


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exalief 400 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 400 mg eslikarbasepiinatsetaati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. t

3. RAVIMVORM Q
Tablett. @

Valged timmargused kaksikkumerad tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud ‘ESL 40 % eisel kiiljel on
poolitusjoon. Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada r: eclamist, mitte
tableti vordseteks annusteks jagamiseks.

4, KLIINILISED ANDMED @
4.1 Naidustused Q

Exalief on ndidustatud lisaravina tdiskasvanutel, kellel esi Qaalseld epilepsiahooge sekundaarse
generaliseerumisega voi ilma.

4.2 Annustamine ja manustamisviis QQ

Annustamine
Exaliefi tuleb kasutada lisaks olemasolev
paevas, mis tuleb iihe voi kahe niddala
individuaalsest ravivastusest suurenda

1vastasele ravile. Soovitatav algannus on 400 mg iiks kord
rendada 800 mg-ni {iks kord pdevas. Annust v3ib olenevalt
200 mg-ni iiks kord pdevas (vt 16ik 5.1).

Eakad (ule 65 aasta vanused) 'Q
Eakate patsientide ravimisel @ olema ettevaatlik, sest Exaliefi kasutamise ohutuse kohta neil patsientidel

on vihe teavet. \

Lapsed
Exaliefi ohutys jafcfektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta pole veel toestatud. Andmed puuduvad.

st (CLcR) jérgmiselt:
60 ml/min: annuse kohandamine ei ole vajalik;
- “CLcr 30-60 ml/min: algannus 400 mg iile pdeva 2 nddala jooksul, seejarel annus 400 mg tiks kord
paevas. Olenevalt individuaalsest ravivastusest vdib annust suurendada;
- CLcr <30 ml/min: raske neerukahjustusega patsientidel ei ole kasutamine soovitatav, kuna andmeid on
ebapiisavalt.

Neerukahj% patsiendid
Neemk@ ga patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ning nende annust tuleb kohandada olenevalt

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
Eslikarbasepiini farmakokineetikat raskekujulise maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole hinnatud
(vt 16igud 4.4 ja 5.2), mistottu kasutamine neil patsientidel ei ole soovitatav.



Manustamisviis
Exaliefi v4ib votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, karboksamiidi muude derivaatide (nt karbamasepiin, okskarbasepiin) vdi ravimi
iikskoik millise abiaine suhtes.

Teadaolev teise voi kolmanda astme atrioventrikulaarne (AV) blokaad.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Exaliefiga on seostatud teatavaid kesknirvisiisteemiga seotud korvaltoimeid, néiteks pearinglusfs Q@t,
mis voivad suurendada dnnetusjuhtumitest tulenevate vigastuste esinemissagedust.

Exalief voib vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Exaligfinkasutamisel on
soovitatav kasutada lisaks mittechormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 151 @ ja4.6).

Nagu muudegi epilepsiaravimite kasutamisel, on soovitatav ravi katkestamis a teha seda jark-
jérgult, et voimalikult vihendada krambihoogude sagenemise riski.

Exaliefi kasutamine samaaegselt okskarbasepiiniga ei ole soovitatav, Ybee v0ib pdhjustada aktiivsete

metaboliitide {ileméaérast taset.
Teiste epilepsiaravimite kasutamise katkestamise kohta ravi aja ;eﬁga (ileminek monoteraapiale)
kogemused puuduvad. *

@

Platseebokontrolliga lisauuringutes epilepsiahaiggtega ,1%—1 Exaliefiga ravitud iildpopulatsioonist
kdrvaltoimena 166ve. Ulitundlikkuse nihtude vt @ ife tekkimisel tuleb Exaliefi kasutamine

katkestada. "Q
Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisel ei ol id kutaanseid reaktsioone esinenud. HLA-B*1502 alleeli

olemasolu hani hiina ja tai péritoluga i on tugevasti seotud Stevensi-Johnsoni siindroomi tekkeriskiga
nende ravimisel karbamasepiiniga. Seepdgast tuleb hani hiina ja tai paritoluga uuringus osalejaid alati
voimaluse korral selle alleeli ole u suhtes skriinida enne ravi alustamist karbamasepiiniga vai sellele

keemiliselt lahedaste {ihendit istel rahvustel esineb HLA-B*1502 alleeli tithisel mairal. Alleel
HLA-B*1502 Stevensi-J ohn@ﬁndroomi tekkega valgest rassist isikutel ei seondu.

Hiiponatreemiat esing Itoimena vihem kui 1%-1 Exaliefiga ravitud patsientidest. Hiiponatreemia on
enamikul juhtudel asu maatiline, kuid sellega vdivad kaasneda sellised kliinilised siimptomid nagu
krambihooguge stivehemine, segasus ja teadvuse ndrgenemine. Eslikarbasepiinatsetaadi annuse suurenedes
hiiponatreemi x issagedus suurenes. Patsiente, kellel on hiiponatreemiat pohjustav olemasolev
neeruhaigﬁk s kasutavad samaaegselt ravimeid, mis vdivad hiiponatreemiat pohjustada (nt

diureeti id, desmopressiin), tuleb kontrollida enne ravi eslikarbasepiinatsetaadiga ja ravi ajal seerumi

i meid. Seerumi naatriumitaset tuleb mééarata ka hiiponatreemia kliiniliste ndhtude tekkimisel .
tuleb naatriumitasemeid médrata ka rutiinsete laboratoorsete uuringute kéigus. Kliiniliselt
asjakohase hiiponatreemia tekkimisel tuleb Exaliefi kasutamine katkestada.

Exaliefi moju primaarsetele generaliseerunud krambihoogudele ei ole uuritud. Seeparast ei ole soovitatav
ravimit neil patsientidel kasutada.

Eslikarbasepiinatsetaadi kliinilistes uuringutes on téheldatud PR-intervalli pikenemisi. Haiguslike
seisunditega (nt madal tliroksiinitase, siidame juhteteede héired) patsientide voi teadaolevalt PR
pikenemisega seostatavaid ravimeid kasutavate patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik.



Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ja nende annust tuleb kohandada
vastavalt kreatiniini kliirensile (vt 16ik 4.2). Patsientidel, kelle CLcg < 30 ml/min, ei ole ravimit soovitatav
kasutada ebapiisavate andmete tSttu.

Kuna kerge kuni mddduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta on véhe kliinilisi andmeid ning
raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta farmakokineetilised ja kliinilised andmed puuduvad,
peab Exaliefi kasutamisel kerge kuni modduka maksakahjustusega patsientidel olema ettevaatlik ning raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole soovitatav seda kasutada.

Mitme nédidustuse puhul on epilepsiavastaste toimeainetega ravitud patsientidel esinenud enesetapukav i
ja enesetapuga seotud kiditumist. Epilepsiaravimite randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute
metaanaliiiis on ndidanud samuti enesetapukavatsuste ja enesetapuga seotud kditumise riski Véheslg
suurenemist. Selle riski mehhanism ei ole teada ning kittesaadavate andmete kohaselt ei ole sellewiski
suurenemine eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisel vélistatud. Seetottu tuleb patsiente jalgida Q
enesetapukavatsuste ja enesetapuga seotud kéitumise suhtes ning kaaluda sobivat ravi. Patsieptig

pidada ndu arstiga.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed ao

Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel. \

glitkuronidatsiooni teel. In vitro on eslikarbasepiin CYP3A4 ja likuroniiiiltransferaaside nork
indutseerija. In vivo avaldas eslikarbasepiin indutseerivat toi ¢ ravimite metabolismile, mis
elimineeritakse pohiliselt CYP3A4 vahendusel. V&imalik, xaliefiga kasutamisel on vaja suurendada
valdavalt CYP3A4 abil metaboliseeritavate ravimite an slikarbasepiin vdib in vivo avaldada
indutseerivat toimet nende ravimite metabolismilg, mi @ i

Eslikarbasepiinatsetaat muundub ulatuslikult eslikarbasepiiniks%@emb pohiliselt

eeritakse pohiliselt konjugeerimisel UDP-
gliikuroniiiiltransferaaside abil. Ravi alustamisel*vo19gpetamisel Exaliefiga voi annuse muutmisel vdib
kuluda ensiiiimide aktiivsuse uue tasemeni jg8 - kuni 3 nidalat. Seda viivitust tuleb votta arvesse
Exaliefi kasutamisel vahetult enne teiste ravimite kasutamist, mille annust on vaja kohandada nende
samaaegsel kasutamisel Exaliefiga, vdi sa kasutamisel nende ravimitega. Eslikarbasepiin avaldab
CYP2C19-le inhibeerivat toimet. Seeg tekkida koostoimeid suurtes annustes eslikarbasepiinatsetaadi
manustamisel koos ravimitega, mida metaboliseerib pohiliselt CYP2C19.

Koostoimed muude epilepsiaravimitega
Karbamasepiin
Uuringus tervete katsg%ga henes eslikarbasepiinatsetaadi (800 mg kord péevas) ja karbamasepiini

(400 mg kaks korda ax koos manustamisel aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini efektiivne
kontsentratsioon iselt 32%, toendoliselt gliikkuronidatsiooni indutseerimise tdttu. Muutusi
karbamasepiini ega selle ainevahetussaaduse karbamasepiinepoksiidi efektiivses kontsentratsioonis ei
taheldatud. VNx , et kasutamisel koos karbamasepiiniga on individuaalsest ravivastusest 1dhtuvalt vaja
suurendad%lie 1 annust. Patsiendiuuringute tulemused néitasid, et samaaegsel manustamisel on suurem
jargmiste kervaltoimete risk: topeltnidgemine (11,4% katsealustest samaaegse karbamasepiiniga, 2,4%
lus é samaaegse karbamasepiinita), koordinatsioonihéired (6,7% katsealustest samaaegse

piiniga, 2,7% katsealustest samaaegse karbamasepiinita) ja pearinglus (30,0% katsealustest
samaaegse karbamasepiiniga, 11,5% katsealustest samaaegse karbamasepiinita). Vilistada ei saa ka muude
karbamasepiini ja eslikarbasepiinatsetaadi samaaegsest manustamisest pohjustatud kdrvaltoimete sagenemist.

Fentoiin

Uuringus tervete uuringus osalejatega vihenes eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg kasutamisel iiks kord paevas
samaaegselt feniitoiiniga aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini kontsentratsioon keskmiselt 31-33% vorra,
mida pdhjustas tdenéoliselt gliikuronidatsiooni indutseerimine, ning suurenes feniitoiini kontsentratsioon
keskmiselt 31-35% vorra, mida tdendoliselt pohjustas CYP2C19 inhibeerimine. Voib osutuda vajalikuks
olenevalt individuaalsest ravivastusest suurendada Exaliefi annust ja vihendada feniitoiini annust.



Lamotrigiin

Eslikarbasepiini ja lamotrigiini pohiline metabolisatsiooni tee on glitkuronidatsioon, mistdttu voib eeldada
koostoime tekkimist. Uuring tervete uuringus osalejatega, kes kasutasid eslikarbasepiinatsetaati 1200 mg iiks
kord péevas, niitas keskmiselt vihest farmakokineetilist koostoimet (lamotrigiini tase vihenes 15% vdrra)
eslikarbasepiinatsetaadi ja lamotrigiini vahel, mistdttu annuse kohandamine ei ole vajalik. Isikutevahelise
varieeruvuse tottu voib see toime siiski olla monel isikul kliiniliselt oluline.

Topiramaat
Uuringus tervete uuringus osalejatega eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg manustamisel iiks kord paevas
samaaegselt topiramaadiga eslikarbasepiini kontsentratsioon oluliselt ei muutunud, kuid topiramaadi
kontsentratsioon vihenes 18% vdrra, tdendoliselt topiramaadi biosaadavuse vihenemise tulemuser@ust
ei ole vaja kohandada. Q
Valproaat ja levetiratsetaam [/

Taiskasvanud langetovehaigete 111 faasi uuringus néitas populatsiooni farmakokineeti i

manustamine koos valproaadi voi levetiratsetaamiga eslikarbasepiini efektiivset konts
mdjutanud, kuid seda ei ole tavapdraste koostoimeuuringutega kontrollitud.

Muud ravimid \O

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg manustamisel iiks kord pievas uuringfisjesalenud naistele koos samaaegselt
suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutamisega vahenes levonort @ reeli ja etiniitilostradiooli
siisteemne kontsentratsioon vastavalt keskmiselt 37% ja 42%, miioliselt pohjustas CYP3A4
indutseerimine. Seega peavad fertiilses eas naised kasutama ravi‘ajal*Exaliefiga ja kuni menstruatsioonitsiikli
16puni pérast ravi Iopetamist efektiivset rasesturnisvastaotr& it (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Simvastatiin .

Uuringus tervete katsealustega viihenes simvastdtiin misel koos eslikarbasepiinatsetaadiga (800 mg
kord péevas) selle efektiivne siisteemne kongse @n keskmiselt 50%, toendoliselt CYP3A4
indutseerimise tottu. Voimalik, et kasutamise@eslikarbasepiinatsetaadiga tuleb suurendada simvastatiini
annust.

Varfariin @

Eslikarbasepiinatsetaat 1200 m stamisel iiks kord pidevas samaaegselt varfariiniga vihenes véhesel
maéral (23%), kuid statistiliseltsgluliselt S-varfariini kontsentratsioon. R-varfariini farmakokineetikale ega
hiitibimisele see mdju ei ava. Koostoime isikutevahelise varieeruvuse tottu tuleb esimestel nédalatel

pirast samaaegse ravi, dhustamist voi 10petamist varfariini ja eslikarbasepiinatsetaadiga pdorata tihelepanu
rahvusvahelisele norm& itud suhtarvule.

Digoksiin o

Uuringus te N\( ingus osalejatega eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg kasutamine iiks kord paevas
digoksiini%k ineetikat ei mojutanud, mis niitas, et eslikarbasepiinatsetaat transporter P-gliikoproteiini
ei mojufa,

tnookslidaasi inhibiitorid (MAOI)
Eslikarbasepiinatsetaadi ja tritsiikliliste antidepressantide vahelise struktuurilise seose tottu on
eslikarbasepiinatsetaadi ja MAOI-de koostoime teoreetiliselt voimalik.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Epilepsia ja epilepsiaravimitega seotud tildised riskid

On tdestatud, et epilepsiahaigete naiste jérglastel esineb védrarenguid kaks kuni kolm korda sagedamini kui
iildises populatsioonis, kus nende esinemissagedus on ligikaudu 3%. K&ige sagedamini esineb huulelGhet,
siidame ja veresoonkonna véirarenguid ja neuraaltoru defekte. Mitme epilepsiaravimi koos kasutamisel vdib




suureneda siinnidefektide risk vorreldes monoteraapiaga, mistottu on tdhtis kasutada alati voimaluse korral
monoteraapiat. Fertiilses eas v0i siinnitamisvdimelised naised peavad konsulteerima eriarstiga. Kui naine
soovib rasestuda, tuleb epilepsiaravi uuesti 1dbi vaadata. Epilepsiaravi ei tohi jarsult katkestada, sest see v3ib
pohjustada labimurde-krambihooge, millel vdivad olla tdsised tagajirjed nii emale kui ka lapsele.

Rasedus

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt jaotist "Fertiilsus"). Kui eslikarbasepiinatsetaati kasutav naine rasestub voi
soovib rasestuda, tuleb Exaliefi kasutamine hoolikalt iimber hinnata. Tuleb kasutada minimaalset efektiivset
annust ja eelistada voimaluse korral monoteraapiat, vihemalt kolmel esimesel raseduskuul. Patsiente tu
teavitada vadrarengute riski suurenemise voimalikkusest ning véimaldada neile siinnieelset skr11n1m1 t.

Jalgimine ja ennetamine
Epilepsiaravimid vdivad pohjustada foolhappevaegust, mis voib aidata kaasa loote védraren u@usele
Enne rasedust ja raseduse ajal on soovitatav kasutada foolhappe-toidulisandeid. Kuna nen

kasutamise efektiivsust ei ole toestatud, voib siinnieelse diagonoosimise voimalust pa a1stele kes
saavad lisaravi foolhappega.

Vastsiindinul
Vastsiindinutel on esinenud epilepsiaravimitest pdhjustatud veritsemishair: % aattusabinduna tuleb
manustada raseduse viimastel nddalatel ja vastsiindinule ennetavalt K;-vitami

Fertiilses eas naised/rasestumisvastased vahendid
Eslikarbasepiinatsetaadil on ebasoovitavad koostoimed suukau(@ntratseptiividega. Seetottu tuleb ravi
ajal (ja kuni menstruatsioonitsiikli 16puni parast ravi lopet t) kasutada teist efektiivset ja ohutut
rasestumisvastast meetodit.

Imetamine
Ei ole teada, kas eslikarbasepiinatsetaat imendul?lm apiima. Loomkatsetes on eslikarbasepiin
rinnapiima imendunud. Ohtu imetatavale lalgs% a 1stada mistottu ravi ajal Exaliefiga tuleb

imetamine katkestada.

