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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exalief 400 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 400 mg de acetato de eslicarbazepina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA &

Comprimido.

Comprimidos circulares biconvexos, de color blanco, con la leyenda “ESL 400” grabad@una de las caras,
y ranurados en la otra. La ranura sirve para fraccionar y facilitar la deglucion, pero n@‘ dividir en dosis

iguales.
o
4.  DATOS CLINICOS C)\

4.1 Indicaciones terapéuticas . /\9

Exalief esta indicado como terapia adyuvante en pacientes @ con convulsiones de inicio parcial, con o
sin generalizacion secundaria.

4.2 Posologiay forma de administracion @9

Posologia
Exalief debe utilizarse en combinacién con @r pia anticonvulsiva existente. La dosis inicial recomendada
a

es de 400 mg una vez por dia y debera a rse a 800 mg una vez por dia después de una o dos semanas.
En funcion de la respuesta individu osis puede incrementarse a 1200 mg una vez al dia (ver seccion

5.1). \

Pacientes de edad avanzad
El tratamiento de pacien
informacién de seguri

ores de 65 afos)
dad avanzada con Exalief debe llevarse a cabo con precaucion ya que la
n respecto a su uso en dichos pacientes es limitada.

Pablacion pediég:’
No se ha est \ o0 todavia la seguridad y eficacia de Exalief en nifios menores de 18 afios. No hay datos

disponibl®
Pa@on insuficiencia renal
El tratamiento con Exalief de pacientes con insuficiencia renal debe llevarse a cabo con precaucion, y debera

ajustarse la dosis seglin los valores de aclaramiento de creatinina (CLcRr) de la siguiente manera:

- CLcgr >60 ml/min: no se requiere ajuste de la dosis

- CLcgr 30-60 ml/min: dosis inicial de 400 mg cada dos dias durante dos semanas, seguida por una dosis
diaria de 400 mg. No obstante, puede aumentarse la dosis en funcion de la respuesta individual.

- CLcgr <30 ml/min: no se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal grave debido a la escasez
de datos

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.



No se ha evaluado la farmacocinética de la eslicarbazepina en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
las secciones 4.4 y 5.2); en consecuencia no se recomienda el uso del medicamento en estos pacientes.

Forma de administracion
Exalief puede administrarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de carboxamida (por ejemplo carbamazepina,
oxcarbazepina), o a alguno de los excipientes.

Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado conocido. E @.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo @
Exalief se ha asociado con ciertas reacciones adversas del sistema nervioso central, tales areos y

somnolencia, que podrian aumentar la aparicion de lesiones accidentales.

Exalief puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Se recomienda el uso de otros
métodos anticonceptivos no hormonales mientras se utilice Exalief (ver las es4.5y4.6).
>

Al igual que ocurre con otros medicamentos antiepilépticos, en caso de quesse deba interrumpir el
tratamiento con Exalief se recomienda retirarlo gradualmente, con el € minimizar un posible aumento de

la frecuencia de las convulsiones. . @

No se recomienda el uso concomitante de Exalief con ox a ina, ya que puede provocar
sobreexposicion a los metabolitos activos.

No hay experiencia con respecto a la suspension de@; concomitante de medicamentos antiepilépticos
durante el tratamiento con Exalief (cambio a mgnoterapia).

En el 1,1% del total de la poblacion trata; Exalief en estudios de adicidn, controlados con placebo, en
pacientes epilépticos se produjo como re on adversa erupcion. Si se desarrollan signos o sintomas de
hipersensibilidad debera interrum@ administracion de Exalief.

No se ha notificado ningtin ca@reacciones cutaneas graves con el acetato de eslicarbazepina. Se ha
demostrado que la presenci lelo HLA-B*1502 en individuos de origen thai y del grupo étnico chino
Han esta fuertemente a con el riesgo de desarrollar sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) al recibir
tratamiento con carb ina. Por lo tanto, siempre que sea posible se debera estudiar a los sujetos de
origen étnico thai Han para detectar la presencia de este alelo antes de comenzar un tratamiento con
carbamazepini . o'cofhpuestos quimicamente relacionados. La presencia del alelo HLA-B*1502 en otras
etnias es ins&ante. El alelo HLA-B*1502 no esta asociado al SSJ en la poblacion caucasica.

Se ha do hiponatremia como reaccion adversa en menos del 1% de los pacientes tratados con Exalief.
En yoria de los casos la hiponatremia es asintomatica; sin embargo, puede estar acompafiada por
sintomias clinicos como empeoramiento de las convulsiones, confusion o disminucidn de la conciencia. La
frecuencia de hiponatremia se increment6 con el aumento de la dosis de acetato de eslicarbazepina. En
pacientes con enfermedad renal preexistente que provoque hiponatremia, o en pacientes tratados de forma
concomitante con medicamentos que podrian por si mismos provocar hiponatremia (por ejemplo diuréticos,
desmopresina), deberdn controlarse los niveles de sodio sérico antes y durante el tratamiento con acetato de
eslicarbazepina. Ademads, deberdn determinarse los niveles de sodio sérico en caso de presentarse signos
clinicos de hiponatremia. Aparte de esos casos, deberdn determinarse los niveles de sodio durante las pruebas
rutinarias de laboratorio. Si se presentara hiponatremia clinicamente significativa, debera interrumpirse la
administracion de Exalief.



No se ha estudiado la influencia de Exalief sobre las convulsiones generalizadas primarias. Por lo tanto, no
se recomienda el uso en estos pacientes.

Se han observado prolongaciones del intervalo PR en ensayos clinicos con acetato de eslicarbazepina.
Deberan tomarse las precauciones pertinentes en pacientes con afecciones médicas (por ejemplo, niveles
bajos de tiroxina, anomalias de la conduccion cardiaca), o si se usan concomitantemente medicamentos que
se sabe que estan asociados con la prolongacion de PR.

Deberan tomarse las precauciones pertinentes en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal, y debera
ajustarse la dosis seglin los valores de aclaramiento de creatinina (ver seccion 4.2). No se recomienda el uso
en pacientes con CLcr <30 ml/min debido a la escasez de datos.

Dado que los datos clinicos son limitados en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada se
carece de datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica grave, Exalief debera utilizarse

precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, y no se recomienda su @acientes
con insuficiencia hepatica grave. é

en diversas indicaciones. Un metaanalisis de estudios aleatorizados controlados cebo de
medicamentos antiepilépticos también ha demostrado un leve incremento del ticsgo'de conductas e ideacion
suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, y los datos disponiblé cluyen la posibilidad de un
aumento del riesgo para el acetato de eslicarbazepina. En consecuencia, @ a vigilarse a los pacientes para
detectar signos de conductas e ideacion suicidas, y debera considerargefel tfatamiento pertinente. Debera
aconsejarse a los pacientes (y a sus cuidadores) que consigan ases@ani€nto médico ante la aparicion de
signos de conductas o ideacion suicidas. K\

Se han comunicado conductas e ideacion suicidas en pacientes tratados con principi@s antiepilépticos
p

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras for, Q interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado sélo ultos.

El acetato de eslicarbazepina es ampliament tabolizado a eslicarbazepina, que se elimina principalmente
por glucuronidacion. La eslicarbazepina i es un inductor débil de CYP3A4 y UDP-glucuronil
transferasas. La eslicarbazepina in vivo n&s)(’) un efecto inductor sobre el metabolismo de los medicamentos
que se eliminan principalmente a través del metabolismo del CYP3A4. Por tanto, puede ser necesario
aumentar la dosis de los medica que se metabolizan principalmente a través del CYP3A4 cuando
éstos se utilicen de forma cono@vnte con Exalief. La eslicarbazepina in vivo puede tener un efecto
inductor sobre el metabolis los medicamentos que se eliminan principalmente por conjugacion a través
de las UDP glucuronil t sas. Al iniciar o interrumpir el tratamiento con Exalief, o al modificar la
dosis, puede llevar d semanas alcanzar el nuevo nivel de actividad enzimatica. Este retraso debe
tenerse en cuenta se utilice Exalief justo antes o en combinacion con otros medicamentos que
requieren aj e Ja dosis al ser administrados en forma conjunta con Exalief. La eslicarbazepina tiene
propiedades g Qﬁdoras con respecto a la CYP2C19. Por lo tanto, pueden surgir interacciones al administrar
conjunta osis altas de acetato de eslicarbazepina con medicamentos que son metabolizados

iones con otros medicamentos antiepilépticos

Carbamazepina

En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 800 mg de acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y de 400 mg de carbamazepina dos veces al dia dio lugar a una disminucién promedio del 32% en
la exposicion al metabolito activo eslicarbazepina, provocada muy probablemente por una induccion de la
glucuronidacion. No se observo ninglin cambio en la exposicion a la carbamazepina ni a su metabolito, el
epdxido de carbamazepina. En funcidn de la respuesta individual, puede ser necesario aumentar la dosis de
Exalief si se utiliza de forma concomitante con carbamazepina. Los resultados de los estudios con pacientes
mostraron que el tratamiento concomitante aument6 el riesgo de las siguientes reacciones adversas: diplopia
(11,4% de los sujetos con carbamazepina concomitante, 2,4% de los sujetos sin carbamazepina
concomitante), coordinacién anormal (6,7% con carbamazepina concomitante, 2,7% sin carbamazepina
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concomitante) y mareos (30,0% con carbamazepina concomitante, 11,5% sin carbamazepina concomitante).
No puede excluirse el riesgo de aumento de otras reacciones adversas especificas provocadas por la
administracion conjunta de carbamazepina y acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y fenitoina dio lugar a una disminucion promedio del 31-33% en la exposicion al metabolito
activo, eslicarbazepina, muy probablemente provocada por una induccién de la glucuronidacion, y a un
aumento promedio del 31-35% en la exposicion a la fenitoina, muy probablemente provocado por una
inhibicion de la CYP2C19. En funcién de la respuesta individual, es posible que deba aumentarse la dosis de
Exalief y que deba disminuirse la dosis de fenitoina.

Lamotrigina &
La glucuronidacion es la principal via metabdlica tanto para la eslicarbazepina como la lamo, ri% en
consecuencia podria esperarse una interaccion. Un estudio en sujetos sanos con 1200 mg de S\ de
eslicarbazepina, una vez al dia, mostr6 una interaccion farmacocinética promedio de card @enor (la
exposicion de la lamotrigina disminuy6 15%) entre el acetato de eslicarbazepina y la lamotrigina, y en
consecuencia no se requieren ajustes a la dosis. No obstante, debido a la Variabilidac@nndividual, el

efecto puede ser clinicamente relevante en ciertos individuos.
)

Topiramato * O
En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1200 fnggde acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y topiramato no mostrd ningin cambio significativo en la icion a la eslicarbazepina, sino una

disminucion del 18% en la exposicion al topiramato, muy probabléimeitte provocada por una reduccion en la
biodisponibilidad del topiramato. No se requiere ajuste de la dﬂ\

Valproato y levetiracetam @

Un analisis farmacocinético de la poblacion en estudio@fase III con pacientes epilépticos adultos indico
que la administracion concomitante de valproato o %racemm no afect6 a la exposicion a la
eslicarbazepina, pero esto no ha sido Veriﬁcad@di te estudios convencionales de interaccion.

Otros medicamentos O

Anticonceptivos orales

La administracion de 1200 mg de aﬂo de eslicarbazepina una vez al dia a mujeres que usaban un
anticonceptivo oral combinado m& na disminucion promedio del 37% y 42% en la exposicion sistémica
al levonorgestrel y al etinilestradiol, respectivamente, provocada mas probablemente por una induccién de la
enzima CYP3A4. Por lo tan@ mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo adecuado
durante el tratamiento ¢ alief, y hasta el final del ciclo menstrual en curso tras la interrupcion del

tratamiento (ver sec% s4.4y4.6).

Simvastatina, *

Un estudio tos sanos demostr6 un descenso promedio del 50% en la exposicion sistémica a la
simvastati ndo se administraba conjuntamente con 800 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia,
provo uy probablemente por una induccién del CYP3A4. Puede ser necesario aumentar la dosis de

Warfarina

La administracion conjunta de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia con warfarina mostrd
una disminucion pequena (23%) pero estadisticamente significativa en la exposicion a S-warfarina. No se
observo ningun efecto sobre la farmacocinética de R-warfarina, ni sobre la coagulacion. No obstante, debido
a la variabilidad interindividual en la interaccion, debera prestarse atencion especial a la monitorizacion del
INR durante las primeras semanas tras el inicio o la finalizacion del tratamiento concomitante de warfarina y
acetato de eslicarbazepina.

Digoxina



Un estudio en sujetos sanos no mostro que la administracion de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina
tuviera efecto alguno sobre la farmacocinética de la digoxina, lo que sugiere que el acetato de
eslicarbazepina no tiene ningtin efecto sobre la P-glucoproteina transportadora.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)
Basandose en la relacion estructural del acetato de eslicarbazepina con los antidepresivos triciclicos,
tedricamente es posible una interaccion entre el acetato de eslicarbazepina y los IMAO.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Riesgos relacionados con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general.

Se ha demostrado que en la descendencia de mujeres con epilepsia la prevalencia de malformacione %
dos a tres veces mayor que el indice de aproximadamente 3 % en la poblacion general. Las malfo @ es

de malformaciones congénitas en comparacion con la monoterapia; por lo tanto, es impo
monoterapia siempre que sea posible. Las mujeres con probabilidades de quedarse embarazadas o en edad
fértil deben recibir asesoramiento especializado. Debera revisarse la necesidad del t ento antiepiléptico

cuando una mujer planea quedarse embarazada. No debera suspenderse el trata to antiepiléptico de
forma subita, ya que podria provocar convulsiones intercurrentes con potendi consecuencias graves tanto
L 2

para la madre como para el nifio. \
Embarazo :

No existen datos sobre la utilizacion de acetato de eslicarbazepin jeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver Fe@ . Si las mujeres a las que se administra
acetato de eslicarbazepina quedan embarazadas o planean q e embarazadas, debera reevaluarse
cuidadosamente el uso de Exalief. Deberan administrars minimas efectivas, y siempre que fuera
posible debera preferirse la monoterapia como minimondugante los tres primeros meses del embarazo. Se
debera asesorar a las pacientes con respecto a la po idad de aumento del riesgo de malformaciones, y
debera darseles la oportunidad de realizar estu@de eteccion prenatal.

Vigilancia v prevencioén

Los medicamentos antiepilépticos puede@ntribuir a la deficiencia de acido folico, una posible causa que
contribuye a la anomalia fetal. Se r ienda un complemento de acido félico antes y durante el embarazo.
Como no se ha probado la eficaci te complemento, se puede ofrecer un diagnostico prenatal especifico
incluso para las mujeres con u\@&lmiento complementario de acido folico.

<

En el neonato

Se han notificado tr hemorragicos en el neonato, provocados por los medicamentos antiepilépticos.
Como medida pre debera administrarse vitamina K1 en las Gltimas semanas del embarazo, y al
neonato. ‘\

Mujeres fértil/anticoncepcion

eslicarbazepina interacciona negativamente con anticonceptivos orales. Por tanto, debe
un método anticonceptivo alternativo, eficaz y seguro durante el tratamiento y hasta el final del
ciclo eh curso tras la suspension de éste.

Lactancia

Se desconoce si el acetato de eslicarbazepina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han
mostrado excrecion de eslicarbazepina en la leche materna. Como no puede excluirse un riesgo para el
lactante, debera suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Exalief.

Fertilidad
Se han evaluado los potenciales efectos adversos sobre la fertilidad de la generacion parental y F1 del acetato
de eslicarbazepina en ratas y ratones. Un estudio de fertilidad con ratas macho y hembra demostr6 que el



acetato de eslicarbazepina reduce la fertilidad de las hembras. Otro estudio de fertilidad realizado en ratones
observo efectos sobre el desarrollo embrionario; sin embargo los efectos también pueden ser debidos a un
menor recuento de cuerpos lateos, con la consiguiente reduccion de la fertilidad. En el raton aumento la
incidencia global de anormalidades importantes asi como la incidencia de anormalidades esqueléticas
importantes. En ratas y ratones no se observaron efectos sobre los parametros de fertilidad de la generacion
FI1.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Algunos
pacientes pueden experimentar mareos, somnolencia o trastornos visuales, particularmente al inicio del
tratamiento. Por lo tanto, debera advertirse a los pacientes que las capacidades fisicas y/o mentales ae ias
para utilizar maquinas o conducir podrian verse deterioradas, y que no se les aconseja hacerlo hast o se
compruebe que la capacidad para llevar a cabo estas actividades no esta afectada. @

4.8 Reacciones adversas 0\

En estudios controlados con placebo en los que participaron 1192 pacientes adultos @g\/ulsiones de
inicio parcial (856 pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y 336 tratades cort'placebo), el 45,3% de

los pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y el 24,4% de los paci atados con placebo
presentaron reacciones adversas. ‘\
Las reacciones adversas fueron por lo general de intensidad leve a m a, y se produjeron

predominantemente durante las primeras semanas del tratamiento£@n a€etato de eslicarbazepina.

