


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exalief 400 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jede Tablette enthdlt 400 mg Eslicarbazepinacetat. %®

Die vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. %

3. DARREICHUNGSFORM \®

Tablette.
Weille, runde, bikonvexe Tabletten. Auf der einen Seite der Tabletten ist * eingeprégt, auf
der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Bruchkerbe dient nfig.zum Teilen der Tablette fur

ein erleichtertes Schlucken und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen

4. KLINISCHE ANGABEN é

4.1  Anwendungsgebiete
Exalief wird zur Begleittherapie bei Erwachsenen mit par ileptischen Anféllen mit oder ohne
sekundarer Generalisierung angewendet. .

4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendu

X

henden antikonvulsiven Therapie angewendet werden.
wDiese sollte nach ein bis zwei Wochen auf 800 mg
uellem Ansprechen kann die Dosis auf 1.200 mg einmal

Dosierung
Exalief darf nur als Ergdnzung zu einer b

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 4
einmal taglich erhéht werden. Je nach indivi
taglich erhoht werden. (siehe Absc&\)
Altere Patienten (liber 65 Ja

Bei der Behandlung von élter ienten ist Vorsicht geboten, da begrenzte Informationen zur
Sicherheit der Anwendung alief bei diesen Patienten vorliegen.

Kinder und Jugendli@%’
Die Unbedenklichkei N irksamkeit von Exalief bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
nachgewiesen. Es liggemkeine Studien vor.

Patienten mit ei rankter Nierenfunktion
Bei der Behm on Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Die Dosis
e

sollte dahe chend der Kreatinin-Clearance (Clk,) wie folgt angepasst werden:
- Clk >@/min: keine Dosisanpassung notwendig.
0-6Q ml/min: Anfangsdosis von 400 mg jeden zweiten Tag fur 2 Wochen, anschlieRend
glich 400 mg. Abhédngig von der individuellen Reaktion kann die tagliche Dosis erhéht

den.
<30 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
eeintrédchtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung notwendig.
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepin wurde bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen
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nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2). Die Anwendung wird daher bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Art der Anwendung

Exalief kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Carboxamid-Derivate (z.B. Carbamaz
Oxcarbazepin) oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.3 Gegenanzeigen ;@
Bekannter atrioventrikularer Block zweiten und dritten Grades. \®

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwen
Exalief wurde in Zusammenhang gebracht mit unerwiinschten Arzneimitt n auf das
Zentralnervensystem, wie Schwindel und Schlafrigkeit, die das Auftrx/on nfallverletzungen

erh6hen kdnnen.

Exalief kann die Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva verrin
wird eine zuséatzliche nicht hormonelle Verhitungsmethode em

n. Bei Anwendung von Exalief
(siehe Abschnitt 4.5 und 4.6).

Wie bei anderen antiepileptischen Arzneimitteln wird auch
Exalief eine schrittweise Verringerung der Dosis empfohle
Haufigkeit von Anfallen zu minimieren.

ndigung der Anwendung von
in mogliches Ansteigen der

*
.
Eine gleichzeitige Anwendung von Exalief mit xc@pin wird nicht empfohlen, da dies zu einer
tibermé&Rigen Erhdhung der aktiven Metaboliten ann.
Es gibt keine Erfahrung in Bezug auf das A er begleitenden Anwendung eines

antiepileptischen Arzneimittels wahrend Behandlung mit Exalief (Umstellung auf Monotherapie).

Hautausschlag trat als unerwiinscht r@ittelwirkung bei 1,1% aller Personen auf, die in placebo-
kontrollierten Zusatzstudien an Epil n mit Exalief behandelt wurden. Falls Anzeichen oder
Symptome einer Uberempfindlichkgit atiftreten, muss Exalief abgesetzt werden.

Schwerwiegende Reaktion deN wurden mit Eslicarbazepinacetat nicht beobachtet. Das Vorliegen
des HLA-B*1502 Allels bei@nen, die aufgrund ihrer Abstammung den Bevdlkerungsgruppen der
Han Chinesen oder der m rechnen sind, haben bei Behandlung mit Carbamazepin ein stark
erhohtes Risiko fur die lung eines Stevens-Johnson Syndroms (SJS). Daher sollten Personen
mit einer Abstammun n Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder der Thai mdglichst vor
Behandlung mit C pin oder chemisch verwandten Substanzen auf das VVorhandensein dieses
Allels untersucht averden. Das Vorliegen des HLA-B*1502 Allels in anderen Ethnien ist
vernachlassigh HLA-B*1502 Allel ist in der kaukasischen Bevolkerung nicht mit SJS
assoziiert.

Eine Hy;@émie als unerwiinschte Wirkung trat bei weniger als 1% der Patienten auf, die mit
Exalief/behagdelt wurden. Eine Hyponatriamie verlauft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
ann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der

erwirrtheit oder vermindertem Bewusstsein kommen. Die Haufigkeit einer Hypoatridmie
it zunehmender Eslicarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten, bei denen eine bereits

tierende Nierenerkrankung zu einer Hypoatridmie gefuihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hypoatriamie fiihren kénnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls klinische
Anzeichen einer Hypoatridmie auftreten. Davon unabhéangig sollten die Natriumwerte bei
routineméBigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
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Hyponatridmie entwickelt, sollte Exalief abgesetzt werden.

Der Einfluss von Exalief auf priméar generalisierte Anfalle wurde nicht untersucht. Die Anwendung
von Exalief bei diesen Patienten wird daher nicht empfohlen.

Verlangerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffalligkeiten (z.B. niedriger Thyroxins
abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen wekdensédie
mit einer Verlangerung des PR Intervalls in Verbindung gebracht werden. %

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einer Beeintrachtigung der %Jnktion.
Hier sollte die Dosis auf Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2) angeg en. Bei
a t

Patienten mit CLcg <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender D

empfohlen. @

Da fir Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktio ische Daten nur
begrenzt und fiir Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunkti

pharmakokinetische noch klinische Daten zur Verfligung stehen, sollte
leichter bis maRiger Beeintréchtigung der Leberfunktion nur mit Vorsj
Beeintrachtigung Uberhaupt nicht angewendet werden.

lief*bel Patienten mit
bei Patienten mit starker

verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine nalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein lei tes Risiko fir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanis ie Auslosung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieRen 0ghichkeit eines erhdhten Risikos bei der

Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus. .’
Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeiche@(
u

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei I@ die mit Antiepileptika in

idgedanken und suizidalen
ng in Erwédgung gezogen werden. Patienten
izinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir

Verhaltensweisen Uberwacht und eine geeignete
(und deren Betreuern) sollte geraten werden
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten a

4.5  Wechselwirkungen mit andere
.

Wechselwirkungsstudien wurden r@ﬁrwa\chsenen durchgefuhrt.

imitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eslicarbazepinacetat wird weitgehendtin Eslicarbazepin umgewandelt und hauptsachlich durch
Glukuronidierung abgebaut. m ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und
UDP-Glukoronyltransferas ivo wirkte Eslicarbazepin auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Meiabolisierung durch CYP3A4 eliminiert werden, als Induktor. Daher ist bei
Arzneimitteln, die vwm durch CYP3A4 metabolisiert werden, gegebenenfalls eine
Dosiserh6hung erforde\'g, enn diese zusammen mit Exalief angewendet werden. Eslicarbazepin
wirkt in vivo méglicherwgise als Induktor auf die Metabolisierung von Arzneimitteln, die vorwiegend
durch Konjugati h UDP-Glukoronyltransferasen eliminiert werden. Bei Beginn oder
Beendigung derBehandlung mit Exalief oder bei einer Veranderung der Dosis kann es 2 bis 3

1S*das neue Niveau der Enzymaktivitat erreicht ist. Diese Zeitverzégerung muss
den, wenn Exalief kurz vor oder zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet
wird, beideneq eine Dosiskorrektur erforderlich ist, wenn sie zusammen mit Exalief angewendet
werde icarbazepin wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem Grund kann es bei der

igen Einnahme von hochdosiertem Eslicarbazepinacetat und Arzneimitteln, die

ich durch CYP2C19 metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen kommen.

gchselwirkunqen mit anderen antiepileptischen Arzneimitteln
Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal taglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
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hdchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegentiber
Carbamazepin oder dessen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid wurde keine Anderung festgestellt. Je
nach individuellem Ansprechen muss die Dosis von Exalief bei gleichzeitiger Anwendung von
Carbamazepin gegebenenfalls erhéht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien erhohte sich bei
gleichzeitiger Behandlung das Risiko fur folgende Nebenwirkungen: Diplopie (11,4 % der gleichzej
mit Carbamazepin behandelten Patienten; 2,4 % der Patienten ohne gleichzeitige Behandlung mit
Carbamazepin), Koordinationsstérungen (6,7 % unter gleichzeitiger Behandlung mit Carbamam
2,7 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin) und Schwindel (30,0 % unter gleic
Behandlung mit Carbamazepin; 11,5 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin).
Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die gleichzeitige Anwendung von Car in und
Eslicarbazepinacetat zuruickzufiihrender spezifischer Nebenwirkungen kann nicht aus b%en

werden. \

arbazepinacetat

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden flihrte die gleichzeitige Anwendung vi
1.200 mg einmal taglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringe
gegentber dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin um 31 — 33%, wahrschei
Induktion der Glukuronidierung, sowie zu einer durchschnittlichen Zun r Exposition
gegentber Phenytoin, vermutlich infolge einer Inhibition von CYP2CX9. In’Abhéngigkeit von der
individuellen Reaktion, konnte eine Erhéhung der Exaliefdosis und eine\\erringerung der
Phenytoindosis erforderlich sein. &

e

Lamotrigin @

Glucuronidierung ist der wichtigste metabolische Weg fiir ESh azepin und Lamotrigin, eine
Wechselwirkung ist daher zu erwarten. Eine Studie mit ge MProbanden mit Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich zeigte eine geringe durchschni
(Exposition gegentiber Lamotrigin um 15% vermi

Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassunger%

fgrund interindividueller Variabilitat konnte

dieser Effekt bei einigen Personen aber Kklinisch r sein.

X

igte Sich bei gleichzeitiger Anwendung von
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglt d Topiramat bei der Exposition gegentiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderuing./Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18%, vermutlich als E iner verminderten Bioverfugbarkeit von Topiramat. Es sind
keine Dosisanpassungen notwendi

Topiramat
In einer Studie mit gesunden Probanden

Valproat und Levetiracetam \

Nach einer pharmakokinetis@‘g> pulationsanalyse von Phase-I11-Studien bei erwachsenen
Epileptikern, hatte die gl&i itige Anwendung von Valproat oder Levetiracetam keinen Einfluss auf
die Exposition gegenﬂ&g rbazepin, doch wurde dies nicht in konventionellen
WechselwirkungsstudiN rpruft.

Andere Arzneimi

Orale Kontrazepii

Bei der Gabe licarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich an weibliche Probanden, die ein

kombiniertes razeptivum verwendeten, zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der

systemische position von Levonorgestrel und Ethinyloestradiol von 37% und 42%, die

hdchs heinlich durch eine Induktion von CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebarfahigen
@1 daher wéhrend der Anwendung von Exalief und bis zum Ende des laufenden

ruationszyklus nach Absetzen von Exalief eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden
bschnitt 4.4 und 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition gegeniber
Simvastatin, und zwar héchstwahrscheinlich durch Induktion von CYP3A4. Bei gleichzeitiger
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Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist gegebenenfalls eine Erhéhung der Simvastatin-Dosis
erforderlich.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Warfarin, zei
eine geringe (23%) aber statistisch signifikante Verringerung der S-Warfarin Exposition. Es gab k
Wirkung auf die Pharmakokinetik von R-Warfarin oder auf die Gerinnung. Aufgrund @

interindividueller Variabilitat der Wechselwirkungen sollte in den ersten Wochen nach Begi
Beendigung der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin und Eslicarbazepin besondere %

Aufmerksamkeit auf die INR Bestimmung gerichtet werden. %
Digoxin
Eine Studie mit gesunden Probanden zeigte keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat g einmal

taglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslic nacetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

Monoamino Oxidase Hemmer (MAQIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Eslicarbazepin zu trizyklisc idepressiva ist eine
Wechselwirkung zwischen Eslicarbazepinacetat und MAO-Hemmern gheoretisch moglich.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Allgemeine mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln @o. ndene Risiken

Es konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen von Frauemg it pilepsie die Pravalenz von
MifRbildungen zwei bis dreimal héher ist als die durchschn éRate von 3% in der
Gesamtbevdlkerung. Besonders hdufig wird tber Lippeaspaltenykardiovaskulare Missbildungen und
Neuralrohrdefekte berichtet. Antiepileptische Merlm apien kdnnen mit einem héheren Risiko fur
angeborene Fehlbildungen verbunden sein als Mon ien. Daher ist es wichtig, wann immer
mdoglich eine Monotherapie anzuwenden. Frauen,& rscheinlich schwanger sind oder sich im
gebéarfahigen Alter befinden, sollten fachliche,Beratung erhalten. Die Notwendigkeit einer
Antiepilepsiebehandlung sollte tberprift we enn eine Frau eine Schwangerschaft plant. Die
antiepileptische Therapie sollte nicht plotzlich

ebrochen werden, da dies zu Anfallsrezidiven
("breakthrough seizures") flhren kann, dieverfisthafte Folgen sowohl fiir die Mutter als auch fiir das
Kind haben kénnen. °

Schwangerschaft $

Es liegen keine Daten uber dig Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien habémgine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Fertilitat). Falls Frauen
wahrend der Anwendung vo@c rbazepinacetat schwanger werden oder eine Schwangerschaft
planen, sollte die Anwe Exalief grundlich Gberdacht werden. Es sollten nur minimal
wirksame Dosen angevmgaﬁ erden, und zumindest wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, end moglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten tber die
Mdglichkeit eines etho Fehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Moglichkeit
vorgeburtlichq tersuchungen hingewiesen werden.

Uberwachun dvention

Antiepilepti nen zu einem Folsauremangel beitragen, der wiederum fétale Fehlbildungen
verursachén kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wéhrend der Schwangerschaft
empfohlen®™®a die Wirksamkeit der Folsduresubstitution nicht erwiesen ist, kann eine gezielte

iche Diagnose auch solchen Frauen empfohlen werden, die mit Folséure substituiert werden.

Neugeborenen wurden durch Antiepileptika verursachte Blutgerinnungsstorungen beobachtet. Zur
erheit sollte als préaventive MaRnahme Vitamin K1 wahrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschlieend an das Neugeborene verabreicht werden.

Frauen im gebéarfahigen Alter/Empfangnisverhitung
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Eslicarbazepinacetat beeintrachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte wahrend der
Anwendung von Exalief und bis zum Ende des laufenden Menstruationszyklus nach der Beendigung
der Behandlung eine andere wirksame und sichere Verhitungsmethode angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eslicarbazepinacetat in die Muttermilch tbergeht. Tierexperimentelle Stu@
zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko fir das gestillte Kind
nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der Behandlung mit Exalief
abgebrochen werden. %

Fertilitat der Eltern- und F1-Generation untersucht. In einer Fertilitatsstudie bei m nund
weiblichen Ratten wurde eine Beeintrachtigung der weiblichen Fertilitat durch m zepinacetat
gezeigt. In einer Fertilitatsstudie bei Mausen wurden bei Embryonen Auswirk f die
Entwicklung beobachtet; allerdings kdnnten Effekte auch aus einer geringer korperzahl
resultieren und somit auf eine Beeintrdchtigung der Fertilitat hinweisen. Bei s waren die
Gesamtinzidenz gravierender Anomalien und die Inzidenz gravierender Skeleftanomalien erhoht. Auf
die F1-Fertilitatsparameter wurden bei Ratten und M&usen keine Ausm en beobachtet.

Fertilitat
Eslicarbazepinacetat wurde bei Ratten und Mausen auf mdgliche unerwiinschte Wauf die
[

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féh@t zum Bedienen von

Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Ver, chtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt. Einige Patienten k nter Schwindel, Schléfrigkeit oder
Sehstérungen leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn, Patiepter’sollten deshalb darauf hingewiesen
werden, dass ihre korperlichen und/oder geistigen’%' en, die zum Bedienen von Maschinen oder
zum Fihren eines Fahrzeugs nétig sind, beeintracht konnen. Es sollte diesen Patienten
empfohlen werden, auf das Bedienen von Maschi das Fuhren eines Fahrzeugs zu verzichten,

bis festgestellt ist, dass ihre Fahigkeiten solchgsTatigkeiten auszufihren nicht beeinflusst werden.

48 Nebenwirkungen Q

In placebo-kontrollierten Studien mit .Qﬁrwachsenen mit partiellen epileptischen Anfallen (856
Patienten wurden mit Eslicarbazepi und 336 mit Placebo behandelt), traten bei 45,3% der mit

Eslicarbazepinacetat behandelten Ratienten und bei 24,4% der mit Placebo behandelten Patienten,

Nebenwirkungen auf. \

Die Nebenwirkungen waren@!'hnlich von leichter bis maBiger Starke und traten vorwiegend
wéhrend der ersten Waoc ehandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

.
In der untenstehenden w e sind alle Nebenwirkungen, die mit einer Haufigkeit groRer als in
Placebo und bei m nem Patienten aufgetreten sind, nach Systemorganklassen und
Haufigkeiten gelistet:'sehr haufig >1/10, haufig >1/100 bis <1/10, gelegentlich >1/1.000 bis 1/100,
selten >1/10.000%is%1/1.000. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach

abnehmende@ eregrad angegeben.

