné informovat, ze jejich fyzické a/nebo psychické schopnosti potfebné pro obsluhu a fizeni stroju
mohou byt naruSené a ze se doporucuje, aby takové ¢innosti nevykonavali, dokud nebude zjisténo, Ze
jejich schopnost je vykonavat neni ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (pfidatna 1é€ba a monoterapie) bylo 1éceno eslikarbazepin-acetatem

2 434 pacienti s parcialnimi zachvaty (1 983 dospélych pacientd a 451 pediatrickych pacientt),
pti¢emz byly zaznamenany nezadouci ucinky u 51 % téchto pacientt.

Nezadouci u€inky byly obvykle mirné az sttedné intenzivni a projevily se pfedevsim v prvnich
tydnech 1é¢by eslikarbazepin-acetatem.

Rizika, ktera byla rozpoznéna u pfipravku Zebinix, jsou pfevazné nezadouci u€inky charakteristické
pro danou tfidu 1éCiva a jsou zavislé na davce. Nejcastéjsi nezadouci ucinky, hlasené v placebem
kontrolovanych studiich pfidatné terapie u dospélych epileptikti a ve studii aktivné kontrolované
monoterapie srovnavajici eslikarbazepin-acetat s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim zahrnovaly
zavraté, somnolenci, bolest hlavy a nauzeu. VétSina nezadoucich ucinkti byla hlasena u < 3 % subjektt
v jakékoliv 1é¢ebné skuping.
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V ramci zkuSenosti s 1é€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné
kozni reakce (SCARS) veetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti
Nezadouci ucinky spojené s eslikarbazepin-acetatem, které byly ziskany z klinickych studii a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ke klasifikaci nezddoucich u¢inkl byly pouzity nésledujici konvence: velmi €asté > 1/10, Casté
>1/100 az < 1/10, méné¢ Casté > 1/1 000 az < 1/100 a neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze
urcit). V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezadouci G¢inky prezentovany v poradi podle klesajici
z&vaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci G¢inky ve spojeni s 1é¢bou piipravkem Zebinix v klinickych studiich a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh

Trida organovych Velmi Casté Méné casté Neni znamo

systémi Casté

Poruchy krve a Anémie Trombocytopenie,

lymfatického leukopenie

systému

Poruchy Hypersenzitivita

imunitniho systému

Endokrinni Hypotyredza

poruchy

Poruchy Hyponatrémie, | Elektrolytova Syndrom

metabolismu a snizena chut’ nerovnovaha, podobny

VyZivy k jidlu dehydratace, syndromu

hypochloremie | nepfimérené

sekrece ADH se
znamkami

a priznaky
letargie, nauzey,
zavrati, snizené
osmolality
(krevniho) séra,
zvraceni, bolesti
hlavy, stavu
zmatenosti nebo
s jinymi
neurologickymi
znamkami

a pfiznaky.
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Psychiatrické
poruchy

Insomnie

Psychoticka
porucha, apatie,
deprese,
nervozita,
agitovanost,
podrazdénost,
ADHD
(hyperkineticka
porucha), stav
zmatenosti,
vykyvy nélady,
plag, psycho-
motoricka
retardace,
uzkost

Poruchy nervového

systému

Zavratg,
somnolence

Bolest hlavy,
porucha
pozornosti,
tremor, ataxie,
porucha
rovnovahy

Abnormalni
koordinace,
porucha paméti,
amnézie,
hypersomnie,
sedace, afazie,
dysestezie,
dystonie,
letargie,
parosmie,
moze¢kovy
syndrom,
zachvat,
periferni
neuropatie,
nystagmus,
porucha feci,
dysartrie, pocit
paleni,
parestezie,
migréna

Poruchy oka

Diplopie,
rozmazané
vidéni

Poskozeni
zraku,
oscilopsie,
binokularni
okohybna
porucha, o¢ni
hyperémie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Hypakuzie,
tinitus

Srdec¢ni poruchy

Palpitace,
bradykardie

Cévni poruchy

Hypertenze
(véetné
hypertenzni
krize),
hypotenze,
ortostaticka
hypotenze,
zrudnuti,
chladna akra
koncetin
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Respiracni, hrudni

Epistaxe, bolest

a mediastinalni na hrudi
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea, Zacpa, Pankreatitida
poruchy zvracenti, dyspepsie,
prijem gastritida, bolest
bricha, sucho v
ustech, brisni
diskomfort,
bfisni distenze,
gingivitida,
melena, bolest
zubu
Poruchy jater a Jaterni porucha
ZluCovych cest
Poruchy kiZe a Vyrazka Alopecie, sucha | Toxicka
podkoZni tkané kuze, epidermalni
hyperhidroza, nekrolyza,
erytém, kozni Stevensiv-
porucha, Johnsontiv
pruritus, syndrom, l1€kova
alergicka reakce s
dermatitida eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS),
angioedém,
koptivka
Poruchy svalové a Myalgie,
kosterni soustavy a porucha
pojivové tkané kostniho
metabolismu,
svalova slabost,
bolest v
konceting
Poruchy ledvin a Infekce
mocovych cest mocového traktu
Celkové poruchy a Unava, Malatnost,
reakce v misté poruchy chiize, | tfesavka,
aplikace astenie periferni edém
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VySetieni Zvyseni Snizeny krevni

télesné tlak, sniZzena
hmotnosti télesna
hmotnost,

zvyseny krevni
tlak, sniZena
hladina sodiku v
krvi, snizena
hladina chloridu
v krvi, zvySeny
osteokalcin,
sniZeny
hematokrit,
sniZeny
hemoglobin,
zvySené jaterni
enzymy
Poranéni, otravy a Toxicita 1éku,
proceduralni pad, popaleniny
komplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Poruchy oka a poruchy nervového systému

U pacientli konkomitantné 1é¢enych karbamazepinem a eslikarbazepin-acetatem v placebem
kontrolovanych studiich byly hlaSeny nasledujici nezadouci ti€inky: diplopie (11,4 % subjektt, jimz
byl konkomitantné podavan karbamazepin, 2,4 % subjektil, jimz karbamazepin konkomitantné
podavan nebyl), abnormalni koordinace (6,7 % subjekti, jimz byl konkomitantné podavan
karbamazepin, 2,7 % subjektl, jimz karbamazepin konkomitantné podavan nebyl) a zavraté (30,0 %
subjektt, jimz byl konkomitantné podavan karbamazepin, 11,5 % subjektt, jimz karbamazepin
konkomitantné podavan nebyl), viz bod 4.5.

Interval PR
Podavani eslikarbazepin-acetatu je spojeno se zvySenim intervalu PR. Mohou se vyskytnout nezadouci
ucinky souvisejici s prodlouzenim intervalu PR (napt. AV blok, synkopa, bradykardie).

Nezadoucit ucinky podle tridy léciva

Béhem placebem kontrolovanych studii programu 1é¢by epilepsie eslikarbazepin-acetatem se
neprojevily vzacné nezadouci ucinky, jako je utlum kostni diené, anafylaktické reakce, systémovy
lupus erythematodes nebo t€Zké srde¢ni arytmie. Byly vSak hlaSeny u oxkarbazepinu. Proto nelze
jejich vyskyt pii 1é¢be eslikarbazepin-acetatem vyloucit.

U pacientl dlouhodobé 1é¢enych strukturalné€ piibuznymi antiepileptiky karbamazepinem a
oxkarbamazepinem byly hlaseny piipady snizené kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin.
Mechanismus, ktery ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Pediatricka populace

V placebem kontrolovanych studiich na pacientech ve véku od 2 do 18 let s parcialnimi zachvaty (238
pacientti léCenych eslikarbazepin-acetatem a 189 placebem) doslo u 35,7 % pacientt 1éCenych
eslikarbazepin-acetatem a u 19% pacienti 1é¢enych placebem k nezddoucim ucinkiim. Nejcast€jsim
nezadoucim G¢inkem ve skupiné 1é¢ené eslikarbazepin-acetatem byla diplopie (5,0 %), somnolence (8,0
%) a zvraceni (4,6 %).

Profil nezadoucich ucinki eslikarbazepin-acetatu je vseobecné podobny ve vsech vékovych

skupinach. Ve v€kové skupiné od 6 do 11 let byla nej¢astéjsim nezadoucim G¢inkem pozorovanym u
vice nez dvou pacientt léCenych eslikarbazepin-acetatem diplopie (9,5 %), somnolence (7,4%),
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zavraté (6,3 %), konvulze (6,3 %) a nauzea (3,2 %), ve vé€kové skupiné od 12 do 18 let to byly
somnolence (7,4 %), zvraceni (4,3 %), diplopie (3,2 %) a tnava (3,2 %). Bezpecnost piipravku
Zebinix u déti ve véku do 6 let dosud nebyla stanovena.

Bezpecnostni profil eslikarbazepin-acetatu byl obecné podobny mezi skupinami dospélych a
pediatrickych pacientl a vyjinkou agitovanosti (Casté, 1,3 %) a bolesti bficha (Casté, 2,1 %), které byly
Castéj$i u déti nez u dospélych. Zavrate, somnolence, vertigo, asténie, poruchy chtize, ties, ataxie,
poruchy rovnovahy, rozmazané vidéni, prijem, vyrazka a hyponatrémie byly mén¢ Casté u déti nez u
dospélych. Alergicka dermatitida (mén¢ casté, 0,8 %) byla hlaSena pouze u pediatrické populace.

Dlouhodobé udaje o bezpecnosti u pediatrické populace ziskané z otevienych prodlouzeni studie III.
faze byly ve shod¢€ se zndmym bezpecnostnim profilem piipravku, pficemz se neobjevily zadné
zavazné nalezy.

Hlé8eni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin- acetatem jsou primarné spojeny s centralnimi
nerovymi symptomy (napi. epileptické zachvaty vSecho typu, status epilepticus) a srde¢nimi
poruchami (napf. srdecni arytmie). Specifické antidotum neni znamo. Symptomatickou a podplrnou
1é¢bu je nutné aplikovat dle potfeby. Metabolity eslikarbazepin-acetatu lze uc¢inné odstranit
hemodialyzou, pokud je to nutné (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanismus t¢inku

Ptesné mechanismy plisobeni eslikarbazepin-acetatu nejsou znamy. Elektrofyziologické studie in vitro
vSak svédci o tom, Ze eslikarbazepin-acetat i jeho metabolity stabilizuji inaktivovanou fazi napétove
tizenych sodikovych kanald, zabraiiuji tak jejich navratu do aktivované faze, a tim brani opakované
neuronalni aktivité.

Farmakodynamické uéinky

Eslikarbazepin-acetat a jeho aktivni metabolity zabranily vzniku zachvatl v neklinickych modelech,
jez predikovaly antikonvulzivni ti¢innost u clovéka. U ¢loveka je farmakologicka aktivita
eslikarbazepin-acetatu vyvolana primarné prostiednictvim aktivniho metabolitu eslikarbazepinu.

Klinicka u¢innost

Dospéla populace

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jakozto piidatné terapie byla doloZena ve étyfech placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich faze III u 1 703 randomizovanych dospélych pacienti

s farmakorezistentni parcialni epilepsii, ktera nereagovala na 1é¢bu jednim az tfemi konkomitantnimi
antiepileptickymi 1éCivymi piipravky. Oxkarbazepin a felbamat nebyly v téchto studiich povoleny jako
konkomitantni 1é¢ivé ptipravky. Eslikarbazepin-acetat byl hodnocen v davkach 400 mg (pouze ve
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studiich -301 a -302), 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denné. Eslikarbazepin-acetat v davce 800 mg
jedenkrat denné a 1 200 mg jedenkrat denné byly pfi sniZovani frekvence zachvati béhem 12tydenni
udrzovaci 1écby vyznamné ucinnéjsi nez placebo.

Podil subjektti, u nichz doslo k > 50% snizeni frekvence zachvatl ve studiich faze 111 (1581
analyzovanych subjekti), ¢inil 19,3 % u subjektii uzivajicich placebo, 20,8 % u subjektl uzivajicich
eslikarbazepin-acetat v davce 400 mg, 30,5 % u subjektti uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce
800 mg a 35,3 % u subjektli uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce 1 200 mg denné.

Uginnost eslikarbazepin-acetatu jako monoterapie byla prokazana v dvojité zaslepené studii
kontrolované 1é¢ivou latkou (karbamazepin s fizenym uvoliovanim), do které bylo zahrnuto 815
randomizovanych dospélych pacientl s noveé diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty. Eslikarbazepin-
acetat byl testovan v davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg podavanych jednou denné. Davky
aktivniho komparatoru, karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim, byly 200 mg, 400 mg a 600 mg
dvakrat denné. VSechny subjekty byly randomizovany k 1é¢bé nejnizsi urovni davky a ta byla
zvySovana na dal$i uroven davky pouze v piipadé, Ze se objevil epilepticky zachvat. Z 815
randomizovanych pacientd bylo 401 pacientti 1é¢eno eslikarbazepin-acetatem jednou denné

[271 pacientti (67,6 %) zlstalo na davce 800 mg, 70 pacientd (17,5 %) zlstalo na davce 1 200 mg a
60 pacientd (15,0 %) bylo 1é¢eno 1 600 mg]. V analyze primarni ucinnosti, kdy pacienti, ktefi vypadli
ze studie, byli povazovani za non-respondéry, bylo béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi 71,1 %
subjektl ve skupiné s eslikarbazepin-acetatem a 75,6 % ve skupiné s karbamazepinem s fizenym
uvoliiovanim klasifikovano jako bez zachvati (primémy rozdil rizika -4,28 %, 95% interval
spolehlivosti [-10,30, 1,74]. Lé¢ebny ucinek pozorovany béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi se
udrzel déle nez 1 rok 1éby u 64,7 % subjektl s eslikarbazepin-acetatem a u 70,3 % subjektt

s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim klasifikovanych jako bez zachvatl (pramérny rozdil rizika
-5,46 %, 95% interval spolehlivosti: [-11.88, 0,97]. V analyze selhani 1é¢by (riziko zachvatu) na
zékladé¢ analyzy doby do ptihody (Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regrese) byly Kaplanovy-
Meierovy odhady rizika na konci hodnoticiho obdobi 0,06 u karbamazepinu a 0,12 u eslikarbazepin-
acetatu a na konci 1. roku doslo k dal§imu zvySeni rizika na 0,11 u karbamazepinu a 0,19 u
eslikarbazepin-acetatu (p=0,0002).

Po 1 roce byla pravdépodobnost stazeni subjekti bud’ kvtili nezadoucim ucinkiim, nebo kvili
nedostatecné ucinnosti 0,26 pro eslikarbazepin-acetat a 0,21 pro karbamazepin s fizenym
uvoliiovanim.

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jako konverze na monoterapii byla vyhodnocena ve 2 dvojité
zaslepenych, randomizovanych kontrolovanych studii u 365 dospélych pacientti s parcialnimi
zachvaty. Eslikarbazepin-acetat by testovan v ddvkach 1 200 mg a 1 600 mg jednou denné. Vyskyty
bez zachvatl v celém 10tydennim obdobi monoterapie byly 7,6 % (1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg)

v jedné studii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhé studii v piislusnych skupinach.

Starsi pacienti

Bezpecnost a ucinnost eslikarbazepin-acetatu jako piidatné terapie parcialnich zachvati u starSich
pacientil byla hodnocena v jedné nekontrolované studii s délkou trvani 26 tydnti, a to u 72 starSich
pacientdl (ve véku > 65 let). Udaje ukazuji, ze vyskyt nezadoucich Gi¢inki u této populace (65,3 %) je
podobny celkové populaci zafazené do dvojité zaslepenych klinickych studii epilepsie (66,8 %).
Nejcastejsimi individualnimi nezddoucimi u¢inky byly zavraté (12,5 % subjekti), somnolence (9,7 %),
unava, konvulze a hyponatremie (8,3 % ve vSech piipadech), nasofaryngitida (6,9 %) a infekce
hornich cest dychacich (5,6 %). 26tydenni 1é¢ebné obdobi dokoncilo celkem 50 ze 72 subjektt
hodnoceni zahajujicich studii, coz odpovida mife zadrzeni 69,4 % (viz bod 4.2, kde jsou informace o
pouziti u star$i populace). O rezimu monoterapie u starsi populace jsou k dispozici jen omezené tdaje.
Ve studii s monoterapie bylo eslikarbazepin-acetatem 1é¢eno jen nékolik subjekti (N=27) ve véku nad
65 let.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost eslikarbazepin-acetatu jako piidatné terapie pro parcialni zachvaty u déti byla
hodnocena v jedné studii faze IT u déti ve véku od 6 do 16 let (N=123) a v jedné studii faze III u déti
ve véku od 2 do 18 let (N 304). Obé studie byly dvojite zaslepené a placebem kontrolované s dobou
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udrzovani 8 tydnu (studie 208) a 12 tydnt (studie 305). Studie 208 zahrnovala 2 dal$i nasledna
dlouhodoba oteviena prodlouzeni (1 rok v ¢asti II a 2 roky v ¢asti III) a studie 305 zahrnovala 4
obdobi nasledného dlouhodobého otevieného prodlouzeni (1 rok v ¢asti II, Ill a IV a 2 roky v ¢asti V).
Eslikarbazepin-acetat byl testovan v davkach 20 a 30 mg/kg/den do maxima 1 200 mg/den. Cilova
davka byla 30 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 208 a 20 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 305.
Davky lze upravovat na zaklad¢ tolerance a odpovédi na 1é¢bu.

Ve dvojité zaslepeném obdobi studie faze I byl primér snizeni standardizované ¢etnosti sekundarnim
cilem. Primér snizeni standardizované ¢etnosti zachvatll oproti vychozimu stavu stanoveny metodou
nejmensich ¢tvercl byl podstatné vyssi (p<0,001) u eslikarbazepin-acetatu (-34,8 %) v porovnani

s placebem (-13,8 %). Ctyficet dva pacientti (50,6 %) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu oproti 10
pacientim (25,0 %) ve skuping€ placeba byli respondéti (=50% sniZeni standardizované ¢etnosti
zachvatil), coz pfedstavovalo vyznamny rozdil (p=0,009).

Ve dvojité zaslepeném obdobi faze III studie bylo sniZeni standardizované Cetnosti zachvatti stanovené
metodou nejmensich ¢tvercti u eslikarbazepin-acetatu (-18,1 % oproti vychozimu stavu) odlisné od
placeba (-8,6 % oproti vychozimu stavu), nebylo viak statisticky vyznamné (p=0,2490). Ctyficet jedna
pacientii (30,6 %) ve skuping eslikarbazepin acetatu oproti 40 pacientdm (31,0 %) ve skupiné placeba
bylo respondéry (>50% sniZeni standardizované Cetnosti zachvati), coz predstavuje nevyznamny
rozdil (p=0,9017). Byly provedeny post hoc analyzy podskupin pro fazi Il klinického hodnoceni
podle vékového rozvrstveni a veék od 6 let a rovnéZz podle davky. U déti od 6 let bylo respondéry 36
pacientii (35,0%) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu v porovnani s 29 pacienty (30,2%) ve skupiné
placeba (p=0,4759) a primérné snizeni standardizované Cetnosti zachvatii stanovené metodou
nejmensich ¢tvercii bylo vyssi ve skupiné eslikarbazepin- acetatu v porovnani s placebem (-24,4 %
oproti -10.5 %), rozdil 13,9 % vS$ak nebyl statisticky vyznamny (p=0,1040). Celkem 39 % pacientl

v klinickém hodnoceni 305 bylo titrovano na maximalni moznou davku (30 mg/kg/den). Z nich pfi
vylouceni pacientl ve véku do 6 let bylo respondéry 14 (48,3 %) pacientt ve skupiné eslikarbazepin-
acetatu a 11 (30,6 %) pacientt ve skupiné placeba (p=0,1514). Pfestoze je robustnost téchto post-hoc
analyz podskupin omezena, udaje naznacuji zvySeni velikosti U€inku v zavislosti na véku.

V nasledném 1 letém otevieném prodlouzeni (East II) studie faze Il (mnozina ITT (s timyslem lécit)
N = 225) byla celkova mira respondérti 46,7 % (trvale rostouci od 44,9 % (tydny 1-4) do 57,5 %
(tydny > 40)). Celkova stiedni standardni frekvence zachvati byla 6,1 (pokles z 7,0 (tydny 1-4) na 4,0
(tydny > 40)), coz vedlo ke stiedni relativni zméné€ ve srovnani s vychozim obdobim -46,7 %). Stiedni
relativni zména byla vétsi v predchozi skuping s placebem (-51,4 %) nez v piedchozi skuping s
eslikarbamazepinem (-40,4 %). Podil pacientl se zhorSenim (zvyseni > 25 %) v porovnani s vychozim
obdobim byl 14,2 %.

V naslednych 3 otevienych prodlouzenich (mnozina ITT (s umyslem 1éc¢it) N = 148) byla celkova mira
respondért 26,6 % pii porovnani s vychozim stavem v ¢astech III-V (tj. posledni 4 tydny v ¢asti II).
Celkova stfedni standardizovana frekvence zachvatl byla 2,4 (coz vedlo ke stfedni relativni zméné od
vychoziho stavu v ¢astech III-V -22,9 %). Celkovy stfedni relativni pokles v ¢asti I byl vétsi u
pacientl 1é¢enych eslikarbamazepin (-25,8 %) nez u pacientl lécenych placebem (-16,4 %).

Celkovy podil pacientti se zhorSenim (zvySeni > 25 %) v porovnani s vychozim stavem v ¢astech 11—
V byl 25,7 %.

Ze 183 pacientd, ktefi dokoncili ¢asti I a II studie, bylo 152 pacientti zafazeno do ¢asti I1I. Z nich

65 pacientd dostavalo eslikarbamazepin a 87 pacientd dostavalo placebo béhem dvojité zaslepené ¢asti
studie. 14 pacientt (9,2 %) dokoncilo odslepenou 1écbu s eslikarbamazepinem béhem casti V.

v Casti 111 [19,7 % pacientt, ktefi vstoupili do ¢asti I11], 9 v ¢asti IV [9,6 % pacientt, kteti vstoupili do
Casti IV] a 43 v casti V [64,2 % pacientl, ktefi vstoupili do ¢asti V]).

Po zvazeni omezeni odslepenych nekontrolovanych tdaji byla dlouhodoba odpoveéd’ na eslikarbazepin
acetat v odslepenych ¢astech studie celkové zachovana.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Zebinix u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ epilepsie
s vyskytem parcialnich zachvatl (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Eslikarbazepin-acetat se ve velké mife pfeménuje na eslikarbazepin. Hladiny eslikarbazepin-acetatu
v plazmé po peroralnim podani obvykle zlstavaji nizs$i nez mez kvantifikace. Hodnoty Cmax
eslikarbazepinu je dosaZeno za 2 az 3 hodiny po podani davky (tmax). Biologickou dostupnost 1ze
povazovat za vysokou, nebot’ mnozstvi metaboliti vylou¢enych moci odpovida vice nez 90 % davky
eslikarbazepin-acetatu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) eslikarbazepinu podavaného peroralné v podob¢ rozdrcené
tablety zamichané do jable¢ného pyré a podavané s vodou je srovnatelna s celou tabletou.

Distribuce

Navazani eslikarbazepinu na plazmatické bilkoviny je relativn€ nizké (< 40 %) a neni zavislé na
koncentraci. Studie in vitro ukazaly, Ze vazba na plazmatické bilkoviny nebyla vyznamné ovlivnéna
piitomnosti warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,

digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebyla vyznamné ovlivnéna piitomnosti eslikarbazepinu.

Biotransformace

Eslikarbazepin-acetat je rychle a ve velké mife biologicky transformovan na svij hlavni aktivni
metabolit eslikarbazepin hydrolytickym metabolismem ,,first-pass“. Rovnovaznych koncentraci

v plazmé je dosazeno za 4 az 5 dnti pii podavani jedenkrat denn€, coz odpovida efektivnimu polocasu
v tadu 20 - 24 h. Ve studiich zdravych subjektt a dospélych pacientl s epilepsii byl zfejmy polocas
eslikarbazepinu 10 - 20 h u zdravych subjektti a 13 - 20 h u dospélych pacienti s epilepsii. Méné
vyznamné metabolity v plazmé jsou R-likarbazepin a oxkarbazepin, u nichz bylo dolozeno, Ze jsou
aktivni, a konjugaty kyseliny glukuronové s eslikarbazepin-acetatem, eslikarbazepinem, R-
likarbazepinem a oxkarbazepinem.

Eslikarbazepin-acetat neovliviluje svijj vlastni metabolismus ani clearance.

Eslikarbazepin je slabym induktorem CYP3A4 a ma inhibi¢ni vlastnosti s ohledem na CYP2C19 (jak
je uvedeno v bodu 4.5).

Ve studiich s eslikarbazepinem na Cerstvych lidskych hepatocytech byla zjisténa mirna indukce
glukuronidace zprostfedkované UGT1A1.

Eliminace

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstranovany ze systémového ob&éhu primarné renalni exkreci,
a to v nezménéné forme a ve forme¢ glukuronidového konjugatu. Celkem eslikarbazepin a jeho
glukuronid odpovidaji za vice nez 90 % celkovych metabolit vyloucenych v moci, z nichz jsou

zhruba dvé tietiny vylouceny v nezménéné forme a jedna tfetina jako glukuronidovy konjugat.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u zdravych subjektl i pacientt je linearni a v rozmezi
400 - 1 200 mg uméerna davce.

Stars$i pacienti (od 65 let)
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Farmakokineticky profil eslikarbazepin-acetatu u starSich pacient s clearance kreatininu > 60 ml/min
neni ovlivnén (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstraiiovany ze systémového obehu primarné renalni exkreci.
Studie dospélych pacientl s mirnou az zavaznou poruchou funkce ledvin dokazala, ze clearance je
zavisla na renalni funkci. BEhem 1é¢by piipravkem Zebinix se doporucuje Gprava davkovani u
pacientt, dosp€lych a déti od 6 let, jejichz clearance kreatininu je < 60 ml/min (viz bod 4.2).

U déti od 2 do 6 let se uzivani eslikarbazepin-acetatu nedoporucuje. V tomto véku vlastni aktivita
procesu eliminace doposud nedosahla vyspélosti.

Hemodialyza odstraniuje metabolity eslikarbazepin-acetatu z plazmy.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika a metabolismus eslikarbazepin-acetatu po podani vicenasobnych peroralnich davek
byly hodnoceny u zdravych subjektl a pacientd se stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Stredné
zavazna porucha funkce jater neméla na farmakokinetiku eslikarbazepin-acetatu vliv. U pacientl

s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater se nedoporucuje Gprava davkovani (viz bod 4.2).
Farmakokinetika eslikarbazepinu-acetatu u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena.

Pohlavi

Studie na zdravych subjektech a pacientech dolozily, Ze pohlavi nema na farmakokinetiku
eslikarbazepin-acetatu vliv.

Pediatrickd populace

Eslikarbazepin-acetat vykazal podobn¢ jako u dospélych extenzivni konverzi na eslikarbazepin.
Hladiny eslikarbazepin-acetatu v plazmé po peroralnim podani obvykle ziistdvaji pod limitem
kvantifikace. Cumax esliksrbazepinu je dosazeno za 2 az 3 hodiny po podani (tmax). Bylo prokazano, ze
télesna hmotnost ma vliv na objem distribuce a clearance. Dale pak nelze vyloucit roli véku nezavisle
na hmotnosti na clearance eslikarbazepin-acetatu, zejména pro nejmladsi vékovou skupinu (2-6 let).

Déti ve véku do 6 let

Populacni farmakokinetika naznacuje, ze v podskuping déti ve véku od 2 do 6 let jsou potiebné davky
27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den k dosazeni expozic, které jsou ekvivalentni terapeutickym davkam 20
a 30 mg/kg/den u déti ve véku od 6 let.

Déti ve véku od 6 let

Populacni farmakokinetika rovnéz naznacuje, ze srovnatelna expozice eslikarbazepinu je pozorovana
mezi 20 a 30 mg/kg/den u déti od 6 let a u dospélych s 800 a 1 200 mg eslikarbamazepin-acetatu
jednou denné (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nezadouci ucinky zaznamenané ve studiich na zvifatech se projevily pii expozi¢nich limitech znatelné
nizsich nez jsou klinické expozi¢ni limity eslikarbazepinu (hlavniho a farmakologicky aktivniho

metabolitu eslikarbazepin-acetatu). Bezpe¢né rozmezi na zakladé komparativni expozice tedy nebylo
stanoveno.
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Diuikazy o nefrotoxicité byly zjistény ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkand, ale
nebyly zjistény ve studiich na mySich a psech, a odpovidaji exacerbaci spontanni chronické
progresivni nefropatie u tohoto druhu.

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkani byla zjisténa centrilobularni
hypertrofie jater a ve studii kancerogenity na mysich byl zjistén zvyseny vyskyt nadort jater; tato
zjisténi odpovidaji indukci jaternich mikrozomalnich enzymd, coz je ucinek, ktery u pacientd, jimz byl
podavan eslikarbazepin-acetat, nebyl zaznamenan.

Studie na juvenilnich zvifatech

Ve studiich opakovanych davek na juvenilnich psech byl profil toxicity srovnatelny s profilem toxicity
pozorovanym u dospélych zvitat. V 10mési¢ni studii byl pozorovan pokles obsahu mineralti v kostech,
povrchu kosti a/nebo mineralni hustoty kosti v bedernich obratlich a/nebo femuru pii vysokych
davkach u samic zvirat pii hladinach expozice nizsich nez hladiny klinické expozice eslikarbazepinu u
déti.

Studie genotoxicity eslikarbazepin-acetatu nenaznacuji Zadné zvlastni nebezpeci pro ¢lovéka.
Naruseni fertility bylo pozorovano u samic potkanti. Poklesy v implantacich a zivych embryich
pozorované ve studii fertility mysi mohou také naznaCovat ucinky na zenskou fertilitu, pocet zlutych
télisek vSak nebyl vyhodnocovan. Eslikarbazepin-acetat nebyl teratogenni u potkant a kralik(, av§ak
navodil skeletalni abnormality u my$i. Opozdéni osifikace, snizeni fetdlni hmotnosti a zvySeni vyskytu
mén¢ zévaznych skeletalnich a visceralnich abnormalit bylo pozorovano pifi maternalnich toxickych
davkach ve studiich embryotoxicity u mysi, potkant a kralikti. Opozdéni v pohlavnim vyvoji generace
F1 bylo pozorovano v perinatalnich a postnatalnich studiich na mysich a potkanech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Povidon (K 29-32)

Sodna stl kroskarmelosy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al nebo AI/PVC blistry vlozené do papirovych krabicek obsahujicich 7, 14 nebo 28 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalsko

telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/514/001-006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. dubna 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

36


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zebinix 600 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 600 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé podlouhlé tablety dlouhé 17,3 mm, které maji na jedné stran¢ vyryto ‘ESL 600’a na druhé stran¢
maji palici ryhu. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Zebinix je indikovan jako:

e monoterapie pii 1écbe parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
s nov¢ diagnostikovanou epilepsii;

e piidatna 1é¢ba u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci ¢i bez ni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeli

Zebinix muze byt uzivan jako monoterapie nebo se pridavat ke stavajici antikonvulzivni terapii.
Doporucena pocatecni davka je 400 mg jedenkrat denné€. Po uplynuti jednoho nebo dvou tydnti mé byt
zvySena na 800 mg jedenkrat denné. Na zaklad¢ individualni odpovédi 1ze davku zvysit aZz na

1 200 mg jedenkrat denné. Nektefi pacienti v rezimu monoterapie mohou mit prospéch z davky

1 600 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Specidlni populace

Starsi pacienti (od 65 let)

U starSich pacientl neni zapotiebi ddvku upravovat za predpokladu, ze funkce ledvin neni narusena.
Protoze jsou u starSich pacientt k dispozici jen velmi omezené udaje o rezimu monoterapie 1 600 mg,
tato davka se pro uvedenou populaci nedoporucuje.

Porucha funkce_ ledvin

P11 1é6¢bé dospélych pacient a déti od 6 let s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a

davkovani je nutné upravit podle clearance kreatininu (CLcRr) nasledujicim zptisobem:

- CLcr > 60 ml/min: Gprava davkovani neni nutna.

- CLcr 30 - 60 ml/min: pocatecni davka 200 mg (nebo 5 mg u déti od 6 let) jednou denné nebo
400 mg (nebo 10 mg u déti star$ich nez 6 let) jednou za dva dny po dobu 2 tydnii a poté jednou
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denné davka 400 mg (nebo 10 mg/kg u déti od 6 let). Na zaklad¢ individualni odpovédi vSak mize
byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: pouziti se nedoporucuje u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin, nebot’
nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedné€ zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.
Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena (viz body 4.4 a 5.2) a podavani témto pacientim se proto nedoporucuje.

Pediatricka populace

Deéti od 6 let

Doporucena pocatecni davka je 10 mg/kg/den jednou denné, Davkovani je tieba zvySovat v tydennich
nebo dvoutydennich piirdstcich 10 mg/kg/den do 30 mg/kg/den na zakladé individualni odpovédi.
Maximalni davka je 1 200 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Deti s telesnou hmotnosti >60 kg
Détem s télesnou hmotnosti od 60 kg je tfeba podavat stejnou davku jako dospelym.

Bezpeénost a uéinnost eslikarbazepin-acetatu u déti ve véku do 6 let nebyla dosud stanovena. Udaje,

které jsou v soucasné dobé¢ k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze vSak u€init zddna
doporuceni pro davkovani.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Zebinix lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

U pacientt, ktefi nedokazi spolknout cel¢ tablety, je mozné tablety rozdrtit a smichat s vodou nebo
mekkymi potravinami, napiiklad jableénym pyré, bezprostfedné pied uZitim a podat peroralné.

Prechod na jinou formu pripravku
Na zaklad¢ srovnatelnych tdaju o biologické dostupnosti tablet a suspenze je mozné pievest pacienta z
jedné 1ékové formy piipravku na druhou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiné derivaty karboxamidu (napt. karbamazepin, oxkarbazepin) nebo
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok druhého nebo tietiho stupné.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sebevrazedné myslenky

Béhem 1é¢by antiepileptiky v ruznych indikacich byly u né€kterych pacientd hlaseny ptipady
sebevrazednych pfedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mirné zvySené riziko sebevrazednych predstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvyseného rizika u
eslikarbazepin-acetatu. Proto u pacientd maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych predstav ¢i
chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientiim péci) maji byt upozornéni na
to, ze v ptipad¢ vyskytu symptomi sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat 1ékatrskou
pomoc.

Poruchy nervového systému
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Eslikarbazepin-acetat byl spojen s nékterymi nezadoucimi ucinky na centralni nervovou soustavu, jako
jsou zavraté a somnolence, jeZ by mohly zvysit vyskyt nahodnych trazu.

Dalsi upozornéni a opatifeni pro pouziti

Ma-li byt podavani piipravku Zebinix ukonceno, doporucuje se postupné vysazeni, aby se
minimalizovala moZznost zvySené frekvence zachvatt.

Kozni reakce

Vyrazka se jako nezadouci u€inek projevila u 1,2 % celkové populace lécené pripravkem Zebinix v
klinickych studiich u epileptickych pacientii. U pacientl uzivajicich ptipravek Zebinix byl hlasen
vyskyt kopfivky a angioedému. Angioedém v kontextu hypersenzitivity / anafylaktické reakce ve
spojeni s laryngealnim edémem muize byt smrtelny. Pokud se projevi pfiznaky nebo symptomy
hypersenzitivity, musi byt uzivani eslikarbazepin-acetatu okamzité pferuseno a je nutné zahajit
alternativni 1é¢bu.

V ramci zkuSenosti s 1é€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné
kozni reakce (SCARS) veetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo smrtelné. V dobé predepisovani je nutno pacienty informovat o znamkach a
priznacich a peclive je sledovat s ohledem na kozni reakce. Pokud znamky a piiznaky naznacuji, ze
k témto reakcim dochazi, je nutné ptipravek Zebinix neprodlen¢ vysadit a zvazit alternativni 1é€bu (jak
to bude vhodné). Pokud se u pacientt takovéto reakce objevi, 1é¢ba piipravkem Zebinix se u téchto
pacientti nesmi nikdy znovu zah4jit.