En la siguiente tabla, se enumeran segun la clasificacion de @os del sistema y la frecuencia todas las
reacciones adversas, ocurridas con una incidencia mayor, del placebo, y numéricamente presentes en
mas de 1 paciente: muy frecuentes >1/10, frecuentes 2@0 a <1/10, poco frecuentes >1/1.000 a <1/100,
raras >1/10.000 a <1/1.000. Las reacciones adversa umeran en orden decreciente de gravedad dentro de

cada intervalo de frecuencia.
O
Clasificacion de Mu
3 . y F tes | Poco frecuentes Raras
6rganos del sistema | frecuentes

Trastornos de la () Anemia Trombocitopenia,
sangre y del sistema \ leucopenia
linfatico O\

Trastornos del @‘ Hipersensibilidad

sistema @

inmunoldgico

Trastornos N Hipotiroidismo

endocrinos \C)

Trastornos Aumento del apetito,

metaboli de la disminucion del apetito,

nutri hiponatremia, desequilibrio

electrolitico, caquexia,
deshidratacion, obesidad

Trastornos Insomnio, apatia, depresion,
psiquiatricos nerviosismo, agitacion,
irritabilidad, trastorno de
hiperactividad / déficit de
atencion, estado confusional,
cambios de estado de animo,
llanto, retraso psicomotor,
estrés, trastornos psicoticos

Trastornos del Mareo*, Cefalea, Deterioro de la memoria,




sistema nervioso

somnolencia

coordinacid
n anormal*,
alteracion de
la atencion,
temblores

trastornos del equilibrio,
amnesia, hipersomnia,
sedacion, afasia, disestesia,
distonia, letargia, parosmia,
desequilibrio del sistema
nervioso autdbnomo, ataxia
cerebelosa, sindrome
cerebeloso, convulsion tonico-
clénica, neuropatia periférica,
alteracion del ritmo de las
fases del suefio, nistagmo,
trastornos del habla, disartria,
hipoestesia, ageusia, sensacion
de ardor

Trastornos oculares

Diplopia*,
vision
borrosa

Alteracion de la vision,
oscilopsia, trastorno del
movimiento binocular,
hiperemia ocular, movimient
ocular sacédico, dolor ocular

Trastornos del oido
y del laberinto

Vértigo

Dolor de oidos, hip.oa@; N

acufenos

Trastornos Palpitaciones, bra@mia,
cardiacos bradicardia sj

Trastornos Hipertens'@ﬂw)tensién,
vasculares hipoten }0 ostatica
Trastornos Di istaxis, dolor

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

(

g

Trastornos
gastrointestinales

Nausea
vomij

d

D

Dispepsia, gastritis, dolor
abdominal, boca seca,
molestias abdominales,
distension abdominal,
duodenitis, molestias
epigastricas, hiperplasia
gingival, gingivitis, sindrome
de intestino irritable, melena,
odinofagia, molestias
estomacales, estomatitis, dolor
en los dientes

Pancreatitis

Trastornos hepaticos

Erupcion
cutanea

Alopecia, piel seca,
hiperhidrosis, eritema,
onicopatia, dermopatia

Trastornos Mialgia, dolor de espalda,
musculoesquelético dolor de cuello

sy del tejido

conjuntivo

Trastornos renales Nocturia, infeccion de las vias
y urinarios urinarias

Trastornos del Menstruaciones irregulares
aparato

reproductor y de la
mama




Trastornos Fatiga, Astenia, malestar, escalofrios,

generalesy alteracion de | edema periférico, reaccion
alteraciones en el la marcha adversa al farmaco,

lugar de enfriamiento periférico
administracion

Exploraciones Presion arterial disminuida,
complementarias peso disminuido, presion

arterial diastolica disminuida,
presion arterial aumentada,
presion arterial sistolica
disminuida, niveles de sodio
disminuido en sangre, @.
hematocrito disminuido, 6
niveles de hemoglobina @,
disminuida, frecuencia \

cardiaca aumentada, niveles de 00

transaminasas elevadas,
niveles de triglicéridos Q}

elevados, niveles de tri-
idotironina (T3) libre! Q

disminuida, niveles’@xina
(T4) libre disminuiday

Lesiones Toxicidad me mentosa,

traumaticas, caida, lesion articular,

intoxicaciones y envenen@@ 0, lesion

complicaciones de traun‘@ e la piel

procedimientos

terapéuticos \\

* En los pacientes tratados en forma concomitante vrbamazepina y acetato de eslicarbazepina en

estudios controlados con placebo, se notifico cbmé recuencia diplopia, coordinacion anormal y mareos.

El uso del acetato de eslicarbazepina se a on un aumento en el intervalo PR. Pueden producirse
reacciones adversas relacionadas con la ngacion del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo AV, sincope,
bradicardia). No se ha observado bl 0 AV de segundo grado o superior en pacientes tratados con acetato

de eslicarbazepina. \
I

No se presentaron reaccion@? sas raras, como depresion de la médula 6sea, reacciones anafilacticas,
reacciones cutaneas gray€s (por ejemplo sindrome de Stevens-Johnson), lupus sistémico eritematoso ni
arritmias cardiacas s durante los estudios controlados con placebo del programa para epilepsia con
acetato de eslicarré’ a. No obstante, si se han notificado con oxcarbazepina. Por lo tanto, no puede

excluirse su C\n 1a tras el tratamiento con Exalief.
49 SO@bIS

Se ervado sintomas del sistema nervioso central tales como vértigo, inestabilidad al caminar y
hemiparesia con sobredosis accidentales de Exalief. No existe ninglin antidoto especifico conocido. Se
debera administrar el tratamiento sintomatico y de apoyo que corresponda. En caso necesario, los
metabolitos del acetato de eslicarbazepina pueden ser aclarados en forma efectiva mediante hemodialisis (ver
seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, derivados de la carboxamida, codigo ATC: NO3AF04



Mecanismo de accioén

Se desconocen los mecanismos de accion precisos del acetato de eslicarbazepina. No obstante, los estudios
electrofisioldgicos in vitro indican que tanto el acetato de eslicarbazepina como sus metabolitos estabilizan el
estado inactivado de los canales de sodio activados por voltaje, lo que les impide que vuelvan al estado
activado y de tal manera posibiliten el disparo neuronal repetitivo.

Efecto farmacodinamico

El acetato de eslicarbazepina y sus metabolitos activos impidieron el desarrollo de convulsiones en modelos
no clinicos predictivos de la eficacia anticonvulsivante en humanos. En humanos, la actividad farmacologica
del acetato de eslicarbazepina se ejerce principalmente a través del metabolito activo eslicarbazepina.

Eficacia clinica y seguridad ®
Se ha demostrado la eficacia y la seguridad del acetato de eslicarbazepina en tres estudios de fa; =doble
ciego y controlados con placebo, en 1049 pacientes adultos con epilepsia parcial refractaria iento

con uno a tres medicamentos antiepilépticos concomitantes. En estos estudios no se permitig

administracion de oxcarbazepina ni felbamato como medicamentos concomitantes. Se ptobe el acetato de
eslicarbazepina en dosis de 400 mg, 800 mg y 1200 mg, una vez al dia. Las dosis de ode
eslicarbazepina 800 mg una vez al dia 'y 1200 mg una vez al dia fueron significatiyamehte mas efectivas que
el placebo para reducir la frecuencia de las convulsiones en un periodo de manfenimiento de 12 semanas. El

porcentaje de sujetos con una reduccion del 50% en la frecuencia de las cb ones en todos los estudios
de fase III fue de 19% para placebo, 21% para acetato de eslicarbazepin mg, 34% para acetato de
eslicarbazepina 800 mg, y 36% para acetato de eslicarbazepina 1200 dia.

<
5.2 Propiedades farmacocinéticas K\

Absorcion \g
El acetato de eslicarbazepina es convertido arnpliarnenq slicarbazepina. Los niveles plasmaticos de
acetato de eslicarbazepina por lo general permanec ebajo del limite de cuantificacion, tras la

administracion oral. El t,,,, de la eslicarbazepinase aleanza entre 2 a 3 horas después de la dosis. Puede
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Distribucion
La unidn de la eslicarbazepina a &9&5 plasmaticas es relativamente baja (<40%), y es independiente de la
concentracion. Los estudios inyi an demostrado que la unidn a proteinas plasmaticas no se afectd de

e warfarina, diazepam, digoxina, fenitoina ni tolbutamida. La unién de los
digoxina, fenitoina y tolbutamida no se vio significativamente afectada por la

Biotransformaci
El acetato d rbazepina se biotransforma rapida y ampliamente en su principal metabolito activo
eslicarba or metabolismo hidrolitico de primer paso. Las concentraciones plasmaticas maximas (C,.x)

pina se alcanzan a las 2-3 horas de la dosis, y las concentraciones plasmaticas en estado

o se alcanzan a los 4 o 5 dias de la administracion una vez al dia, lo que es consecuente con una
semivida efectiva del orden de las 20-24 horas. En estudios realizados en sujetos sanos y pacientes
epilépticos adultos, la semivida aparente de la eslicarbazepina fue de 10-20 horas y 13-20 horas,
respectivamente. Los metabolitos menores en plasma son R-licarbazepina y oxcarbazepina, que demostraron
ser activos, y los conjugados con acido glucurdnico del acetato de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-
licarbazepina y oxcarbazepina.

El acetato de eslicarbazepina no afecta su propio metabolismo ni su eliminacion.

En estudios con eslicarbazepina en hepatocitos humanos frescos se observo una leve activacion de la
glucuronidacion mediada por UGT1Al.
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Excreciéon

Los metabolitos del acetato de eslicarbazepina se eliminan de la circulacion sistémica principalmente por
excrecion renal, en forma de farmaco inalterado y conjugado glucurdnido. En total, la eslicarbazepina y su
glucuronido corresponden a mas del 90% de los metabolitos totales excretados en orina, aproximadamente
dos tercios en la forma inalterada, y un tercio como conjugado glucurénido.

Linealidad/no linealidad
La farmacocinética de la eslicarbazepina es lineal y proporcional a la dosis en el rango de 400-1200 mg,
tanto en sujetos sanos como en pacientes.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
El perfil farmacocinético del acetato de eslicarbazepina no se ve afectado en los pacientes de edad V@&
con aclaramiento de creatinina >60 ml/min (ver seccion 4.2). b

Insuficiencia renal
Los metabolitos del acetato de eslicarbazepina se eliminan de la circulacion sistémica pri &amente por
excrecion renal. Un estudio en pacientes con insuficiencia renal leve a severa mostro % elMaclaramiento

depende de la funcion renal. Durante el tratamiento con Exalief se recomienda el aj la dosis en los
pacientes con un aclaramiento de creatinina <60 ml/min (ver seccion 4.2).

La hemodialisis elimina los metabolitos del acetato de eslicarbazepina del p
L 2

Insuficiencia hepatica \
Se evaluo la farmacocinética y el metabolismo del acetato de eslicar ina en sujetos sanos y en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada tras multiples dosis por via . I'd insuficiencia hepatica moderada no

afecto la farmacocinética del acetato de eslicarbazepina. No s N 1enda el ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada (ver seccion 4.2
No se ha evaluado la farmacocinética en pacientes con i ncia hepatica grave.

Sexo
Los estudios realizados en sujetos sanos y en paeientcs mostraron que la farmacocinética del acetato de
eslicarbazepina no se veia afectada por el se@

5.3 Datos preclinicos sobre segurid

Los efectos adversos observados& dios en animales se presentaron a niveles de exposicion
apreciablemente inferiores a lo@e es clinicos de exposicion a la eslicarbazepina (el metabolito principal y
farmacologicamente activo @ etato de eslicarbazepina). En consecuencia no se han establecido los
margenes de seguridad 16n de la exposicion comparativa.

Se ha observado 1a de nefrotoxicidad en estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, pero no asi
en estudios ‘Xn S ni perros, y s consistente con una exacerbacion de nefropatia cronica progresiva
espontanea especie.

Se ha do hipertrofia hepatica centrolobulillar en estudios de toxicidad en dosis repetidas en ratones y
rata n aumento de la incidencia de tumores hepaticos en el estudio de carcinogénesis en ratones; estos
resultados son coherentes con una induccion de enzimas microsomales hepaticas, efecto que no se ha
observado en pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina.

Los estudios de genotoxicidad con acetato de eslicarbazepina no indican riesgos especiales para los seres
humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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Povidona K 29/32
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios. @,
6.4 Precauciones especiales de conservacion %6
No requiere condiciones especiales de conservacion. 0\

6.5 Naturalezay contenido del envase @,Q

Exalief 400 mg comprimidos se envasa en blisters de ALU/ALU o ALU/PVC
de 7, 14 o0 28 comprimidos. O

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de env. 0

balados en cajas de carton

6.6 Precauciones especiales de eliminacién 61/

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (%IERCIALIZACION

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 §. M@mede do Coronado - Portugal
teléfono: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99 \

correo electronico: info@bial.%

<

Ninguna especial.

8.  NUMERO(S) ORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/520/Q0
9. A DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fech la primera autorizacion: 21.04.2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exalief 600 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 600 mg de acetato de eslicarbazepina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6
Comprimido. 0\

Comprimidos oblongos, de color blanco, con la leyenda “ESL 600 grabada en una Qras, y ranurados
en la otra. El comprimido se puede dividir en mitades iguales.

L Q
4. DATOS CLINICOS O
O

<
Exalief esta indicado como terapia adyuvante en pacientes adu@:k convulsiones de inicio parcial, con o
sin generalizacion secundaria.

4.1 Indicaciones terapéuticas

4.2 Posologia y forma de administracion 20

Posologia

Exalief debe utilizarse en combinacion con&pla anticonvulsiva existente. La dosis inicial recomendada
es de 400 mg una vez por dia y deberd a se a 800 mg una vez por dia después de una o dos semanas.
En funcién de la respuesta individual, labs puede incrementarse a 1200 mg una vez al dia (ver seccion
5.1).

Pacientes de edad avanzada es de 65 afos)
El tratamiento de paciente ad avanzada con Exalief debe llevarse a cabo con precaucion ya que la
informacion de segurid&o respecto a su uso en dichos pacientes es limitada.

Poblacion pedia
No se ha establ todavia la seguridad y eficacia de Exalief en nifios menores de 18 afios. No hay datos
disponibles.

Pagcie @1 insuficiencia renal

Elt iento con Exalief de pacientes con insuficiencia renal debe llevarse a cabo con precaucion, y debera

ajustarse la dosis seglin los valores de aclaramiento de creatinina (CLcg) de la siguiente manera:

- CLcr >60 ml/min: no se requiere ajuste de la dosis

- CLcr 30-60 ml/min: dosis inicial de 400 mg cada dos dias durante dos semanas, seguida por una dosis
diaria de 400 mg. No obstante, puede aumentarse la dosis en funcion de la respuesta individual.

- CLcg <30 ml/min: no se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal grave debido a la escasez
de datos

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
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No se ha evaluado la farmacocinética de la eslicarbazepina en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
las secciones 4.4 y 5.2); en consecuencia no se recomienda el uso del medicamento en estos pacientes.

Forma de administracion
Exalief puede administrarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de carboxamida (por ejemplo carbamazepina,
oxcarbazepina), o a alguno de los excipientes.

Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado conocido. E @.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo @
Exalief se ha asociado con ciertas reacciones adversas del sistema nervioso central, tales areos y

somnolencia, que podrian aumentar la aparicion de lesiones accidentales.

Exalief puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Se recomienda el uso de otros
métodos anticonceptivos no hormonales mientras se utilice Exalief (ver las es4.5y4.6).
>

Al igual que ocurre con otros medicamentos antiepilépticos, en caso de quesse deba interrumpir el
tratamiento con Exalief se recomienda retirarlo gradualmente, con el € minimizar un posible aumento de

la frecuencia de las convulsiones. . @

No se recomienda el uso concomitante de Exalief con ox a ina, ya que puede provocar
sobreexposicion a los metabolitos activos.

No hay experiencia con respecto a la suspension de@; concomitante de medicamentos antiepilépticos
durante el tratamiento con Exalief (cambio a mgnoterapia).

En el 1,1% del total de la poblacion trata; Exalief en estudios de adicidn, controlados con placebo, en
pacientes epilépticos se produjo como re on adversa erupcion. Si se desarrollan signos o sintomas de
hipersensibilidad debera interrum@ administracion de Exalief.

No se ha notificado ningtin ca@reacciones cutaneas graves con el acetato de eslicarbazepina. Se ha
demostrado que la presenci lelo HLA-B*1502 en individuos de origen thai y del grupo étnico chino
Han esta fuertemente a con el riesgo de desarrollar sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) al recibir
tratamiento con carb ina. Por lo tanto, siempre que sea posible se debera estudiar a los sujetos de
origen étnico thai Han para detectar la presencia de este alelo antes de comenzar un tratamiento con
carbamazepini . o'cofhpuestos quimicamente relacionados. La presencia del alelo HLA-B*1502 en otras
etnias es ins&ante. El alelo HLA-B*1502 no esta asociado al SSJ en la poblacion caucasica.