System@a.masse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten
Erkpankungen des Anédmie Thrombozyto-
Blutes,und des penie,

systems Leukozytopenie

rankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems
Endokrine Schilddrisenunter-
Erkrankungen funktion




Stoffwechsel- und
Erndhrungs-
storungen

Vermehrter Appetit,
verminderter
Appetit,
Hyponatridamie,
Elektolytungleich-
gewicht, Kachexie,
Dehydrierung,
Fettleibigkeit

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit,
Apathie, Depression,
Nervositat,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeit

defizit-/
Hyperaktivita
Syndrom,

Erkrankungen des
Nervensystems

N
{\Q)

Schwindel*,
Schlafrigkeit

Kopfschmer
abnorme,®
Koordinat
Aufmer

stdr&Tre or

its-

@édachtnisstorung,
Gleichgewichts-
stdrungen, Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysasthesie,
Dystonie, Lethargie,
Geruchstauschung,
Ungleichgewicht des
autonomen
Nervensystems,
zerebellare Ataxie,
zerebellares
Syndrom, Grand-
Mal-Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Schlafrhythmus-
stérungen,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
Hypoasthesie,
Geschmacksverlust,
brennendes Gefilhl

Augenerkrankungen

Doppeltsehen*,
verschwommene
Sicht

Sehstorungen,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstérung, okulare
Hyperamie,
ruckartige




Augenbewegungen,
Augenschmerzen

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Ohrenschmerzen,
Horschwaéche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie,
Sinusbradykardie

GefaRerkrankungen

Hypertonie,
Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie

Erkrankungen des
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Stimmbildungs-
stérung,
Nasenbluten,
Brustschmerz

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit,
Erbrechen,
Durchfall

Dyspepsie,

Bauchsc n,
trockegerniMund,
Unwohlseifl im

Bauchbereich,
en,
enitis,
wohlsein im
rbauch,
hnfleischhyper-
plasie,
Zahnfleischentziin-
dung, Reizkolon,
Teerstuhl,
schmerzhaftes
Schlucken,
Unwohlsein des
Magens, Stomatitis,
Zahnschmerzen

Pankreatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung

Erkrankungen der
Haut und des

Hautausschlag

Alopezie, trockene
Haut, UberméaRiges

Unterhautzell- Schwitzen, Erythem,

gewebes ¢ Nagelerkrankung,
Hauterkrankung

Skelettmuskulat Muskelschmerzen,

Bindegewebs Rickenschmerzen,

Knochen- \ Nackenschmerzen

erkran kung@

Erkrank er Nykturie,

Nieren Harnwegsinfektion

Har

UnregelmaRige
Menstruation

chilechtsorgane
r Brustdriise
Allgemeine

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Midigkeit,
Stérungen der
Gangart

Asthenie,
Unwohlsein,
Schttelfrost,
periphere Odeme,




Arzneimittelneben-
wirkungen,
peripheres
Kaltegefiihl

Untersuchungen Blutdruck erniedrigt,

Gewichtsverlust, Q
diastolischer @
Blutdruck erniedrigt,

Blutdruck erhdht, %
systolischer %

Blutdruck erniedrigt,

Natrium im Blut @

erniedrigt,

Hamatokrit
erniedrigt,
Hé&moglobin
erniedrigt,
erhoht,

erhéht, freies Tri-
onin (T3)

Afzneimitteltoxi-
zitat, Sturz,
Gelenkverletzung,

Verletzung,
Vergiftung und .
durch Eingriffe @

bedingte \ Vergiftung,

Komplikationen Hautverletzung

Studien behandelt wurden, wurde ein Do tsefien, abnorme Koordination und Schwindel haufiger

berichtet. c)
IS

Die Anwendung von Eslicarbazep%}ist mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
W

“Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carb% d Eslicarbazepinacetat in placebo-kontrollierten

Verlangerung des PR-Intervalls verbundene Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)
konnen auftreten. Ein AV Blagk zwelten oder dritten Grades wurde bei mit Eslicarbazepinacetat
behandelten Patienten nicht b tet.

Seltene unerwiinschte wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, schwere
Hautreaktionen (z.B.<5t -Johnson Syndrom), systemischer Lupus erythematosus oder schwere
Herzrhythmusstorun I Anwendung von Eslicarbazepinacetat traten nicht auf wahrend placebo-
kontrollierter Studi pilpesieprogramms. Allerdings wurden sie fiir Oxcarbazepin beobachtet.

Daher kann ihg Adftreten auch bei einer Behandlung mit Exalief nicht ausgeschlossen werden.

49 Uber g

Bei eine@bsichtigten Uberdosierung mit Exalief wurden Symptome des Zentralnervensystems
indel

, Gehstérungen und eine Halbseitenschwache beobachtet. Es ist kein spezielles Antidot
bekasint.\Eihe symptomatische und begleitende Behandlung ist entsprechend anzuwenden.

ig ist (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code: NO3AF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Eslicarbazepinacetat ist nicht bekannt. Allerdings zeigen in vitr
elektrophysiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten den inaktiven ZUSQ
der spannungsgesteuerten Natriumkanéle stabilisiert, deren Riickfiihrung in den aktiven Zustan
verhindert und dadurch das wiederholte neuronale Auslésen aufrecht erhélt.

Pharmakodynamische Wirkung %
In nicht klinischen Modellen zur Vorhersage der krampflésenden Wirkung beim Mens
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen.

& e

Menschen beruht die pharmakologische Aktivitat von Eslicarbazepinacetat vor all m aktiven

Metaboliten Eslicarbazepin. @

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicarbazepinacetat wurde gezeigt i elblinden,
placebo-kontrollierten Phase-I11 Studien mit 1.049 erwachsenen Patient itipartieller refraktérer
Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeitig behandelt wurden. In diesen
Studien waren Oxacarbazepin und Felbamat als zusdtzliche Arzneimitte
Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg, 800 mg und 1200 mg einmal taglich getestet.
Eslicarbazepinacetat 800 mg einmal téglich und 1.200 mg ein% ich waren signifikant wirksamer

als Placebo in der Verringerung der Krampfhéufigkeit tber ei itraum von 12 Wochen.
Der Anteil der Studienteilnehmern aller Phase 111 Studien Verringerung von 50% der
Anfallshaufigkeit betrug 19% fiir Placebo, 21% flr Eslicar acetat 400 mg, 34% fiir

Eslicarbazepinacetat 800 mg und 36% fiir Eslicarbazepinacetat<#200 mg taglich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften .\w

Resorption
Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Esl'xﬁoepin umgewandelt. Die Plasmaspiegel von

Eslicarbazepinacetat bleiben normalerwe der Quantifizierungsgrenze nach oraler Anwendung.
Die maximale Wirkung (tmax) Von Eslic in ist 2 bis 3 Stunden nach Einnahme erreicht. Die
Biodquivalenz kann als hoch angen rden, da die Menge an Metaboliten, die im Urin

wiedergefunden wurden, mehr als % Eslicarbazepinacetatdosis entsprach.
Verteilung

Die Bindung von EslicarbazeNglPlasmaproteine ist relativ niedrig (<40%) und unabhéngig von der

Konzentration. In vitro Stud ben gezeigt, dass die Plasmaproteinbindung nicht in relevanter
Weise durch die Anwes Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Dig von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid wurde
nicht signifikant beeinw urch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformayo
Eslicarbazepinax ird schnell und weitestgehend in seinen aktiven Hauptmetaboliten
Eslicarbazepi hydrolytische First-Pass-Metabolisierung biotransformiert. Die héchste
Plasmakonze n (Cmax) vVon Eslicarbazepin wurde 2-3 Stunden und eine Steady-State-

z

Plasmak ation 4 bis 5 Tage nach Einnahme bei einmal tdglicher Dosierung erreicht. Dies

i Halbwertszeit im Bereich von 20-24 Stunden. In Studien mit gesunden Probanden und
Epilepsiepatienten betrug die beobachtete Halbwertszeit von Eslicarbazepin 10 - 20

ziehungsweise 13-20 Stunden. Seltenere Metaboliten im Plasma sind die aktiven

hselprodukte R-Licarbazepin und Oxcarbazepin, sowie die Glucuronsaurekonjugate von

icarbazepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen menschlichen Hepatozyten wurde eine leichte Aktivierung
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von UGT1A1 vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Ausscheidung
Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf in der

unveranderten Form und Glucuronidkonjugatform hauptséchlich renal ausgeschieden. Insgesamt
machen Eslicarbazepin und sein Glucuronid mehr als 90% der im Urin ausgeschiedenen Q
Gesamtmetaboliten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der unveranderten Form und ein Drittel@
Glucuronidkonjugat vorliegen.

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepin ist linear und proportional zur Dosis in Berei
400-1.200 mg bei gesunden Probanden und Patienten.

Linearitat / Nichtlinearitat %t

Alltere Patienten (Uiber 65 Jahre) \
Das pharmakokinetische Profil von Eslicarbazepinacetat ist unverandert bei &l tienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptséchlich renal
ausgeschieden. Eine Studie an Patienten mit leichter bis schwerer Niere ktionsstorung zeigte, dass
die Clearance von der Nierenfunktion abhéngig ist. Wéhrend der Behandlung mit Exalief wird eine
Dosisanpassung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <@win (siehe Abschnitt 4.2)

empfohlen.

Eine H&modialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepin@ s dem Plasma.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus von F?ﬂ' epinacetat wurden bei gesunden

Probanden und Patienten mit einer maiigen Leb@nsstdrung nach mehreren oralen Dosen
beei S

untersucht. Eine méRige Leberfunktionsstdrung t die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten miteiner leichten bis maRigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abs 2).

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinaegtat Wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.c)

.
Geschlecht

Studien mit gesunden Probanden ienten zeigten, dass die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht dugch das Geschlecht beeinflusst wird.

5.3 Praklinische Daten z@ erheit

Die in Tierversuchen&m ten unerwiinschten Wirkungen traten bei einer
Eslicarbazepinexpositi , die deutlich niedriger war als die klinische Exposition (Eslicarbazepin
ist der pharmakologiSc ive Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat).Daher wurden aus den
Expositionsdagen er hiermodelle keine Sicherheitsabstande abgeleitet.

Eine Nierent
Studien an
spontanen’c

urde in den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei der Ratte, nicht aber in
oder Hunden beobachtet. Dieser Befund ist konsistent mit einer Steigerung der
isch progressiven Nephropathie in dieser Tierart.

ifSstudien mit wiederholter Gabe bei Mdusen und Ratten wurde eine zentrilobuldre
ie der Leber und in der Karzinogenitatsstudie bei Mausen eine erhéhte Inzidenz von
oren beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Induktion der mikrosomalen

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fir den
Menschen
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Q
Povidon K 29/32 @
Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) %
6.2 Inkompatibilitaten %

Nicht zutreffend. \m

6.3 Dauer der Haltbarkeit @

3 Jahre. QQ

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingu@ erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses @

Exalief 400 mg Tabletten sind in ALU/ALU oder ALU/PV@rpackungen in Faltschachteln mit 7,

14 oder 28 Tabletten verpackt. Q
.
®
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsg@en Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flindie Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen. Q

L 4
7. INHABER DER ZULASSU,

BIAL - Portela & C? SA

A Av. da Siderurgia Nacional\él-457 S. Mamede do Coronado-Portugal

Tel.-Nr.: +351 22 986 61 0

Fax-Nr.: +351 22 986 1&
e-mail: info@bial.com\

8.  ZULASS UMMER(N)

EU/1/09/520@6

9. DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

a’&der Erteilung der Zulassung: 21.04.2009

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exalief 600 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthdlt 600 mg Eslicarbazepinacetat.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Die vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. %g

Weille, langliche Tabletten. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL 60 ot, auf der anderen
Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Tablette kann in gleiche Hélfterngeteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN &

4.1  Anwendungsgebiete @

Exalief wird zur Begleittherapie bei Erwachsenen mit parti@ileptischen Anfallen mit oder ohne

sekundarer Generalisierung angewendet.
.

4
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwend@

Dosierung
Exalief darf nur als Ergdnzung zu einer best

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 40
einmal taglich erhéht werden. Je nach i
taglich erhoht werden. (siehe Abschhi

ml antikonvulsiven Therapie angewendet werden.
iese sollte nach ein bis zwei Wochen auf 800 mg
llem Ansprechen kann die Dosis auf 1.200 mg einmal

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Bei der Behandlung von élterxPa@tie en ist Vorsicht geboten, da begrenzte Informationen zur

Sicherheit der Anwendung vo lief bei diesen Patienten vorliegen.
Kinder und Jugendliche xé

Die Unbedenklichkeit ksamkeit von Exalief bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch nicht

nachgewiesen. Es lie M e Studien vor.

ankter Nierenfunktion
n Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist VVorsicht geboten. Die Dosis
end der Kreatinin-Clearance (Clg,) wie folgt angepasst werden:

sollte daher
- Clk>6 n: keine Dosisanpassung notwendig.
ﬂ—G;N]

Patienten mit eingésc
Bei der Behand

I/min; Anfangsdosis von 400 mg jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen, anschlief3end
lich 400 mg. Abhédngig von der individuellen Reaktion kann die tagliche Dosis erhéht

0 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
tréchtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung notwendig.
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepin wurde bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2). Die Anwendung wird daher bei diesen Patienten nicht
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empfohlen.

Art der Anwendung

Exalief kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

43  Gegenanzeigen @Q

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Carboxamid-Derivate (z.B. Carbamazepi
Oxcarbazepin) oder einen der sonstigen Bestandteile.

Bekannter atrioventrikuldrer Block zweiten und dritten Grades. @
4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendt®\

Exalief wurde in Zusammenhang gebracht mit unerwiinschten Arzneimittel en auf das
Zentralnervensystem, wie Schwindel und Schléfrigkeit, die das Auftreten Iverletzungen
erhéhen koénnen.

Exalief kann die Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva verringern. BeigAnwendung von Exalief
wird eine zusatzliche nicht hormonelle Verhitungsmethode empf@ (siehe Abschnitt 4.5 und 4.6).

Wie bei anderen antiepileptischen Arzneimitteln wird auch be@digung der Anwendung von
Exalief eine schrittweise Verringerung der Dosis empfohle n mogliches Ansteigen der
Haufigkeit von Anfallen zu minimieren.

Eine gleichzeitige Anwendung von Exalief mit O>‘%%wird nicht empfohlen, da dies zu einer

tiberméRigen Erhdhung der aktiven Metaboliten% n.

Es gibt keine Erfahrung in Bezug auf das Ab
antiepileptischen Arzneimittels wahrend der

zen der begleitenden Anwendung eines
lung mit Exalief (Umstellung auf Monotherapie).

Hautausschlag trat als unerwiinschte Ar
kontrollierten Zusatzstudien an Epilepti

elwirkung bei 1,1% aller Personen auf, die in placebo-
it Exalief behandelt wurden. Falls Anzeichen oder
eten, muss Exalief abgesetzt werden.

des HLA-B*1502 Allels bei en, die aufgrund ihrer Abstammung den Bevélkerungsgruppen der
Han Chinesen oder der Thai@echnen sind, haben bei Behandlung mit Carbamazepin ein stark
erhdhtes Risiko fur die E% ng eines Stevens-Johnson Syndroms (SJS). Daher sollten Personen
mit einer Abstammung& Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder der Thai moglichst vor
Behandlung mit Carba n oder chemisch verwandten Substanzen auf das VVorhandensein dieses
Allels untersucht w: as Vorliegen des HLA-B*1502 Allels in anderen Ethnien ist
vernachléssigkg;lr aS\{JLA-B*1502 Allel ist in der kaukasischen Bevolkerung nicht mit SJS
assoziiert.

Symptome einer Uberempfindlich%
Schwerwiegende Reaktion de% rden mit Eslicarbazepinacetat nicht beobachtet. Das Vorliegen
P

Exalief It wurden. Eine Hyponatriamie verlauft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umstap@lendkann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfalle, Vegrwirrtheit oder vermindertem Bewusstsein kommen. Die Haufigkeit einer Hypoatriamie
ni mit zunehmender Eslicarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten, bei denen eine bereits
isticrénde Nierenerkrankung zu einer Hypoatriamie geflhrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hypoatridmie fuhren kénnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls klinische
Anzeichen einer Hypoatridmie auftreten. Davon unabhéngig sollten die Natriumwerte bei
routineméBigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Exalief abgesetzt werden.

Eine Hyponateiamie als unerwiinschte Wirkung trat bei weniger als 1% der Patienten auf, die mit
t%a?g
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Der Einfluss von Exalief auf priméar generalisierte Anfalle wurde nicht untersucht. Die Anwendung
von Exalief bei diesen Patienten wird daher nicht empfohlen.

Verlangerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffalligkeiten (z.B. niedriger Thyroxinspie

abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen wer ie
mit einer Verlangerung des PR Intervalls in Verbindung gebracht werden.
Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einer Beeintrachtigung der Ni %tion.

Hier sollte die Dosis auf Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2) angepass . Bei
Patienten mit CLcgr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Die\n'

empfohlen.

Da fir Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion k @e Daten nur
begrenzt und fiir Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion @
pharmakokinetische noch klinische Daten zur Verfligung stehen, sollte % Patienten mit

leichter bis maRiger Beeintréchtigung der Leberfunktion nur mit Vorsichtwndibel Patienten mit starker
Beeintrachtigung Uberhaupt nicht angewendet werden.

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Pati
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht'gghohtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanis Ie Auslosung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schlieRen die keit eines erhohten Risikos bei der

ten, die mit Antiepileptika in
lyse randomisierter, placebo-

Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen x%'dgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine geeignete Be ng in Erwédgung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden meN e Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten au%n.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen@\itteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nuf e@achsenen durchgefiihrt.

Eslicarbazepinacetat wird weitgehend imvEslicarbazepin umgewandelt und hauptsachlich durch
Glukuronidierung abgebaut. kg vitro 18t Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fir CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. ivo wirkte Eslicarbazepin auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Metal ierung durch CYP3A4 eliminiert werden, als Induktor. Daher ist bei
Arzneimitteln, die vorwi rch CYP3A4 metabolisiert werden, gegebenenfalls eine

Dosiserh6hung erfordem nn diese zusammen mit Exalief angewendet werden. Eslicarbazepin
wirkt in vivo mdglichew als Induktor auf die Metabolisierung von Arzneimitteln, die vorwiegend
durch Konjugation DP-Glukoronyltransferasen eliminiert werden. Bei Beginn oder
Beendigung dgr hangdlung mit Exalief oder bei einer Veranderung der Dosis kann es 2 bis 3
Wochen dauern s neue Niveau der Enzymaktivitat erreicht ist. Diese Zeitverzégerung muss
bericksichti n, wenn Exalief kurz vor oder zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet
wird, bei d e Dosiskorrektur erforderlich ist, wenn sie zusammen mit Exalief angewendet
werden. @bazepin wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem Grund kann es bei der

itigen Einnahme von hochdosiertem Eslicarbazepinacetat und Arzneimitteln, die
aehlich durch CYP2C19 metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen kommen.

iner Studie an gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal taglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hdchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegentliber
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Carbamazepin oder dessen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid wurde keine Anderung festgestellt. Je
nach individuellem Ansprechen muss die Dosis von Exalief bei gleichzeitiger Anwendung von
Carbamazepin gegebenenfalls erhéht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien erhdhte sich bei
gleichzeitiger Behandlung das Risiko fur folgende Nebenwirkungen: Diplopie (11,4 % der gleichzeitig
mit Carbamazepin behandelten Patienten; 2,4 % der Patienten ohne gleichzeitige Behandlung mit
Carbamazepin), Koordinationsstérungen (6,7 % unter gleichzeitiger Behandlung mit CarbamazepQ
2,7 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin) und Schwindel (30,0 % unter gleichz@
Behandlung mit Carbamazepin; 11,5 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin). Di

Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die gleichzeitige Anwendung von Carba und
Eslicarbazepinacetat zuriickzuftihrender spezifischer Nebenwirkungen kann nicht ausge

werden.

Phenytoin \@

In einer Studie mit gesunden Probanden flihrte die gleichzeitige Anwendung vo icarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringer Xposition
gegentber dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin um 31 — 33%, wahrschei erursacht durch

gegentber Phenytoin, vermutlich infolge einer Inhibition von CYP2C19 angigkeit von der
individuellen Reaktion, kdnnte eine Erhéhung der Exaliefdosis und ei gerung der
Phenytoindosis erforderlich sein.

Induktion der Glukuronidierung, sowie zu einer durchschnittlichen ZunahQ position
Verrin

Lamotrigin

Glucuronidierung ist der wichtigste metabolische Weg fiir Esl}@zepin und Lamotrigin, eine
Wechselwirkung ist daher zu erwarten. Eine Studie mit ges robanden mit Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich zeigte eine geringe durchschnittli makokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegentiber Lamotrigin um 15% verminder i Eslicarbazepinacetat und
Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassungen néti rund interindividueller Variabilitadt konnte
dieser Effekt bei einigen Personen aber innische\@ein.

Topiramat

In einer Studie mit gesunden Probanden zei
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taghi
Eslicarbazepin keine signifikante Ander
Topiramat um 18%, vermutlich als Fe
keine Dosisanpassungen notwendig

Valproat und Levetiracetam Q

Nach einer pharmakokinetischemRopulationsanalyse von Phase-111-Studien bei erwachsenen

Epileptikern, hatte die gleic@e Anwendung von Valproat oder Levetiracetam keinen Einfluss auf
die Exposition gegeniibeRES azepin, doch wurde dies nicht in konventionellen

Wechselwirkungsstudi% rift.

bei gleichzeitiger Anwendung von

Topiramat bei der Exposition gegentber

lerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber

r verminderten Bioverfligbarkeit von Topiramat. Es sind

icarbazepinacetat 1.200 mg einmal tdglich an weibliche Probanden, die ein
kombiniertes eptivum verwendeten, zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der
systemische sition von Levonorgestrel und Ethinyloestradiol von 37% und 42%, die
hochstwahrschginlich durch eine Induktion von CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebarfahigen
Alter miisseq, daher wahrend der Anwendung von Exalief und bis zum Ende des laufenden
Menstruatighszyklus nach Absetzen von Exalief eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden
(siehig Abschnitt 4.4 und 4.6).

Qvastatin

In‘einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition gegeniber
Simvastatin, und zwar héchstwahrscheinlich durch Induktion von CYP3A4. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist gegebenenfalls eine Erh6hung der Simvastatin-Dosis
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erforderlich.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal tdglich und Warfarin, zeigte
eine geringe (23%) aber statistisch signifikante Verringerung der S-Warfarin Exposition. Es gab kei
Wirkung auf die Pharmakokinetik von R-Warfarin oder auf die Gerinnung. Aufgrund
interindividueller Variabilitat der Wechselwirkungen sollte in den ersten Wochen nach Beginn @
Beendigung der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin und Eslicarbazepin besondere
Aufmerksamkeit auf die INR Bestimmung gerichtet werden. %

Digoxin %

Eine Studie mit gesunden Probanden zeigte keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat 1. einmal
taglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicar cetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat. @

Monoamino Oxidase Hemmer (MAQIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Eslicarbazepin zu trizyklische epressiva ist eine
Wechselwirkung zwischen Eslicarbazepinacetat und MAO-Hemmern theeretisch moglich.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

etbtindene Risiken
mit Bpilepsie die Pravalenz von
Rate von 3% in der

Allgemeine mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln
Es konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen von Frauen
Mif3bildungen zwei bis dreimal héher ist als die durchschnit#
Gesamtbevolkerung. Besonders h&ufig wird uber Lippenspe ardiovaskulére Missbildungen und

Neuralrohrdefekte berichtet. Antiepileptische Mehrfac konnen mit einem hoheren Risiko fiir
angeborene Fehlbildungen verbunden sein als Mo ien. Daher ist es wichtig, wann immer
(e

maoglich eine Monotherapie anzuwenden. Frauen, d scheinlich schwanger sind oder sich im
gebéarfahigen Alter befinden, sollten fachliche BM
w

halten. Die Notwendigkeit einer
Antiepilepsiebehandlung sollte tiberprift wengen, wenn eine Frau eine Schwangerschaft plant. Die
antiepileptische Therapie sollte nicht plétzli rochen werden, da dies zu Anfallsrezidiven
("breakthrough seizures") flhren kann, dig€rnsthafte Folgen sowohl fiir die Mutter als auch fiir das

Kind haben kénnen. O
Q\

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten uber die An@ng von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien haben ein@Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Fertilitat). Falls Frauen
wahrend der Anwendung von ESlicarbazepinacetat schwanger werden oder eine Schwangerschaft
planen, sollte die Anwendu xalief griindlich iberdacht werden. Es sollten nur minimal
wirksame Dosen angewe%&I den, und zumindest wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, N d moglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten Gber die
Maoglichkeit eines erhoﬂﬂ ehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Mdglichkeit
vorgeburtlicher Unters ngen hingewiesen werden.

Uberwachung U avention

Antiepilepti jnnen zu einem Folsauremangel beitragen, der wiederum fétale Fehlbildungen
verursachen Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wéhrend der Schwangerschaft
empfohlen. ie Wirksamkeit der Fols&uresubstitution nicht erwiesen ist, kann eine gezielte

vorgeb& Diagnose auch solchen Frauen empfohlen werden, die mit Folsdure substituiert werden.
Bei*Neugeborenen
i geborenen wurden durch Antiepileptika verursachte Blutgerinnungsstdrungen beobachtet. Zur
erheit sollte als préaventive MaRnahme Vitamin K1 wéhrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschlieend an das Neugeborene verabreicht werden.

Frauen im gebarfédhigen Alter/Empféngnisverhitung
Eslicarbazepinacetat beeintrachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte wéhrend der
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Anwendung von Exalief und bis zum Ende des laufenden Menstruationszyklus nach der Beendigung
der Behandlung eine andere wirksame und sichere Verhitungsmethode angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eslicarbazepinacetat in die Muttermilch ibergeht. Tierexperimentelle Studi
zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko fir das gestillte Kind ka
nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der Behandlung mit Exalief @
abgebrochen werden.

Fertilitat

Eslicarbazepinacetat wurde bei Ratten und Mdusen auf mogliche unerwiinschte Wirku die

Fertilitat der Eltern- und F1-Generation untersucht. In einer Fertilitatsstudie bei mé r% und

weiblichen Ratten wurde eine Beeintrachtigung der weiblichen Fertilitat durch Eslica pinacetat

gezeigt. In einer Fertilitatsstudie bei M&usen wurden bei Embryonen Auswirkun die
elbkorperzahl

Entwicklung beobachtet; allerdings kdnnten Effekte auch aus einer geringere
Gesamtinzidenz gravierender Anomalien und die Inzidenz gravierender omalien erhoht. Auf
ng

resultieren und somit auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat hinweisen. Bei @

die F1-Fertilitatsparameter wurden bei Ratten und Mdusen keine Auswir beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhing Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verke tigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt. Einige Patienten kg ter Schwindel, Schl&frigkeit oder
Sehstérungen leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn. Pa ollten deshalb darauf hingewiesen

werden, dass ihre korperlichen und/oder geistigen Féhm@x, e zum Bedienen von Maschinen oder

zum Fihren eines Fahrzeugs nétig sind, beeintrécnﬁ emykonnen. Es sollte diesen Patienten
empfohlen werden, auf das Bedienen von Masc@das Flhren eines Fahrzeugs zu verzichten,

bis festgestellt ist, dass ihre Fahigkeiten solche T en auszuflhren nicht beeinflusst werden.
4.8  Nebenwirkungen &
In placebo-kontrollierten Studien mit 1. achsenen mit partiellen epileptischen Anféllen (856

Patienten wurden mit Eslicarbazepinace d 336 mit Placebo behandelt), traten bei 45,3% der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten P N und bei 24,4% der mit Placebo behandelten Patienten,
Nebenwirkungen auf.

Die Nebenwirkungen waren 6hnlich von leichter bis méaRiger Starke und traten vorwiegend
wéhrend der ersten Wochen @e andlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

In der untenstehendeg %&ind alle Nebenwirkungen, die mit einer Haufigkeit gréRer als in
Placebo und bei mehr inem Patienten aufgetreten sind, nach Systemorganklassen und

' &ufig >1/10, haufig >1/100 bis <1/10, gelegentlich >1/1.000 bis 1/100,
1.000. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
egrad angegeben.

Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten
Anémie Thrombozyto-
penie,
Leukozytopenie
kungen des Uberempfindlichkeit
IMamunsystems
Endokrine Schilddrisenunter-
Erkrankungen funktion
Stoffwechsel- und VVermehrter Appetit,
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Erndhrungs-
stérungen

verminderter
Appetit,
Hyponatridamie,
Elektolytungleich-
gewicht, Kachexie,
Dehydrierung,
Fettleibigkeit

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit,
Apathie, Depression,
Nervositat,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/

Hyperaktivitats
Syndrom,
Verwirrthei

zustand,

Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel*,
Schlafrigkeit

Koordingﬂ *
Aufm s%s
stérung, r

stdrungen, Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysésthesie,
Dystonie, Lethargie,
Geruchstauschung,
Ungleichgewicht des
autonomen
Nervensystems,
zerebellare Ataxie,
zerebellares
Syndrom, Grand-
Mal-Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Schlafrhythmus-
stérungen,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
Hypoasthesie,
Geschmacksverlust,
brennendes Gefilhl

Doppeltsehen’,
verschwommene
Sicht

Sehstorungen,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstérung, okulare
Hyperamie,
ruckartige
Augenbewegungen,
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Augenschmerzen

Gallenerkrankungen

Erkrankungen des Schwindel Ohrenschmerzen,
Ohrs und des Hoérschwéche,
Labyrinths Tinnitus
Herzerkrankungen Palpitationen,
Bradykardie, Q
Sinusbradykardie @
GefaRerkrankungen Hypertonie,
Hypotonie, %
orthostatische %
Hypotonie
Erkrankungen des Stimmbildungs- ‘b
Atemwege, des storung, a
Brustraums und Nasenbluten,
Mediastinums Brustschmerzep,
Erkrankungen des Ubelkeit, Dyspepsie, G Pankreatitis
Gastrointestinal- Erbrechen, Bauchschm ,
trakts Durchfall trocken ,
Unwo%m
Bauchbergich,
Blahungen,
itis,
hlsein im
erbauch,
nfleischhyper-
asie,
.’ Zahnfleischentziin-
(b dung, Reizkolon,
\ Teerstuhl,
\ schmerzhaftes
Schlucken,
Q Unwohlsein des
Magens, Stomatitis,
Zahnschmerzen
Leber- und Lebererkrankung

Erkrankungen der
Haut und des

Hautausschlag

Alopezie, trockene
Haut, UberméaRiges

Gesghlechttsorgane

Unterhautzell- Schwitzen, Erythem,

gewebes Nagelerkrankung,
¢ Hauterkrankung

Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen,

Bindegewebs- un Rickenschmerzen,

Knochen- & Nackenschmerzen

erkrankunge

Erkrankun r Nykturie,

Nieren u Harnwegsinfektion

Harnwi

Erkr en der Unregelmalige

Menstruation

Brustdriise
emeine
rankungen und

Beschwerden am
Verabreichungsort

Midigkeit,
Stérungen der
Gangart

Asthenie,
Unwohlsein,
Schttelfrost,
periphere Odeme,
Arzneimittelneben-
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wirkungen,
peripheres
Kaltegefiihl

Untersuchungen Blutdruck erniedrigt,
Gewichtsverlust,

diastolischer Q
Blutdruck erniedrigt, @
Blutdruck erhoht,

systolischer %
Blutdruck erniedrigt, %

Natrium im Blut 2

erniedrigt,
Hamatokrit
erniedrigt,
Hé&moglobin
erniedrigt, Hefiz
erhoht,

neimitteltoxi-
itat, Sturz,

Verletzung,
Vergiftung und

durch Eingriffe . Gelenkverletzung,

bedingte (b Vergiftung,

Komplikationen X Hautverletzung
inun

“Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carbama% Eslicarbazepinacetat in placebo-kontrollierten
Studien behandelt wurden, wurde ein Dopp , abnorme Koordination und Schwindel haufiger
berichtet.

Die Anwendung von Eslicarbazeping t@mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
Verlangerung des PR-Intervalls ver Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)
konnen auftreten. Ein AV Block zweiten*oder dritten Grades wurde bei mit Eslicarbazepinacetat

behandelten Patienten nicht Wt .

Seltene unerwiinschte Wirk@wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, schwere
Hautreaktionen (z.B. Ste -Johnson Syndrom), systemischer Lupus erythematosus oder schwere

wendung von Eslicarbazepinacetat traten nicht auf wahrend placebo-
Ilpesieprogramms. Allerdings wurden sie fir Oxcarbazepin beobachtet.
uch bei einer Behandlung mit Exalief nicht ausgeschlossen werden.

kontrollierter Studie
Daher kann ihr Au

.
4.9 UberdosN

Bei einer chtigten Uberdosierung mit Exalief wurden Symptome des Zentralnervensystems
wie Schwindely Gehstérungen und eine Halbseitenschwéche beobachtet. Es ist kein spezielles Antidot
bekannty Eine symptomatische und begleitende Behandlung ist entsprechend anzuwenden.

Metabol des Eslicarbazepinacetats konnen effektiv durch Hamodialyse entfernt werden, falls dies
notwendig ist (siehe Abschnitt 5.2).

9

I

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code: NO3AF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Eslicarbazepinacetat ist nicht bekannt. Allerdings zeigen in vitro
elektrophysiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten den inaktiven Zust
der spannungsgesteuerten Natriumkanéle stabilisiert, deren Rickfiihrung in den aktiven Zustand
verhindert und dadurch das wiederholte neuronale Ausldsen aufrecht erhalt.