Alela HLA-B* 1502 - u osob ¢inského (Han) a thajského ptivodu a u dalSich asijskych populaci

Bylo dokazano, ze pritomnost alely HLA-B*1502 u jedinct ¢inského (narodnost Han) a thajského
puvodu lé¢enych karbamazepinem, je silné spojena s rizikem vyskytu Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS). Chemicka struktura eslikarbazepin-acetatu je podobna struktute karbamazepinu, a je
proto mozné, ze pacienti, ktefi maji alelu HLA-B*1502, mohou byt rovnéz ohrozeni SJS po 1écbé
eslikarbazepin-acetatem. Prevalence alely HLA-B*1502 je u osob ¢inského (Han) a thajského pivodu
pfiblizné 10 %. Pokud je to moZzné, maji byt tito jedinci vySetfeni na pfitomnost vySe uvedené alely
pfed zahajenim lécby karbamazepinem nebo chemicky pribuznymi lécivymi latkami. Pokud budou
testy u pacientt téchto etnik na ptitomnost alely HLA-B*1502 pozitivni, bude mozné zvazit pouziti
eslikarbazepin-acetatu, pokud se ma za to, ze pfinos prevazuje nad riziky.

Vzhledem k prevalenci této alely u jinych asijskych populaci (naptiklad nad 15 % na Filipinach a v
Malajsii) lze zvazit genetické testovani na ptitomnost alely HLA-B*1502 i u jinych rizikovych
populaci.

Alela HLA-A*3101 - evropska a japonska populace

Existujici udaje naznacuji, Ze ptitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezadoucich u¢inkt v¢etné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) nebo mén¢ zavazné akutni generalizované exantematozni pustulozy (AGEP) a
makulopapuldzni vyrazky u Evropanti a Japonci.

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi zna¢né li§i. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.

Ptitomnost alely HLA-A*3101 muaze zvysit riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich ucinkd (vétSinou méné zavaznych) z 5,0 % v bézné populaci na 26,0 % u subjekti
evropského ptivodu, zatimco jeji absence muze riziko snizit z 5,0 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostatecna data, ktera by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-A*3101
pted zahajenim lécby karbamazepinem.
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Pokud je o pacientech evropského nebo japonského ptivodu zndmo, ze jsou pozitivni na piitomnost
alely HLA-A*3101, mtize se pouziti karbamazepinu nebo jemu chemicky podobnych sloucenin zvazit
v ptipadech, kdy benefit pfevazuje nad riziky.

Hyponatrémie

Hyponatrémie byla jako nezddouci G¢inek zaznamenana u 1,5 % pacientt 1éCenych piipravkem
Zebinix. Hyponatrémie je ve vétsiné ptipadl asymptomaticka, mize vSak byt doprovazena klinickymi
symptomy, jako je zhorSeni zichvatil, zmatenost nebo snizené védomi. Cetnost hyponatrémie se
zvySovala se zvySujici se davkou eslikarbazepin-acetatu. U pacientd s jiz existujicim renalnim
onemocnénim zpusobujicim hyponatrémii nebo u pacientll konkomitantné lécenych 1é¢ivymi
ptipravky, jejichz podavani mtize zptisobit hyponatrémii (napf. diuretika, desmopresin,
karbamazepin), je nutné pied 1écbou a béhem 1écby eslikarbazepin-acetatem vysetfit hladinu sodiku

v séru. Hladiny sodiku v séru je téZ nutné stanovit, pokud se projevi klinické ptiznaky hyponatrémie.
Kromeé toho je téz nutné stanovit hladiny sodiku pii bézném laboratornim vysetfeni. Pokud se projevi
klinicky relevantni hyponatrémie, je nutné uzivani eslikarbazepin-acetatu prerusit.

PR interval

V klinickych studiich s eslikarbazepin-acetatem bylo zjisténo prodlouzeni intervalu PR. U pacientl
postiZzenych onemocnénim (napi. nizka hladina tyroxinu, abnormality pfevodniho systému srde¢niho)
nebo u pacientd konkomitantné uzivajicich 1é¢ivé piipravky, u nichZ je znamo, ze souviseji s

prodlouzenim PR, je nutné zachovavat opatrnost.

Porucha funkce ledvin

Pti 1€¢be pacientl s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a je nutné upravit davku
podle clearance kreatininu (viz bod 4.2). U pacienti s CLcr <30 ml/min se podavani nedoporucuje,
nebot’ nejsou k dispozici dostate¢né tidaje.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze klinické tdaje jsou omezené u pacientll s mirnou az stredné zadvaznou poruchou
funkce jater a farmakokinetické a klinické tidaje pro pacienty se zdvaznou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici, je nutné ptipravek eslikarbazepin-acetat pouzivat opatrné u pacientti s mirnou az
sttedné zédvaznou poruchou funkce jater. Pouziti u pacientt se zadvaznou poruchou funkce jater se
nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakce byly provedeny pouze u dospélych.

Eslikarbazepin-acetat se rozsahle pfeménuje na eslikarbazepin, jenz je odbouravan predevsim
glukuronidaci. In vitro je eslikarbazepin slabym induktorem CYP3A4 a UDP-glukuronyltransferaz. In
vivo vykazoval eslikarbazepin indukéni u€inek na metabolismus 1é¢ivych ptipravkd, jejichz hlavnim
zplisobem odbouravani je metabolizace CYP3A4 (napf. simvastatin). Proto mtize byt zapotiebi
zvyseni davky 1é¢ivych piipravkd, které jsou prevazné metabolizovany CYP3A4, pokud jsou uzivany
soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem. /n vivo mize mit eslikarbazepin indukéni G€inek na metabolismus
1é¢ivych pripravkd, jejichz hlavnim zpiisobem odbouravani je konjugace pomoci UDP-
glukuronyltransferaz. Pti zahajeni nebo ukonc¢eni 1é¢by piipravkem Zebinix nebo zméné davky mize
dosaZeni nové urovné enzymové aktivity trvat 2 az 3 tydny. Toto opozdéni musi byt vzato v tivahu,
kdyz je Zebinix podavan bezprosttedné pred jinymi lécivymi ptipravky, jejichz uzivani spole¢né s nim
vyzaduje Gpravu davky, nebo spolecné s témito 1éky. Eslikarbazepin ma inhibi¢ni u¢inek na
CYP2C19. Soucasné podavani vysokych davek eslikarbazepin-acetatu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou
metabolizovany predev§im CYP2C19 (napf. fenytoin), tedy miize zpiisobit interakce.

Interakce s dal$imi antiepileptiky
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Karbamazepin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

800 mg jedenkrat denn¢ a karbamazepinu v davce 400 mg dvakrat denné€ za nasledek snizeni expozice
aktivnimu metabolitu eslikarbazepinu primérné o 32 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti
zpisobeno indukci glukuronidace. Nebyla zjisténa Zadna zména v expozici karbamazepinu nebo jeho
metabolitu epoxy-karbamazepinu. Na zaklad¢ individudlni odpovédi miize byt nutné zvySeni davky
eslikarbazepin-acetatu, pokud se uziva soucasné s karbamazepinem. Vysledky ze studii na pacientech
prokazaly, ze konkomitantni 1écba zvySovala riziko nasledujicich nezadoucich ucinki: diplopie,
abnormalni koordinace a zavraté. Nelze vyloucit riziko vzrustu dalsSich specifickych nezadoucich
ucinkl zpisobenych soucasnym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin-acetatu.

Fenytoin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

1 200 mg jedenkrat denné a fenytoinu za nasledek snizeni expozice aktivnimu metabolitu
eslikarbazepinu, primérné o 31 — 33 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zplisobeno indukci
glukuronidace, a zvySeni expozice fenytoinu primérmné o 31 — 35 %, jez bylo s nejvyssi
pravdépodobnosti zpisobeno inhibici CYP2C19. Na zakladé individualni odpovédi mize byt nutné
zvyseni davky eslikarbazepin-acetatu a snizeni davky fenytoinu.

Lamotrigin

Hlavni metabolickou drahou eslikarbazepinu i lamotriginu je glukuronidace, a proto Ize o¢ekavat
interakci. Studie u zdravych subjektl, jimz byl podavan eslikarbazepin-acetdt v mnozstvi 1 200 mg
jedenkrat denné, prokazala nepatrnou primérnou farmakokinetickou interakci (expozice lamotriginu
poklesla o 15 %) mezi eslikarbazepin-acetatem a lamotriginem, a proto neni nutna uprava davky.

V disledku variability mezi jednotlivci v§ak mtze byt u¢inek u nékterych osob klinicky relevantni.

Topiramat

Ve studii na zdravych subjektech bylo dokazano, ze konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu

v davce 1 200 mg jedenkrat denn€ a topiramatu nezpusobilo Zddnou vyznamnou zménu v expozici
eslikarbazepinu, ale zptsobilo 18% pokles expozice topiramatu, ktery byl s nejvyssi pravdépodobnosti
zpusoben snizenou biologickou dostupnosti topiramatu. Neni nutna Gprava davkovani.

Valproat a levetiracetam

Analyza populacni farmakokinetiky studii faze III u dospélych epileptickych pacientl naznacila, ze
konkomitantni podavani s valproatem nebo levetiracetamem neovliviiuje expozici eslikarbazepinu, ale
nebylo to ovéfeno klasickymi studiemi interakci.

Oxkarbazepin
Konkomitantni uzivani eslikarbazepin-acetatu s oxkarbazepinem se nedoporucuje, protoZze muze

vyvolat nadmeérnou expozici aktivnim metabolitim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva

Pti podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné subjektiim zenského pohlavi
uzivajicim kombinovanou peroralni antikoncepci bylo doloZeno primérmné snizeni systémové expozice
levonorgestrelu o 37 % a ethinylestradiolu o 42 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno
indukci CYP3A4. Zeny schopné ot&hotnét proto museji béhem 1é¢by piipravkem Zebinix pouzivat
odpovidajici antikoncepci, a to az do konce menstruacniho cyklu po ukonceni 1éCby (viz bod 4.6).

Simvastatin

Studie na zdravych subjektech prokazala snizeni systémové expozice simvastatinu pramérné o 50 %
pri konkomitantnim podavani s eslikarbazepin-acetatem v davce 800 mg jedenkrat denné€, jez bylo s
nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno indukci CYP3A4. Muze byt zapotiebi zvyseni davky
simvastatinu, pokud je uzivan soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem.
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Rosuvastatin

Doslo k prumérnému poklesu systémové expozice o 36 - 39 % u zdravych subjekti pii spole¢ném
podavani s 1 200 mg eslikarbazepin-acetatu jednou denné. Mechanismus tohoto snizeni neni znam, ale
mohl by byt zplisoben narusenim aktivity transportéru pro rosuvastatin samotny nebo v kombinaci s
indukci jeho metabolismu. ProtoZe vztah mezi expozici a G¢innosti 1é¢iva je nejasny, doporucuje se
sledovat odezvu na terapii (napf. hladiny cholesterolu).

Warfarin

Pti souc¢asném podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné s warfarinem bylo
dolozeno malé (23 %), avsak statisticky vyznamné, sniZeni expozice S-warfarinu. Nebyl zji§tén zadny
ucinek na farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaci. V disledku variability interakce u
jednotlivych osob je nutné vénovat zvlastni pozornost monitorovani INR béhem prvnich tydnt po
zahajeni nebo ukonceni konkomitantni 1é¢by warfarinem a eslikarbazepin-acetatem.

Digoxin

Studie zdravych subjekti neprokazala zadny tcinek eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg
jedenkrat denné na farmakokinetiku digoxinu, coz sv€d¢i o tom, ze eslikarbazepin-acetat nema vliv na
transportér P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklad¢ strukturalniho vztahu mezi eslikarbazepin-acetatem a tricyklickymi antidepresivy je
teoreticky mozna interakce mezi eslikarbazepin-acetatem a IMAO.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Obecna rizika souvisejici s epilepsii a antiepileptiky

Bylo prokazano, ze u potomki Zen s epilepsii 1éCenych antiepileptiky je prevalence malformaci
dvakrat az tfikrat vyssi nez jejich piiblizn€ 3% vyskyt v celkové populaci. Nej¢astéji jsou hlaseny:
rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekty neuralni trubice. VSem zenam ve fertilnim véku
lécenym antiepileptiky, a zejména zendm, které planuji ot¢hotnét nebo jsou t¢hotné, je nutné
poskytnout odborné Iékai'ské pouceni ohledné potencidlniho rizika pro plod zptisobeného jak zachvaty,
tak 1é¢bou antiepileptiky. Je tfeba se vyhnout nahlému pieruseni 1é¢by antiepileptiky (AE), nebot’ by
mohlo zplsobit zachvaty, jez by mohly mit zavazné dusledky pro Zenu i nenarozené dite.

Kdykoli je to mozné, preferuje se pii 1€cbé epilepsie v téhotenstvi monoterapie, protoze 1écba vétsim
poétem AE muzZe byt v zavislosti na pouzitych AE spojena s vy$§im rizikem vrozenych malformaci nez
monoterapie.

U déti matek s epilepsii 1écenych antiepileptiky byly hldSeny poruchy vyvoje nervové soustavy. Pro
eslikarbazepin-acetat nejsou ohledné tohoto rizika dostupné zadné udaje.

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by eslikarbazepin-acetitem pouzivat Géinnou antikoncepci.
Eslikarbazepin-acetat negativné ovliviiuje ti€inek peroralni antikoncepce. Béhem 1écby a po ukonceni
1é¢by az do konce stavajiciho menstruacniho cyklu je proto tfeba pouzivat jinou uc¢innou a bezpecnou
antikoncepci. Zenam ve fertilnim véku je nutné poskytnout poradenstvi ohledné pouZivani dalsich
ucinnych metod antikoncepce. Je tieba pouzivat nejméné jednu i€¢innou metodu antikoncepce (napft.
nitrodé€lozni télisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce vcetné bariérové metody. Pti vybéru
metody antikoncepce musi byt vzdy posouzeny individualni okolnosti a do diskuze zapojena i
pacientka.

Riziko souvisejici s eslikarbazepin-acetatem

Udaje o podavani eslikarbazepin-acetatu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
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reproduk¢éni toxicitu (viz Fertilita, bod 5.3). Riziko pro ¢lovéka (veetné zavaznych vrozenych
malformaci, poruch vyvoje nervové soustavy a dalSich toxickych G¢inkt na reprodukci) neni znamo.
Eslikarbazepin-acetat 1ze v t¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze pfinos pievazuje riziko.

Pokud Zeny uzivajici eslikarbazepin-acetat ot¢hotni nebo planuji ot€hotnéni, je nutné podavani
ptipravku Zebinix znovu disledné zhodnotit. Je nutné podavat minimalni G¢inné davky a tam, kde je
to mozné, je nutné davat prednost monoterapii alesponi po dobu prvnich tifi mésict téhotenstvi.
Pacientkam je nutné poskytnout poradenstvi ohledné mozného zvyseného rizika malformaci a museji
mit moznost podstoupit pfedporodni screening.

Monitoring a prevence

Antiepileptika mohou pfispivat k deficitu kyseliny listové, coz mtize byt jednou z pfi¢in vzniku
abnormality plodu. Pfed ot€hotnénim a béhem te€hotenstvi se doporucuje suplementace kyselinou
listovou. Vzhledem k tomu, ze Gi¢innost této suplementace neni doloZena, 1ze nabidnout specifickou
predporodni diagnostiku i u zen 1é¢enych suplementaci kyselinou listovou.

Novorozenci
U novorozenct byla hlaSena krvaciva onemocnéni zplisobena antiepileptiky. Jako preventivni opatieni
je nutné podavani vitaminu K1 béhem nekolika poslednich tydnti téhotenstvi a po narozeni.

Kojeni

Neni znamo, zda se eslikarbazepin-acetat vylucuje do lidského materského mléka. Studie na zvitatech
prokazaly vylu€ovani eslikarbazepinu do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze riziko pro kojené
dité nelze vyloucéit, ma byt béhem 1écby eslikarbazepin-acetatem kojeni pieruseno.

Fertilita

O ucincich eslikarbazepin-acetatu na lidskou fertilitu nejsou znamy zadné udaje. Studie na zvitatech
prokazaly naruseni fertility po 1écb¢ eslikarbazepin-acetatem (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Zebinix ma maly az mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientti se mohou
projevit zavraté, somnolence nebo vizualni poruchy, a to zvlasté po zahajeni 1éCby. Pacienty je proto
nutné informovat, Ze jejich fyzické a/nebo psychické schopnosti potfebné pro obsluhu a fizeni stroji
mohou byt naruSené a ze se doporucuje, aby takové ¢innosti nevykonavali, dokud nebude zjisténo, Ze
jejich schopnost je vykonavat neni ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (pfidatna 1é€ba a monoterapie) bylo 1é¢eno eslikarbazepin-acetatem

2 434 pacienti s parcialnimi zachvaty (1 983 dospélych pacientii a 451 pediatrickych pacientit),
pti¢emz byly zaznamenany nezadouci ucinky u 51 % téchto pacientt.

Nezadouci u€inky byly obvykle mirn¢ az sttedné intenzivni a projevily se pfedevsim v prvnich
tydnech lécby eslikarbazepin-acetatem.

Rizika, ktera byla rozpoznana u pfipravku Zebinix, jsou pfevazné nezadouci u€inky charakteristické
pro danou tfidu léciva a jsou zavislé na dadvce. Nejcastéjsi nezadouci G¢inky, hlaSené v placebem
kontrolovanych studiich pfidatné terapie u dospélych epileptikti a ve studii aktivné kontrolované
monoterapie srovnavajici eslikarbazepin-acetat s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim zahrnovaly
zavraté, somnolenci, bolest hlavy a nauzeu. VétSina nezadoucich ucinkti byla hlasena u < 3 % subjektt
v jakékoliv 1écebné skupiné.
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V ramci zkusSenosti s 1é€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné
kozni reakce (SCARS) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti
Nezadouci ucinky spojené s eslikarbazepin-acetatem, které byly ziskany z klinickych studii a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ke klasifikaci nezadoucich u¢ink® byly pouzity nasledujici konvence: velmi ¢asté > 1/10, Casté

> 1/100 az < 1/10, méné¢ casté > 1/1 000 az <1/100 a neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze
urcit). V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezddouci ucinky prezentovany v potadi podle klesajici
zé&vaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci G€inky ve spojeni s 1é¢bou pfipravkem Zebinix v klinickych studiich a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh

Trida organovych Velmi Casté Méné Casté Neni znamo
systémiu Casté
Poruchy krve a Anémie Trombocytopenie,
lymfatického leukopenie
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho systému
Endokrinni Hypotyredza
poruchy
Poruchy Hyponatrémie, | Elektrolytova Syndrom
metabolismu a snizena chut’ nerovnovaha, podobny
VyZivy k jidlu dehydratace, syndromu
hypochloremie | nepfimérené
sekrece ADH se
znamkami
a priznaky
letargie, nauzey,
zavrati, snizené
osmolality
(krevniho) séra,
zvraceni, bolesti
hlavy, stavu
zmatenosti nebo
s jinymi
neurologickymi
znamkami
a priznaky.
Psychiatrické Insomnie Psychoticka
poruchy porucha, apatie,
deprese,
nervozita,
agitovanost,
podrazdénost,
ADHD
(hyperkineticka
porucha), stav
zmatenosti,
vykyvy nélady,
plag, psycho-
motoricka
retardace,
uzkost
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Poruchy nervového
systému

Zavratg,
somnolence

Bolest hlavy,
porucha
pozornosti,
tremor, ataxie,
porucha
rovnovahy

Abnormalni
koordinace,
porucha paméti,
amnézie,
hypersomnie,
sedace, afazie,
dysestezie,
dystonie,
letargie,
parosmie,
mozeckovy
syndrom,
zachvat,
periferni
neuropatie,
nystagmus,
porucha feci,
dysartrie, pocit
paleni,
parestezie,
migréna

Poruchy oka

Diplopie,
rozmazané
vidéni

Poskozeni
zraku,
oscilopsie,
binokularni
okohybna
porucha, o¢ni
hyperémie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Hypakuzie,
tinitus

Srdec¢ni poruchy

Palpitace,
bradykardie

Cévni poruchy

Hypertenze
(vCetné
hypertenzni
krize),
hypotenze,
ortostaticka
hypotenze,
zrudnuti,
chladna akra
koncetin

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Epistaxe, bolest
na hrudi

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea,
zvraceni,
prijem

Zacpa,
dyspepsie,
gastritida, bolest
bricha, sucho v
ustech, brisni
diskomfort,
brisni distenze,
gingivitida,
melena, bolest
zubi

Pankreatitida

Poruchy jater a
ZluCovych cest

Jaterni porucha
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Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Vyrazka

Alopecie, sucha
kuze,
hyperhidroza,
erytém, kozni
porucha,
pruritus,
alergicka
dermatitida

Toxicka
epidermalni
nekrolyza,
Stevenstv-
Johnsontv
syndrom,
1ékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS),
angioedém,
kopiivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie,
porucha
kostniho
metabolismu,
svalova slabost,
bolest v
koncetiné

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Infekce
mocového traktu

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Unava,
poruchy chiize,
astenie

Malatnost,
tfesavka,
periferni edém

VySetieni

Zvyseni
t€lesné
hmotnosti

SniZzeny krevni
tlak, snizena
télesna
hmotnost,
zvyseny krevni
tlak, snizena
hladina sodiku v
krvi, snizena
hladina chloridu
v krvi, zvySeny
osteokalcin,
sniZeny
hematokrit,
sniZeny
hemoglobin,
zvySené jaterni
enzymy

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Toxicita 1éku,
pad, popaleniny

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Poruchy oka a poruchy nervového systému
U pacientli konkomitantné lé¢enych karbamazepinem a eslikarbazepin-acetatem v placebem

kontrolovanych studiich byly hlaseny nasledujici nezadouci ti¢inky: diplopie (11,4 % subjektt, jimz
byl konkomitantné podavan karbamazepin, 2,4 % subjektil, jimz karbamazepin konkomitantné
podavan nebyl), abnormalni koordinace (6,7 % subjektt, jimz byl konkomitantné podavan
karbamazepin, 2,7 % subjektt, jimz karbamazepin konkomitantné podavan nebyl) a zavraté (30,0 %
subjektt, jimz byl konkomitantné€ podavan karbamazepin, 11,5 % subjektil, jimz karbamazepin
konkomitantn€ podavan nebyl), viz bod 4.5.
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Interval PR
Podavani eslikarbazepin-acetatu je spojeno se zvySenim intervalu PR. Mohou se vyskytnout nezadouci
ucinky souvisejici s prodlouzenim intervalu PR (napt. AV blok, synkopa, bradykardie).

Nezadouct ucinky podle tridy léciva

Béhem placebem kontrolovanych studii programu 1é¢by epilepsie eslikarbazepin-acetatem se
neprojevily vzacné nezadouci G¢inky, jako je atlum kostni diené, anafylaktické reakce, systémovy
lupus erythematodes nebo t€Zké srde¢ni arytmie. Byly vSak hlaSeny u oxkarbazepinu. Proto nelze
jejich vyskyt pii 1é¢be eslikarbazepin-acetatem vyloucit.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych strukturalné piibuznymi antiepileptiky karbamazepinem a
oxkarbamazepinem byly hlaSeny piipady sniZzené kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin.
Mechanismus, ktery ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Pediatricka populace

V placebem kontrolovanych studiich na pacientech ve véku od 2 do 18 let s parcialnimi zachvaty (238
pacientti léCenych eslikarbazepin-acetatem a 189 placebem) doslo u 35,7 % pacientt 1éCenych
eslikarbazepin-acetatem a u 19 % pacienti 1é¢enych placebem k nezadoucim u¢inktiim. Nejcastéjsim
nezadoucim tc¢inkem ve skuping 1éCené eslikarbazepin-acetatem byla diplopie (5,0 %), somnolence (8,0
%) a zvraceni (4,6 %).

Profil nezadoucich t¢inku eslikarbazepin-acetatu je vSeobecné podobny ve vSech vékovych
skupinach. Ve v€kové skupiné od 6 do 11 let byla nej¢astéjsim nezadoucim G¢inkem pozorovanym u
vice nez dvou pacientti léCenych eslikarbazepin-acetatem diplopie (9,5 %), somnolence (7,4 %),
zavraté (6,3%), konvulze (6,3 %) a nauzea (3,2 %), ve vékové skuping od 12 do 18 let to byly
somnolence (7,4 %), zvraceni (4,3 %), diplopie (3,2 %) a unava (3,2 %). Bezpecnost piipravku
Zebinix u déti ve véku do 6 let dosud nebyla stanovena.

Bezpecnostni profil eslikarbazepin-acetatu byl obecné podobny mezi skupinami dospélych a
pediatrickych pacientl a vyjinkou agitovanosti (¢asté, 1,3 %) a bolesti bficha (Casté, 2,1 %), které byly
Castgjsi u déti nez u dospélych. Zavrate, somnolence, vertigo, asténie, poruchy chiize, ties, ataxie,
poruchy rovnovahy, rozmazané vidéni, prijem, vyrazka a hyponatrémie byly mén¢ Casté u déti nez u
dospélych. Alergicka dermatitida (mén¢ casté, 0,8 %) byla hlaSena pouze u pediatrické populace.

Dlouhodobé udaje o bezpecnosti u pediatrické populace ziskané z otevienych prodlouzeni studie III.
faze byly ve shodé se znamym bezpecnostnim profilem piipravku, pficemz se neobjevily zadné
zavazné nalezy.

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pozorované po piredavkovani eslikarbazepin- acetdtem jsou primarné spojeny s centralnimi
nerovymi symptomy (napi. epileptické zachvaty vSecho typu, status epilepticus) a srde¢nimi
poruchami (napf. srdecni arytmie). Specifické antidotum neni znamo. Symptomatickou a podplrnou
1é¢bu je nutné aplikovat dle potfeby. Metabolity eslikarbazepin-acetatu 1ze uc¢inn€ odstranit
hemodialyzou, pokud je to nutné (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanismus uéinku

Presné mechanismy plisobeni eslikarbazepin-acetatu nejsou znamy. Elektrofyziologické studie in vitro
vSak svédci o tom, Ze eslikarbazepin-acetat i jeho metabolity stabilizuji inaktivovanou fazi napétove
tfizenych sodikovych kanall, zabranuji tak jejich navratu do aktivované faze, a tim brani opakované
neuronalni aktivité.

Farmakodynamické ucinky

Eslikarbazepin-acetat a jeho aktivni metabolity zabranily vzniku zachvatl v neklinickych modelech,
jez predikovaly antikonvulzivni G¢innost u ¢lovéka. U ¢loveéka je farmakologicka aktivita
eslikarbazepin-acetatu vyvolana primarné prostiednictvim aktivniho metabolitu eslikarbazepinu.

Klinicka u¢innost

Dospéla populace

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jakozto piidatné terapie byla doloZena ve étyfech placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich faze III u 1 703 randomizovanych dospélych pacienti
s farmakorezistentni parcialni epilepsii, ktera nereagovala na 1é¢bu jednim az tfemi konkomitantnimi
antiepileptickymi 1éCivymi piipravky. Oxkarbazepin a felbamat nebyly v téchto studiich povoleny jako
konkomitantni 1é¢ivé piipravky. Eslikarbazepin-acetat byl hodnocen v davkach 400 mg (pouze ve
studiich -301 a -302), 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denné. Eslikarbazepin-acetat v davce 800 mg
jedenkrat denné a 1 200 mg jedenkrat denné byly pii sniZovani frekvence zachvati béhem 12tydenni
udrzovaci 1é€by vyznamné ucinnéjsi nez placebo.

Podil subjektt, u nichz doslo k > 50% snizeni frekvence zachvati ve studiich faze III (1581
analyzovanych subjekt), ¢inil 19,3 % u subjektd uzivajicich placebo, 20,8 % u subjektii uzivajicich
eslikarbazepin-acetat v davce 400 mg, 30,5 % u subjektii uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce
800 mg a 35,3 % u subjekti uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce 1 200 mg denng.

Ucinnost eslikarbazepin-acetatu jako monoterapie byla prokézana v dvojité zaslepené studii
kontrolované 1é¢ivou latkou (karbamazepin s fizenym uvolnovanim), do které bylo zahrnuto 815
randomizovanych dospélych pacientti s nove diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty. Eslikarbazepin-
acetat byl testovan v davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg podavanych jednou denné¢. Davky
aktivniho komparatoru, karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim, byly 200 mg, 400 mg a 600 mg
dvakrat denné. VSechny subjekty byly randomizovany k 1é¢bé nejnizsi Grovni davky a ta byla
zvySovana na dal$i iroven davky pouze v pripade, Ze se objevil epilepticky zachvat. Z 815
randomizovanych pacientl bylo 401 pacientti 1é¢eno eslikarbazepin-acetatem jednou denné

[271 pacientti (67,6 %) zlstalo na davce 800 mg, 70 pacientd (17,5 %) ztstalo na davce 1 200 mg a
60 pacient (15,0 %) bylo 1é¢eno 1 600 mg]. V analyze primarni ucinnosti, kdy pacienti, ktefi vypadli
ze studie, byli povazovani za non-respondéry, bylo béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi 71,1 %
subjektt ve skupiné s eslikarbazepin-acetatem a 75,6 % ve skupin€ s karbamazepinem s fizenym
uvolnovanim klasifikovano jako bez zachvatt (primérny rozdil rizika -4,28 %, 95% interval
spolehlivosti [-10,30, 1,74]. Lécebny ucinek pozorovany béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi se
udrzel déle nez 1 rok 1é€by u 64,7 % subjektl s eslikarbazepin-acetatem a u 70,3 % subjektt

s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim klasifikovanych jako bez zachvati (primérny rozdil rizika
-5,46 %, 95% interval spolehlivosti: [-11.88, 0,97]. V analyze selhani 1éCby (riziko zachvatu) na
zaklad¢ analyzy doby do piihody (Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regrese) byly Kaplanovy-
Meierovy odhady rizika na konci hodnoticiho obdobi 0,06 u karbamazepinu a 0,12 u eslikarbazepin-
acetatu a na konci 1. roku doslo k dal§imu zvySeni rizika na 0,11 u karbamazepinu a 0,19 u
eslikarbazepin-acetatu (p=0,0002).
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Po 1 roce byla pravdépodobnost stazeni subjektt bud’ kvtli nezadoucim ucinkiim, nebo kvili
nedostate¢né tcinnosti 0,26 pro eslikarbazepin-acetat a 0,21 pro karbamazepin s fizenym
uvolnovanim.

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jako konverze na monoterapii byla vyhodnocena ve 2 dvojité
zaslepenych, randomizovanych kontrolovanych studii u 365 dospélych pacientii s parcialnimi
zachvaty. Eslikarbazepin-acetat by testovan v davkach 1 200 mg a 1 600 mg jednou denné. Vyskyty
bez zachvatl v celém 10tydennim obdobi monoterapie byly 7,6 % (1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg)

v jedné studii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhé studii v piisluSnych skupinach.

Starsi pacienti

Bezpecnost a uc¢innost eslikarbazepin-acetatu jako ptidatné terapie parcialnich zachvatl u star§ich
pacientil byla hodnocena v jedné nekontrolované studii s délkou trvani 26 tydnti, a to u 72 starSich
pacientii (ve véku > 65 let). Udaje ukazuji, Ze vyskyt nezddoucich uginki u této populace (65,3 %) je
podobny celkové populaci zarazené do dvojité zaslepenych klinickych studii epilepsie (66,8 %).
Nejcastéjsimi individualnimi nezddoucimi G¢inky byly zavraté (12,5 % subjekti), somnolence (9,7 %),
unava, konvulze a hyponatremie (8,3 % ve vSech ptipadech), nasofaryngitida (6,9 %) a infekce
hornich cest dychacich (5,6 %). 26tydenni 1é¢ebné obdobi dokoncilo celkem 50 ze 72 subjektl
hodnoceni zahajujicich studii, coz odpovida mife zadrzeni 69,4 % (viz bod 4.2, kde jsou informace o
pouziti u star$i populace). O rezimu monoterapie u starsi populace jsou k dispozici jen omezené tidaje.
Ve studii s monoterapie bylo eslikarbazepin-acetatem 1é€eno jen nékolik subjektid (N=27) ve veéku nad
65 let.

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost eslikarbazepin-acetatu jako ptidatné terapie pro parcialni zachvaty u déti byla
hodnocena v jedné studii faze Il u déti ve veku od 6 do 16 let (N=123) a v jedné studii faze III u déti
ve véku od 2 do 18 let (N 304). Ob¢ studie byly dvojité zaslepené a placebem kontrolované s dobou
udrzovani 8 tydnt (studie 208) a 12 tydnti (studie 305). Studie 208 zahrnovala 2 dal$i nasledna
dlouhodobé oteviena prodlouzeni (1 rok v ¢asti II a 2 roky v ¢asti III) a studie 305 zahrnovala 4
obdobi nasledného dlouhodobého otevieného prodlouzeni (1 rok v ¢asti 11, Ill a IV a 2 roky v ¢asti V).
Eslikarbazepin-acetat byl testovan v davkach 20 a 30 mg/kg/den do maxima 1 200 mg/den. Cilova
davka byla 30 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 208 a 20 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 305.
Davky lze upravovat na zaklad¢ tolerance a odpovéedi na 1écbu.

Ve dvojité zaslepeném obdobi studie faze II byl primér snizeni standardizované cetnosti sekundarnim
cilem. Primér snizeni standardizované Cetnosti zdchvatl oproti vychozimu stavu stanoveny metodou
nejmensich ¢tverct byl podstatné vyssi (p<0,001) u eslikarbazepin-acetatu (-34,8 %) v porovnani

s placebem (-13,8 %). Ctyficet dva pacientii (50,6 %) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu oproti 10
pacienttim (25,0 %) ve skupiné placeba byli respondéii (=50% snizeni standardizované cetnosti
zéachvatll), coz predstavovalo vyznamny rozdil (p=0,009).

Ve dvojité zaslepeném obdobi faze III studie bylo snizeni standardizované Cetnosti zachvatii stanovené
metodou nejmensich ¢tvercti u eslikarbazepin-acetatu (-18,1 % oproti vychozimu stavu) odli$né od
placeba (-8,6 % oproti vychozimu stavu), nebylo viak statisticky vyznamné (p=0,2490). Ctyficet jedna
pacientt (30,6 %) ve skupiné eslikarbazepin acetatu oproti 40 pacientiim (31,0 %) ve skupiné placeba
bylo respondéry (=50% snizeni standardizované Cetnosti zdchvatit), coz predstavuje nevyznamny
rozdil (p=0,9017). Byly provedeny post hoc analyzy podskupin pro fazi IlI klinického hodnoceni
podle vékového rozvrstveni a veék od 6 let a rovnéZz podle davky. U déti od 6 let bylo respondéry 36
pacientti (35,0%) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu v porovnani s 29 pacienty (30,2%) ve skupiné
placeba (p=0,4759) a primérné snizeni standardizované cetnosti zachvatl stanovené metodou
nejmensich ¢tvercii bylo vyssi ve skupiné eslikarbazepin- acetatu v porovnani s placebem (-24,4 %
oproti -10.5 %), rozdil 13,9 % vSak nebyl statisticky vyznamny (p=0,1040). Celkem 39 % pacientli

v klinickém hodnoceni 305 bylo titrovano na maximalni moznou davku (30 mg/kg/den). Z nich pfi
vylouceni pacientl ve véku do 6 let bylo respondéry 14 (48,3 %) pacientl ve skupin¢ eslikarbazepin-
acetatu a 11 (30,6 %) pacientii ve skupiné placeba (p=0,1514). Piestoze je robustnost téchto post-hoc
analyz podskupin omezena, udaje naznacuji zvySeni velikosti i€inku v zavislosti na véku.
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V nasledném 1 letém otevieném prodlouZeni (¢ast II) studie faze III (mnozina ITT (s imyslem 1é¢it)
N = 225) byla celkova mira respondért 46,7 % (trvale rostouci od 44,9 % (tydny 1-4) do 57,5 %
(tydny > 40)). Celkova stiedni standardni frekvence zachvati byla 6,1 (pokles z 7,0 (tydny 1-4) na 4,0
(tydny > 40)), coz vedlo ke stiedni relativni zméné ve srovnani s vychozim obdobim -46,7 %). Stiedni
relativni zména byla vétsi v predchozi skupiné s placebem (-51,4 %) nez v ptedchozi skupiné s
eslikarbamazepinem (-40,4 %). Podil pacientl se zhorSenim (zvyseni > 25 %) v porovnani s vychozim
obdobim byl 14,2 %.