Fertiilsus

Rottidel ja hiirtel uuriti eslikarbasepiinatsgtaadi voimalikku kahjulikku mdju vanematele ja F1-pdlvkonnale.
Fertiilsusuuringus isas- ja emasroftidega tdheldati emasrottide sigivuse langust eslikarbasepiinatsetaadi
mojul. Fertiilsusuuringus hiirtega téheldati mdju embriio arengule, moju vois aga tuleneda ka suuremast
kollakehapuudulikkusest ja s iidata fertiilsuse langusele. Hiirtel suurenes suurte korvalekallete ja suurte
luustikupatoloogiate gstagmissdgedus. Ei rottidel ega hiirtel ei téheldatud mdju F1 fertiilsusnditajatele.

T0|me reaktsi \iirusele

Ravimi toim utojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud. Monel
pat51end11 d tekkida pearinglus, unisus voi ndgemishiired, eelkdige ravi algul. Seepérast tuleb patsiente
h01ata avim vOib neil kahjustada masinate késitsemiseks vdi autojuhtimiseks vajalikke fiiiisilisi ja/voi

meld ning et neil ei ole soovitatav seda teha enne, kui on kindlaks médratud, et nende vdime
usi sooritada ei ole kahjustatud.

Kdrvaltoimed
Platseebokontrolliga uuringutes 1192 tiiskasvanud patsiendiga, kellel esines partsiaalseid epilepsiahooge
(856 patsienti kasutas eslikarbasepiinatsetaati ja 336 platseebot), tekkis korvaltoimeid 45,3% patsientidest,

kes kasutasid eslikarbasepiinatsetaati, ja 24,4% patsientidest, kellele manustati platseebot.

Korvaltoimed olid tavaliselt kerge kuni mddduka raskusastmega ja tekkisid valdavalt
eslikarbasepiinatsetaadiga ravi esimeste nddalate jooksul.



Allpool tabelis on kdik kdrvaltoimed, mida esines sagedamini kui platseebo kasutamisel ning rohkem kui 1
patsiendil, loetletud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi: viga sage > 1/10, sage > 1/100 kuni < 1/10,
aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100, harv > 1/10 000 kuni < 1/1000. Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Organsiisteem Véaga Sage Aeg-ajalt Harv
sage
Vere ja aneemia trombotsiitopeenia,
lumfiststeemi leukopeenia
hdired
Immuunsusteemi iilitundlikkus
haired 2 }
Endokriinsisteemi hiipotiireoidism
hdired
Ainevahetus- ja isu suurenemine, isu
toitumishaired vihenemine,
hiiponatreemia,
elektroliilitide
tasakaaluhdire, kahh
dehiidratsioon, rasv
Psthhiaatrilised unetus, apaatia,
haired depressioon, ndrvilisus,
agitatsiQonArTi @ S,
tdahelepa s/hiiper-
aktiivsu gasus,
meele ikumised,
, psithhomotoorne
N héire, stress,
* pstihhootiline hdire
Né&rvisusteemi pearinglus®, 18luhiire, tasakaaluhiire,
héired unisus amneesia, hiipersomnia,

N

N

Q treemor

sedatsioon, afaasia,
disesteesia, diistoonia,
letargia, parosmia,
autonoomse nérvisiisteemi
hiire, ajuataksia, viikeaju
stindroom, grand mal
epilepsiahoog, perifeerne
neuropaatia, unefaasi
rlitmihdire, niistagm,
konehiire, diisartria,
hiipesteesia, ageusia,
pOletustunne

Silma Med diploopia*, nigemishdire, ostsillopsia,
% nigemise binokulaarne silmade
dhmastumine | liikumishiire, silmade
hiipereemia, sakaadilised
silmaliigutused, silmavalu
Kdrva ja laburindi vertiigo korvavalu, hiipakuusia,

kahjustused

tinnitus

Sudame haired siidamepekslemine,
bradiikardia,
siinusbradiikardia

Vaskulaarsed hiipertensioon,

haired

hiipotensioon, ortostaatiline
hiipotensioon




Respiratoorsed,

diisfoonia, epistaksis, valu

rindkere ja rindkeres
mediastiinumi
haired
Seedetrakti haired iiveldus, diispepsia, gastriit, pankreatiit
oksendamine | kohuvalu, suukuivus,
, ebamugavustunne kdhus,
kohulahtisus | kohu distensioon,
duodeniit,
ebamugavustunne
iilakGhus, igemete
hiiperplaasia, gingiviit, 0
arritunud soole siindroom,
veriroe, valulik neelamine, Q
ebamugavustunne maos, @
stomatiit, hambavalu
Maksa ja sapiteede maksahdire
haired N
Naha ja nahalo6ve alopeetsia, nahakuiviis
nahaaluskoe hiiperhidroos, eriit
kahjustused kiitinte kahjustus,
nahakahjustu
Lihas-skeleti ja miialgia, sely
sidekoe kaelavw
kahjustused
Neerude ja i kuseteede
kuseteede héired
Reproduktiivse truatsioonihdired

suisteemi ja
rinnandarme
haired

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

asteenia, halb enesetunne,
kiilmavérinad, perifeerne

turse, ravimi korvaltoime,
perifeerne kiilmatunne

Uuringud

N
>

vererohu langus, kehakaalu
langus, diastoolse vererShu
langus, vererohu tous,
siistoolse vererShu langus,
vere naatriumisisalduse
vihenemine, hematokriti
taseme langus,
hemoglobiinitaseme
langus, siidametegevuse
kiirenemine,
transaminaaside taseme
tous, trigliitseriidide taseme
tous, vaba trijoodtilironiini
(T3) taseme langus, vaba
tiiroksiini (T4) taseme
langus

Vigastus, mirgistus
ja protseduuri
tdsistused

ravimi toksilisus,
kukkumine, liigesevigastus,
miirgistus, nahavigastus




* Platseebokontrolliga uuringutes samaaegselt karbamasepiini ja eslikarbasepiinatsetaadiga ravitud
patsientidel esines diploopiat, koordinatsioonihéireid ja pearinglust sagedamini.

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisega kaasneb PR-intervalli pikenemine. Vdivad tekkida PR-intervalli
pikenemisega seotud kdrvaltoimed (nt AV blokaad, siinkoop, bradiikardia). Eslikarbasepiinatsetaadiga
ravitud patsientidel teise ega korgema astme atrioventrikulaarset blokaadi ei tdheldatud.

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisega epilepsia raviskeemis platseebo-kontrollitud uuringutes ei tekkinud
harvaesinevaid kdrvaltoimeid nagu luuiidi depressioon, anafiilaktilised reaktsioonid, rasked kutaansed
reaktsioonid (nt Stevensi-Johnsoni siindroom), siisteemne eriitematoosluupus voi raskekujulised siidame
riitmihdired. Neid on aga esinenud okskarbasepiini kasutamisel. Seepérast ei saa nende tekkimist pérast @
Exaliefiga vilistada.

4.9 Uleannustamine Q

Exaliefi tahtmatu tileannustamise korral on esinenud selliseid kesknérvisiisteemi simptom gu vertiigo,
ebastabiilne kdnnak ja hemiparees. Spetsiaalset antidooti ei ole teada. Vajaduse korra @ anda

siimptomaatilist ja toetavat ravi. Eslikarbasepiinatsetaadi metaboliite vdib vajadus aliefektiivselt
korvaldada hemodialiiiisiga (vt 161k 5.2). a :
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED \

5.1 Farmakodiinaamilised omadused @

Farmakoterapeutiline grupp: epilepsiaravimid, karboksa@adid, ATC-kood: NO3AF04

Toimemehhanism \
Eslikarbasepiinatsetaadi tipne toimemehhanism gh In vitro elektrofiisioloogilised uuringud siiski
nditavad, et eslikarbasepiinatsetaat ja selle metabeliidighstabiliseerivad voltaaztundlike naatriumikanalite

inaktiveeritud olekut, takistades nende aktiveeri u taastumist ja hoides sellega alal neuronite korduvat
aktiivsust.

Farmakodiinaamiline toime
Eslikarbasepiinatsetaat ja selle a@d taboliidid hoidsid dra krambihoogude tekke mittekliinilistes

mudelites, millega prognoositi rayimiNkrampidevastast efektiivsust inimesel. Inimestel avaldub
eslikarbasepiinatsetaadi fam@ iline aktiivsus eelkoige aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini kaudu.

Kliiniline efektiivsus¢a 0hutus
Eslikarbasepiinatset

ingus 1049 tiiskasvanud patsiendiga, kelle partsiaalsed epilepsiahood ei allunud
amaaegselt kasutatud epilepsiaravimiga. Okskarbasepiini ja felbamaati ei lubatud neis
ete ravimitena kasutada. Eslikarbasepiinatsetaati testiti annustes 400 mg, 800 mg ja

uuringutes saima
1200 mg i d pdevas. Eslikarbasepiinatsetaat 800 mg iiks kord pievas ja 1200 mg iiks kord paevas
N i%

ravile iihe kufii

véhend@sid\epilepsiahoogude sagedust 12-nédalase siilitava ravi ajal platseebost oluliselt efektiivsemalt.
uswesalejate osakaal, kellel krambihoogude esinemissagedus viahenes 50% vorra, oli koikides 111 faasi
gutes platseeborithmas 19%, eslikarbasepiinatsetaati 400 mg/pdevas manustanud rithmas 21%,
rbasepiinatsetaati 800 mg/pievas manustanud rithmas 34% ja eslikarbasepiinatsetaati 1200 mg/péevas
manustanud rithmas 36%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Eslikarbasepiinatsetaat muundub ulatuslikult eslikarbasepiiniks. Eslikarbasepiinatsetaadi tasemed
vereplasmas jddvad parast suukaudset manustamist tavaliselt alla kvantifitseerimispiiri. Eslikarbasepiini tyy



saavutatakse 2 kuni 3 tundi pérast annust. Biosaadavus on eeldatavasti korge, sest uriiniga viljuvate
metaboliitide hulk moodustas rohkem kui 90% eslikarbasepiinatsetaadi annusest.

Jaotumine

Eslikarbasepiini seondumine plasma valkudega on suhteliselt madal (< 40%) ja ravimi kontsentratsioonist
sOltumatu. In vitro uuringud on ndidanud, et varfariini, diasepaami, digoksiini, feniitoiini ja tolbutamiidi
samaaegne kasutamine seondumist plasma valkudega asjakohaselt ei mojutanud. Eslikarbasepiini samaaegne
kasutamine ei mdjutanud oluliselt varfariini, diasepaami, digoksiini, feniitoiini ja tolbutamiidi seondumist.

Biotransformatsioon
Eslikarbasepiinatsetaat biotransformeerub kiiresti ja ulatuslikult oma pohiliseks aktiivseks metaboliidi

metaboliidid on R-likarbasepiin ja okskarbasepiin, mis osutusid aktiivseteks, ning eslika epiinatsetaadi
glilkuroonhappe konjugaadid eslikarbasepiin, R-likarbasepiin ja okskarbasepii

Eslikarbasepiinatsetaat ei mdjuta oma metabolismi ega kliirensit. O

Uuringutes eslikarbasepiini toime kohta virsketele inimese hepatotsﬁ%téiheldati UGT1A1 vahendatud

glikkuronidatsiooni vihest aktiveerumist.
Eritumine Q:

Eslikarbasepiinatsetaadi metaboliidid elimineeruvad siiste ngest eelkdige neerude kaudu eritumise
teel muutumatul kujul ja glitkuroniidkonjugaatidena. Eslika epnn ja selle gliikuroniid moodustavad
kokku iile 90% koikidest uriiniga erituvatest metaboh @ 1g1kaudu kaks kolmandikku muutumatul kujul
ja kolmandik gliikuroniidkonjugaadina.

<
L 2
Lineaarsus/mittelineaarsus
Eslikarbasepiini farmakokineetika on vah 00-1200 mg nii tervetel uuringus osalejatel kui ka
patsientidel lineaarne ja annusega pro aalne.

Eakad (iile 65 aasta vanused)
Eslikarbasepiinatsetaadi fa ineetiline profiil eakatel patsientidel kreatiniini kliirensiga > 60 ml/min ei
ole muutunud (vt 16ik 4.2).

<
Neerufunktsiooni kahj
Eslikarbasepiinats
teel. Uuring ker

taboliidid elimineeruvad siisteemsest ringest eelkdige neerude kaudu eritumise
i raskekujulise neerukahjustusega patsientidega néitas kliirensi sdltuvust

neerufunktsi xalieﬁga ravimisel on soovitatav kohandada annust patsientidel, kelle kreatiniini
kliirens on& /min (vt 161k 4.2).
Hemo iga eslikarbasepiinatsetaadi metaboliidid eemaldatakse plasmast.

ktsiooni kahjustus
Eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ja metabolismi hinnati tervetel uuringus osalejatel ja mdoduka
maksakahjustusega patsientidel parast korduvate suukaudsete annuste manustamist. Mdodukas
maksafunktsiooni kahjustus eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ei mdjutanud. Kerge kuni modduka
maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 16ik 4.2).
Eslikarbasepiini farmakokineetikat raskekujulise maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole hinnatud.

Sugu
Uuringutes tervete uuringus osalejate ja patsientidega sugu eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ei

mojutanud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes tdheldatud korvaltoimed tekkisid eslikarbasepiini (eslikarbasepiinatsetaadi pohiline ja
farmakoloogiliselt aktiivne metaboliit) kliinilistest kontsentratsioonitasemetest tunduvalt madalamatel
kontsentratsioonitasemetel. Seega ei ole ohutuspiiri kontsentratsioonide vordlemisega kindlaks méératud.

Rottide kroonilise toksilisuse uuringutes taheldati neurotoksilisust, kuid mitte uuringutes hiirte voi koertega,
ning see on kooskdlas ka spontaanse kroonilise progresseeruva neuropaatia dgenemisega sellel loomaliigil.

hiirte kartsinogeensuse uuringus maksatuumorite esinemissageduse suurenemist; need leiud on ko

Kroonilise toksilisuse uuringutes hiirte ja rottidega tédheldati ka maksa tsentrilobulaarset hiipertroofia @
§k3§
maksa mikrosomaalsete ensiitimide indutseerimisega, mis on toime, mida ei ole tdheldatud Q

eslikarbasepiinatsetaati kasutanud patsientidel.

Eslikarbasepiinatsetaadi genotoksilisuse uuringud erilist ohtu inimesele ei niita.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED eOQ

6.1 Abiainete loetelu \
povidoon K 29/32 Q@

kroskarmelloosnaatrium

magneesiumstearaat
0\
6.2 Sobimatus \

*
Ei ole kohaldatav. 00
L
)

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimuseQ
See ravimpreparaat ei vaja s1 el eritingimusi.
<

6.5 Pakendi iseloor@sja sisu

Exalief 400 mg id on pakitud alumiinium/alumiinium v&i alumiinium/PVC blistritesse pappkarpides,

mis sisaldm voi 28 tabletti.
Koik pa b 1 Sturused ei pruugi olla miitigil.

oiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

BIAL — Portela & C?, SA

A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado — Portugal
tel.: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99
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e-post: info@bial.com

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/520/001-006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21.04.2009 06
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q
Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti

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

N

*

2
<
L 2
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http://www.ema.europa.eu/�

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exalief 600 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 600 mg eslikarbasepiinatsetaati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. t

3. RAVIMVORM Q
Tablett. @

Valged piklikud tabletid, mille {ihele kiiljele on pressitud ‘ESL 600’ ja teisel kiiljel on usjoon. Tableti
saab jagada kaheks vordseks pooleks.

4, KLIINILISED ANDMED \:
4.1 Naidustused @'

Exalief on ndidustatud lisaravina tdiskasvanutel, kellel esinet@eid epilepsiahooge sekundaarse

generaliseerumisega voi ilma. ,%

4.2 Annustamine ja manustamisviis . q
‘Q

Annustamine *

Exaliefi tuleb kasutada lisaks olemasolevale‘@ stasele ravile. Soovitatav algannus on 400 mg iiks kord
péevas, mis tuleb iihe voi kahe niddala par dada 800 mg-ni iiks kord pdevas. Annust v3ib olenevalt
individuaalsest ravivastusest suurendad@™1200%mg-ni tiks kord paevas (vt 101k 5.1).

Eakad (lile 65 aasta vanused)
Eakate patsientide ravimisel peabiglema ettevaatlik, sest Exaliefi kasutamise ohutuse kohta neil patsientidel
on vihe teavet.

Lapsed

Exaliefi ohutus ja e Nus lastel vanuses alla 18 aasta pole veel toestatud. Andmed puuduvad.

Neerukahjust atsiendid

patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ning nende annust tuleb kohandada olenevalt
CLcg) jargmiselt:

ml/min: annuse kohandamine ei ole vajalik;

—60 ml/min: algannus 400 mg iile pdeva 2 nidala jooksul, seejérel annus 400 mg iiks kord

devas. Olenevalt individuaalsest ravivastusest voib annust suurendada;

cr < 30 ml/min: raske neerukahjustusega patsientidel ei ole kasutamine soovitatav, kuna andmeid on
ebapiisavalt.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
Eslikarbasepiini farmakokineetikat raskekujulise maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole hinnatud
(vt 16igud 4.4 ja 5.2), mistottu kasutamine neil patsientidel ei ole soovitatav.

Manustamisviis
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Exaliefi voib votta koos toiduga voi ilma.
4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, karboksamiidi muude derivaatide (nt karbamasepiin, okskarbasepiin) vdi ravimi
iikskoik millise abiaine suhtes.