Se ha do hiponatremia como reaccion adversa en menos del 1% de los pacientes tratados con Exalief.
En yoria de los casos la hiponatremia es asintomatica; sin embargo, puede estar acompafiada por
sintomias clinicos como empeoramiento de las convulsiones, confusion o disminucidn de la conciencia. La
frecuencia de hiponatremia se increment6 con el aumento de la dosis de acetato de eslicarbazepina. En
pacientes con enfermedad renal preexistente que provoque hiponatremia, o en pacientes tratados de forma
concomitante con medicamentos que podrian por si mismos provocar hiponatremia (por ejemplo diuréticos,
desmopresina), deberdn controlarse los niveles de sodio sérico antes y durante el tratamiento con acetato de
eslicarbazepina. Ademads, deberdn determinarse los niveles de sodio sérico en caso de presentarse signos
clinicos de hiponatremia. Aparte de esos casos, deberdn determinarse los niveles de sodio durante las pruebas
rutinarias de laboratorio. Si se presentara hiponatremia clinicamente significativa, debera interrumpirse la
administracion de Exalief.
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No se ha estudiado la influencia de Exalief sobre las convulsiones generalizadas primarias. Por lo tanto, no
se recomienda el uso en estos pacientes.

Se han observado prolongaciones del intervalo PR en ensayos clinicos con acetato de eslicarbazepina.
Deberan tomarse las precauciones pertinentes en pacientes con afecciones médicas (por ejemplo, niveles
bajos de tiroxina, anomalias de la conduccion cardiaca), o si se usan concomitantemente medicamentos que
se sabe que estan asociados con la prolongacion de PR.

Deberan tomarse las precauciones pertinentes en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal, y debera
ajustarse la dosis seglin los valores de aclaramiento de creatinina (ver seccion 4.2). No se recomienda el uso
en pacientes con CLcr <30 ml/min debido a la escasez de datos.

Dado que los datos clinicos son limitados en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada se
carece de datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica grave, Exalief debera utilizarse

precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, y no se recomienda su @acientes
con insuficiencia hepatica grave. é

en diversas indicaciones. Un metaanalisis de estudios aleatorizados controlados cebo de
medicamentos antiepilépticos también ha demostrado un leve incremento del ticsgo'de conductas e ideacion
suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, y los datos disponiblé cluyen la posibilidad de un
aumento del riesgo para el acetato de eslicarbazepina. En consecuencia, @ a vigilarse a los pacientes para
detectar signos de conductas e ideacion suicidas, y debera considerargefel tfatamiento pertinente. Debera
aconsejarse a los pacientes (y a sus cuidadores) que consigan ases@ani€nto médico ante la aparicion de
signos de conductas o ideacion suicidas. K\

Se han comunicado conductas e ideacion suicidas en pacientes tratados con principi@s antiepilépticos
p

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras for, Q interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado sélo ultos.

El acetato de eslicarbazepina es ampliament tabolizado a eslicarbazepina, que se elimina principalmente
por glucuronidacion. La eslicarbazepina i es un inductor débil de CYP3A4 y UDP-glucuronil
transferasas. La eslicarbazepina in vivo n&s)(’) un efecto inductor sobre el metabolismo de los medicamentos
que se eliminan principalmente a través del metabolismo del CYP3A4. Por tanto, puede ser necesario
aumentar la dosis de los medica que se metabolizan principalmente a través del CYP3A4 cuando
éstos se utilicen de forma cono@vnte con Exalief. La eslicarbazepina in vivo puede tener un efecto
inductor sobre el metabolis los medicamentos que se eliminan principalmente por conjugacion a través
de las UDP glucuronil t sas. Al iniciar o interrumpir el tratamiento con Exalief, o al modificar la
dosis, puede llevar d semanas alcanzar el nuevo nivel de actividad enzimatica. Este retraso debe
tenerse en cuenta se utilice Exalief justo antes o en combinacion con otros medicamentos que
requieren aj e Ja dosis al ser administrados en forma conjunta con Exalief. La eslicarbazepina tiene
propiedades g Qﬁdoras con respecto a la CYP2C19. Por lo tanto, pueden surgir interacciones al administrar
conjunta osis altas de acetato de eslicarbazepina con medicamentos que son metabolizados

iones con otros medicamentos antiepilépticos

Carbamazepina

En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 800 mg de acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y de 400 mg de carbamazepina dos veces al dia dio lugar a una disminucién promedio del 32% en
la exposicion al metabolito activo eslicarbazepina, provocada muy probablemente por una induccion de la
glucuronidacion. No se observo ninglin cambio en la exposicion a la carbamazepina ni a su metabolito, el
epdxido de carbamazepina. En funcidn de la respuesta individual, puede ser necesario aumentar la dosis de
Exalief si se utiliza de forma concomitante con carbamazepina. Los resultados de los estudios con pacientes
mostraron que el tratamiento concomitante aument6 el riesgo de las siguientes reacciones adversas: diplopia
(11,4% de los sujetos con carbamazepina concomitante, 2,4% de los sujetos sin carbamazepina
concomitante), coordinacién anormal (6,7% con carbamazepina concomitante, 2,7% sin carbamazepina
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concomitante) y mareos (30,0% con carbamazepina concomitante, 11,5% sin carbamazepina concomitante).
No puede excluirse el riesgo de aumento de otras reacciones adversas especificas provocadas por la
administracion conjunta de carbamazepina y acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y fenitoina dio lugar a una disminucion promedio del 31-33% en la exposicion al metabolito
activo, eslicarbazepina, muy probablemente provocada por una induccién de la glucuronidacion, y a un
aumento promedio del 31-35% en la exposicion a la fenitoina, muy probablemente provocado por una
inhibicion de la CYP2C19. En funcién de la respuesta individual, es posible que deba aumentarse la dosis de
Exalief y que deba disminuirse la dosis de fenitoina.

Lamotrigina &
La glucuronidacion es la principal via metabdlica tanto para la eslicarbazepina como la lamo, ri% en
consecuencia podria esperarse una interaccion. Un estudio en sujetos sanos con 1200 mg de S\ de
eslicarbazepina, una vez al dia, mostr6 una interaccion farmacocinética promedio de card @enor (la
exposicion de la lamotrigina disminuy6 15%) entre el acetato de eslicarbazepina y la lamotrigina, y en
consecuencia no se requieren ajustes a la dosis. No obstante, debido a la Variabilidac@nndividual, el

efecto puede ser clinicamente relevante en ciertos individuos.
)

Topiramato * O
En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1200 fnggde acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y topiramato no mostrd ningin cambio significativo en la icion a la eslicarbazepina, sino una

disminucion del 18% en la exposicion al topiramato, muy probabléimeitte provocada por una reduccion en la
biodisponibilidad del topiramato. No se requiere ajuste de la dﬂ\

Valproato y levetiracetam @

Un analisis farmacocinético de la poblacion en estudio@fase III con pacientes epilépticos adultos indico
que la administracion concomitante de valproato o %racemm no afect6 a la exposicion a la
eslicarbazepina, pero esto no ha sido Veriﬁcad@di te estudios convencionales de interaccion.

Otros medicamentos O

Anticonceptivos orales

La administracion de 1200 mg de aﬂo de eslicarbazepina una vez al dia a mujeres que usaban un
anticonceptivo oral combinado m& na disminucion promedio del 37% y 42% en la exposicion sistémica
al levonorgestrel y al etinilestradiol, respectivamente, provocada mas probablemente por una induccién de la
enzima CYP3A4. Por lo tan@ mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo adecuado
durante el tratamiento ¢ alief, y hasta el final del ciclo menstrual en curso tras la interrupcion del

tratamiento (ver sec% s4.4y4.6).

Simvastatina, *

Un estudio tos sanos demostr6 un descenso promedio del 50% en la exposicion sistémica a la
simvastati ndo se administraba conjuntamente con 800 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia,
provo uy probablemente por una induccién del CYP3A4. Puede ser necesario aumentar la dosis de

Warfarina

La administracion conjunta de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia con warfarina mostrd
una disminucion pequena (23%) pero estadisticamente significativa en la exposicion a S-warfarina. No se
observo ningun efecto sobre la farmacocinética de R-warfarina, ni sobre la coagulacion. No obstante, debido
a la variabilidad interindividual en la interaccion, debera prestarse atencion especial a la monitorizacion del
INR durante las primeras semanas tras el inicio o la finalizacion del tratamiento concomitante de warfarina y
acetato de eslicarbazepina.

Digoxina
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Un estudio en sujetos sanos no mostro que la administracion de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina
tuviera efecto alguno sobre la farmacocinética de la digoxina, lo que sugiere que el acetato de
eslicarbazepina no tiene ningtin efecto sobre la P-glucoproteina transportadora.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)
Basandose en la relacion estructural del acetato de eslicarbazepina con los antidepresivos triciclicos,
tedricamente es posible una interaccion entre el acetato de eslicarbazepina y los IMAO.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Riesgos relacionados con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general.

Se ha demostrado que en la descendencia de mujeres con epilepsia la prevalencia de malformacione %
dos a tres veces mayor que el indice de aproximadamente 3 % en la poblacion general. Las malfo @ es

de malformaciones congénitas en comparacion con la monoterapia; por lo tanto, es impo
monoterapia siempre que sea posible. Las mujeres con probabilidades de quedarse embarazadas o en edad
fértil deben recibir asesoramiento especializado. Debera revisarse la necesidad del t ento antiepiléptico

cuando una mujer planea quedarse embarazada. No debera suspenderse el trata to antiepiléptico de
forma subita, ya que podria provocar convulsiones intercurrentes con potendi consecuencias graves tanto
L 2

para la madre como para el nifio. \
Embarazo :

No existen datos sobre la utilizacion de acetato de eslicarbazepin jeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver Fe@ . Si las mujeres a las que se administra
acetato de eslicarbazepina quedan embarazadas o planean q e embarazadas, debera reevaluarse
cuidadosamente el uso de Exalief. Deberan administrars minimas efectivas, y siempre que fuera
posible debera preferirse la monoterapia como minimondugante los tres primeros meses del embarazo. Se
debera asesorar a las pacientes con respecto a la po idad de aumento del riesgo de malformaciones, y
debera darseles la oportunidad de realizar estu@de eteccion prenatal.

Vigilancia v prevencioén

Los medicamentos antiepilépticos puede@ntribuir a la deficiencia de acido folico, una posible causa que
contribuye a la anomalia fetal. Se r ienda un complemento de acido félico antes y durante el embarazo.
Como no se ha probado la eficaci te complemento, se puede ofrecer un diagnostico prenatal especifico
incluso para las mujeres con u\@&lmiento complementario de acido folico.

<

En el neonato

Se han notificado tr hemorragicos en el neonato, provocados por los medicamentos antiepilépticos.
Como medida pre debera administrarse vitamina K1 en las Gltimas semanas del embarazo, y al
neonato. ‘\

Mujeres fértil/anticoncepcion

eslicarbazepina interacciona negativamente con anticonceptivos orales. Por tanto, debe
un método anticonceptivo alternativo, eficaz y seguro durante el tratamiento y hasta el final del
ciclo eh curso tras la suspension de éste.

Lactancia

Se desconoce si el acetato de eslicarbazepina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han
mostrado excrecion de eslicarbazepina en la leche materna. Como no puede excluirse un riesgo para el
lactante, debera suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Exalief.

Fertilidad

Se han evaluado los potenciales efectos adversos sobre la fertilidad de la generacion parental y F1 del acetato
de eslicarbazepina en ratas y ratones. Un estudio de fertilidad con ratas macho y hembra demostr6 que el
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acetato de eslicarbazepina reduce la fertilidad de las hembras. Otro estudio de fertilidad realizado en ratones
observo efectos sobre el desarrollo embrionario; sin embargo los efectos también pueden ser debidos a un
menor recuento de cuerpos lateos, con la consiguiente reduccion de la fertilidad. En el raton aumento la
incidencia global de anormalidades importantes asi como la incidencia de anormalidades esqueléticas
importantes. En ratas y ratones no se observaron efectos sobre los parametros de fertilidad de la generacion
FI1.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Algunos
pacientes pueden experimentar mareos, somnolencia o trastornos visuales, particularmente al inicio del
tratamiento. Por lo tanto, debera advertirse a los pacientes que las capacidades fisicas y/o mentales ae ias
para utilizar maquinas o conducir podrian verse deterioradas, y que no se les aconseja hacerlo hast o se
compruebe que la capacidad para llevar a cabo estas actividades no esta afectada. @

4.8 Reacciones adversas 0\

En estudios controlados con placebo en los que participaron 1192 pacientes adultos @g\/ulsiones de
inicio parcial (856 pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y 336 tratades cort'placebo), el 45,3% de

los pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y el 24,4% de los paci atados con placebo
presentaron reacciones adversas. ‘\
Las reacciones adversas fueron por lo general de intensidad leve a m a, y se produjeron

predominantemente durante las primeras semanas del tratamiento£@n a€etato de eslicarbazepina.

En la siguiente tabla, se enumeran segun la clasificacion de @os del sistema y la frecuencia todas las
reacciones adversas, ocurridas con una incidencia mayor, del placebo, y numéricamente presentes en
mas de 1 paciente: muy frecuentes >1/10, frecuentes 2@0 a <1/10, poco frecuentes >1/1.000 a <1/100,
raras >1/10.000 a <1/1.000. Las reacciones adversa umeran en orden decreciente de gravedad dentro de

cada intervalo de frecuencia.
O
Clasificacion de Mu
3 . y F tes | Poco frecuentes Raras
6rganos del sistema | frecuentes

Trastornos de la () Anemia Trombocitopenia,
sangre y del sistema \ leucopenia
linfatico O\

Trastornos del @‘ Hipersensibilidad

sistema @

inmunoldgico

Trastornos N Hipotiroidismo

endocrinos \C)

Trastornos Aumento del apetito,

metaboli de la disminucion del apetito,

nutri hiponatremia, desequilibrio

electrolitico, caquexia,
deshidratacion, obesidad

Trastornos Insomnio, apatia, depresion,
psiquiatricos nerviosismo, agitacion,
irritabilidad, trastorno de
hiperactividad / déficit de
atencion, estado confusional,
cambios de estado de animo,
llanto, retraso psicomotor,
estrés, trastornos psicoticos

Trastornos del Mareo*, Cefalea, Deterioro de la memoria,
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sistema nervioso

somnolencia

coordinacid
n anormal*,
alteracion de
la atencion,
temblores

trastornos del equilibrio,
amnesia, hipersomnia,
sedacion, afasia, disestesia,
distonia, letargia, parosmia,
desequilibrio del sistema
nervioso autdbnomo, ataxia
cerebelosa, sindrome
cerebeloso, convulsion tonico-
clénica, neuropatia periférica,
alteracion del ritmo de las
fases del suefio, nistagmo,
trastornos del habla, disartria,
hipoestesia, ageusia, sensacion
de ardor

Trastornos oculares

Diplopia*,
vision
borrosa

Alteracion de la vision,
oscilopsia, trastorno del
movimiento binocular,
hiperemia ocular, movimient
ocular sacédico, dolor ocular

Trastornos del oido
y del laberinto

Vértigo

Dolor de oidos, hip.oa@; N

acufenos

Trastornos Palpitaciones, bra@mia,
cardiacos bradicardia sj

Trastornos Hipertens'@ﬂw)tensién,
vasculares hipoten }0 ostatica
Trastornos Di istaxis, dolor

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

(

g

Trastornos
gastrointestinales

Nausea
vomij

d

D

Dispepsia, gastritis, dolor
abdominal, boca seca,
molestias abdominales,
distension abdominal,
duodenitis, molestias
epigastricas, hiperplasia
gingival, gingivitis, sindrome
de intestino irritable, melena,
odinofagia, molestias
estomacales, estomatitis, dolor
en los dientes

Pancreatitis

Trastornos hepaticos

Erupcion
cutanea

Alopecia, piel seca,
hiperhidrosis, eritema,
onicopatia, dermopatia

Trastornos Mialgia, dolor de espalda,
musculoesquelético dolor de cuello

sy del tejido

conjuntivo

Trastornos renales Nocturia, infeccion de las vias
y urinarios urinarias

Trastornos del Menstruaciones irregulares
aparato

reproductor y de la
mama
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Trastornos Fatiga, Astenia, malestar, escalofrios,

generalesy alteracion de | edema periférico, reaccion
alteraciones en el la marcha adversa al farmaco,

lugar de enfriamiento periférico
administracion

Exploraciones Presion arterial disminuida,
complementarias peso disminuido, presion

arterial diastolica disminuida,
presion arterial aumentada,
presion arterial sistolica
disminuida, niveles de sodio
disminuido en sangre, @.
hematocrito disminuido, 6
niveles de hemoglobina @,
disminuida, frecuencia \

cardiaca aumentada, niveles de 00

transaminasas elevadas,
niveles de triglicéridos Q}

elevados, niveles de tri-
idotironina (T3) libre! Q

disminuida, niveles’@xina
(T4) libre disminuiday

Lesiones Toxicidad me mentosa,

traumaticas, caida, lesion articular,

intoxicaciones y envenen@@ 0, lesion

complicaciones de traun‘@ e la piel

procedimientos

terapéuticos \\

* En los pacientes tratados en forma concomitante vrbamazepina y acetato de eslicarbazepina en

estudios controlados con placebo, se notifico cbmé recuencia diplopia, coordinacion anormal y mareos.