In nicht klinischen Modellen zur Vorhersage der krampflésenden Wirkung beim Mensc
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen.,
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitat von Eslicarbazepinacetat vor alk m aktiven

Metaboliten Eslicarbazepin.

delt wurden. In diesen
erlaubt.

Pharmakodynamische Wirkung %

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicarbazepinacetat wurde gezeigt in d
placebo-kontrollierten Phase-I11 Studien mit 1.049 erwachsenen Patienten mi
Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeiti

Eslicarbazepinacetat 800 mg einmal t&glich und 1.200 mg einmal
als Placebo in der Verringerung der Krampfhéufigkeit tber eingaZ8itraum von 12 Wochen.
Der Anteil der Studienteilnehmern aller Phase 111 Studien mit digér erringerung von 50% der
Anfallshdufigkeit betrug 19% fiir Placebo, 21% flr Eslicarbazepifiacetat 400 mg, 34% fir
Eslicarbazepinacetat 800 mg und 36% fiir Eslicarbazepina %00 mg taglich.

Aglich waren signifikant wirksamer

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 0,2

Resorption \

Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Esliearbazepin umgewandelt. Die Plasmaspiegel von
Eslicarbazepinacetat bleiben normalerweise r Quantifizierungsgrenze nach oraler Anwendung.
Die maximale Wirkung (tmax) Von Eslica
Biodquivalenz kann als hoch angenom
wiedergefunden wurden, mehr als 900/@\

en, da die Menge an Metaboliten, die im Urin
licarbazepinacetatdosis entsprach.

Verteilung Q

Die Bindung von Eslicarbazepin an Plasmaproteine ist relativ niedrig (<40%) und unabhangig von der
Konzentration. In vitro Studien haben gezeigt, dass die Plasmaproteinbindung nicht in relevanter
Weise durch die Anwesenhe@ arfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Die B on Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid wurde
nicht signifikant beeigf{i' ch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformation

Eslicarbazepinacetat Wird schnell und weitestgehend in seinen aktiven Hauptmetaboliten
Eslicarbazepin x ydrolytische First-Pass-Metabolisierung biotransformiert. Die héchste
Plasmakonze i0n (Crax) Von Eslicarbazepin wurde 2-3 Stunden und eine Steady-State-

Plasmakon e@on 4 bis 5 Tage nach Einnahme bei einmal taglicher Dosierung erreicht. Dies
entsprichtfeinex, Halbwertszeit im Bereich von 20-24 Stunden. In Studien mit gesunden Probanden und
erwachsen pilepsiepatienten betrug die beobachtete Halbwertszeit von Eslicarbazepin 10 - 20
ehungsweise 13-20 Stunden. Seltenere Metaboliten im Plasma sind die aktiven
echselprodukte R-Licarbazepin und Oxcarbazepin, sowie die Glucuronsaurekonjugate von
azepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen menschlichen Hepatozyten wurde eine leichte Aktivierung
von UGT1A1 vermittelter Glucuronidierung beobachtet.
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Ausscheidung
Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf in der

unverdnderten Form und Glucuronidkonjugatform hauptséchlich renal ausgeschieden. Insgesamt

machen Eslicarbazepin und sein Glucuronid mehr als 90% der im Urin ausgeschiedenen
Gesamtmetaboliten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der unverédnderten Form und ein Drittel al
Glucuronidkonjugat vorliegen. @

Linearitat / Nichtlinearitat %
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepin ist linear und proportional zur Dosis in Bereic
400-1.200 mg bei gesunden Probanden und Patienten. 2

Alltere Patienten (Uiber 65 Jahre)
Das pharmakokinetische Profil von Eslicarbazepinacetat ist unverandert bei élter@ nten mit einer

Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).
Nierenfunktionsstérung %
I

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemische uf hauptséachlich renal
ausgeschieden. Eine Studie an Patienten mit leichter bis schwerer Nie ionsstorung zeigte, dass
die Clearance von der Nierenfunktion abhéngig ist. Wéhrend der Behandlung mit Exalief wird eine
Dosisanpassung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <60 Qin siehe Abschnitt 4.2)

empfohlen.
Eine H&modialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinace@ dem Plasma.

Leberfunktionsstérung < !2

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus von Eslic ingCetat wurden bei gesunden
Probanden und Patienten mit einer maiigen Leber.fa?z storung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine méRige Leberfunktionsstérung be t die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einerNgichten bis maiigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Absehpitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinace e bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Geschlecht 'S O

Studien mit gesunden Probanden un ienten zeigten, dass die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht durch das Gesehlecht beeinflusst wird.

5.3  Praklinische Daten zuNerheit

Die in Tierversuchen beobac n unerwinschten Wirkungen traten bei einer
Eslicarbazepinexposww ie deutlich niedriger war als die klinische Exposition (Eslicarbazepin
ist der pharmakologisc e Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat).Daher wurden aus den
Expositionsdaten d odelle keine Sicherheitsabstande abgeleitet.

Eine Nierento%i i urde in den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei der Ratte, nicht aber in
Studien an Mg der Hunden beobachtet. Dieser Befund ist konsistent mit einer Steigerung der
spontanen chr@nisch progressiven Nephropathie in dieser Tierart.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei M&usen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hyp der Leber und in der Karzinogenitétsstudie bei Mé&usen eine erhohte Inzidenz von
Le ren beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Induktion der mikrosomalen

yme, wobei dieser Effekt bei mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten nicht beobachtet

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fir den
Menschen
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend. @
6.3 Dauer der Haltbarkeit ®\

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungewderlich.

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Exalief 600 mg Tabletten sind in ALU/ALU oder ALU/PV. @packungen in Faltschachteln mit
30 oder 60 Tabletten verpackt.

Exalief 600 mg Tabletten sind in HDPE Flaschen ;ﬂi%ﬁ(indergesicherten Verschluss aus

Polypropylen in Faltschachteln mit 90 Tabletter& ;

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packun%b‘[&en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahme@ Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen. ¢ \(’

7. INHABER DER ZULASSU

Tel.-Nr.: +351 22 986

Fax-Nr.: +351 22 98
e-mail: info@bial.
.
8. ZULA@SNUMMER(N)

EU/1/09@07-011

BIAL - Portela & C?, SA @
A Av. da Siderurgia N cM{' 5-457 S. Mamede do Coronado-Portugal
&O

9. % UM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Rtum der Erteilung der Zulassung: 21.04.2009

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exalief 800 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 800 mg Eslicarbazepinacetat.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Die vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. %g

Weille, langliche Tabletten. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL 80 ot, auf der anderen
Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Tablette kann in gleiche Hélfterngeteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN &

4.1  Anwendungsgebiete @

Exalief wird zur Begleittherapie bei Erwachsenen mit parti@ileptischen Anfallen mit oder ohne

sekundarer Generalisierung angewendet.
.

4
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwend@

Dosierung
Exalief darf nur als Ergdnzung zu einer best

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 40
einmal taglich erhéht werden. Je nach i
taglich erhoht werden. (siehe Abschhi

ml antikonvulsiven Therapie angewendet werden.
iese sollte nach ein bis zwei Wochen auf 800 mg
llem Ansprechen kann die Dosis auf 1.200 mg einmal

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Bei der Behandlung von élterxPa@tie en ist Vorsicht geboten, da begrenzte Informationen zur

Sicherheit der Anwendung vo lief bei diesen Patienten vorliegen.
Kinder und Jugendliche xé

Die Unbedenklichkeit ksamkeit von Exalief bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch nicht

nachgewiesen. Es lie M e Studien vor.

ankter Nierenfunktion
n Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist VVorsicht geboten. Die Dosis
end der Kreatinin-Clearance (Clg,) wie folgt angepasst werden:

sollte daher
- Clk>6 n: keine Dosisanpassung notwendig.
ﬂ—G;N]

Patienten mit eingésc
Bei der Behand

I/min; Anfangsdosis von 400 mg jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen, anschlief3end
lich 400 mg. Abhédngig von der individuellen Reaktion kann die tagliche Dosis erhéht

0 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
tréchtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung notwendig.
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepin wurde bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2). Die Anwendung wird daher bei diesen Patienten nicht
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empfohlen.

Art der Anwendung

Exalief kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

43  Gegenanzeigen @Q

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Carboxamid-Derivate (z.B. Carbamazepi
Oxcarbazepin) oder einen der sonstigen Bestandteile.

Bekannter atrioventrikuldrer Block zweiten und dritten Grades. @
4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendt®\

Exalief wurde in Zusammenhang gebracht mit unerwiinschten Arzneimittel en auf das
Zentralnervensystem, wie Schwindel und Schléfrigkeit, die das Auftreten Iverletzungen
erhéhen koénnen.

Exalief kann die Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva verringern. BeigAnwendung von Exalief
wird eine zusatzliche nicht hormonelle Verhitungsmethode empf@ (siehe Abschnitt 4.5 und 4.6).

Wie bei anderen antiepileptischen Arzneimitteln wird auch be@digung der Anwendung von
Exalief eine schrittweise Verringerung der Dosis empfohle n mogliches Ansteigen der
Haufigkeit von Anfallen zu minimieren.

Eine gleichzeitige Anwendung von Exalief mit O>‘%%wird nicht empfohlen, da dies zu einer

tiberméRigen Erhdhung der aktiven Metaboliten% n.

Es gibt keine Erfahrung in Bezug auf das Ab
antiepileptischen Arzneimittels wahrend der

zen der begleitenden Anwendung eines
lung mit Exalief (Umstellung auf Monotherapie).

Hautausschlag trat als unerwiinschte Ar
kontrollierten Zusatzstudien an Epilepti

elwirkung bei 1,1% aller Personen auf, die in placebo-
it Exalief behandelt wurden. Falls Anzeichen oder
eten, muss Exalief abgesetzt werden.

des HLA-B*1502 Allels bei en, die aufgrund ihrer Abstammung den Bevélkerungsgruppen der
Han Chinesen oder der Thai@echnen sind, haben bei Behandlung mit Carbamazepin ein stark
erhdhtes Risiko fur die E% ng eines Stevens-Johnson Syndroms (SJS). Daher sollten Personen
mit einer Abstammung& Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder der Thai moglichst vor
Behandlung mit Carba n oder chemisch verwandten Substanzen auf das VVorhandensein dieses
Allels untersucht w: as Vorliegen des HLA-B*1502 Allels in anderen Ethnien ist
vernachléssigkg;lr aS\{JLA-B*1502 Allel ist in der kaukasischen Bevolkerung nicht mit SJS
assoziiert.

Symptome einer Uberempfindlich%
Schwerwiegende Reaktion de% rden mit Eslicarbazepinacetat nicht beobachtet. Das Vorliegen
P

Exalief It wurden. Eine Hyponatriamie verlauft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umstap@lendkann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfalle, Vegrwirrtheit oder vermindertem Bewusstsein kommen. Die Haufigkeit einer Hypoatriamie
ni mit zunehmender Eslicarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten, bei denen eine bereits
isticrénde Nierenerkrankung zu einer Hypoatriamie geflhrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hypoatridmie fuhren kénnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls klinische
Anzeichen einer Hypoatridmie auftreten. Davon unabhéngig sollten die Natriumwerte bei
routineméBigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Exalief abgesetzt werden.

Eine Hyponateiamie als unerwiinschte Wirkung trat bei weniger als 1% der Patienten auf, die mit
t%a?g
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Der Einfluss von Exalief auf priméar generalisierte Anfalle wurde nicht untersucht. Die Anwendung
von Exalief bei diesen Patienten wird daher nicht empfohlen.

Verlangerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffalligkeiten (z.B. niedriger Thyroxinspie

abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen wer ie
mit einer Verlangerung des PR Intervalls in Verbindung gebracht werden.
Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einer Beeintrachtigung der Ni %tion.

Hier sollte die Dosis auf Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2) angepass . Bei
Patienten mit CLcgr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Die\n'

empfohlen.

Da fir Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion k @e Daten nur
begrenzt und fiir Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion @
pharmakokinetische noch klinische Daten zur Verfligung stehen, sollte % Patienten mit

leichter bis maRiger Beeintréchtigung der Leberfunktion nur mit Vorsichtwndibel Patienten mit starker
Beeintrachtigung Uberhaupt nicht angewendet werden.

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Pati
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht'gghohtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanis Ie Auslosung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schlieRen die keit eines erhohten Risikos bei der

ten, die mit Antiepileptika in
lyse randomisierter, placebo-

Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen x%'dgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine geeignete Be ng in Erwédgung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden meN e Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten au%n.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen@\itteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nuf e@achsenen durchgefiihrt.

Eslicarbazepinacetat wird weitgehend imvEslicarbazepin umgewandelt und hauptsachlich durch
Glukuronidierung abgebaut. kg vitro 18t Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fir CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. ivo wirkte Eslicarbazepin auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Metal ierung durch CYP3A4 eliminiert werden, als Induktor. Daher ist bei
Arzneimitteln, die vorwi rch CYP3A4 metabolisiert werden, gegebenenfalls eine

Dosiserh6hung erforde% nn diese zusammen mit Exalief angewendet werden. Eslicarbazepin
wirkt in vivo méglicheﬂ als Induktor auf die Metabolisierung von Arzneimitteln, die vorwiegend
durch Konjugation DP-Glukoronyltransferasen eliminiert werden. Bei Beginn oder
Beendigung dgr hangdlung mit Exalief oder bei einer Veranderung der Dosis kann es 2 bis 3
Wochen dauern s neue Niveau der Enzymaktivitét erreicht ist. Diese Zeitverzégerung muss
berucksichti n, wenn Exalief kurz vor oder zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet
wird, bei d e Dosiskorrektur erforderlich ist, wenn sie zusammen mit Exalief angewendet
werden. @bazepin wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem Grund kann es bei der

itigen Einnahme von hochdosiertem Eslicarbazepinacetat und Arzneimitteln, die
aehlich durch CYP2C19 metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen kommen.

iner Studie an gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal taglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hdchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegentliber

30



Carbamazepin oder dessen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid wurde keine Anderung festgestellt. Je
nach individuellem Ansprechen muss die Dosis von Exalief bei gleichzeitiger Anwendung von
Carbamazepin gegebenenfalls erhéht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien erhdhte sich bei
gleichzeitiger Behandlung das Risiko fur folgende Nebenwirkungen: Diplopie (11,4 % der gleichzeitig
mit Carbamazepin behandelten Patienten; 2,4 % der Patienten ohne gleichzeitige Behandlung mit
Carbamazepin), Koordinationsstérungen (6,7 % unter gleichzeitiger Behandlung mit CarbamazepQ
2,7 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin) und Schwindel (30,0 % unter gleichz@
Behandlung mit Carbamazepin; 11,5 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin). Di

Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die gleichzeitige Anwendung von Carba und
Eslicarbazepinacetat zuriickzuftihrender spezifischer Nebenwirkungen kann nicht ausge

werden.

Phenytoin \r@

In einer Studie mit gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Anwendung vo icarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringer Xposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin um 31 — 33%, wahrschei erursacht durch

gegeniiber Phenytoin, vermutlich infolge einer Inhibition von CYP2C19 angigkeit von der
individuellen Reaktion, kdnnte eine Erhéhung der Exaliefdosis und ei erringerung der
Phenytoindosis erforderlich sein.

Induktion der Glukuronidierung, sowie zu einer durchschnittlichen ZunahQ position
Verrin

Lamotrigin

Glucuronidierung ist der wichtigste metabolische Weg fiir Esli epin und Lamotrigin, eine
Wechselwirkung ist daher zu erwarten. Eine Studie mit ges robanden mit Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich zeigte eine geringe durchschnittli makokinetische Wechselwirkung

(Exposition gegenliber Lamotrigin um 15% verminder i Eslicarbazepinacetat und
Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassungen ndti rund interindividueller Variabilitat konnte
dieser Effekt bei einigen Personen aber innische\@ein.

Topiramat

In einer Studie mit gesunden Probanden zei
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taghi
Eslicarbazepin keine signifikante Ander
Topiramat um 18%, vermutlich als Fo
keine Dosisanpassungen notwendig

Valproat und Levetiracetam Q

Nach einer pharmakokinetischemRopulationsanalyse von Phase-111-Studien bei erwachsenen

Epileptikern, hatte die gleic@e Anwendung von Valproat oder Levetiracetam keinen Einfluss auf
die Exposition gegenlibeRES azepin, doch wurde dies nicht in konventionellen

Wechselwirkungsstudi% riift.