Teadaolev teise vdi kolmanda astme atrioventrikulaarne (AV) blokaad.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Exaliefiga on seostatud teatavaid kesknirvisiisteemiga seotud korvaltoimeid, néiteks pearinglust Ja@S ,

mis voivad suurendada dnnetusjuhtumitest tulenevate vigastuste esinemissagedust. ?
Exalief voib vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Exaliefi isel on
soovitatav kasutada lisaks mittechormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 15igu .6).
Nagu muudegi epilepsiaravimite kasutamisel, on soovitatav ravi katkestamisel Exg a seda jark-

jérgult, et viimalikult vihendada krambihoogude sagenemise riski. Q
Exaliefi kasutamine samaaegselt okskarbasepiiniga ei ole soovitatav, sest &1 pohjustada aktiivsete
metaboliitide {ilemédérast taset.

Teiste epilepsiaravimite kasutamise katkestamise kohta ravi aj aga (ileminek monoteraapiale)
kogemused puuduvad.

L 2
Platseebokontrolliga lisauuringutes epilepsiahaigetega te
kdrvaltoimena 166ve. Ulitundlikkuse niahtude voi gu
katkestada.

1%-1 Exaliefiga ravitud tildpopulatsioonist
itc tekkimisel tuleb Exaliefi kasutamine

<

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisel ei ole tt@(utaanseid reaktsioone esinenud. HLA-B*1502 alleeli
olemasolu hani hiina ja tai paritoluga isik gevasti seotud Stevensi-Johnsoni siindroomi tekkeriskiga
nende ravimisel karbamasepiiniga. Se tuleb hani hiina ja tai péritoluga uuringus osalejaid alati
voimaluse korral selle alleeli olemasolu Sghtes skriinida enne ravi alustamist karbamasepiiniga vai sellele
keemiliselt lahedaste uhendlteg tel rahvustel esineb HLA-B*1502 alleeli tithisel mairal. Alleel
HLA-B*1502 Stevensi- Joth droomi tekkega valgest rassist isikutel ei seondu.

Hiiponatreemiat esings korval ena vihem kui 1%-1 Exaliefiga ravitud patsientidest. Hiiponatreemia on
enamikul juhtudel asux\ aatiline, kuid sellega vdivad kaasneda sellised kliinilised siimptomid nagu
krambihoogude sii e, segasus ja teadvuse norgenemine. Eslikarbasepiinatsetaadi annuse suurenedes
hiiponatreemia issagedus suurenes. Patsiente, kellel on hiiponatreemiat pohjustav olemasolev
neeruhaigus asutavad samaaegselt ravimeid, mis voivad hiiponatreemiat pohjustada (nt
d1ureet1ku% opressiin), tuleb kontrollida enne ravi eslikarbasepiinatsetaadiga ja ravi ajal seerumi
naatriu emeid. Seerumi naatriumitaset tuleb méédrata ka hiiponatreemia kliiniliste ndhtude tekkimisel .
eb naatriumitasemeid méérata ka rutiinsete laboratoorsete uuringute kdigus. Kliiniliselt
hiiponatreemia tekkimisel tuleb Exaliefi kasutamine katkestada.

Exaliefi moju primaarsetele generaliseerunud krambihoogudele ei ole uuritud. Seeparast ei ole soovitatav
ravimit neil patsientidel kasutada.

Eslikarbasepiinatsetaadi kliinilistes uuringutes on téheldatud PR-intervalli pikenemisi. Haiguslike

seisunditega (nt madal tliroksiinitase, siidame juhteteede héired) patsientide voi teadaolevalt PR
pikenemisega seostatavaid ravimeid kasutavate patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik.
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Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ja nende annust tuleb kohandada
vastavalt kreatiniini kliirensile (vt 16ik 4.2). Patsientidel, kelle CLcg < 30 ml/min, ei ole ravimit soovitatav
kasutada ebapiisavate andmete tSttu.

Kuna kerge kuni mddduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta on véhe kliinilisi andmeid ning
raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta farmakokineetilised ja kliinilised andmed puuduvad,
peab Exaliefi kasutamisel kerge kuni modduka maksakahjustusega patsientidel olema ettevaatlik ning raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole soovitatav seda kasutada.

Mitme nédidustuse puhul on epilepsiavastaste toimeainetega ravitud patsientidel esinenud enesetapukav i
ja enesetapuga seotud kiditumist. Epilepsiaravimite randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute
metaanaliiiis on ndidanud samuti enesetapukavatsuste ja enesetapuga seotud kditumise riski Véheslg
suurenemist. Selle riski mehhanism ei ole teada ning kittesaadavate andmete kohaselt ei ole sellewiski
suurenemine eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisel vélistatud. Seetottu tuleb patsiente jalgida Q
enesetapukavatsuste ja enesetapuga seotud kéitumise suhtes ning kaaluda sobivat ravi. Patsieptig

pidada ndu arstiga.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed ao

Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel. \

glitkuronidatsiooni teel. In vitro on eslikarbasepiin CYP3A4 ja likuroniiiiltransferaaside nork
indutseerija. In vivo avaldas eslikarbasepiin indutseerivat toi ¢ ravimite metabolismile, mis
elimineeritakse pohiliselt CYP3A4 vahendusel. V&imalik, xaliefiga kasutamisel on vaja suurendada
valdavalt CYP3A4 abil metaboliseeritavate ravimite an slikarbasepiin vdib in vivo avaldada
indutseerivat toimet nende ravimite metabolismilg, mi @ i

Eslikarbasepiinatsetaat muundub ulatuslikult eslikarbasepiiniks%@emb pohiliselt

eeritakse pohiliselt konjugeerimisel UDP-
gliikuroniiiiltransferaaside abil. Ravi alustamisel*vo19gpetamisel Exaliefiga voi annuse muutmisel vdib
kuluda ensiiiimide aktiivsuse uue tasemeni jg8 - kuni 3 nidalat. Seda viivitust tuleb votta arvesse
Exaliefi kasutamisel vahetult enne teiste ravimite kasutamist, mille annust on vaja kohandada nende
samaaegsel kasutamisel Exaliefiga, vdi sa kasutamisel nende ravimitega. Eslikarbasepiin avaldab
CYP2C19-le inhibeerivat toimet. Seeg tekkida koostoimeid suurtes annustes eslikarbasepiinatsetaadi
manustamisel koos ravimitega, mida metaboliseerib pohiliselt CYP2C19.

Koostoimed muude epilepsiaravimitega
Karbamasepiin
Uuringus tervete katsg%ga henes eslikarbasepiinatsetaadi (800 mg kord péevas) ja karbamasepiini

(400 mg kaks korda ax koos manustamisel aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini efektiivne
kontsentratsioon iselt 32%, toendoliselt gliikkuronidatsiooni indutseerimise tdttu. Muutusi
karbamasepiini ega selle ainevahetussaaduse karbamasepiinepoksiidi efektiivses kontsentratsioonis ei
taheldatud. VNx , et kasutamisel koos karbamasepiiniga on individuaalsest ravivastusest 1dhtuvalt vaja
suurendad%lie 1 annust. Patsiendiuuringute tulemused néitasid, et samaaegsel manustamisel on suurem
jargmiste kervaltoimete risk: topeltnidgemine (11,4% katsealustest samaaegse karbamasepiiniga, 2,4%
lus é samaaegse karbamasepiinita), koordinatsioonihéired (6,7% katsealustest samaaegse

piiniga, 2,7% katsealustest samaaegse karbamasepiinita) ja pearinglus (30,0% katsealustest
samaaegse karbamasepiiniga, 11,5% katsealustest samaaegse karbamasepiinita). Vilistada ei saa ka muude
karbamasepiini ja eslikarbasepiinatsetaadi samaaegsest manustamisest pohjustatud kdrvaltoimete sagenemist.

Fentoiin

Uuringus tervete uuringus osalejatega vihenes eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg kasutamisel iiks kord paevas
samaaegselt feniitoiiniga aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini kontsentratsioon keskmiselt 31-33% vorra,
mida pdhjustas tdenéoliselt gliikuronidatsiooni indutseerimine, ning suurenes feniitoiini kontsentratsioon
keskmiselt 31-35% vorra, mida tdendoliselt pohjustas CYP2C19 inhibeerimine. Voib osutuda vajalikuks
olenevalt individuaalsest ravivastusest suurendada Exaliefi annust ja vihendada feniitoiini annust.
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Lamotrigiin

Eslikarbasepiini ja lamotrigiini pohiline metabolisatsiooni tee on glitkuronidatsioon, mistdttu voib eeldada
koostoime tekkimist. Uuring tervete uuringus osalejatega, kes kasutasid eslikarbasepiinatsetaati 1200 mg iiks
kord péevas, niitas keskmiselt vihest farmakokineetilist koostoimet (lamotrigiini tase vihenes 15% vdrra)
eslikarbasepiinatsetaadi ja lamotrigiini vahel, mistdttu annuse kohandamine ei ole vajalik. Isikutevahelise
varieeruvuse tottu voib see toime siiski olla monel isikul kliiniliselt oluline.

Topiramaat
Uuringus tervete uuringus osalejatega eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg manustamisel iiks kord paevas
samaaegselt topiramaadiga eslikarbasepiini kontsentratsioon oluliselt ei muutunud, kuid topiramaadi
kontsentratsioon vihenes 18% vdrra, tdendoliselt topiramaadi biosaadavuse vihenemise tulemuser@ust
ei ole vaja kohandada. Q
Valproaat ja levetiratsetaam [/

Taiskasvanud langetovehaigete 111 faasi uuringus néitas populatsiooni farmakokineeti i

manustamine koos valproaadi voi levetiratsetaamiga eslikarbasepiini efektiivset konts
mdjutanud, kuid seda ei ole tavapdraste koostoimeuuringutega kontrollitud.

Muud ravimid \O

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg manustamisel iiks kord pievas uuringfisjesalenud naistele koos samaaegselt
suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutamisega vahenes levonort @ reeli ja etiniitilostradiooli
siisteemne kontsentratsioon vastavalt keskmiselt 37% ja 42%, miioliselt pohjustas CYP3A4
indutseerimine. Seega peavad fertiilses eas naised kasutama ravi‘ajal*Exaliefiga ja kuni menstruatsioonitsiikli
16puni pérast ravi Iopetamist efektiivset rasesturnisvastaotr& it (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Simvastatiin .

Uuringus tervete katsealustega viihenes simvastdtiin misel koos eslikarbasepiinatsetaadiga (800 mg
kord péevas) selle efektiivne siisteemne kongse @n keskmiselt 50%, toendoliselt CYP3A4
indutseerimise tottu. Voimalik, et kasutamise@eslikarbasepiinatsetaadiga tuleb suurendada simvastatiini
annust.

Varfariin @

Eslikarbasepiinatsetaat 1200 m stamisel iiks kord pidevas samaaegselt varfariiniga vihenes véhesel
maéral (23%), kuid statistiliseltsgluliselt S-varfariini kontsentratsioon. R-varfariini farmakokineetikale ega
hiitibimisele see mdju ei ava. Koostoime isikutevahelise varieeruvuse tottu tuleb esimestel nédalatel

pirast samaaegse ravi, dhustamist voi 10petamist varfariini ja eslikarbasepiinatsetaadiga pdorata tihelepanu
rahvusvahelisele norm& itud suhtarvule.

Digoksiin o

Uuringus te N\( ingus osalejatega eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg kasutamine iiks kord paevas
digoksiini%k ineetikat ei mojutanud, mis niitas, et eslikarbasepiinatsetaat transporter P-gliikoproteiini
ei mojufa,

tnookslidaasi inhibiitorid (MAOI)
Eslikarbasepiinatsetaadi ja tritsiikliliste antidepressantide vahelise struktuurilise seose tottu on
eslikarbasepiinatsetaadi ja MAOI-de koostoime teoreetiliselt voimalik.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Epilepsia ja epilepsiaravimitega seotud tildised riskid

On tdestatud, et epilepsiahaigete naiste jérglastel esineb védrarenguid kaks kuni kolm korda sagedamini kui
iildises populatsioonis, kus nende esinemissagedus on ligikaudu 3%. K&ige sagedamini esineb huulelGhet,
siidame ja veresoonkonna véirarenguid ja neuraaltoru defekte. Mitme epilepsiaravimi koos kasutamisel vdib
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suureneda siinnidefektide risk vorreldes monoteraapiaga, mistottu on tdhtis kasutada alati voimaluse korral
monoteraapiat. Fertiilses eas v0i siinnitamisvdimelised naised peavad konsulteerima eriarstiga. Kui naine
soovib rasestuda, tuleb epilepsiaravi uuesti 1dbi vaadata. Epilepsiaravi ei tohi jarsult katkestada, sest see v3ib
pohjustada labimurde-krambihooge, millel vdivad olla tdsised tagajirjed nii emale kui ka lapsele.

Rasedus

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt jaotist "Fertiilsus"). Kui eslikarbasepiinatsetaati kasutav naine rasestub voi
soovib rasestuda, tuleb Exaliefi kasutamine hoolikalt iimber hinnata. Tuleb kasutada minimaalset efektiivset
annust ja eelistada voimaluse korral monoteraapiat, vihemalt kolmel esimesel raseduskuul. Patsiente tu
teavitada vadrarengute riski suurenemise voimalikkusest ning véimaldada neile siinnieelset skr11n1m1 t.

Jalgimine ja ennetamine
Epilepsiaravimid vdivad pohjustada foolhappevaegust, mis voib aidata kaasa loote védraren u@usele
Enne rasedust ja raseduse ajal on soovitatav kasutada foolhappe-toidulisandeid. Kuna nen

kasutamise efektiivsust ei ole toestatud, voib siinnieelse diagonoosimise voimalust pa a1stele kes
saavad lisaravi foolhappega.

Vastsiindinul
Vastsiindinutel on esinenud epilepsiaravimitest pdhjustatud veritsemishair: % aattusabinduna tuleb
manustada raseduse viimastel nddalatel ja vastsiindinule ennetavalt K;-vitami

Fertiilses eas naised/rasestumisvastased vahendid
Eslikarbasepiinatsetaadil on ebasoovitavad koostoimed suukau(@ntratseptiividega. Seetottu tuleb ravi
ajal (ja kuni menstruatsioonitsiikli 16puni parast ravi lopet t) kasutada teist efektiivset ja ohutut
rasestumisvastast meetodit.

Imetamine
Ei ole teada, kas eslikarbasepiinatsetaat imendul?lm apiima. Loomkatsetes on eslikarbasepiin
rinnapiima imendunud. Ohtu imetatavale lalgs% a 1stada mistottu ravi ajal Exaliefiga tuleb

imetamine katkestada.

Fertiilsus

Rottidel ja hiirtel uuriti eslikarbasepiinatsgtaadi voimalikku kahjulikku mdju vanematele ja F1-pdlvkonnale.
Fertiilsusuuringus isas- ja emasroftidega tdheldati emasrottide sigivuse langust eslikarbasepiinatsetaadi
mojul. Fertiilsusuuringus hiirtega téheldati mdju embriio arengule, moju vois aga tuleneda ka suuremast
kollakehapuudulikkusest ja s iidata fertiilsuse langusele. Hiirtel suurenes suurte korvalekallete ja suurte
luustikupatoloogiate gstagmissdgedus. Ei rottidel ega hiirtel ei téheldatud mdju F1 fertiilsusnditajatele.

Toime rea \iirusele

Ravimi toim utojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud. Monel
pats1end11 d tekkida pearinglus, unisus voi ndgemishiired, eelkdige ravi algul. Seepérast tuleb patsiente
h01ata avim voib neil kahjustada masinate kdsitsemiseks voi autojuhtimiseks vajalikke fliiisilisi ja/voi

meld ning et neil ei ole soovitatav seda teha enne, kui on kindlaks médratud, et nende vdime
usi sooritada ei ole kahjustatud.

Kdorvaltoimed
Platseebokontrolliga uuringutes 1192 tiiskasvanud patsiendiga, kellel esines partsiaalseid epilepsiahooge
(856 patsienti kasutas eslikarbasepiinatsetaati ja 336 platseebot), tekkis korvaltoimeid 45,3% patsientidest,

kes kasutasid eslikarbasepiinatsetaati, ja 24,4% patsientidest, kellele manustati platseebot.