El uso del acetato de eslicarbazepina se a on un aumento en el intervalo PR. Pueden producirse
reacciones adversas relacionadas con la ngacion del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo AV, sincope,
bradicardia). No se ha observado bl 0 AV de segundo grado o superior en pacientes tratados con acetato

de eslicarbazepina. \
I

No se presentaron reaccion@? sas raras, como depresion de la médula 6sea, reacciones anafilacticas,
reacciones cutaneas gray€s (por ejemplo sindrome de Stevens-Johnson), lupus sistémico eritematoso ni
arritmias cardiacas s durante los estudios controlados con placebo del programa para epilepsia con
acetato de eslicarré’ a. No obstante, si se han notificado con oxcarbazepina. Por lo tanto, no puede

excluirse su C\n 1a tras el tratamiento con Exalief.
49 SO@bIS

Se ervado sintomas del sistema nervioso central tales como vértigo, inestabilidad al caminar y
hemiparesia con sobredosis accidentales de Exalief. No existe ninglin antidoto especifico conocido. Se
debera administrar el tratamiento sintomatico y de apoyo que corresponda. En caso necesario, los
metabolitos del acetato de eslicarbazepina pueden ser aclarados en forma efectiva mediante hemodialisis (ver
seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, derivados de la carboxamida, codigo ATC: NO3AF04
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Mecanismo de accioén

Se desconocen los mecanismos de accion precisos del acetato de eslicarbazepina. No obstante, los estudios
electrofisioldgicos in vitro indican que tanto el acetato de eslicarbazepina como sus metabolitos estabilizan el
estado inactivado de los canales de sodio activados por voltaje, lo que les impide que vuelvan al estado
activado y de tal manera posibiliten el disparo neuronal repetitivo.

Efecto farmacodinamico

El acetato de eslicarbazepina y sus metabolitos activos impidieron el desarrollo de convulsiones en modelos
no clinicos predictivos de la eficacia anticonvulsivante en humanos. En humanos, la actividad farmacologica
del acetato de eslicarbazepina se ejerce principalmente a través del metabolito activo eslicarbazepina.

Eficacia clinica y seguridad ®
Se ha demostrado la eficacia y la seguridad del acetato de eslicarbazepina en tres estudios de fa; =doble
ciego y controlados con placebo, en 1049 pacientes adultos con epilepsia parcial refractaria iento

con uno a tres medicamentos antiepilépticos concomitantes. En estos estudios no se permitig

administracion de oxcarbazepina ni felbamato como medicamentos concomitantes. Se ptobe el acetato de
eslicarbazepina en dosis de 400 mg, 800 mg y 1200 mg, una vez al dia. Las dosis de ode
eslicarbazepina 800 mg una vez al dia 'y 1200 mg una vez al dia fueron significatiyamehte mas efectivas que
el placebo para reducir la frecuencia de las convulsiones en un periodo de manfenimiento de 12 semanas. El

porcentaje de sujetos con una reduccion del 50% en la frecuencia de las cb ones en todos los estudios
de fase III fue de 19% para placebo, 21% para acetato de eslicarbazepin mg, 34% para acetato de
eslicarbazepina 800 mg, y 36% para acetato de eslicarbazepina 1200 dia.

<
5.2 Propiedades farmacocinéticas K\

Absorcion \g
El acetato de eslicarbazepina es convertido arnpliarnenq slicarbazepina. Los niveles plasmaticos de
acetato de eslicarbazepina por lo general permanec ebajo del limite de cuantificacion, tras la

administracion oral. El t,,,, de la eslicarbazepinase aleanza entre 2 a 3 horas después de la dosis. Puede
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Distribucion
La unidn de la eslicarbazepina a &9&5 plasmaticas es relativamente baja (<40%), y es independiente de la
concentracion. Los estudios inyi an demostrado que la unidn a proteinas plasmaticas no se afectd de

e warfarina, diazepam, digoxina, fenitoina ni tolbutamida. La unién de los
digoxina, fenitoina y tolbutamida no se vio significativamente afectada por la

Biotransformaci
El acetato d rbazepina se biotransforma rapida y ampliamente en su principal metabolito activo
eslicarba or metabolismo hidrolitico de primer paso. Las concentraciones plasmaticas maximas (C,.x)

pina se alcanzan a las 2-3 horas de la dosis, y las concentraciones plasmaticas en estado

o se alcanzan a los 4 o 5 dias de la administracion una vez al dia, lo que es consecuente con una
semivida efectiva del orden de las 20-24 horas. En estudios realizados en sujetos sanos y pacientes
epilépticos adultos, la semivida aparente de la eslicarbazepina fue de 10-20 horas y 13-20 horas,
respectivamente. Los metabolitos menores en plasma son R-licarbazepina y oxcarbazepina, que demostraron
ser activos, y los conjugados con acido glucurdnico del acetato de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-
licarbazepina y oxcarbazepina.

El acetato de eslicarbazepina no afecta su propio metabolismo ni su eliminacion.

En estudios con eslicarbazepina en hepatocitos humanos frescos se observo una leve activacion de la
glucuronidacion mediada por UGT1Al.
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Excreciéon

Los metabolitos del acetato de eslicarbazepina se eliminan de la circulacion sistémica principalmente por
excrecion renal, en forma de farmaco inalterado y conjugado glucurdnido. En total, la eslicarbazepina y su
glucuronido corresponden a mas del 90% de los metabolitos totales excretados en orina, aproximadamente
dos tercios en la forma inalterada, y un tercio como conjugado glucurénido.

Linealidad/no linealidad
La farmacocinética de la eslicarbazepina es lineal y proporcional a la dosis en el rango de 400-1200 mg,
tanto en sujetos sanos como en pacientes.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
El perfil farmacocinético del acetato de eslicarbazepina no se ve afectado en los pacientes de edad V@&
con aclaramiento de creatinina >60 ml/min (ver seccion 4.2). b

Insuficiencia renal
Los metabolitos del acetato de eslicarbazepina se eliminan de la circulacion sistémica pri &amente por
excrecion renal. Un estudio en pacientes con insuficiencia renal leve a severa mostro % elMaclaramiento

depende de la funcion renal. Durante el tratamiento con Exalief se recomienda el aj la dosis en los
pacientes con un aclaramiento de creatinina <60 ml/min (ver seccion 4.2).

La hemodialisis elimina los metabolitos del acetato de eslicarbazepina del p
L 2

Insuficiencia hepatica \
Se evaluo la farmacocinética y el metabolismo del acetato de eslicar ina en sujetos sanos y en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada tras multiples dosis por via . I'd insuficiencia hepatica moderada no

afecto la farmacocinética del acetato de eslicarbazepina. No s N 1enda el ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada (ver seccion 4.2
No se ha evaluado la farmacocinética en pacientes con i ncia hepatica grave.

Sexo
Los estudios realizados en sujetos sanos y en paeientcs mostraron que la farmacocinética del acetato de
eslicarbazepina no se veia afectada por el se@

5.3 Datos preclinicos sobre segurid

Los efectos adversos observados& dios en animales se presentaron a niveles de exposicion
apreciablemente inferiores a lo@e es clinicos de exposicion a la eslicarbazepina (el metabolito principal y
farmacologicamente activo @ etato de eslicarbazepina). En consecuencia no se han establecido los
margenes de seguridad 16n de la exposicion comparativa.

Se ha observado 1a de nefrotoxicidad en estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, pero no asi
en estudios ‘Xn S ni perros, y s consistente con una exacerbacion de nefropatia cronica progresiva
espontanea especie.

Se ha do hipertrofia hepatica centrolobulillar en estudios de toxicidad en dosis repetidas en ratones y
rata n aumento de la incidencia de tumores hepaticos en el estudio de carcinogénesis en ratones; estos
resultados son coherentes con una induccion de enzimas microsomales hepaticas, efecto que no se ha
observado en pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina.

Los estudios de genotoxicidad con acetato de eslicarbazepina no indican riesgos especiales para los seres
humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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Povidona K 29/32
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios. @,
6.4 Precauciones especiales de conservacion %6
No requiere condiciones especiales de conservacion. 0\

6.6 Naturalezay contenido del envase @,Q

Exalief 600 mg comprimidos se envasa en blisters de ALU/ALU o ALU/PV

balados en cajas de carton
de 30 o 60 comprimidos. O

Exalief 600 mg comprimidos se envasa en frascos de HDPE con cien&agurldad de polipropileno a
prueba de nifos, embalados en cajas de carton de 90 comprlmlqo
Puede que solamente estén comercializados algunos tamarfio &nvases

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial. Q®

7. TITULAR DE LA AUTORIZAGI QDE COMERCIALIZACION

BIAL - Portela & C*, SA O
A Av. da Siderurgia Nacional 457 S. Mamede do Coronado - Portugal

teléfono: +351 22 986 61 0
fax: +351 22 986 61 99
correo electronico: inf@.com
2
8. NUM@DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/ 007-011

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21.04.2009
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exalief 800 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 800 mg de acetato de eslicarbazepina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6
Comprimido. 0\

Comprimidos oblongos, de color blanco, con la leyenda “ESL 800 grabada en una Qras, y ranurados
en la otra. El comprimido se puede dividir en mitades iguales.

L Q
4. DATOS CLINICOS O
O

<
Exalief esta indicado como terapia adyuvante en pacientes adu@:k convulsiones de inicio parcial, con o
sin generalizacion secundaria.

4.1 Indicaciones terapéuticas

4.2 Posologia y forma de administracion 20

Posologia

Exalief debe utilizarse en combinacion con&pla anticonvulsiva existente. La dosis inicial recomendada
es de 400 mg una vez por dia y deberd a se a 800 mg una vez por dia después de una o dos semanas.
En funcién de la respuesta individual, labs puede incrementarse a 1200 mg una vez al dia (ver seccion
5.1).

Pacientes de edad avanzada es de 65 afos)
El tratamiento de paciente ad avanzada con Exalief debe llevarse a cabo con precaucion ya que la
informacion de segurid&o respecto a su uso en dichos pacientes es limitada.

Poblacion pedia
No se ha establ todavia la seguridad y eficacia de Exalief en nifios menores de 18 afios. No hay datos
disponibles.

Pagcie @1 insuficiencia renal

Elt iento con Exalief de pacientes con insuficiencia renal debe llevarse a cabo con precaucion, y debera

ajustarse la dosis seglin los valores de aclaramiento de creatinina (CLcg) de la siguiente manera:

- CLcr >60 ml/min: no se requiere ajuste de la dosis

- CLcr 30-60 ml/min: dosis inicial de 400 mg cada dos dias durante dos semanas, seguida por una dosis
diaria de 400 mg. No obstante, puede aumentarse la dosis en funcion de la respuesta individual.

- CLcg <30 ml/min: no se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal grave debido a la escasez
de datos

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
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No se ha evaluado la farmacocinética de la eslicarbazepina en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
las secciones 4.4 y 5.2); en consecuencia no se recomienda el uso del medicamento en estos pacientes.

Forma de administracion
Exalief puede administrarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de carboxamida (por ejemplo carbamazepina,
oxcarbazepina), o a alguno de los excipientes.

Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado conocido. E @.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo @
Exalief se ha asociado con ciertas reacciones adversas del sistema nervioso central, tales areos y

somnolencia, que podrian aumentar la aparicion de lesiones accidentales.

Exalief puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Se recomienda el uso de otros
métodos anticonceptivos no hormonales mientras se utilice Exalief (ver las es4.5y4.6).
>

Al igual que ocurre con otros medicamentos antiepilépticos, en caso de quesse deba interrumpir el
tratamiento con Exalief se recomienda retirarlo gradualmente, con el € minimizar un posible aumento de

la frecuencia de las convulsiones. . @

No se recomienda el uso concomitante de Exalief con ox a ina, ya que puede provocar
sobreexposicion a los metabolitos activos.

No hay experiencia con respecto a la suspension de@; concomitante de medicamentos antiepilépticos
durante el tratamiento con Exalief (cambio a mgnoterapia).

En el 1,1% del total de la poblacion trata; Exalief en estudios de adicidn, controlados con placebo, en
pacientes epilépticos se produjo como re on adversa erupcion. Si se desarrollan signos o sintomas de
hipersensibilidad debera interrum@ administracion de Exalief.

No se ha notificado ningtin ca@reacciones cutaneas graves con el acetato de eslicarbazepina. Se ha
demostrado que la presenci lelo HLA-B*1502 en individuos de origen thai y del grupo étnico chino
Han esta fuertemente a con el riesgo de desarrollar sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) al recibir
tratamiento con carb ina. Por lo tanto, siempre que sea posible se debera estudiar a los sujetos de
origen étnico thai Han para detectar la presencia de este alelo antes de comenzar un tratamiento con
carbamazepini . o'cofhpuestos quimicamente relacionados. La presencia del alelo HLA-B*1502 en otras
etnias es ins&ante. El alelo HLA-B*1502 no esta asociado al SSJ en la poblacion caucasica.

Se ha do hiponatremia como reaccion adversa en menos del 1% de los pacientes tratados con Exalief.
En yoria de los casos la hiponatremia es asintomatica; sin embargo, puede estar acompafiada por
sintomias clinicos como empeoramiento de las convulsiones, confusion o disminucidn de la conciencia. La
frecuencia de hiponatremia se increment6 con el aumento de la dosis de acetato de eslicarbazepina. En
pacientes con enfermedad renal preexistente que provoque hiponatremia, o en pacientes tratados de forma
concomitante con medicamentos que podrian por si mismos provocar hiponatremia (por ejemplo diuréticos,
desmopresina), deberdn controlarse los niveles de sodio sérico antes y durante el tratamiento con acetato de
eslicarbazepina. Ademads, deberdn determinarse los niveles de sodio sérico en caso de presentarse signos
clinicos de hiponatremia. Aparte de esos casos, deberdn determinarse los niveles de sodio durante las pruebas
rutinarias de laboratorio. Si se presentara hiponatremia clinicamente significativa, debera interrumpirse la
administracion de Exalief.
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No se ha estudiado la influencia de Exalief sobre las convulsiones generalizadas primarias. Por lo tanto, no
se recomienda el uso en estos pacientes.

Se han observado prolongaciones del intervalo PR en ensayos clinicos con acetato de eslicarbazepina.
Deberan tomarse las precauciones pertinentes en pacientes con afecciones médicas (por ejemplo, niveles
bajos de tiroxina, anomalias de la conduccion cardiaca), o si se usan concomitantemente medicamentos que
se sabe que estan asociados con la prolongacion de PR.

Deberan tomarse las precauciones pertinentes en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal, y debera
ajustarse la dosis seglin los valores de aclaramiento de creatinina (ver seccion 4.2). No se recomienda el uso
en pacientes con CLcr <30 ml/min debido a la escasez de datos.

Dado que los datos clinicos son limitados en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada se
carece de datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica grave, Exalief debera utilizarse

precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, y no se recomienda su @acientes
con insuficiencia hepatica grave. é

en diversas indicaciones. Un metaanalisis de estudios aleatorizados controlados cebo de
medicamentos antiepilépticos también ha demostrado un leve incremento del ticsgo'de conductas e ideacion
suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, y los datos disponiblé cluyen la posibilidad de un
aumento del riesgo para el acetato de eslicarbazepina. En consecuencia, @ a vigilarse a los pacientes para
detectar signos de conductas e ideacion suicidas, y debera considerargefel tfatamiento pertinente. Debera
aconsejarse a los pacientes (y a sus cuidadores) que consigan ases@ani€nto médico ante la aparicion de
signos de conductas o ideacion suicidas. K\

Se han comunicado conductas e ideacion suicidas en pacientes tratados con principi@s antiepilépticos
p

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras for, Q interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado sélo ultos.

El acetato de eslicarbazepina es ampliament tabolizado a eslicarbazepina, que se elimina principalmente
por glucuronidacion. La eslicarbazepina i es un inductor débil de CYP3A4 y UDP-glucuronil
transferasas. La eslicarbazepina in vivo n&s)(’) un efecto inductor sobre el metabolismo de los medicamentos
que se eliminan principalmente a través del metabolismo del CYP3A4. Por tanto, puede ser necesario
aumentar la dosis de los medica que se metabolizan principalmente a través del CYP3A4 cuando
éstos se utilicen de forma cono@vnte con Exalief. La eslicarbazepina in vivo puede tener un efecto
inductor sobre el metabolis los medicamentos que se eliminan principalmente por conjugacion a través
de las UDP glucuronil t sas. Al iniciar o interrumpir el tratamiento con Exalief, o al modificar la
dosis, puede llevar d semanas alcanzar el nuevo nivel de actividad enzimatica. Este retraso debe
tenerse en cuenta se utilice Exalief justo antes o en combinacion con otros medicamentos que
requieren aj e fa dosis al ser administrados en forma conjunta con Exalief. La eslicarbazepina tiene
propiedades g Qﬁdoras con respecto a la CYP2C19. Por lo tanto, pueden surgir interacciones al administrar
conjunta osis altas de acetato de eslicarbazepina con medicamentos que son metabolizados

iones con otros medicamentos antiepilépticos

Carbamazepina

En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 800 mg de acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y de 400 mg de carbamazepina dos veces al dia dio lugar a una disminucién promedio del 32% en
la exposicion al metabolito activo eslicarbazepina, provocada muy probablemente por una induccion de la
glucuronidacion. No se observo ninglin cambio en la exposicion a la carbamazepina ni a su metabolito, el
epdxido de carbamazepina. En funcidn de la respuesta individual, puede ser necesario aumentar la dosis de
Exalief si se utiliza de forma concomitante con carbamazepina. Los resultados de los estudios con pacientes
mostraron que el tratamiento concomitante aument6 el riesgo de las siguientes reacciones adversas: diplopia
(11,4% de los sujetos con carbamazepina concomitante, 2,4% de los sujetos sin carbamazepina
concomitante), coordinacién anormal (6,7% con carbamazepina concomitante, 2,7% sin carbamazepina
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concomitante) y mareos (30,0% con carbamazepina concomitante, 11,5% sin carbamazepina concomitante).
No puede excluirse el riesgo de aumento de otras reacciones adversas especificas provocadas por la
administracion conjunta de carbamazepina y acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y fenitoina dio lugar a una disminucion promedio del 31-33% en la exposicion al metabolito
activo, eslicarbazepina, muy probablemente provocada por una induccién de la glucuronidacion, y a un
aumento promedio del 31-35% en la exposicion a la fenitoina, muy probablemente provocado por una
inhibicion de la CYP2C19. En funcién de la respuesta individual, es posible que deba aumentarse la dosis de
Exalief y que deba disminuirse la dosis de fenitoina.