Andere Arzneimitte
Orale Kontrazgp iva
Bei der Gabe v icarbazepinacetat 1.200 mg einmal tdglich an weibliche Probanden, die ein
kombiniertes eptivum verwendeten, zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der
systemische sition von Levonorgestrel und Ethinyloestradiol von 37% und 42%, die
hochstwalirschginlich durch eine Induktion von CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebérfahigen
Alter miisseq, daher wahrend der Anwendung von Exalief und bis zum Ende des laufenden
Mengstruatighszyklus nach Absetzen von Exalief eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden
(siehg Abschnitt 4.4 und 4.6).

bei gleichzeitiger Anwendung von

Topiramat bei der Exposition gegeniber

lerdings verringerte sich die Exposition gegeniber

r verminderten Bioverfligbarkeit von Topiramat. Es sind

Qvastatin

In‘einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal téglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition gegeniber
Simvastatin, und zwar héchstwahrscheinlich durch Induktion von CYP3A4. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist gegebenenfalls eine Erhéhung der Simvastatin-Dosis
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erforderlich.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal tdglich und Warfarin, zeigte
eine geringe (23%) aber statistisch signifikante Verringerung der S-Warfarin Exposition. Es gab kei
Wirkung auf die Pharmakokinetik von R-Warfarin oder auf die Gerinnung. Aufgrund
interindividueller Variabilitat der Wechselwirkungen sollte in den ersten Wochen nach Beginn @
Beendigung der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin und Eslicarbazepin besondere
Aufmerksamkeit auf die INR Bestimmung gerichtet werden. %

Digoxin %

Eine Studie mit gesunden Probanden zeigte keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat 1. einmal
taglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicar cetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat. @

Monoamino Oxidase Hemmer (MAQIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Eslicarbazepin zu trizyklische epressiva ist eine
Wechselwirkung zwischen Eslicarbazepinacetat und MAO-Hemmern theeretisch moglich.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

etbtindene Risiken
mit Bpilepsie die Pravalenz von
Rate von 3% in der

Allgemeine mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln
Es konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen von Frauen
Mif3bildungen zwei bis dreimal héher ist als die durchschnit#
Gesamtbevolkerung. Besonders h&ufig wird uber Lippenspe ardiovaskulére Missbildungen und

Neuralrohrdefekte berichtet. Antiepileptische Mehrfac konnen mit einem hoheren Risiko fiir
angeborene Fehlbildungen verbunden sein als Mo ien. Daher ist es wichtig, wann immer
(e

maoglich eine Monotherapie anzuwenden. Frauen, d scheinlich schwanger sind oder sich im
gebéarfahigen Alter befinden, sollten fachliche BM
w

halten. Die Notwendigkeit einer
Antiepilepsiebehandlung sollte tiberprift wengen, wenn eine Frau eine Schwangerschaft plant. Die
antiepileptische Therapie sollte nicht plétzli rochen werden, da dies zu Anfallsrezidiven
("breakthrough seizures") flhren kann, dig€rnsthafte Folgen sowohl fiir die Mutter als auch fiir das

Kind haben kénnen. O
Q\

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten uber die An@ng von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien haben ein@Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Fertilitat). Falls Frauen
wahrend der Anwendung von ESlicarbazepinacetat schwanger werden oder eine Schwangerschaft
planen, sollte die Anwendu xalief griindlich iberdacht werden. Es sollten nur minimal
wirksame Dosen angewe%&I den, und zumindest wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, N d moglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten Gber die
Maoglichkeit eines erhoﬂﬂ ehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Mdglichkeit
vorgeburtlicher Unters ngen hingewiesen werden.

Uberwachung U avention

Antiepilepti jnnen zu einem Folsauremangel beitragen, der wiederum fétale Fehlbildungen
verursachen Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wéhrend der Schwangerschaft
empfohlen. ie Wirksamkeit der Fols&uresubstitution nicht erwiesen ist, kann eine gezielte

vorgeb& Diagnose auch solchen Frauen empfohlen werden, die mit Folsdure substituiert werden.
Bei*Neugeborenen
i geborenen wurden durch Antiepileptika verursachte Blutgerinnungsstdrungen beobachtet. Zur
erheit sollte als préaventive MaRnahme Vitamin K1 wéhrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschlieend an das Neugeborene verabreicht werden.

Frauen im gebarfédhigen Alter/Empféngnisverhitung
Eslicarbazepinacetat beeintrachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte wéhrend der
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Anwendung von Exalief und bis zum Ende des laufenden Menstruationszyklus nach der Beendigung
der Behandlung eine andere wirksame und sichere Verhitungsmethode angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eslicarbazepinacetat in die Muttermilch ibergeht. Tierexperimentelle Studi
zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko fir das gestillte Kind ka
nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der Behandlung mit Exalief @
abgebrochen werden.

Fertilitat

Eslicarbazepinacetat wurde bei Ratten und Mdusen auf mogliche unerwiinschte Wirku die

Fertilitat der Eltern- und F1-Generation untersucht. In einer Fertilitatsstudie bei mé r% und

weiblichen Ratten wurde eine Beeintrachtigung der weiblichen Fertilitat durch Eslica pinacetat

gezeigt. In einer Fertilitatsstudie bei M&usen wurden bei Embryonen Auswirkun die
elbkorperzahl

Entwicklung beobachtet; allerdings kdnnten Effekte auch aus einer geringere
Gesamtinzidenz gravierender Anomalien und die Inzidenz gravierender omalien erhoht. Auf
ng

resultieren und somit auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat hinweisen. Bei @

die F1-Fertilitatsparameter wurden bei Ratten und Mdusen keine Auswir beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhing Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verke tigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt. Einige Patienten kg ter Schwindel, Schl&frigkeit oder
Sehstérungen leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn. Pa ollten deshalb darauf hingewiesen

werden, dass ihre korperlichen und/oder geistigen Féhm@x, e zum Bedienen von Maschinen oder

zum Fihren eines Fahrzeugs nétig sind, beeintrécnﬁ emykonnen. Es sollte diesen Patienten
empfohlen werden, auf das Bedienen von Masc@das Flhren eines Fahrzeugs zu verzichten,

bis festgestellt ist, dass ihre Fahigkeiten solche T en auszuflhren nicht beeinflusst werden.
4.8  Nebenwirkungen &
In placebo-kontrollierten Studien mit 1. achsenen mit partiellen epileptischen Anféllen (856

Patienten wurden mit Eslicarbazepinace d 336 mit Placebo behandelt), traten bei 45,3% der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten P N und bei 24,4% der mit Placebo behandelten Patienten,
Nebenwirkungen auf.

Die Nebenwirkungen waren 6hnlich von leichter bis méaRiger Starke und traten vorwiegend
wéhrend der ersten Wochen @e andlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

In der untenstehendeg %&ind alle Nebenwirkungen, die mit einer Haufigkeit gréRer als in
Placebo und bei mehr inem Patienten aufgetreten sind, nach Systemorganklassen und

' &ufig >1/10, haufig >1/100 bis <1/10, gelegentlich >1/1.000 bis 1/100,
1.000. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
egrad angegeben.

Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten
Anémie Thrombozyto-
penie,
Leukozytopenie
kungen des Uberempfindlichkeit
IMamunsystems
Endokrine Schilddrisenunter-
Erkrankungen funktion
Stoffwechsel- und VVermehrter Appetit,
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Erndhrungs-
stérungen

verminderter
Appetit,
Hyponatridamie,
Elektolytungleich-
gewicht, Kachexie,
Dehydrierung,
Fettleibigkeit

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit,
Apathie, Depression,
Nervositat,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/

Hyperaktivitats
Syndrom,
Verwirrthei

zustand,

Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel*,
Schlafrigkeit

Koordingﬂ *
Aufm s%s
stérung, r

stdrungen, Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysésthesie,
Dystonie, Lethargie,
Geruchstauschung,
Ungleichgewicht des
autonomen
Nervensystems,
zerebellare Ataxie,
zerebellares
Syndrom, Grand-
Mal-Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Schlafrhythmus-
stérungen,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
Hypoasthesie,
Geschmacksverlust,
brennendes Gefilhl

Doppeltsehen’,
verschwommene
Sicht

Sehstorungen,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstérung, okulare
Hyperamie,
ruckartige
Augenbewegungen,
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Augenschmerzen

Gallenerkrankungen

Erkrankungen des Schwindel Ohrenschmerzen,
Ohrs und des Hoérschwéche,
Labyrinths Tinnitus
Herzerkrankungen Palpitationen,
Bradykardie, Q
Sinusbradykardie @
GefaRerkrankungen Hypertonie,
Hypotonie, %
orthostatische %
Hypotonie
Erkrankungen des Stimmbildungs- ‘b
Atemwege, des storung, a
Brustraums und Nasenbluten,
Mediastinums Brustschmerzep,
Erkrankungen des Ubelkeit, Dyspepsie, G Pankreatitis
Gastrointestinal- Erbrechen, Bauchschm ,
trakts Durchfall trocken ,
Unwo%m
Bauchbergich,
Blahungen,
itis,
hlsein im
erbauch,
nfleischhyper-
asie,
.’ Zahnfleischentziin-
(b dung, Reizkolon,
\ Teerstuhl,
\ schmerzhaftes
Schlucken,
Q Unwohlsein des
Magens, Stomatitis,
Zahnschmerzen
Leber- und Lebererkrankung

Erkrankungen der
Haut und des

Hautausschlag

Alopezie, trockene
Haut, UberméaRiges

Gesghlechttsorgane

Unterhautzell- Schwitzen, Erythem,

gewebes Nagelerkrankung,
¢ Hauterkrankung

Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen,

Bindegewebs- un Rickenschmerzen,

Knochen- & Nackenschmerzen

erkrankunge

Erkrankun r Nykturie,

Nieren u Harnwegsinfektion

Harnwi

Erkr en der Unregelmalige

Menstruation

Brustdriise
emeine
rankungen und

Beschwerden am
Verabreichungsort

Midigkeit,
Stérungen der
Gangart

Asthenie,
Unwohlsein,
Schttelfrost,
periphere Odeme,
Arzneimittelneben-
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wirkungen,
peripheres
Kaltegefiihl

Untersuchungen Blutdruck erniedrigt,
Gewichtsverlust,

diastolischer Q
Blutdruck erniedrigt, @
Blutdruck erhoht,

systolischer %
Blutdruck erniedrigt, %

Natrium im Blut 2

erniedrigt,
Hamatokrit
erniedrigt,
Hé&moglobin
erniedrigt, Hefiz
erhoht,

neimitteltoxi-
itat, Sturz,

Verletzung,
Vergiftung und

durch Eingriffe . Gelenkverletzung,

bedingte (b Vergiftung,

Komplikationen X Hautverletzung
inun

“Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carbama% Eslicarbazepinacetat in placebo-kontrollierten
Studien behandelt wurden, wurde ein Dopp , abnorme Koordination und Schwindel haufiger
berichtet.

Die Anwendung von Eslicarbazeping t@mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
Verlangerung des PR-Intervalls ver Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)
konnen auftreten. Ein AV Block zweiten*oder dritten Grades wurde bei mit Eslicarbazepinacetat

behandelten Patienten nicht Wt .

Seltene unerwiinschte Wirk@wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, schwere
Hautreaktionen (z.B. Ste -Johnson Syndrom), systemischer Lupus erythematosus oder schwere

wendung von Eslicarbazepinacetat traten nicht auf wahrend placebo-
Ilpesieprogramms. Allerdings wurden sie fir Oxcarbazepin beobachtet.
uch bei einer Behandlung mit Exalief nicht ausgeschlossen werden.

kontrollierter Studie
Daher kann ihr Au

.
4.9 UberdosN

Bei einer chtigten Uberdosierung mit Exalief wurden Symptome des Zentralnervensystems
wie Schwindely Gehstérungen und eine Halbseitenschwéche beobachtet. Es ist kein spezielles Antidot
bekannty Eine symptomatische und begleitende Behandlung ist entsprechend anzuwenden.

Metabol des Eslicarbazepinacetats konnen effektiv durch Hamodialyse entfernt werden, falls dies
notwendig ist (siehe Abschnitt 5.2).

9

I

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code: NO3AF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Eslicarbazepinacetat ist nicht bekannt. Allerdings zeigen in vitro
elektrophysiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten den inaktiven Zust
der spannungsgesteuerten Natriumkanéle stabilisiert, deren Rickfiihrung in den aktiven Zustand
verhindert und dadurch das wiederholte neuronale Ausldsen aufrecht erhalt.

In nicht klinischen Modellen zur Vorhersage der krampflésenden Wirkung beim Mensc
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen.,
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitat von Eslicarbazepinacetat vor alk m aktiven

Metaboliten Eslicarbazepin.

delt wurden. In diesen
erlaubt.

Pharmakodynamische Wirkung %

Klinische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicarbazepinacetat wurde gezeigt in d
placebo-kontrollierten Phase-I11 Studien mit 1.049 erwachsenen Patienten mi
Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeiti

Eslicarbazepinacetat 800 mg einmal t&glich und 1.200 mg einmal
als Placebo in der Verringerung der Krampfhéufigkeit tber eingaZ8itraum von 12 Wochen.
Der Anteil der Studienteilnehmern aller Phase 111 Studien mit digér erringerung von 50% der
Anfallshdufigkeit betrug 19% fiir Placebo, 21% flr Eslicarbazepifiacetat 400 mg, 34% fir
Eslicarbazepinacetat 800 mg und 36% fiir Eslicarbazepina %00 mg taglich.

Aglich waren signifikant wirksamer

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 0,2

Resorption \

Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Esliearbazepin umgewandelt. Die Plasmaspiegel von
Eslicarbazepinacetat bleiben normalerweise r Quantifizierungsgrenze nach oraler Anwendung.
Die maximale Wirkung (tmax) Von Eslica
Biodquivalenz kann als hoch angenom
wiedergefunden wurden, mehr als 900/@\

en, da die Menge an Metaboliten, die im Urin
licarbazepinacetatdosis entsprach.

Verteilung Q

Die Bindung von Eslicarbazepin an Plasmaproteine ist relativ niedrig (<40%) und unabhangig von der
Konzentration. In vitro Studien haben gezeigt, dass die Plasmaproteinbindung nicht in relevanter
Weise durch die Anwesenhe@ arfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Die B on Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid wurde
nicht signifikant beeigf{i' ch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformation

Eslicarbazepinacetat Wird schnell und weitestgehend in seinen aktiven Hauptmetaboliten
Eslicarbazepin x ydrolytische First-Pass-Metabolisierung biotransformiert. Die héchste
Plasmakonze i0n (Crax) Von Eslicarbazepin wurde 2-3 Stunden und eine Steady-State-

Plasmakon e@on 4 bis 5 Tage nach Einnahme bei einmal taglicher Dosierung erreicht. Dies
entsprichtfeinex, Halbwertszeit im Bereich von 20-24 Stunden. In Studien mit gesunden Probanden und
erwachsen pilepsiepatienten betrug die beobachtete Halbwertszeit von Eslicarbazepin 10 - 20
ehungsweise 13-20 Stunden. Seltenere Metaboliten im Plasma sind die aktiven
echselprodukte R-Licarbazepin und Oxcarbazepin, sowie die Glucuronsaurekonjugate von
azepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen menschlichen Hepatozyten wurde eine leichte Aktivierung
von UGT1A1 vermittelter Glucuronidierung beobachtet.
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Ausscheidung
Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf in der

unverdnderten Form und Glucuronidkonjugatform hauptséchlich renal ausgeschieden. Insgesamt

machen Eslicarbazepin und sein Glucuronid mehr als 90% der im Urin ausgeschiedenen
Gesamtmetaboliten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der unverédnderten Form und ein Drittel al
Glucuronidkonjugat vorliegen. @

Linearitat / Nichtlinearitat %
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepin ist linear und proportional zur Dosis in Bereic
400-1.200 mg bei gesunden Probanden und Patienten. 2

Alltere Patienten (Uiber 65 Jahre)
Das pharmakokinetische Profil von Eslicarbazepinacetat ist unverandert bei élter@ nten mit einer

Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).
Nierenfunktionsstérung %
I

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemische uf hauptséachlich renal
ausgeschieden. Eine Studie an Patienten mit leichter bis schwerer Nie ionsstorung zeigte, dass
die Clearance von der Nierenfunktion abhéngig ist. Wéhrend der Behandlung mit Exalief wird eine
Dosisanpassung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <60 Qin siehe Abschnitt 4.2)

empfohlen.
Eine H&modialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinace@ dem Plasma.

Leberfunktionsstérung < !2

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus von Eslic ingCetat wurden bei gesunden
Probanden und Patienten mit einer maiigen Leber.fa?z storung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine méRige Leberfunktionsstérung be t die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einerNgichten bis maiigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Absehpitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinace e bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Geschlecht 'S O

Studien mit gesunden Probanden un ienten zeigten, dass die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht durch das Gesehlecht beeinflusst wird.

5.3  Praklinische Daten zuNerheit

Die in Tierversuchen beobac n unerwinschten Wirkungen traten bei einer
Eslicarbazepinexposww ie deutlich niedriger war als die klinische Exposition (Eslicarbazepin
ist der pharmakologisc e Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat).Daher wurden aus den
Expositionsdaten d odelle keine Sicherheitsabstande abgeleitet.

Eine Nierento%i i urde in den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei der Ratte, nicht aber in
Studien an Mg der Hunden beobachtet. Dieser Befund ist konsistent mit einer Steigerung der
spontanen chr@nisch progressiven Nephropathie in dieser Tierart.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei M&usen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hyp der Leber und in der Karzinogenitétsstudie bei Mé&usen eine erhohte Inzidenz von
Le ren beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Induktion der mikrosomalen

yme, wobei dieser Effekt bei mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten nicht beobachtet

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fir den
Menschen
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend. @
6.3 Dauer der Haltbarkeit ®\

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungewderlich.