Korvaltoimed olid tavaliselt kerge kuni mddduka raskusastmega ja tekkisid valdavalt
eslikarbasepiinatsetaadiga ravi esimeste nddalate jooksul.
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Allpool tabelis on kdik kdrvaltoimed, mida esines sagedamini kui platseebo kasutamisel ning rohkem kui 1
patsiendil, loetletud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi: viga sage > 1/10, sage > 1/100 kuni < 1/10,
aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100, harv > 1/10 000 kuni < 1/1000. Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Organsiisteem Véaga Sage Aeg-ajalt Harv
sage
Vere ja aneemia trombotsiitopeenia,
lumfiststeemi leukopeenia
hdired
Immuunsusteemi iilitundlikkus
haired 2 }
Endokriinsisteemi hiipotiireoidism
hdired
Ainevahetus- ja isu suurenemine, isu
toitumishaired vihenemine,
hiiponatreemia,
elektroliilitide
tasakaaluhdire, kahh
dehiidratsioon, rasv
Psthhiaatrilised unetus, apaatia,
haired depressioon, ndrvilisus,
agitatsiQonArTi @ S,
tdahelepa s/hiiper-
aktiivsu gasus,
meele ikumised,
, psithhomotoorne
N héire, stress,
* pstihhootiline hdire
Né&rvisusteemi pearinglus®, 18luhiire, tasakaaluhiire,
héired unisus amneesia, hiipersomnia,

N

N

Q treemor

sedatsioon, afaasia,
disesteesia, diistoonia,
letargia, parosmia,
autonoomse nérvisiisteemi
hiire, ajuataksia, viikeaju
stindroom, grand mal
epilepsiahoog, perifeerne
neuropaatia, unefaasi
rlitmihdire, niistagm,
konehiire, diisartria,
hiipesteesia, ageusia,
pOletustunne

Silma Med diploopia*, nigemishdire, ostsillopsia,
% nigemise binokulaarne silmade
dhmastumine | liikumishiire, silmade
hiipereemia, sakaadilised
silmaliigutused, silmavalu
Kdrva ja laburindi vertiigo korvavalu, hiipakuusia,

kahjustused

tinnitus

Sudame haired siidamepekslemine,
bradiikardia,
siinusbradiikardia

Vaskulaarsed hiipertensioon,

haired

hiipotensioon, ortostaatiline
hiipotensioon
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Respiratoorsed,

diisfoonia, epistaksis, valu

rindkere ja rindkeres
mediastiinumi
haired
Seedetrakti haired iiveldus, diispepsia, gastriit, pankreatiit
oksendamine | kohuvalu, suukuivus,
, ebamugavustunne kdhus,
kohulahtisus | kohu distensioon,
duodeniit,
ebamugavustunne
iilakGhus, igemete
hiiperplaasia, gingiviit, 0
arritunud soole siindroom,
veriroe, valulik neelamine, Q
ebamugavustunne maos, @
stomatiit, hambavalu
Maksa ja sapiteede maksahdire
haired N
Naha ja nahalo6ve alopeetsia, nahakuiviis
nahaaluskoe hiiperhidroos, eriit
kahjustused kiitinte kahjustus,
nahakahjustu
Lihas-skeleti ja miialgia, sely
sidekoe kaelavw
kahjustused
Neerude ja i kuseteede
kuseteede héired
Reproduktiivse truatsioonihdired

suisteemi ja
rinnandarme
haired

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

asteenia, halb enesetunne,
kiilmavérinad, perifeerne

turse, ravimi korvaltoime,
perifeerne kiilmatunne

Uuringud

N
>

vererohu langus, kehakaalu
langus, diastoolse vererShu
langus, vererohu tous,
siistoolse vererShu langus,
vere naatriumisisalduse
vihenemine, hematokriti
taseme langus,
hemoglobiinitaseme
langus, siidametegevuse
kiirenemine,
transaminaaside taseme
tous, trigliitseriidide taseme
tous, vaba trijoodtilironiini
(T3) taseme langus, vaba
tiiroksiini (T4) taseme
langus

Vigastus, mirgistus
ja protseduuri
tdsistused

ravimi toksilisus,
kukkumine, liigesevigastus,
miirgistus, nahavigastus
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* Platseebokontrolliga uuringutes samaaegselt karbamasepiini ja eslikarbasepiinatsetaadiga ravitud
patsientidel esines diploopiat, koordinatsioonihéireid ja pearinglust sagedamini.

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisega kaasneb PR-intervalli pikenemine. Vdivad tekkida PR-intervalli
pikenemisega seotud kdrvaltoimed (nt AV blokaad, siinkoop, bradiikardia). Eslikarbasepiinatsetaadiga
ravitud patsientidel teise ega korgema astme atrioventrikulaarset blokaadi ei tdheldatud.

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisega epilepsia raviskeemis platseebo-kontrollitud uuringutes ei tekkinud
harvaesinevaid kdrvaltoimeid nagu luuiidi depressioon, anafiilaktilised reaktsioonid, rasked kutaansed
reaktsioonid (nt Stevensi-Johnsoni siindroom), siisteemne eriitematoosluupus voi raskekujulised siidame
riitmihdired. Neid on aga esinenud okskarbasepiini kasutamisel. Seepérast ei saa nende tekkimist pérast @
Exaliefiga vilistada.

4.9 Uleannustamine Q

Exaliefi tahtmatu tileannustamise korral on esinenud selliseid kesknérvisiisteemi simptom gu vertiigo,
ebastabiilne kdnnak ja hemiparees. Spetsiaalset antidooti ei ole teada. Vajaduse korra @ anda

siimptomaatilist ja toetavat ravi. Eslikarbasepiinatsetaadi metaboliite vdib vajadus aliefektiivselt
korvaldada hemodialiiiisiga (vt 161k 5.2). a :
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED \

5.1 Farmakodiinaamilised omadused @

Farmakoterapeutiline grupp: epilepsiaravimid, karboksa@adid, ATC-kood: NO3AF04

Toimemehhanism \
Eslikarbasepiinatsetaadi tipne toimemehhanism gh In vitro elektrofiisioloogilised uuringud siiski
nditavad, et eslikarbasepiinatsetaat ja selle metabeliidighstabiliseerivad voltaaztundlike naatriumikanalite

inaktiveeritud olekut, takistades nende aktiveeri u taastumist ja hoides sellega alal neuronite korduvat
aktiivsust.

Farmakodiinaamiline toime
Eslikarbasepiinatsetaat ja selle a@d taboliidid hoidsid dra krambihoogude tekke mittekliinilistes

mudelites, millega prognoositi rayimiNkrampidevastast efektiivsust inimesel. Inimestel avaldub
eslikarbasepiinatsetaadi fam@ iline aktiivsus eelkoige aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini kaudu.

Kliiniline efektiivsus¢a 0hutus
Eslikarbasepiinatset

ingus 1049 tiiskasvanud patsiendiga, kelle partsiaalsed epilepsiahood ei allunud
amaaegselt kasutatud epilepsiaravimiga. Okskarbasepiini ja felbamaati ei lubatud neis
ete ravimitena kasutada. Eslikarbasepiinatsetaati testiti annustes 400 mg, 800 mg ja

uuringutes saima
1200 mg i d pdevas. Eslikarbasepiinatsetaat 800 mg iiks kord pievas ja 1200 mg iiks kord paevas
N i%

ravile iihe kufii

véhend@sid\epilepsiahoogude sagedust 12-nédalase siilitava ravi ajal platseebost oluliselt efektiivsemalt.
uswesalejate osakaal, kellel krambihoogude esinemissagedus viahenes 50% vorra, oli koikides 111 faasi
gutes platseeborithmas 19%, eslikarbasepiinatsetaati 400 mg/pdevas manustanud rithmas 21%,
rbasepiinatsetaati 800 mg/pievas manustanud rithmas 34% ja eslikarbasepiinatsetaati 1200 mg/péevas
manustanud rithmas 36%.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Eslikarbasepiinatsetaat muundub ulatuslikult eslikarbasepiiniks. Eslikarbasepiinatsetaadi tasemed
vereplasmas jddvad parast suukaudset manustamist tavaliselt alla kvantifitseerimispiiri. Eslikarbasepiini tyy
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saavutatakse 2 kuni 3 tundi pérast annust. Biosaadavus on eeldatavasti korge, sest uriiniga viljuvate
metaboliitide hulk moodustas rohkem kui 90% eslikarbasepiinatsetaadi annusest.

Jaotumine

Eslikarbasepiini seondumine plasma valkudega on suhteliselt madal (< 40%) ja ravimi kontsentratsioonist
sOltumatu. In vitro uuringud on ndidanud, et varfariini, diasepaami, digoksiini, feniitoiini ja tolbutamiidi
samaaegne kasutamine seondumist plasma valkudega asjakohaselt ei mojutanud. Eslikarbasepiini samaaegne
kasutamine ei mdjutanud oluliselt varfariini, diasepaami, digoksiini, feniitoiini ja tolbutamiidi seondumist.

Biotransformatsioon
Eslikarbasepiinatsetaat biotransformeerub kiiresti ja ulatuslikult oma pohiliseks aktiivseks metaboliidi

metaboliidid on R-likarbasepiin ja okskarbasepiin, mis osutusid aktiivseteks, ning eslika epiinatsetaadi
glilkuroonhappe konjugaadid eslikarbasepiin, R-likarbasepiin ja okskarbasepii

Eslikarbasepiinatsetaat ei mdjuta oma metabolismi ega kliirensit. O

Uuringutes eslikarbasepiini toime kohta virsketele inimese hepatotsﬁ%téiheldati UGT1A1 vahendatud

glikkuronidatsiooni vihest aktiveerumist.
Eritumine Q:

Eslikarbasepiinatsetaadi metaboliidid elimineeruvad siiste ngest eelkdige neerude kaudu eritumise
teel muutumatul kujul ja glitkuroniidkonjugaatidena. Eslika epnn ja selle gliikuroniid moodustavad
kokku iile 90% koikidest uriiniga erituvatest metaboh @ 1g1kaudu kaks kolmandikku muutumatul kujul
ja kolmandik gliikuroniidkonjugaadina.

<
L 2
Lineaarsus/mittelineaarsus
Eslikarbasepiini farmakokineetika on vah 00-1200 mg nii tervetel uuringus osalejatel kui ka
patsientidel lineaarne ja annusega pro aalne.

Eakad (iile 65 aasta vanused)
Eslikarbasepiinatsetaadi fa ineetiline profiil eakatel patsientidel kreatiniini kliirensiga > 60 ml/min ei
ole muutunud (vt 16ik 4.2).

<
Neerufunktsiooni kahj
Eslikarbasepiinats
teel. Uuring ker

taboliidid elimineeruvad siisteemsest ringest eelkdige neerude kaudu eritumise
i raskekujulise neerukahjustusega patsientidega néitas kliirensi sdltuvust

neerufunktsi xalieﬁga ravimisel on soovitatav kohandada annust patsientidel, kelle kreatiniini
kliirens on& /min (vt 161k 4.2).
Hemo iga eslikarbasepiinatsetaadi metaboliidid eemaldatakse plasmast.

ktsiooni kahjustus
Eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ja metabolismi hinnati tervetel uuringus osalejatel ja mdoduka
maksakahjustusega patsientidel parast korduvate suukaudsete annuste manustamist. Mdodukas
maksafunktsiooni kahjustus eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ei mdjutanud. Kerge kuni modduka
maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 16ik 4.2).
Eslikarbasepiini farmakokineetikat raskekujulise maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole hinnatud.

Sugu
Uuringutes tervete uuringus osalejate ja patsientidega sugu eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ei

mojutanud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes tdheldatud korvaltoimed tekkisid eslikarbasepiini (eslikarbasepiinatsetaadi pohiline ja
farmakoloogiliselt aktiivne metaboliit) kliinilistest kontsentratsioonitasemetest tunduvalt madalamatel
kontsentratsioonitasemetel. Seega ei ole ohutuspiiri kontsentratsioonide vordlemisega kindlaks méératud.

Rottide kroonilise toksilisuse uuringutes taheldati neurotoksilisust, kuid mitte uuringutes hiirte voi koertega,
ning see on kooskdlas ka spontaanse kroonilise progresseeruva neuropaatia dgenemisega sellel loomaliigil.

hiirte kartsinogeensuse uuringus maksatuumorite esinemissageduse suurenemist; need leiud on ko

Kroonilise toksilisuse uuringutes hiirte ja rottidega tédheldati ka maksa tsentrilobulaarset hiipertroofia @
§k3§
maksa mikrosomaalsete ensiitimide indutseerimisega, mis on toime, mida ei ole tdheldatud Q

eslikarbasepiinatsetaati kasutanud patsientidel.

Eslikarbasepiinatsetaadi genotoksilisuse uuringud erilist ohtu inimesele ei niita.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED eOQ

6.1 Abiainete loetelu \
povidoon K 29/32 Q@

kroskarmelloosnaatrium

magneesiumstearaat
0\
6.2 Sobimatus \

*
Ei ole kohaldatav. 00
L
)

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimuseQ
See ravimpreparaat ei vaja s1 el eritingimusi.
<

6.5 Pakendi iseloor@sja sisu

Exalief 600 mg id on pakitud alumiinium/alumiinium v&i alumiinium/PVC blistritesse pappkarpides,
mis sisaldav 01 60 tabletti.
Exalief 600 mg*tabletid on pakitud lastekindla poliipropiileenkorgiga HDPE-pudelitesse, mis on
p arp @ S'ja sisaldavad 90 tabletti.
pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
BIAL — Portela & C?, SA
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A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado — Portugal
tel.: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-post: info@bial.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/520/007-011

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV 0:

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21.04.2009 Q
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti O
kodulehel http://www.ema.europa.eu/. “\

N

*

2
<
L 2
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http://www.ema.europa.eu/�

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exalief 800 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 800 mg eslikarbasepiinatsetaati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. t

3. RAVIMVORM Q
Tablett. @

Valged piklikud tabletid, mille {ihele kiiljele on pressitud ‘ESL 800’ ja teisel kiiljel on usjoon. Tableti
saab jagada kaheks vordseks pooleks.

4, KLIINILISED ANDMED \:
4.1 Naidustused @'

Exalief on ndidustatud lisaravina tdiskasvanutel, kellel esinet@eid epilepsiahooge sekundaarse

generaliseerumisega voi ilma. ,%

4.2 Annustamine ja manustamisviis . q
‘Q

Annustamine ‘0

Exaliefi tuleb kasutada lisaks olemasolevale krambivastasele ravile. Soovitatav algannus on 400 mg iiks kord
paevas, mis tuleb ithe vai kahe nidala pér Qdada 800 mg-ni liks kord pédevas. Annust voib olenevalt
individuaalsest ravivastusest suurenda 00"mg-ni iiks kord péevas (vt 16ik 5.1).

Eakad (Ule 65 aasta vanused)
Eakate patsientide ravimisel peabiglema ettevaatlik, sest Exaliefi kasutamise ohutuse kohta neil patsientidel
on vihe teavet.

Lapsed

Exaliefi ohutus ja e Ns lastel vanuses alla 18 aasta pole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ning nende annust tuleb kohandada olenevalt
CLcR) jargmiselt:

ml/min: annuse kohandamine ei ole vajalik;

—60 ml/min: algannus 400 mg iile pdeva 2 nddala jooksul, seejérel annus 400 mg iiks kord

devas. Olenevalt individuaalsest ravivastusest voib annust suurendada;

cr < 30 ml/min: raske neerukahjustusega patsientidel ei ole kasutamine soovitatav, kuna andmeid on
ebapiisavalt.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Kerge voi modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
Eslikarbasepiini farmakokineetikat raskekujulise maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole hinnatud
(vt 16igud 4.4 ja 5.2), mistdttu kasutamine neil patsientidel ei ole soovitatav.

Manustamisviis
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Exaliefi voib votta koos toiduga voi ilma.
4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, karboksamiidi muude derivaatide (nt karbamasepiin, okskarbasepiin) vdi ravimi
iikskoik millise abiaine suhtes.

Teadaolev teise vdi kolmanda astme atrioventrikulaarne (AV) blokaad.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Exaliefiga on seostatud teatavaid kesknirvisiisteemiga seotud korvaltoimeid, néiteks pearinglust Ja@S ,

mis voivad suurendada dnnetusjuhtumitest tulenevate vigastuste esinemissagedust. ?
Exalief voib vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Exaliefi isel on
soovitatav kasutada lisaks mittechormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 15igu .6).
Nagu muudegi epilepsiaravimite kasutamisel, on soovitatav ravi katkestamisel Exg a seda jark-

jérgult, et viimalikult vihendada krambihoogude sagenemise riski. Q
Exaliefi kasutamine samaaegselt okskarbasepiiniga ei ole soovitatav, sest &1 pohjustada aktiivsete
metaboliitide {ilemédérast taset.

Teiste epilepsiaravimite kasutamise katkestamise kohta ravi aj aga (ileminek monoteraapiale)
kogemused puuduvad.

L 2
Platseebokontrolliga lisauuringutes epilepsiahaigetega te
kdrvaltoimena 166ve. Ulitundlikkuse niahtude voi gu
katkestada.

1%-1 Exaliefiga ravitud tildpopulatsioonist
itc tekkimisel tuleb Exaliefi kasutamine

<

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisel ei ole tt@(utaanseid reaktsioone esinenud. HLA-B*1502 alleeli
olemasolu hani hiina ja tai paritoluga isik gevasti seotud Stevensi-Johnsoni siindroomi tekkeriskiga
nende ravimisel karbamasepiiniga. Se tuleb hani hiina ja tai péritoluga uuringus osalejaid alati
voimaluse korral selle alleeli olemasolu Sghtes skriinida enne ravi alustamist karbamasepiiniga vai sellele
keemiliselt lahedaste uhendlteg tel rahvustel esineb HLA-B*1502 alleeli tithisel mairal. Alleel
HLA-B*1502 Stevensi- Joth droomi tekkega valgest rassist isikutel ei seondu.