Lamotrigina &
La glucuronidacion es la principal via metabdlica tanto para la eslicarbazepina como la lamo, ri% en
consecuencia podria esperarse una interaccion. Un estudio en sujetos sanos con 1200 mg de S\ de
eslicarbazepina, una vez al dia, mostr6 una interaccion farmacocinética promedio de card @enor (la
exposicion de la lamotrigina disminuy6 15%) entre el acetato de eslicarbazepina y la lamotrigina, y en
consecuencia no se requieren ajustes a la dosis. No obstante, debido a la Variabilidac@nndividual, el

efecto puede ser clinicamente relevante en ciertos individuos.
)

Topiramato * O
En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1200 fnggde acetato de eslicarbazepina una
vez al dia y topiramato no mostrd ningin cambio significativo en la icion a la eslicarbazepina, sino una

disminucion del 18% en la exposicion al topiramato, muy probabléimeitte provocada por una reduccion en la
biodisponibilidad del topiramato. No se requiere ajuste de la dﬂ\

Valproato y levetiracetam @

Un analisis farmacocinético de la poblacion en estudio@fase III con pacientes epilépticos adultos indico
que la administracion concomitante de valproato o %racemm no afect6 a la exposicion a la
eslicarbazepina, pero esto no ha sido Veriﬁcad@di te estudios convencionales de interaccion.

Otros medicamentos O

Anticonceptivos orales

La administracion de 1200 mg de aﬂo de eslicarbazepina una vez al dia a mujeres que usaban un
anticonceptivo oral combinado m& na disminucion promedio del 37% y 42% en la exposicion sistémica
al levonorgestrel y al etinilestradiol, respectivamente, provocada mas probablemente por una induccién de la
enzima CYP3A4. Por lo tan@ mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo adecuado
durante el tratamiento ¢ alief, y hasta el final del ciclo menstrual en curso tras la interrupcion del

tratamiento (ver sec% s4.4y4.6).

Simvastatina, *

Un estudio tos sanos demostr6 un descenso promedio del 50% en la exposicion sistémica a la
simvastati ndo se administraba conjuntamente con 800 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia,
provo uy probablemente por una induccién del CYP3A4. Puede ser necesario aumentar la dosis de

Warfarina

La administracion conjunta de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia con warfarina mostrd
una disminucion pequena (23%) pero estadisticamente significativa en la exposicion a S-warfarina. No se
observo ningun efecto sobre la farmacocinética de R-warfarina, ni sobre la coagulacion. No obstante, debido
a la variabilidad interindividual en la interaccion, debera prestarse atencion especial a la monitorizacion del
INR durante las primeras semanas tras el inicio o la finalizacion del tratamiento concomitante de warfarina y
acetato de eslicarbazepina.

Digoxina
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Un estudio en sujetos sanos no mostro que la administracion de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina
tuviera efecto alguno sobre la farmacocinética de la digoxina, lo que sugiere que el acetato de
eslicarbazepina no tiene ningtin efecto sobre la P-glucoproteina transportadora.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)
Basandose en la relacion estructural del acetato de eslicarbazepina con los antidepresivos triciclicos,
tedricamente es posible una interaccion entre el acetato de eslicarbazepina y los IMAO.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Riesgos relacionados con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general.

Se ha demostrado que en la descendencia de mujeres con epilepsia la prevalencia de malformacione %
dos a tres veces mayor que el indice de aproximadamente 3 % en la poblacion general. Las malfo @ es

de malformaciones congénitas en comparacion con la monoterapia; por lo tanto, es impo
monoterapia siempre que sea posible. Las mujeres con probabilidades de quedarse embarazadas o en edad
fértil deben recibir asesoramiento especializado. Debera revisarse la necesidad del t ento antiepiléptico

cuando una mujer planea quedarse embarazada. No debera suspenderse el trata to antiepiléptico de
forma subita, ya que podria provocar convulsiones intercurrentes con potendi consecuencias graves tanto
L 2

para la madre como para el nifio. \
Embarazo :

No existen datos sobre la utilizacion de acetato de eslicarbazepin jeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver Fe@ . Si las mujeres a las que se administra
acetato de eslicarbazepina quedan embarazadas o planean q e embarazadas, debera reevaluarse
cuidadosamente el uso de Exalief. Deberan administrars minimas efectivas, y siempre que fuera
posible debera preferirse la monoterapia como minimondugante los tres primeros meses del embarazo. Se
debera asesorar a las pacientes con respecto a la po idad de aumento del riesgo de malformaciones, y
debera darseles la oportunidad de realizar estu@de eteccion prenatal.

Vigilancia v prevencioén

Los medicamentos antiepilépticos puede@ntribuir a la deficiencia de acido folico, una posible causa que
contribuye a la anomalia fetal. Se r ienda un complemento de acido félico antes y durante el embarazo.
Como no se ha probado la eficaci te complemento, se puede ofrecer un diagnostico prenatal especifico
incluso para las mujeres con u\@&lmiento complementario de acido folico.

<

En el neonato

Se han notificado tr hemorragicos en el neonato, provocados por los medicamentos antiepilépticos.
Como medida pre debera administrarse vitamina K1 en las Gltimas semanas del embarazo, y al
neonato. ‘\

Mujeres fértil/anticoncepcion

eslicarbazepina interacciona negativamente con anticonceptivos orales. Por tanto, debe
un método anticonceptivo alternativo, eficaz y seguro durante el tratamiento y hasta el final del
ciclo eh curso tras la suspension de éste.

Lactancia

Se desconoce si el acetato de eslicarbazepina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han
mostrado excrecion de eslicarbazepina en la leche materna. Como no puede excluirse un riesgo para el
lactante, debera suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Exalief.

Fertilidad

Se han evaluado los potenciales efectos adversos sobre la fertilidad de la generacion parental y F1 del acetato
de eslicarbazepina en ratas y ratones. Un estudio de fertilidad con ratas macho y hembra demostr6 que el
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acetato de eslicarbazepina reduce la fertilidad de las hembras. Otro estudio de fertilidad realizado en ratones
observo efectos sobre el desarrollo embrionario; sin embargo los efectos también pueden ser debidos a un
menor recuento de cuerpos lateos, con la consiguiente reduccion de la fertilidad. En el raton aumento la
incidencia global de anormalidades importantes asi como la incidencia de anormalidades esqueléticas
importantes. En ratas y ratones no se observaron efectos sobre los parametros de fertilidad de la generacion
FI1.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Algunos
pacientes pueden experimentar mareos, somnolencia o trastornos visuales, particularmente al inicio del
tratamiento. Por lo tanto, debera advertirse a los pacientes que las capacidades fisicas y/o mentales ae ias
para utilizar maquinas o conducir podrian verse deterioradas, y que no se les aconseja hacerlo hast o se
compruebe que la capacidad para llevar a cabo estas actividades no esta afectada. @

4.8 Reacciones adversas 0\

En estudios controlados con placebo en los que participaron 1192 pacientes adultos @g\/ulsiones de
inicio parcial (856 pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y 336 tratades cort'placebo), el 45,3% de

los pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y el 24,4% de los paci atados con placebo
presentaron reacciones adversas. ‘\
Las reacciones adversas fueron por lo general de intensidad leve a m a, y se produjeron

predominantemente durante las primeras semanas del tratamiento£@n a€etato de eslicarbazepina.

En la siguiente tabla, se enumeran segun la clasificacion de @os del sistema y la frecuencia todas las
reacciones adversas, ocurridas con una incidencia mayor, del placebo, y numéricamente presentes en
mas de 1 paciente: muy frecuentes >1/10, frecuentes 2@0 a <1/10, poco frecuentes >1/1.000 a <1/100,
raras >1/10.000 a <1/1.000. Las reacciones adversa umeran en orden decreciente de gravedad dentro de

cada intervalo de frecuencia.
O
Clasificacion de Mu
3 . y F tes | Poco frecuentes Raras
6rganos del sistema | frecuentes

Trastornos de la () Anemia Trombocitopenia,
sangre y del sistema \ leucopenia
linfatico O\

Trastornos del @‘ Hipersensibilidad

sistema @

inmunoldgico

Trastornos N Hipotiroidismo

endocrinos \C)

Trastornos Aumento del apetito,

metaboli de la disminucion del apetito,

nutri hiponatremia, desequilibrio

electrolitico, caquexia,
deshidratacion, obesidad

Trastornos Insomnio, apatia, depresion,
psiquiatricos nerviosismo, agitacion,
irritabilidad, trastorno de
hiperactividad / déficit de
atencion, estado confusional,
cambios de estado de animo,
llanto, retraso psicomotor,
estrés, trastornos psicoticos

Trastornos del Mareo*, Cefalea, Deterioro de la memoria,
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sistema nervioso

somnolencia

coordinacid
n anormal*,
alteracion de
la atencion,
temblores

trastornos del equilibrio,
amnesia, hipersomnia,
sedacion, afasia, disestesia,
distonia, letargia, parosmia,
desequilibrio del sistema
nervioso autdbnomo, ataxia
cerebelosa, sindrome
cerebeloso, convulsion tonico-
clénica, neuropatia periférica,
alteracion del ritmo de las
fases del suefio, nistagmo,
trastornos del habla, disartria,
hipoestesia, ageusia, sensacion
de ardor

Trastornos oculares

Diplopia*,
vision
borrosa

Alteracion de la vision,
oscilopsia, trastorno del
movimiento binocular,
hiperemia ocular, movimient
ocular sacédico, dolor ocular

Trastornos del oido
y del laberinto

Vértigo

Dolor de oidos, hip.oa@; N

acufenos

Trastornos Palpitaciones, bra@mia,
cardiacos bradicardia sj

Trastornos Hipertens'@ﬂw)tensién,
vasculares hipoten }0 ostatica
Trastornos Di istaxis, dolor

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

(

g

Trastornos
gastrointestinales

Nausea
vomij

d

D

Dispepsia, gastritis, dolor
abdominal, boca seca,
molestias abdominales,
distension abdominal,
duodenitis, molestias
epigastricas, hiperplasia
gingival, gingivitis, sindrome
de intestino irritable, melena,
odinofagia, molestias
estomacales, estomatitis, dolor
en los dientes

Pancreatitis

Trastornos hepaticos

Erupcion
cutanea

Alopecia, piel seca,
hiperhidrosis, eritema,
onicopatia, dermopatia

Trastornos Mialgia, dolor de espalda,
musculoesquelético dolor de cuello

sy del tejido

conjuntivo

Trastornos renales Nocturia, infeccion de las vias
y urinarios urinarias

Trastornos del Menstruaciones irregulares
aparato

reproductor y de la
mama
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Trastornos Fatiga, Astenia, malestar, escalofrios,

generalesy alteracion de | edema periférico, reaccion
alteraciones en el la marcha adversa al farmaco,

lugar de enfriamiento periférico
administracion

Exploraciones Presion arterial disminuida,
complementarias peso disminuido, presion

arterial diastolica disminuida,
presion arterial aumentada,
presion arterial sistolica
disminuida, niveles de sodio
disminuido en sangre, @.
hematocrito disminuido, 6
niveles de hemoglobina @,
disminuida, frecuencia \

cardiaca aumentada, niveles de 00

transaminasas elevadas,
niveles de triglicéridos Q}

elevados, niveles de tri-
idotironina (T3) libre! Q

disminuida, niveles’@xina
(T4) libre disminuiday

Lesiones Toxicidad me mentosa,

traumaticas, caida, lesion articular,

intoxicaciones y envenen@@ 0, lesion

complicaciones de traun‘@ e la piel

procedimientos

terapéuticos \\

* En los pacientes tratados en forma concomitante vrbamazepina y acetato de eslicarbazepina en

estudios controlados con placebo, se notifico cbmé recuencia diplopia, coordinacion anormal y mareos.

El uso del acetato de eslicarbazepina se a on un aumento en el intervalo PR. Pueden producirse
reacciones adversas relacionadas con la ngacion del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo AV, sincope,
bradicardia). No se ha observado bl 0 AV de segundo grado o superior en pacientes tratados con acetato

de eslicarbazepina. \
I

No se presentaron reaccion@? sas raras, como depresion de la médula 6sea, reacciones anafilacticas,
reacciones cutaneas gray€s (por ejemplo sindrome de Stevens-Johnson), lupus sistémico eritematoso ni
arritmias cardiacas s durante los estudios controlados con placebo del programa para epilepsia con
acetato de eslicarré’ a. No obstante, si se han notificado con oxcarbazepina. Por lo tanto, no puede

excluirse su C\n 1a tras el tratamiento con Exalief.
49 SO@bIS

Se ervado sintomas del sistema nervioso central tales como vértigo, inestabilidad al caminar y
hemiparesia con sobredosis accidentales de Exalief. No existe ninglin antidoto especifico conocido. Se
debera administrar el tratamiento sintomatico y de apoyo que corresponda. En caso necesario, los
metabolitos del acetato de eslicarbazepina pueden ser aclarados en forma efectiva mediante hemodialisis (ver
seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, derivados de la carboxamida, codigo ATC: NO3AF04
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Mecanismo de accioén

Se desconocen los mecanismos de accion precisos del acetato de eslicarbazepina. No obstante, los estudios
electrofisioldgicos in vitro indican que tanto el acetato de eslicarbazepina como sus metabolitos estabilizan el
estado inactivado de los canales de sodio activados por voltaje, lo que les impide que vuelvan al estado
activado y de tal manera posibiliten el disparo neuronal repetitivo.

Efecto farmacodinamico

El acetato de eslicarbazepina y sus metabolitos activos impidieron el desarrollo de convulsiones en modelos
no clinicos predictivos de la eficacia anticonvulsivante en humanos. En humanos, la actividad farmacologica
del acetato de eslicarbazepina se ejerce principalmente a través del metabolito activo eslicarbazepina.

Eficacia clinica y seguridad ®
Se ha demostrado la eficacia y la seguridad del acetato de eslicarbazepina en tres estudios de fa; =doble
ciego y controlados con placebo, en 1049 pacientes adultos con epilepsia parcial refractaria iento

con uno a tres medicamentos antiepilépticos concomitantes. En estos estudios no se permitig

administracion de oxcarbazepina ni felbamato como medicamentos concomitantes. Se ptobe el acetato de
eslicarbazepina en dosis de 400 mg, 800 mg y 1200 mg, una vez al dia. Las dosis de ode
eslicarbazepina 800 mg una vez al dia 'y 1200 mg una vez al dia fueron significatiyamehte mas efectivas que
el placebo para reducir la frecuencia de las convulsiones en un periodo de manfenimiento de 12 semanas. El

porcentaje de sujetos con una reduccion del 50% en la frecuencia de las cb ones en todos los estudios
de fase III fue de 19% para placebo, 21% para acetato de eslicarbazepin mg, 34% para acetato de
eslicarbazepina 800 mg, y 36% para acetato de eslicarbazepina 1200 dia.

<
5.2 Propiedades farmacocinéticas K\

Absorcion \g
El acetato de eslicarbazepina es convertido arnpliarnenq slicarbazepina. Los niveles plasmaticos de
acetato de eslicarbazepina por lo general permanec ebajo del limite de cuantificacion, tras la

administracion oral. El t,,,, de la eslicarbazepinase aleanza entre 2 a 3 horas después de la dosis. Puede
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Distribucion
La unidn de la eslicarbazepina a &9&5 plasmaticas es relativamente baja (<40%), y es independiente de la
concentracion. Los estudios inyi an demostrado que la unidn a proteinas plasmaticas no se afectd de

e warfarina, diazepam, digoxina, fenitoina ni tolbutamida. La unién de los
digoxina, fenitoina y tolbutamida no se vio significativamente afectada por la

Biotransformaci
El acetato d rbazepina se biotransforma rapida y ampliamente en su principal metabolito activo
eslicarba or metabolismo hidrolitico de primer paso. Las concentraciones plasmaticas maximas (C,.x)

pina se alcanzan a las 2-3 horas de la dosis, y las concentraciones plasmaticas en estado

o se alcanzan a los 4 o 5 dias de la administracion una vez al dia, lo que es consecuente con una
semivida efectiva del orden de las 20-24 horas. En estudios realizados en sujetos sanos y pacientes
epilépticos adultos, la semivida aparente de la eslicarbazepina fue de 10-20 horas y 13-20 horas,
respectivamente. Los metabolitos menores en plasma son R-licarbazepina y oxcarbazepina, que demostraron
ser activos, y los conjugados con acido glucurdnico del acetato de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-
licarbazepina y oxcarbazepina.