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Exalief 800 mg Tabletten sind in ALU/ALU oder ALU/PV. @packungen in Faltschachteln mit
20, 30, 60 oder 90 Tabletten verpackt.

Exalief 800 mg Tabletten sind in HDPE Flaschen ;ﬂi%ﬁ(indergesicherten Verschluss aus

Polypropylen in Faltschachteln mit 90 Tabletter& ;

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packun%b‘[&en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahme@ Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen. ¢ \(’

7. INHABER DER ZULASSU

Tel.-Nr.: +351 22 986

Fax-Nr.: +351 22 98
e-mail: info@bial.
.
8. ZULA@SNUMMER(N)

EU/1/09@&2-020

BIAL - Portela & C?, SA @
A Av. da Siderurgia N cM{' 5-457 S. Mamede do Coronado-Portugal
&O

9. % UM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Rtum der Erteilung der Zulassung: 21.04.2009

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

BIAL - Portela & C?, S.A. Q
A Av. da Siderurgia Nacional @
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal %
B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRB IN%
. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGAB DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. 0

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTIACH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMIETELS

Nicht zutreffend. @
e SONSTIGE BEDINGUNGEN QQ

Pharmakovigilanz-System .
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrgri t sicherzustellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1. de ssungsantrags dargelegt, vorhanden und

funktionsfahig ist, bevor und wahrend das Al%mittel in den Verkehr gebracht wird.

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das InVerkehrbringen verpflichtet sich, die im

Pharmakovigilanzplan dargestellten SX nd zusatzlichen Pharmakovigilanzaktivitaten (wie in
VO

Version 4.0 des Risikomanagemen (RMP) vereinbart, dargelegt in Modul 1.8.2. des
Zulassungsantrags und alle kunfti CHMP zugestimmten Aktualisierungen des RMP,

durchzufihren. \

GeméR der Leitlinie des CH@ Risikomanagement-Systemen fur Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist jeder erte RMP zeitgleich mit dem néchstfolgenden PSUR (regelmafig
aktualisierter Berichtail nbedenklichkeit des Arzneimittels) einzureichen.

P 1St auBBerdem einzureichen

isse erhalten werden, die eine Bedeutung haben kénnten fur die aktuelle

Risikospe rung, den Pharmakovigilanzplan oder die Aktivitdten zur Risikominimierung

o innerh@n 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder Risiko-
Mini g) erreicht wurde

o naeh, Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur

VS

Ein aktualisierter
. wenn neue
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 7, 14 oder 28 Tabletten

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exalief 400 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 400 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

$

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

o

7 Tabletten
14 Tabletten
28 Tabletten
*
.
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DE DUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten. Q:

L 4

NICHT SICHTBAR AUF

6. WARNHINWEIS, DASS RZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
EWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unz@ h aufbewahren.

| 7. WEITERE W@WEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERF TUM

Verwendbar

ONDERE LAGERUNGSHINWEISE

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BIAL-Portela & C?, S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal

o~

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/520/001
EU/1/09/520/002
EU/1/09/520/003
EU/1/09/520/004
EU/1/09/520/005
EU/1/09/520/006

7 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
14 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
28 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
7 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
14 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
28 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

a‘”‘g) '
O

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

A
&

N

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE- RIFT

Exalief 400 mg

4

4

L 4

N
S
&

Q

Q
’\/
VS
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

ALU/ALU Blisterpackung
PVC/ALU Blisterpackung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ~ %

Exalief 400 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

BIAL

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS %

3. VERFALLDATUM n

EXP \

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot . Q
(5. WEITERE ANGABEN g
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 30 oder 60 Tabletten

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exalief 600 mg Tabletten

Eslicarbazepinacetat %

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 600 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE ﬁ

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT K

30 Tabletten
60 Tabletten Q
5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER N@NG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten. Q

. )]
6. WARNHINWEIS, DASS DAxgﬂ\lEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUF AHREN IST
Arzneimittel fur Kinder unzu lich aufbewahren.
| 7. WEITERE W4 WEISE, FALLS ERFORDERLICH |
8. VERFAL U |
3
Verwendbar @\
9. DERE LAGERUNGSHINWEISE

EGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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BIAL-PorteIa & C? S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal Q
| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) ,@—\

EU/1/09/520/007 30 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/520/008 60 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/520/009 30 Tabletten - PVVC/ALU Blisterpackung
EU/1/09/520/010 60 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung

9
O
%,
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG 0@
4V,

Ch.-B.:

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG .k

Verschreibungspflichtig. @

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |
R 4
L 4

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIF |

Exalief 600 mg Q\'

N
N
@

N

L 4

AN
&
v
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

ALU/ALU Blisterpackung
PVC/ALU Blisterpackung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ~ %

Exalief 600 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

BIAL

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS %

3. VERFALLDATUM n

EXP \

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot . Q
(5. WEITERE ANGABEN g
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel der HPDE Flaschen und HPDE Flaschen mit 90 Tabletten

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exalief 600 mg Tabletten

Eslicarbazepinacetat %

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 600 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE ﬁ

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

90 Tabletten @

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER A DUN

.
Zum Einnehmen. \
Packungsbeilage beachten. \

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZU REN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuw’i&gll ufbewahren.

| 7. WEITERE WAF@EISE, FALLS ERFORDERLICH |

L 4
[8.  VERFALLD \h |
Verwendbar b

9. B ERE LAGERUNGSHINWEISE

EBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
SEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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BIAL-Portela & C? S.A.

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/520/011 %

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG o g?i

Ch.-B.:

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG @
Verschreibungspflichtig. W
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH é

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Exalief 600 mg . (b

(nur auf der &uReren Umhullung)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 20, 30, 60 oder 90 Tabletten

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exalief 800 mg Tabletten

Eslicarbazepinacetat %

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 800 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE ﬁ

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT K
20 Tabletten @
30 Tabletten
60 Tabletten

90 Tabletten :

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER A NDUNG

Zum Einnehmen. Q&

Packungsbeilage beachten. . O

6. WARNHINWEIS, DASS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR NUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder K@Iich aufbewahren.

o RO
| 7. WEITERE N-IINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

4

8. VERF TUM

Verwend

y 4

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

1 GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS |

BIAL-Portela & C?, S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/520/012 20 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung m
EU/1/09/520/013 30 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung \
EU/1/09/520/014 60 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung @
EU/1/09/520/015 90 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung

EU/1/09/520/016 20 Tabletten - P\VC/ALU Blisterpackung

EU/1/09/520/017 30 Tabletten - P\VC/ALU Blisterpackung

EU/1/09/520/018 60 Tabletten - P\VC/ALU Blisterpackung

EU/1/09/520/019 90 Tabletten - P\VC/ALU Blisterpackung W

13. CHARGENBEZEICHNUNG é

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG .ﬁ:
\‘

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRA |

Verschreibungspflichtig.

| 16. INFORMATIONINBRA% HRIFT |

Exalief 800 mg \
&

N

é}@

&
?.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

ALU/ALU Blisterpackung
PVC/ALU Blisterpackung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ~ %

Exalief 800 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

BIAL

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS %

3. VERFALLDATUM n

EXP \

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot . Q
(5. WEITERE ANGABEN g
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel der HPDE Flaschen und HPDE Flaschen mit 90 Tabletten

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exalief 800 mg Tabletten

Eslicarbazepinacetat %

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 800 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE ﬁ

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

90 Tabletten @

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER A DUN

.
Zum Einnehmen. \
Packungsbeilage beachten. \

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZU REN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuw’i&gll ufbewahren.

| 7. WEITERE WAF@EISE, FALLS ERFORDERLICH |

L 4
[8.  VERFALLD \h |
Verwendbar b

9. B ERE LAGERUNGSHINWEISE

EBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
SEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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BIAL-Portela & C? S.A.

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/520/020 %

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG o g?i

Ch.-B.:

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG @
Verschreibungspflichtig. W
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH é

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Exalief 800 mg . (b

(nur auf der &uReren Umhullung)
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER
Exalief 400 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat Q
Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dies@
Arzneimittels beginnen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals Ies@

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht a

informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.
Diese Packungsbeilage beinhaltet: QQ

Was ist Exalief und wofur wird es angewendet?
Was mussen Sie vor der Einnahme von Exalief beachten? W

Wie ist Exalief einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Exalief aufzubewahren? é

ok wbdpE

Weitere Informationen

1. WAS IST EXALIEF UND WOFUR WIRD ESA QENDET?
L 4

.
Exalief gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, %iepileptika genannt werden. Diese werden
eingesetzt zur Behandlung von Epilepsie, einem bei dem man wiederholte Krampfe oder

Krampfanfalle hat. \

Exalief wird bei erwachsenen Patienten angewendet, die bereits andere antiepileptische Arzneimittel
einnehmen und noch immer unter Anfallef Igtden, die einen Teilbereich des Gehirns betreffen
(partielle Anfélle). Diesen Anféllen kg ber missen nicht, Anfélle folgen, die das gesamte
Gehirn betreffen (sekundare Gener '%g)

Exalief wurde Ihnen von Ihrem Arzt gegeben, um die Anzahl der Anfélle zu verringern.

2. WAS MUSSEN S\@ DER EINNAHME VON EXALIEF BEACHTEN?

7S
Exalief darf nicht ei Nmen werden

indlich (allergisch) gegen den Wirkstoff (Eslicarbazepinacetat), gegen
id-Derivate (z.B. Carbamazepin, oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur

n Epilepsie) oder einen der sonstigen Bestandteile sind.

n einer bestimmten Art von Herzrhythmusstérungen leiden (atrioventrikuléarer (AV)
iten oder dritten Grades)

Besondere Worsicht bei der Einnahme von Exalief ist erforderlich
Kongakt Sie sofort Ihren Arzt, falls Sie:
autausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Schwellung lhrer Lippen, Gesicht, Rachen
oder Zunge beobachten. Dies kénnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.
o falls Sie an Verwirrtheit, Verschlimmerung der epileptischen Anfélle oder verringertem
Bewusstsein leiden. Dies kdnnen Anzeichen fir niedrige Salzspiegel im Blut sein.

Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn:
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e Sie Nierenbeschwerden haben. Maéglicherweise muss Ihr Arzt die Dosis anpassen. Exalief
wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen.

e Sie Leberbeschwerden haben. Exalief wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen.

o Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen, das Veranderungen im EKG (Elektrokardiogram
sogenannte PR Intervall Verldngerungen - hervorrufen kann. Falls Sie nicht sicher sind, i
von lhnen eingenommenen Arzneimittel eine solche Wirkung haben, besprechen Sie di@

Ihrem Arzt.
e Sie an einer Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt leiden.
e Sie an Anféllen leiden, die mit einer groRflachigen elektrischen Entladung beginfieprdie beide

Seiten des Gehirns betrifft.

Exalief kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und/oder schlé hen.
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Exalief ist erforderlich, um Unfallver gen (Sturz) zu

vermeiden.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurde Gedanken daran,
sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu ir, nem Zeitpunkt wéhrend
der Einnahme von Exalief solche Gedanken haben sollten, kontaktiem@gofort lhren Arzt.

Kinder
Exalief darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen angewendet \@

Bei Einnahme von Exalief mit anderen Arzneimitteln

o Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie Phenytoin (ein ittel zur Behandlung von Epilepsie)
einnehmen, da eine Anpassung Ihrer Dosis not\g/en@n onnte.

o Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie Carbamazepifiy(ei» Arzneimittel zur Behandlung von
Epilepsie) einnehmen, da lhre Dosis gegeb ngepasst werden muss und die folgenden
Nebenwirkungen von Exalief vermehrt auf?re&onnen: Doppeltsehen, abnorme Koordination
und Schwindel.

o Informieren Sie lhren Arzt falls Sie Si (ein zur Senkung der Cholesterinspiegel
verwendetes Arzneimittel) einnehmme Dosis gegebenenfalls angepasst werden muss.

e Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie @as Blutverdinnungsmittel Warfarin einnehmen.

e Informieren Sie Ihren Arzt falls S lische Antidepressiva wie zum Beispiel Amitriptylin
einnehmen.

¢ Informieren Sie Ihren Arzt falls'Sie hormonelle/orale Verhitungsmittel einnehmen. Exalief kann
die Wirkung von hormonelten Verhitungsmitteln wie die der ,,Pille* verringern. Daher wird
empfohlen, dass Sie wé r Einnahme von Exalief und bis zum Ende des
Menstruationszyklu @setzen der Behandlung andere Formen zur sicheren und wirksamen
Verhiitung anwen%,

o  Nehmen Sie nicht bazepin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)

zusammen mit iefein, da nicht bekannt ist, ob die Einnahme dieser Arzneimittel zusammen

sicher ist.
7

Bitte informi \e Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
ngenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
ichtige Arzneimittel handelt. Dies ist wichtig fir den Fall, dass diese Arzneimittel

von Exalief beeinflussen, oder dass umgekehrt Exalief die Wirkung dieser Arzneimittel

ahme von Exalief zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
1ef Tabletten kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt falls Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen.
Wihrend einer Schwangerschaft dirfen Sie Exalief nur auf Anweisung lhres Arztes einnehmen.
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Untersuchungen haben ein erhohtes Risiko fur Geburtsfehler bei Kindern von Mittern ergeben, die
Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen. Andererseits darf eine effektive Therapie mit Antiepileptika
nicht unterbrochen werden, da eine Verschlimmerung der Erkrankung geféhrlich fir Mutter und Kind

ist. Q
Stillen Sie nicht wahrend der Einnahme von Exalief. Es ist nicht bekannt, ob Exalief in die @
Muttermilch ibergeht.

Fur Hinweise zur Verhitung siehe Abschnitt ,,Bei Einnahme von Exalief mit anderen Arzfeinfitteln®.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker @

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Exalief kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und schlafrig enund Ihr
Sehvermdgen beeinflussen. Falls dies geschieht, dirfen Sie kein Fahrzeug fer Werkzeuge

oder Maschinen bedienen. 0

3. WIE IST EXALIEF EINZUNEHMEN? W

Nehmen Sie Exalief immer genau nach Anweisung des Arztes gi &te fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. @

Erwachsene
Es gibt zwei Dosierungsschemata fiir Erwachsene: Q
7
7
Dosis zu Beginn Ihrer Behandlung
400 mg einmal téglich Gber ein oder zwei Wochm r auf die Erhaltungsdosis erhoht wird. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie diese Dosis ei er zwei Wochen einnehmen mussen.

Erhaltungsdosis
Die Ubliche Erhaltungsdosis betragt 800 mal taglich.
Abhangig von Threm Ansprechen auf\'e kann lhre Dosis auf 1.200 mg einmal taglich erhoht

werden.
Altere Patienten (liber 65 Jah Q
Falls Sie alter sind, wird Ihr AE ie geeignete Dosis fir Sie finden.

Patienten mit Nierenfun
Falls Sie Nierenfunktio

ungen
gen haben, werden Sie Ublicherweise eine niedrigere Dosis von

Die Dosis en der Dosis fiir Erwachsene. Allerdings wird die Anwendung von Exalief nicht

empfohlen Sie eine schwere Leberschédigung haben. Bitte fragen Sie lhren Arzt, falls Sie
unsicher@elche Dosis Sie einnehmen sollen.

&nn Sie eine grofRere Menge von Exalief eingenommen haben, als Sie sollten

n Sie versehentlich eine groRere Menge Exalief eingenommen haben als Sie sollten, gehen Sie
sofort zu einem Arzt oder zur Notaufnahme eines Krankenhauses. Nehmen Sie die
Arzneimittelpackung mit, damit der Arzt weil3, was Sie eingenommen haben.
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Wenn Sie die Einnahme von Exalief vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, holen Sie dies nach sobald Sie sich daran
erinnern und fahren wie gewoéhnlich fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Exalief abbrechen Q

Brechen Sie die Einnahme von Exalief nicht plotzlich ab. Falls Sie das tun, erhéhen Sie das Ri

mehr Anfélle zu bekommen. Thr Arzt wird entscheiden wie lange sie Exalief einnehmen solltgn.