Hiiponatreemiat esings korval ena vihem kui 1%-1 Exaliefiga ravitud patsientidest. Hiiponatreemia on
enamikul juhtudel asux\ aatiline, kuid sellega vdivad kaasneda sellised kliinilised siimptomid nagu
krambihoogude sii e, segasus ja teadvuse norgenemine. Eslikarbasepiinatsetaadi annuse suurenedes
hiiponatreemia issagedus suurenes. Patsiente, kellel on hiiponatreemiat pohjustav olemasolev
neeruhaigus asutavad samaaegselt ravimeid, mis voivad hiiponatreemiat pohjustada (nt
d1ureet1ku% opressiin), tuleb kontrollida enne ravi eslikarbasepiinatsetaadiga ja ravi ajal seerumi
naatriu emeid. Seerumi naatriumitaset tuleb méédrata ka hiiponatreemia kliiniliste ndhtude tekkimisel .
eb naatriumitasemeid méérata ka rutiinsete laboratoorsete uuringute kdigus. Kliiniliselt
hiiponatreemia tekkimisel tuleb Exaliefi kasutamine katkestada.

Exaliefi moju primaarsetele generaliseerunud krambihoogudele ei ole uuritud. Seeparast ei ole soovitatav
ravimit neil patsientidel kasutada.

Eslikarbasepiinatsetaadi kliinilistes uuringutes on téheldatud PR-intervalli pikenemisi. Haiguslike

seisunditega (nt madal tliroksiinitase, siidame juhteteede héired) patsientide voi teadaolevalt PR
pikenemisega seostatavaid ravimeid kasutavate patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik.
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Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ja nende annust tuleb kohandada
vastavalt kreatiniini kliirensile (vt 16ik 4.2). Patsientidel, kelle CLcg < 30 ml/min, ei ole ravimit soovitatav
kasutada ebapiisavate andmete tSttu.

Kuna kerge kuni mddduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta on véhe kliinilisi andmeid ning
raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta farmakokineetilised ja kliinilised andmed puuduvad,
peab Exaliefi kasutamisel kerge kuni modduka maksakahjustusega patsientidel olema ettevaatlik ning raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole soovitatav seda kasutada.

Mitme nédidustuse puhul on epilepsiavastaste toimeainetega ravitud patsientidel esinenud enesetapukav i
ja enesetapuga seotud kiditumist. Epilepsiaravimite randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute
metaanaliiiis on ndidanud samuti enesetapukavatsuste ja enesetapuga seotud kditumise riski Véheslg
suurenemist. Selle riski mehhanism ei ole teada ning kittesaadavate andmete kohaselt ei ole sellewiski
suurenemine eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisel vélistatud. Seetottu tuleb patsiente jalgida Q
enesetapukavatsuste ja enesetapuga seotud kéitumise suhtes ning kaaluda sobivat ravi. Patsieptig

pidada ndu arstiga.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed ao

Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel. \

glitkuronidatsiooni teel. In vitro on eslikarbasepiin CYP3A4 ja likuroniiiiltransferaaside nork
indutseerija. In vivo avaldas eslikarbasepiin indutseerivat toi ¢ ravimite metabolismile, mis
elimineeritakse pohiliselt CYP3A4 vahendusel. V&imalik, xaliefiga kasutamisel on vaja suurendada
valdavalt CYP3A4 abil metaboliseeritavate ravimite an slikarbasepiin vdib in vivo avaldada
indutseerivat toimet nende ravimite metabolismilg, mi @ i

Eslikarbasepiinatsetaat muundub ulatuslikult eslikarbasepiiniks%@emb pohiliselt

eeritakse pohiliselt konjugeerimisel UDP-
gliikuroniiiiltransferaaside abil. Ravi alustamisel*vo19gpetamisel Exaliefiga voi annuse muutmisel vdib
kuluda ensiiiimide aktiivsuse uue tasemeni jg8 - kuni 3 nidalat. Seda viivitust tuleb votta arvesse
Exaliefi kasutamisel vahetult enne teiste ravimite kasutamist, mille annust on vaja kohandada nende
samaaegsel kasutamisel Exaliefiga, vdi sa kasutamisel nende ravimitega. Eslikarbasepiin avaldab
CYP2C19-le inhibeerivat toimet. Seeg tekkida koostoimeid suurtes annustes eslikarbasepiinatsetaadi
manustamisel koos ravimitega, mida metaboliseerib pohiliselt CYP2C19.

Koostoimed muude epilepsiaravimitega
Karbamasepiin
Uuringus tervete katsg%ga henes eslikarbasepiinatsetaadi (800 mg kord péevas) ja karbamasepiini

(400 mg kaks korda ax koos manustamisel aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini efektiivne
kontsentratsioon iselt 32%, toendoliselt gliikkuronidatsiooni indutseerimise tdttu. Muutusi
karbamasepiini ega selle ainevahetussaaduse karbamasepiinepoksiidi efektiivses kontsentratsioonis ei
taheldatud. VNx , et kasutamisel koos karbamasepiiniga on individuaalsest ravivastusest 1dhtuvalt vaja
suurendad%lie 1 annust. Patsiendiuuringute tulemused néitasid, et samaaegsel manustamisel on suurem
jargmiste kervaltoimete risk: topeltnidgemine (11,4% katsealustest samaaegse karbamasepiiniga, 2,4%
lus é samaaegse karbamasepiinita), koordinatsioonihéired (6,7% katsealustest samaaegse

piiniga, 2,7% katsealustest samaaegse karbamasepiinita) ja pearinglus (30,0% katsealustest
samaaegse karbamasepiiniga, 11,5% katsealustest samaaegse karbamasepiinita). Vilistada ei saa ka muude
karbamasepiini ja eslikarbasepiinatsetaadi samaaegsest manustamisest pohjustatud kdrvaltoimete sagenemist.

Fentoiin

Uuringus tervete uuringus osalejatega vihenes eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg kasutamisel iiks kord paevas
samaaegselt feniitoiiniga aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini kontsentratsioon keskmiselt 31-33% vorra,
mida pdhjustas tdenéoliselt gliikuronidatsiooni indutseerimine, ning suurenes feniitoiini kontsentratsioon
keskmiselt 31-35% vorra, mida tdendoliselt pohjustas CYP2C19 inhibeerimine. Voib osutuda vajalikuks
olenevalt individuaalsest ravivastusest suurendada Exaliefi annust ja vihendada feniitoiini annust.
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Lamotrigiin

Eslikarbasepiini ja lamotrigiini pohiline metabolisatsiooni tee on glitkuronidatsioon, mistdttu voib eeldada
koostoime tekkimist. Uuring tervete uuringus osalejatega, kes kasutasid eslikarbasepiinatsetaati 1200 mg iiks
kord péevas, niitas keskmiselt vihest farmakokineetilist koostoimet (lamotrigiini tase vihenes 15% vdrra)
eslikarbasepiinatsetaadi ja lamotrigiini vahel, mistdttu annuse kohandamine ei ole vajalik. Isikutevahelise
varieeruvuse tottu voib see toime siiski olla monel isikul kliiniliselt oluline.

Topiramaat
Uuringus tervete uuringus osalejatega eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg manustamisel iiks kord paevas
samaaegselt topiramaadiga eslikarbasepiini kontsentratsioon oluliselt ei muutunud, kuid topiramaadi
kontsentratsioon vihenes 18% vdrra, tdendoliselt topiramaadi biosaadavuse vihenemise tulemuser@ust
ei ole vaja kohandada. Q
Valproaat ja levetiratsetaam [/

Taiskasvanud langetovehaigete 111 faasi uuringus néitas populatsiooni farmakokineeti i

manustamine koos valproaadi voi levetiratsetaamiga eslikarbasepiini efektiivset konts
mdjutanud, kuid seda ei ole tavapdraste koostoimeuuringutega kontrollitud.

Muud ravimid \O

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg manustamisel iiks kord pievas uuringfisjesalenud naistele koos samaaegselt
suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutamisega vahenes levonort @ reeli ja etiniitilostradiooli
siisteemne kontsentratsioon vastavalt keskmiselt 37% ja 42%, miioliselt pohjustas CYP3A4
indutseerimine. Seega peavad fertiilses eas naised kasutama ravi‘ajal*Exaliefiga ja kuni menstruatsioonitsiikli
16puni pérast ravi Iopetamist efektiivset rasesturnisvastaotr& it (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Simvastatiin .

Uuringus tervete katsealustega viihenes simvastdtiin misel koos eslikarbasepiinatsetaadiga (800 mg
kord péevas) selle efektiivne siisteemne kongse @n keskmiselt 50%, toendoliselt CYP3A4
indutseerimise tottu. Voimalik, et kasutamise@eslikarbasepiinatsetaadiga tuleb suurendada simvastatiini
annust.

Varfariin @

Eslikarbasepiinatsetaat 1200 m stamisel iiks kord pidevas samaaegselt varfariiniga vihenes véhesel
maéral (23%), kuid statistiliseltsgluliselt S-varfariini kontsentratsioon. R-varfariini farmakokineetikale ega
hiitibimisele see mdju ei ava. Koostoime isikutevahelise varieeruvuse tottu tuleb esimestel nédalatel

pirast samaaegse ravi, dhustamist voi 10petamist varfariini ja eslikarbasepiinatsetaadiga pdorata tihelepanu
rahvusvahelisele norm& itud suhtarvule.

Digoksiin o

Uuringus te N\( ingus osalejatega eslikarbasepiinatsetaat 1200 mg kasutamine iiks kord paevas
digoksiini%k ineetikat ei mojutanud, mis niitas, et eslikarbasepiinatsetaat transporter P-gliikoproteiini
ei mojufa,

tnookslidaasi inhibiitorid (MAOI)
Eslikarbasepiinatsetaadi ja tritsiikliliste antidepressantide vahelise struktuurilise seose tottu on
eslikarbasepiinatsetaadi ja MAOI-de koostoime teoreetiliselt voimalik.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Epilepsia ja epilepsiaravimitega seotud tildised riskid

On tdestatud, et epilepsiahaigete naiste jérglastel esineb védrarenguid kaks kuni kolm korda sagedamini kui
iildises populatsioonis, kus nende esinemissagedus on ligikaudu 3%. K&ige sagedamini esineb huulelGhet,
siidame ja veresoonkonna véirarenguid ja neuraaltoru defekte. Mitme epilepsiaravimi koos kasutamisel vdib
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suureneda siinnidefektide risk vorreldes monoteraapiaga, mistottu on tdhtis kasutada alati voimaluse korral
monoteraapiat. Fertiilses eas v0i siinnitamisvdimelised naised peavad konsulteerima eriarstiga. Kui naine
soovib rasestuda, tuleb epilepsiaravi uuesti 1dbi vaadata. Epilepsiaravi ei tohi jarsult katkestada, sest see v3ib
pohjustada labimurde-krambihooge, millel vdivad olla tdsised tagajirjed nii emale kui ka lapsele.

Rasedus

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt jaotist "Fertiilsus"). Kui eslikarbasepiinatsetaati kasutav naine rasestub voi
soovib rasestuda, tuleb Exaliefi kasutamine hoolikalt iimber hinnata. Tuleb kasutada minimaalset efektiivset
annust ja eelistada voimaluse korral monoteraapiat, vihemalt kolmel esimesel raseduskuul. Patsiente tu
teavitada vadrarengute riski suurenemise voimalikkusest ning véimaldada neile siinnieelset skr11n1m1 t.

Jalgimine ja ennetamine
Epilepsiaravimid vdivad pohjustada foolhappevaegust, mis voib aidata kaasa loote védraren u@usele
Enne rasedust ja raseduse ajal on soovitatav kasutada foolhappe-toidulisandeid. Kuna nen

kasutamise efektiivsust ei ole toestatud, voib siinnieelse diagonoosimise voimalust pa a1stele kes
saavad lisaravi foolhappega.

Vastsiindinul
Vastsiindinutel on esinenud epilepsiaravimitest pdhjustatud veritsemishair: % aattusabinduna tuleb
manustada raseduse viimastel nddalatel ja vastsiindinule ennetavalt K;-vitami

Fertiilses eas naised/rasestumisvastased vahendid
Eslikarbasepiinatsetaadil on ebasoovitavad koostoimed suukau(@ntratseptiividega. Seetottu tuleb ravi
ajal (ja kuni menstruatsioonitsiikli 16puni parast ravi lopet t) kasutada teist efektiivset ja ohutut
rasestumisvastast meetodit.

Imetamine
Ei ole teada, kas eslikarbasepiinatsetaat imendul?lm apiima. Loomkatsetes on eslikarbasepiin
rinnapiima imendunud. Ohtu imetatavale lalgs% a 1stada mistottu ravi ajal Exaliefiga tuleb

imetamine katkestada.

Fertiilsus
Rottidel ja hiirtel uuriti eslikarbasepiinatsgtaadi voimalikku kahjulikku moju vanematele ja F1-pdlvkonnale.
Fertiilsusuuringus isas- ja emasr a tdheldati emasrottide sigivuse langust eslikarbasepiinatsetaadi

mojul. Fertiilsusuuringus hiirtgga‘tdheldati moju embriio arengule, moju vois aga tuleneda ka suuremast
kollakehapuudulikkusest ja s @ nidata fertiilsuse langusele. Hiirtel suurenes suurte kdrvalekallete ja suurte
luustikupatoloogiate [ emissagedus. Ei rottidel ega hiirtel ei tiheldatud moju F1 fertiilsusnditajatele.

47 Toime reakt \ilrusele

patsiendil kkida pearinglus, unisus vdi ndgemishéired, eelkdige ravi algul. Seepérast tuleb patsiente
h01atad vOib neil kahjustada masinate kéasitsemiseks voi autojuhtimiseks vajalikke fiilisilisi ja/voi
e1d ning et neil ei ole soovitatav seda teha enne, kui on kindlaks médratud, et nende vdime
si sooritada ei ole kahjustatud.

Ravimi toim % utojuhtimisele ja masinate kdsitsemise véimele ei ole uuringuid 14bi viidud. Monel

4.8 ~ Korvaltoimed
Platseebokontrolliga uuringutes 1192 tiiskasvanud patsiendiga, kellel esines partsiaalseid epilepsiahooge
(856 patsienti kasutas eslikarbasepiinatsetaati ja 336 platseebot), tekkis kdrvaltoimeid 45,3% patsientidest,

kes kasutasid eslikarbasepiinatsetaati, ja 24,4% patsientidest, kellele manustati platseebot.

Korvaltoimed olid tavaliselt kerge kuni mddduka raskusastmega ja tekkisid valdavalt
eslikarbasepiinatsetaadiga ravi esimeste niddalate jooksul.
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Allpool tabelis on kdik kdrvaltoimed, mida esines sagedamini kui platseebo kasutamisel ning rohkem kui 1
patsiendil, loetletud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi: viga sage > 1/10, sage > 1/100 kuni < 1/10,
aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100, harv > 1/10 000 kuni < 1/1000. Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Organsiisteem Véaga Sage Aeg-ajalt Harv
sage

Vere ja aneemia trombotsiitopeenia,
lumfiststeemi leukopeenia
hdired
Immuunsusteemi iilitundlikkus
haired 2 }
Endokriinsisteemi hiipotiireoidism
hdired
Ainevahetus- ja isu suurenemine, isu
toitumishaired vihenemine,

hiiponatreemia,

elektroliilitide

tasakaaluhdire, kahh€ksia

dehiidratsioon, rasy &%
Psthhiaatrilised unetus, apaatia,
haired depressioon, isus,

agitatsioo

téiheleps iiper-

aktiivsuSysegasus,

meele ikumised,

, psithhomotoorne
N héire, stress,
* pstihhootiline hdire

Né&rvisusteemi pearinglus®, 18luhiire, tasakaaluhiire,
héired unisus amneesia, hiipersomnia,

Q treemor

N

sedatsioon, drrituvus,
afaasia, diisesteesia,
diistoonia, letargia,
parosmia, autonoomse
nérvisiisteemi héire,
ajuataksia, viikeaju
stindroom, grand mal
epilepsiahoog, perifeerne
neuropaatia, unefaasi
ritmihdire, niistagm,
konehiire, diisartria,
hiipesteesia, ageusia,
pOletustunne

Si %tused diploopia*, nigemishdire, ostsillopsia,
nigemise binokulaarne silmade
dhmastumine | litkumishiire, silmade

hiipereemia, sakaadilised
silmaliigutused, silmavalu

Kdrva ja laburindi vertiigo korvavalu, hiipakuusia,

kahjustused

tinnitus

Siudame haired

siidamepekslemine,
bradiikardia,
siinusbradiikardia
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Vaskulaarsed
haired

hiipertensioon,
hiipotensioon, ortostaatiline
hiipotensioon

Respiratoorsed,

diisfoonia, epistaksis, valu

rindkere ja rindkeres
mediastiinumi
héired
Seedetrakti haired iiveldus, diispepsia, gastriit, pankreatiit
oksendamine | kohuvalu, suukuivus,
, ebamugavustunne kdhus,
kohulahtisus | kohu distensioon,
duodeniit, 0
ebamugavustunne
iilakGhus, igemete Q
hiiperplaasia, gingiviit, @
arritunud soole siindroom,
veriroe, valulik neelamine,
ebamugavustunne mags,
stomatiit, hambaval
Maksa ja sapiteede maksahdire
haired
Naha ja nahaldove alopeetsia, na ivus,
nahaaluskoe hiiperhidr em,
kahjustused kﬁﬁnte‘@xs,
t

Lihas-skeleti ja
sidekoe
kahjustused

Neerude ja
kuseteede haired

Reproduktiivse
susteemi ja
rinnanaarme
héired

menstruatsioonihdired

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

N

vasimus,
konnakuhéire

asteenia, halb enesetunne,
kiilmavérinad, perifeerne

turse, ravimi korvaltoime,
perifeerne kiilmatunne

Uuringud

N
>

vererohu langus, kehakaalu
langus, diastoolse vererhu
langus, vererShu tdus,
siistoolse vererdhu langus,
vere naatriumisisalduse
vihenemine, hematokriti
taseme langus,
hemoglobiinitaseme
langus, siidametegevuse
kiirenemine,
transaminaaside taseme
tous, trigliitseriidide taseme
tous, vaba trijoodtiironiini
(T3) taseme langus, vaba
tiiroksiini (T4) taseme
langus
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Vigastus, murgistus ravimi toksilisus,
ja protseduuri kukkumine, liigesevigastus,
tusistused miirgistus, nahavigastus

* Platseebokontrolliga uuringutes samaaegselt karbamasepiini ja eslikarbasepiinatsetaadiga ravitud
patsientidel esines diploopiat, koordinatsioonihéireid ja pearinglust sagedamini.