V naslednych 3 otevienych prodlouzenich (mnozina ITT (s tmyslem 1é¢it) N = 148) byla celkova mira
respondért 26,6 % pii porovnani s vychozim stavem v ¢astech III-V (tj. posledni 4 tydny v ¢asti II).
Celkova stfedni standardizovana frekvence zachvatl byla 2,4 (coz vedlo ke stfedni relativni zméné od
vychoziho stavu v ¢astech I1I-V -22,9 %). Celkovy stiedni relativni pokles v ¢asti I byl vétsi u
pacientil 1é¢enych eslikarbamazepinem (-25,8 %) nez u pacientd 1écenych placebem (-16,4 %).
Celkovy podil pacientli se zhorSenim (zvyseni > 25 %) v porovnani s vychozim stavem v ¢astech 11—
V byl 25,7 %.

Ze 183 pacienti, kteti dokoncili ¢asti I a II studie, bylo 152 pacientii zatazeno do ¢asti III. Z nich

65 pacientd dostavalo eslikarbamazepin a 87 pacientl dostavalo placebo béhem dvojité zaslepené ¢asti
studie. 14 pacientii (9,2 %) dokoncilo odslepenou 1é¢bu s eslikarbamazepinem béhem casti V.
Nejcastejsi pricinou vystoupeni béhem kterékoliv ¢asti studie byl pozadavek zadavatele (30 pacientii

v ¢asti 111 [19,7 % pacientd, ktefi vstoupili do ¢asti II1], 9 v ¢asti IV [9,6 % pacientt, kteti vstoupili do
¢asti IV] a 43 v ¢asti V [64,2 % pacientd, ktefi vstoupili do ¢asti V).

Po zvazeni omezeni odslepenych nekontrolovanych tdaji byla dlouhodoba odpovéd’ na eslikarbazepin
acetat v odslepenych ¢astech studie celkové zachovana.

Evropska agentura pro 1écivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Zebinix u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢be epilepsie
s vyskytem parcialnich zachvatt (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Eslikarbazepin-acetat se ve velké mife pfeménuje na eslikarbazepin. Hladiny eslikarbazepin-acetatu
v plazmé po peroralnim podani obvykle zlistavaji nizsi nez mez kvantifikace. Hodnoty Cpax
eslikarbazepinu je dosaZeno za 2 az 3 hodiny po podani davky (tmax). Biologickou dostupnost 1ze
povazovat za vysokou, nebot’ mnozstvi metaboliti vylou¢enych moci odpovida vice nez 90 % davky
eslikarbazepin-acetatu.

Biologicka dostupnost (AUC a Crax) eslikarbazepinu podavaného peroralné v podobé rozdrcené
tablety zamichané do jablecného pyré a podavané s vodou je srovnatelna s celou tabletou.

Distribuce

Navazani eslikarbazepinu na plazmatické bilkoviny je relativn€ nizké (< 40 %) a neni zavislé na
koncentraci. Studie in vitro ukézaly, Ze vazba na plazmatické bilkoviny nebyla vyznamné ovlivnéna
piitomnosti warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,

digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebyla vyznamné ovlivnéna pfitomnosti eslikarbazepinu.

Biotransformace

Eslikarbazepin-acetat je rychle a ve velké mife biologicky transformovan na svlij hlavni aktivni
metabolit eslikarbazepin hydrolytickym metabolismem ,,first-pass“. Rovnovaznych koncentraci

v plazmé je dosazeno za 4 az 5 dnu pii podavani jedenkrat denné, coz odpovida efektivnimu polocasu
v tadu 20 - 24 h. Ve studiich zdravych subjektt a dospélych pacientt s epilepsii byl zfejmy polocas
eslikarbazepinu 10 - 20 h u zdravych subjektti a 13 - 20 h u dospélych pacientt s epilepsii. Méné
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vyznamné metabolity v plazmé jsou R-likarbazepin a oxkarbazepin, u nichz bylo dolozeno, Ze jsou
aktivni, a konjugaty kyseliny glukuronové s eslikarbazepin-acetatem, eslikarbazepinem, R-
likarbazepinem a oxkarbazepinem.

Eslikarbazepin-acetat neovliviiuje sviyj vlastni metabolismus ani clearance.

Eslikarbazepin je slabym induktorem CYP3A4 a ma inhibi¢ni vlastnosti s ohledem na CYP2C19 (jak
je uvedeno v bodu 4.5).

Ve studiich s eslikarbazepinem na Cerstvych lidskych hepatocytech byla zjisténa mirna indukce
glukuronidace zprostfedkované UGT1A1.

Eliminace

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstrafiovany ze systémového obéhu primarné€ renalni exkrect,
a to v nezménéné forme a ve form¢ glukuronidového konjugatu. Celkem eslikarbazepin a jeho
glukuronid odpovidaji za vice nez 90 % celkovych metabolit vyloucenych v moci, z nichz jsou

zhruba dvé tfetiny vylouceny v nezménéné forme a jedna tfetina jako glukuronidovy konjugat.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u zdravych subjektl i pacientd je linearni a v rozmezi
400 - 1 200 mg umérna davce.

Starsi pacienti (od 65 let)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin-acetatu u starSich pacient s clearance kreatininu > 60 ml/min
neni ovlivnén (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstraiiovany ze systémového obehu primarné rendlni exkreci.
Studie dospélych pacientll s mirnou az zavaznou poruchou funkce ledvin dokézala, ze clearance je
zavisla na renalni funkci. BEhem 1é¢by piipravkem Zebinix se doporucuje Gprava davkovani u
pacientt, dospélych a déti od 6 let, jejichz clearance kreatininu je < 60 ml/min (viz bod 4.2).

U déti od 2 do 6 let se uzivani eslikarbazepin-acetatu nedoporucuje. V tomto véku vlastni aktivita
procesu eliminace doposud nedosahla vyspélosti.

Hemodialyza odstraniuje metabolity eslikarbazepin-acetatu z plazmy.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika a metabolismus eslikarbazepin-acetatu po podani vicenasobnych peroralnich davek
byly hodnoceny u zdravych subjektli a pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Stredné
zavazna porucha funkce jater neméla na farmakokinetiku eslikarbazepin-acetatu vliv. U pacientl

s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater se nedoporucuje Gprava davkovani (viz bod 4.2).
Farmakokinetika eslikarbazepinu-acetatu u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena.

Pohlavi

Studie na zdravych subjektech a pacientech dolozily, Ze pohlavi nema na farmakokinetiku
eslikarbazepin-acetatu vliv.

Pediatrickd populace
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Eslikarbazepin-acetat vykazal podobn¢ jako u dospélych extenzivni konverzi na eslikarbazepin.
Hladiny eslikarbazepin-acetatu v plazmé po peroralnim podani obvykle zistavaji pod limitem
kvantifikace. Cumax esliksrbazepinu je dosazeno za 2 az 3 hodiny po podani (tmax). Bylo prokazano, ze
télesna hmotnost ma vliv na objem distribuce a clearance. Dale pak nelze vyloucit roli véku nezavisle
na hmotnosti na clearance eslikarbazepin-acetatu, zejména pro nejmladsi vékovou skupinu (2-6 let).

Déti ve véku do 6 let

Populacni farmakokinetika naznacuje, ze v podskuping déti ve véku od 2 do 6 let jsou potiebné davky
27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den k dosazeni expozic, které jsou ekvivalentni terapeutickym davkam 20
a 30 mg/kg/den u déti ve veku od 6 let.

Déti ve véku od 6 let

Populacni farmakokinetika rovnéz naznacuje, Ze srovnatelna expozice eslikarbazepinu je pozorovana
mezi 20 a 30 mg/kg/den u déti od 6 let a u dospélych s 800 a 1 200 mg eslikarbamazepin-acetatu
jednou denné¢ (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky zaznamenané ve studiich na zvifatech se projevily pii expozi¢nich limitech znatelné
niz§ich nez jsou klinické expozi¢ni limity eslikarbazepinu (hlavniho a farmakologicky aktivniho
metabolitu eslikarbazepin-acetatu). Bezpecné rozmezi na zakladé komparativni expozice tedy nebylo
stanoveno.

Dtikazy o nefrotoxicité byly zjistény ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkand, ale
nebyly zjistény ve studiich na mysich a psech, a odpovidaji exacerbaci spontanni chronické
progresivni nefropatie u tohoto druhu.

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanti byla zjisténa centrilobularni
hypertrofie jater a ve studii kancerogenity na mysich byl zjistén zvyseny vyskyt nadort jater; tato
zjisténi odpovidaji indukei jaternich mikrozomalnich enzymd, coz je ucinek, ktery u pacientd, jimz byl
podavan eslikarbazepin-acetat, nebyl zaznamenan.

Studie na juvenilnich zvifatech

Ve studiich opakovanych davek na juvenilnich psech byl profil toxicity srovnatelny s profilem toxicity
pozorovanym u dospélych zvitat. V 10m¢si¢ni studii byl pozorovan pokles obsahu minerald v kostech,
povrchu kosti a/nebo mineralni hustoty kosti v bedernich obratlich a/nebo femuru pii vysokych
davkach u samic zvifat pfi hladinach expozice nizsich nez hladiny klinické expozice eslikarbazepinu u
déti.

Studie genotoxicity eslikarbazepin-acetatu nenaznacuji zadné zvlastni nebezpeci pro cloveka.
Naruseni fertility bylo pozorovano u samic potkanti. Poklesy v implantacich a Zivych embryich
pozorované ve studii fertility mysi mohou také naznaCovat ucinky na zenskou fertilitu, pocet zlutych
télisek vSak nebyl vyhodnocovan. Eslikarbazepin-acetat nebyl teratogenni u potkanti a kralikd, avSak
navodil skeletalni abnormality u mysi. Opozdéni osifikace, snizeni fetalni hmotnosti a zvySeni vyskytu
mén¢ zavaznych skeletalnich a visceralnich abnormalit bylo pozorovano pii maternalnich toxickych

davkach ve studiich embryotoxicity u mysi, potkant a kralik. Opozdéni v pohlavnim vyvoji generace
F1 bylo pozorovano v perinatalnich a postnatalnich studiich na mysich a potkanech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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Povidon (K 29-32)

Sodna stl kroskarmelosy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al nebo Al/PVC blistry vlozené do papirovych krabicek obsahujicich 30 nebo 60 tablet.

HDPE lahvicky s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem v papirové krabiccee,
obsahujicich 90 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalsko
telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. dubna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Zebinix 800 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 800 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé podlouhlé tablety dlouhé 19 mm, které maji na jedné strané vyryto ‘ESL 800’ a na druhé stran¢
maji palici ryhu. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Zebinix je indikovan jako:

e monoterapie pii lécbe parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
s nov¢ diagnostikovanou epilepsii;

e piidatna 1é¢ba u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci ¢i bez ni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeli

Zebinix muze byt uzivan jako monoterapie nebo se pridavat ke stavajici antikonvulzivni terapii.
Doporucena pocatecni davka je 400 mg jedenkrat denné€. Po uplynuti jednoho nebo dvou tydnti mé byt
zvySena na 800 mg jedenkrat denné. Na zaklad¢ individualni odpovédi 1ze davku zvysit aZz na

1 200 mg jedenkrat denné. Nektefi pacienti v rezimu monoterapie mohou mit prospéch z davky

1 600 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Specidlni populace

Starsi pacienti (od 65 let)

U starSich pacientl neni zapotiebi ddvku upravovat za predpokladu, ze funkce ledvin neni narusena.
Protoze jsou u star§ich pacienti k dispozici jen velmi omezené udaje o rezimu monoterapie 1 600 mg,
tato davka se pro uvedenou populaci nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

Pti 1écbe dospélych pacientli a déti od 6 let s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a

davkovani je nutné upravit podle clearance kreatininu (CLcRr) nasledujicim zptisobem:

- CLcr > 60 ml/min: Gprava davkovani neni nutna.

- CLcr 30 - 60 ml/min: pocate¢ni davka 200 mg (nebo 5 mg u déti od 6 let) jednou denn¢ nebo
400 mg (nebo 10 mg u déti star$ich nez 6 let) jednou za dva dny po dobu 2 tydnii a poté jednou
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denné davka 400 mg (nebo 10 mg/kg u déti od 6 let). Na zaklad¢ individualni odpovédi vSak mize
byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: pouziti se nedoporucuje u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin, nebot’
nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedné€ zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.
Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena (viz body 4.4 a 5.2) a podavani témto pacientim se proto nedoporucuje.

Pediatricka populace

Deéti od 6 let

Doporucena pocatecni davka je 10 mg/kg/den jednou denné, Davkovani je tieba zvySovat v tydennich
nebo dvoutydennich piirdstcich 10 mg/kg/den do 30 mg/kg/den na zakladé individualni odpovédi.
Maximalni davka je 1 200 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Deti s teélesnou hmotnosti > 60 kg
Détem s télesnou hmotnosti od 60 kg je tfeba podavat stejnou davku jako dospelym.

Bezpeénost a uéinnost eslikarbazepin-acetatu u déti ve véku do 6 let nebyla dosud stanovena. Udaje,

které jsou v soucasné dobé¢ k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze vSak u€init zddna
doporuceni pro davkovani.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Zebinix lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

U pacientt, ktefi nedokazi spolknout cel¢ tablety, je mozné tablety rozdrtit a smichat s vodou nebo
mekkymi potravinami, napiiklad jableénym pyré, bezprostfedné pied uZitim a podat peroralné.

Prechod na jinou formu pripravku
Na zaklad¢ srovnatelnych tdaju o biologické dostupnosti tablet a suspenze je mozné pievest pacienta z
jedné 1ékové formy piipravku na druhou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jiné derivaty karboxamidu (napt. karbamazepin, oxkarbazepin) nebo
na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou v bodé 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok druhého nebo tietiho stupné.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sebevrazedné myslenky

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientd hlaseny ptipady
sebevrazednych pfedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mirné zvySené riziko sebevrazednych predstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
eslikarbazepin-acetatu. Proto u pacientd maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych piedstav ¢i
chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt upozornéni na
to, ze v ptipad¢ vyskytu symptomi sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat 1ékatskou
pomoc.

Poruchy nervového systému
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Eslikarbazepin-acetat byl spojen s nékterymi nezadoucimi ucinky na centralni nervovou soustavu, jako
jsou zavraté a somnolence, jeZ by mohly zvysit vyskyt nahodnych trazu.

Dalsi upozornéni a opatifeni pro pouziti

Ma-li byt podavani piipravku Zebinix ukonceno, doporucuje se postupné vysazeni, aby se
minimalizovala moZznost zvySené frekvence zachvatt.

KozZni reakce

Vyrazka se jako nezadouci G¢inek projevila u 1,2 % celkové populace 1écené ptipravkem Zebinix v
klinickych studiich u epileptickych pacienti. U pacientd uzivajicich pfipravek Zebinix byl hlaSen
vyskyt koptivky a angioedému. Angioedém v kontextu hypersenzitivity / anafylaktické reakce ve
spojeni s laryngealnim edémem muze byt smrtelny. Pokud se projevi ptiznaky nebo symptomy
hypersenzitivity, musi byt uzivani eslikarbazepin-acetatu okamzité preruseno a je nutné zahajit
alternativni 1écbu.

V ramci zkuSenosti s [écbou piipravkem Zebinix po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny zavazné
kozni reakce (SCARS) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo smrtelné. V dobé predepisovani je nutno pacienty informovat o znamkach a
priznacich a peclive je sledovat s ohledem na kozni reakce. Pokud znamky a ptiznaky naznacuji, ze
k témto reakcim dochazi, je nutné ptipravek Zebinix neprodlené vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (jak
to bude vhodné). Pokud se u pacientl takovéto reakce objevi, 1écba piipravkem Zebinix se u téchto
pacientd nesmi nikdy znovu zahdjit.

Alela HLA-B* 1502 - u osob ¢inského (Han) a thajského puvodu a u dalSich asijskych populaci

Bylo dokézano, Ze ptitomnost alely HLA-B*1502 u jedincii ¢inského (narodnost Han) a thajského
puvodu lé¢enych karbamazepinem, je siln€ spojena s rizikem vyskytu Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS). Chemicka struktura eslikarbazepin-acetatu je podobna struktute karbamazepinu, a je
proto mozné, ze pacienti, ktefi maji alelu HLA-B*1502, mohou byt rovnéz ohrozeni SJS po 1é¢bé
eslikarbazepin-acetatem. Prevalence alely HLA-B*1502 je u osob ¢inského (Han) a thajského ptivodu
ptiblizné 10 %. Pokud je to mozné, maji byt tito jedinci vySetfeni na piitomnost vyse uvedené alely
pred zahajenim 1écby karbamazepinem nebo chemicky piibuznymi 1é¢ivymi latkami. Pokud budou
testy u pacientt téchto etnik na pfitomnost alely HLA-B*1502 pozitivni, bude mozné zvazit pouZziti
eslikarbazepin-acetatu, pokud se ma za to, Ze pfinos pievazuje nad riziky.

Vzhledem k prevalenci této alely u jinych asijskych populaci (naptiklad nad 15 % na Filipinach a v
Malajsii) lze zvazit genetické testovani na pfitomnost alely HLA-B*1502 i u jinych rizikovych
populaci.

Alela HLA-A*3101 - evropska a japonska populace

Existujici udaje naznacuji, ze pfitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezadoucich u¢inku vCetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS) nebo mén¢ zavazné akutni generalizované exantematozni pustulézy (AGEP) a
makulopapulozni vyrazky u Evropanti a Japonci.

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi zna¢né¢ lisi. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.

Ptitomnost alely HLA-A*3101 muaze zvysit riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich ucinki (vétSinou mén¢ zavaznych) z 5,0 % v bézné populaci na 26,0 % u subjekth
evropského ptivodu, zatimco jeji absence muze riziko snizit z 5,0 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostatecna data, ktera by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-A*3101
pred zahajenim 1écby karbamazepinem.
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Pokud je o pacientech evropského nebo japonského ptivodu zndmo, ze jsou pozitivni na piitomnost
alely HLA-A*3101, mtize se pouziti karbamazepinu nebo jemu chemicky podobnych sloucenin zvazit
v ptipadech, kdy benefit pfevazuje nad riziky.

Hyponatrémie

Hyponatrémie byla jako nezddouci G¢inek zaznamenana u 1,5 % pacientt 1éCenych piipravkem
Zebinix. Hyponatrémie je ve vétsiné ptipadl asymptomaticka, mize vSak byt doprovazena klinickymi
symptomy, jako je zhorSeni zichvatil, zmatenost nebo snizené védomi. Cetnost hyponatrémie se
zvySovala se zvySujici se davkou eslikarbazepin-acetatu. U pacientd s jiz existujicim renalnim
onemocnénim zpusobujicim hyponatrémii nebo u pacientll konkomitantné lécenych 1é¢ivymi
ptipravky, jejichz podavani mtize zptisobit hyponatrémii (napf. diuretika, desmopresin,
karbamazepin), je nutné pied 1écbou a béhem 1écby eslikarbazepin-acetatem vysettit hladinu sodiku

v séru. Hladiny sodiku v séru je téZ nutné stanovit, pokud se projevi klinické ptiznaky hyponatrémie.
Kromeé toho je téz nutné stanovit hladiny sodiku pii bézném laboratornim vysetfeni. Pokud se projevi
klinicky relevantni hyponatrémie, je nutné uzivani eslikarbazepin-acetatu prerusit.

PR interval

V klinickych studiich s eslikarbazepin-acetatem bylo zjisténo prodlouzeni intervalu PR. U pacientl
postiZzenych onemocnénim (napi. nizka hladina tyroxinu, abnormality pfevodniho systému srde¢niho)
nebo u pacientd konkomitantné uzivajicich 1é¢ivé piipravky, u nichZ je znamo, ze souviseji s

prodlouzenim PR, je nutné zachovavat opatrnost.

Porucha funkce ledvin

Pti 1€¢be pacientl s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a je nutné upravit davku
podle clearance kreatininu (viz bod 4.2). U pacientl s CLcr < 30 ml/min se podavani nedoporucuje,
nebot’ nejsou k dispozici dostate¢né tidaje.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze klinické udaje jsou omezené u pacientll s mirnou az stredné zadvaznou poruchou
funkce jater a farmakokinetické a klinické tidaje pro pacienty se zdvaznou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici, je nutné ptipravek eslikarbazepin-acetat pouzivat opatrné u pacientti s mirnou az
sttedné z&dvaznou poruchou funkce jater. Pouziti u pacientt se zadvaznou poruchou funkce jater se
nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakce byly provedeny pouze u dospélych.

Eslikarbazepin-acetat se rozsahle pfeménuje na eslikarbazepin, jenz je odbouravan predevsim
glukuronidaci. In vitro je eslikarbazepin slabym induktorem CYP3A4 a UDP-glukuronyltransferaz. In
vivo vykazoval eslikarbazepin indukéni u€inek na metabolismus 1é¢ivych ptipravkd, jejichz hlavnim
zplisobem odbouravani je metabolizace CYP3A4 (napf. simvastatin). Proto mtize byt zapotiebi
zvyseni davky 1é¢ivych piipravkd, které jsou prevazné metabolizovany CYP3A4, pokud jsou uzivany
soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem. /n vivo mize mit eslikarbazepin indukéni G€inek na metabolismus
1é¢ivych pripravkd, jejichz hlavnim zpiisobem odbouravani je konjugace pomoci UDP-
glukuronyltransferaz. Pti zahajeni nebo ukonc¢eni 1é¢by piipravkem Zebinix nebo zméné davky mize
dosaZeni nové urovné enzymové aktivity trvat 2 az 3 tydny. Toto opozdéni musi byt vzato v tivahu,
kdyz je Zebinix podavan bezprosttedné pred jinymi lécivymi ptipravky, jejichz uzivani spole¢né s nim
vyzaduje Gpravu davky, nebo spolecné s témito 1éky. Eslikarbazepin ma inhibi¢ni u¢inek na
CYP2C19. Soucasné podavani vysokych davek eslikarbazepin-acetatu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou
metabolizovany ptedev§im CYP2C19 (napf. fenytoin), tedy miiZze zpiisobit interakce.

Interakce s dal$imi antiepileptiky
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Karbamazepin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

800 mg jedenkrat denné¢ a karbamazepinu v davce 400 mg dvakrat denné€ za nasledek snizeni expozice
aktivnimu metabolitu eslikarbazepinu primérné o 32 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti
zpisobeno indukci glukuronidace. Nebyla zjisténa Zadna zména v expozici karbamazepinu nebo jeho
metabolitu epoxy-karbamazepinu. Na zéklad¢ individudlni odpovédi mize byt nutné zvySeni davky
eslikarbazepin-acetatu, pokud se uziva soucasné s karbamazepinem. Vysledky ze studii na pacientech
prokazaly, ze konkomitantni 1écba zvySovala riziko nasledujicich nezadoucich ucinki: diplopie,
abnormalni koordinace a zavraté. Nelze vyloucit riziko vzrustu dalsich specifickych nezadoucich
ucinkl zptsobenych soucasnym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin-acetatu.

Fenytoin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

1 200 mg jedenkrat denné a fenytoinu za nasledek snizeni expozice aktivnimu metabolitu
eslikarbazepinu, primérné o 31 — 33 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zplisobeno indukci
glukuronidace, a zvySeni expozice fenytoinu primémé o 31 — 35 %, jez bylo s nejvyssi
pravdépodobnosti zptsobeno inhibici CYP2C19. Na zaklad¢ individualni odpovédi mize byt nutné
zvyseni davky eslikarbazepin-acetatu a snizeni davky fenytoinu.

Lamotrigin

Hlavni metabolickou drahou eslikarbazepinu i lamotriginu je glukuronidace, a proto lze o¢ekavat
interakci. Studie u zdravych subjektl, jimz byl podavan eslikarbazepin-acetat v mnozstvi 1 200 mg
jedenkrat denné, prokazala nepatrnou primérnou farmakokinetickou interakci (expozice lamotriginu
poklesla o 15 %) mezi eslikarbazepin-acetatem a lamotriginem, a proto neni nutna Gprava davky.

V disledku variability mezi jednotlivci v§ak mtze byt u¢inek u nékterych osob klinicky relevantni.

Topiramat

Ve studii na zdravych subjektech bylo dokazano, ze konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu

v davce 1 200 mg jedenkrat denn€ a topiramatu nezpusobilo Zddnou vyznamnou zménu v expozici
eslikarbazepinu, ale zptsobilo 18% pokles expozice topiramatu, ktery byl s nejvyssi pravdépodobnosti
zpusoben snizenou biologickou dostupnosti topiramatu. Neni nutna Gprava davkovani.

Valproat a levetiracetam

Analyza populacni farmakokinetiky studii faze Il u dospélych epileptickych pacientl naznacila, ze
konkomitantni podavani s valproatem nebo levetiracetamem neovliviiuje expozici eslikarbazepinu, ale
nebylo to ovéfeno klasickymi studiemi interakci.

Oxkarbazepin
Konkomitantni uzivani eslikarbazepin-acetatu s oxkarbazepinem se nedoporucuje, protoZze muze

vyvolat nadmérnou expozici aktivnim metabolitim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva

Pti podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné subjektiim zenského pohlavi
uzivajicim kombinovanou peroralni antikoncepci bylo doloZeno primérmné snizeni systémové expozice
levonorgestrelu o 37 % a ethinylestradiolu o 42 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno
indukci CYP3A4. Zeny schopné ot&hotnét proto museji béhem 1é¢by piipravkem Zebinix pouzivat
odpovidajici antikoncepci, a to az do konce menstruacniho cyklu po ukonceni 1éCby (viz bod 4.6).

Simvastatin

Studie na zdravych subjektech prokazala snizeni systémové expozice simvastatinu pramérné o 50 %
pri konkomitantnim podavani s eslikarbazepin-acetatem v davce 800 mg jedenkrat denné€, jez bylo s
nejvyssi pravdépodobnosti zpisobeno indukei CYP3A4. MiiZe byt zapotiebi zvySeni davky simvastatinu,
pokud je uzivan soucasné s eslikarbazepin-acetatem.
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Rosuvastatin

Doslo k prumérnému poklesu systémové expozice o 36 - 39 % u zdravych subjekti pii spole¢ném
podavani s 1 200 mg eslikarbazepin-acetatu jednou denné. Mechanismus tohoto snizeni neni znam, ale
mohl by byt zplisoben narusenim aktivity transportéru pro rosuvastatin samotny nebo v kombinaci s
indukci jeho metabolismu. ProtoZe vztah mezi expozici a G¢innosti 1é¢iva je nejasny, doporucuje se
sledovat odezvu na terapii (napf. hladiny cholesterolu).

Warfarin

Pti souc¢asném podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné€ s warfarinem bylo
dolozeno malé (23 %), avsak statisticky vyznamné, sniZeni expozice S-warfarinu. Nebyl zji§tén zadny
ucinek na farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaci. V disledku variability interakce u
jednotlivych osob je nutné vénovat zvlastni pozornost monitorovani INR béhem prvnich tydnt po
zahajeni nebo ukonceni konkomitantni 1é¢by warfarinem a eslikarbazepin-acetatem.

Digoxin

Studie zdravych subjekti neprokazala zadny tcinek eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg
jedenkrat denné na farmakokinetiku digoxinu, coz svéd¢i o tom, ze eslikarbazepin-acetat nema vliv na
transportér P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklad¢ strukturalniho vztahu mezi eslikarbazepin-acetatem a tricyklickymi antidepresivy je
teoreticky mozna interakce mezi eslikarbazepin-acetatem a IMAO.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Obecna rizika souvisejici s epilepsii a antiepileptiky

Bylo prokazano, ze u potomki Zen s epilepsii 1éCenych antiepileptiky je prevalence malformaci
dvakrat az tfikrat vyssi nez jejich piiblizn€ 3% vyskyt v celkové populaci. Nej¢astéji jsou hlaseny:
rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekty neuralni trubice. VSem zenam ve fertilnim véku
lécenym antiepileptiky, a zejména zendm, které planuji ot¢hotnét nebo jsou t¢hotné, je nutné
poskytnout odborné Iékai'ské pouceni ohledné potencidlniho rizika pro plod zptisobeného jak zachvaty,
tak 1é¢bou antiepileptiky. Je tfeba se vyhnout nahlému pieruseni 1é¢by antiepileptiky (AE), nebot’ by
mohlo zplsobit zachvaty, jez by mohly mit zavazné dusledky pro Zenu i nenarozené dite.

Kdykoli je to mozné, preferuje se pii 1€cbé epilepsie v téhotenstvi monoterapie, protoze 1écba vétsim
poétem AE muzZe byt v zavislosti na pouzitych AE spojena s vy$§im rizikem vrozenych malformaci nez
monoterapie.

U déti matek s epilepsii 1écenych antiepileptiky byly hldSeny poruchy vyvoje nervové soustavy. Pro
eslikarbazepin-acetat nejsou ohledné tohoto rizika dostupné zadné udaje.

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by eslikarbazepin-acetitem pouzivat Géinnou antikoncepci.
Eslikarbazepin-acetat negativné ovliviiuje ti€inek peroralni antikoncepce. Béhem 1écby a po ukonceni
1é¢by az do konce stavajiciho menstruacniho cyklu je proto tfeba pouzivat jinou uc¢innou a bezpecnou
antikoncepci. Zenam ve fertilnim véku je nutné poskytnout poradenstvi ohledné pouZivani dalsich
ucinnych metod antikoncepce. Je tieba pouzivat nejméné jednu i€¢innou metodu antikoncepce (napft.
nitrodé€lozni télisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce vcetné bariérové metody. Pti vybéru
metody antikoncepce musi byt vzdy posouzeny individualni okolnosti a do diskuze zapojena i
pacientka.

Riziko souvisejici s eslikarbazepin-acetatem

Udaje o podavani eslikarbazepin-acetatu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
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reproduk¢éni toxicitu (viz Fertilita, bod 5.3). Riziko pro ¢lovéka (veetné zavaznych vrozenych
malformaci, poruch vyvoje nervové soustavy a dalSich toxickych G¢inkt na reprodukci) neni znamo.
Eslikarbazepin-acetat 1ze v t¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze pfinos pievazuje riziko.

Pokud Zeny uzivajici eslikarbazepin-acetat ot¢hotni nebo planuji ot€hotnéni, je nutné podavani
ptipravku Zebinix znovu disledné zhodnotit. Je nutné podavat minimalni G¢inné davky a tam, kde je
to mozné, je nutné davat prednost monoterapii alesponi po dobu prvnich tifi mésict téhotenstvi.
Pacientkam je nutné poskytnout poradenstvi ohledné mozného zvyseného rizika malformaci a museji
mit moznost podstoupit pfedporodni screening.

Monitoring a prevence

Antiepileptika mohou pfispivat k deficitu kyseliny listové, coz mtize byt jednou z pfi¢in vzniku
abnormality plodu. Pfed ot€hotnénim a béhem te€hotenstvi se doporucuje suplementace kyselinou
listovou. Vzhledem k tomu, ze Gi¢innost této suplementace neni doloZena, 1ze nabidnout specifickou
predporodni diagnostiku i u zen 1é¢enych suplementaci kyselinou listovou.

Novorozenci
U novorozenct byla hlaSena krvaciva onemocnéni zplisobena antiepileptiky. Jako preventivni opatieni
je nutné podavani vitaminu K1 béhem nekolika poslednich tydnti téhotenstvi a po narozeni.

Kojeni

Neni znamo, zda se eslikarbazepin-acetat vylucuje do lidského materského mléka. Studie na zvitatech
prokazaly vylu€ovani eslikarbazepinu do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze riziko pro kojené
dité nelze vyloucéit, ma byt béhem 1écby eslikarbazepin-acetatem kojeni pieruseno.

Fertilita

O ucincich eslikarbazepin-acetatu na lidskou fertilitu nejsou znamy zadné udaje. Studie na zvitatech
prokézaly narusSeni fertility po 1é€b¢ eslikarbazepin-acetatem (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Zebinix ma maly az mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U n€kterych pacientti se mohou
projevit zavraté, somnolence nebo vizualni poruchy, a to zvIasté po zahajeni 1éCby. Pacienty je proto
nutné informovat, Ze jejich fyzické a/nebo psychické schopnosti potfebné pro obsluhu a fizeni stroji
mohou byt naruSené a Ze se doporucuje, aby takové ¢innosti nevykonavali, dokud nebude zji§téno, Ze
jejich schopnost je vykonavat neni ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (pfidatna 1é€ba a monoterapie) bylo 1é¢eno eslikarbazepin-acetatem

2 434 pacienti s parcialnimi zachvaty (1 983 dospélych pacientii a 451 pediatrickych pacientil),
pfi¢emz byly zaznamenany nezadouci ucinky u 51 % téchto pacientti.

Nezadouci u€inky byly obvykle mirn¢ az sttedné intenzivni a projevily se pfedevsim v prvnich
tydnech lécby eslikarbazepin-acetatem.

Rizika, ktera byla rozpoznana u pfipravku Zebinix, jsou pfevazné nezadouci u€inky charakteristické
pro danou tfidu léciva a jsou zavislé na dadvce. Nejcastéjsi nezadouci G¢inky, hlaSené v placebem
kontrolovanych studiich pfidatné terapie u dospélych epileptikti a ve studii aktivné kontrolované
monoterapie srovnavajici eslikarbazepin-acetat s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim zahrnovaly
zavraté, somnolenci, bolest hlavy a nauzeu. VétSina nezadoucich ucinkti byla hlasena u < 3 % subjektt
v jakékoliv 1écebné skupiné.
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V ramci zkusSenosti s 1é€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné
kozni reakce (SCARS) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti
Nezadouci ucinky spojené s eslikarbazepin-acetatem, které byly ziskany z klinickych studii a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ke klasifikaci nezadoucich u¢ink® byly pouzity nasledujici konvence: velmi ¢asté > 1/10, Casté

> 1/100 az < 1/10, méné¢ Casté > 1/1 000 az < 1/100 a neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze
urcit). V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezddouci ucinky prezentovany v potadi podle klesajici
z&vaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci G€inky ve spojeni s 1é¢bou pfipravkem Zebinix v klinickych studiich a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh

Trida organovych Velmi Casté Méné Casté Neni znamo
systémiu Casté
Poruchy krve a Anémie Trombocytopenie,
lymfatického leukopenie
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho systému
Endokrinni Hypotyredza
poruchy
Poruchy Hyponatrémie, | Elektrolytova Syndrom
metabolismu a snizena chut’ nerovnovaha, podobny
VyZivy k jidlu dehydratace, syndromu
hypochloremie | nepfimérené
sekrece ADH se
znamkami
a priznaky
letargie, nauzey,
zavrati, snizené
osmolality
(krevniho) séra,
zvraceni, bolesti
hlavy, stavu
zmatenosti nebo
s jinymi
neurologickymi
znamkami
a priznaky.
Psychiatrické Insomnie Psychoticka
poruchy porucha, apatie,
deprese,
nervozita,
agitovanost,
podrazdénost,
ADHD
(hyperkineticka
porucha), stav
zmatenosti,
vykyvy nélady,
plag, psycho-
motoricka
retardace,
uzkost
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Poruchy nervového
systému

Zavratg,
somnolence

Bolest hlavy,
porucha
pozornosti,
tremor, ataxie,
porucha
rovnovahy

Abnormalni
koordinace,
porucha paméti,
amnézie,
hypersomnie,
sedace, afazie,
dysestezie,
dystonie,
letargie,
parosmie,
mozeckovy
syndrom,
zachvat,
periferni
neuropatie,
nystagmus,
porucha feci,
dysartrie, pocit
paleni,
parestezie,
migréna

Poruchy oka

Diplopie,
rozmazané
vidéni

Poskozeni
zraku,
oscilopsie,
binokularni
okohybna
porucha, o¢ni
hyperémie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Hypakuzie,
tinitus

Srdec¢ni poruchy

Palpitace,
bradykardie

Cévni poruchy

Hypertenze
(vCetné
hypertenzni
krize),
hypotenze,
ortostaticka
hypotenze,
zrudnuti,
chladna akra
koncetin

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Epistaxe, bolest
na hrudi

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea,
zvraceni,
prijem

Zacpa,
dyspepsie,
gastritida, bolest
bricha, sucho v
ustech, brisni
diskomfort,
brisni distenze,
gingivitida,
melena, bolest
zubi

Pankreatitida

Poruchy jater a
ZluCovych cest

Jaterni porucha
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Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Vyrazka

Alopecie, sucha
kuze,
hyperhidroza,
erytém, kozni
porucha,
pruritus,
alergicka
dermatitida

Toxicka
epidermalni
nekrolyza,
Stevenstv-
Johnsontv
syndrom,
1ékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS),
angioedém,
kopiivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie,
porucha
kostniho
metabolismu,
svalova slabost,
bolest v
koncetiné

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Infekce
mocového traktu

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Unava,
poruchy chiize,
astenie

Malatnost,
tfesavka,
periferni edém

VySetieni

Zvyseni
t€lesné
hmotnosti

SniZzeny krevni
tlak, snizena
télesna
hmotnost,
zvyseny krevni
tlak, snizena
hladina sodiku v
krvi, snizena
hladina chloridu
v krvi, zvySeny
osteokalcin,
sniZeny
hematokrit,
sniZeny
hemoglobin,
zvySené jaterni
enzymy

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Toxicita 1éku,
pad, popaleniny

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Poruchy oka a poruchy nervového systému
U pacientli konkomitantné lé¢enych karbamazepinem a eslikarbazepin-acetatem v placebem

kontrolovanych studiich byly hlaSeny nasledujici nezadouci ti€inky: diplopie (11,4 % subjektt, jimz
byl konkomitantné podavan karbamazepin, 2,4 % subjektil, jimz karbamazepin konkomitantné
podavan nebyl), abnormalni koordinace (6,7 % subjektd, jimz byl konkomitantné podavan
karbamazepin, 2,7 % subjektil, jimz karbamazepin konkomitantné podavan nebyl) a zavraté (30,0 %
subjektl, jimz byl konkomitantné podavan karbamazepin, 11,5 % subjektl, jimz karbamazepin
konkomitantné podavan nebyl), viz bod 4.5.
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Interval PR
Podavani eslikarbazepin-acetatu je spojeno se zvySenim intervalu PR. Mohou se vyskytnout nezadouci
ucinky souvisejici s prodlouzenim intervalu PR (napt. AV blok, synkopa, bradykardie).