Ihr Arzt entscheidet, dass Ihre Behandlung mit Exalief beendet werden soll, wird die Dosis
tiblicherweise allmahlich verringert. Es ist wichtig, dass Ihre Behandlung wie von Ihrem raten,
abgeschlossen wird, andernfalls kénnen sich Ihre Krankheitsanzeichen verschlimmern

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihre\ der
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH? Q

Wie alle Arzneimittel kann Exalief Nebenwirkungen haben, die aber t bel jedem auftreten missen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen sehr schwerwiegend seinFalls diese bei Ihnen auftreten,

setzen Sie die Einnahme von Exalief ab und informieren Sie u einen Arzt oder gehen Sie

sofort in ein Krankenhaus, da Sie dringend eine &rztliche Behandluhg benétigen kénnten:

e Hautausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Sch hrer Lippen, Gesicht, Rachen oder
Zunge. Dies kdnnen Anzeichen einer allergischen Rea in.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden Ldl aufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10) ?8

Haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) \

Gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten (1 bis10 Behandelte von 10.000)

Sehr selten (weniger als 1 Behandelter vomd0.000)

Sehr haufige Nebenwirkungen sind® O
e Gefiihl von Schwindel oder M@

Héaufige Nebenwirkungen sing;

o  Gefuihl der Wackeligkeit chwindel oder Schwebens
e  Gefiihl von Ubelkeit odér Erfirechen

e Kopfschmerzen \'

e Durchfall ¢ \

e Doppeltsehen o \chwommenes Sehen

¢ Konzentratio wiérigkeiten

o  Gefiihl def iebslosigkeit oder Midigkeit

o Zittern \

o Ungesch@it

e Haut ag

o Ta)v gefiihl und Kribbeln in Handen und Fiilken
Gelegentliche Nebenwirkungen sind:

rempfindlichkeit
Verschlimmerung der Anfélle
o VVerminderte Funktion der Schilddriise. Zu den Symptomen gehdren Kélteempfindlichkeit,
verdickte Zunge, dinne und briichige Fingernagel oder Haare und niedrige Kdrpertemperatur
e erhohte Werte fur im Blut zirkulierende Fette
e Schlafstérungen
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Leberbeschwerden

Hoher oder niedriger Blutdruck oder ein Blutdruckabfall beim Aufstehen

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Salz— oder Natriumspiegel im Blut haben oder eine
Verringerung der Anzahl der roten Blutkérperchen

Stiirze
Schwaches Gedachtnis oder Vergesslichkeit
Weinen, sich depressiv, nervds oder verwirrt fihlen, Interessenlosigkeit oder Gerhlla‘

Flussigkeitsmangel
Veranderungen der Augenbeweglichkeit, unscharfes Sehen, rote Augen oder Augenschmer@

Unféhigkeit zu Sprechen oder zu Schreiben oder gesprochene oder geschriebene Sp u
verstehen.

Unruhe \@
Reizbarkeit

Stimmungsschwankungen oder Halluzinationen @
Sprachschwierigkeiten

Nasenbluten

Brustschmerzen

Gewichtsverlust und allgemein schlechter Gesundheitszustand mit/Starker Abmagerung
(Kachexie)

Taubheitsgefiihl am ganzen Korper &

Brennendes Gefiihl

Geruchs — und/oder Geschmacksstérungen @

Ohrenschmerzen oder Klingeln im Ohr

Anschwellung lhrer Beine und Arme

Sodbrennen, Magenverstimmung, Bauchschmerzeny B en und Unwohlsein oder trockener

L 4

Mund . {q

Blut im Stuhl

Entziindetes Zahnfleisch, Entziindung der Mun eimhaut, Zahnschmerzen
Schmerzhaftes Schlucken

Schwitzen oder trockene Haut

Nagel oder Hautveranderungen (z.B, g der Haut)

Haarausfall

UnregelmalRige Periode

Erhohte Harnproduktion wahr@wacht

Harnwegsinfektion

Allgemeines UnwohlseinNchUttelfrost
Vermehrter oder vermin ppetit
Gewichtsverlust ode ewichtszunahme
Muskelschmerzen N

Rickenschmerze N ackenschmerzen

Kalte Gliedm

Schneller,dangsamer oder unregelmaRiger Herzschlag

D, oder Verstopfung.

Ite&Nebenwirkungen sind:

rringerung der Anzahl der Blutplattchen, was das Risiko von Blutungen oder Blutergiissen
erhoht
Starke Riickenschmerzen oder Magenschmerzen
Verringerung der Anzahl der weillen Blutkérperchen, was Infektionen wahrscheinlicher macht
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Die Behandlung mit Exalief wird mit einer Anomalie im EKG (Elektrokardiogram) in Verbindung
gebracht, die als Erhéhung des PR Intervalls bezeichnet wird. In Zusammenhang mit dieser Anomalie
im EKG konnten Nebenwirkungen (z.B. Ohnmacht und Verlangsamung des Herzschlags) auftreten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser

Gebrauchsinformation angegeben sind.
Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren. \?

5. WIE IST EXALIEF AUFZUBEWAHREN?

Sie dirfen Exalief nach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton nach ,,V; ar bis:“
des Monats.

angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht si en letzten Tag

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen er‘@lic

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorWen. Fragen Sie lhren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht' mehr bendétigen. Diese MalRnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN Q
QO

Was Exalief enthalt o

o Der Wirkstoff ist Eslicarbazepinacetat. Jede a@nthalt 400 mg Eslicarbazepinacetat.
e Die sonstigen Bestandteile sind: Povidon K2 oscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat

(Ph. Eur.).
Wie Exalief aussieht und Inhalt der Packung
Exalief 400 mg Tabletten sind weil3, ru ikonvex. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL
400’ eingepragt, auf der anderen Seﬂe&1 t sich eine Bruchkerbe. Die Bruchkerbe dient nur zum
Teilen der Tablette fiir ein erleichte lucken und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen
Die Tabletten sind in Blisterpackungen in Faltschachteln mit 7, 14 oder 28 Tabletten verpackt.
Es werden moglicherweise r@lle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer WUn efmer und Hersteller

N

BIAL - Portela & SA, A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. e do Coronado
Portugal,

e-mail: i ial.com

Tel.-Nr.: +3w 661 00
Fax-Nr.: +§ 86 61 99

Fallgwe Informationen tiber das Arzneimittel gewtinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
Pharmazeutischen Unternehmer in VVerbindung.

Qse Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im {MM/JJJJ}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER
Exalief 600 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat Q
Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dies@
Arzneimittels beginnen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals Ies@

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht a

informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.
Diese Packungsbeilage beinhaltet: QQ

Was ist Exalief und wofur wird es angewendet?
Was mussen Sie vor der Einnahme von Exalief beachten? W

Wie ist Exalief einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Exalief aufzubewahren? é

ok wbdpE

Weitere Informationen

1. WAS IST EXALIEF UND WOFUR WIRD ESA QENDET?
L 4

.
Exalief gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, %iepileptika genannt werden. Diese werden
eingesetzt zur Behandlung von Epilepsie, einem bei dem man wiederholte Krampfe oder

Krampfanfalle hat. \

Exalief wird bei erwachsenen Patienten angewendet, die bereits andere antiepileptische Arzneimittel
einnehmen und noch immer unter Anfallef Igtden, die einen Teilbereich des Gehirns betreffen
(partielle Anfélle). Diesen Anféllen kg ber missen nicht, Anfélle folgen, die das gesamte
Gehirn betreffen (sekundare Gener '%g)

Exalief wurde Ihnen von Ihrem Arzt gegeben, um die Anzahl der Anfélle zu verringern.

2. WAS MUSSEN S\@ DER EINNAHME VON EXALIEF BEACHTEN?

7S
Exalief darf nicht ei Nmen werden

indlich (allergisch) gegen den Wirkstoff (Eslicarbazepinacetat), gegen
id-Derivate (z.B. Carbamazepin, oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur

n Epilepsie) oder einen der sonstigen Bestandteile sind.

n einer bestimmten Art von Herzrhythmusstérungen leiden (atrioventrikuléarer (AV)
iten oder dritten Grades)

Besondere Worsicht bei der Einnahme von Exalief ist erforderlich
Kongakt Sie sofort Ihren Arzt, falls Sie:
autausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Schwellung lhrer Lippen, Gesicht, Rachen
oder Zunge beobachten. Dies kénnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.
o falls Sie an Verwirrtheit, Verschlimmerung der epileptischen Anfélle oder verringertem
Bewusstsein leiden. Dies konnen Anzeichen fir niedrige Salzspiegel im Blut sein.

Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn:
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e Sie Nierenbeschwerden haben. Maéglicherweise muss Ihr Arzt die Dosis anpassen. Exalief
wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen.

e Sie Leberbeschwerden haben. Exalief wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen.

o Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen, das Veranderungen im EKG (Elektrokardiogram
sogenannte PR Intervall Verldngerungen - hervorrufen kann. Falls Sie nicht sicher sind, i
von lhnen eingenommenen Arzneimittel eine solche Wirkung haben, besprechen Sie di@

Ihrem Arzt.
e Sie an einer Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt leiden.
e Sie an Anféllen leiden, die mit einer groRflachigen elektrischen Entladung beginfieprdie beide

Seiten des Gehirns betrifft.

Exalief kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und/oder schlé hen.
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Exalief ist erforderlich, um Unfallver gen (Sturz) zu

vermeiden.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurde Gedanken daran,
sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu ir, nem Zeitpunkt wéhrend
der Einnahme von Exalief solche Gedanken haben sollten, kontaktiem@gofort lhren Arzt.

Kinder
Exalief darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen angewendet \@

Bei Einnahme von Exalief mit anderen Arzneimitteln

o Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie Phenytoin (ein ittel zur Behandlung von Epilepsie)
einnehmen, da eine Anpassung Ihrer Dosis not\g/en@n onnte.

o Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie Carbamazepifiy(ei» Arzneimittel zur Behandlung von
Epilepsie) einnehmen, da lhre Dosis gegeb ngepasst werden muss und die folgenden
Nebenwirkungen von Exalief vermehrt auf?re&onnen: Doppeltsehen, abnorme Koordination
und Schwindel.

o Informieren Sie lhren Arzt falls Sie Si (ein zur Senkung der Cholesterinspiegel
verwendetes Arzneimittel) einnehmme Dosis gegebenenfalls angepasst werden muss.

e Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie @as Blutverdinnungsmittel Warfarin einnehmen.

e Informieren Sie Ihren Arzt falls S lische Antidepressiva wie zum Beispiel Amitriptylin
einnehmen.

¢ Informieren Sie Ihren Arzt falls'Sie hormonelle/orale Verhitungsmittel einnehmen. Exalief kann
die Wirkung von hormonelten Verhitungsmitteln wie die der ,,Pille* verringern. Daher wird
empfohlen, dass Sie wé r Einnahme von Exalief und bis zum Ende des
Menstruationszyklu @setzen der Behandlung andere Formen zur sicheren und wirksamen
Verhiitung anwen%,

o  Nehmen Sie nicht bazepin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)

zusammen mit iefein, da nicht bekannt ist, ob die Einnahme dieser Arzneimittel zusammen

sicher ist.
7

Bitte informi \e Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
ngenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
ichtige Arzneimittel handelt. Dies ist wichtig fir den Fall, dass diese Arzneimittel

von Exalief beeinflussen, oder dass umgekehrt Exalief die Wirkung dieser Arzneimittel

ahme von Exalief zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
1ef Tabletten kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt falls Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen.
Wihrend einer Schwangerschaft dirfen Sie Exalief nur auf Anweisung lhres Arztes einnehmen.

66



Untersuchungen haben ein erhohtes Risiko fur Geburtsfehler bei Kindern von Mittern ergeben, die
Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen. Andererseits darf eine effektive Therapie mit Antiepileptika
nicht unterbrochen werden, da eine Verschlimmerung der Erkrankung geféhrlich fir Mutter und Kind

ist. Q
Stillen Sie nicht wahrend der Einnahme von Exalief. Es ist nicht bekannt, ob Exalief in die @
Muttermilch ibergeht.

Fur Hinweise zur Verhitung siehe Abschnitt ,,Bei Einnahme von Exalief mit anderen Arzfeinfitteln®.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker @

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Exalief kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und schlafrig enund Ihr
Sehvermdgen beeinflussen. Falls dies geschieht, dirfen Sie kein Fahrzeug fer Werkzeuge

oder Maschinen bedienen. 0

3. WIE IST EXALIEF EINZUNEHMEN? W

Nehmen Sie Exalief immer genau nach Anweisung des Arztes gi &te fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. @

Erwachsene
Es gibt zwei Dosierungsschemata fiir Erwachsene: Q
7
7
Dosis zu Beginn Ihrer Behandlung
400 mg einmal téglich Gber ein oder zwei Wochm r auf die Erhaltungsdosis erhoht wird. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie diese Dosis ei er zwei Wochen einnehmen mussen.

Erhaltungsdosis
Die Ubliche Erhaltungsdosis betragt 800 mal taglich.
Abhangig von Threm Ansprechen auf\'e kann lhre Dosis auf 1.200 mg einmal taglich erhoht

werden.
Altere Patienten (liber 65 Jah Q
Falls Sie alter sind, wird Ihr AE ie geeignete Dosis fir Sie finden.

Patienten mit Nierenfun
Falls Sie Nierenfunktio

ungen
gen haben, werden Sie Ublicherweise eine niedrigere Dosis von

Die Dosis en der Dosis fiir Erwachsene. Allerdings wird die Anwendung von Exalief nicht

empfohlen Sie eine schwere Leberschédigung haben. Bitte fragen Sie lhren Arzt, falls Sie
unsicher@elche Dosis Sie einnehmen sollen.

&nn Sie eine grofRere Menge von Exalief eingenommen haben, als Sie sollten

n Sie versehentlich eine groRere Menge Exalief eingenommen haben als Sie sollten, gehen Sie
sofort zu einem Arzt oder zur Notaufnahme eines Krankenhauses. Nehmen Sie die
Arzneimittelpackung mit, damit der Arzt weil3, was Sie eingenommen haben.
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Wenn Sie die Einnahme von Exalief vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, holen Sie dies nach sobald Sie sich daran
erinnern und fahren wie gewoéhnlich fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Exalief abbrechen Q

Brechen Sie die Einnahme von Exalief nicht plotzlich ab. Falls Sie das tun, erhéhen Sie das Ri

mehr Anfélle zu bekommen. Thr Arzt wird entscheiden wie lange sie Exalief einnehmen solltgn.

Ihr Arzt entscheidet, dass Ihre Behandlung mit Exalief beendet werden soll, wird die Dosis
tiblicherweise allmahlich verringert. Es ist wichtig, dass Ihre Behandlung wie von Ihrem raten,
abgeschlossen wird, andernfalls kénnen sich Ihre Krankheitsanzeichen verschlimmern

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihre\ der
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH? Q

Wie alle Arzneimittel kann Exalief Nebenwirkungen haben, die aber t bel jedem auftreten missen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen sehr schwerwiegend seinFalls diese bei Ihnen auftreten,

setzen Sie die Einnahme von Exalief ab und informieren Sie u einen Arzt oder gehen Sie

sofort in ein Krankenhaus, da Sie dringend eine &rztliche Behandluhg benétigen kénnten:

e Hautausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Sch hrer Lippen, Gesicht, Rachen oder
Zunge. Dies kdnnen Anzeichen einer allergischen Rea in.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden Ldl aufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10) ?8

Haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) \

Gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten (1 bis10 Behandelte von 10.000)

Sehr selten (weniger als 1 Behandelter vomd0.000)

Sehr haufige Nebenwirkungen sind® O
e Gefiihl von Schwindel oder M@

Héaufige Nebenwirkungen sing;

o  Gefuihl der Wackeligkeit chwindel oder Schwebens
e  Gefiihl von Ubelkeit odér Erfirechen

e Kopfschmerzen \'

e Durchfall ¢ \

e Doppeltsehen o \chwommenes Sehen

¢ Konzentratio wiérigkeiten

o  Gefiihl def iebslosigkeit oder Midigkeit

o Zittern \

o Ungesch@it

e Haut ag

o Ta)v gefiihl und Kribbeln in Handen und Fiilken
Gelegentliche Nebenwirkungen sind:

rempfindlichkeit
Verschlimmerung der Anfélle
o VVerminderte Funktion der Schilddriise. Zu den Symptomen gehdren Kélteempfindlichkeit,
verdickte Zunge, dinne und briichige Fingernagel oder Haare und niedrige Kdrpertemperatur
e erhohte Werte fur im Blut zirkulierende Fette
e Schlafstérungen

68



Leberbeschwerden

Hoher oder niedriger Blutdruck oder ein Blutdruckabfall beim Aufstehen

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Salz— oder Natriumspiegel im Blut haben oder eine
Verringerung der Anzahl der roten Blutkérperchen

Stiirze
Schwaches Gedachtnis oder Vergesslichkeit
Weinen, sich depressiv, nervds oder verwirrt fihlen, Interessenlosigkeit oder Gerhlla‘

Flussigkeitsmangel
Veranderungen der Augenbeweglichkeit, unscharfes Sehen, rote Augen oder Augenschmer@

Unféhigkeit zu Sprechen oder zu Schreiben oder gesprochene oder geschriebene Sp u
verstehen.

Unruhe \@
Reizbarkeit

Stimmungsschwankungen oder Halluzinationen @
Sprachschwierigkeiten

Nasenbluten

Brustschmerzen

Gewichtsverlust und allgemein schlechter Gesundheitszustand mit/Starker Abmagerung
(Kachexie)

Taubheitsgefiihl am ganzen Korper &

Brennendes Gefiihl

Geruchs — und/oder Geschmacksstérungen @

Ohrenschmerzen oder Klingeln im Ohr

Anschwellung lhrer Beine und Arme

Sodbrennen, Magenverstimmung, Bauchschmerzeny B en und Unwohlsein oder trockener

L 4

Mund . {q

Blut im Stuhl

Entziindetes Zahnfleisch, Entziindung der Mun eimhaut, Zahnschmerzen
Schmerzhaftes Schlucken

Schwitzen oder trockene Haut

Nagel oder Hautveranderungen (z.B, g der Haut)

Haarausfall

UnregelmalRige Periode

Erhohte Harnproduktion wahr@wacht

Harnwegsinfektion

Allgemeines UnwohlseinNchUttelfrost
Vermehrter oder vermin ppetit
Gewichtsverlust ode ewichtszunahme
Muskelschmerzen N

Rickenschmerze N ackenschmerzen

Kalte Gliedm

Schneller,dangsamer oder unregelmaRiger Herzschlag

D, oder Verstopfung.