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisega kaasneb PR-intervalli pikenemine. Vdivad tekkida PR-intervalli
pikenemisega seotud kdrvaltoimed (nt AV blokaad, siinkoop, bradiikardia). Eslikarbasepiinatsetaadiga
ravitud patsientidel teise ega kdrgema astme atrioventrikulaarset blokaadi ei tdheldatud.

Eslikarbasepiinatsetaadi kasutamisega epilepsia raviskeemis platseebo-kontrollitud uuringutes ei t kkl'é
harvaesinevaid korvaltoimeid nagu luuiidi depressioon, anafiilaktilised reaktsioonid, rasked kutaanse
reaktsioonid (nt Stevensi-Johnsoni siindroom), siisteemne eriitematoosluupus voi raskekujulise

ritmihdired. Neid on aga esinenud okskarbasepiini kasutamisel. Seepérast ei saa nende tekkm@st ravi
Exaliefiga vilistada.

4.9 Uleannustamine

Exaliefi tahtmatu tileannustamise korral on esinenud selliseid kesknérvisiisteg
ebastabiilne konnak ja hemiparees. Spetsiaalset antidooti ei ole teada. Vaja
siimptomaatilist ja toetavat ravi. Eslikarbasepiinatsetaadi metaboliite voib va

korvaldada hemodialiiiisiga (vt 16ik 5.2). @

omeid nagu vertiigo,
leb anda
e korral efektiivselt

5.1 Farmakodinaamilised omadused

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED OQ
Farmakoterapeutiline grupp: epilepsiaravimid, ka &% derivaadid, ATC-kood: NO3AF04

Toimemehhanism
Eslikarbasepiinatsetaadi tipne toimemehh 's teadmata. In vitro elektrofiisioloogilised uuringud siiski
nditavad, et eslikarbasepiinatsetaat ja se boliidid stabiliseerivad voltaaztundlike naatriumikanalite

inaktiveeritud olekut, takistades nende aktiveeritud oleku taastumist ja hoides sellega alal neuronite korduvat

aktiivsust.
Farmakodiinaamiline toime Q

Eslikarbasepiinatsetaatja sel iivsed metaboliidid hoidsid &ra krambihoogude tekke mittekliinilistes
mudelites, millega pro siti ravimi krampidevastast efektiivsust inimesel. Inimestel avaldub
eslikarbasepiinatset akoloogiline aktiivsus eelkdige aktiivse metaboliidi eslikarbasepiini kaudu.

ohutus
adi efektiivsust ja ohutust on tdestatud kolmes III faasi topeltpimedas

Eslikarbasepiina
platseeb? liga uuringus 1049 tdiskasvanud patsiendiga, kelle partsiaalsed epilepsiahood ei allunud
ut

Kliiniline efekii

1 kolme samaaegselt kasutatud epilepsiaravimiga. Okskarbasepiini ja felbamaati ei lubatud neis
amaaegsete ravimitena kasutada. Eslikarbasepiinatsetaati testiti annustes 400 mg, 800 mg ja
mg tks kord pdevas. Eslikarbasepiinatsetaat 800 mg tiks kord paevas ja 1200 mg iiks kord paevas
viaheéndasid epilepsiahoogude sagedust 12-néddalase séilitava ravi ajal platseebost oluliselt efektiivsemalt.
Uuringus osalejate osakaal, kellel krambihoogude esinemissagedus vahenes 50% vorra, oli koikides 11 faasi
uuringutes platseeboriihmas 19%, eslikarbasepiinatsetaati 400 mg/pédevas manustanud rithmas 21%,
eslikarbasepiinatsetaati 800 mg/paevas manustanud rithmas 34% ja eslikarbasepiinatsetaati 1200 mg/péevas
manustanud rithmas 36%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
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Eslikarbasepiinatsetaat muundub ulatuslikult eslikarbasepiiniks. Eslikarbasepiinatsetaadi tasemed
vereplasmas jadvad pérast suukaudset manustamist tavaliselt alla kvantifitseerimispiiri. Eslikarbasepiini t;.x
saavutatakse 2 kuni 3 tundi parast annust. Biosaadavus on eeldatavasti korge, sest uriiniga viljuvate
metaboliitide hulk moodustas rohkem kui 90% eslikarbasepiinatsetaadi annusest.

Jaotumine

Eslikarbasepiini seondumine plasma valkudega on suhteliselt madal (< 40%) ja ravimi kontsentratsioonist
sOltumatu. In vitro uuringud on ndidanud, et varfariini, diasepaami, digoksiini, feniitoiini ja tolbutamiidi
samaaegne kasutamine seondumist plasma valkudega asjakohaselt ei mdjutanud. Eslikarbasepiini samaaegne
kasutamine ei mdjutanud oluliselt varfariini, diasepaami, digoksiini, feniitoiini ja tolbutamiidi seondumi

eslikarbasepiiniks hiidroliiiitilise esmase metabolismi teel. Eslikarbasepiini maksimaalsed konfSentratsioonid

,ﬁ",

Biotransformatsioon Q
Eslikarbasepiinatsetaat biotransformeerub kiiresti ja ulatuslikult oma pohiliseks aktiivseks mei@'
vereplasmas (Cp.x) saavutatakse 2—3 tundi parast annust ning plasmakontsentratsioonid st Ses olekus
saavutatakse parast 4- kuni 5-padevast annustamist iiks kord paevas, mis vastab tegelik
ligikaudu 2024 tundi. Uuringutes tervete uuringus osalejatega ja tdiskasvanud epile
eslikarbasepiini ndiv poolvéirtusaeg vastavalt 10-20 tundi ja 13—20 tundi. Vahe
metaboliidid on R-likarbasepiin ja okskarbasepiin, mis osutusid aktiivseteks fni
gliikuroonhappe konjugaadid eslikarbasepiin, R-likarbasepiin ja okskarbax

Eslikarbasepiinatsetaat ei mojuta oma metabolismi ega kliirensit.

Uuringutes eslikarbasepiini toime kohta virsketele inimese hepdele tdheldati UGT1A1 vahendatud
gliikuronidatsiooni véhest aktiveerumist.

’\
Eritumine \
Eslikarbasepiinatsetaadi metaboliidid elimineeruvad s @ msest ringest eelkdige neerude kaudu eritumise

teel muutumatul kujul ja gliikuroniidkonjugaatidéna; arbasepiin ja selle glitkuroniid moodustavad
kokku iile 90% kdikidest uriiniga erituvates@&@ iitidest, ligikaudu kaks kolmandikku muutumatul kujul

ja kolmandik gliikuroniidkonjugaadina.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Eslikarbasepiini farmakokineetika on vaigmikus 400—-1200 mg nii tervetel uuringus osalejatel kui ka
patsientidel lineaarne ja annuse ortsionaalne.

Eakad (iile 65 aasta Vanusedg
EslikarbasepiinatsetagdizfarmaKOkineetiline profiil eakatel patsientidel kreatiniini kliirensiga > 60 ml/min ei
ole muutunud (vt 16ik X

Neerufunktsieo ‘
Eslikarbasepid ~. adi metaboliidid elimineeruvad siisteemsest ringest eelkdige neerude kaudu eritumise
teel. Uuri ¢ kuni raskekujulise neerukahjustusega patsientidega néitas kliirensi soltuvust
neeru ioonist. Exaliefiga ravimisel on soovitatav kohandada annust patsientidel, kelle kreatiniini
s 60 ml/min (vt 161k 4.2).
ialiilisiga eslikarbasepiinatsetaadi metaboliidid eemaldatakse plasmast.

Maksafunktsiooni kahjustus

Eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ja metabolismi hinnati tervetel uuringus osalejatel ja mddduka
maksakahjustusega patsientidel parast korduvate suukaudsete annuste manustamist. Moddukas
maksafunktsiooni kahjustus eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ei mdjutanud. Kerge kuni modduka
maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 101k 4.2).

Eslikarbasepiini farmakokineetikat raskekujulise maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole hinnatud.

Sugu
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Uuringutes tervete uuringus osalejate ja patsientidega sugu eslikarbasepiinatsetaadi farmakokineetikat ei
mdjutanud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Loomkatsetes tdheldatud kdrvaltoimed tekkisid eslikarbasepiini (eslikarbasepiinatsetaadi pohiline ja
farmakoloogiliselt aktiivne metaboliit) kliinilistest kontsentratsioonitasemetest tunduvalt madalamatel

kontsentratsioonitasemetel. Seega ei ole ohutuspiiri kontsentratsioonide vordlemisega kindlaks méératud.

Rottide kroonilise toksilisuse uuringutes tdheldati neurotoksilisust, kuid mitte uuringutes hiirte vi koertega
ning see on kooskdlas ka spontaanse kroonilise progresseeruva neuropaatia dgenemisega sellel loomaliig

Kroonilise toksilisuse uuringutes hiirte ja rottidega tdheldati ka maksa tsentrilobulaarset hiipert
hiirte kartsinogeensuse uuringus maksatuumorite esinemissageduse suurenemist; need leiud ontkooskolas
maksa mikrosomaalsete ensiilimide indutseerimisega, mis on toime, mida ei ole taheldatud
eslikarbasepiinatsetaati kasutanud patsientidel.

Eslikarbasepiinatsetaadi genotoksilisuse uuringud erilist ohtu inimesele ei nal Q g

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu ®
povidoon K 29/32 :
kroskarmelloosnaatrium 0%

magneesiumstearaat

*
6.2 Sobimatus *
‘0
Ei ole kohaldatav. 0

6.3 Kadlblikkusaeg

4 aastat. Q

6.4 Sailitamise eritingim

See ravimpreparaat el’%ﬁilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi i stus ja sisu

Exalief 80% letid on pakitud alumiinium/alumiinium voi alumiinium/PVC blistritesse pappkarpides,
is si 0, 30, 60 vdi 90 tabletti.

mg tabletid on pakitud lastekindla poliipropiileenkorgiga HDPE-pudelitesse, mis on
karpides ja sisaldavad 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
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BIAL — Portela & C?, SA

A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado — Portugal
tel.: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-post: info@bial.com

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/520/012-020 06

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAQ

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV ROQ

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21.04.2009

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa RaviWi

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

<
2

<
L 2

34


http://www.ema.europa.eu/�

O

QQ
p ’QQ
O
P

A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMI T

- *
B. MUUGILOA TINGIMUS%
<
L 2

N
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. MUUGILOA TINGIMUSED 0:

o MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIM@ JA -

PIIRANGUD @
Retseptiravim. Q

o TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD HUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST \

Ei ole kohaldatav. ®
e  MUUD TINGIMUSED §

Ravimiohutuse siisteem 0\
Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jarelvalye Siisteem, nii nagu on esitatud miiiigiloa moodulis
6

1.8.1, on loodud ja toimib enne toote turuletulekug ja t rustamise ajal.
¢

Riskijuhtimise plaan o'

Miitigiloa hoidja kohustub teostama uuringuid,j
ravimiohtuse plaanis kirjeldatule, nagu o
riskijuhtimise plaanis 4.0 ja igas jargneya
riskijuhtimise plaanis.

iendavaid ravimiohutusalaseid tegevusi vastavalt
pitud miitligiloa Taotlus moodulis 1.8.2 esitatud
imravimite komitee poolt heakskiidetud ajakohastatud

Vastavalt Inimravimite komitge ravimite riskijuhtimise siisteemi juhendile peab iga uuendatud

riskijuhtimise plaan olema e samaaegselt perioodilise ohutusaruandega .

Lisaks peab uuendatu’d‘\l' juhtimise plaan olema esitatud

o Kui on lackunu formatsioon, mis v3ib avaldada moju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimiohy plaanile v4i riski minimeerimise tegevustele.

e 60 pdeva Nﬂ , kui oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark on saavutatud

. Euroo&w iameti palvel

{y
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 7, 14 v6i 28 tabletiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exalief 400 mg tabletid
Eslikarbasepiinatsetaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 400 mg eslikarbasepiinatsetaati. @

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS {;

7 tabletti @'
14 tabletti
28 tabletti 0

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

06
Suukaudne. ‘0

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi i

6. ERIHOIATUS, ET RA\@TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja arnatus kohas.
L 4

1. TEISED E TUSED (VAJADUSEL)

L 4

\\(
8. KO KKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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BIAL — Portela & C*, SA
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

7 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister
14 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister
28 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister
7 tabletti - PVC/alumiiniumblister

14 tabletti - PV C/alumiiniumblister

28 tabletti - PVC/alumiiniumblister

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
0\
| 15. KASUTUSJUHEND K
v
‘0
| 16. INFORMATSIOON BRAILLFE’ PUNKTKIRJAS)
Exalief 400 mg

&

N

40



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTERPAKENDIL

Alumiinium/alumiiniumblister
PVC/alumiiniumblister

1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Exalief 400 mg tabletid

Eslikarbasepiinatsetaat Q

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BIAL Q

[3.  KOLBLIKKUSAEG

N\

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot *

7

5. MUU .
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 30 v6i 60 tabletiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exalief 600 mg tabletid
Eslikarbasepiinatsetaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 600 mg eslikarbasepiinatsetaati. @

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS {;

30 tabletti @'
60 tabletti

L
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE é

’0
<
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inon te

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT@B HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ki atus kohas.

7. TEISED ERufl\qUSED (VAJADUSEL)

8. KOL SAEG

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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BIAL — Portela & C*, SA

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/520/007 30 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister
EU/1/09/520/008 60 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister
EU/1/09/520/009 30 tabletti - PVC/alumiiniumblister
EU/1/09/520/010 60 tabletti - PVC/alumiiniumblister

13. PARTII NUMBER

Lot

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

O

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS KIRJAS)

<
Exalief 600 mg ‘0
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTERPAKENDIL

Alumiinium/alumiiniumblister
PVC/alumiiniumblister

1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Exalief 600 mg tabletid

Eslikarbasepiinatsetaat Q

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BIAL Q

[3.  KOLBLIKKUSAEG

N\

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot *

7

5. MUU .
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HDPE-pudelite karp ja HDPE-pudelid 90 tabletiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exalief 600 mg tabletid
Eslikarbasepiinatsetaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 600 mg eslikarbasepiinatsetaati. @

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS {;

90 tabletti @'

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

*
Suukaudne. . Q\
N

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoldls

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT, HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kétte@us kohas.

7. TEISED ERl@N{T@D (VAJADUSEL)

KOLBLI AEG

E
EXP

{05

ILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/520/011

13. PARTII NUMBER

Lot

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTK

Exalief 600 mg ’§
¢

(ainult vélispakendil)

0\}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 20, 30, 60 vdi 90 tabletiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exalief 800 mg tabletid
Eslikarbasepiinatsetaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 800 mg eslikarbasepiinatsetaati. @

3. ABIAINED |

(4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @ |
20 tabletti @'
30 tabletti
60 tabletti
90 tabletti ,\

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE *
<

Suukaudne. ‘Q
Enne ravimi kasutamist lugege pakend@e.

6. ERIHOIATUS, ET R&I P TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS KOHAS
a

Hoida laste eest Vaer( aamatus kohas.

7. TEISED OIATUSED (VAJADUSEL) |

LIKKUSAEG |

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BIAL — Portela & C?, SA

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) E ‘

EU/1/09/520/013 30 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister

EU/1/09/520/012 20 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister
EU/1/09/520/014 60 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister 0
EU/1/09/520/015 90 tabletti - Alumiinium/alumiiniumblister E

EU/1/09/520/016 20 tabletti - PVC/alumiiniumblister
EU/1/09/520/017 30 tabletti - PVC/alumiiniumblister
EU/1/09/520/018 60 tabletti - PVC/alumiiniumblister

EU/1/09/520/019 90 tabletti - PVC/alumiiniumblister e Q Q

Lot Q%
14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ’@

Retseptiravim. ‘OOQ

13.  PARTII NUMBER

<
<
| 15.  KASUTUSJUHEND |

| 16. INFORMATSIOON BR»NE’ IRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

O\
"
Q)
>

Exalief 800 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTERPAKENDIL

Alumiinium/alumiiniumblister
PVC/alumiiniumblister

1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Exalief 800 mg tabletid

Eslikarbasepiinatsetaat Q

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BIAL Q

[3.  KOLBLIKKUSAEG

N\

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot *

7

5. MUU .
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HDPE-pudelite karp ja HDPE-pudelid 90 tabletiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

Exalief 800 mg tabletid
Eslikarbasepiinatsetaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS é ‘

Uks tablett sisaldab 800 mg eslikarbasepiinatsetaati.