Nezadouct ucinky podle tridy léciva

Béhem placebem kontrolovanych studii programu 1é¢by epilepsie eslikarbazepin-acetatem se
neprojevily vzacné nezadouci G¢inky, jako je atlum kostni diené, anafylaktické reakce, systémovy
lupus erythematodes nebo t€Zké srde¢ni arytmie. Byly vSak hlaSeny u oxkarbazepinu. Proto nelze
jejich vyskyt pii 1é¢be eslikarbazepin-acetatem vyloucit.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych strukturalné piibuznymi antiepileptiky karbamazepinem a
oxkarbamazepinem byly hlaSeny piipady sniZzené kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin.
Mechanismus, ktery ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Pediatricka populace
V placebem kontrolovanych studiich na pacientech ve véku od 2 do 18 let s parcialnimi zachvaty (238
pacientti léCenych eslikarbazepin-acetatem a 189 placebem) doslo u 35,7 % pacientt 1éCenych
eslikarbazepin-acetatem a u 19% pacientli 1é¢enych placebem k nezddoucim ucinkiim. Nejcastejsim
nezadoucim tcinkem ve skuping 1éCené eslikarbazepin-acetatem byla diplopie (5,0 %), somnolence (8,0
%) a zvraceni (4,6 %).

Profil nezadoucich t¢inku eslikarbazepin-acetatu je vSeobecné podobny ve vSech vékovych
skupinach. Ve v€kové skupiné od 6 do 11 let byla nej¢astéjsim nezadoucim G¢inkem pozorovanym u
vice nez dvou pacientt léCenych eslikarbazepin-acetatem diplopie (9,5 %), somnolence (7,4 %),
zavraté (6,3 %), konvulze (6,3 %) a nauzea (3,2 %), ve vékové skupin¢ od 12 do 18 let to byly
somnolence (7,4 %), zvraceni (4,3 %), diplopie (3,2 %) a unava (3,2 %). Bezpe¢nost piipravku
Zebinix u déti ve véku do 6 let dosud nebyla stanovena.

Bezpecnostni profil eslikarbazepin-acetatu byl obecné podobny mezi skupinami dospélych a
pediatrickych pacientl a vyjinkou agitovanosti (asté, 1,3 %) a bolest biicha (Casté, 2,1 %), které byly
Castgjsi u déti nez u dospélych. Zavrate, somnolence, vertigo, asténie, poruchy chiize, ties, ataxie,
poruchy rovnovahy, rozmazané vidéni, prijem, vyrazka a hyponatrémie byly mén¢ Casté u déti nez u
dospélych. Alergicka dermatitida (méné¢ casté, 0,8 %) byla hlaSena pouze u pediatrické populace.

Dlouhodobé udaje o bezpecnosti u pediatrické populace ziskané z otevienych prodlouzeni studie III.
faze byly ve shodé¢ se znamym bezpecnostnim profilem piipravku, pficemz se neobjevily zadné
zavazné nalezy.

Hla8eni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin- acetatem jsou primarné spojeny s centralnimi
nerovymi symptomy (napi. epileptické zachvaty vSecho typu, status epilepticus) a srde¢nimi
poruchami (napf. srdecni arytmie). Specifické antidotum neni znamo. Symptomatickou a podplrnou
1é¢bu je nutné aplikovat dle potfeby. Metabolity eslikarbazepin-acetatu 1ze uc¢inn€ odstranit
hemodialyzou, pokud je to nutné (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanismus uéinku

Presné mechanismy plisobeni eslikarbazepin-acetatu nejsou znamy. Elektrofyziologické studie in vitro
vSak svédci o tom, Ze eslikarbazepin-acetat i jeho metabolity stabilizuji inaktivovanou fazi napétove
tfizenych sodikovych kanall, zabranuji tak jejich navratu do aktivované faze, a tim brani opakované
neuronalni aktivité.

Farmakodynamické ucinky

Eslikarbazepin-acetat a jeho aktivni metabolity zabranily vzniku zachvatl v neklinickych modelech,
jez predikovaly antikonvulzivni G¢innost u ¢lovéka. U ¢loveéka je farmakologicka aktivita
eslikarbazepin-acetatu vyvolana primarné prostiednictvim aktivniho metabolitu eslikarbazepinu.

Klinicka u¢innost

Dospéla populace

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jakozto piidatné terapie byla doloZena ve Gtyfech placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich faze III u 1 703 randomizovanych dospélych pacienti
s farmakorezistentni parcialni epilepsii, ktera nereagovala na 1é¢bu jednim az tfemi konkomitantnimi
antiepileptickymi 1éCivymi piipravky. Oxkarbazepin a felbamat nebyly v téchto studiich povoleny jako
konkomitantni 1é¢ivé piipravky. Eslikarbazepin-acetat byl hodnocen v davkach 400 mg (pouze ve
studiich -301 a -302), 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denné. Eslikarbazepin-acetat v davce 800 mg
jedenkrat denné a 1 200 mg jedenkrat denné byly pfi snizovani frekvence zachvati béhem 12tydenni
udrzovaci 1é€by vyznamné ucinnéjsi nez placebo.

Podil subjektt, u nichz doslo k > 50 % snizeni frekvence zachvatt ve studiich faze 11T (1581
analyzovanych subjekt), ¢inil 19,3 % u subjektd uzivajicich placebo, 20,8 % u subjektii uzivajicich
eslikarbazepin-acetat v davce 400 mg, 30,5 % u subjektii uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce
800 mg a 35,3 % u subjekti uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce 1 200 mg denng.

Ucinnost eslikarbazepin-acetatu jako monoterapie byla prokézéna v dvojité zaslepené studii
kontrolované 1é¢ivou latkou (karbamazepin s fizenym uvolnovanim), do které bylo zahrnuto 815
randomizovanych dospélych pacientti s nove diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty. Eslikarbazepin-
acetat byl testovan v davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg podavanych jednou denné. Davky
aktivniho komparatoru, karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim, byly 200 mg, 400 mg a 600 mg
dvakrat denné. VSechny subjekty byly randomizovany k 1é¢bé nejnizsi Grovni davky a ta byla
zvySovana na dal$i tiroven davky pouze v pripade, Ze se objevil epilepticky zachvat. Z 815
randomizovanych pacientl bylo 401 pacientti 1é¢eno eslikarbazepin-acetatem jednou denné

[271 pacientti (67,6 %) zlstalo na davce 800 mg, 70 pacientd (17,5 %) ztstalo na davce 1 200 mg a
60 pacient (15,0 %) bylo 1é¢eno 1 600 mg]. V analyze primarni ucinnosti, kdy pacienti, ktefi vypadli
ze studie, byli povazovani za non-respondéry, bylo béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi 71,1 %
subjektt ve skupiné s eslikarbazepin-acetatem a 75,6 % ve skupin€ s karbamazepinem s fizenym
uvolnovanim klasifikovano jako bez zachvatt (primérny rozdil rizika -4,28 %, 95% interval
spolehlivosti [-10,30, 1,74]. Lécebny ucinek pozorovany béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi se
udrzel déle nez 1 rok 1éby u 64,7 % subjektl s eslikarbazepin-acetatem a u 70,3 % subjektt

s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim klasifikovanych jako bez zachvati (primérny rozdil rizika
-5,46 %, 95% interval spolehlivosti: [-11.88, 0,97]. V analyze selhani 1éCby (riziko zachvatu) na
zaklad¢ analyzy doby do piihody (Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regrese) byly Kaplanovy-
Meierovy odhady rizika na konci hodnoticiho obdobi 0,06 u karbamazepinu a 0,12 u eslikarbazepin-
acetatu a na konci 1. roku doslo k dal§imu zvySeni rizika na 0,11 u karbamazepinu a 0,19 u
eslikarbazepin-acetatu (p=0,0002).
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Po 1 roce byla pravdépodobnost stazeni subjektt bud’ kvtli nezadoucim ucinkiim, nebo kvili
nedostate¢né tcinnosti 0,26 pro eslikarbazepin-acetat a 0,21 pro karbamazepin s fizenym
uvolnovanim.

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jako konverze na monoterapii byla vyhodnocena ve 2 dvojité
zaslepenych, randomizovanych kontrolovanych studii u 365 dospélych pacientii s parcialnimi
zachvaty. Eslikarbazepin-acetat by testovan v davkach 1 200 mg a 1 600 mg jednou denné. Vyskyty
bez zachvatl v celém 10tydennim obdobi monoterapie byly 7,6 % (1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg)

v jedné studii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhé studii v piisluSnych skupinach.

Starsi pacienti

Bezpecnost a uc¢innost eslikarbazepin-acetatu jako ptidatné terapie parcialnich zachvatl u star§ich
pacientil byla hodnocena v jedné nekontrolované studii s délkou trvani 26 tydnti, a to u 72 starSich
pacientii (ve véku > 65 let). Udaje ukazuji, Ze vyskyt nezddoucich uginki u této populace (65,3 %) je
podobny celkové populaci zafazené do dvojité zaslepenych klinickych studii epilepsie (66,8 %).
Nejcastéjsimi individualnimi nezddoucimi G¢inky byly zavraté (12,5 % subjekti), somnolence (9,7 %),
unava, konvulze a hyponatremie (8,3 % ve vSech ptipadech), nasofaryngitida (6,9 %) a infekce
hornich cest dychacich (5,6 %). 26tydenni 1é¢ebné obdobi dokoncilo celkem 50 ze 72 subjektl
hodnoceni zahajujicich studii, coz odpovida mife zadrzeni 69,4 % (viz bod 4.2, kde jsou informace o
pouziti u star$i populace). O rezimu monoterapie u starsi populace jsou k dispozici jen omezené tidaje.
Ve studii s monoterapie bylo eslikarbazepin-acetatem 1é€eno jen nékolik subjektid (N=27) ve veéku nad
65 let.

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost eslikarbazepin-acetatu jako ptidatné terapie pro parcialni zachvaty u déti byla
hodnocena v jedné studii faze Il u déti ve veku od 6 do 16 let (N=123) a v jedné studii faze III u déti
ve véku od 2 do 18 let (N 304). Ob¢ studie byly dvojité zaslepené a placebem kontrolované s dobou
udrzovani 8 tydnt (studie 208) a 12 tydnti (studie 305). Studie 208 zahrnovala 2 dal$i nasledna
dlouhodobé oteviena prodlouzeni (1 rok v ¢asti II a 2 roky v ¢asti III) a studie 305 zahrnovala 4
obdobi nasledného dlouhodobého otevieného prodlouzeni (1 rok v ¢asti 11, Ill a IV a 2 roky v ¢asti V).
Eslikarbazepin-acetat byl testovan v davkach 20 a 30 mg/kg/den do maxima 1 200 mg/den. Cilova
davka byla 30 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 208 a 20 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 305.
Davky lze upravovat na zaklad¢ tolerance a odpovéedi na 1écbu.

Ve dvojité zaslepeném obdobi studie faze II byl primér snizeni standardizované cetnosti sekundarnim
cilem. Primér snizeni standardizované Cetnosti zdchvatl oproti vychozimu stavu stanoveny metodou
nejmensich ¢tverct byl podstatné vyssi (p<0,001) u eslikarbazepin-acetatu (-34,8 %) v porovnani

s placebem (-13,8 %). Ctyficet dva pacientii (50,6 %) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu oproti 10
pacienttim (25,0 %) ve skupiné placeba byli respondéii (=50% snizeni standardizované cetnosti
zéachvatll), coz predstavovalo vyznamny rozdil (p=0,009).

Ve dvojité zaslepeném obdobi faze III studie bylo snizeni standardizované Cetnosti zachvatii stanovené
metodou nejmensich ¢tvercti u eslikarbazepin-acetatu (-18,1 % oproti vychozimu stavu) odli$né od
placeba (-8,6 % oproti vychozimu stavu), nebylo viak statisticky vyznamné (p=0,2490). Ctyficet jedna
pacientt (30,6 %) ve skupiné eslikarbazepin acetatu oproti 40 pacientiim (31,0 %) ve skupiné placeba
bylo respondéry (=50% snizeni standardizované Cetnosti zdchvatit), coz predstavuje nevyznamny
rozdil (p=0,9017). Byly provedeny post hoc analyzy podskupin pro fazi IlI klinického hodnoceni
podle vékového rozvrstveni a veék od 6 let a rovnéZz podle davky. U déti od 6 let bylo respondéry 36
pacientti (35,0%) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu v porovnani s 29 pacienty (30,2%) ve skupiné
placeba (p=0,4759) a primérné snizeni standardizované cetnosti zachvatl stanovené metodou
nejmensich ¢tvercii bylo vyssi ve skupiné eslikarbazepin- acetatu v porovnani s placebem (-24,4 %
oproti -10.5 %), rozdil 13,9 % vSak nebyl statisticky vyznamny (p=0,1040). Celkem 39 % pacientli

v klinickém hodnoceni 305 bylo titrovano na maximalni moznou davku (30 mg/kg/den). Z nich pfi
vylouceni pacientl ve véku do 6 let bylo respondéry 14 (48,3 %) pacientl ve skupin¢ eslikarbazepin-
acetatu a 11 (30,6 %) pacientii ve skupiné placeba (p=0,1514). Piestoze je robustnost téchto post-hoc
analyz podskupin omezena, udaje naznacuji zvySeni velikosti i€inku v zavislosti na véku.
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V nasledném 1 letém otevieném prodlouZeni (¢ast II) studie faze III (mnozina ITT (s imyslem 1é¢it)
N = 225) byla celkova mira respondért 46,7 % (trvale rostouci od 44,9 % (tydny 1-4) do 57,5 %
(tydny > 40)). Celkova stiedni standardni frekvence zachvati byla 6,1 (pokles z 7,0 (tydny 1-4) na 4,0
(tydny > 40)), coz vedlo ke stiedni relativni zméné ve srovnani s vychozim obdobim -46,7 %). Stiedni
relativni zména byla vétsi v predchozi skupiné s placebem (-51,4 %) nez v ptedchozi skupiné s
eslikarbazepinem (-40,4 %). Podil pacientti se zhorSenim (zvySeni > 25 %) v porovnani s vychozim
obdobim byl 14,2 %.

V naslednych 3 otevienych prodlouzenich (mnozina ITT (s tmyslem 1é¢it) N = 148) byla celkova mira
respondért 26,6 % pfi porovnani s vychozim stavem v ¢astech III-V (tj. posledni 4 tydny v ¢asti II).
Celkova stfedni standardizovana frekvence zachvatl byla 2,4 (coz vedlo ke stfedni relativni zméné od
vychoziho stavu’v ¢astech I1I-V -22,9 %). Celkovy stfedni relativni pokles v ¢asti I byl vétsi u
pacientl lécenych eslikarbazepinem (-25,8 %) nez u pacientt 1écenych placebem (-16,4 %).

Celkovy podil pacientli se zhorSenim (zvyseni > 25 %) v porovnani s vychozim stavem v ¢astech 11—
V byl 25,7 %.

Ze 183 pacienti, kteti dokoncili ¢asti I a II studie, bylo 152 pacientli zatazeno do ¢asti III. Z nich

65 pacientd dostavalo eslikarbazepin a 87 pacienti dostavalo placebo béhem dvojité zaslepené ¢asti
studie. 14 pacientti (9,2 %) dokoncilo odslepenou 1écbu s eslikarbazepinem béhem ¢asti V.
Nejcastejsi pricinou vystoupeni béhem kterékoliv ¢asti studie byl pozadavek zadavatele (30 pacientii
v ¢asti 111 [19,7 % pacientd, ktefi vstoupili do ¢asti II1], 9 v ¢asti IV [9,6 % pacientt, kteti vstoupili do
¢asti IV] a 43 v ¢asti V [64,2 % pacientd, ktefi vstoupili do ¢asti V).

Po zvazeni omezeni odslepenych nekontrolovanych tdajt byla dlouhodoba odpovéd’ na eslikarbazepin
acetat v odslepenych ¢astech studie celkové zachovana.

Evropska agentura pro 1écivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Zebinix u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢be epilepsie
s vyskytem parcialnich zachvatt (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Eslikarbazepin-acetat se ve velké mife pfeménuje na eslikarbazepin. Hladiny eslikarbazepin-acetatu
v plazmé po peroralnim podani obvykle zlistavaji niz§i nez mez kvantifikace. Hodnoty Cpax
eslikarbazepinu je dosaZeno za 2 az 3 hodiny po podani davky (tmax). Biologickou dostupnost 1ze
povazovat za vysokou, nebot’ mnozstvi metaboliti vylou¢enych moci odpovida vice nez 90 % davky
eslikarbazepin-acetatu.

Biologicka dostupnost (AUC a Crax) eslikarbazepinu podavaného peroralné v podobé rozdrcené
tablety zamichané do jablecného pyré a podavané s vodou je srovnatelna s celou tabletou.

Distribuce

Navazani eslikarbazepinu na plazmatické bilkoviny je relativn€ nizké (< 40 %) a neni zavislé na
koncentraci. Studie in vitro ukézaly, Ze vazba na plazmatické bilkoviny nebyla vyznamné ovlivnéna
piitomnosti warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,

digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebyla vyznamné ovlivnéna pfitomnosti eslikarbazepinu.

Biotransformace

Eslikarbazepin-acetat je rychle a ve velké mife biologicky transformovan na svlij hlavni aktivni
metabolit eslikarbazepin hydrolytickym metabolismem ,,first-pass“. Rovnovaznych koncentraci

v plazmé je dosazeno za 4 az 5 dnu pii podavani jedenkrat denné, coz odpovida efektivnimu polocasu
v tadu 20 - 24 h. Ve studiich zdravych subjektt a dospélych pacientt s epilepsii byl zfejmy polocas
eslikarbazepinu 10 - 20 h u zdravych subjektti a 13 - 20 h u dospélych pacientt s epilepsii. Méné
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vyznamné metabolity v plazmé jsou R-likarbazepin a oxkarbazepin, u nichz bylo dolozeno, Ze jsou
aktivni, a konjugaty kyseliny glukuronové s eslikarbazepin-acetatem, eslikarbazepinem, R-
likarbazepinem a oxkarbazepinem.

Eslikarbazepin-acetat neovliviiuje sviyj vlastni metabolismus ani clearance.

Eslikarbazepin je slabym induktorem CYP3A4 a ma inhibi¢ni vlastnosti s ohledem na CYP2C19 (jak
je uvedeno v bodu 4.5).

Ve studiich s eslikarbazepinem na Cerstvych lidskych hepatocytech byla zjisténa mirna indukce
glukuronidace zprostfedkované UGT1A1.

Eliminace

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstrafiovany ze systémového obéhu primarné€ renalni exkrect,
a to v nezménéné forme a ve form¢ glukuronidového konjugatu. Celkem eslikarbazepin a jeho
glukuronid odpovidaji za vice nez 90 % celkovych metabolit vyloucenych v moci, z nichz jsou

zhruba dvé tfetiny vylouceny v nezménéné forme a jedna tfetina jako glukuronidovy konjugat.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u zdravych subjektl i pacientd je linearni a v rozmezi
400 - 1 200 mg umérna davce.

Starsi pacienti (od 65 let)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin-acetatu u starSich pacient s clearance kreatininu > 60 ml/min
neni ovlivnén (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstraiiovany ze systémového obehu primarné rendlni exkreci.
Studie dospélych pacientll s mirnou az zavaznou poruchou funkce ledvin dokézala, ze clearance je
zavisla na renalni funkci. BEhem 1é¢by piipravkem Zebinix se doporucuje Gprava davkovani u
pacientt, dospélych a déti od 6 let, jejichz clearance kreatininu je < 60 ml/min (viz bod 4.2).

U déti od 2 do 6 let se uzivani eslikarbazepin-acetatu nedoporucuje. V tomto véku vlastni aktivita
procesu eliminace doposud nedosahla vyspélosti.

Hemodialyza odstraniuje metabolity eslikarbazepin-acetatu z plazmy.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika a metabolismus eslikarbazepin-acetatu po podani vicenasobnych peroralnich davek
byly hodnoceny u zdravych subjektli a pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Stredné
zavazna porucha funkce jater neméla na farmakokinetiku eslikarbazepin-acetatu vliv. U pacientl

s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater se nedoporucuje Gprava davkovani (viz bod 4.2).
Farmakokinetika eslikarbazepinu-acetatu u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena.

Pohlavi

Studie na zdravych subjektech a pacientech dolozily, Ze pohlavi nema na farmakokinetiku
eslikarbazepin-acetatu vliv.

Pediatrickd populace
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Eslikarbazepin-acetat vykazal podobn¢ jako u dospélych extenzivni konverzi na eslikarbazepin.
Hladiny eslikarbazepin-acetatu v plazmé po peroralnim podani obvykle zistavaji pod limitem
kvantifikace. Cumax esliksrbazepinu je dosazeno za 2 az 3 hodiny po podani (tmax). Bylo prokazano, ze
télesna hmotnost ma vliv na objem distribuce a clearance. Dale pak nelze vyloucit roli véku nezavisle
na hmotnosti na clearance eslikarbazepin-acetatu, zejména pro nejmladsi vékovou skupinu (2-6 let).

Déti ve véku do 6 let

Populacni farmakokinetika naznacuje, ze v podskuping déti ve véku od 2 do 6 let jsou potiebné davky
27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den k dosazeni expozic, které jsou ekvivalentni terapeutickym davkam 20
a 30 mg/kg/den u déti ve veku od 6 let.

Déti ve véku od 6 let

Populacni farmakokinetika rovnéz naznacuje, Ze srovnatelna expozice eslikarbazepinu je pozorovana
mezi 20 a 30 mg/kg/den u déti od 6 let a u dospélych s 800 a 1 200 mg eslikarbamazepin-acetatu
jednou denné¢ (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky zaznamenané ve studiich na zvifatech se projevily pii expozi¢nich limitech znatelné
niz§ich nez jsou klinické expozi¢ni limity eslikarbazepinu (hlavniho a farmakologicky aktivniho
metabolitu eslikarbazepin-acetatu). Bezpecné rozmezi na zakladé komparativni expozice tedy nebylo
stanoveno.

Dtikazy o nefrotoxicité byly zjistény ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkand, ale
nebyly zjistény ve studiich na mysich a psech, a odpovidaji exacerbaci spontanni chronické
progresivni nefropatie u tohoto druhu.

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanti byla zjisténa centrilobularni
hypertrofie jater a ve studii kancerogenity na mysich byl zjistén zvyseny vyskyt nadort jater; tato
zjisténi odpovidaji indukei jaternich mikrozomalnich enzymd, coz je ucinek, ktery u pacientd, jimz byl
podavan eslikarbazepin-acetat, nebyl zaznamenan.

Studie na juvenilnich zvifatech

Ve studiich opakovanych davek na juvenilnich psech byl profil toxicity srovnatelny s profilem toxicity
pozorovanym u dospélych zvitat. V 10m¢si¢ni studii byl pozorovan pokles obsahu minerald v kostech,
povrchu kosti a/nebo mineralni hustoty kosti v bedernich obratlich a/nebo femuru pii vysokych
davkach u samic zvitat pfi hladinach expozice nizsich nez hladiny klinické expozice eslikarbazepinu u
déti.

Studie genotoxicity eslikarbazepin-acetatu nenaznacuji zadné zvlastni nebezpeci pro cloveka.
Naruseni fertility bylo pozorovano u samic potkanti. Poklesy v implantacich a Zivych embryich
pozorované ve studii fertility mysi mohou také naznaCovat ucinky na zenskou fertilitu, pocet zlutych
télisek vSak nebyl vyhodnocovan. Eslikarbazepin-acetat nebyl teratogenni u potkanti a kralik, avSak
navodil skeletalni abnormality u mysi. Opozdéni osifikace, snizeni fetalni hmotnosti a zvySeni vyskytu
mén¢ zavaznych skeletalnich a visceralnich abnormalit bylo pozorovano pii maternalnich toxickych

davkach ve studiich embryotoxicity u mysi, potkant a kralik. Opozdéni v pohlavnim vyvoji generace
F1 bylo pozorovano v perinatalnich a postnatalnich studiich na mysich a potkanech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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Povidon (K 29-32)

Sodna stl kroskarmelosy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al nebo Al/PVC blistry vloZené do papirovych krabicek obsahujicich 20, 30, 60 nebo 90 tablet a ve
vicecetnych balenich obsahujicich 180 (2 baleni po 90) tablet.

HDPE lahvicky s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem v papirové krabicce,
obsahujicich 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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BIAL - Portela & C*, SA
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fax: +351 22 986 61 99
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Zebinix 50 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje eslicarbazepini acetas 50 mg.

Pomocné latky se zndmym tcinkem:

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 2,0 mg methylparabenu (E218) a piiblizné 0,00001 mg
sifiCitant.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni suspenze.
Témér bila az bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Zebinix je indikovan jako:

e monoterapie pifi 1é¢be parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
s noveé diagnostikovanou epilepsii;

e piidatna 1écba u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let s parcidlnimi zachvaty se sekundarni
generalizaci ¢i bez ni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeli

Zebinix mlze byt uzivan jako monoterapie nebo se pridavat ke stavajici antikonvulzivni terapii.
Doporucena pocatecni davka je 400 mg jedenkrat denné. Po uplynuti jednoho nebo dvou tydnii ma byt
zvysena na 800 mg jedenkrat denné€. Na zaklad¢ individualni odpovédi lze davku zvysit az na

1 200 mg jedenkrat denné. Nektefi pacienti v rezimu monoterapie mohou mit prospéch z davky

1 600 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Specidlni populace

Starsi pacienti (od 65 let)

U starSich pacientti neni zapotiebi davku upravovat za piredpokladu, ze funkce ledvin neni narusena.
Protoze jsou u starSich pacientt k dispozici jen velmi omezené udaje o rezimu monoterapie 1 600 mg,
tato davka se pro uvedenou populaci nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

Pti 1é¢bé dospélych pacientti a déti od 6 let s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a

davkovani je nutné upravit podle clearance kreatininu (CLcr) nasledujicim zptisobem:

- CLcr > 60 ml/min: Gprava davkovani neni nutna.

- CLcr 30 - 60 ml/min: pocatecni davka 200 mg (nebo 5 mg u déti od 6 let) jednou denné nebo
400 mg (nebo 10 mg u déti starsich nez 6 let) jednou za dva dny po dobu 2 tydnii a poté jednou
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denné davka 400 mg (nebo 10 mg/kg u déti od 6 let). Na zaklad¢ individualni odpovédi vSak mize
byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: pouziti se nedoporucuje u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin, nebot
nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.
Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena (viz body 4.4 a 5.2) a podavani témto pacientim se proto nedoporucuje.

Pediatricka populace

Déti od 6 let

Doporucena pocate¢ni davka je 10 mg/kg/den jednou denné, Davkovani je tieba zvySovat v tydennich
nebo dvoutydennich piiristcich 10 mg/kg/den do 30 mg/kg/den na zéklad¢ individudlni odpovédi.
Maximalni davka je 1 200 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Deti s telesnou hmotnosti > 60 kg

Détem s télesnou hmotnosti od 60 kg je tfeba podavat stejnou davku jako dospélym.

Bezpeénost a uéinnost eslikarbazepin-acetatu u déti ve véku do 6 let nebyla dosud stanovena. Udaje,
které jsou v soucasné dobé¢ k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze vSak u€init zddna
doporuceni pro davkovani.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Zebinix lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Prechod na jinou formu pripravku
Na zakladé¢ srovnatelnych udajii o biologické dostupnosti tablet a suspenze je mozné pievest pacienta z
jedné 1ékové formy piipravku na druhou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné derivaty karboxamidu (napf. karbamazepin, oxkarbazepin) nebo
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok druhého nebo tetiho stupné.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sebevrazedné mySlenky

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u né€kterych pacientd hlaseny ptipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéZ prokazala mirné zvysené riziko sebevrazednych piedstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni zndm a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika u
eslikarbazepin-acetatu. Proto u pacienti maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych ptedstav ¢i
chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt upozornéni na
to, ze v ptipadé vyskytu symptomi sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat 1ékatfskou
pomoc.

Poruchy nervového systému

Eslikarbazepin-acetat byl spojen s nékterymi nezadoucimi ucinky na centralni nervovou soustavu, jako
jsou zavrat€ a somnolence, jez by mohly zvysit vyskyt ndhodnych traza.
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Dal$i upozornéni a opatieni pro pouziti

Ma-li byt podavani pripravku Zebinix ukonceno, doporucuje se postupné vysazeni, aby se
minimalizovala moZznost zvySené frekvence zachvatt.

KozZni reakce

Vyrazka se jako nezadouci G¢inek projevila u 1,2 % celkové populace 1écené ptipravkem Zebinix
v klinickych studiich u epileptickych pacientd. U pacientli uzivajicich ptipravek Zebinix byl hlasen
vyskyt koptivky a angioedému. Angioedém v kontextu hypersenzitivity / anafylaktické reakce ve
spojeni s laryngealnim edémem muze byt smrtelny. Pokud se projevi pfiznaky nebo symptomy
hypersenzitivity, musi byt uzivani eslikarbazepin-acetatu okamzité preruseno a je nutné zahajit
alternativni 1écbu.

V ramci zkuSenosti s [écbou piipravkem Zebinix po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny zavazné
kozni reakce (SCARS) véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo smrtelné. V dobé predepisovani je nutno pacienty informovat o znamkach a
ptiznacich a peclivé je sledovat s ohledem na kozni reakce. Pokud znamky a piiznaky naznacuji, ze
k témto reakcim dochazi, je nutné ptipravek Zebinix neprodlené vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (jak
to bude vhodné). Pokud se u pacientl takovéto reakce objevi, 1écba piipravkem Zebinix se u téchto
pacientd nesmi nikdy znovu zahdjit.

Alela HLA-B* 1502 - u osob ¢inského (Han) a thajského ptivodu a u dalSich asijskych populaci

Bylo dokazano, ze pritomnost alely HLA-B*1502 u jedinct ¢inského (narodnost Han) a thajského
puvodu lé¢enych karbamazepinem je silné spojena s rizikem vyskytu Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS). Chemicka struktura eslikarbazepin-acetatu je podobna struktute karbamazepinu, a je
proto mozné, ze pacienti, ktefi maji alelu HLA-B*1502, mohou byt rovnéz ohrozeni SJS po 1écbé
eslikarbazepin-acetatem. Prevalence alely HLA-B*1502 je u osob ¢inského (Han) a thajského pivodu
pfiblizné 10 %. Pokud je to moZzné, maji byt tito jedinci vySetteni na pfitomnost vySe uvedené alely
pfed zahajenim lécby karbamazepinem nebo chemicky piibuznymi lé€ivymi latkami. Pokud budou
testy u pacientt téchto etnik na ptitomnost alely HLA-B*1502 pozitivni, bude mozné zvazit pouziti
eslikarbazepin-acetatu, pokud se ma za to, ze pfinos prevazuje nad riziky.

Vzhledem k prevalenci této alely u jinych asijskych populaci (naptiklad nad 15 % na Filipinach a v
Malajsii) 1ze zvazit genetické testovani na ptitomnost alely HLA-B*1502 i u jinych rizikovych
populaci.

Alela HLA-A*3101 — evropska a japonska populace

Existujici udaje naznacuji, Ze ptitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezadoucich u¢inkt v¢etné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) nebo mén¢ zavazné akutni generalizované exantematozni pustulozy (AGEP) a
makulopapuldzni vyrazky u Evropanti a Japonci.

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi zna¢né li§i. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.

Ptitomnost alely HLA-A*3101 maze zvysit riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich ucinkd (vétSinou méné zavaznych) z 5,0 % v bézné populaci na 26,0 % u subjekti
evropského ptivodu, zatimco jeji absence muze riziko snizit z 5,0 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostatecna data, ktera by podporovala doporu¢eni screeningu alely HLA-A*3101
pted zahajenim lécby karbamazepinem.

Pokud je o pacientech evropského nebo japonského ptivodu zndmo, ze jsou pozitivni na piitomnost
alely HLA-A*3101, mtze se pouziti karbamazepinu nebo jemu chemicky podobnych sloucenin zvazit
v ptipadech, kdy benefit pfevazuje nad riziky.
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Hyponatrémie

Hyponatrémie byla jako nezddouci G¢inek zaznamenéna u 1,5 % pacientl lécenych piipravkem
Zebinix. Hyponatrémie je ve vétsiné ptipadl asymptomaticka, mize vSak byt doprovazena klinickymi
symptomy, jako je zhoreni zachvati, zmatenost nebo snizené védomi. Cetnost hyponatrémie se
zvySovala se zvySujici se davkou eslikarbazepin-acetatu. U pacientd s jiz existujicim renalnim
onemocnénim zpusobujicim hyponatrémii nebo u pacientll konkomitantné lécenych 1é¢ivymi
piipravky, jejichz podavani miize zptsobit hyponatrémii (napf. diuretika, desmopresin,
karbamazepin), je nutné pied 1é¢bou a béhem 1écby eslikarbazepin-acetatem vysetfit hladinu sodiku

v séru. Hladiny sodiku v séru je téZ nutné stanovit, pokud se projevi klinické ptiznaky hyponatrémie.
Kromeé toho je téz nutné stanovit hladiny sodiku pii bézném laboratornim vysetfeni. Pokud se projevi
klinicky relevantni hyponatrémie, je nutné uzivani eslikarbazepin-acetatu prerusit.

PR interval

V klinickych studiich s eslikarbazepin-acetatem bylo zji$téno prodlouzeni intervalu PR. U pacient
postiZzenych onemocnénim (napi. nizka hladina tyroxinu, abnormality pfevodniho systému srdec¢niho)
nebo u pacientti konkomitantné uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, u nichz je zndmo, ze souviseji s

prodlouzenim PR, je nutné zachovavat opatrnost.

Porucha funkce ledvin

P11 1é¢bé pacient s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a je nutné upravit davku
podle clearance kreatininu (viz bod 4.2). U pacientll s CLcr < 30 ml/min se podavani nedoporucuje,
nebot’ nejsou k dispozici dostatecné udaje.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze klinické idaje jsou omezené u pacienti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
funkce jater a farmakokinetické a klinické idaje pro pacienty se zavaznou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici, je nutné ptipravek eslikarbazepin-acetat pouzivat opatrné u pacientli s mirnou az
sttedn€ zavaznou poruchou funkce jater. PouZiti u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater se
nedoporucuje.