El acetato de eslicarbazepina no afecta su propio metabolismo ni su eliminacion.

En estudios con eslicarbazepina en hepatocitos humanos frescos se observo una leve activacion de la
glucuronidacion mediada por UGT1Al.
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Excreciéon

Los metabolitos del acetato de eslicarbazepina se eliminan de la circulacion sistémica principalmente por
excrecion renal, en forma de farmaco inalterado y conjugado glucurdnido. En total, la eslicarbazepina y su
glucuronido corresponden a mas del 90% de los metabolitos totales excretados en orina, aproximadamente
dos tercios en la forma inalterada, y un tercio como conjugado glucurénido.

Linealidad/no linealidad
La farmacocinética de la eslicarbazepina es lineal y proporcional a la dosis en el rango de 400-1200 mg,
tanto en sujetos sanos como en pacientes.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
El perfil farmacocinético del acetato de eslicarbazepina no se ve afectado en los pacientes de edad V@&
con aclaramiento de creatinina >60 ml/min (ver seccion 4.2). b

Insuficiencia renal
Los metabolitos del acetato de eslicarbazepina se eliminan de la circulacion sistémica pri &amente por
excrecion renal. Un estudio en pacientes con insuficiencia renal leve a severa mostro % elMaclaramiento

depende de la funcion renal. Durante el tratamiento con Exalief se recomienda el aj la dosis en los
pacientes con un aclaramiento de creatinina <60 ml/min (ver seccion 4.2).

La hemodialisis elimina los metabolitos del acetato de eslicarbazepina del p
L 2

Insuficiencia hepatica \
Se evaluo la farmacocinética y el metabolismo del acetato de eslicar ina en sujetos sanos y en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada tras multiples dosis por via . I'd insuficiencia hepatica moderada no

afecto la farmacocinética del acetato de eslicarbazepina. No s N 1enda el ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada (ver seccion 4.2
No se ha evaluado la farmacocinética en pacientes con i ncia hepatica grave.

Sexo
Los estudios realizados en sujetos sanos y en paeientcs mostraron que la farmacocinética del acetato de
eslicarbazepina no se veia afectada por el se@

5.3 Datos preclinicos sobre segurid

Los efectos adversos observados& dios en animales se presentaron a niveles de exposicion
apreciablemente inferiores a lo@e es clinicos de exposicion a la eslicarbazepina (el metabolito principal y
farmacologicamente activo @ etato de eslicarbazepina). En consecuencia no se han establecido los
margenes de seguridad 16n de la exposicion comparativa.

Se ha observado 1a de nefrotoxicidad en estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, pero no asi
en estudios ‘Xn S ni perros, y s consistente con una exacerbacion de nefropatia cronica progresiva
espontanea especie.

Se ha do hipertrofia hepatica centrolobulillar en estudios de toxicidad en dosis repetidas en ratones y
rata n aumento de la incidencia de tumores hepaticos en el estudio de carcinogénesis en ratones; estos
resultados son coherentes con una induccion de enzimas microsomales hepaticas, efecto que no se ha
observado en pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina.

Los estudios de genotoxicidad con acetato de eslicarbazepina no indican riesgos especiales para los seres
humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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Povidona K 29/32
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios. @,
6.4 Precauciones especiales de conservacion %6
No requiere condiciones especiales de conservacion. 0\

6.7 Naturaleza y contenido del envase @,Q

Exalief 800 mg comprimidos se envasa en blisters de ALU/ALU o ALU/PV

balados en cajas de carton
de 20, 30, 60 0 90 comprimidos. O

Exalief 800 mg comprimidos se envasa en frascos de HDPE con cien&agurldad de polipropileno a
prueba de nifos, embalados en cajas de carton de 90 comprlmlqo
Puede que solamente estén comercializados algunos tamarfio &nvases

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial. Q®

7. TITULAR DE LA AUTORIZAGI QDE COMERCIALIZACION

BIAL - Portela & C*, SA O
A Av. da Siderurgia Nacional 457 S. Mamede do Coronado - Portugal

teléfono: +351 22 986 61 0
fax: +351 22 986 61 99
correo electronico: inf@.com
2
8. NUM@DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/ 012-020

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21.04.2009
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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A.

B.

ANEXO Il

TITULAR DE LA AUTORIZACION D
LA LIBERACION DE LOS LOTES

A0
I{%ICACION RESPONSABLE DE

CONDICIONES DE LA AUTO ION DE COMERCIALIZACION

\
O
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A TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes.

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION E @.

J CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUEST S%,
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0

N\

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA U IZ;CION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

'
O
No procede. C)\
«  OTRAS CONDICIONES . /\:b
\\

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

Sistema de farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TA asegurar que el Sistema de
Farmacovigilancia, incluido en el Modulo 1.8.1 de la Autgrizacion de Comercializacion, esté instaurado y en
funcionamiento antes de que el medicamento se co talice y durante el tiempo que permanezca en el

mercado. Q
O

Plan de Gestion de Riesgos

El TAC se compromete a realizar los est@s y las actividades adicionales de farmacovigilancia detalladas
en el Plan de Farmacovigilancia, de rdo con la version 4.0 del Plan de Gestion de Riesgos el (PGR)
incluido en el Modulo 1.8.2 de 1 %Q' tud de Autorizacién de Comercializacion y cualquier actualizacion
posterior del PGR acordada &Qomité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

De acuerdo con la Dj @el CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos de uso
humano, el PGR C@ado se debe presentar junto con el siguiente Informe Periddico de Seguridad (IPS).
<

Ademas, se resentar un PGR actualizado:

( gi*‘u e reciba nueva informacion que pueda afectar a las especificaciones de seguridad vigentes, al
an*de Farmacovigilancia o las actividades de minimizacion de riesgos.

Bentro de los 60 dias posteriores a la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o
inimizacién de riesgos).

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cajade 7, 14 0 28 comprimidos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exalief 400 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) X‘b
Cada comprimido contiene 400 mg de acetato de eslicarbazepina. \@'
AA‘O
| 3. LISTADE EXCIPIENTES o\
o
R QS
»

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE «

\v
7 comprimidos C)

14 comprimidos . 0
28 comprimidos \

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION\y

Via oral. ®.

Leer el prospecto antes de utilizar este med@ento.

N
6. ADVERTENCIA ESPECKALDE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DEL NCE DE LOS NINOS

N

Mantener fuera del alc@@e la vista de los nifios.

| 7. OTRA(S)!ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
N\

| 8. .6HA DE CADUCIDAD

vv

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/520/001 7 comprimidos - Blister de ALU/ALU
EU/1/09/520/002 14 comprimidos - Blister de ALU/ALU
EU/1/09/520/003 28 comprimidos - Blister de ALU/ALU
EU/1/09/520/004 7 comprimidos - Blister de PVC/ALU
EU/1/09/520/005 14 comprimidos - Blister de PVC/ALU
EU/1/09/520/006 28 comprimidos - Blister de PVC/ALU

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS

Medicamento sujeto a prescripcion médica. ®~0

O\
| 15. INSTRUCCIONESDE USO /M
O

O

| 16.  INFORMACION EN BR@

Exalief 400 mg @Q
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS

Blister de ALU/ALU
Blister de PVC/ALU

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Exalief 400 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQI\@Q—‘

BIAL Q
(3. FECHA DE CADUCIDAD Q |
‘ A Z
EXP ’\()

| 4. NUMERO DE LOTE 4 ,a
\V
Lot é

5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de 30 0 60 comprimidos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exalief 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) x‘z'
Cada comprimido contiene 600 mg de acetato de eslicarbazepina. \@'
N
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES ON
o
O
A

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE «

30 comprimidos

60 comprimidos . /\/@

N
5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION % \J

A4
Via oral. @.
Leer el prospecto antes de utilizar este medin@o.
(@)

6. ADVERTENCIA ESPECI EvQUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DEL A CE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance @9&5&1 de los nifos.

N

7. OTRA(S) M@&hTENClA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
W) AP

N

| 8. E CADUCIDAD

CA

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/520/007 30 comprimidos - Blister de ALU/ALU
EU/1/09/520/008 60 comprimidos - Blister de ALU/ALU
EU/1/09/520/009 30 comprimidos - Blister de PVC/ALU
EU/1/09/520/010 60 comprimidos - Blister de PVC/ALU

13. NUMERO DE LOTE @»

Lote ‘<OQ

14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION , F/)

DX 4 g

\Oﬁ\

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO ®‘\J‘
v

O\

| 16. INFORMACION ENBRAILLE (Cy*

—
xO

Exalief 600 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS

Blister de ALU/ALU
Blister de PVC/ALU

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Exalief 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQI\@Q—‘

BIAL Q
(3. FECHA DE CADUCIDAD Q |
‘ A Z
EXP ’\()

| 4. NUMERO DE LOTE 4 ,a
\V
Lot é

5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Caja de frascos de HDPE y frascos de HDPE de 90 comprimidos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exalief 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

¢
Cada comprimido contiene 600 mg de acetato de eslicarbazepina. 0\

>

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

S

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE~ N\~

N\J
90 comprimidos . @
FaN

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION % \JJ

A4
Via oral. @.
Leer el prospecto antes de utilizar este medin@o.
(@)

DE LAVISTAY DEL A CE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPEC@E%UE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA

Mantener fuera del alcance @9&5‘[21 de los nifos.

N

7. OTRA(S) M@_@TENUA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
W) AP

N

| 8. E CADUCIDAD

CA

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11.

COMERCIALIZACION

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

Portugal
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/520/011 E (b.
_ O
13. NUMERO DE LOTE R\
A\
Lote @Q
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION 0N

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

A\
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO RN
N
| 16. INFORMACION EN BRAILLE @f
Exalief 600 mg

(Gnicamente en el envase exterior)

xO

\
O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de 20, 30, 60 0 90 comprimidos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exalief 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) X‘b
Cada comprimido contiene 800 mg de acetato de eslicarbazepina. \@'
AA‘Q
| 3. LISTADE EXCIPIENTES o\
O
R QS
»

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE «

oY
20 comprimidos

30 comprimidos . @
60 comprimidos \

90 comprimidos

«
5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACIC}%\,

Via oral. Q

Leer el prospecto antes de utilizar este n@amento.

xO

DE LAVISTAYD NCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESP?@[ DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
CA

Mantener fuera del a5§®de la vista de los nifios.

* )
1. OTR %DVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

\<

['8. S\FECHA DE CADUCIDAD
A g

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Portugal

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/520/012
EU/1/09/520/013
EU/1/09/520/014
EU/1/09/520/015
EU/1/09/520/016
EU/1/09/520/017
EU/1/09/520/018
EU/1/09/520/019

20 comprimidos - Blister de ALU/ALU
30 comprimidos - Blister de ALU/ALU
60 comprimidos - Blister de ALU/ALU
90 comprimidos - Blister de ALU/ALU
20 comprimidos - Blister de PVC/ALU
30 comprimidos - Blister de PVC/ALU
60 comprimidos - Blister de PVC/ALU
90 comprimidos - Blister de PVC/ALU

&J

Sl
(o

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. OQ

$)

| 15.  INSTRUCCIONES DE L@

SO

| 16. INFORMACIO&WAILLE
-

Exalief 800 mg

6\0

@Q)
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS

Blister de ALU/ALU
Blister de PVC/ALU

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Exalief 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQI\@Q—‘

BIAL Q
(3. FECHA DE CADUCIDAD Q |
‘ A Z
EXP ’\()

| 4. NUMERO DE LOTE 4 ,a
\V
Lot é

5.  OTROS

50



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Caja de frascos de HDPE y frascos de HDPE de 90 comprimidos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exalief 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 800 mg de acetato de eslicarbazepina.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

S
RS

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE NS

90 comprimidos {\@U
.4

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION, ¥

13
Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este med@ento.

N
6. ADVERTENCIA ESPECKALDE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DEL NCE DE LOS NINOS

N

Mantener fuera del alc@@ la vista de los nifos.

| 7. OTRA(S)ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
N\

| 8. .CHA DE CADUCIDAD

Sv

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/520/020

13. NUMERO DE LOTE

Lote ®
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ,.\\J
\Y/
Medicamento sujeto a prescripcion médica. /v@'
<

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE %

Exalief 800 mg

(Gnicamente en el envase exterior) O

N\
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Exalief 400 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto d‘@
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. 6

Contenido del prospecto: @

Qué es Exalief y para qué se utiliza 0\
Antes de tomar Exalief Q
Coémo tomar Exalief @.
Posibles efectos adversos

Conservacion de Exalief

 Q
Informacion adicional .
O

1. QUE ES EXALIEF Y PARA QUE SE UTILIZA . @’

AN S e

Exalief pertenece a un grupo de medicamentos denominado }llépticos, utilizados para tratar la
epilepsia, una enfermedad donde la persona afectada tie siones o crisis convulsivas repetidas.

Exalief se utiliza en pacientes adultos que ya estan t Q) otros medicamentos antiepilépticos, y atn asi
sufren convulsiones que afectan a una parte del cer convulsiones parciales). A estas convulsiones puede
seguir 0 no una convulsion que afecte a la total@ del cerebro (generalizacion secundaria).

Su médico le ha indicado Exalief para re@ numero de convulsiones.

2. ANTES DE TOMAR E

No tome Exalief si: @

o es alérgico (hipe le) al principio activo (acetato de eslicarbazepina), a otros derivados de
carboxamida jemplo carbamazepina u oxcarbazepina, medicamentos utilizados para el
tratamitznt ella’epilepsia), o a cualquiera de los demas componentes de Exalief

o sufre eterminado de trastorno del ritmo cardiaco (bloqueo auriculoventricular (AV) de

o)

segund ercer grado

Tepga ial cuidado con Exalief

Info su médico de inmediato si:

. presenta erupcion, problemas para tragar o para respirar, hinchazon en los labios, rostro, garganta o
lengua. Estos podrian ser signos de una reaccion alérgica

. sufre confusion, empeoramiento de las convulsiones o disminucion de la conciencia, que podrian ser

signos de bajos niveles sanguineos de sales

Informe a su médico si:

. tiene problemas renales. Es posible que su médico deba ajustar la dosis. Exalief no se recomienda en
pacientes con enfermedad renal grave
o tiene problemas hepaticos. Exalief no se recomienda en pacientes con problemas hepaticos graves
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o usa cualquier medicamento que pueda provocar una anomalia en el ECG (electrocardiograma)
denominada aumento del intervalo PR. Si no esta seguro de que los medicamentos que esta utilizando
puedan provocar este efecto, coméntelo con su médico

. sufre alguna enfermedad del corazén como insuficiencia cardiaca o ataque cardiaco
o sufre convulsiones que comienzan con una descarga eléctrica extendida que afecta a ambos lados del
cerebro

Exalief puede hacer que se sienta mareado y/o aturdido, particularmente al inicio del tratamiento. Tenga
especial cuidado mientras esté tomando Exalief a fin de evitar lesiones accidentales (caidas).

Un pequefio numero de personas en tratamiento con antiepilépticos han tenido pensamientos de autolesion o
suicidas. Si esto le ocurre mientras toma Exalief, comuniquese de inmediato con su médico. E

Nifios @,
Exalief no debe administrarse a nifios ni adolescentes. 0\

Uso de otros medicamentos

e Informe a su médico si esta tomando fenitoina (un medicamento utilizado para e@bamiento dela
epilepsia), ya que es posible que deba ajustar la dosis.

e Informe a su médico si esta tomando carbamazepina (un medicamento Lm o0 para el tratamiento de la
epilepsia), ya que es posible que le tenga que ajustar la dosis, y los sigui efectos secundarios de
Exalief pueden ocurrir con mayor frecuencia: vision doble, coordinéf\mnormal y mareos.

e Informe a su médico si estd tomando simvastatina (un medicame@; 1lizado para reducir los niveles de
colesterol), ya que es posible que le tenga que ajustar la dosi

e Informe a su médico si estd tomando el anticoagulante wa }& .

e Informe a su médico si esta tomando antidepresivos tri , por ejemplo amitriptilina.

e Informe a su médico si estd tomando anticonceptivo s/hormonales. Exalief puede disminuir la
efectividad de los anticonceptivos hormonales ta &buo la pildora anticonceptiva. Por lo tanto, se le
recomienda utilizar otras formas de anticoncepéignpsegura y efectiva mientras tome Exalief, y hasta el
final del ciclo menstrual en curso tras la sugpension del tratamiento.

e No tome oxcarbazepina (un medicamen ilizado para el tratamiento de la epilepsia) junto con Exalief,

ya que se desconoce si es seguro tornc s dos medicamentos juntos.
Informe a su médico o farmacéuticonté utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta, comendacion es para el caso de que alguno de ellos interfiera con el
modo en que actia Exalief, o d@ xalief interfiera con el efecto de tales medicamentos.
Uso de Exalief con los all 0s y bebidas
Exalief puede admin?' rse con o sin alimentos.
Embarazo y, Iﬂ&ln 1a
Hable con s ico de inmediato si esta embarazada o piensa quedarse embarazada. S6lo debera tomar
Exalief d |1 embarazo si su médico se lo indica.
La gaciones han mostrado un aumento en el riesgo de defectos congénitos en los hijos de mujeres que
tomandmedicamentos antiepilépticos. Por otra parte, la terapia antiepiléptica efectiva no debe interrumpirse,
ya que el agravamiento de la enfermedad es perjudicial tanto para la madre como para el nifio en gestacion.
No dé el pecho mientras esté¢ tomando Exalief. Se desconoce si el firmaco pasa a la leche materna.
Ver la seccion “Uso de otros medicamentos” para obtener recomendaciones sobre anticoncepcion.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas
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Exalief puede provocarle mareos, aturdimiento y afectar su vision, en particular al inicio del tratamiento. Si
esto le ocurriera, no conduzca ni utilice ninguna herramienta ni maquina.