3. ABIAINED

é
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @»\ |

90 tabletti

L
5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE é

’0
<
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inon te

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT@B HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ki atus kohas.

7. TEISED ERufl\qUSED (VAJADUSEL) |

8. KOL SAEG |

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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BIAL — Portela & C*, SA

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/520/020

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIR

Exalief 800 mg

L 4
L 2
(ainult vilispakendil) . 0
)
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Exalief 400 mg tabletid
Eslikarbasepiinatsetaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik, isegikui
haigusstimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, rn@

infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile vdi apteekrile. Q

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim on Exalief ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Exaliefi votmist

3. Kuidas Exaliefi votta

4. Vdimalikud kdrvaltoimed P Q
5. Kuidas Exaliefi séilitada O

6. Lisainfo \

1. MIS RAVIM ON EXALIEF JA MILLEKS SEDA K %SE

Exalief kuulub epilepsiaravimite rithma, seda kasutatakss @raviks, mis on haigus, mille puhul esineb
korduvaid krambihooge. \

Exaliefi kasutatakse tdiskasvanud patsientide rayik @’ tekib hoolimata muude epilepsiaravimite
kasutamisest krambihooge, mis hdlmavad osa,aj ttsiadlsed epilepsiahood). Neile krambihoogudele
voib jérgneda voi mitte kogu aju hdlmav krdmb sekundaarne generaliseerumine).

Arst on médranud teile Exaliefi krambi ude vihendamiseks.

2. MIDA ON VAJA TEAD@VE EXALIEFI VOTMIST

Arge vitke Exaliefi

e kui teil on tuiipi siidame riitmihdire (teise voi kolmanda astme atrioventrikulaarne blokaad)
Eriline ettev n vajalik ravimiga Exalief
Poordu

° tekivad 166ve, neelamis- v3i hingamishiired voi huule-, ndo-, kori- vai keeleturse. Need

d olla allergilise reaktsiooni ndhud.
teil tekib segasus, krambihoogude siivenemine vdi teadvuse ndrgenemine, mis vdivad olla vere
madala soolade sisalduse ndhud

Réékige oma arstile:
o kui teil on neeruprobleemid. Arst voib pidada vajalikuks teie annust kohandada. Raske neeruhaigusega
patsientidel ei ole soovitatav Exaliefi kasutada.
o kui teil on maksaprobleemid. Raskete maksahéiretega patsientidel ei ole soovitatav Exaliefi kasutada.
o kui te kasutate ravimit, mis voib kutsuda esile EKG korvalekallet, mida nimetatakse PR-intervalli
pikenemiseks. Kui te pole kindel, kas ravimitel, mida kasutate, vdib olla selline toime, pidage ndu oma
arstiga.
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e kui teil on stidamehaigus, niiteks siidamepuudulikkus voi stidameinfarkt.
e kui teil esineb krambihooge, mis algavad elektrilaengu laialdase levimisega mdlemasse ajupoolde.

Exalief voib tekitada teil pearinglust ja/v6i uimasust, eelkdige ravi algul. Exaliefi kasutamisel véltige eriti
hoolikalt vigastusi dnnetusjuhtumite (kukkumiste) tagajarjel.

Vihestel epilepsiaravimite kasutajatel on tekkinud enesevigastamis- voi enesetapumotted. Kui teil tekivad
Exaliefi kasutamisel sellised motted, poorduge kohe arsti poole.

Lapsed
Exaliefi ei tohi manustada lastele ega noorukitele.

N

Votmine koos teiste ravimitega

o rdikige arstile, kui te kasutate feniitoiini (epilepsiaravim), sest vdib osutuda vajalikuks teie@t
kohandada; @

e radkige arstile, kui te kasutate karbamasepiini (epilepsiaravim), sest on voimalik, etrtei ust tuleb
korrigeerida ning sageneda voivad Exaliefi jargmised korvaltoimed: kahelindge 1§: ?
koordinatsioonihdired ja pearinglus; Q

o rddkige arstile, kui kasutate simvastatiini (kolesterooli alandavat ravimit{ oimalik, et teie annust
tuleb korrigeerida; \@

o ridkige arstile, kui te kasutate verd vedeldavat ravimit varfariini;

o rdikige arstile, kui te kasutate tritsiiklilisi antidepressante, nt amit iini;

o rddkige arstile, kui te kasutate hormonaalseid/suukaudseid staseid vahendeid. Exalief voib
vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite, nt isvastaste tablettide efektiivsust.
Seetdttu on soovitatav kasutada ravi ajal Exaliefiga p&a blOpetamist kuni menstruatsioonitsiikli

16puni muud ohutut ja efektiivset rasestumisvastast me
e idrge kasutage Exaliefiga samaaegselt okskarbasepiini (epilepsiaravim), sest ei ole teada, kas nende

ravimite koos kasutamine on ohutu. *
¢

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kifi te voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeidy, Seda on vaja teada selleks, et moni neist voib hdirida Exaliefi
toimet vOi Exalief selle ravimi toimet.

Exaliefi votmine koos toidu ja joogiga

Exaliefi tablette voib votta koos @a vOi ilma.

Rasedus ja imetamine Q
Oelge oma arstile ko]g Nkui te'8lCte rase voi soovite rasestuda. Exaliefi voib kasutada raseduse ajal ainult
arsti korraldusel. \

laste siinnidefektide riski suurenemist epilepsiaravimeid kasutavatel naistel. Samas ei
siaravi katkestada, sest haiguse siivenemine kahjustab nii ema kui ka siindimata last.

Uuringud on péi

tohi efektiivs§S
Argei e Tast ravi ajal Exaliefiga. Ei ole teada, kas ravim imendub inimese rinnapiima.

rasestumisvastaste vahendite kasutamise kohta vt 1digust ‘V3dtmine koos teiste ravimitega’.

Enneravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Exalief voib tekitada teil pearinglust, uimasust ja ndgemishdireid, eelkdige ravi algul. Sellisel juhul drge
juhtige autot ega kisitsege tooriistu ega masinaid.

3. KUIDAS EXALIEFI VOTTA
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Kasutage Exaliefi alati tapselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma
arsti vOi apteekriga.

Taiskasvanud
Taiskasvanutele on ette ndhtud kaks annustamisskeemi:

Annus ravi alustamisel

400 mg annus iiks kord pdevas iihe voi kahe niddala jooksul enne suurendamist sdilitusannuseni. Arst
otsustab, kas teile médratakse see annus itheks voi kaheks niddalaks.

Sailitusannus 6
Tavaline séilitusannus on 800 mg iiks kord péevas.
Annust voib olenevalt individuaalsest ravivastusest Exaliefile suurendada 1200 mg-ni iiks kor(@ .

Eakad (iile 65 aasta vanused)
Kui te olete eakas, otsustab arst, milline on teile sobiv annus.

Neeruprobleemidega patsiendid Q
Kui teil on neeruprobleemid, méératakse teile tavaliselt viiksem Exaliefi an@&if nuse méirab teile

arst. Kui teil on rasked neeruprobleemid, ei ole teil soovitatav Exaliefi kasta\

Maksaprobleemidega patsiendid
Annus on sama mis tdiskasvanute puhul. Kui teil on raskekujulised m@obleemid, ei ole teil siiski
soovitatav Exaliefi kasutada. Radkige arstile, kui te ei ole kinde@ nust te peate kasutama.

Manustamisviis ja -tee 0

Neelake tablett alla koos klaasitdie veega. ’§

Kui te votate Exaliefi ronkem kui ette nahtud, ¢ %

Kui olete votnud juhuslikult liiga palju Exaliﬁgi, @ st kohe arstile voi podrduge ldhima haigla
ki

traumapunkti v3i erakorralise meditsiini osakonda. e ravimi pakend kaasa. Siis arst teab, millist ravimit
te olete votnud.

Kui te unustate Exaliefi votta
Kui olete tableti votmise unustanud, votkeravimit kohe, kui teile meenub, ja jitkake nagu tavaliselt. Arge
votke kahekordset annust, kui anfius jdi eelmisel korral votmata.

Kui te IGpetate Exaliefi vot @

Arge katkestage tabldmk(z‘trmst dkki. Sellisel juhul suureneb epilepsiahoogude tekkimise risk. Arst
otsustab, kui kaua teil t xaliefi kasutada. Kui arst otsustab teil ravi Exaliefiga katkestada, vihendatakse
teie annust tavaliselt jarksjargult. Téhtis on viia ravi 10pule vastavalt arsti soovitustele, vastasel korral voivad
siimptomid sityeheda:

Kui teil orﬁAﬁmmusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

DIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vGib ka Exalief pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Jargmised korvaltoimed voivad olla véga tdsised. Nende tekkimisel katkestage Exaliefi votmine ja radkige

sellest kohe arstile voi poorduge haiglasse, sest te vdite vajada kiiresti ravi:

e 160ve, neelamis- voi hingamisprobleemid, huulte, ndo, kori voi keele turse. Need voivad olla allergilise
reaktsiooni nahud.

Allpool loetletud voimalike korvaltoimete esinemissagedus on méératletud jargmiselt:
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viga sage (tdheldatud rohkem kui 1 kasutajal 10st)
sage (tdheldatud 1-10 kasutajal 100st)

aeg-ajalt (tdheldatud 1-10 kasutajal 1000st)

harv (tdheldatud 1-10 kasutajal 10 000st)

véga harv (tdheldatud vihem kui 1 kasutajal 10 000st)

Véga sagedad korvaltoimed:
e pearinglus vOi unisus

Sagedad korvaltoimed:

tasakaalukaotus voi keerlemis- voi holjumistunne

iiveldus voi oksendamine 0
peavalu
kdhulahtisus @Q

kahekordne voi dhmastunud ndgemine

keskendumisraskused

jOuetus voi vdsimus Q
vérinad

kohmakus e Q
nahalodve \O

kéte ja jalgade tuimus ja kipitustunne

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: Q@.

e iilitundlikkus

e cpilepsiahoogude siivenemine Q

e kilpnddrme alatalitlus. Stiimptomiteks on kiilmatalun \ keel, dhukesed ja haprad kiitined voi
juuksed ja madal kehatemperatuur K

rasvade taseme tous vereringes ’0 Q

unehéired . 0

maksaprobleemid *

korge voi madal vererohk voi vererdh

vereanaliilisis soolade vdi naatriumi

dehiidratsioon
muutused silmaliigutustes, n@ﬁse ahmastumine, silmade punetus v6i silmavalu

iisti tustes
veres vOi punaliblede vihesus

€

kukkumised

maluhéired voi unustam

nutmine, masendusgunne, hafvilisus voi segasus, huvipuudus, emotsioonide puudumine
voimetus réiéikida’&jutada vOi saada aru kdnest voi kirjutatud tekstist

erutatus \\

arrituvus,,

meeleol d vOi hallutsinatsioonid
konehai
ni jooks

Iu eres
aalu langus ja tildine halb enesetunne (kahheksia)
imus mones kehaosas
pOletustunne
16hna- ja/véi maitsetundlikkuse hdired
korvavalu voi kohin korvus
séadrte ja késivarte turse
korvetised, maohdired, kohuvalu, kGhu paisumine ja ebamugavustunne kohus voi suukuivus
veri roojas
igemepoletik, suupdletik voi hambavalu
valu neelamisel
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higistamine v3i nahakuivus

kiitinte voi naha muutused (nt nahapunetus)

juuste viljalangemine

menstruatsioonihdired

Oise uriinierituse suurenemine

kuseteede nakkus

iildine halb enesetunne voi kiilmaviarinad

isu suurenemine vOi vihenemine.

kehakaalu langus v&i ddrmuslik kehakaalu suurenemine

lihasvalu 6
selja- voi kaelavalu

jasemete kiilmatunne 0
stidametegevuse kiirenemine voi aeglustumine voi siidame riitmihéired

unisus

neuroloogiline liikumishéire, mille puhul lihaste kokkutdmbed pdhjustavad t6mblus:' E orduvaid

liigutusi ja ebanormaalset kehaasendit. Stimptomiteks on treemor, valu, krampitd e
arritunud soole siindroom. Stimptomiteks on kroonilised kdhukrambid ja kdhu 0i -kinnisus.

e

Harvad korvaltoimed:

e trombotsiiiitide viahesus koos verejooksude voi verevalumite riski suure ga

e tugev selja- ja kohuvalu

e valgeliblede vihesus, mis suurendab nakkuste tdendosust ®

Exaliefi kasutamist seostatakse EKG (elektrokardiogrammi) ko dega, mida nimetatakse PR-intervalli
pikenemiseks. Voivad tekkida selle EKG k6rvalekaldegg 0 altoimed (nt minestamine ja

siidametegevuse aeglustumine).

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tés'sﬁ te markate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellgst oma agstilevoi apteekrile.
*

5. KUIDAS EXALIEFI SAILITA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatuskohas.
Arge kasutage Exaliefi piras ﬁsaega, mis on margitud blistril ja karbil parast tdhti EXP.
Kolblikkusaeg viitab k\viil e péevale.

L 4
See ravimpreparaat gi & dilitamisel eritingimusi.
isata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
vimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Ravimeid ei fohi

kuidas héivm
|_®|' NFO

Mida Exalief sisaldab
e Toimeaine on eslikarbasepiinatsetaat. Uks tablett sisaldab 400 mg eslikarbasepiinatsetaati.
e Abiained on povidoon K29/32, kroskarmelloosnaatrium ja magneesiumstearaat.

Kuidas Exalief valja néeb ja pakendi sisu

Exalief 400 mg tabletid on valged, iimmargused ja kaksikkumerad. Tablettide iihele kiiljele on pressitud
‘ESL 400’ ja teisel kiiljel on poolitusjoon. Poolitusjoon on ainult tableti poolitamise kergendamiseks, et
holbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti vordseteks annusteks jagamiseks.
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Tabletid on pakitud blistritesse, mis on pappkarpides, mis sisaldavad 7, 14 vdi 28 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Muugiloa hoidja ja tootja

BIAL — Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

tel.: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-post: info@bial.com 0
Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja poole. Q

Infoleht on viimati koosk6lastatud {KK/AAAA}
Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti Q
kodulehel http://www.ema.europa.eu/. RO

N
‘Q(b

<
2

N
Q
O
D
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Exalief 600 mg tabletid
Eslikarbasepiinatsetaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik, isegikui
haigusstimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, rn@

infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile vdi apteekrile. Q

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim on Exalief ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Exaliefi votmist

3. Kuidas Exaliefi votta

4. Vdimalikud kdrvaltoimed P Q
5. Kuidas Exaliefi séilitada O

6. Lisainfo \

1. MIS RAVIM ON EXALIEF JA MILLEKS SEDA K %SE

Exalief kuulub epilepsiaravimite rithma, seda kasutatakss @raviks, mis on haigus, mille puhul esineb
korduvaid krambihooge. \

Exaliefi kasutatakse tdiskasvanud patsientide rayik @’ tekib hoolimata muude epilepsiaravimite
kasutamisest krambihooge, mis hdlmavad osa,aj ttsiadlsed epilepsiahood). Neile krambihoogudele
voib jargneda voi mitte kogu aju hdlmav krdmb sekundaarne generaliseerumine).

Arst on médranud teile Exaliefi krambi ude vihendamiseks.

2. MIDA ON VAJA TEAD@VE EXALIEFI VOTMIST

Arge vitke Exaliefi

o kui teil on tuiipi siidame riitmihdire (teise voi kolmanda astme atrioventrikulaarne blokaad)
Eriline ettev n vajalik ravimiga Exalief
P66rdu

° tekivad 166ve, neelamis- v4i hingamishéired voi huule-, ndo-, kori- vai keeleturse. Need

d olla allergilise reaktsiooni ndhud.
teil tekib segasus, krambihoogude siivenemine voi teadvuse ndrgenemine, mis voivad olla vere
madala soolade sisalduse ndhud

Réékige oma arstile:
o kui teil on neeruprobleemid. Arst vdib pidada vajalikuks teie annust kohandada. Raske neeruhaigusega
patsientidel ei ole soovitatav Exaliefi kasutada.
o kui teil on maksaprobleemid. Raskete maksahéiretega patsientidel ei ole soovitatav Exaliefi kasutada.
o kui te kasutate ravimit, mis voib kutsuda esile EKG korvalekallet, mida nimetatakse PR-intervalli
pikenemiseks. Kui te pole kindel, kas ravimitel, mida kasutate, vdib olla selline toime, pidage ndu oma
arstiga.
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e kui teil on stidamehaigus, niiteks siidamepuudulikkus voi stidameinfarkt.
e kui teil esineb krambihooge, mis algavad elektrilaengu laialdase levimisega mdlemasse ajupoolde.