Zebinix peroralni suspenze obsahuje methylparaben (E218), ktery miize zptsobit alergické reakce
(pravdépodobné zpozdéné) a siticitany, které mohou ve vzacnych piipadech zpiisobit t€zké alergické
reakce a bronchospasmus.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakce byly provedeny pouze u dospélych.

Eslikarbazepin-acetat se rozséhle pfeménuje na eslikarbazepin, jenz je odbouravan predevsim
glukuronidaci. In vitro je eslikarbazepin slabym induktorem CYP3A4 a UDP-glukuronyltransferaz. In
vivo vykazoval eslikarbazepin induk¢ni G¢inek na metabolismus 1é¢ivych ptipravki, jejichz hlavnim
zplisobem odbouravani je metabolizace CYP3A4 (napf. simvastatin). Proto miize byt zapotiebi
zvyseni davky 1éCivych pripravkd, které jsou prevazné metabolizovany CYP3A4, pokud jsou uzivany
soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem. /n vivo mize mit eslikarbazepin indukéni a¢inek na metabolismus
1é¢ivych ptipravki, jejichz hlavnim zplisobem odbouravani je konjugace pomoci UDP-
glukuronyltransferaz. Pii zah4jeni nebo ukonceni 1écby piipravkem Zebinix nebo zméné davky muze
dosazeni nové trovné enzymové aktivity trvat 2 az 3 tydny. Toto opozdéni musi byt vzato v Givahu,
kdyz je Zebinix podavan bezprostfedné pred jinymi lé¢ivymi ptipravky, jejichz uzivani spole¢né s nim
vyzaduje Gpravu davky, nebo spole¢né s témito 1éky. Eslikarbazepin ma inhibi¢ni u¢inek na
CYP2C19. Soucasné podavani vysokych davek eslikarbazepin-acetatu s [éCivymi ptipravky, které jsou
metabolizovany piedev§im CYP2C19 (napt. fenytoin), tedy miize zpusobit interakce.
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Interakce s dalSimi antiepileptiky

Karbamazepin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

800 mg jedenkrat denn¢ a karbamazepinu v davce 400 mg dvakrat denné za nasledek snizeni expozice
aktivnimu metabolitu eslikarbazepinu primérné o 32 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti
zpisobeno indukci glukuronidace. Nebyla zjisténa zadnd zména v expozici karbamazepinu nebo jeho
metabolitu epoxy-karbamazepinu. Na zakladé¢ individualni odpovédi mize byt nutné zvyseni davky
eslikarbazepin-acetatu, pokud se uziva soucasné s karbamazepinem. Vysledky ze studii na pacientech
prokézaly, Ze konkomitantni 1é¢ba zvySovala riziko nasledujicich nezadoucich ucinki: diplopie,
abnormalni koordinace a zavraté. Nelze vyloucit riziko vzrustu dalsSich specifickych nezadoucich
ucinkl zpisobenych sou¢asnym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin-acetatu.

Fenytoin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

1 200 mg jedenkrat denné a fenytoinu za nasledek snizeni expozice aktivnimu metabolitu
eslikarbazepinu, primérné o 31 — 33 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno indukci
glukuronidace, a zvyseni expozice fenytoinu praimérné o 31 — 35 %, jez bylo s nejvyssi
pravdépodobnosti zptsobeno inhibici CYP2C19. Na zaklad¢ individualni odpovédi mize byt nutné
zvyseni davky eslikarbazepin-acetatu a snizeni davky fenytoinu.

Lamotrigin

Hlavni metabolickou drahou eslikarbazepinu i lamotriginu je glukuronidace, a proto Ize o¢ekavat
interakci. Studie u zdravych subjektl, jimz byl podavan eslikarbazepin-acetdt v mnozstvi 1 200 mg
jedenkrat denné, prokazala nepatrnou prumérnou farmakokinetickou interakei (expozice lamotriginu
poklesla o 15 %) mezi eslikarbazepin-acetatem a lamotriginem, a proto neni nutna Gprava davky.

V disledku variability mezi jednotlivci vSak mtize byt u¢inek u nékterych osob klinicky relevantni.

Topiramat

Ve studii na zdravych subjektech bylo dokazano, ze konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu

v davce 1 200 mg jedenkrat denn€ a topiramatu nezpusobilo Zddnou vyznamnou zménu v expozici
eslikarbazepinu, ale zpasobilo 18% pokles expozice topiramatu, ktery byl s nejvyssi pravdépodobnosti
zpUsoben snizenou biologickou dostupnosti topiramatu. Neni nutna Gprava davkovani.

Valproat a levetiracetam

Analyza populacni farmakokinetiky studii faze III u dospélych epileptickych pacientl naznacila, ze
konkomitantni podavani s valproatem nebo levetiracetamem neovliviiuje expozici eslikarbazepinu, ale
nebylo to ovéfeno klasickymi studiemi interakci.

Oxkarbazepin
Konkomitantni uzivani eslikarbazepin-acetatu s oxkarbazepinem se nedoporucuje, protoZze muze

vyvolat nadmérnou expozici aktivnim metabolitim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva

Pti podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné subjektim zenského pohlavi
uzivajicim kombinovanou peroralni antikoncepci bylo doloZeno primérmé snizeni systémoveé expozice
levonorgestrelu o 37 % a ethinylestradiolu o 42 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zplisobeno
indukci CYP3A4. Zeny schopné ot&hotnét proto museji béhem 1é&by piipravkem Zebinix pouzivat
odpovidajici antikoncepci, a to az do konce menstrua¢niho cyklu po ukonceni 1éCby (viz bod 4.6).

Simvastatin

Studie na zdravych subjektech prokazala snizeni systémové expozice simvastatinu pruméemeé o 50 %
pri konkomitantnim podavani s eslikarbazepin-acetatem v davce 800 mg jedenkrat denné€, jez bylo s
nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno indukci CYP3A4. Muze byt zapotiebi zvyseni davky
simvastatinu, pokud je uzivan soucasn¢ s eslikarbazepin-acetatem.
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Rosuvastatin

Doslo k primérnému poklesu systémové expozice o 36 - 39 % u zdravych subjektl pii spolecném
podavani s 1 200 mg eslikarbazepin-acetatu jednou denné. Mechanismus tohoto snizeni neni znam, ale
mohl by byt zplisoben narusenim aktivity transportéru pro rosuvastatin samotny nebo v kombinaci s
indukci jeho metabolismu. ProtoZe vztah mezi expozici a G¢innosti 1é¢iva je nejasny, doporucuje se
sledovat odezvu na terapii (napf. hladiny cholesterolu).

Warfarin

Pti souasném podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné s warfarinem bylo
dolozeno malé (23 %), avsak statisticky vyznamné, sniZeni expozice S-warfarinu. Nebyl zji§tén zadny
ucinek na farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaci. V disledku variability interakce u
jednotlivych osob je nutné vénovat zvlastni pozornost monitorovani INR béhem prvnich tydnt po
zahajeni nebo ukonceni konkomitantni 1é¢by warfarinem a eslikarbazepin-acetatem.

Digoxin

Studie zdravych subjekti neprokazala zadny Gc¢inek eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg
jedenkrat denné na farmakokinetiku digoxinu, coz svéd¢i o tom, Ze eslikarbazepin-acetat nema vliv na
transportér P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklad¢ strukturalniho vztahu mezi eslikarbazepin-acetatem a tricyklickymi antidepresivy je
teoreticky moznd interakce mezi eslikarbazepin-acetatem a IMAO.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Obecna rizika souvisejici s epilepsii a antiepileptiky

Bylo prokazano, ze u potomki Zen s epilepsii 1éCenych antiepileptiky je prevalence malformaci
dvakrat az tfikrat vyssi nez jejich priblizné 3% vyskyt v celkové populaci. Nejcastéji jsou hlaSeny:
rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekty neuralni trubice. V§em Zenam ve fertilnim véku
lécenym antiepileptiky, a zejména zendm, které planuji ot¢hotnét nebo jsou t€¢hotné, je nutné
poskytnout odborné 1ékai'ské pouceni ohledné potencialniho rizika pro plod zptisobeného jak zachvaty,
tak 1é¢bou antiepileptiky. Je tfeba se vyhnout nahlému pieruseni 1é¢by antiepileptiky (AE), nebot’ by
mohlo zpUsobit zachvaty, jez by mohly mit zavazné disledky pro Zenu i nenarozené dite.

Kdykoli je to mozné, preferuje se pii 1€¢bé epilepsie v téhotenstvi monoterapie, protoze 1écba vétsim
poétem AE muzZe byt v zavislosti na pouzitych AE spojena s vy$§im rizikem vrozenych malformaci nez
monoterapie.

U déti matek s epilepsii 1éCenych antiepileptiky byly hlaSeny poruchy vyvoje nervové soustavy. Pro
eslikarbazepin-acetat nejsou ohledné tohoto rizika dostupné zadné udaje.

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by eslikarbazepin-acetatem pouzivat Gi¢innou antikoncepci.
Eslikarbazepin-acetat negativné ovliviiuje ti€inek peroralni antikoncepce. Béhem 1écby a po ukonceni
1é¢by az do konce stavajiciho menstrua¢niho cyklu je proto tfeba pouzivat jinou uc¢innou a bezpecnou
antikoncepci. Zenam ve fertilnim véku je nutné poskytnout poradenstvi ohledn& pouzivani dal§ich
ucinnych metod antikoncepce. Je tieba pouzivat nejméné jednu u€¢innou metodu antikoncepce (napft.
nitrodélozni télisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce veetné bariérové metody. Pti vybéru
metody antikoncepce musi byt vzdy posouzeny individualni okolnosti a do diskuze zapojena i
pacientka.

Riziko souvisejici s eslikarbazepin-acetatem
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Udaje o podavani eslikarbazepin-acetatu téhotnym enam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz Fertilita, bod 5.3). Riziko pro ¢lovéka (véetné zavaznych vrozenych
malformaci, poruch vyvoje nervové soustavy a dalsich toxickych t€¢inkli na reprodukci) neni znamo.
Eslikarbazepin-acetat 1ze v t€¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze piinos pievazuje riziko.

Pokud Zeny uzivajici eslikarbazepin-acetat ot¢hotni nebo planuji ot€hotnéni, je nutné podavani
piipravku Zebinix znovu disledné zhodnotit. Je nutné podavat minimalni u¢inné davky a tam, kde je
to mozné, je nutné davat prednost monoterapii alespon po dobu prvnich tii mésict téhotenstvi.
Pacientkdm je nutné poskytnout poradenstvi ohledn¢ mozného zvySeného rizika malformaci a museji
mit moznost podstoupit pfedporodni screening.

Monitoring a prevence

Antiepileptika mohou pfispivat k deficitu kyseliny listové, coz mtize byt jednou z pfi¢in vzniku
abnormality plodu. Pfed ot€hotnénim a béhem tehotenstvi se doporucuje suplementace kyselinou
listovou. Vzhledem k tomu, ze Gi¢innost této suplementace neni doloZena, 1ze nabidnout specifickou
ptedporodni diagnostiku i u Zen 1é€enych suplementaci kyselinou listovou.

Novorozenci
U novorozenct byla hla$ena krvaciva onemocnéni zpisobend antiepileptiky. Jako preventivni opatteni
je nutné podavani vitaminu K1 béhem nekolika poslednich tydnti téhotenstvi a po narozeni.

Kojeni

Neni znamo, zda se eslikarbazepin-acetat vylucuje do lidského matefského mléka. Studie na zvitatech
prokazaly vylu€ovani eslikarbazepinu do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze riziko pro kojené
dit€ nelze vyloucit, ma byt béhem lécby eslikarbazepin-acetatem kojeni preruseno.

Fertilita

O ucincich eslikarbazepin-acetatu na lidskou fertilitu nejsou znamy zadné udaje. Studie na zvitatech
prokazaly naruseni fertility po 1é¢b¢ eslikarbazepin-acetatem (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Zebinix ma maly az mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U n€kterych pacientti se mohou
projevit zavraté, somnolence nebo vizualni poruchy, a to zvlasté po zahajeni 1éCby. Pacienty je proto
nutné informovat, Ze jejich fyzické a/nebo psychické schopnosti potfebné pro obsluhu a fizeni stroju
mohou byt narusené a ze se doporucuje, aby takové ¢innosti nevykonavali, dokud nebude zjisténo, Ze
jejich schopnost je vykonavat neni ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (pfidatna 1é¢ba a monoterapie) bylo 1éCeno eslikarbazepin-acetatem

2 434 pacienti s parcialnimi zachvaty (1 983 dospélych pacientii a 451 pediatrickych pacientit),
pti¢emz byly zaznamenany nezadouci ucinky u 51 % téchto pacientt.

Nezadouci u€inky byly obvykle mirné az stredné intenzivni a projevily se pfedevsim v prvnich
tydnech 1é¢by eslikarbazepin-acetatem.

Rizika, ktera byla rozpoznéna u pfipravku Zebinix, jsou pfevazné nezadouci u€inky charakteristické
pro danou tfidu 1éCiva a jsou zavislé na davce. Nejcastéjsi nezadouci ucinky, hlasené v placebem
kontrolovanych studiich pfidatné terapie u dospélych epileptikii a ve studii aktivné kontrolované
monoterapie srovnavajici eslikarbazepin-acetat s karbamazepinem s fizenym uvolilovanimzahrnovaly
zéavraté, somnolenci, bolest hlavy a nauzeu. VétSina nezadoucich ucinkt byla hlasena u < 3 % subjektt
v jakékoliv 1é¢ebné skuping.
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V ramci zkuSenosti s 1é€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné
kozni reakce (SCARS) veetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti
Nezadouci ucinky spojené s eslikarbazepin-acetatem, které byly ziskany z klinickych studii a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ke klasifikaci nezddoucich u¢inkl byly pouzity nésledujici konvence: velmi €asté > 1/10, Casté
>1/100 az < 1/10, méné¢ Casté > 1/1 000 az < 1/100 a neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze
urcit). V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezadouci ¢inky prezentovany v poradi podle klesajici
z&vaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci G¢inky ve spojeni s 1é¢bou piipravkem Zebinix v klinickych studiich a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh

Trida organovych Velmi Casté Méné casté Neni znamo

systémi Casté

Poruchy krve a Anémie Trombocytope

lymfatického nie, leukopenie

systému

Poruchy Hypersenzitivita

imunitniho systému

Endokrinni Hypotyredza

poruchy

Poruchy Hyponatrémie, | Elektrolytova Syndrom

metabolismu a snizena chut’ nerovnovaha, podobny

VyZivy k jidlu dehydratace, syndromu
hypochloremie | nepfimérené

sekrece ADH

se znamkami
a priznaky
letargie,
nauzey,
zavrati,
snizené
osmolality
(krevniho)
séra, zvraceni,
bolesti hlavy,
stavu
zmatenosti
nebo s jinymi
neurologickym
1 znamkami

a priznaky.
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Psychiatrické
poruchy

Insomnie

Psychoticka
porucha, apatie,
deprese,
nervozita,
agitovanost,
podrazdénost,
ADHD
(hyperkineticka
porucha), stav
zmatenosti,
vykyvy nélady,
plag, psycho-
motoricka
retardace,
uzkost

Poruchy nervového

systému

Zavratg,
somnolence

Bolest hlavy,
porucha
pozornosti,
tremor, ataxie,
porucha
rovnovahy

Abnormalni
koordinace,
porucha paméti,
amnézie,
hypersomnie,
sedace, afazie,
dysestezie,
dystonie,
letargie,
parosmie,
moze¢kovy
syndrom,
zachvat,
periferni
neuropatie,
nystagmus,
porucha feci,
dysartrie, pocit
paleni,
parestezie,
migréna

Poruchy oka

Diplopie,
rozmazané
vidéni

Poskozeni
zraku,
oscilopsie,
binokularni
okohybna
porucha, o¢ni
hyperémie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Hypakuzie,
tinitus

Srdec¢ni poruchy

Palpitace,
bradykardie

Cévni poruchy

Hypertenze
(véetné
hypertenzni
krize),
hypotenze,
ortostaticka
hypotenze,
zrudnuti,
chladna akra
koncetin
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Respiracni, hrudni

Epistaxe, bolest

a mediastinalni na hrudi
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea, Zacpa, Pankreatitida
poruchy zvracenti, dyspepsie,
prijem gastritida, bolest
bricha, sucho v
ustech, brisni
diskomfort,
bfisni distenze,
gingivitida,
melena, bolest
zubu
Poruchy jater a Jaterni porucha
ZluCovych cest
Poruchy kiZe a Vyrazka Alopecie, sucha | Toxicka
podkoZni tkané kuze, epidermalni
hyperhidroza, nekrolyza,
erytém, kozni Stevensiv-
porucha, Johnsontiv
pruritus, syndrom,
alergicka 1ékova reakce
dermatitida s eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS),
angioedém,
koptivka
Poruchy svalové a Myalgie,
kosterni soustavy a porucha
pojivové tkané kostniho
metabolismu,
svalova slabost,
bolest v
konceting
Poruchy ledvin a Infekce
mocovych cest mocového traktu
Celkové poruchy a Unava, Malatnost,
reakce v misté poruchy chiize, | tfesavka,
aplikace astenie periferni edém
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VySetieni Zvyseni Snizeny krevni

télesné tlak, sniZzena
hmotnosti télesna
hmotnost,

zvyseny krevni
tlak, sniZena
hladina sodiku v
krvi, snizena
hladina chloridu
v krvi, zvySeny
osteokalcin,
sniZeny
hematokrit,
sniZeny
hemoglobin,
zvySené jaterni
enzymy
Poranéni, otravy a Toxicita 1éku,
proceduralni pad, popaleniny
komplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Poruchy oka a poruchy nervového systému

U pacientli konkomitantné 1é¢enych karbamazepinem a eslikarbazepin-acetatem v placebem
kontrolovanych studiich byly hlaSeny nasledujici nezadouci ti€inky: diplopie (11,4 % subjektt, jimz
byl konkomitantné podavan karbamazepin, 2,4 % subjektil, jimz karbamazepin konkomitantné
podavan nebyl), abnormalni koordinace (6,7 % subjekti, jimz byl konkomitantné podavan
karbamazepin, 2,7 % subjektl, jimz karbamazepin konkomitantné podavan nebyl) a zavraté (30,0 %
subjektt, jimz byl konkomitantné podavan karbamazepin, 11,5 % subjektt, jimz karbamazepin
konkomitantné podavan nebyl), viz bod 4.5.

Interval PR
Podavani eslikarbazepin-acetatu je spojeno se zvySenim intervalu PR. Mohou se vyskytnout nezadouci
ucinky souvisejici s prodlouzenim intervalu PR (napt. AV blok, synkopa, bradykardie).

Nezadoucit ucinky podle tridy léciva

Béhem placebem kontrolovanych studii programu 1é¢by epilepsie eslikarbazepin-acetatem se
neprojevily vzacné nezadouci ucinky, jako je utlum kostni diené, anafylaktické reakce, systémovy
lupus erythematodes nebo t€Zké srde¢ni arytmie. Byly vSak hlaSeny u oxkarbazepinu. Proto nelze
jejich vyskyt pii 1é¢be eslikarbazepin-acetatem vyloucit.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych strukturalné€ piibuznymi antiepileptiky karbamazepinem a
oxkarbamazepinem byly hlaseny piipady snizené kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin.
Mechanismus, ktery ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Pediatricka populace

V placebem kontrolovanych studiich na pacientech ve véku od 2 do 18 let s parcialnimi zachvaty (238
pacientd léCenych eslikarbazepin-acetitem a 189 placebem) doslo u 35,7 % pacientii léCenych
eslikarbazepin-acetatem a u 19 % pacienti 1é¢enych placebem k nezadoucim G€inkiim. Nejcastéjsim
nezadoucim tcinkem ve skuping 1éCené eslikarbazepin-acetatem byla diplopie (5,0 %), somnolence (8,0
%) a zvraceni (4,6 %).

Profil nezadoucich t¢inku eslikarbazepin-acetatu je vSeobecné podobny ve vSech vékovych

skupinach. Ve vékové skupin€ od 6 do 11 let byla nejcastéjsim nezadoucim ucinkem pozorovanym u
vice nez dvou pacientl [éCenych eslikarbazepin-acetatem diplopie (9,5 %), somnolence (7,4 %),
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zavraté (6,3 %), konvulze (6,3 %) a nauzea (3,2 %), ve vékové skupiné od 12 do 18 let to byly
somnolence (7,4 %), zvraceni (4,3 %), diplopie (3,2 %) a tnava (3,2 %). Bezpecnost piipravku
Zebinix u déti ve véku do 6 let dosud nebyla stanovena.

Bezpecnostni profil eslikarbazepin-acetatu byl obecné¢ podobny mezi skupinami dospélych a
pediatrickych pacientt a vyjinkou agitovanosti (Casté, 1,3 %) a bolesti bficha (Casté, 2,1 %), které byly
Castgj$i u déti nez u dospelych. Zavraté, somnolence, vertigo, asténie, poruchy chiize, tfes, ataxie,
poruchy rovnovahy, rozmazané vidéni, prijjem, vyrazka a hyponatrémie byly méné Casté u déti nez u
dospélych. Alergicka dermatitida (mén¢ Casté, 0,8 %) byla hlaSena pouze u pediatrické populace.

Dlouhodobé udaje o bezpecnosti u pediatrické populace ziskané z otevienych prodlouzeni studie III.
faze byly ve shod¢ se zndamym bezpecnostnim profilem piipravku, pficemz se neobjevily zadné
zavazné nalezy.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hldseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piediavkovani

Ptiznaky pozorované po piredavkovani eslikarbazepin- acetdtem jsou primarné spojeny s centralnimi
nerovymi symptomy (napi. epileptické zachvaty vSecho typi, status epilepticus) a srde¢nimi
poruchami (napt. srdeéni arytmie). Specifické antidotum neni znamo. Symptomatickou a podplrnou
1é¢bu je nutné aplikovat dle potfeby. Metabolity eslikarbazepin-acetatu Ize G¢inn¢ odstranit
hemodialyzou, pokud je to nutné (viz bod 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanismus u¢inku

Presné mechanismy pusobeni eslikarbazepin-acetatu nejsou znamy. Elektrofyziologické studie in vitro
vSak svéd¢i o tom, Ze eslikarbazepin-acetat i jeho metabolity stabilizuji inaktivovanou fazi napétove
tfizenych sodikovych kanalll, zabranuji tak jejich navratu do aktivované faze, a tim brani
opakovanéneuronalni aktivite.

Farmakodynamické ucinky

Eslikarbazepin-acetat a jeho aktivni metabolity zabranily vzniku zachvatt v neklinickych modelech,
jez predikovaly antikonvulzivni G¢innost u ¢lovéka. U ¢loveéka je farmakologicka aktivita
eslikarbazepin-acetatu vyvolana primarné prostfednictvim aktivniho metabolitu eslikarbazepinu.

Klinicka Géinnost

Dospéla populace

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jakozto pridatné terapie byla dolozena ve étyfech placebem
kontrolovanych, dvojit¢ zaslepenych studiich faze Il u 1 703 randomizovanych dospélych pacientt

s farmakorezistentni parcialni epilepsii, ktera nereagovala na 1écbu jednim az tfemi konkomitantnimi
antiepileptickymi 1é¢ivymi pfipravky. Oxkarbazepin a felbamat nebyly v téchto studiich povoleny jako
konkomitantni 1é¢ivé piipravky. Eslikarbazepin-acetat byl hodnocen v davkach 400 mg (pouze ve
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studiich -301 a -302), 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denné. Eslikarbazepin-acetat v davce 800 mg
jedenkrat denné a 1 200 mg jedenkrat denné byly pfi sniZovani frekvence zachvati béhem 12tydenni
udrzovaci 1écby vyznamné ucinnéjsi nez placebo.

Podil subjektti, u nichz doslo k > 50% snizeni frekvence zachvatl ve studiich faze 111 (1581
analyzovanych subjekti), ¢inil 19,3 % u subjektii uzivajicich placebo, 20,8 % u subjektl uzivajicich
eslikarbazepin-acetat v davce 400 mg, 30,5 % u subjektti uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce
800 mg a 35,3 % u subjektli uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce 1 200 mg denné.

Uginnost eslikarbazepin-acetatu jako monoterapie byla prokazana v dvojité zaslepené studii
kontrolované 1é¢ivou latkou (karbamazepin s fizenym uvoliovanim), do které bylo zahrnuto 815
randomizovanych dospélych pacientl s noveé diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty. Eslikarbazepin-
acetat byl testovan v davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg podavanych jednou denné. Davky
aktivniho komparatoru, karbamazepinu s fizenym uvoliiovanim, byly 200 mg, 400 mg a 600 mg
dvakrat denné. VSechny subjekty byly randomizovany k 1é¢bé nejnizsi urovni davky a ta byla
zvySovana na dal$i uroven davky pouze v piipadé, Ze se objevil epilepticky zachvat. Z 815
randomizovanych pacientd bylo 401 pacientti 1é¢eno eslikarbazepin-acetatem jednou denné

[271 pacientti (67,6 %) zlstalo na davce 800 mg, 70 pacientd (17,5 %) zlstalo na davce 1 200 mg a
60 pacientd (15,0 %) bylo 1é¢eno 1 600 mg]. V analyze primarni ucinnosti, kdy pacienti, ktefi vypadli
ze studie, byli povazovani za non-respondéry, bylo béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi 71,1 %
subjektl ve skupiné s eslikarbazepin-acetatem a 75,6 % ve skupiné s karbamazepinem s fizenym
uvoliiovanim klasifikovano jako bez zachvati (primémy rozdil rizika -4,28 %, 95% interval
spolehlivosti [-10,30, 1,74]. Lé¢ebny ucinek pozorovany béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi se
udrzel déle nez 1 rok 1éby u 64,7 % subjektl s eslikarbazepin-acetatem a u 70,3 % subjektt

s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim klasifikovanych jako bez zachvatl (pramérny rozdil rizika
-5,46 %, 95% interval spolehlivosti: [-11.88, 0,97]. V analyze selhani 1é¢by (riziko zachvatu) na
zékladé¢ analyzy doby do ptihody (Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regrese) byly Kaplanovy-
Meierovy odhady rizika na konci hodnoticiho obdobi 0,06 u karbamazepinu a 0,12 u eslikarbazepin-
acetatu a na konci 1. roku doslo k dal§imu zvySeni rizika na 0,11 u karbamazepinu a 0,19 u
eslikarbazepin-acetatu (p=0,0002).

Po 1 roce byla pravdépodobnost stazeni subjekti bud’ kvtili nezadoucim ucinkiim, nebo kvili
nedostatecné ucinnosti 0,26 pro eslikarbazepin-acetat a 0,21 pro karbamazepin s fizenym
uvoliiovanim.

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jako konverze na monoterapii byla vyhodnocena ve 2 dvojité
zaslepenych, randomizovanych kontrolovanych studii u 365 dospélych pacientti s parcialnimi
zachvaty. Eslikarbazepin-acetat by testovan v ddvkach 1 200 mg a 1 600 mg jednou denné. Vyskyty
bez zachvatl v celém 10tydennim obdobi monoterapie byly 7,6 % (1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg)

v jedné studii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhé studii v piislusnych skupinach.

Starsi pacienti

Bezpecnost a ucinnost eslikarbazepin-acetatu jako ptidatné terapie parcialnich zachvatt u star§ich
pacientil byla hodnocena v jedné nekontrolované studii s délkou trvani 26 tydnti, a to u 72 starSich
pacientii (ve véku > 65 let). Udaje ukazuji, ze vyskyt nezadoucich u¢inki u této populace (65,3 %) je
podobny celkové populaci zatfazené do dvojité zaslepenych klinickych studii epilepsie (66,8 %).
Nejcastejsimi individualnimi nezddoucimi u¢inky byly zavraté (12,5 % subjektl), somnolence (9,7 %),
unava, konvulze a hyponatremie (8,3 % ve vSech piipadech), nasofaryngitida (6,9 %) a infekce
hornich cest dychacich (5,6 %). 26tydenni 1é¢ebné obdobi dokoncilo celkem 50 ze 72 subjektt
hodnoceni zahajujicich studii, coz odpovida mife zadrzeni 69,4 % (viz bod 4.2, kde jsou informace o
pouziti u star$i populace). O rezimu monoterapie u starsi populace jsou k dispozici jen omezené udaje.
Ve studii s monoterapie bylo eslikarbazepin-acetatem 1é¢eno jen nékolik subjekti (N=27) ve véku nad
65 let.

Pediatricka populace

Uctinnost a bezpeénost eslikarbazepin-acetatu jako ptidatné terapie pro parcialni zachvaty u déti byla
hodnocena v jedné studii faze IT u déti ve véku od 6 do 16 let (N=123) a v jedné studii faze Il u déti
ve véku od 2 do 18 let (N 304). Ob¢ studie byly dvojité zaslepené a placebem kontrolované s dobou
udrzovani 8 tydnt (studie 208) a 12 tydnt (studie 305). Studie 208 zahrnovala 2 dalsi nasledna
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dlouhodoba oteviena prodlouzeni (1 rok v ¢asti II a 2 roky v ¢asti III) a studie 305 zahrnovala 4
obdobi nasledného dlouhodobého otevieného prodlouzeni (1 rok v ¢asti 11, IIl a IV a 2 roky v ¢asti V).
Eslikarbazepin-acetat byl testovan v davkach 20 a 30 mg/kg/den do maxima 1 200 mg/den. Cilova
davka byla 30 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 208 a 20 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 305.
Davky lze upravovat na zaklad¢ tolerance a odpovédi na 1é¢bu.

Ve dvojité zaslepeném obdobi studie faze II byl primér sniZeni standardizované Cetnosti sekundarnim
cilem. Primér snizeni standardizované ¢etnosti zachvatll oproti vychozimu stavu stanoveny metodou
nejmensich ¢tverct byl podstatné vyssi (p<0,001) u eslikarbazepin-acetatu (-34,8 %) v porovnani

s placebem (-13,8 %). Ctyficet dva pacientti (50,6 %) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu oproti 10
pacientiim (25,0 %) ve skupiné placeba byli respondéti (=50% sniZeni standardizované Cetnosti
zéachvatll), coz predstavovalo vyznamny rozdil (p=0,009).

Ve dvojité zaslepeném obdobi faze III studie bylo snizeni standardizované Cetnosti zachvatii stanovené
metodou nejmensich ¢tvercti u eslikarbazepin-acetatu (-18,1 % oproti vychozimu stavu) odlisné od
placeba (-8,6 % oproti vychozimu stavu), nebylo viak statisticky vyznamné (p=0,2490). Ctyficet jedna
pacientt (30,6 %) ve skupiné eslikarbazepin acetatu oproti 40 pacientiim (31,0 %) ve skupiné placeba
bylo respondéry (>50% sniZeni standardizované Cetnosti zachvati), coz pfedstavuje nevyznamny
rozdil (p=0,9017). Byly provedeny post hoc analyzy podskupin pro fazi Il klinického hodnoceni
podle vékového rozvrstveni a vék od 6 let a rovné€z podle davky. U déti od 6 let bylo respondéry 36
pacientt (35,0%) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu v porovnani s 29 pacienty (30,2%) ve skupiné
placeba (p=0,4759) a primérné snizeni standardizované ¢etnosti zachvatl stanovené metodou
nejmensich ¢tvercii bylo vyssi ve skupiné eslikarbazepin- acetatu v porovnani s placebem (-24,4 %
oproti -10.5 %), rozdil 13,9 % vSak nebyl statisticky vyznamny (p=0,1040). Celkem 39 % pacientii

v klinickém hodnoceni 305 bylo titrovano na maximalni moznou davku (30 mg/kg/den). Z nich pfi
vylouceni pacienti ve véku do 6 let bylo respondéry 14 (48,3 %) pacientil ve skupiné eslikarbazepin-
acetatu a 11 (30,6 %) pacientl ve skupiné placeba (p=0,1514). PfestoZe je robustnost téchto post-hoc
analyz podskupin omezena, tidaje naznacuji zvyseni velikosti u€inku v zavislosti na véku.

V nasledném 1 letém otevieném prodlouzeni (¢ast II) studie faze Il (mnozina ITT (s timyslem lécit)
N =225) byla celkové mira respondért 46,7 % (trvale rostouci od 44,9 % (tydny 1-4) do 57,5 %
(tydny > 40)). Celkova stiedni standardni frekvence zachvatd byla 6,1 (pokles z 7,0 (tydny 1-4) na 4,0
(tydny > 40)), coz vedlo ke stiedni relativni zméné ve srovnani s vychozim obdobim -46,7 %). Stiedni
relativni zména byla vétsi v pfedchozi skupiné s placebem (-51,4 %) nez v pfedchozi skupiné

s eslikarbazepinem (-40,4 %). Podil pacientl se zhorSenim (zvyseni > 25 %) v porovnani s vychozim
obdobim byl 14,2 %.

V naslednych 3 otevienych prodlouzenich (mnozina ITT (s tmyslem 1éc¢it) N = 148) byla celkova mira
respondért 26,6 % pfi porovnani s vychozim stavem v ¢astech III-V (tj. posledni 4 tydny v ¢asti II).
Celkova stfedni standardizovana frekvence zachvatl byla 2,4 (coz vedlo ke stiedni relativni zméné od
vychoziho stavu v ¢astech III-V -22,9 %). Celkovy stiedni relativni pokles v ¢asti I byl vétsi u
pacientl 1é¢enych eslikarbazepinem (-25,8 %) nez u pacientl lécenych placebem (-16,4 %).

Celkovy podil pacientl se zhorSenim (zvyseni > 25 %) v porovnani s vychozim stavem v ¢astech 11—
V byl 25,7 %.

Ze 183 pacienti, kteii dokoncili ¢asti I a II studie, bylo 152 pacientti zatazeno do ¢asti III. Z nich

65 pacientd dostavalo eslikarbazepin a 87 pacient dostavalo placebo béhem dvojité zaslepené ¢asti
studie. 14 pacientt (9,2 %) dokoncilo odslepenou 1é¢bu s eslikarbazepinem béhem cCasti V.
Nejcastéjsi pricinou vystoupeni béhem kterékoliv ¢asti studie byl pozadavek zadavatele (30 pacientd
v ¢asti 111 [19,7 % pacientd, ktefi vstoupili do ¢asti II1], 9 v ¢asti IV [9,6 % pacientt, kteti vstoupili do
¢asti IV] a 43 v ¢asti V [64,2 % pacientd, ktefi vstoupili do ¢asti V).

Po zvazeni omezeni odslepenych nekontrolovanych udajt byla dlouhodobé odpovéd na eslikarbazepin
acetat v odslepenych ¢astech studie celkové zachovana.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Zebinix u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ epilepsie
s vyskytem parcialnich zachvatl (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Eslikarbazepin-acetat se ve velké mife pfeménuje na eslikarbazepin. Hladiny eslikarbazepin-acetatu
v plazmé po peroralnim podani obvykle zlstavaji niz$i nez mez kvantifikace. Hodnoty Cmax
eslikarbazepinu je dosaZeno za 2 az 3 hodiny po podani davky (tmax). Biologickou dostupnost 1ze
povazovat za vysokou, nebot’ mnozstvi metaboliti vylou¢enych moci odpovida vice nez 90 % davky
eslikarbazepin-acetatu.

Distribuce

Navazani eslikarbazepinu na plazmatické bilkoviny je relativné nizké (< 40 %) a neni zavislé na
koncentraci. Studie in vitro ukézaly, Ze vazba na plazmatické bilkoviny nebyla vyznamné ovlivnéna
ptitomnosti warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,

digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebyla vyznamné ovlivnéna piitomnosti eslikarbazepinu.