3. COMO TOMAR EXALIEF

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Exalief indicadas por su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.

Adultos
Hay dos regimenes de administracion para adultos:

Dosis al inicio del tratamiento &

Dosis de 400 mg una vez por dia durante una o dos semanas, antes de aumentar a la dosis de m% iento.
Su médico decidira si se le administra esta dosis durante una o dos semanas.

Dosis de mantenimiento 00
La dosis de mantenimiento habitual es de 800 mg una vez por dia.
En funcién del modo en que responda a Exalief, la dosis puede incrementarse a&) una vez al dia.

)
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) . Q
Si es una persona de edad avanzada su médico decidira la dosis adecuadc?s@ sted.

Pacientes con problemas renales

. . .. , L J . O B
Si tiene problemas renales por lo general se le administrara una_dosisshenor de Exalief. Su médico
determinara la dosis correcta para usted. No se recomienda ief'si tiene problemas renales graves.

Pacientes con problemas hepéaticos S\'
La dosis es la misma que para los adultos. Sin emb se recomienda Exalief si tiene problemas
hepaticos graves. Hable con su médico si tiene dudz%n respecto a la dosis que debe tomar.

Método y via de administracion O
Trague el comprimido con un vaso de ag@

Si toma més Exalief del que dehig
Si accidentalmente toma mas Exaltef,del que debiera, comuniquese con un médico o vaya de inmediato al

departamento de emergencia utt hospital. Lleve el envase del medicamento con usted, para que el médico
sepa qué ha tomado.

(/
Si olvidé tomar Ex &

Si olvida tomar rimido, tomelo en cuanto lo recuerde y continte de la manera habitual. No tome una

dosis doble @pensar las dosis olvidadas.
bel

Si int r@ tratamiento con Exalief

No_su subitamente la administracion de los comprimidos. Si lo hace, corre el riesgo de sufrir mas

con nes. Su médico decidira durante cuanto tiempo debe tomar Exalief. Si su médico decide
suspenderle el tratamiento con Exalief, por lo general se le reducira gradualmente la dosis. Es importante que
complete el tratamiento conforme a las instrucciones de su médico; en caso contrario, sus sintomas podrian
empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
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Al igual que todos los medicamentos, Exalief puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden ser muy graves. Si aparecen, suspenda la administracion de Exalief e

informele a un médico o vaya a un hospital de inmediato, ya que podria necesitar tratamiento médico

urgente:

e FErupcion, problemas para tragar o para respirar, hinchazén de los labios, rostro, garganta o lengua. Estos
podrian ser signos de una reaccion alérgica.

La frecuencia de los posibles efectos secundarios que aparecen a continuacion se define sobre la base de la
siguiente convencion:

muy frecuente (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes) @
frecuente (afecta entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) 6
poco frecuente (afecta entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes)

raro (afecta entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes) \@'

muy raro (afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes) 0

Los efectos adversos muy frecuentes son: @.Q

e Mareo o somnolencia

 Q
Los efectos adversos frecuentes son: . O
Sensacion de inestabilidad, o de estar girando o flotando C)\
Nauseas o vomitos

Dolor de cabeza . @

Diarrea
Vision doble o borrosa é

Dificultad para concentrarse

Sensacion de cansancio o disminucién de la eners@

Temblor
Torpeza de movimientos Q

Erupcion cutanea
Entumecimiento y hormigueo en ma@ies

Los efectos adversos poco frecu nt@m:
e Hipersensibilidad 9\'
1

e Empeoramiento de las co nes

e Glandula tiroides hip . Los sintomas incluyen intolerancia al frio, aumento del tamafio de la
lengua, ufias o cab 0s y quebradizos, y baja temperatura corporal

e Aumento de losmiyveles de lipidos sanguineos en circulacion

J Diﬁcultad‘p ir

e Problem aticos

e Presion ial alta o baja, o presion arterial disminuida al ponerse de pie

e Apal e sangre que muestran niveles bajos de sales o sodio, o una reduccion en la cantidad de

0 S 10jOs

) idratacion

e (Cambios en los movimientos oculares, vision difusa, ojos rojos o dolor ocular

e  Sufrir caidas

e Mala memoria u olvidos

e Llanto, sensacidon de depresion, nerviosismo o confusion, falta de interés o de emociones

e Incapacidad de hablar, escribir o entender el lenguaje hablado o escrito

e Agitacion

e Irritabilidad

e (Cambios del estado de animo o alucinaciones

e Dificultad para hablar

e Hemorragias nasales
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Dolor en el pecho

Pérdida de peso y mala salud general (caquexia)

Sensacion de entumecimiento en cualquier parte del cuerpo

Ardor

Alteraciones del olfato y/o el gusto

Dolor o zumbidos en los oidos

Hinchazon de piernas y brazos

Acidez, malestar de estomago, dolor abdominal, hinchazén y molestia abdominal o boca seca
Sangre en las heces

Inflamacidn de encias, inflamacion de la boca o dolor en los dientes
Dolor al tragar

Sudoracién o piel seca 6@'

Cambios en las ufas o la piel (por ejemplo enrojecimiento de la piel)

Pérdida del cabello \@'
Periodos menstruales irregulares 0
Aumento de la produccion de orina durante la noche Q
Infeccion urinaria @

Malestar general o escalofrios

Pérdida de peso, o aumento extremo de peso .
Dolor muscular C)\
Dolor de espalda o de cuello ®
Frio en las extremidades . $
Latidos del corazon mas rapidos, mas lentos o irregulares \

Somnolencia K

Alteracion neuroldgica motora donde los musculos aen, provocando torsiones y movimientos
repetitivos o posturas anormales. Entre los sintom incluyen temblores, dolor y calambres

e Sindrome de intestino irritable (SII). Entre los s@mas se incluyen calambres abdominales crénicos y

diarrea o constipacion Q

Aumento o apetito disminuido ‘ Q

Los efectos adversos raros son:

e Reduccion de la cantidad de plaquet que aumenta el riesgo de hemorragias o hematomas
e Dolor intenso en la espalda y el €§t¢mago
e Reduccion de la cantidad de gl¢belos blancos, lo que aumenta la probabilidad de infecciones

El uso de Exalief se asocia @J a anomalia en el ECG (electrocardiograma) denominada aumento en el
intervalo PR. Pueden p e efectos adversos asociados con esta anomalia del ECG (por ejemplo,
desvanecimiento y %i cion de los latidos del corazon).

mencionado e prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

&

5. SERVACION DE EXALIEF

Si considera %@g’no de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Exalief después de la fecha de caducidad que aparece en el envase de blisters y en la caja después
de las letras CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

58



6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Exalief

e FEl principio activo es acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contiene 400 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e Los demas componentes son povidona K29/32, croscarmelosa sodica y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de Exalief 400 mg son blancos, circulares y biconvexos. Los comprimidos tienen la
leyenda “ESL 400 grabada en una de las caras, y estan ranurados en el lado opuesto. La ranura sirve
unicamente para ayudar a fraccionar el comprimido en dos partes y facilitar la deglucion, pero no | d@
en dos dosis iguales. 6

Los comprimidos vienen envasados en blisters, en cajas de carton de 7, 14y 28 comprimido@\@’

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Q

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacid ®
O

BIAL - Portela & C?, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional, . O

4745-457 S. Mamede do Coronado C)\

Portugal

fax: +351 22 986 61 99
correo electronico: info@bial.com O

teléfono: +351 22 986 61 00 . &

Puede solicitar mas informacion respecto a este medic@ dirigiéndose al titular de la autorizacion de

comercializacion. 0»

Este prospecto ha sido aprobado en {MMM@AA}

La informacion detallada de este medicafent6 esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

N\
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Exalief 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto g@

no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Contenido del prospecto: \@
Qué es Exalief'y para qué se utiliza 0
Antes de tomar Exalief Q
Como tomar Exalief @
Posibles efectos adversos
Conservacion de Exalief

 Q
Informacion adicional .
O

1.  QUE ES EXALIEFY PARA QUE SE UTILIZA . (b‘

S

Exalief pertenece a un grupo de medicamentos denominados %ilépticos, utilizados para tratar la
epilepsia, una enfermedad donde la persona afectada tie siones o crisis convulsivas repetidas.

Exalief se utiliza en pacientes adultos que ya estan t Q) otros medicamentos antiepilépticos, y atn asi
sufren convulsiones que afectan a una parte del cer convulsiones parciales). A estas convulsiones puede
seguir 0 no una convulsion que afecte a la tota{@ del cerebro (generalizacion secundaria).

Su médico le ha indicado Exalief para re@ numero de convulsiones.

2. ANTES DE TOMAR E F

No tome Exalief si: @

. es alérgico (hipe le) al principio activo (acetato de eslicarbazepina), a otros derivados de
carboxamida jemplo carbamazepina u oxcarbazepina, medicamentos utilizados para el
tratamiezligj epilepsia), o a cualquiera de los demas componentes de Exalief

° sufre eterminado de trastorno del ritmo cardiaco (bloqueo auriculoventricular (AV) de

o

segun( ercer grado

Tepga ial cuidado con Exalief

Info su médico de inmediato si:

. presenta erupcion, problemas para tragar o para respirar, hinchazén en los labios, rostro, garganta o
lengua. Estos podrian ser signos de una reaccion alérgica

. sufre confusion, empeoramiento de las convulsiones o disminucion de la conciencia, que podrian ser

signos de bajos niveles sanguineos de sales

Informe a su médico si:

. tiene problemas renales. Es posible que su médico deba ajustar la dosis. Exalief no se recomienda en
pacientes con enfermedad renal grave
. tiene problemas hepaticos. Exalief no se recomienda en pacientes con problemas hepaticos graves
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o usa cualquier medicamento que pueda provocar una anomalia en el ECG (electrocardiograma)
denominada aumento del intervalo PR. Si no esta seguro de que los medicamentos que esta utilizando
puedan provocar este efecto, coméntelo con su médico

. sufre alguna enfermedad del corazén como insuficiencia cardiaca o ataque cardiaco
o sufre convulsiones que comienzan con una descarga eléctrica extendida que afecta a ambos lados del
cerebro

Exalief puede hacer que se sienta mareado y/o aturdido, particularmente al inicio del tratamiento. Tenga
especial cuidado mientras esté tomando Exalief a fin de evitar lesiones accidentales (caidas).

Un pequefio nimero de personas en tratamiento con antiepilépticos han tenido pensamientos de autolesion o
suicidas. Si esto le ocurre mientras toma Exalief, comuniquese de inmediato con su médico. E

Niflos @'
Exalief no debe administrarse a nifios ni adolescentes. 0\

Uso de otros medicamentos

e Informe a su médico si esta tomando fenitoina (un medicamento utilizado para e@bamiento dela
epilepsia), ya que es posible que deba ajustar la dosis.

e Informe a su médico si esta tomando carbamazepina (un medicamento Lm o0 para el tratamiento de la

epilepsia), ya que es posible que le tenga que ajustar la dosis, y los si ’l'\d efectos secundarios de
Exalief pueden ocurrir con mayor frecuencia: vision doble, coordin{i? normal y mareos.

e Informe a su médico si estd tomando simvastatina (un medicame@; 1lizado para reducir los niveles de
colesterol), ya que es posible que le tenga que ajustar la dosi
e Informe a su médico si estd tomando el anticoagulante wa }& .

e Informe a su médico si esta tomando antidepresivos tri , por ejemplo amitriptilina.

e Informe a su médico si estd tomando anticonceptivo s/hormonales. Exalief puede disminuir la
efectividad de los anticonceptivos hormonales ta &buo la pildora anticonceptiva. Por lo tanto, se le
recomienda utilizar otras formas de anticoncepéignpsegura y efectiva mientras tome Exalief, y hasta el
final del ciclo menstrual en curso tras la sugpension del tratamiento.

e No tome oxcarbazepina (un medicamen ilizado para el tratamiento de la epilepsia) junto con Exalief,

ya que se desconoce si es seguro tornc s dos medicamentos juntos.
Informe a su médico o farmacéuticonté utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta, comendacion es para el caso de que alguno de ellos interfiera con el
modo en que actia Exalief, o d@ xalief interfiera con el efecto de tales medicamentos.
Uso de Exalief con los all 0s y bebidas
Exalief puede admin?' rse con o sin alimentos.
Embarazo y, Iﬂ&ln 1a
Hable con s ico de inmediato si esta embarazada o piensa quedarse embarazada. S6lo debera tomar
Exalief d |1 embarazo si su médico se lo indica.
La gaciones han mostrado un aumento en el riesgo de defectos congénitos en los hijos de mujeres que
tomandmedicamentos antiepilépticos. Por otra parte, la terapia antiepiléptica efectiva no debe interrumpirse,
ya que el agravamiento de la enfermedad es perjudicial tanto para la madre como para el nifio en gestacion.
No dé el pecho mientras esté¢ tomando Exalief. Se desconoce si el firmaco pasa a la leche materna.
Ver la seccion “Uso de otros medicamentos” para obtener recomendaciones sobre anticoncepcion.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas
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Exalief puede provocarle mareos, aturdimiento y afectar su vision, en particular al inicio del tratamiento. Si
esto le ocurriera, no conduzca ni utilice ninguna herramienta ni maquina.

3. COMO TOMAR EXALIEF

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Exalief indicadas por su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.

Adultos
Hay dos regimenes de administracion para adultos:

Dosis al inicio del tratamiento &

Dosis de 400 mg una vez por dia durante una o dos semanas, antes de aumentar a la dosis de m% iento.
Su médico decidira si se le administra esta dosis durante una o dos semanas.

Dosis de mantenimiento 00
La dosis de mantenimiento habitual es de 800 mg una vez por dia.
En funcién del modo en que responda a Exalief, la dosis puede incrementarse a&) una vez al dia.

)
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) . Q
Si es una persona de edad avanzada su médico decidira la dosis adecuadc?s@ sted.

Pacientes con problemas renales

. . .. , L J . O B
Si tiene problemas renales por lo general se le administrara una_dosisshenor de Exalief. Su médico
determinara la dosis correcta para usted. No se recomienda ief'si tiene problemas renales graves.

Pacientes con problemas hepéaticos S\'
La dosis es la misma que para los adultos. Sin emb se recomienda Exalief si tiene problemas
hepaticos graves. Hable con su médico si tiene dudz%n respecto a la dosis que debe tomar.

Método y via de administracion O
Trague el comprimido con un vaso de ag@

Si toma més Exalief del que dehig
Si accidentalmente toma mas Exaltef,del que debiera, comuniquese con un médico o vaya de inmediato al

departamento de emergencia utt hospital. Lleve el envase del medicamento con usted, para que el médico
sepa qué ha tomado.

(/
Si olvidé tomar Ex &

Si olvida tomar rimido, tomelo en cuanto lo recuerde y continte de la manera habitual. No tome una

dosis doble @pensar las dosis olvidadas.
bel

Si int r@ tratamiento con Exalief

No_su subitamente la administracion de los comprimidos. Si lo hace, corre el riesgo de sufrir mas

con nes. Su médico decidira durante cuanto tiempo debe tomar Exalief. Si su médico decide
suspenderle el tratamiento con Exalief, por lo general se le reducira gradualmente la dosis. Es importante que
complete el tratamiento conforme a las instrucciones de su médico; en caso contrario, sus sintomas podrian
empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
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Al igual que todos los medicamentos, Exalief puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden ser muy graves. Si aparecen, suspenda la administracion de Exalief e

informele a un médico o vaya a un hospital de inmediato, ya que podria necesitar tratamiento médico

urgente:

e FErupcion, problemas para tragar o para respirar, hinchazén de los labios, rostro, garganta o lengua. Estos
podrian ser signos de una reaccion alérgica.