Ite&Nebenwirkungen sind:

rringerung der Anzahl der Blutplattchen, was das Risiko von Blutungen oder Blutergiissen
erhoht
Starke Riickenschmerzen oder Magenschmerzen
Verringerung der Anzahl der weillen Blutkérperchen, was Infektionen wahrscheinlicher macht
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Die Behandlung mit Exalief wird mit einer Anomalie im EKG (Elektrokardiogram) in Verbindung
gebracht, die als Erhéhung des PR Intervalls bezeichnet wird. In Zusammenhang mit dieser Anomalie
im EKG konnten Nebenwirkungen (z.B. Ohnmacht und Verlangsamung des Herzschlags) auftreten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

5. WIE IST EXALIEF AUFZUBEWAHREN? ®%

Sie durfen Exalief nach dem auf der Blisterpackung, der Flasche und dem Umk \h
»verwendbar bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Ver bezieht sich
auf den letzten Tag des Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen er‘@lic .

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorWen. Fragen Sie lhren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht' mehr bendtigen. Diese MaRnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN Q
QO

Was Exalief enthalt o

o Der Wirkstoff ist Eslicarbazepinacetat. Jede a@nthalt 600 mg Eslicarbazepinacetat.
e Die sonstigen Bestandteile sind: Povidon K2 oscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat

(Ph. Eur.). \

Wie Exalief aussieht und Inhalt der Packung
Exalief 600 mg Tabletten sind weil} und h. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL 600’
eingepragt, auf der anderen Seite befi ieh eine Bruchkerbe, um die Tabletten in gleiche Halften

Flaschen mit einem kinderge en Verschluss in Faltschachteln mit 90 Tabletten verpackt.

teilen zu koénnen.
Die Tabletten sind in Blister%ng% Faltschachteln mit 30 oder 60 Tabletten und in HDPE-
i

Es werden mbglicherw% alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
.

Pharmazeutischer mer und Hersteller

BIAL - Portela, LA Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Ma do Coronado

Fax-Nr.: 2986 61 99

Portugal, @3
Tel.-Nr.: + 86 61 00
£
e-mam bial.com
Fallswyeitere Informationen Uber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
eutischen Unternehmer in Verbindung.

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im {MM/JJJJ}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER
Exalief 800 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat Q
Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dies@
Arzneimittels beginnen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals Ies@

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht a

informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.
Diese Packungsbeilage beinhaltet: QQ

Was ist Exalief und wofur wird es angewendet?
Was mussen Sie vor der Einnahme von Exalief beachten? W

Wie ist Exalief einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Exalief aufzubewahren? é

ok wbdpE

Weitere Informationen

1. WAS IST EXALIEF UND WOFUR WIRD ESA QENDET?
L 4

.
Exalief gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, %iepileptika genannt werden. Diese werden
eingesetzt zur Behandlung von Epilepsie, einem bei dem man wiederholte Krampfe oder

Krampfanfalle hat. \

Exalief wird bei erwachsenen Patienten angewendet, die bereits andere antiepileptische Arzneimittel
einnehmen und noch immer unter Anfallef Igtden, die einen Teilbereich des Gehirns betreffen
(partielle Anfélle). Diesen Anféllen kg ber missen nicht, Anfélle folgen, die das gesamte
Gehirn betreffen (sekundare Gener '%g)

Exalief wurde Ihnen von Ihrem Arzt gegeben, um die Anzahl der Anfélle zu verringern.

2. WAS MUSSEN S\@ DER EINNAHME VON EXALIEF BEACHTEN?

7S
Exalief darf nicht ei Nmen werden

indlich (allergisch) gegen den Wirkstoff (Eslicarbazepinacetat), gegen
id-Derivate (z.B. Carbamazepin, oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur

n Epilepsie) oder einen der sonstigen Bestandteile sind.

n einer bestimmten Art von Herzrhythmusstérungen leiden (atrioventrikuléarer (AV)
iten oder dritten Grades)

Besondere Worsicht bei der Einnahme von Exalief ist erforderlich
Kongakt Sie sofort Ihren Arzt, falls Sie:
autausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Schwellung lhrer Lippen, Gesicht, Rachen
oder Zunge beobachten. Dies kénnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.
o falls Sie an Verwirrtheit, Verschlimmerung der epileptischen Anfélle oder verringertem
Bewusstsein leiden. Dies konnen Anzeichen fir niedrige Salzspiegel im Blut sein.

Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn:
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e Sie Nierenbeschwerden haben. Maéglicherweise muss Ihr Arzt die Dosis anpassen. Exalief
wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen.

e Sie Leberbeschwerden haben. Exalief wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen.

o Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen, das Veranderungen im EKG (Elektrokardiogram
sogenannte PR Intervall Verldngerungen - hervorrufen kann. Falls Sie nicht sicher sind, i
von lhnen eingenommenen Arzneimittel eine solche Wirkung haben, besprechen Sie di@

Ihrem Arzt.
e Sie an einer Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt leiden.
e Sie an Anféllen leiden, die mit einer groRflachigen elektrischen Entladung beginfieprdie beide

Seiten des Gehirns betrifft.

Exalief kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und/oder schlé hen.
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Exalief ist erforderlich, um Unfallver gen (Sturz) zu

vermeiden.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurde Gedanken daran,
sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu ir, nem Zeitpunkt wéhrend
der Einnahme von Exalief solche Gedanken haben sollten, kontaktiem@gofort lhren Arzt.

Kinder
Exalief darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen angewendet \@

Bei Einnahme von Exalief mit anderen Arzneimitteln

o Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie Phenytoin (ein ittel zur Behandlung von Epilepsie)
einnehmen, da eine Anpassung Ihrer Dosis not\g/en@n onnte.

o Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie Carbamazepifiy(ei» Arzneimittel zur Behandlung von
Epilepsie) einnehmen, da lhre Dosis gegeb ngepasst werden muss und die folgenden
Nebenwirkungen von Exalief vermehrt auf?re&onnen: Doppeltsehen, abnorme Koordination
und Schwindel.

o Informieren Sie lhren Arzt falls Sie Si (ein zur Senkung der Cholesterinspiegel
verwendetes Arzneimittel) einnehmme Dosis gegebenenfalls angepasst werden muss.

e Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie @as Blutverdinnungsmittel Warfarin einnehmen.

e Informieren Sie Ihren Arzt falls S lische Antidepressiva wie zum Beispiel Amitriptylin
einnehmen.

¢ Informieren Sie Ihren Arzt falls'Sie hormonelle/orale Verhitungsmittel einnehmen. Exalief kann
die Wirkung von hormonelten Verhitungsmitteln wie die der ,,Pille* verringern. Daher wird
empfohlen, dass Sie wé r Einnahme von Exalief und bis zum Ende des
Menstruationszyklu @setzen der Behandlung andere Formen zur sicheren und wirksamen
Verhiitung anwen%,

o  Nehmen Sie nicht bazepin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)

zusammen mit iefein, da nicht bekannt ist, ob die Einnahme dieser Arzneimittel zusammen

sicher ist.
7

Bitte informi \e Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
ngenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
ichtige Arzneimittel handelt. Dies ist wichtig fir den Fall, dass diese Arzneimittel

von Exalief beeinflussen, oder dass umgekehrt Exalief die Wirkung dieser Arzneimittel

ahme von Exalief zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
1ef Tabletten kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt falls Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen.
Wihrend einer Schwangerschaft dirfen Sie Exalief nur auf Anweisung lhres Arztes einnehmen.
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Untersuchungen haben ein erhohtes Risiko fur Geburtsfehler bei Kindern von Mittern ergeben, die
Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen. Andererseits darf eine effektive Therapie mit Antiepileptika
nicht unterbrochen werden, da eine Verschlimmerung der Erkrankung geféhrlich fir Mutter und Kind

ist. Q
Stillen Sie nicht wahrend der Einnahme von Exalief. Es ist nicht bekannt, ob Exalief in die @
Muttermilch ibergeht.

Fur Hinweise zur Verhitung siehe Abschnitt ,,Bei Einnahme von Exalief mit anderen Arzfeinfitteln®.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker @

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Exalief kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und schlafrig enund Ihr
Sehvermdgen beeinflussen. Falls dies geschieht, dirfen Sie kein Fahrzeug fer Werkzeuge

oder Maschinen bedienen. 0

3. WIE IST EXALIEF EINZUNEHMEN? W

Nehmen Sie Exalief immer genau nach Anweisung des Arztes gi &te fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. @

Erwachsene
Es gibt zwei Dosierungsschemata fiir Erwachsene: Q
7
7
Dosis zu Beginn Ihrer Behandlung
400 mg einmal téglich Gber ein oder zwei Wochm r auf die Erhaltungsdosis erhoht wird. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie diese Dosis ei er zwei Wochen einnehmen mussen.

Erhaltungsdosis
Die Ubliche Erhaltungsdosis betragt 800 mal taglich.
Abhangig von Threm Ansprechen auf\'e kann lhre Dosis auf 1.200 mg einmal taglich erhoht

werden.
Altere Patienten (liber 65 Jah Q
Falls Sie alter sind, wird Ihr AE ie geeignete Dosis fir Sie finden.

Patienten mit Nierenfun
Falls Sie Nierenfunktio

ungen
gen haben, werden Sie Ublicherweise eine niedrigere Dosis von

Die Dosis en der Dosis fiir Erwachsene. Allerdings wird die Anwendung von Exalief nicht

empfohlen Sie eine schwere Leberschédigung haben. Bitte fragen Sie lhren Arzt, falls Sie
unsicher@elche Dosis Sie einnehmen sollen.

&nn Sie eine grofRere Menge von Exalief eingenommen haben, als Sie sollten

n Sie versehentlich eine groRere Menge Exalief eingenommen haben als Sie sollten, gehen Sie
sofort zu einem Arzt oder zur Notaufnahme eines Krankenhauses. Nehmen Sie die
Arzneimittelpackung mit, damit der Arzt weil3, was Sie eingenommen haben.
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Wenn Sie die Einnahme von Exalief vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, holen Sie dies nach sobald Sie sich daran
erinnern und fahren wie gewoéhnlich fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Exalief abbrechen Q

Brechen Sie die Einnahme von Exalief nicht plotzlich ab. Falls Sie das tun, erhéhen Sie das Ri

mehr Anfélle zu bekommen. Thr Arzt wird entscheiden wie lange sie Exalief einnehmen solltgn.

Ihr Arzt entscheidet, dass Ihre Behandlung mit Exalief beendet werden soll, wird die Dosis
tiblicherweise allmahlich verringert. Es ist wichtig, dass Ihre Behandlung wie von Ihrem raten,
abgeschlossen wird, andernfalls kénnen sich Ihre Krankheitsanzeichen verschlimmern

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihre\ der
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH? Q

Wie alle Arzneimittel kann Exalief Nebenwirkungen haben, die aber t bel jedem auftreten missen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen sehr schwerwiegend seinFalls diese bei Ihnen auftreten,

setzen Sie die Einnahme von Exalief ab und informieren Sie u einen Arzt oder gehen Sie

sofort in ein Krankenhaus, da Sie dringend eine &rztliche Behandluhg benétigen kénnten:

e Hautausschlag, Schluck- oder Atembeschwerden, Sch hrer Lippen, Gesicht, Rachen oder
Zunge. Dies kdnnen Anzeichen einer allergischen Rea in.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden Ldl aufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10) ?8

Haufig (1 bis 10 Behandelte von 100) \

Gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten (1 bis10 Behandelte von 10.000)

Sehr selten (weniger als 1 Behandelter vomd0.000)

Sehr haufige Nebenwirkungen sind® O
e Gefiihl von Schwindel oder M@

Héaufige Nebenwirkungen sing;

o  Gefuihl der Wackeligkeit chwindel oder Schwebens
e  Gefiihl von Ubelkeit odér Erfirechen

e Kopfschmerzen \'

e Durchfall ¢ \

e Doppeltsehen o \chwommenes Sehen

¢ Konzentratio wiérigkeiten

o  Gefiihl def iebslosigkeit oder Midigkeit

o Zittern \

o Ungesch@it

e Haut ag

o Ta)v gefiihl und Kribbeln in Handen und Fiilken
Gelegentliche Nebenwirkungen sind:

rempfindlichkeit
Verschlimmerung der Anfélle
o VVerminderte Funktion der Schilddriise. Zu den Symptomen gehdren Kélteempfindlichkeit,
verdickte Zunge, dinne und briichige Fingernagel oder Haare und niedrige Kdrpertemperatur
e erhohte Werte fur im Blut zirkulierende Fette
e Schlafstérungen
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Leberbeschwerden

Hoher oder niedriger Blutdruck oder ein Blutdruckabfall beim Aufstehen

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Salz— oder Natriumspiegel im Blut haben oder eine
Verringerung der Anzahl der roten Blutkérperchen

Stiirze
Schwaches Gedachtnis oder Vergesslichkeit
Weinen, sich depressiv, nervds oder verwirrt fihlen, Interessenlosigkeit oder Gerhlla‘

Flussigkeitsmangel
Veranderungen der Augenbeweglichkeit, unscharfes Sehen, rote Augen oder Augenschmer@

Unféhigkeit zu Sprechen oder zu Schreiben oder gesprochene oder geschriebene Sp u
verstehen.

Unruhe \@
Reizbarkeit

Stimmungsschwankungen oder Halluzinationen @
Sprachschwierigkeiten

Nasenbluten

Brustschmerzen

Gewichtsverlust und allgemein schlechter Gesundheitszustand mit/Starker Abmagerung
(Kachexie)

Taubheitsgefiihl am ganzen Korper &

Brennendes Gefiihl

Geruchs — und/oder Geschmacksstérungen @

Ohrenschmerzen oder Klingeln im Ohr

Anschwellung lhrer Beine und Arme

Sodbrennen, Magenverstimmung, Bauchschmerzeny B en und Unwohlsein oder trockener

L 4

Mund . {q

Blut im Stuhl

Entziindetes Zahnfleisch, Entziindung der Mun eimhaut, Zahnschmerzen
Schmerzhaftes Schlucken

Schwitzen oder trockene Haut

Nagel oder Hautveranderungen (z.B, g der Haut)

Haarausfall

UnregelmalRige Periode

Erhohte Harnproduktion wahr@wacht

Harnwegsinfektion

Allgemeines UnwohlseinNchUttelfrost
Vermehrter oder vermin ppetit
Gewichtsverlust ode ewichtszunahme
Muskelschmerzen N

Rickenschmerze N ackenschmerzen

Kalte Gliedm

Schneller,dangsamer oder unregelmaRiger Herzschlag

D, oder Verstopfung.

Ite&Nebenwirkungen sind:

rringerung der Anzahl der Blutplattchen, was das Risiko von Blutungen oder Blutergiissen
erhoht
Starke Riickenschmerzen oder Magenschmerzen
Verringerung der Anzahl der weillen Blutkérperchen, was Infektionen wahrscheinlicher macht
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Die Behandlung mit Exalief wird mit einer Anomalie im EKG (Elektrokardiogram) in Verbindung
gebracht, die als Erhéhung des PR Intervalls bezeichnet wird. In Zusammenhang mit dieser Anomalie
im EKG konnten Nebenwirkungen (z.B. Ohnmacht und Verlangsamung des Herzschlags) auftreten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

5. WIE IST EXALIEF AUFZUBEWAHREN? ®%

Sie durfen Exalief nach dem auf der Blisterpackung, der Flasche und dem Umk \h
»verwendbar bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Ver bezieht sich
auf den letzten Tag des Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen er‘@lic .

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorWen. Fragen Sie lhren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht' mehr bendtigen. Diese MaRnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN Q
QO

Was Exalief enthalt o

o Der Wirkstoff ist Eslicarbazepinacetat. Jede a@nthalt 800 mg Eslicarbazepinacetat.
e Die sonstigen Bestandteile sind: Povidon K2 oscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat

(Ph. Eur.). \

Wie Exalief aussieht und Inhalt der Packung

Exalief 800 mg Tabletten sind weil} und h. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL 800’
eingepragt, auf der anderen Seite befi ieh eine Bruchkerbe, um die Tabletten in gleiche Halften
teilen zu konnen.

HDPE-Flaschen mit einem ki sicherten Verschluss in Faltschachteln mit 90 Tabletten verpackt.

Die Tabletten sind in Blister%lfu@ Faltschachteln mit 20, 30, 60 oder 90 Tabletten und in

Es werden mbglicherw%' alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
.

Pharmazeutischer mer und Hersteller

BIAL - Portela, LA Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Ma do Coronado

Fax-Nr.: 2986 61 99

Portugal, @3
Tel.-Nr.: + 86 61 00
£
e-mam bial.com
Fallswyeitere Informationen Uber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
eutischen Unternehmer in Verbindung.

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im {MM/JJJJ}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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