Biotransformace

Eslikarbazepin-acetat je rychle a ve velké mife biologicky transformovan na sviij hlavni aktivni
metabolit eslikarbazepin hydrolytickym metabolismem ,,first-pass“. Rovnovaznych koncentraci

v plazmé je dosazeno za 4 az 5 dnu pii podavani jedenkrat denné, coz odpovida efektivnimu polocasu
v tadu 20 - 24 h. Ve studiich zdravych subjektl a dospélych pacientl s epilepsii byl zfejmy polocas
eslikarbazepinu 10 - 20 h u zdravych subjektti a 13 - 20 h u dospélych pacientt s epilepsii. Méné
vyznamné metabolity v plazmé jsou R-likarbazepin a oxkarbazepin, u nichz bylo doloZeno, Ze jsou
aktivni, a konjugaty kyseliny glukuronové s eslikarbazepin-acetatem, eslikarbazepinem, R-
likarbazepinem a oxkarbazepinem.

Eslikarbazepin-acetat neovliviiuje svij vlastni metabolismus ani clearance.

Eslikarbazepin je slabym induktorem CYP3A4 a ma inhibi¢ni vlastnosti s ohledem na CYP2C19 (jak
je uvedeno v bodu 4.5).

Ve studiich s eslikarbazepinem na Cerstvych lidskych hepatocytech byla zjisténa mirna indukce
glukuronidace zprostfedkované UGT1AL.

Eliminace

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstrafiovany ze systémového obéhu primarné€ renalni exkrect,
a to v nezménéné forme a ve form¢ glukuronidového konjugatu. Celkem eslikarbazepin a jeho
glukuronid odpovidaji za vice nez 90 % celkovych metabolitii vyloucenych v moci, z nichz jsou

zhruba dvé tretiny vylouceny v nezménéné forme a jedna tfetina jako glukuronidovy konjugat.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u zdravych subjektl i pacientd je linearni a v rozmezi
400 - 1 200 mg umérna davce.

Starsi pacienti (od 65 let)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin-acetatu u starSich pacienti s clearance kreatininu > 60 ml/min
neni ovlivnén (viz bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstraiiovany ze systémového obehu primarné rendlni exkreci.
Studie dospélych pacientl s mirnou az zavaznou poruchou funkce ledvin dokazala, ze clearance je
zavisla na renalni funkci. BEhem 1é¢by piipravkem Zebinix se doporucuje Gprava davkovani u
pacientt, dospé€lych a déti od 6 let, jejichz clearance kreatininu je < 60 ml/min (viz bod 4.2).

U déti od 2 do 6 let se uzivani eslikarbazepin-acetatu nedoporucuje. V tomto véku vlastni aktivita
procesu eliminace doposud nedosahla vyspélosti.

Hemodialyza odstranuje metabolity eslikarbazepin-acetatu z plazmy.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika a metabolismus eslikarbazepin-acetatu po podani vicenasobnych peroralnich davek
byly hodnoceny u zdravych subjektli a pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Stredné
zavazna porucha funkce jater neméla na farmakokinetiku eslikarbazepin-acetatu vliv. U pacientl

s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater se nedoporucuje Gprava davkovani (viz bod 4.2).
Farmakokinetika eslikarbazepinu-acetatu u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena.

Pohlavi

Studie na zdravych subjektech a pacientech dolozily, Ze pohlavi nema na farmakokinetiku
eslikarbazepin-acetatu vliv.

Pediatrickd populace

Eslikarbazepin-acetat vykazal podobn¢ jako u dospélych extenzivni konverzi na eslikarbazepin.
Hladiny eslikarbazepin-acetatu v plazmé po peroralnim podani obvykle zistavaji pod limitem
kvantifikace. Cmax esliksrbazepinu je dosazeno za 2 az 3 hodiny po podani (tmax). Bylo prokazano, Ze
télesna hmotnost ma vliv na objem distribuce a clearance. Dale pak nelze vyloucit roli véku nezavisle
na hmotnosti na clearance eslikarbazepin-acetatu, zejména pro nejmladsi vékovou skupinu (2-6 let).

Déti ve véku do 6 let

Populacni farmakokinetika naznacuje, ze v podskuping déti ve véku od 2 do 6 let jsou potiebné davky
27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den k dosazeni expozic, které jsou ekvivalentni terapeutickym davkam 20
a 30 mg/kg/den u déti ve véku od 6 let.

Déti ve véku od 6 let

Populacni farmakokinetika rovnéz naznacuje, ze srovnatelna expozice eslikarbazepinu je pozorovana
mezi 20 a 30 mg/kg/den u déti od 6 let a u dospélych s 800 a 1 200 mg eslikarbamazepin-acetatu
jednou denné (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky zaznamenané ve studiich na zvifatech se projevily pii expozi¢nich limitech znatelné
niz§ich, nez jsou klinické expozi¢ni limity eslikarbazepinu (hlavniho a farmakologicky aktivniho
metabolitu eslikarbazepin-acetatu). Bezpecné rozmezi na zakladé komparativni expozice tedy nebylo
stanoveno.

Dtikazy o nefrotoxicité byly zjistény ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkant, ale

nebyly zjistény ve studiich na mysich a psech, a odpovidaji exacerbaci spontanni chronické
progresivni nefropatie u tohoto druhu.
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Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkani byla zjisténa centrilobularni
hypertrofie jater a ve studii kancerogenity na mysich byl zjistén zvyseny vyskyt nadort jater; tato
zjisténi odpovidaji indukci jaternich mikrozomalnich enzymd, coz je ucinek, ktery u pacientd, jimz byl
podavan eslikarbazepin-acetat, nebyl zaznamenan.

Studie na juvenilnich zvitatech

Ve studiich opakovanych davek na juvenilnich psech byl profil toxicity srovnatelny s profilem toxicity
pozorovanym u dospélych zvitat. V 10m¢si¢ni studii byl pozorovan pokles obsahu minerald v kostech,
povrchu kosti a/nebo mineralni hustoty kosti v bedernich obratlich a/nebo femuru pii vysokych
davkach u samic zvifat pfi hladinach expozice nizsich, nez hladiny klinické expozice eslikarbazepinu
u deéti.

Studie genotoxicity eslikarbazepin-acetatu nenaznacuji zadné zvlastni nebezpeci pro cloveka.

Naruseni fertility bylo pozorovano u samic potkanti. Poklesy v implantacich a Zivych embryich
pozorované ve studii fertility mysi mohou také naznaCovat ucinky na zenskou fertilitu, pocet zlutych
télisek vSak nebyl vyhodnocovan. Eslikarbazepin-acetat nebyl teratogenni u potkant a kralik(, av§ak
navodil skeletalni abnormality u mysi. Opozdéni osifikace, snizeni fetalni hmotnosti a zvySeni vyskytu
mén¢ zévaznych skeletalnich a visceralnich abnormalit bylo pozorovano pifi maternalnich toxickych
davkach ve studiich embryotoxicity u mysi, potkant a kralik. Opozdéni v pohlavnim vyvoji generace
F1 bylo pozorovano v perinatalnich a postnatalnich studiich na mysich a potkanech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Xanthanova klovatina (E 415)

Makrogol-100-stearat

Methylparaben (E 218)

Dihydrat sodné soli sacharinu ( E954)

Ovocné aroma (obsahuje maltodextrin, propylenglykol, pfirodni a umélé aroma a arabskou klovatinu
(E 414)

Ochucovaci aroma (obsahuje propylenglykol, vodu a pfirodni a umél¢é aroma)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Po prvnim otevieni: 2 mésice

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéné lahvicky jantarové hnédé barvy s détskymi bezpecnostnimi uzavéry z HDPE, obsahujici

200 ml peroralni suspenze, v papirové krabi¢ce. Jedna papirova krabi¢ka obsahuje 10ml délenou
polypropylenovou stfikackua kopolymerovym nasazovacim (push-in) adaptérem.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalsko

telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/514/024

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. dubna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. ledna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

BIAL - Portela & C*, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 20 nebo 60 tabletami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 200 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 200 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 tablet
60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/514/021 20 tablet - PVC/AL blistr
EU/1/09/514/022 60 tablet - PVC/Al blistr

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
(pouze vnéjsi obal)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PVC/Al blistr

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 200 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL

3. POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

Krabicka s HDPE lahvickami a HDPE lahvicky s 60 tabletami

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 200 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/09/514/023

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 200 mg

(pouze vngjsi obal)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

(pouze vnéjsi obal)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabic¢ka se 7, 14 nebo 28 tabletami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 400 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 400 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 tablet
14 tablet
28 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/514/001 7 tablet - AI/Al blistr
EU/1/09/514/002 14 tablet - Al/Al blistr
EU/1/09/514/003 28 tablet - Al/Al blistr
EU/1/09/514/004 7 tablet - PVC/ALl blistr
EU/1/09/514/005 14 tablet - PVC/Al blistr
EU/1/09/514/006 28 tablet - PVC/AI blistr

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 400 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
(pouze vnéjsi obal)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr
PVC/Al blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 400 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 30 nebo 60 tabletami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 600 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 600 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/514/007 30 tablet - Al/Al blistr
EU/1/09/514/008 60 tablet - Al/Al blistr
EU/1/09/514/009 30 tablet - PVC/AI blistr
EU/1/09/514/010 60 tablet - PVC/AI blistr

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 600 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
(pouze vnéjsi obal)

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr
PVC/Al blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 600 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

Krabicka s HDPE lahvickami a HDPE lahvicky s 90 tabletami

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 600 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 600 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
90 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/09/514/011

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 600 mg

(pouze vngjsi obal)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

(pouze vnéjsi obal)

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s 20, 30, 60 nebo 90 tabletami

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 800 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 800 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 tablet
30 tablet
60 tablet
90 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/514/012 20 tablet - Al/Al blistr
EU/1/09/514/013 30 tablet - Al/Al blistr
EU/1/09/514/014 60 tablet - Al/Al blistr
EU/1/09/514/015 90 tablet - Al/Al blistr
EU/1/09/514/016 20 tablet - PVC/AI blistr
EU/1/09/514/017 30 tablet - PVC/AI blistr
EU/1/09/514/018 60 tablet - PVC/Al blistr
EU/1/09/514/019 90 tablet - PVC/AL blistr

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 800 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
(pouze vnéjsi obal)

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Al/Al blistr
PVC/Al blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 800 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

Krabicka s HDPE lahvickami a HDPE lahvicky s 90 tabletami

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 800 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 800 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
90 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/09/514/020

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 800 mg

(pouze vngjsi obal)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

(pouze vnéjsi obal)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka viceCetného baleni (s ,,blue boxem*)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 800 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 800 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 180 (2 baleni po 90) tablet.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

112



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/514/025-026

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 800 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
(pouze vnéjsi obal)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka vloZena ve viceCetném baleni (bez ,,blue boxu*)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 800 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 800 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 tablet. Soucast viceCetného baleni. Neprodavat samostatne.

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL-Portela & C?, S.A.
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A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/514/025-026

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

zebinix 800 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

Krabicka/lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zebinix 50 mg/l peroralni suspenze
Eslicarbazepini acetas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden mililitr peroralni suspenze obsahuje eslicarbazepini acetas 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje methylparaben (E218) a sifi¢itany
Viz piibalova informace pro dalsi informace

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

peroralni suspenze

200 ml lahvicka
stiikacka pro peroralni podani (10 ml) (pouze vnéjsi obal)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Pted pouzitim dikladné protiepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni 1ze peroralni suspenzi pouzivat az 2 mésice
Datum otevieni: ---/---/---

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/09/514/024

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zebinix 50 mg/ml

(pouze vngjsi obal)

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
(pouze vnéjsi obal)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
(pouze vnéjsi obal)
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Zebinix 200 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete Vy nebo Vase dité tento

pripravek uZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo I€karnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Zebinix a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Zebinix uZivat
3. Jak se Zebinix uziva

4. Mozné nezadouci u¢inky

5 Jak Zebinix uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Zebinix a k ¢emu se pouZiva

Zebinix obsahuje 1é¢ivou latku eslikarbazepin-acetat.
Zebinix patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych antiepileptika, jez se pouzivaji k 1€¢bé epilepsie,
onemocnéni, pii némz ma ¢lovék opakované zachvaty nebo kiece.

Zebinix se pouziva:
o samotny (monoterapie) u dospé€lych pacientti s nove diagnostikovanou epilepsii

o s ostatnimi antiepileptickymi [éCivymi piipravky (pridatna terapie) u dospélych, dospivajicich a
détskych pacientti ve véku od 6 let, ktefi maji zachvaty postihujici jednu ¢ast mozku (parcialni
zachvaty). Po téchto zachvatech miize, nebo nemusi nasledovat zachvat postihujici cely mozek
(sekundarni generalizace).

Lékat Vam dal Zebinix, aby doslo k omezeni poctu zachvatd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete Zebinix uZivat

Neuzivejte Zebinix:
e jestlize jste alergicky(d) na eslikarbazepin-acetat, na dalsi karboxamidové derivaty (napf.
karbamazepin nebo oxkarbazepin, léky pouzivané k 1écb¢ epilepsie) nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
e jestlize trpite ur¢itym typem poruchy srde¢niho rytmu (atrioventrikularni (AV) blok druhého
nebo tfetiho stupng).

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim Zebinixu se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.
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Vyhledejte okamzité svého 1ékaie:

e jestlize mate puchyie na kizi a/nebo na sliznici nebo u vas dochézi k odlupovani kiize a/nebo
sliznic, mate vyrazku, problémy s polykanim nebo dychanim, projevi se u Vas otok rti, tvare,
ocnich vicek, hrdla nebo jazyka. Tyto priznaky mohou byt znamkou alergické reakce;

e jestlize trpite zmatenosti, doslo ke zhorSeni zachvatd nebo sniZzeni védomi, coZz mutize byt
znamkou nizké hladiny soli v krvi.

Prosim, informujte svého lékare:

e jestlize mate problémy s ledvinami. Vas 1ékai mozna bude muset upravit davkovani. Podavani
ptipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientl se zdvaznym ledvinovym onemocnénim.

e jestlize mate problémy s jatry. Podavani ptipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientli se
zavaznymi problémy s jatry.

e jestlize uzivate jakykoli 1€k, jenz by mohl zptlisobit abnormalitu EKG (elektrokardiogramu),
ktera se nazyva prodlouzeny interval PR. Pokud si nejste jisty(a), zda by 1éky, které uzivate,
mohly mit takovy ucinek, porad’te se se svym lékatem.

e jestlize trpite srde¢nim onemocnénim, jako je srdecni selhani nebo srde¢ni ptihoda (infarkt)
nebo mate poruchu srde¢niho rytmu.

e jestlize trpite zachvaty zaCinajicimi rozsahlym elektrickym vybojem postihujicim obé¢ strany
mozku.

U malého poctu lidi 1écenych antiepileptiky se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu.
Pokud se u vas kdykoli béhem uZzivani ptipravku Zebinix takové myslenky vyskytnou, neprodlené
kontaktujte svého lékare.

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté a/nebo ospalost, a to piedev§im na zacatku 1écby.
Pti uzivani ptipravku Zebinix bud’te zvlasteé opatrny(a), aby nedoslo k ndhodnému trazu, jako
napiiklad k padu.

Zvlastni opatrnosti pii uzivani ptripravku Zebinix je zapotiebi:

V ramci zkuSenosti s lé€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny zdvazné a
potencialné zivot ohrozujici kozni reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu / toxické
epidermalni nekrolyzy a l¢kové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS).

Pokud se u Vés objevi zdvazna vyrazka nebo jiné kozni ptiznaky (viz bod 4), pfestarite piipravek
Zebinix uzivat a neprodlené kontaktujte svého lékaie nebo vyhledejte 1ékatské oSetteni.

U pacientt ¢inského (Han) nebo thajského ptivodu riziko zavaznych koznich reakci u karbamazepinu
nebo jemu chemicky podobnych latek 1ze predpovédét na zakladé testovani krevnich vzorka
uvedenych pacientt. Osettujici I¢kat by Vam mél byt schopen poradit, zda je pied uzivanim pfipravku
Zebinix nezbytné provést krevni test.

Déti
Zebinix neni urcen pro déti ve véku do 6 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zebinix

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to nutné proto, ze néktery z nich by mohl rusit piisobeni
piipravku Zebinix, nebo pro piipad, Ze by ptipravek Zebinix mohl naruSovat jejich ucinek.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

e fenytoin (I€k pouzivany k 1€cbé epilepsie), nebot’ v takovém piipadé miize byt nutna uprava
davkovani.

e karbamazepin (I¢k pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi davku a
mohou se ¢astéji projevit tyto nezadouci ucinky ptipravku Zebinix: dvojité vidéni, abnormalni
koordinace a zévratg.

e hormondlni antikoncepci (jako jsou napiiklad antikoncep¢ni pilulky), nebot’ Zebinix miZe oslabit
jejich ucinnost.
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simvastatin (I1ék pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu), nebot’ bude mozn4a nutno upravit
Vasi davku.

rosuvastatin, 1é¢ivo pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu.

1€k na fedéni krve - warfarin.

antidepresiva ze skupiny inhibitord monoaminooxidazy (IMAO)

spolecné s ptipravkem Zebinix neuzivejte oxkarbazepin (I€k pouzivany k 1écbé epilepsie), nebot’
neni znamo, zda je soucasné uzivani t€chto dvou léciv bezpecné.

Doporuceni pro antikoncepci naleznete v ¢asti ,,T¢hotenstvi a kojeni®.

Téhotenstvi a kojeni
Uzivani ptipravku Zebinix v té¢hotenstvi se nedoporucuje, protoze G¢inky pripravku Zebinix na
téhotenstvi a na nenarozené dité nejsou znamy.

Pokud planujete oté¢hotnét, porad’te se se svym lékafem dfive, nez vysadite antikoncepci a otéhotnite.
Lékat mtize rozhodnout Vasi 1écbu zménit.

Udaje o uzivani eslikarbazepin-acetatu t€hotnymi zenami jsou omezené. Vyzkum dolozil zvysené
riziko vrozenych vad a problémil s vyvojem nervové soustavy (vyvojem mozku) u déti zen uzivajicich
antiepileptika, zejména pokud soub€zné uzivaji vice antiepileptik.

Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze muzete byt t€hotna, informujte ihned svého 1ékare.
Neprestante 1€k uzivat, dokud se o tom neporadite se svym lékafem. Vysazeni 1éku bez konzultace
s Iékafem by mohlo zptisobit zachvaty, které by mohly ohrozit Vas i VaSe nenarozené dité. Lékar
muze rozhodnout Vasi 1écbu zménit.

Pokud jste zena v plodném véku a neplanujete ot€hotnét, musite béhem 1écby piipravkem Zebinix
pouzivat i¢innou antikoncepci. Zebinix mize ovlivnit funkci hormonalni antikoncepce, jako je
antikoncepéni pilulka, a snizit jejich u¢innost pti predchazeni t€hotenstvi. Proto se doporucuje, abyste
b&hem uzivani pripravku Zebinix pouzivala jiné formy bezpe¢né a G¢inné antikoncepce. Porad’te se se
svym lékafem, ktery s Vami probere, které formy antikoncepce jsou béhem uzivani piipravku Zebinix
nejvhodnéjsi. Pokud je 1é¢ba pripravkem Zebinix ukoncena, je nutné pouzivat uc¢innou antikoncepci az
do konce stavajiciho menstruacniho cyklu.

Pokud pripravek Zebinix uzivate beéhem t¢hotenstvi, Vase dite je ohrozeno také problémy s krvacenim
hned po porodu. Vas lékat mize Vam a Vasemu ditéti k zabranéni této situace podat Iék.

Béhem uzivani pfipravku Zebinix nekojte. Neni zndmo, zda piipravek prochazi do matetského mléka.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroja

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté nebo ospalost, a mize mit vliv na Vas zrak, a to
predevsim na zacatku 1écby. Pokud takova situace nastane, nefid’te dopravni prostiedek a neobsluhujte
zadné piistroje nebo stroje.

3. Jak se Zebinix uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Dospéli

Davka pri zahdjent lécby

400 mg jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou tydnti pied zvySenim na udrzovaci davku. Vas
1ékat rozhodne, zda budete tuto davku uzivat jeden tyden, nebo dva.
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Udrzovaci davka

Obvykla udrzovaci davka je 800 mg jednou denné.

Na zaklad¢ Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvysit na 1 200 mg jedenkrat denné. Pokud
budete uzivat ptipravek Zebinix samotny, Vas 1ékat mlize zvazit vyhody, které Vam mitize pfinést
davka 1 600 mg jednou denné

Pacienti s onemocnénim ledvin

Jestlize mate problémy s ledvinami, obvykle Vam bude ddvana niz$i davka ptipravku Zebinix. Vas
1ékat Vam stanovi spravnou davku. Trpite-li tézkym onemocnénim ledvin, pouziti ptipravku Zebinix
se nedoporucuje.

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)
Pokud jste starSim pacientem a jiz uzivate ptipravek Zebinix samotny, davka 1 600 mg neni pro Vas
vhodna.

Déti od 6 let

Davka p7i zahdjeni lécby
Pocatecni davka je 10 mg/kg télesné hmotnosti uzivana jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou
tydni pfed zvySenim na udrzovaci davku.

Udrzovaci davka

Na zakladé Vasi reakce na piipravek Zebinix lze davku zvySovat po 10 mg/kg télesné hmotnosti
v intervalech po jednom nebo dvou tydnech do 30 mg/kg télesné hmotnosti. Maximalni davka je
1 200 mg jedenkrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti >60 kg
Déti s télesnou hmotnosti od 60 kg budou uzivat stejnou davku jako dospéli.

Pro déti miize byt vhodné;jsi jind forma tohoto piipravku, jako je peroralni suspenze. Zeptejte se svého
1ékate nebo lékarnika.

Zpusob a cesta podani

Ptipravek Zebinix je ur€en k peroralnimu podani (uzivani tsty).

Spolknéte tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Tablety Zebinix lze uzivat pii jidle nebo samostatné.

Pokud mate obtize spolknout celou tabletu, mtzete ji rozdrtit a piidat k malému mnozstvi vody nebo
jable¢ného pyré a vzit si okamzit€ celou davku.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zebinix, neZ jste mél(a)

Jestlize jste nahodné uzil(a) vice ptipravku Zebinix, nez jste mel(a), jste potencialné ohrozen(a) veétsim
poctem epileptickych zachvatii, nebo mtzete citit, Ze Vam srdce bézi nepravidelné nebo rychleji.
Pokud se u Vas objevi kterykoliv z vyse uvedenych piiznakit, kontaktujte svého l1ékate nebo ihned
jdéte do nemocnice. Vezméte si s sebou baleni Iéku. Je to proto, aby 1ékat vedél, jaky 1€k jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Zebinix
Jestlize jste zapomnél(a) uzit tabletu, vezméte si ji hned, jak si na to vzpomenete, a dale pokracujte
jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenutou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat Zebinix

Nepiestavejte nahle uzivat tablety. Pokud tak ucinite, existuje riziko, ze budete postizen(a) vétsim
poctem zachvatll. Vas lékat rozhodne, jak dlouho byste mél(a) Zebinix uzivat. Jestlize se 1ékar
rozhodne Vasi 1ébu piipravkem Zebinix ukoncit, bude Vam davku snizovat postupné. Je dilezité, aby
byla Vase 1écba dokoncéena podle pokynt Vaseho Iékare, jinak by se mohly Vase pfiznaky zhorsit.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dale uvedené nezadouci t¢inky mohou byt velmi vazné. Pokud jimi budete postizen(a), ptestaiite
uzivat Zebinix a okamzité to sd€lte 1ékari nebo ihned navstivte nemocnici, nebot’ je mozné, Ze budete
pottebovat neodkladnou 1ékaiskou péci:
e puchyfe na kuzi a/nebo na sliznici nebo odlupovani kiize a/nebo sliznic, vyrazka, problémy
s polykanim nebo dychaci obtize, otok rtil, tvare, o¢nich vicek, hrdla nebo jazyka; mtze se jednat
o pfiznaky alergické reakce;

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) jsou:
e pocit zavraté nebo ospalosti.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob) jsou:
e pocit nestability nebo pocit motani nebo vznaseni se,
e pocit nevolnosti nebo zvraceni,
e Dbolest hlavy,

e prijem,

e dvojité nebo rozmazané vidéni,

e potize s koncentraci,

e pocit nedostatku energie nebo unavy,

e tfes,

e vyrazka,

e krevni testy ukazuji, Ze mate nizkou hladinu sodiku v krvi,
e snizend chut’ k jidlu,

e potize se spankem,

e potize s koordinaci pohybti (ataxie),

e zvySeni t€lesné hmotnosti.

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob) jsou:

neobratnost,

alergie,

zéacpa,

zachvaty,

nedostate¢na funkce §titné zlazy, pfiznaky zahrnuji snizenou hladinu hormoni §titné zlazy
(méfenou v krvi), nesnasenlivost chladu, zvétSeny jazyk, tenké a kiehké/lamavé nehty nebo vlasy a
nizkou télesnou teplotu,

problémy s jatry (napt. zvySené jaterni enzymy),

vysoky krevni tlak nebo vazné zvyseni krevniho tlaku,

nizky krevni tlak nebo pokles krevniho tlaku pfi postaveni,

krevni testy ukazuji, Ze mate nizkou hladinu soli (véetné chloridu) v krvi nebo snizeny pocet
¢ervenych krvinek,

dehydratace,

zména pohybu o¢i, rozmazané vidéni nebo, cervené oci,

pady,

popaleniny,

$patna pamét’ nebo zapomnétlivost,

plag, pocit deprese, nervozity nebo zmatku, nedostatek zajmu nebo emoci,

neschopnost hovotit, psat nebo rozumét mluvenému nebo psanému jazyku,
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neklid,

nedostatek pozornosti/hyperaktivita,
podrazdénost,

zmény nalad nebo halucinace,

potize s feci,

krvaceni z nosu,

bolest na hrudi,

brnéni a/nebo pocit znecitlivéni jakékoli ¢asti téla,
migréna,

pocit paleni,

abnormalni hmat,

poruchy Cichu,

zvonéni v usich,

potize se sluchem,

otok nohou a pazi,

paleni zahy, podrazdéni zaludku, bolest bficha, nadymani, nepiijemné pocity v bfiSe nebo sucho
v ustech,

¢erna (tmava) barva stolice,

zanicené dasné nebo bolest zubi,

poceni nebo sucha ktze,

svédeéni,

zmény ktize (napt. zarudla kiize),

padani vlasi,

infekce mocového traktu,

pocit celkové slabosti, nemoci nebo zimnice,
ubytek télesné hmotnosti,

bolest svali, bolest koncetin, svalova slabost,
poruchy metabolismu kosti,

zvysené kostni bilkoviny,

zrudnuti, chladné koncetiny,

zpomaleny nebo nepravidelny tep,

pocit extrémni ospalosti,

utlum,

neurologicka porucha pohybu, pfi niz se Vase svaly stahuji a zptsobuji tak zkrouceni a opakované
pohyby nebo abnormalni drzeni téla; ptiznaky zahrnuji tées, bolest a kiece,
toxicita 1éCiva,

uzkost.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit):

snizeni poctu krevnich desticek, ¢imz se zvySuje riziko krvaceni nebo vzniku podlitin,

tézka bolest zad a zaludku (zplsobena zanétem slinivky btisni),

snizeny pocet bilych krvinek, ¢imz se zvysuje pravdépodobnost infekce,

zarudlé skvrny na kiizi nebo kruhové skvrny ¢asto s puchyfem uprostied, odlupovani kize, viedy
v ustech, nose, na genitaliich a ocich, Cervené a oteklé oci, témto ptiznaklim mize predchazet
horecka a/nebo ptiznaky podobné chiipce (Stevenstiv-Johnsonlv syndrom / toxicka epidermalni
nekrolyza),

zpocatku ptiznaky podobné chiipce, vyrazka v obliceji pak Siroce rozsifena vyrazka, vysoka
télesna teplota, zvySeni hladin jaternich enzymti, abnormalni hodnoty krevnich testii (eozinofilie —
zvyseni poctu jednoho typu bilych krvinek), zvétSené lymfatické uzliny a postizeni jinych télnich
organti (I€kova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky, rovnéz znama pod zkratkou DRESS
nebo jako syndrom Iékové hypersenzitivity),

zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje otok tvare, hrdla, rukou, nohou, kotnikti nebo dolnich
¢asti nohou,

koptivka (svédiva kozni vyrdzka),
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e netecnost, zmatenost, svalové zaSkuby nebo vyrazné zhorseni zachvatti (mozné ptiznaky nizké
hladiny sodiku v krvi v disledku nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu).

Uzivani ptipravku Zebinix je spojeno s abnormalitou EKG (elektrokardiogramu), ktera se nazyva
prodlouzeni intervalu PR. Mohou se projevit nezadouci ucinky souvisejici s touto abnormalitou EKG
(napt. mdloby a zpomaleni srde¢ni frekvence).

U pacientti dlouhodobé 1é¢enych antiepileptiky s podobnou strukturou, jako je karbamazepin a
oxkarbazepin, byly hlaseny ptipady kostnich poruch zahrnujicich osteopenii (protidnuti kostni tkan¢) a
osteoporozu (Fidnuti kosti) a zlomeniny. Pokud jste dlouhodob¢ 1é¢en(a) antiepileptiky, nebo pokud
Vam v minulosti byla diagnostikovana osteoporoza, nebo pokud uzivate steroidy, porad'te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich U€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Zebinix uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru, lahvi¢ce a krabicce za
pismeny EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1€¢ivy pripravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Zebinix obsahuje
e Lé&civou latkou je eslicarbazepini acetas. Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 200 mg.
e Pomocnymi latkami jsou povidon (K29-32), sodna sill kroskarmelozy a magnesium-stearat.

Jak Zebinix vypada a co obsahuje toto baleni
Zebinix 200 mg jsou bilé a podlouhlé tablety. Tablety maji na jedné strané vyryto ‘ESL 200’a na
druhé stran€ maji ptlici ryhu, maji délku 11 mm. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Tablety jsou baleny v blistrech v papirovych krabi¢kach obsahujicich 20 nebo 60 tablet a v lahvickach
z HDPE s détskym bezpecnostnim uzavérem v papirovych krabickach obsahujicich 60 tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com
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Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Bbnarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00
(ITopryramus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E\rada
APPIANI ©PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)



Ireland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Zebinix 400 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete Vy nebo Vase dité tento

pripravek uzivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Zebinix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Zebinix uzivat
Jak se Zebinix uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Zebinix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je Zebinix a k ¢emu se pouZziva

Zebinix obsahuje 1é¢ivou latku eslikarbazepin-acetat.
Zebinix patfi do skupiny 1é¢iv nazyvanych antiepileptika, jez se pouzivaji k 1€cbé epilepsie,
onemocnéni, pfi némz ma ¢lovek opakované zachvaty nebo kiece.

Zebinix se pouZziva:
o samotny (monoterapie) u dosp€lych pacientti s nove diagnostikovanou epilepsii

. s ostatnimi antiepileptickymi lé¢ivymi ptipravky (pfidatna terapie) u dospé€lych, dospivajicich a
détskych pacientli ve véku od 6 let, ktefi maji zachvaty postihujici jednu ¢ast mozku (parcialni
zachvaty). Po téchto zachvatech mize, nebo nemusi nasledovat zachvat postihujici cely mozek
(sekundarni generalizace).

Lékat Vam dal Zebinix, aby doslo k omezeni poctu zachvatt.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete Zebinix uZivat

Neuzivejte Zebinix:
o jestlize jste alergicky(4) na eslikarbazepin-acetat, na dalsi karboxamidové derivaty (napf-.
karbamazepin nebo oxkarbazepin, 1éky pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie) nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
e jestlize trpite ur¢itym typem poruchy srde¢niho rytmu (atrioventrikularni (AV) blok druhého
nebo tretiho stupng).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim Zebinixu se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Vyhledejte okamzité svého lékate:
e jestlize mate puchyie na kizi a/nebo na sliznici nebo u vas dochazi k odlupovani kiize a/nebo
sliznic, mate vyrazku, problémy s polykanim nebo dychanim, projevi se u Véas otok rtd, tvare,
o¢nich vicek, hrdla nebo jazyka. Tyto pfiznaky mohou byt znamkou alergické reakce;
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e jestliZe trpite zmatenosti, doslo ke zhorSeni zachvatli nebo snizeni védomi, coz mize byt
znamkou nizké hladiny soli v krvi.

Prosim, informujte svého Iékate:

e jestlize mate problémy s ledvinami. Vas 1ékai mozna bude muset upravit davkovani. Podavani
ptipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientl se zdvaznym ledvinovym onemocnénim.

e jestlize mate problémy s jatry. Podavani ptipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientl se
zavaznymi problémy s jatry.

o jestlize uzivate jakykoli 1€k, jenz by mohl zpusobit abnormalitu EKG (elektrokardiogramu),
ktera se nazyva prodlouzeny interval PR. Pokud si nejste jisty(4), zda by l1éky, které uzivate,
mohly mit takovy G¢inek, porad’te se se svym lékatem.

e jestlize trpite srde¢nim onemocnénim, jako je srdecni selhani nebo srde¢ni ptihoda (infarkt)
nebo mate poruchu srde¢niho rytmu.

e jestlize trpite zachvaty zacinajicimi rozsahlym elektrickym vybojem postihujicim ob¢ strany
mozku.

U malého poctu lidi 1écenych antiepileptiky se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu.
Pokud se u vas kdykoli béhem uZzivani ptipravku Zebinix takové myslenky vyskytnou, neprodlené
kontaktujte svého lékare.

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté a/nebo ospalost, a to piedevsim na zacatku 1écby.
Pti uzivani ptipravku Zebinix bud’te zvlasté opatrny(a), aby nedoslo k ndhodnému trazu, jako
napiiklad k padu.

Zvlastni opatrnosti pii uzivani ptripravku Zebinix je zapotiebi:

V ramci zkuSenosti s lé€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny zdvazné a
potencialné zivot ohrozujici kozni reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu / toxické
epidermalni nekrolyzy a l¢kavé reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

Pokud se u Vas objevi zdvazna vyrazka nebo jiné kozni ptiznaky (viz bod 4), piestante ptipravek
Zebinix uzivat a neprodlené kontaktujte svého lékaie nebo vyhledejte 1ékatské oSetteni.

U pacientt ¢inského (Han) nebo thajského ptivodu riziko zavaznych koznich reakci u karbamazepinu
nebo jemu chemicky podobnych latek 1ze predpovédét na zakladé testovani krevnich vzorka
uvedenych pacientt. Osettujici I¢kar by Vam mél byt schopen poradit, zda je pied uzivanim pfipravku
Zebinix nezbytné provést krevni test.

Déti
Zebinix neni urcen pro déti ve véku do 6 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zebinix

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to nutné proto, Ze néktery z nich by mohl rusit piisobeni
ptipravku Zebinix, nebo pro ptipad, Ze by pripravek Zebinix mohl naruSovat jejich uc€inek.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

o fenytoin (1€k pouzivany k 1€¢bé epilepsie), nebot’ v takovém pfipadé miZze byt nutna uprava
davkovani.

e karbamazepin (1€k pouZzivany k 1é¢b¢ epilepsie), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi davku a
mohou se Casté€ji projevit tyto nezadouci u€inky piipravku Zebinix: dvojité vidéni, abnormalni
koordinace a zavratg.

e hormonalni antikoncepci (jako jsou napiiklad antikoncepcni pilulky), nebot’ Zebinix miiZe oslabit
jejich ucinnost.

e simvastatin (I1ék pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi
davku.

e rosuvastatin, 1é¢ivo pouzivané ke sniZeni hladiny cholesterolu.
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e I¢k na fedéni krve - warfarin.

e antidepresiva ze skupiny inhibitori monoaminooxidazy (IMAO)

e spolecné s piipravkem Zebinix neuzivejte oxkarbazepin (I1€k pouzivany k 1é€be epilepsie), nebot’
neni znamo, zda je soucasné uzivani téchto dvou 1é¢iv bezpecné.

Doporuceni pro antikoncepci naleznete v ¢asti ,, T¢hotenstvi a kojeni*.

Téhotenstvi a kojeni
Uzivani ptipravku Zebinix v té¢hotenstvi se nedoporucuje, protoze G¢inky piripravku Zebinix na
téhotenstvi a na nenarozené dité nejsou znamy.

Pokud planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékatem diive, nez vysadite antikoncepci a otEhotnite.
Lékai mize rozhodnout Vasi 1é¢bu zmenit.

Udaje o uzivani eslikarbazepin-acetatu t€hotnymi Zenami jsou omezené. Vyzkum dolozil zvySené
riziko vrozenych vad a problémil s vyvojem nervové soustavy (vyvojem mozku) u déti zen uzivajicich
antiepileptika, zejména pokud soub&zné uzivaji vice antiepileptik.

Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Ze mizete byt téhotna, informujte ihned svého lékare.
Nepfrestanite 1¢k uzivat, dokud se o tom neporadite se svym Iékatem. Vysazeni 1éku bez konzultace
s lékafem by mohlo zptisobit zachvaty, které by mohly ohrozit Vas i VaSe nenarozené dité. Lékar
muze rozhodnout Vasi lécbu zménit.

Pokud jste zena v plodném véku a neplanujete otéhotnét, musite béhem 1é¢by piipravkem Zebinix
pouzivat ti¢innou antikoncepci. Zebinix miize ovlivnit funkci hormonalni antikoncepce, jako je
antikoncepcni pilulka, a snizit jejich G€innost pfi predchazeni t€hotenstvi. Proto se doporucuje, abyste
b&hem uzivani pripravku Zebinix pouzivala jiné formy bezpeéné a G¢inné antikoncepce. Porad’te se se
svym lékafem, ktery s Vami probere, které formy antikoncepce jsou béhem uzivani ptipravku Zebinix
nejvhodnéjsi. Pokud je 1é¢ba piipravkem Zebinix ukoncena, je nutné pouzivat uc¢innou antikoncepci az
do konce stavajiciho menstruacniho cyklu.

Pokud pripravek Zebinix uzivate béhem té€hotenstvi, Vase dit¢ je ohrozeno také problémy s krvacenim
hned po porodu. V4&s I1ékat mize Vam a Vasemu ditéti k zabranéni této situace podat lék.

Béhem uzivani ptipravku Zebinix nekojte. Neni znamo, zda ptipravek prochdzi do matetského mléka.
Rizeni dopravnich prostredki a obsluha stroju

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté nebo ospalost, a mize mit vliv na Vas zrak, a to
predevsim na zac¢atku 1é¢by. Pokud takova situace nastane, nefid’te dopravni prostfedek a neobsluhujte
zadné pristroje nebo stroje.

3. Jak se Zebinix uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Dospéli
Davka pri zahdjent lécby
400 mg jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou tydnti pied zvySenim na udrzovaci davku. Vas

1ékat rozhodne, zda budete tuto davku uzivat jeden tyden, nebo dva.

Udrzovaci davka
Obvykla udrzovaci davka je 800 mg jednou denné.
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Na zaklad¢ Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvysSit na 1 200 mg jedenkrat denné. Pokud
budete uzivat ptipravek Zebinix samotny, Vas 1ékai miize zvazit vyhody, které Vam muze pfinést
davka 1 600 mg jednou denn¢.

Pacienti s onemocnénim ledvin

Jestlize mate problémy s ledvinami, obvykle Vam bude davéana nizsi davka pripravku Zebinix. Vas
1ékat Vam stanovi spravnou davku. Trpite-li tézkym onemocnénim ledvin, pouziti ptipravku Zebinix
se nedoporucuje.

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)
Pokud jste star§im pacientem a jiz uzivate pripravek Zebinix samotny, davka 1 600 mg neni pro Vas
vhodna.

Déti od 6 let

Davka pri zahdjent lécby
Pocatecni davka je 10 mg/kg télesné hmotnosti uzivana jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou
tydnt pred zvySenim na udrzovaci davku.

Udrzovaci davka

Na zaklad¢ Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvySovat po 10 mg/kg télesné hmotnosti
v intervalech po jednom nebo dvou tydnech do 30 mg/kg télesné hmotnosti. Maximalni davka je
1 200 mg jedenkrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti >60 kg
Déti s télesnou hmotnosti od 60 kg budou uzivat stejnou davku jako dospéli.

Pro déti muze byt vhodnéjsi jina forma tohoto piipravku, jako je peroralni suspenze. Zeptejte se svého
1ékate nebo lékarnika.

Zpusob a cesta podani

Ptipravek Zebinix je urCen k peroralnimu podani (uzivani tsty).

Spolknéte tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Tablety Zebinix lze uzivat pii jidle nebo samostatné.

Pokud mate obtiZe spolknout celou tabletu, mizete ji rozdrtit a pfidat k malému mnozZstvi vody nebo
jable¢ného pyré a vzit si okamzit¢ celou davku.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety, pokud mate potiZe ji polknout celou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zebinix, neZ jste mél(a)

Jestlize jste nahodné uzil(a) vice ptipravku Zebinix, nez jste mél(a), jste potencialné ohrozen(a) veétsim
poctem epileptickych zachvatii, nebo muzete citit, Ze Vam srdce bézi nepravidelné nebo rychleji.
Pokud se u Vas objevi kterykoliv z vySe uvedenych piiznakt, kontaktujte svého lékate nebo ihned
jdéte do nemocnice. Vezméte si s sebou baleni 1éku. Je to proto, aby 1ékat védél, jaky 1€k jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Zebinix
Jestlize jste zapomnél(a) uZzit tabletu, vezméte si ji hned, jak si na to vzpomenete, a dale pokracujte
jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici ddvku, abyste nahradil(a) zapomenutou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat Zebinix

Neprestavejte nahle uzivat tablety. Pokud tak ucinite, existuje riziko, ze budete postizen(a) veétSim
pocétem zachvatl. Vas 1ékar rozhodne, jak dlouho byste mél(a) Zebinix uzivat. Jestlize se 1ékat
rozhodne Vasi 1écbu piipravkem Zebinix ukoncit, bude Vam davku snizovat postupné. Je dilezité, aby
byla Vase l1écba dokoncena podle pokynii Vaseho lékate, jinak by se mohly Vase ptiznaky zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika nebo zdravotni sestry.
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4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky, miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dale uvedené nezadouci G¢inky mohou byt velmi vazné. Pokud jimi budete postizen(a), prestaite
uzivat Zebinix a okamzité to sd¢lte 1ékafi nebo ihned navstivte nemocnici, nebot’ je mozné, Ze budete
pottebovat neodkladnou I¢katrskou péci:
e puchyfe na kizi a/nebo na sliznici nebo odlupovani kiize a/nebo sliznic, vyrazka, problémy
s polykanim nebo dychaci obtize, otok rtil, tvare, o¢nich vicek, hrdla nebo jazyka; mtze se jednat
o ptiznaky alergické reakce;

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) jsou:
e pocit zavraté nebo ospalosti.

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 osob) jsou:
e pocit nestability nebo pocit motani nebo vznaseni se,
e pocit nevolnosti nebo zvraceni,
e Dolest hlavy,

e prijem,

e dvojité nebo rozmazané vidéni,

e potize s koncentraci,

e pocit nedostatku energie nebo unavy,

e ftfes,

e vyrazka,

e krevni testy ukazuji, ze mate nizkou hladinu sodiku v krvi,
e snizend chut k jidlu,

e potize se spankem,

e potize s koordinaci pohybi (ataxie),

e zvySeni télesné hmotnosti.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob ) jsou:

neobratnost,

alergie,

zacpa,

zachvaty,

nedostatecna funkce §titné zlazy, pfiznaky zahrnuji snizenou hladinu hormoni §titné zlazy
(méfenou v krvi), nesnaSenlivost chladu, zvétseny jazyk, tenké a kiehké/lamavé nehty nebo vlasy a
nizkou télesnou teplotu,

problémy s jatry (napf. zvySené jaterni enzymy),

vysoky krevni tlak nebo vazné zvyseni krevniho tlaku,

nizky krevni tlak nebo pokles krevniho tlaku pfi postaveni,

krevni testy ukazuji, Ze mate nizkou hladinu soli (véetné chloridu) v krvi nebo snizeny pocet
cervenych krvinek,

dehydratace,

zména pohybu o¢i, rozmazané vidéni nebo, Cervené oéi,

pady,

popaleniny,

$patna pamét’ nebo zapomnétlivost,

plag, pocit deprese, nervozity nebo zmatku, nedostatek zajmu nebo emoci,

neschopnost hovofit, psat nebo rozumét mluvenému nebo psanému jazyku,

neklid,

nedostatek pozornosti/hyperaktivita,
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podrazdénost,

zmény nalad nebo halucinace,

potize s feci,

krvaceni z nosu,

bolest na hrudi,

brnéni a/nebo pocit znecitlivéni jakékoli ¢asti téla,
migréna,

pocit palenti,

abnormalni hmat,

poruchy ¢ichu,

zvonéni v usich,

potize se sluchem,

otok nohou a pazi,

paleni zahy, podrazdéni zaludku, bolest bficha, nadymani, nepiijemné pocity v bfiSe nebo sucho
v ustech,

¢erna (tmava) barva stolice,

zanicené dasné nebo bolest zubi,

poceni nebo sucha ktze,

svédeéni,

zmény ktize (napt. zarudla kiize),

padani vlasi,

infekce mocového traktu,

pocit celkové slabosti, nemoci nebo zimnice,
ubytek télesné hmotnosti,

bolest svali, bolest koncetin, svalova slabost,
poruchy metabolismu kosti,

zvysené kostni bilkoviny,

zrudnuti, chladné koncetiny,

zpomaleny nebo nepravidelny tep,

pocit extrémni ospalosti,

utlum,

neurologicka porucha pohybu, pfi niZ se VasSe svaly stahuji a zpusobuji tak zkrouceni a opakované
pohyby nebo abnormalni drzeni téla; ptiznaky zahrnuji tfes, bolest a kiece,
toxicita 1éCiva,

uzkost.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit):

snizeni poctu krevnich desticek, ¢imz se zvySuje riziko krvaceni nebo vzniku podlitin,

tézka bolest zad a zaludku, (zptisobena zanétem slinivky bfisni),

snizeny pocet bilych krvinek, ¢imz se zvySuje pravdépodobnost infekce.

zarudlé skvrny na kiizi nebo kruhové skvrny Casto s puchyfem uprostied, odlupovani kize, viedy
v ustech, nose, na genitaliich a ocich, Cervené a oteklé oci, témto ptiznaklim mize predchazet
horecka a/nebo ptiznaky podobné chiipce (Stevenstiv-Johnsonlv syndrom / toxicka epidermalni
nekrolyza),

zpocatku priznaky podobné chiipce, vyrazka v obliceji pak Siroce rozsifena vyrazka, vysoka
télesna teplota, zvySeni hladin jaternich enzymii, abnormalni hodnoty krevnich testii (eozinofilie -
zvyseni poctu jednoho typu bilych krvinek), zvétSené lymfatické uzliny a postizeni jinych télnich
organti (I€kova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky, rovnéz znama pod zkratkou DRESS
nebo jako syndrom Iékové hypersenzitivity),

zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje otok tvare, hrdla, rukou, nohou, kotnikti nebo dolnich
¢asti nohou,

koptivka (svédiva kozni vyrdzka),

netecnost, zmatenost, svalové zaskuby nebo vyrazné zhorSeni zachvati (mozné piiznaky nizké
hladiny sodiku v krvi v disledku nepiiméfené sekrece antidiuretického hormonu).

133



Uzivani ptipravku Zebinix je spojeno s abnormalitou EKG (elektrokardiogramu), ktera se nazyva
prodlouzeni intervalu PR. Mohou se projevit nezadouci ucinky souvisejici s touto abnormalitou EKG
(napt. mdloby a zpomaleni srdecni frekvence).

U pacientti dlouhodobé 1é¢enych antiepileptiky s podobnou strukturou, jako je karbamazepin a
oxkarbazepin, byly hlaseny piipady kostnich poruch zahrnujicich osteopenii (protfidnuti kostni tkan¢) a
osteoporodzu (fidnuti kosti) a zlomeniny. Pokud jste dlouhodobé 1é¢en(a) antiepileptiky, nebo pokud
Vam v minulosti byla diagnostikovana osteopordza, nebo pokud uzivate steroidy, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak Zebinix uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce za pismeny
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Zebinix obsahuje
e [écivou latkou je eslicarbazepini acetas. Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 400 mg.
e Pomocnymi latkami jsou povidon (K29-32), sodna st kroskarmel6zy a magnesium-stearat.

Jak Zebinix vypada a co obsahuje toto baleni
Zebinix 400 mg jsou bilé, kulaté a bikonvexni tablety. Tablety maji na jedné strané vyryto ‘ESL 400’ a
na druhé stran€ maji ptlici ryhu, maji primérl 1 mm.

Tablety jsou baleny v blistrech v papirovych krabickach obsahujicich 7, 14 nebo 28 tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)



Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Zebinix 600 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete Vy nebo Vase dité tento

pripravek uzivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Zebinix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Zebinix uzivat
Jak se Zebinix uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Zebinix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je Zebinix a k ¢emu se pouZziva

Zebinix obsahuje 1é¢ivou latku eslikarbazepin-acetat.
Zebinix patfi do skupiny 1é¢iv nazyvanych antiepileptika, jez se pouzivaji k 1€cbé epilepsie,
onemocnéni, pfi némz ma ¢lovek opakované zachvaty nebo kiece.

Zebinix se pouZziva:
o samotny (monoterapie) u dosp€lych pacientti s nove diagnostikovanou epilepsii

. s ostatnimi antiepileptickymi lé¢ivymi ptipravky (pfidatna terapie) u dospé€lych, dospivajicich a
détskych pacientli ve véku od 6 let, ktefi maji zachvaty postihujici jednu ¢ast mozku (parcialni
zachvaty). Po téchto zachvatech mize, nebo nemusi nasledovat zachvat postihujici cely mozek
(sekundarni generalizace).

Lékat Vam dal Zebinix, aby doslo k omezeni poctu zachvatt.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete Zebinix uZivat

Neuzivejte Zebinix:
e jestlize jste alergicky(4) na eslikarbazepin-acetat, na dalsi karboxamidové derivaty (napf-.
karbamazepin nebo oxkarbazepin, 1éky pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie) nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
e jestlize trpite ur¢itym typem poruchy srde¢niho rytmu (atrioventrikularni (AV) blok druhého
nebo tretiho stupng).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim Zebinixu se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Vyhledejte okamzité svého lékate:
e jestlize mate puchyie na kizi a/nebo na sliznici nebo u vas dochazi k odlupovani kiize a/nebo
sliznic, mate vyrazku, problémy s polykanim nebo dychanim, projevi se u Véas otok rtd, tvare,
oc¢nich vicek, hrdla nebo jazyka. Tyto pfiznaky mohou byt znamkou alergické reakce;
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e jestliZe trpite zmatenosti, doslo ke zhorSeni zachvatli nebo snizeni védomi, coz mize byt
znamkou nizké hladiny soli v krvi.

Prosim, informujte svého Iékate:

e jestlize mate problémy s ledvinami. Vas 1ékai mozna bude muset upravit davkovani. Podavani
ptipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientl se zdvaznym ledvinovym onemocnénim.

e jestlize mate problémy s jatry. Podavani ptipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientli se
zavaznymi problémy s jatry.

o jestlize uzivate jakykoli 1€k, jenz by mohl zpusobit abnormalitu EKG (elektrokardiogramu),
ktera se nazyva prodlouzeny interval PR. Pokud si nejste jisty(4), zda by 1éky, které uzivate,
mohly mit takovy ucinek, porad’te se se svym lékatem.

e jestlize trpite srde¢nim onemocnénim, jako je srde¢ni selhani nebo srde¢ni piihoda (infarkt)
nebo mate poruchu srde¢niho rytmu.

e jestlize trpite zachvaty zacinajicimi rozsahlym elektrickym vybojem postihujicim ob¢ strany
mozku.

U malého poctu lidi 1é¢enych antiepileptiky se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu.
Pokud se u vas kdykoli béhem uzivani ptipravku Zebinix takové myslenky vyskytnou, neprodlené
kontaktujte svého lékare.

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté a/nebo ospalost, a to predevsim na zacatku 1écby.
Pti uzivani ptipravku Zebinix bud’te zvlasté opatrny(a), aby nedoslo k ndhodnému trazu, jako
napiiklad k padu.

Zvlastni opatrnosti pii uzivani ptripravku Zebinix je zapotiebi:

V ramci zkuSenosti s lé€bou ptipravkem Zebinix po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny zdvazné a
potencialné zivot ohrozujici kozni reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu / toxické
epidermalni nekrolyzy a 1¢kové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS).

Pokud se u Vas objevi zdvazna vyrazka nebo jiné kozni ptiznaky (viz bod 4), piestante ptipravek
Zebinix uzivat a neprodlené kontaktujte svého lékaie nebo vyhledejte 1ékatské oSetieni.

U pacientt ¢inského (Han) nebo thajského ptivodu riziko zavaznych koznich reakci u karbamazepinu
nebo jemu chemicky podobnych latek 1ze predpovédét na zakladé testovani krevnich vzorka
uvedenych pacientt. Osettujici I¢kat by Vam mél byt schopen poradit, zda je pied uzivanim pfipravku
Zebinix nezbytné provést krevni test.

Déti
Zebinix neni urcen pro déti ve véku do 6 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zebinix

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to nutné proto, Ze neéktery z nich by mohl rusit piisobeni
ptipravku Zebinix, nebo pro pfipad, Ze by pfipravek Zebinix mohl narusovat jejich ucinek.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

e fenytoin (I€k pouzivany k 1€cbé epilepsie), nebot’ v takovém piipadé miize byt nutna uprava
davkovani.

e karbamazepin (1€k pouZzivany k 1é¢b¢ epilepsie), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi davku a
mohou se Cast€ji projevit tyto nezadouci u€inky piipravku Zebinix: dvojité vidéni, abnormalni
koordinace a zavrate.

e hormonalni antikoncepci (jako jsou napiiklad antikoncep¢ni pilulky), nebot’ Zebinix miiZe oslabit
jejich ucinnost.

e simvastatin (1ék pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi
davku.

e rosuvastatin, 1é¢ivo pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu.

e 1¢ék na fedéni krve - warfarin.
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e antidepresiva ze skupiny inhibitori monoaminooxidazy (IMAO)
e spolecné s piipravkem Zebinix neuzivejte oxkarbazepin (I1€k pouzivany k 1é€bé epilepsie), nebot’
neni znamo, zda je soucasné uzivani téchto dvou 1é¢iv bezpecné.

Doporuceni pro antikoncepci naleznete v €asti ,, T¢hotenstvi a kojeni‘.

Téhotenstvi a kojeni
Uzivani ptipravku Zebinix v t€hotenstvi se nedoporucuje, protoze t€inky pfipravku Zebinix na
téhotenstvi a na nenarozené dité nejsou znamy.

Pokud planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez vysadite antikoncepci a otéhotnite.
Lékat miize rozhodnout Vasi 1écbu zmenit.

Udaje o uzivani eslikarbazepin-acetatu t€hotnymi zenami jsou omezené. Vyzkum dolozil zvysené
riziko vrozenych vad a problémi s vyvojem nervové soustavy (vyvojem mozku) u déti Zen uzivajicich
antiepileptika, zejména pokud soubézné uzivaji vice antiepileptik.

Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze mizete byt t¢hotna, informujte ihned svého 1ékare.
Neprestante 1€k uzivat, dokud se o tom neporadite se svym lékafem. Vysazeni 1éku bez konzultace
s Iékatfem by mohlo zptisobit zachvaty, které by mohly ohrozit Vas i VaSe nenarozené dité. Lékar
mize rozhodnout Vasi 1écbu zménit.

Pokud jste zena v plodném véku a neplanujete otéhotnét, musite béhem 1écby piipravkem Zebinix
pouzivat uc¢innou antikoncepci. Zebinix mtze ovlivnit funkci hormonalni antikoncepce, jako je
antikoncepéni pilulka, a snizit jejich i¢innost pti predchazeni t€hotenstvi. Proto se doporucuje, abyste
béhem uzivani piipravku Zebinix pouzivala jiné formy bezpecné a G€inné antikoncepce. Porad'te se se
svym lékafem, ktery s Vami probere, které¢ formy antikoncepce jsou béhem uzivani ptipravku Zebinix
nejvhodnéjsi. Pokud je 1é¢ba piipravkem Zebinix ukoncena, je nutné pouzivat uc¢innou antikoncepci az
do konce stavajiciho menstruacniho cyklu.

Pokud pripravek Zebinix uzivate b€hem téhotenstvi, Vase dité je ohrozeno také problémy s krvacenim
hned po porodu. Vas lékai mize Vam a VaSemu ditéti k zabranéni této situace podat 1¢k.

Béhem uzivani pfipravku Zebinix nekojte. Neni zndmo, zda piipravek prochazi do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté nebo ospalost, a miize mit vliv na Vas zrak, a to
predevsim na zacatku 1écby. Pokud takova situace nastane, nefid’te dopravni prostiedek a neobsluhujte
zadné pristroje nebo stroje.

3. Jak se Zebinix uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Dospéli

Davka p7i zahdjeni lécby
400 mg jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou tydnti pied zvySenim na udrzovaci davku. Vas
1ékat rozhodne, zda budete tuto davku uzivat jeden tyden, nebo dva.

Udrzovaci davka

Obvykla udrzovaci davka je 800 mg jednou denné.

Na zakladé Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvysit na 1 200 mg jedenkrat denné. Pokud
budete uzivat ptipravek Zebinix samotny, Vas 1ékai miize zvazit vyhody, které Vam muze pfinést
davka 1 600 mg jednou denné
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Pacienti s onemocnénim ledvin

Jestlize mate problémy s ledvinami, obvykle Vam bude davéana nizsi davka pripravku Zebinix. Vas
lékat Vam stanovi spravnou davku. Trpite-li tézkym onemocnénim ledvin, pouziti piipravku Zebinix
se nedoporucuje.

Star$i pacienti (ve véku nad 65 let)
Pokud jste star§im pacientem a jiz uzivate pripravek Zebinix samotny, davka 1 600 mg neni pro Vas
vhodna.

Déti od 6 let

Davka pri zahdjent lécby
Pocatecni davka je 10 mg/kg télesné hmotnosti uzivana jedenkrat denné€ po dobu jednoho nebo dvou
tydnt pred zvySenim na udrzovaci davku.

Udrzovaci davka

Na zaklad¢ Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvySovat po 10 mg/kg télesné hmotnosti
v intervalech po jednom nebo dvou tydnech do 30 mg/kg télesné hmotnosti. Maximalni davka je
1 200 mg jedenkrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti >60 kg
Déti s télesnou hmotnosti od 60 kg budou uzivat stejnou davku jako dospéli.

Pro déti mize byt vhodnéjsi jina forma tohoto pripravku, jako je peroralni suspenze. Zeptejte se svého
l1ékate nebo 1ékarnika.

Zpusob a cesta podani

Ptipravek Zebinix je uren k peroralnimu podani (uzivani tsty).

Spolknéte tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Tablety Zebinix lze uzivat pfi jidle nebo samostatné.

Pokud mate obtiZe spolknout celou tabletu, mizete ji rozdrtit a pfidat k malému mnozZstvi vody nebo
jable¢ného pyré a vzit si okamzité celou davku.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Zebinix, neZ jste mél(a)

Jestlize jste nahodné uzil(a) vice ptipravku Zebinix, nez jste mél(a), jste potencialné ohrozen(a) veétsim
pocétem epileptickych zachvati, nebo muizete citit, ze Vam srdce bézi nepravidelné nebo rychleji.
Pokud se u Vas objevi kterykoliv z vySe uvedenych piiznakt, kontaktujte svého lékate nebo ihned
jdéte do nemocnice. Vezméte si s sebou baleni 1éku. Je to proto, aby 1ékat védél, jaky 1€k jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Zebinix
Jestlize jste zapomnél(a) uZzit tabletu, vezméte si ji hned, jak si na to vzpomenete, a dale pokracujte
jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)zapomenutou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Zebinix

Neprestavejte nahle uzivat tablety. Pokud tak ucinite, existuje riziko, ze budete postizen(a) veétSim
pocétem zachvatl. Vas 1ékar rozhodne, jak dlouho byste mél(a) Zebinix uzivat. Jestlize se 1ékar
rozhodne Vasi 1é¢bu piipravkem Zebinix ukon¢it, bude Vam davku snizovat postupné. Je dilezité, aby
byla Vase l1écba dokoncena podle pokynilt Vaseho lékate, jinak by se mohly Vase ptiznaky zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky
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Podobné jako vSechny 1éky, miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dale uvedené nezadouci u¢inky mohou byt velmi vazné. Pokud jimi budete postizen(a), prestaiite
uzivat Zebinix a okamzité to sd¢lte 1ékafi nebo ihned navstivte nemocnici, nebot’ je mozné, Ze budete
pottebovat neodkladnou 1ékaiskou péci:
e puchyfe na kuzi a/nebo na sliznici nebo odlupovani kiize a/nebo sliznic, vyrazka, problémy
s polykanim nebo dychaci obtize, otok rtil, tvare, o¢nich vicek, hrdla nebo jazyka; mtze se jednat
o ptiznaky alergické reakce;

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) jsou:
e pocit zavraté nebo ospalosti.

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob) jsou:
pocit nestability nebo pocit motani nebo vznaseni se,
pocit nevolnosti nebo zvraceni,
bolest hlavy,
prijem,
dvojité nebo rozmazané vidéni,
potize s koncentraci,
pocit nedostatku energie nebo inavy,
tres,
vyrazka,
krevni testy ukazuji, Ze mate nizkou hladinu sodiku v krvi,
snizena chut’ k jidlu,
potize se spankem,
potize s koordinaci pohybi (ataxie),
zvySeni télesné hmotnosti.

.......OOOOQQ.O(

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob) jsou:

e neobratnost,

e alergie,

e 7Aacpa,

e zachvaty,

e nedostate¢na funkce $titné Zlazy, priznaky zahrnuji snizenou hladinu hormoni §titné zlazy
(méfenou v krvi), nesnaSenlivost chladu, zvétSeny jazyk, tenké a kiehké/lamavé nehty nebo vlasy a
nizkou télesnou teplotu,

e problémy s jatry (napf. zvySené jaterni enzymy),

e vysoky krevni tlak nebo vazné zvySeni krevniho tlaku,

e nizky krevni tlak nebo pokles krevniho tlaku pfi postaveni,

e krevni testy ukazuji, ze mate nizkou hladinu soli (v€etné chloridu) v krvi nebo sniZzeny pocet
¢ervenych krvinek,

e dechydratace,

e zmeéna pohybu oci, rozmazané vidéni nebo, Cervené oéi,

e pady,

e popaleniny,

e $patnd pamét nebo zapomnétlivost,

e plag, pocit deprese, nervozity nebo zmatku, nedostatek zajmu nebo emoci,

e neschopnost hovofit, psat nebo rozumét mluvenému nebo psanému jazyku,

e neklid,

¢ nedostatek pozornosti/hyperaktivita,

e podrazdénost,

e zmény nalad nebo halucinace,

e potiZe s feci,

e krvaceni z nosu,
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bolest na hrudi,

brnéni a/nebo pocit znecitlivéni jakékoli ¢asti téla,
migréna,

pocit paleni,

abnormalni hmat,

poruchy Cichu,

zvonéni v uSich,

potize se sluchem,

otok nohou a pazi,

paleni zahy, podrazdéni zaludku, bolest bricha, nadymani, neptijemné pocity v bfise nebo sucho
v ustech,

¢ernd (tmava) barva stolice,

zanicené dasné nebo bolest zubu,

poceni nebo sucha ktize,

svédeéni,

zmény ktize (napt. zarudla kiize),

padani vlasi,

infekce mocového traktu,

pocit celkové slabosti, nemoci nebo zimnice,
ubytek télesné hmotnosti,

bolest svali, bolest koncetin, svalova slabost,
poruchy metabolismu kosti,

zvysené kostni bilkoviny,

zrudnuti, chladné koncetiny,

zpomaleny nebo nepravidelny tep,

pocit extrémni ospalosti,

atlum,

neurologicka porucha pohybu, pfi niz se Vase svaly stahuji a zptisobuji tak zkrouceni a opakované
pohyby nebo abnormalni drzeni téla; ptiznaky zahrnuji tfes, bolest a kiece,
toxicita 1éCiva,

uzkost.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit):

snizeni poctu krevnich desticek, ¢imz se zvySuje riziko krvaceni nebo vzniku podlitin,

tézka bolest zad a zaludku (zptisobend zanétem slinivky bfisni),

snizeny pocet bilych krvinek, ¢imz se zvySuje pravdépodobnost infekce.

zarudlé skvrny na kiizi nebo kruhové skvrny Casto s puchyfem uprostied, odlupovani kiize, viedy
v Gstech, nose, na genitaliich a o¢ich, Cervené a oteklé oci, témto priznakim mize predchazet
horecka a/nebo ptiznaky podobné chiipce (Stevenstiv-Johnsondv syndrom / toxicka epidermalni
nekrolyza),

zpocatku priznaky podobné chfipce, vyrazka v obliceji pak Siroce rozsifena vyrazka, vysoka
télesna teplota, zvyseni hladin jaternich enzymti, abnormalni hodnoty krevnich testti (eozinofilie -
zvyseni poctu jednoho typu bilych krvinek), zvétsené lymfatické uzliny a postizeni jinych télnich
organt (Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky, rovnéz znama pod zkratkou DRESS
nebo jako syndrom Iékové hypersenzitivity),

z&vazna alergicka reakce, ktera zptisobuje otok tvare, hrdla, rukou, nohou, kotnikli nebo dolnich
¢asti nohou,

koptivka (svédiva kozni vyrazka),

netecnost, zmatenost, svalové zaskuby nebo vyrazné zhorSeni zachvatli (mozné ptiznaky nizké
hladiny sodiku v krvi v dasledku nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu).

Uzivani ptipravku Zebinix je spojeno s abnormalitou EKG (elektrokardiogramu), ktera se nazyva
prodlouZeni intervalu PR. Mohou se projevit nezadouci uc¢inky souvisejici s touto abnormalitou EKG
(napt. mdloby a zpomaleni srde¢ni frekvence).
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U pacientt dlouhodobé 1é¢enych antiepileptiky s podobnou strukturou, jako je karbamazepin a
oxkarbazepin, byly hlaseny ptipady kostnich poruch zahrnujicich osteopenii (protfidnuti kostni tkan¢) a
osteoporozu (fidnuti kosti) a zlomeniny. Pokud jste dlouhodobé 1é¢en(a) antiepileptiky, nebo pokud
Vam v minulosti byla diagnostikovana osteopordza, nebo pokud uzivate steroidy, porad’te se se svym
lékatfem nebo 1ékarnikem.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak Zebinix uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru, lahvi¢ce a krabicce za
pismeny EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Zebinix obsahuje
e Lé&civou latkou je eslicarbazepini acetas. Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 600 mg.
e Pomocnymi latkami jsou povidon (K29-32), sodna sill kroskarmelozy a magnesium-stearat.

Jak Zebinix vypada a co obsahuje toto baleni
Zebinix 600 mg jsou bilé a podlouhlé tablety. Tablety maji na jedné strané vyryto ‘ESL 600’a na
druhé stran€ maji putlici ryhu, maji délku 17,3 mm. Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Tablety jsou baleny v blistrech v papirovych krabi¢kach obsahujicich 30 nebo 60 tablet a v lahvickach
z HDPE s détskym bezpecnostnim uzavérem v papirovych krabickach obsahujicich 90 tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)



Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Zebinix 800 mg tablety
Eslicarbazepini acetas

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete Vy nebo Vase dité tento

pripravek uzivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Zebinix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Zebinix uZivat
Jak se Zebinix uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Zebinix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

I e

1. Co je Zebinix a k ¢emu se pouZiva

Zebinix obsahuje 1é¢ivou latku eslikarbazepin-acetat.
Zebinix patfi do skupiny 1é¢iv nazyvanych antiepileptika, jez se pouzivaji k 1écbé epilepsie,
onemocnéni, pfi némz ma ¢lovek opakované zachvaty nebo kiece.

Zebinix se pouZziva:
o samotny (monoterapie) u dospelych pacientt s nové diagnostikovanou epilepsii

o s ostatnimi antiepileptickymi 1é¢ivymi piipravky (pridatna terapie) u dospélych, dospivajicich a
détskych pacientli ve véku od 6 let, ktefi maji zachvaty postihujici jednu ¢ast mozku (parcialni
zachvaty). Po téchto zachvatech mlize, nebo nemusi nasledovat zachvat postihujici cely mozek
(sekundarni generalizace).

Lékat Vam dal Zebinix, aby doslo k omezeni poc¢tu zachvatt.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Zebinix uZivat

Neuzivejte Zebinix:
e jestlize jste alergicky(d) na eslikarbazepin-acetat, na dalsi karboxamidové derivaty (napft.
karbamazepin nebo oxkarbazepin, léky pouzivané k 1é¢be epilepsie) nebo na kteroukoli dalsi
sloZku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
e jestlize trpite urCitym typem poruchy srde¢niho rytmu (atrioventrikularni (AV) blok druhého
nebo tretiho stupng).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim Zebinixu se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.
Vyhledejte okamzité svého 1ékate:
e jestlize mate puchyie na klizi a/nebo na sliznici nebo u vas dochazi k odlupovani kiize a/nebo
sliznic, mate vyrazku, problémy s polykanim nebo dychanim, projevi se u Vas otok rtd, tvare,
ocnich vicek, hrdla nebo jazyka. Tyto ptiznaky mohou byt znamkou alergické reakce;
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e jestlize trpite zmatenosti, doslo ke zhorSeni zachvatl nebo snizeni védomi, coz miize byt
znamkou nizké hladiny soli v krvi.

Prosim, informujte svého Iékate:

e jestlize mate problémy s ledvinami. Vas 1ékai mozna bude muset upravit davkovani. Podavani
ptipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientl se zdvaznym ledvinovym onemocnénim.

e jestlize mate problémy s jatry. Podavani ptipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientl se
zavaznymi problémy s jatry.

o jestlize uzivate jakykoli 1€k, jenz by mohl zpusobit abnormalitu EKG (elektrokardiogramu),
ktera se nazyva prodlouzeny interval PR. Pokud si nejste jisty(4), zda by l1éky, které uzivate,
mohly mit takovy G¢inek, porad’te se se svym lékatem.

e jestlize trpite srde¢nim onemocnénim, jako je srdecni selhani nebo srde¢ni ptihoda (infarkt)
nebo mate poruchu srde¢niho rytmu.

e jestlize trpite zachvaty zacinajicimi rozsahlym elektrickym vybojem postihujicim ob¢ strany
mozku.

U malého poctu lidi 1écenych antiepileptiky se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu.
Pokud se u vas kdykoliv béhem uzivani ptipravku Zebinix takové myslenky vyskytnou, neprodlené
kontaktujte svého lékate.

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté a/nebo ospalost, a to piedevsim na zacatku 1écby.
Pti uzivani ptipravku Zebinix bud’te zvlasté opatrny(a), aby nedoslo k ndhodnému trazu, jako
napiiklad k padu.

Zvlastni opatrnosti pfi uzivani ptripravku Zebinix je zapotieni:

V ramci zkuSenosti s lé¢bou ptipravkem Zebinix po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny zdvazné a
potencialné zivot ohrozujici kozni reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu / toxické
epidermalni nekrolyzy a 1¢kové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS).

Pokud se u Vas objevi zdvazna vyrazka nebo jiné kozni ptiznaky (viz bod 4), piestante ptfipravek
Zebinix uzivat a neprodlené kontaktujte svého lékaie nebo vyhledejte 1ékatské osetteni.

U pacientt ¢inského (Han) nebo thajského ptivodu riziko zavaznych koznich reakei u karbamazepinu
nebo jemu chemicky podobnych latek 1ze predpovédét na zaklade testovani krevnich vzorki
uvedenych pacientd. Osettujici 1ékat by Vam mel byt schopen poradit, zda je pied uzivanim ptipravku
Zebinix nezbytné provést krevni test.

Déti
Zebinix neni urcen pro déti ve véku do 6 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zebinix

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to nutné proto, ze né€ktery z nich by mohl rusit piisobeni
ptipravku Zebinix, nebo pro pfipad, Ze by pfipravek Zebinix mohl narusovat jejich ucinek.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

e fenytoin (I€k pouzivany k 1€cbé epilepsie), nebot’ v takovém piipadé miize byt nutna uprava
davkovani.

e karbamazepin (I¢k pouzivany k 1é¢bé epilepsie), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi davku a
mohou se ¢astéji projevit tyto nezadouci Gcinky piipravku Zebinix: dvojité vidéni, abnormalni
koordinace a zavrate.

e hormonalni antikoncepci (jako jsou naptiklad antikoncepéni pilulky), nebot’ Zebinix muiZe oslabit
jejich ucinnost.

e simvastatin (1ék pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi
davku.

e rosuvastatin, 1é¢ivo pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu.
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e I¢k na fedéni krve - warfarin.

e antidepresiva ze skupiny inhibitori monoaminooxidazy (IMAO)

e spolecné s piipravkem Zebinix neuzivejte oxkarbazepin (I1€k pouzivany k 1é€be epilepsie), nebot’
neni znamo, zda je soucasné uzivani téchto dvou 1é¢iv bezpecné.