La frecuencia de los posibles efectos secundarios que aparecen a continuacion se define sobre la base de la
siguiente convencion:

muy frecuente (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes) @
frecuente (afecta entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) 6
poco frecuente (afecta entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes)

raro (afecta entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes) \@'

muy raro (afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes) 0

Los efectos adversos muy frecuentes son: @.Q

e Mareo o somnolencia

 Q
Los efectos adversos frecuentes son: . O
Sensacion de inestabilidad, o de estar girando o flotando C)\
Nauseas o vomitos

Dolor de cabeza . @

Diarrea
Vision doble o borrosa é

Dificultad para concentrarse

Sensacion de cansancio o disminucién de la eners@

Temblor
Torpeza de movimientos Q

Erupcion cutanea
Entumecimiento y hormigueo en ma@ies

Los efectos adversos poco frecu nt@m:
e Hipersensibilidad 9\'
1

e Empeoramiento de las co nes

e Glandula tiroides hip . Los sintomas incluyen intolerancia al frio, aumento del tamafio de la
lengua, ufias o cab 0s y quebradizos, y baja temperatura corporal

e Aumento de losmiyveles de lipidos sanguineos en circulacion

J Diﬁcultad‘p ir

e Problem aticos

e Presion ial alta o baja, o presion arterial disminuida al ponerse de pie

e Apal e sangre que muestran niveles bajos de sales o sodio, o una reduccion en la cantidad de

0 S 10jOs

) idratacion

e (Cambios en los movimientos oculares, vision difusa, ojos rojos o dolor ocular

e  Sufrir caidas

e Mala memoria u olvidos

e Llanto, sensacidon de depresion, nerviosismo o confusion, falta de interés o de emociones

e Incapacidad de hablar, escribir o entender el lenguaje hablado o escrito

e Agitacion

e Irritabilidad

e (Cambios del estado de animo o alucinaciones

e Dificultad para hablar

e Hemorragias nasales
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Dolor en el pecho

Pérdida de peso y mala salud general (caquexia)

Sensacion de entumecimiento en cualquier parte del cuerpo

Ardor

Alteraciones del olfato y/o el gusto

Dolor o zumbidos en los oidos

Hinchazon de piernas y brazos

Acidez, malestar de estomago, dolor abdominal, hinchazén y molestia abdominal o boca seca
Sangre en las heces

Inflamacidn de encias, inflamacion de la boca o dolor en los dientes
Dolor al tragar

Sudoracién o piel seca 6@'

Cambios en las ufas o la piel (por ejemplo enrojecimiento de la piel)

Pérdida del cabello \@'
Periodos menstruales irregulares 0
Aumento de la produccion de orina durante la noche Q
Infeccion urinaria @

Malestar general o escalofrios

Pérdida de peso, o aumento extremo de peso .
Dolor muscular C)\
Dolor de espalda o de cuello ®
Frio en las extremidades . $
Latidos del corazon mas rapidos, mas lentos o irregulares \

Somnolencia K

Alteracion neuroldgica motora donde los musculos aen, provocando torsiones y movimientos
repetitivos o posturas anormales. Entre los sintom incluyen temblores, dolor y calambres

e Sindrome de intestino irritable (SII). Entre los s@mas se incluyen calambres abdominales crénicos y

diarrea o constipacion Q

Aumento o apetito disminuido ‘ Q

Los efectos adversos raros son:

e Reduccion de la cantidad de plaquet que aumenta el riesgo de hemorragias o hematomas
e Dolor intenso en la espalda y el €§t¢mago
e Reduccion de la cantidad de gl¢belos blancos, lo que aumenta la probabilidad de infecciones

El uso de Exalief se asocia @J a anomalia en el ECG (electrocardiograma) denominada aumento en el
intervalo PR. Pueden p e efectos adversos asociados con esta anomalia del ECG (por ejemplo,
desvanecimiento y %i cion de los latidos del corazon).

mencionado e prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

&

5. SERVACION DE EXALIEF

Si considera %@g’no de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Exalief después de la fecha de caducidad que aparece en el envase de blisters, el frasco y en la caja
después de las letras CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Exalief

e FEl principio activo es acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contiene 600 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e Los demas componentes son povidona K29/32, croscarmelosa sodica y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos de Exalief 600 mg son blancos y oblongos. Los comprimidos tienen la leyenda “ESL 600”
grabada en una de las caras y estan ranurados en el lado opuesto, lo que permite dividirlos en mitades.

Los comprimidos vienen envasados en blisters, en cajas de carton de 30 o 60 comprimidos, y en fr@@g
HDPE con cierre de seguridad a prueba de nifios, en cajas de carton de 90 comprimidos. \®.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 0
Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacién @,Q

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional, ) Q
4745-457 S. Mamede do Coronado . O
Portugal C)\
teléfono: +351 22 986 61 00 @
fax: +351 22 986 61 99 . /\/

Q\

correo electronico: info@bial.com

Puede solicitar mas informacion respecto a este medicam\@rigiéndose al titular de la autorizacion de
comercializacion.

Este prospecto ha sido aprobado en {MMM@&@‘

La informacion detallada de este medicame @ 4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.e@

xO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Exalief 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto d‘@
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. 6

Contenido del prospecto: @

Qué es Exalief y para qué se utiliza 0\
Antes de tomar Exalief Q
Coémo tomar Exalief @.
Posibles efectos adversos

Conservacion de Exalief

 Q
Informacion adicional .
O

1. QUE ES EXALIEF Y PARA QUE SE UTILIZA . @’

AN S e

Exalief pertenece a un grupo de medicamentos denominado }llépticos, utilizados para tratar la
epilepsia, una enfermedad donde la persona afectada tie siones o crisis convulsivas repetidas.

Exalief se utiliza en pacientes adultos que ya estan t Q) otros medicamentos antiepilépticos, y atn asi
sufren convulsiones que afectan a una parte del cer convulsiones parciales). A estas convulsiones puede
seguir 0 no una convulsion que afecte a la tota{@ del cerebro (generalizacion secundaria).

Su médico le ha indicado Exalief para re@ niimero de convulsiones.

2. ANTES DE TOMAR E F

No tome Exalief si: @

. es alérgico (hipe le) al principio activo (acetato de eslicarbazepina), a otros derivados de
carboxamida jemplo carbamazepina u oxcarbazepina, medicamentos utilizados para el
tratamifznt ella’epilepsia), o a cualquiera de los demas componentes de Exalief

. sufre eterminado de trastorno del ritmo cardiaco (bloqueo auriculoventricular (AV) de

o)

segund ercer grado

Tepga ial cuidado con Exalief

Info su médico de inmediato si:

. presenta erupcion, problemas para tragar o para respirar, hinchazon en los labios, rostro, garganta o
lengua. Estos podrian ser signos de una reaccion alérgica

. sufre confusion, empeoramiento de las convulsiones o disminucion de la conciencia, que podrian ser

signos de bajos niveles sanguineos de sales

Informe a su médico si:

. tiene problemas renales. Es posible que su médico deba ajustar la dosis. Exalief no se recomienda en
pacientes con enfermedad renal grave
° tiene problemas hepaticos. Exalief no se recomienda en pacientes con problemas hepaticos graves
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o usa cualquier medicamento que pueda provocar una anomalia en el ECG (electrocardiograma)
denominada aumento del intervalo PR. Si no esta seguro de que los medicamentos que esta utilizando
puedan provocar este efecto, coméntelo con su médico

. sufre alguna enfermedad del corazén como insuficiencia cardiaca o ataque cardiaco
o sufre convulsiones que comienzan con una descarga eléctrica extendida que afecta a ambos lados del
cerebro

Exalief puede hacer que se sienta mareado y/o aturdido, particularmente al inicio del tratamiento. Tenga
especial cuidado mientras esté tomando Exalief a fin de evitar lesiones accidentales (caidas).

Un pequefio nimero de personas en tratamiento con antiepilépticos han tenido pensamientos de autolesion o
suicidas. Si esto le ocurre mientras toma Exalief, comuniquese de inmediato con su médico. E

Niflos @'
Exalief no debe administrarse a nifios ni adolescentes. 0\

Uso de otros medicamentos

e Informe a su médico si esta tomando fenitoina (un medicamento utilizado para e@bamiento dela
epilepsia), ya que es posible que deba ajustar la dosis.

e Informe a su médico si esta tomando carbamazepina (un medicamento Lm o0 para el tratamiento de la

epilepsia), ya que es posible que le tenga que ajustar la dosis, y los si ’l'\d efectos secundarios de
Exalief pueden ocurrir con mayor frecuencia: vision doble, coordin{i? normal y mareos.

e Informe a su médico si estd tomando simvastatina (un medicame@; 1lizado para reducir los niveles de
colesterol), ya que es posible que le tenga que ajustar la dosi
e Informe a su médico si estd tomando el anticoagulante wa }& .

e Informe a su médico si esta tomando antidepresivos tri , por ejemplo amitriptilina.

e Informe a su médico si estd tomando anticonceptivo s/hormonales. Exalief puede disminuir la
efectividad de los anticonceptivos hormonales ta &buo la pildora anticonceptiva. Por lo tanto, se le
recomienda utilizar otras formas de anticoncepéignpsegura y efectiva mientras tome Exalief, y hasta el
final del ciclo menstrual en curso tras la sugpension del tratamiento.

e No tome oxcarbazepina (un medicamen ilizado para el tratamiento de la epilepsia) junto con Exalief,

ya que se desconoce si es seguro tornc s dos medicamentos juntos.
Informe a su médico o farmacéuticonté utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta, comendacion es para el caso de que alguno de ellos interfiera con el
modo en que actia Exalief, o d@ xalief interfiera con el efecto de tales medicamentos.
Uso de Exalief con los all 0s y bebidas
Exalief puede admin?' rse con o sin alimentos.
Embarazo y, Iﬂ&ln 1a
Hable con s ico de inmediato si esta embarazada o piensa quedarse embarazada. S6lo debera tomar
Exalief d |1 embarazo si su médico se lo indica.
La gaciones han mostrado un aumento en el riesgo de defectos congénitos en los hijos de mujeres que
tomandmedicamentos antiepilépticos. Por otra parte, la terapia antiepiléptica efectiva no debe interrumpirse,
ya que el agravamiento de la enfermedad es perjudicial tanto para la madre como para el nifio en gestacion.
No dé el pecho mientras esté¢ tomando Exalief. Se desconoce si el firmaco pasa a la leche materna.
Ver la seccion “Uso de otros medicamentos” para obtener recomendaciones sobre anticoncepcion.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas
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Exalief puede provocarle mareos, aturdimiento y afectar su vision, en particular al inicio del tratamiento. Si
esto le ocurriera, no conduzca ni utilice ninguna herramienta ni maquina.

3. COMO TOMAR EXALIEF

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Exalief indicadas por su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.

Adultos
Hay dos regimenes de administracion para adultos:

Dosis al inicio del tratamiento &

Dosis de 400 mg una vez por dia durante una o dos semanas, antes de aumentar a la dosis de m% iento.
Su médico decidira si se le administra esta dosis durante una o dos semanas.

Dosis de mantenimiento 00
La dosis de mantenimiento habitual es de 800 mg una vez por dia.
En funcién del modo en que responda a Exalief, la dosis puede incrementarse a&) una vez al dia.

)
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) . Q
Si es una persona de edad avanzada su médico decidira la dosis adecuadc?s@ sted.

Pacientes con problemas renales

. . .. , L J . O B
Si tiene problemas renales por lo general se le administrara una_dosisshenor de Exalief. Su médico
determinara la dosis correcta para usted. No se recomienda ief'si tiene problemas renales graves.

Pacientes con problemas hepéaticos S\'
La dosis es la misma que para los adultos. Sin emb se recomienda Exalief si tiene problemas
hepaticos graves. Hable con su médico si tiene dudz%n respecto a la dosis que debe tomar.

Método y via de administracion O
Trague el comprimido con un vaso de ag@

Si toma més Exalief del que dehig
Si accidentalmente toma mas Exaltef,del que debiera, comuniquese con un médico o vaya de inmediato al

departamento de emergencia utt hospital. Lleve el envase del medicamento con usted, para que el médico
sepa qué ha tomado.

(/
Si olvidé tomar Ex &

Si olvida tomar rimido, tomelo en cuanto lo recuerde y continte de la manera habitual. No tome una

dosis doble @pensar las dosis olvidadas.
bel

Si int r@ tratamiento con Exalief

No_su subitamente la administracion de los comprimidos. Si lo hace, corre el riesgo de sufrir mas

con nes. Su médico decidira durante cuanto tiempo debe tomar Exalief. Si su médico decide
suspenderle el tratamiento con Exalief, por lo general se le reducira gradualmente la dosis. Es importante que
complete el tratamiento conforme a las instrucciones de su médico; en caso contrario, sus sintomas podrian
empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
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Al igual que todos los medicamentos, Exalief puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden ser muy graves. Si aparecen, suspenda la administracion de Exalief e

informele a un médico o vaya a un hospital de inmediato, ya que podria necesitar tratamiento médico

urgente:

e FErupcion, problemas para tragar o para respirar, hinchazén de los labios, rostro, garganta o lengua. Estos
podrian ser signos de una reaccion alérgica.

La frecuencia de los posibles efectos secundarios que aparecen a continuacion se define sobre la base de la
siguiente convencion:

muy frecuente (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes) @
frecuente (afecta entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) 6
poco frecuente (afecta entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes)

raro (afecta entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes) \@'

muy raro (afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes) 0

Los efectos adversos muy frecuentes son: @.Q

e Mareo o somnolencia

 Q
Los efectos adversos frecuentes son: . O
Sensacion de inestabilidad, o de estar girando o flotando C)\
Nauseas o vomitos

Dolor de cabeza . @

Diarrea
Vision doble o borrosa é

Dificultad para concentrarse

Sensacion de cansancio o disminucién de la eners@

Temblor
Torpeza de movimientos Q

Erupcion cutanea
Entumecimiento y hormigueo en ma@ies

Los efectos adversos poco frecu nt@m:
e Hipersensibilidad 9\'
1

e Empeoramiento de las co nes

e Glandula tiroides hip . Los sintomas incluyen intolerancia al frio, aumento del tamafio de la
lengua, ufias o cab 0s y quebradizos, y baja temperatura corporal

e Aumento de losmiyveles de lipidos sanguineos en circulacion

J Diﬁcultad‘p ir

e Problem aticos

e Presion ial alta o baja, o presion arterial disminuida al ponerse de pie

e Apal e sangre que muestran niveles bajos de sales o sodio, o una reduccion en la cantidad de

0 S 10jOs

) idratacion

e (Cambios en los movimientos oculares, vision difusa, ojos rojos o dolor ocular

e  Sufrir caidas

e Mala memoria u olvidos

e Llanto, sensacidon de depresion, nerviosismo o confusion, falta de interés o de emociones

e Incapacidad de hablar, escribir o entender el lenguaje hablado o escrito

e Agitacion

e Irritabilidad

e (Cambios del estado de animo o alucinaciones

e Dificultad para hablar

e Hemorragias nasales

69



Dolor en el pecho

Pérdida de peso y mala salud general (caquexia)

Sensacion de entumecimiento en cualquier parte del cuerpo

Ardor

Alteraciones del olfato y/o el gusto

Dolor o zumbidos en los oidos

Hinchazon de piernas y brazos

Acidez, malestar de estomago, dolor abdominal, hinchazén y molestia abdominal o boca seca
Sangre en las heces

Inflamacidn de encias, inflamacion de la boca o dolor en los dientes
Dolor al tragar

Sudoracién o piel seca 6@'

Cambios en las ufas o la piel (por ejemplo enrojecimiento de la piel)

Pérdida del cabello \@'
Periodos menstruales irregulares 0
Aumento de la produccion de orina durante la noche Q
Infeccion urinaria @

Malestar general o escalofrios

Pérdida de peso, o aumento extremo de peso .
Dolor muscular C)\
Dolor de espalda o de cuello ®
Frio en las extremidades . $
Latidos del corazon mas rapidos, mas lentos o irregulares \

Somnolencia K

Alteracion neuroldgica motora donde los musculos aen, provocando torsiones y movimientos
repetitivos o posturas anormales. Entre los sintom incluyen temblores, dolor y calambres

e Sindrome de intestino irritable (SII). Entre los s@mas se incluyen calambres abdominales crénicos y

diarrea o constipacion Q

Aumento o apetito disminuido ‘ Q

Los efectos adversos raros son:

e Reduccion de la cantidad de plaquet que aumenta el riesgo de hemorragias o hematomas
e Dolor intenso en la espalda y el €§t¢mago
e Reduccion de la cantidad de gl¢belos blancos, lo que aumenta la probabilidad de infecciones

El uso de Exalief se asocia @J a anomalia en el ECG (electrocardiograma) denominada aumento en el
intervalo PR. Pueden p e efectos adversos asociados con esta anomalia del ECG (por ejemplo,
desvanecimiento y %i cion de los latidos del corazon).

mencionado e prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

&

5. SERVACION DE EXALIEF

Si considera %@g’no de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Exalief después de la fecha de caducidad que aparece en el envase de blisters, el frasco y en la caja
después de las letras CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Exalief

e FEl principio activo es acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contiene 800 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e Los demas componentes son povidona K29/32, croscarmelosa sodica y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos de Exalief 800 mg son blancos y oblongos. Los comprimidos tienen la leyenda “ESL 800~
grabada en una de las caras y estan ranurados en el lado opuesto, lo que permite dividirlos en mitades.

Los comprimidos vienen envasados en blisters, en cajas de carton de 20, 30, 60 6 90 comprimidos&
frascos de HDPE con cierre de seguridad a prueba de nifios, en cajas de carton de 90 compri i%

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 0
Titular de la autorizacion de comercializacidn y responsable de la fabricacién @,Q

BIAL - Portela & C?, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional, ] Q
4745-457 S. Mamede do Coronado M O
Portugal C)\
teléfono: +351 22 986 61 00 @
fax: +351 22 986 61 99 . /\/

Q

correo electronico: info@bial.com

Puede solicitar mas informacion respecto a este medicam\Qrigiéndose al titular de la autorizacion de
comercializacion.

Este prospecto ha sido aprobado en {MMM/AAA@

La informacion detallada de este medicame disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.e@

xO
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