Doporuceni pro antikoncepci naleznete v €asti ,,T¢hotenstvi a kojeni‘.

Téhotenstvi a kojeni
Uzivani ptipravku Zebinix v t€hotenstvi se nedoporucuje, protoze t€inky ptipravku Zebinix na
téhotenstvi a na nenarozené dité nejsou znamy.

Pokud planujete otéhotnét, porad’te se se svym Iékafem dfive, nez vysadite antikoncepci a ot€hotnite.
Lékar miize rozhodnout Vasi [é€bu zménit.

Udaje o uzivani eslikarbazepin-acetatu t€hotnymi zenami jsou omezené. Vyzkum dolozil zvysené
riziko vrozenych vad a problémi s vyvojem nervové soustavy (vyvojem mozku) u déti Zen uzivajicich
antiepileptika, zejména pokud soubézné uzivaji vice antiepileptik.

Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze muzete byt t¢hotna, informujte ihned svého 1ékare.
Neprestante 1€k uzivat, dokud se o tom neporadite se svym lékafem. Vysazeni 1éku bez konzultace
s Iékafem by mohlo zptisobit zachvaty, které by mohly ohrozit Vas i VaSe nenarozené dité. Lékar
muze rozhodnout Vasi 1écbu zménit.

Pokud jste Zena v plodném véku a neplanujete otéhotnét, musite béhem 1écby piipravkem Zebinix
pouzivat u¢innou antikoncepci. Zebinix mize ovlivnit funkci hormonélni antikoncepce, jako je
antikoncepéni pilulka, a snizit jejich u¢innost pti predchazeni t€hotenstvi. Proto se doporucuje, abyste
b&hem uzivani pripravku Zebinix pouzivala jiné formy bezpecné a tcinné antikoncepce. Porad’te se se
svym lékafem, ktery s Vami probere, které formy antikoncepce jsou béhem uzivani piipravku Zebinix
nejvhodnéjsi. Pokud je 1é¢ba piipravkem Zebinix ukoncena, je nutné pouzivat uc¢innou antikoncepci az
do konce stavajiciho menstruacniho cyklu.

Pokud ptipravek Zebinix uzivate béhem téhotenstvi, Vase dit¢ je ohrozeno také problémy s krvacenim
hned po porodu. Vas Iékat miize Vam a Vasemu ditéti k zabranéni této situace podat 1ék.

Béhem uzivani pfipravku Zebinix nekojte. Neni zndmo, zda piipravek prochazi do matetského mléka.
Rizeni dopravnich prostiredkii a obsluha stroji

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté nebo ospalost, a mize mit vliv na Vas zrak, a to
predevs§im na zacatku 1écby. Pokud takova situace nastane, nefid’te dopravni prostiedek a neobsluhujte
zadné pristroje nebo stroje.

3. Jak se Zebinix uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Dospéli
Davka p7i zahdjeni lécby
400 mg jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou tydnti pied zvySenim na udrzovaci davku. Vas

l1ékat rozhodne, zda budete tuto davku uzivat jeden tyden, nebo dva.

Udrzovacit davka
Obvykla udrzovaci davka je 800 mg jednou denné.
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Na zaklad¢ Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvysSit na 1 200 mg jedenkrat denné. Pokud
budete uzivat ptipravek Zebinix samotny, Vas 1ékai miize zvazit vyhody, které Vam muze pfinést
davka 1 600 mg jednou denn¢.

Pacienti s onemocnénim ledvin

Jestlize mate problémy s ledvinami, obvykle Vam bude davéana nizsi davka pripravku Zebinix. Vas
1ékat Vam stanovi spravnou davku. Trpite-li tézkym onemocnénim ledvin, pouziti ptipravku Zebinix
se nedoporucuje.

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)
Pokud jste star§im pacientem a jiz uzivate pripravek Zebinix samotny, davka 1 600 mg neni pro Vas
vhodna.

Déti od 6 let

Davka pri zahdjent lécby
Pocatecni davka je 10 mg/kg télesné hmotnosti uzivana jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou
tydnt pred zvySenim na udrzovaci davku.

Udrzovaci davka

Na zaklad¢ Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvySovat po 10 mg/kg télesné hmotnosti
v intervalech po jednom nebo dvou tydnech do 30 mg/kg télesné hmotnosti. Maximalni davka je
1 200 mg jedenkrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti >60 kg
Déti s télesnou hmotnosti od 60 kg budou uzivat stejnou davku jako dospéli.

Pro déti muze byt vhodnéjsi jina forma tohoto piipravku, jako je peroralni suspenze. Zeptejte se svého
1ékate nebo lékarnika.

Zpusob a cesta podani

Ptipravek Zebinix je urCen k peroralnimu podani (uzivani tsty).

Spolknéte tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Tablety Zebinix lze uzivat pii jidle nebo samostatné.

Pokud mate obtiZe spolknout celou tabletu, mizete ji rozdrtit a pfidat k malému mnozZstvi vody nebo
jable¢ného pyré a vzit si okamzit¢ celou davku.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zebinix, neZ jste mél(a)

Jestlize jste nahodné uzil(a) vice ptipravku Zebinix, nez jste mél(a), jste potencialné ohrozen(a) veétsim
poctem epileptickych zachvatii, nebo muzete citit, Ze Vam srdce bézi nepravidelné nebo rychleji.
Pokud se u Vas objevi kterykoliv z vySe uvedenych piiznakt, kontaktujte svého lékate nebo ihned
jdéte do nemocnice. Vezméte si s sebou baleni 1éku. Je to proto, aby 1ékat védél, jaky 1€k jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Zebinix
JestliZe jste zapomnél(a) uzit tabletu, vezmeéte si ji hned, jak si na to vzpomenete, a dale pokracujte
jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenutou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat Zebinix

Neprestavejte nahle uzivat tablety. Pokud tak ucinite, existuje riziko, ze budete postizen(a) veétSim
pocétem zachvatl. Vas 1ékar rozhodne, jak dlouho byste mél(a) Zebinix uzivat. Jestlize se 1ékat
rozhodne Vasi 1ébu piipravkem Zebinix ukoncit, bude Vam davku snizovat postupné. Je dilezité, aby
byla Vase l1écba dokoncena podle pokynilt Vaseho lékate, jinak by se mohly Vase ptiznaky zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
lékarnika nebo zdravotni sestry.
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4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky, miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dale uvedené nezadouci G¢inky mohou byt velmi vazné. Pokud jimi budete postizen(a), prestaite
uzivat Zebinix a okamzité to sd¢lte 1ékafi nebo ihned navstivte nemocnici, nebot’ je mozné, Ze budete
pottebovat neodkladnou I¢katrskou péci:
e puchyfe na kizi a/nebo na sliznici nebo odlupovani kiize a/nebo sliznic, vyrazka, problémy
s polykanim nebo dychaci obtize, otok rtil, tvare, o¢nich vicek, hrdla nebo jazyka; mtze se jednat
o ptiznaky alergické reakce;

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) jsou:
e pocit zavraté nebo ospalosti.

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 osob) jsou:
e pocit nestability nebo pocit motani nebo vznaseni se,
e pocit nevolnosti nebo zvraceni,
e Dolest hlavy,

e prijem,

e dvojité nebo rozmazané vidéni,

e potize s koncentraci,

e pocit nedostatku energie nebo unavy,

e ftfes,

e vyrazka,

e krevni testy ukazuji, ze mate nizkou hladinu sodiku v krvi,
e snizend chut k jidlu,

e potize se spankem,

e potize s koordinaci pohybi (ataxie),

e zvySeni télesné hmotnosti.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob) jsou:

neobratnost,

alergie,

zacpa,

zachvaty,

nedostatecna funkce §titné zlazy, pfiznaky zahrnuji snizenou hladinu hormond §titné zlazy
(méfenou v krvi), nesnasenlivost chladu, zvétseny jazyk, tenké a kiehké/lamavé nehty nebo vlasy a
nizkou télesnou teplotu,

problémy s jatry (napf. zvySené jaterni enzymy),

vysoky krevni tlak nebo vazné zvyseni krevniho tlaku,

nizky krevni tlak nebo pokles krevniho tlaku pfi postaveni,

krevni testy ukazuji, Ze mate nizkou hladinu soli (véetné chloridu) v krvi nebo snizeny pocet
cervenych krvinek,

dehydratace,

zména pohybu o¢i, rozmazané vidéni nebo, Cervené oéi,

pady,

popaleniny,

$patna pamét’ nebo zapomnétlivost,

plag, pocit deprese, nervozity nebo zmatku, nedostatek zajmu nebo emoci,

neschopnost hovofit, psat nebo rozumét mluvenému nebo psanému jazyku,

neklid,

nedostatek pozornosti/hyperaktivita,

150



podrazdénost,

zmény nalad nebo halucinace,

potize s feci,

krvaceni z nosu,

bolest na hrudi,

brnéni a/nebo pocit znecitlivéni jakékoli ¢asti téla,
migréna,

pocit palenti,

abnormalni hmat,

poruchy ¢ichu,

zvonéni v usich,

potize se sluchem,

otok nohou a pazi,

paleni zahy, podrazdéni zaludku, bolest bficha, nadymani, nepiijemné pocity v bfiSe nebo sucho
v ustech,

¢erna (tmava) barva stolice,

zanicené dasné nebo bolest zubi,

poceni nebo sucha ktze,

svédeéni,

zmény ktize (napt. zarudla kiize),

padani vlasi,

infekce mocového traktu,

pocit celkové slabosti, nemoci nebo zimnice,
ubytek télesné hmotnosti,

bolest svali, bolest koncetin, svalova slabost,
poruchy metabolismu kosti,

zvysené kostni bilkoviny,

zrudnuti, chladné koncetiny,

zpomaleny nebo nepravidelny tep,

pocit extrémni ospalosti,

utlum,

neurologicka porucha pohybu, pfi nizZ se VasSe svaly stahuji a zptsobuji tak zkrouceni a opakované
pohyby nebo abnormalni drzeni téla; ptiznaky zahrnuji tfes, bolest a kiece,
toxicita 1éCiva,

uzkost.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit):

snizeni poctu krevnich desticek, ¢imz se zvySuje riziko krvéaceni nebo vzniku podlitin,

tézka bolest zad a zaludku (zplisobend zanétem slinivky bfisni),

snizeny pocet bilych krvinek, ¢imz se zvySuje pravdépodobnost infekce.

zarudl¢é skvrmy na kizi nebo kruhové skvrny ¢asto s puchytem uprostted, odlupovani kize, viedy
v Ustech, nose, na genitaliich a oc¢ich, Cervené a oteklé oci, témto priznakim mize predchazet
horecka a/nebo ptiznaky podobné chiipce (Stevensiiv-Johnsontiv syndrom / toxicka epidermalni
nekrolyza),

zpocatku priznaky podobné chiipce, vyrazka v obliceji pak Siroce rozsifend vyrazka, vysoka
télesna teplota, zvySeni hladin jaternich enzymti, abnormalni hodnoty krevnich testii (eozinofilie -
zvyseni poctu jednoho typu bilych krvinek), zvétSené lymfatické uzliny a postizeni jinych télnich
organtl (Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky, rovnéz znama pod zkratkou DRESS
nebo jako syndrom lékové hypersenzitivity),

zévazna alergicka reakce, ktera zptisobuje otok tvare, hrdla, rukou, nohou, kotnikli nebo dolnich
¢asti nohou,

koptivka (svédiva kozni vyrazka),

netecnost, zmatenost, svalové zaSkuby nebo vyrazné zhorSeni zachvatli (mozné ptiznaky nizké
hladiny sodiku v krvi v dasledku nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu).
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Uzivani ptipravku Zebinix je spojeno s abnormalitou EKG (elektrokardiogramu), ktera se nazyva
prodlouzeni intervalu PR. Mohou se projevit nezadouci ucinky souvisejici s touto abnormalitou EKG
(napt. mdloby a zpomaleni srdecni frekvence).

U pacientti dlouhodobé 1é¢enych antiepileptiky s podobnou strukturou, jako je karbamazepin a
oxkarbazepin, byly hlaseny piipady kostnich poruch zahrnujicich osteopenii (protfidnuti kostni tkan¢) a
osteoporodzu (fidnuti kosti) a zlomeniny. Pokud jste dlouhodobé 1é¢en(a) antiepileptiky, nebo pokud
Vam v minulosti byla diagnostikovana osteopordza, nebo pokud uzivate steroidy, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak Zebinix uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru, lahvi¢ce a krabicce za
pismeny EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Zebinix obsahuje
e [écivou latkou je eslicarbazepini acetas. Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 800 mg.
e Pomocnymi latkami jsou povidon (K29-32), sodna stil kroskarmeldzy a magnesium-stearat.

Jak Zebinix vypada a co obsahuje toto baleni

Zebinix 800 mg jsou bilé a podlouhlé tablety. Tablety maji na jedné strané vyryto ‘ESL 800’a na
druhé stran€ maji ptlici ryhu, maji délku 19 mm. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Tablety jsou baleny v blistrech v papirovych krabickach obsahujicich 20, 30, 60 nebo 90 tablet nebo
ve vicecCetném baleni obsahujicim 180 (2x90) tablet, a v lahvickach z HDPE s détskym bezpecnostnim
uzavérem v papirovych krabickach obsahujicich 90 tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.

Tél/Tel: +351 22 986 61 00

(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E)ArGoa

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)



Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Zebinix 50 mg/ml peroralni suspenze
Eslicarbazepini acetas

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete Vy nebo VaSe dité tento

pripravek uZzivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Zebinix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete Zebinix uzivat
Jak se Zebinix uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Zebinix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A o

1. Co je Zebinix a k ¢emu se pouZziva

Zebinix obsahuje 1éCivou latku eslikarbazepin-acetat.
Zebinix patfi do skupiny 1é¢iv nazyvanych antiepileptika, jez se pouzivaji k 1écbé epilepsie,
onemocnéni, pfi némz ma ¢lovek opakované zachvaty nebo kiece.

Zebinix se pouZziva:
o samotny (monoterapie) u dospélych pacientti s nove diagnostikovanou epilepsii

. s ostatnimi antiepileptickymi lé¢ivymi ptipravky (ptidatna terapie) u dospé€lych, dospivajicich a
détskych pacientli ve véku od 6 let, ktefi maji zachvaty postihujici jednu ¢ast mozku (parcialni
zachvaty). Po téchto zachvatech mize, nebo nemusi nasledovat zachvat postihujici cely mozek
(sekundarni generalizace).

Lékat Vam dal Zebinix, aby doslo k omezeni poctu zachvatt.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete Zebinix uZivat

Neuzivejte Zebinix:
e jestlize jste alergicky(4) na eslikarbazepin-acetat, na dalsi karboxamidové derivaty (napf-.
karbamazepin nebo oxkarbazepin, 1éky pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie) nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6);
e jestlize trpite ur¢itym typem poruchy srde¢niho rytmu (atrioventrikularni (AV) blok druhého
nebo tietiho stupng).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim Zebinixu se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Vyhledejte okamzité svého lékate:
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e jestlize mate puchyie na kizi a/nebo na sliznici nebo u vas dochazi k odlupovani kiize a/nebo
sliznic, mate vyrazku, problémy s polykanim nebo dychanim, projevi se u Vas otok rtt, tvare,
oc¢nich vicek, hrdla nebo jazyka. Tyto pfiznaky mohou byt znamkou alergické reakce;

e jestlize trpite zmatenosti, doslo ke zhorSeni zachvatl nebo sniZzeni védomi, coz muze byt
znamkou nizké hladiny soli v krvi.

Prosim, informujte svého lékare:

e jestlize mate problémy s ledvinami. Vas 1ékat mozna bude muset upravit davkovani. Podavani
piipravku Zebinix se nedoporucuje u pacientii se zavaznym ledvinovym onemocnénim.

e jestlize mate problémy s jatry. Podavani piipravku Zebinix se nedoporucuje u pacienti se
zavaznymi problémy s jatry.

e jestlize uzivate jakykoli 1€k, jenz by mohl zptisobit abnormalitu EKG (elektrokardiogramu),
ktera se nazyva prodlouzeny interval PR. Pokud si nejste jisty(a), zda by 1éky, které uzivate,
mohly mit takovy ucinek, porad’te se se svym lékatem.

o jestlize trpite srde¢nim onemocnénim, jako je srdecni selhani nebo srde¢ni ptihoda (infarkt)
nebo mate poruchu srde¢niho rytmu.

e jestlize trpite zachvaty zaCinajicimi rozsahlym elektrickym vybojem postihujicim obé¢ strany
mozku.

U malého poctu lidi 1écenych antiepileptiky se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu.
Pokud se u vas kdykoliv béhem uzivani ptipravku Zebinix takové myslenky vyskytnou, neprodlené
kontaktujte svého lékare.

Zebinix muze zpisobit, Ze budete pocitovat zavraté a/nebo ospalost, a to predevsim na zacatku 1écby.
Pti uzivani ptipravku Zebinix bud’te zvlasté opatrny(a), aby nedoslo k ndhodnému trazu, jako
napiiklad k padu.

Zvlastni opatrnosti pii uzivani ptipravku Zebinix je zapotiebi:

V ramci zkusSenosti s 1é¢bou ptipravkem Zebinix po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny zdvazné a
potencialné zivot ohrozujici kozni reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu / toxické
epidermalni nekrolyzy a 1€kové reakce na 1é€ivo s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).
Pokud se u Vas objevi zavazna vyrazka nebo jiné kozni priznaky (viz bod 4), prestaiite pripravek
Zebinix uzivat a neprodlené kontaktujte svého lékare nebo vyhledejte 1ékaiké oSetien.

U pacientt ¢inského (Han) nebo thajského ptivodu riziko zavaznych koznich reakci u karbamazepinu
nebo jemu chemicky podobnych latek 1ze ptfedpovédét na zaklade testovani krevnich vzorki
uvedenych pacientl. Osetfujici 1ékai by Vam mél byt schopen poradit, zda je pied uzivanim ptipravku
Zebinix nezbytné provést krevni test.

Déti
Zebinix neni urcen pro déti ve véku do 6 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zebinix

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to nutné proto, ze néktery z nich by mohl rusit piisobeni

ptipravku Zebinix, nebo pro ptipad, Ze by pripravek Zebinix mohl narusovat jejich ucinek.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate:

o fenytoin (1€k pouzivany k 1é¢bé epilepsie), nebot’ v takovém piipadé miiZze byt nutna uprava
davkovani.

e karbamazepin (I1¢k pouZzivany k 1écbé epilepsie), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi davku a
mohou se Cast€ji projevit tyto nezadouci u€inky ptipravku Zebinix: dvojité vidéni, abnormalni
koordinace a zavratg.

e hormondlni antikoncepci (jako jsou napiiklad antikoncepéni pilulky), nebot’ Zebinix miZe oslabit
jejich ucinnost.

e simvastatin (I1ék pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu), nebot’ bude mozna nutno upravit Vasi
davku.
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rosuvastatin, 1é¢ivo pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu.

1€k na fedéni krve - warfarin.

antidepresiva ze skupiny inhibitord monoaminooxidazy (IMAO)

spolecné s ptipravkem Zebinix neuzivejte oxkarbazepin (I€k pouzivany k 1écbé epilepsie), nebot’
neni znamo, zda je soucasné uzivani t€chto dvou léciv bezpecné.

Doporuceni pro antikoncepci naleznete v ¢asti ,,T¢hotenstvi a kojeni®.

Téhotenstvi a kojeni
Uzivani ptipravku Zebinix v té¢hotenstvi se nedoporucuje, protoze G¢inky pripravku Zebinix na
tehotenstvi a na nenarozené dit€ nejsou znamy.

Pokud planujete oté¢hotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez vysadite antikoncepci a otéhotnite.
Lékar muze rozhodnout Vasi 1é¢bu zménit.

Udaje o uzivani eslikarbazepin-acetatu t€hotnymi Zenami jsou omezené. Vyzkum dolozil zvySené
riziko vrozenych vad a problémil s vyvojem nervové soustavy (vyvojem mozku) u déti zen uzivajicich
antiepileptika, zejména pokud soub&zné uzivaji vice antiepileptik.

Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze muzete byt t€hotna, informujte ihned svého 1ékare.
Nepfrestanite 1¢k uzivat, dokud se o tom neporadite se svym I¢katem. Vysazeni Iéku bez konzultace
s lékafem by mohlo zptisobit zachvaty, které by mohly ohrozit Vas i VaSe nenarozené dité. Lékar
muze rozhodnout Vasi 1écbu zménit.

Pokud jste zena v plodném véku a neplanujete otéhotnét, musite béhem 1é¢by pripravkem Zebinix
pouzivat u¢innou antikoncepci. Zebinix mize ovlivnit funkci hormonalni antikoncepce, jako je
antikoncepcni pilulka, a snizit jejich G€innost pfi predchazeni t€¢hotenstvi. Proto se doporucuje, abyste
b&hem uzivani pripravku Zebinix pouzivala jiné formy bezpe¢né a G¢inné antikoncepce. Porad’te se se
svym lékafem, ktery s Vami probere, které formy antikoncepce jsou béhem uzivani ptipravku Zebinix
nejvhodnéjsi. Pokud je 1écba pripravkem Zebinix ukoncena, je nutné pouzivat uc¢innou antikoncepci az
do konce stavajiciho menstruacniho cyklu.

Pokud ptipravek Zebinix uzivate béhem téhotenstvi, Vase dité je ohrozeno také problémy s krvacenim
hned po porodu. Vas lékai mtize Vam a Vasemu ditéti k zabranéni této situace podat 1ék.

Béhem uzivani pfipravku Zebinix nekojte. Neni zndmo, zda piipravek prochazi do matetského mléka.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Zebinix muze zpusobit, Ze budete pocitovat zavraté nebo ospalost, a mize mit vliv na Vas zrak, a to
predevsim na zacatku 1é¢by. Pokud takova situace nastane, nefid’te dopravni prostiedek a neobsluhujte
zadné pristroje nebo stroje.

Zebinix obsahuje methylparaben (E218) a sifi¢itany

Zebinix peroralni suspenze obsahuje methylparaben (E218), ktery miize zpUsobit alergické reakce
(pravdépodobné zpozdené) a sifi¢itany, které mohou vzacné zpusobit tézké alergické reakce a
bronchospasmus (z0zeni pradusek).

3. Jak se Zebinix uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Dospéli

Davka pri zahdjent lécby
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400 mg jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou tydnti pied zvySenim na udrzovaci davku. Vas
1ékat rozhodne, zda budete tuto davku uzivat jeden tyden, nebo dva.

Udrzovaci davka

Obvykla udrzovaci davka je 800 mg jednou denné.

Na zaklad¢ Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvysit na 1 200 mg jedenkrat denné. Pokud
budete uzivat ptipravek Zebinix samotny, Vas 1ékat mlize zvazit vyhody, které Vam mtize pfinést
davka 1 600 mg jednou denng.

Pacienti s onemocnénim ledvin

Jestlize mate problémy s ledvinami, obvykle Vam bude davéana nizsi davka pripravku Zebinix. Vas
1ékat Vam stanovi spravnou davku. Trpite-li tézkym onemocnénim ledvin, pouziti ptipravku Zebinix
se nedoporucuje.

Starsi pacienti (ve véku nad 65 let)
Pokud jste star§im pacientem a jiz uzivate pripravek Zebinix samotny, davka 1 600 mg neni pro Vas
vhodna.

Déti od 6 let

Davka pri zahdjent lécby
Pocatecni davka je 10 mg/kg télesné hmotnosti uzivana jedenkrat denné po dobu jednoho nebo dvou
tydni pfed zvySenim na udrzovaci davku.

Udrzovaci davka

Na zaklad¢ Vasi reakce na ptipravek Zebinix lze davku zvySovat po 10 mg/kg télesné hmotnosti
v intervalech po jednom nebo dvou tydnech do 30 mg/kg télesné hmotnosti. Maximalni davka je
1 200 mg jedenkrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti >60 kg
Déti s télesnou hmotnosti od 60 kg budou uzivat stejnou davku jako dospéli.

Pro déti muze byt vhodnéjsi jina forma tohoto pripravku, jako je peroralni suspenze. Zeptejte se svého
1ékate nebo lékarnika.

Zpusob a cesta podani
Ptipravek Zebinix je ur€en k peroralnimu podani (uzivani tsty).
Peroralni suspenzi Zebinix 1ze uzivat pfi jidle nebo samostatné.

Pted pouzitim dikladné protiepejte.
Vzdy pouzivejte stiikacku pro peroralni podani dodanou s 1ékem.
Navod k pouziti:

1. krok. Vyjméte z krabic¢ky lahvicku, stiikacku pro peroralni podani a adaptér na lahvicku.
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2. krok: Prottepavejte lahvicku nejméné 10 sekund a sejméte détsky bezpecnostni uzavér zatlacenim
dolti a otaenim proti sméru hodinovych rucicek (doleva).

3. krok: Nasad’te adaptér na lahvicku do otvoru v hrdle lahve. Pro bezpe¢né nasazeni mozna budete
pottebovat vyvinout urcity tlak. Po nasazeni na lahvicku se adaptér nesmi z lahvicky sejmout.
Lahvic¢ku lze zavfit s nasazenym adaptérem.

4. krok. Pro usnadnéni postupu si na stiikacce oznacte pozadovany objem pohybem pistu. Nasad'te
$picku stiikacky pro peroralni podani do otvoru v adaptéru a drzte pritom lahvicku ve svislé poloze.
Zatlacte pist na doraz dold. Tim se vytvofi tlak uvnitf lahvi¢ky, ktery napomuize k nadavkovani
suspenze a vytlaci ji z lahvicky do stiikacky pro peroralni podani.

&
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5. krok: Drzte stfikacku na misté a oto¢te lahvicku dnem vzhiru.
Do stiikacky jemné natahnéte pistem pozadovany objem.

6. krok. Pokud v sttikacce pro peroralni podani zpozorujete vzduchové bubliny, zatlacte pist nahoru
dostateéné daleko k tplnému vytlaceni veskerych vzduchovych bublin. Jemné vytahnéte pist zpét doli
na davku, kterou Vam predepsal 1ékaf.

7. Otocte lahvicku do svislé polohy a sejméte z lahvicky celou stikacku pro peroralni podéani. Davejte
pozor, abyste pii snimani stiikacky z lahvi¢ky nezatlacil(a) pist dold.

=,
&
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8. krok. Na lahvicku opét nasad’te uzaveér a otocte jej ve sméru hodinovych ru¢i¢ek (doprava).

9. krok. Vlozte stiikacku pro peroralni podani do tst proti vnitiku tvare. Pomalu tlacte na pist a tim
uvolnujte Zebinix do Ust.

10. krok. Proplachnéte prazdnou stiikacku pro peroralni podani po kazdém pouziti ve sklenici Cisté
vody. Tento postup ¢isténi opakujte 3krat.

Ulozte lahvicku a stiikacku pro peroralni podani spole¢né do papirové krabi¢ky do pristiho pouziti.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Zebinix, neZ jste mél(a)

Jestlize jste ndhodné uzil(a) vice ptipravku Zebinix, nez jste mél(a), jste potencialné ohrozen(a) tim,
vétsim poctem epileptickych zachvatl, nebo muzete citit, Ze Vam srdce bézi nepravidelné nebo
rychleji. Pokud se u Vas objevi kterykoliv z vySe uvedenych ptiznaki, kontaktujte svého 1ékate nebo
ihned jdéte do nemocnice. Vezmeéte si s sebou baleni 1éku. Je to proto, aby Iékar véd¢l, jaky 1€k jste
uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Zebinix
Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte ji hned, jak si na to vzpomenete, a dale pokracujte jako
obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenutou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Zebinix

Nepftestavejte nahle uzivat peroralni suspenzi. Pokud tak ucinite, existuje riziko, ze budete postizen(a)
vétsim poctem zachvatt. Vas 1ékat rozhodne, jak dlouho byste mél(a) Zebinix uZzivat. Jestlize se 1ékar
rozhodne Vasi 1écbu pripravkem Zebinix ukon¢it, bude Vam davku snizovat postupné. Je dilezité, aby
byla Vase 1écba dokoncéena podle pokynt Vaseho Iékare, jinak by se mohly Vase ptiznaky zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dale uvedené nezadouci u¢inky mohou byt velmi vazné. Pokud jimi budete postizen(a), ptestaiite
uzivat Zebinix a okamzité to sd€lte 1ékafi nebo ihned navstivte nemocnici, nebot’ je mozné, Ze budete
potfebovat neodkladnou 1€kaiskou péci:
e puchyfe na kiizi a/nebo na sliznici nebo odlupovani kiize a/nebo sliznic, vyrazka, problémy
s polykanim nebo dychaci obtize, otok rtil, tvare, ocnich vicek, hrdla nebo jazyka; mtze se jednat
o ptiznaky alergické reakce;

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) jsou:
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pocit zavraté nebo ospalosti.

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob) jsou:

pocit nestability nebo pocit motani nebo vznaseni se,
pocit nevolnosti nebo zvraceni,

bolest hlavy,

prijem,

dvojité nebo rozmazané vidéni,

potize s koncentraci,

pocit nedostatku energie nebo Uinavy,

tres,

vyrazka,

krevni testy ukazuji, Ze mate nizkou hladinu sodiku v krvi,
snizena chut’ k jidlu,

potize se spankem,

potize s koordinaci pohybi (ataxie),

zvySeni télesné hmotnosti.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob) jsou:

neobratnost,

alergie,

zacpa,

zéachvaty,

nedostatecnd funkce §titné zlazy, ptiznaky zahrnuji snizenou hladinu hormon §titné zlazy
(méfenou v krvi), nesnasenlivost chladu, zvétSeny jazyk, tenké a kiehké/lamavé nehty nebo vlasy a
nizkou télesnou teplotu,

problémy s jatry (napf. zvySené jaterni enzymy),

vysoky krevni tlak nebo vazné zvyseni krevniho tlaku,

nizky krevni tlak nebo pokles krevniho tlaku pfi postaveni,

krevni testy ukazuji, Ze mate nizkou hladinu soli (v€etné chloridu) v krvi nebo snizeny pocet
¢ervenych krvinek,

dehydratace,

zména pohybu o¢€i, rozmazané vidéni nebo ¢ervené oci,

pady,

popaleniny,

Spatnd pamét’ nebo zapomneétlivost,

plag, pocit deprese, nervozity nebo zmatku, nedostatek zajmu nebo emoci,
neschopnost hovofit, psat nebo rozumét mluvenému nebo psanému jazyku,
neklid,

nedostatek pozornosti/hyperaktivita,

podrazdénost,

zmény nalad nebo halucinace,

potize s feci,

krvaceni z nosu,

bolest na hrudi,

brnéni a/nebo pocit znecitlivéni jakékoli ¢asti téla,

migréna,

pocit paleni,

abnormalni hmat,

poruchy Cichu,

zvonéni v usich,

potize se sluchem,

otok nohou a pazi,
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e paleni zahy, podrazdéni zaludku, bolest bficha, nadymani, nepfijemné pocity v bfise nebo sucho
v ustech,

cerna (tmava) barva stolice,

zanicené dasn€ nebo bolest zub,

poceni nebo sucha ktize,

svédéni,

zmény klize (napt. zarudla kize),

padani vlasi,

infekce mocového traktu,

pocit celkové slabosti, nemoci nebo zimnice,

ubytek télesné hmotnosti,

bolest svalil, bolest koncetin, svalova slabost,

poruchy metabolismu kosti,

zvysené kostni bilkoviny,

zrudnuti, chladné koncetiny,

zpomaleny nebo nepravidelny tep,

pocit extrémni ospalosti,

atlum,

neurologicka porucha pohybu, pfi niz se Vase svaly stahuji a zptisobuji tak zkrouceni a opakované
pohyby nebo abnormalni drZeni téla; ptiznaky zahrnuji tfes, bolest a kiece,
toxicita 1é¢iva,

e Uzkost.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit):

e snizeni poctu krevnich desticek, ¢imz se zvySuje riziko krvaceni nebo vzniku podlitin,

e t&7ka bolest zad a zaludku (zpiisobend zanétem slinivky biisni),

¢ snizeny pocet bilych krvinek, ¢imz se zvysuje pravdépodobnost infekce,

e zarudlé skvrny na kiizi nebo kruhové skvrny €asto s puchyfem uprostied, odlupovani ktize, viedy
v ustech, nose, na genitaliich a oCich, Cervené a oteklé oci, témto piiznaklim mize predchazet
horecka a/nebo ptiznaky podobné chiipce (Stevenstiv-Johnsondv syndrom / toxicka epidermalni
nekrolyza),

e zpocatku priznaky podobné chiipce, vyrazka v obli¢eji pak Siroce rozsifena vyrazka, vysoka
télesna teplota, zvyseni hladin jaternich enzymi, abnormalni hodnoty krevnich testi (eozinofilie -
zvyseni poctu jednoho typu bilych krvinek), zvétSené lymfatické uzliny a postizeni jinych télnich
organu (Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi pifiznaky, rovnéz znama pod zkratkou DRESS
nebo jako syndrom Iékové hypersenzitivity),

e zavazna alergicka reakce, ktera zplisobuje otok tvare, hrdla, rukou, nohou, kotniki nebo dolnich
¢asti nohou,

e kopftivka (sveédiva kozni vyrazka),

e netecnost, zmatenost, svalové zaskuby nebo vyrazné zhorSeni zadchvatii (mozné piiznaky nizké
hladiny sodiku v krvi v disledku nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu).

UZivéni ptipravku Zebinix je spojeno s abnormalitou EKG (elektrokardiogramu), ktera se nazyva
prodlouzeni intervalu PR. Mohou se projevit nezadouci u€inky souvisejici s touto abnormalitou EKG
(napt. mdloby a zpomaleni srdecni frekvence).

U pacientt dlouhodobé 1éenych antiepileptiky s podobnou strukturou, jako je karbamazepin a
oxkarbazepin, byly hlaseny ptipady kostnich poruch zahrnujicich osteopenii (protidnuti kostni tkan¢) a
osteoporozu (fidnuti kosti) a zlomeniny. Pokud jste dlouhodobé 1é¢en(a) antiepileptiky, nebo pokud
Vam v minulosti byla diagnostikovana osteopordza, nebo pokud uzivate steroidy, porad’te se se svym
lékafem nebo Iékarnikem.

Hlaseni neZadoucich ucinka
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové

163



informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Zebinix uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabiéce za
pismeny EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Po otevieni lahvi¢ky nesmite ptipravek pouzivat déle nez 2 mésice.
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Zebinix obsahuje

e Lécivou latkou je eslicarbazepini acetas. Jeden ml peroralni suspenze obsahuje eslicarbazepini
acetas 50 mg.
Pomocnymi latkami jsou xanthanova klovatina (E 415), makrogol-100-stearat, methylparaben (E
218), dihydrat sodné soli sacharinu (E 954), ovocné aroma (obsahuje maltodextrin,
propylenglykol, pfirodni a umé¢lé aroma a arabskou klovatinu (E 414), ochucovaci aroma
(obsahuje propylenglykol, vodu a ptirodni a umélé aroma) a Cisténa voda.

Jak Zebinix vypada a co obsahuje toto baleni
Zebinix 50 mg/ml je téméf bila az bila peroralni suspenze.

Peroralni suspenze je balena ve sklenénych lahvic¢kach jantarové hnédé barvy s détskymi
bezpecnostnimi uzaveéry z HDPE, obsahujici 200 ml peroralni suspenze, v papirové krabicce. Jedna
papirova krabic¢ka obsahuje 10ml délenou polypropylenovou stiikacku a kopolymerovy nasazovaci
adaptér.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalsko

telefon: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Teél/Tel: +351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)
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bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: +351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E)ArGoa

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40
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Magyarorszag
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB

Pub/Tel: +358 (0) 207 348 760



Italia

BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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