Exalief voib tekitada teil pearinglust ja/v6i uimasust, eelkdige ravi algul. Exaliefi kasutamisel véltige eriti
hoolikalt vigastusi dnnetusjuhtumite (kukkumiste) tagajarjel.

Vihestel epilepsiaravimite kasutajatel on tekkinud enesevigastamis- voi enesetapumotted. Kui teil tekivad
Exaliefi kasutamisel sellised motted, poorduge kohe arsti poole.

Lapsed
Exaliefi ei tohi manustada lastele ega noorukitele.

N

Votmine koos teiste ravimitega

o rdikige arstile, kui te kasutate feniitoiini (epilepsiaravim), sest vdib osutuda vajalikuks teie@t
kohandada; @

e radkige arstile, kui te kasutate karbamasepiini (epilepsiaravim), sest on voimalik, etrtei ust tuleb
korrigeerida ning sageneda voivad Exaliefi jargmised korvaltoimed: kahelindge 1§: ?
koordinatsioonihdired ja pearinglus; Q

o rddkige arstile, kui kasutate simvastatiini (kolesterooli alandavat ravimit{ oimalik, et teie annust
tuleb korrigeerida; \@

o ridkige arstile, kui te kasutate verd vedeldavat ravimit varfariini;

o rdikige arstile, kui te kasutate tritsiiklilisi antidepressante, nt amit iini;

o rddkige arstile, kui te kasutate hormonaalseid/suukaudseid staseid vahendeid. Exalief voib
vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite, nt isvastaste tablettide efektiivsust.
Seetdttu on soovitatav kasutada ravi ajal Exaliefiga p&a blOpetamist kuni menstruatsioonitsiikli

16puni muud ohutut ja efektiivset rasestumisvastast me
e idrge kasutage Exaliefiga samaaegselt okskarbasepiini (epilepsiaravim), sest ei ole teada, kas nende

ravimite koos kasutamine on ohutu. *
¢

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kifi te voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeidy, Seda on vaja teada selleks, et moni neist voib hdirida Exaliefi
toimet vOi Exalief selle ravimi toimet.

Exaliefi votmine koos toidu ja joogiga

Exaliefi tablette voib votta koos @a vOi ilma.

Rasedus ja imetamine Q
Oelge oma arstile ko]g Nkui te'8lCte rase voi soovite rasestuda. Exaliefi voib kasutada raseduse ajal ainult
arsti korraldusel. \

laste siinnidefektide riski suurenemist epilepsiaravimeid kasutavatel naistel. Samas ei
siaravi katkestada, sest haiguse siivenemine kahjustab nii ema kui ka siindimata last.

Uuringud on péi

tohi efektiivs§S
Argei e Tast ravi ajal Exaliefiga. Ei ole teada, kas ravim imendub inimese rinnapiima.

rasestumisvastaste vahendite kasutamise kohta vt 1digust ‘V3dtmine koos teiste ravimitega’.

Enneravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Exalief voib tekitada teil pearinglust, uimasust ja ndgemishdireid, eelkdige ravi algul. Sellisel juhul drge
juhtige autot ega kisitsege tooriistu ega masinaid.

3. KUIDAS EXALIEFI VOTTA
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Kasutage Exaliefi alati tapselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma
arsti vOi apteekriga.

Taiskasvanud
Taiskasvanutele on ette ndhtud kaks annustamisskeemi:

Annus ravi alustamisel

400 mg annus iiks kord pdevas iihe voi kahe niddala jooksul enne suurendamist sdilitusannuseni. Arst
otsustab, kas teile médratakse see annus itheks voi kaheks niddalaks.

Sailitusannus 6
Tavaline séilitusannus on 800 mg iiks kord péevas.
Annust voib olenevalt individuaalsest ravivastusest Exaliefile suurendada 1200 mg-ni iiks kor(@ .

Eakad (iile 65 aasta vanused)
Kui te olete eakas, otsustab arst, milline on teile sobiv annus.

Neeruprobleemidega patsiendid Q
Kui teil on neeruprobleemid, méératakse teile tavaliselt viiksem Exaliefi an@&if nuse méirab teile

arst. Kui teil on rasked neeruprobleemid, ei ole teil soovitatav Exaliefi kasta\

Maksaprobleemidega patsiendid
Annus on sama mis tdiskasvanute puhul. Kui teil on raskekujulised m@obleemid, ei ole teil siiski
soovitatav Exaliefi kasutada. Radkige arstile, kui te ei ole kinde@ nust te peate kasutama.

Manustamisviis ja -tee 0

Neelake tablett alla koos klaasitdie veega. ’§

Kui te votate Exaliefi ronkem kui ette nahtud, ¢ %

Kui olete votnud juhuslikult liiga palju Exaliﬁgi, @ st kohe arstile voi podrduge ldhima haigla
ki

traumapunkti v3i erakorralise meditsiini osakonda. e ravimi pakend kaasa. Siis arst teab, millist ravimit
te olete votnud.

Kui te unustate Exaliefi votta
Kui olete tableti votmise unustanud, votkeravimit kohe, kui teile meenub, ja jitkake nagu tavaliselt. Arge
votke kahekordset annust, kui anfius jdi eelmisel korral votmata.

Kui te IGpetate Exaliefi vot @

Arge katkestage tabldmk(z‘trmst dkki. Sellisel juhul suureneb epilepsiahoogude tekkimise risk. Arst
otsustab, kui kaua teil t xaliefi kasutada. Kui arst otsustab teil ravi Exaliefiga katkestada, vihendatakse
teie annust tavaliselt jarksjargult. Téhtis on viia ravi 10pule vastavalt arsti soovitustele, vastasel korral voivad
siimptomid sityeheda:

Kui teil orﬁAﬁmmusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

DIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vGib ka Exalief pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Jargmised korvaltoimed voivad olla véga tdsised. Nende tekkimisel katkestage Exaliefi votmine ja radkige

sellest kohe arstile voi poorduge haiglasse, sest te vdite vajada kiiresti ravi:

e 160ve, neelamis- voi hingamisprobleemid, huulte, ndo, kori voi keele turse. Need voivad olla allergilise
reaktsiooni nahud.

Allpool loetletud voimalike korvaltoimete esinemissagedus on méératletud jargmiselt:
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viga sage (tdheldatud rohkem kui 1 kasutajal 10st)
sage (tdheldatud 1-10 kasutajal 100st)

aeg-ajalt (tdheldatud 1-10 kasutajal 1000st)

harv (tdheldatud 1-10 kasutajal 10 000st)

véga harv (tdheldatud vihem kui 1 kasutajal 10 000st)

Véga sagedad korvaltoimed:
e pearinglus vOi unisus

Sagedad korvaltoimed:

tasakaalukaotus voi keerlemis- voi holjumistunne

iiveldus voi oksendamine 0
peavalu
kdhulahtisus @Q

kahekordne voi dhmastunud ndgemine

keskendumisraskused

jOuetus voi vdsimus Q
vérinad

kohmakus e Q
nahalodve \O

kéte ja jalgade tuimus ja kipitustunne

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: Q@.

e iilitundlikkus

e cpilepsiahoogude siivenemine Q

e kilpnddrme alatalitlus. Stiimptomiteks on kiilmatalun \ keel, dhukesed ja haprad kiitined voi
juuksed ja madal kehatemperatuur K

rasvade taseme tous vereringes ’0 Q

unehéired . 0

maksaprobleemid *

korge voi madal vererohk voi vererdh

vereanaliilisis soolade vdi naatriumi

dehiidratsioon
muutused silmaliigutustes, n@ﬁse ahmastumine, silmade punetus v6i silmavalu

iisti tustes
veres vOi punaliblede vihesus

€

kukkumised

maluhéired voi unustam

nutmine, masendusgunne, hafvilisus voi segasus, huvipuudus, emotsioonide puudumine
voimetus réiéikida’&jutada vOi saada aru kdnest voi kirjutatud tekstist

erutatus \\

arrituvus,,

meeleol d vOi hallutsinatsioonid
konehai
ni jooks

Iu eres
aalu langus ja tildine halb enesetunne (kahheksia)
imus mones kehaosas
pOletustunne
16hna- ja/véi maitsetundlikkuse hdired
korvavalu voi kohin korvus
séadrte ja késivarte turse
korvetised, maohdired, kohuvalu, kGhu paisumine ja ebamugavustunne kohus voi suukuivus
veri roojas
igemepoletik, suupdletik voi hambavalu
valu neelamisel
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higistamine v3i nahakuivus

kiitinte voi naha muutused (nt nahapunetus)

juuste viljalangemine

menstruatsioonihdired

Oise uriinierituse suurenemine

kuseteede nakkus

iildine halb enesetunne voi kiilmaviarinad

isu suurenemine vOi vihenemine.

kehakaalu langus v&i ddrmuslik kehakaalu suurenemine

lihasvalu 6
selja- voi kaelavalu

jasemete kiilmatunne 0
stidametegevuse kiirenemine voi aeglustumine voi siidame riitmihéired

unisus

neuroloogiline liikumishéire, mille puhul lihaste kokkutdmbed pdhjustavad t6mb1us:' E orduvaid

liigutusi ja ebanormaalset kehaasendit. Stimptomiteks on treemor, valu, krampitd e
arritunud soole siindroom. Stimptomiteks on kroonilised kdhukrambid ja kdhu 0i -kinnisus.

e

Harvad korvaltoimed:

e trombotsiiiitide viahesus koos verejooksude voi verevalumite riski suure ga

e tugev selja- ja kohuvalu

e valgeliblede vihesus, mis suurendab nakkuste tdendosust ®

Exaliefi kasutamist seostatakse EKG (elektrokardiogrammi) ko dega, mida nimetatakse PR-intervalli
pikenemiseks. Voivad tekkida selle EKG k6rvalekaldegg 0 altoimed (nt minestamine ja

siidametegevuse aeglustumine).

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tés'sﬁ te markate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellgst oma agstilevoi apteekrile.
*

5. KUIDAS EXALIEFI SAILITA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatuskohas.
Arge kasutage Exaliefi péras Qsaega, mis on margitud blistril, pudelil ja karbil pérast tdhti EXP.
Kolblikkusaeg viitab k\viil e péevale.

L 4
See ravimpreparaat gi & dilitamisel eritingimusi.
isata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
vimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Ravimeid ei fohi

kuidas héivm
|_®|' NFO

Mida Exalief sisaldab
e Toimeaine on eslikarbasepiinatsetaat. Uks tablett sisaldab 600 mg eslikarbasepiinatsetaati.
e Abiained on povidoon K29/32, kroskarmelloosnaatrium ja magneesiumstearaat.

Kuidas Exalief valja néeb ja pakendi sisu

Exalief 600 mg tabletid on valged ja piklikud. Tablettide iihele kiiljele on pressitud ‘ESL 600’ ja teisel kiiljel
on poolitusjoon, et seda vordseteks poolteks murda.
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Tabletid on pakitud blistritesse, mis on pappkarpides, mis sisaldavad 30 v&i 60 tabletti, ning lastekindla
korgiga HDPE-pudelitesse, mis on pappkarbis ja sisaldavad 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Midgiloa hoidja ja tootja

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

Portugal
tel.: +351 22 986 61 00
faks: +351 22 986 61 99 0

e-post: info@bial.com Q
Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja poole. @

Infoleht on viimati kooskdlastatud {KK/AAAA}

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiamet?OQ

kodulehel http://www.ema.europa.eu/. \
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Exalief 800 mg tabletid
Eslikarbasepiinatsetaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik, isegikui
haigusstimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, rn@

infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile vdi apteekrile. Q

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim on Exalief ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Exaliefi votmist

3. Kuidas Exaliefi votta

4. Vdimalikud kdrvaltoimed P Q
5. Kuidas Exaliefi séilitada O

6. Lisainfo \

1. MIS RAVIM ON EXALIEF JA MILLEKS SEDA K %SE

Exalief kuulub epilepsiaravimite rithma, seda kasutatakss @raviks, mis on haigus, mille puhul esineb
korduvaid krambihooge. \

Exaliefi kasutatakse tdiskasvanud patsientide rayik @’ tekib hoolimata muude epilepsiaravimite
kasutamisest krambihooge, mis hdlmavad osa,aj ttsiadlsed epilepsiahood). Neile krambihoogudele
voib jargneda voi mitte kogu aju hdlmav krdmb sekundaarne generaliseerumine).

Arst on médranud teile Exaliefi krambi ude vihendamiseks.

2. MIDA ON VAJA TEAD@VE EXALIEFI VOTMIST

Arge vitke Exaliefi

o kui teil on tuiipi siidame riitmihdire (teise voi kolmanda astme atrioventrikulaarne blokaad)
Eriline ettev n vajalik ravimiga Exalief
P66rdu

° tekivad 166ve, neelamis- v4i hingamishéired voi huule-, ndo-, kori- vai keeleturse. Need

d olla allergilise reaktsiooni ndhud.
teil tekib segasus, krambihoogude siivenemine voi teadvuse ndrgenemine, mis voivad olla vere
madala soolade sisalduse ndhud

Réékige oma arstile:
o kui teil on neeruprobleemid. Arst vdib pidada vajalikuks teie annust kohandada. Raske neeruhaigusega
patsientidel ei ole soovitatav Exaliefi kasutada.
o kui teil on maksaprobleemid. Raskete maksahéiretega patsientidel ei ole soovitatav Exaliefi kasutada.
o kui te kasutate ravimit, mis voib kutsuda esile EKG korvalekallet, mida nimetatakse PR-intervalli
pikenemiseks. Kui te pole kindel, kas ravimitel, mida kasutate, vdib olla selline toime, pidage ndu oma
arstiga.
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e kui teil on stidamehaigus, niiteks siidamepuudulikkus voi stidameinfarkt.
e kui teil esineb krambihooge, mis algavad elektrilaengu laialdase levimisega mdlemasse ajupoolde.

Exalief voib tekitada teil pearinglust ja/v6i uimasust, eelkdige ravi algul. Exaliefi kasutamisel véltige eriti
hoolikalt vigastusi dnnetusjuhtumite (kukkumiste) tagajarjel.

Vihestel epilepsiaravimite kasutajatel on tekkinud enesevigastamis- voi enesetapumotted. Kui teil tekivad
Exaliefi kasutamisel sellised motted, poorduge kohe arsti poole.

Lapsed
Exaliefi ei tohi manustada lastele ega noorukitele.

N

Votmine koos teiste ravimitega

o rdikige arstile, kui te kasutate feniitoiini (epilepsiaravim), sest vdib osutuda vajalikuks teie@t
kohandada; @

e radkige arstile, kui te kasutate karbamasepiini (epilepsiaravim), sest on voimalik, etrtei ust tuleb
korrigeerida ning sageneda voivad Exaliefi jargmised korvaltoimed: kahelindge 1§: ?
koordinatsioonihdired ja pearinglus; Q

o rddkige arstile, kui kasutate simvastatiini (kolesterooli alandavat ravimit{ oimalik, et teie annust
tuleb korrigeerida; \@

o ridkige arstile, kui te kasutate verd vedeldavat ravimit varfariini;

o rdikige arstile, kui te kasutate tritsiiklilisi antidepressante, nt amit iini;

o rddkige arstile, kui te kasutate hormonaalseid/suukaudseid staseid vahendeid. Exalief voib
vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite, nt isvastaste tablettide efektiivsust.
Seetdttu on soovitatav kasutada ravi ajal Exaliefiga p&a blOpetamist kuni menstruatsioonitsiikli

16puni muud ohutut ja efektiivset rasestumisvastast me
e idrge kasutage Exaliefiga samaaegselt okskarbasepiini (epilepsiaravim), sest ei ole teada, kas nende

ravimite koos kasutamine on ohutu. *
¢

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kifi te voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeidy, Seda on vaja teada selleks, et moni neist voib hdirida Exaliefi
toimet vOi Exalief selle ravimi toimet.

Exaliefi votmine koos toidu ja joogiga

Exaliefi tablette voib votta koos @a vOi ilma.

Rasedus ja imetamine Q
Oelge oma arstile ko]g Nkui te'8lCte rase voi soovite rasestuda. Exaliefi voib kasutada raseduse ajal ainult
arsti korraldusel. \

laste siinnidefektide riski suurenemist epilepsiaravimeid kasutavatel naistel. Samas ei
siaravi katkestada, sest haiguse siivenemine kahjustab nii ema kui ka siindimata last.

Uuringud on péi

tohi efektiivs§S
Argei e Tast ravi ajal Exaliefiga. Ei ole teada, kas ravim imendub inimese rinnapiima.

rasestumisvastaste vahendite kasutamise kohta vt 1digust ‘V3dtmine koos teiste ravimitega’.

Enneravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Exalief voib tekitada teil pearinglust, uimasust ja ndgemishdireid, eelkdige ravi algul. Sellisel juhul drge
juhtige autot ega kisitsege tooriistu ega masinaid.

3. KUIDAS EXALIEFI VOTTA
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Kasutage Exaliefi alati tapselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma
arsti vOi apteekriga.

Taiskasvanud
Taiskasvanutele on ette ndhtud kaks annustamisskeemi:

Annus ravi alustamisel

400 mg annus iiks kord pdevas iihe voi kahe niddala jooksul enne suurendamist sdilitusannuseni. Arst
otsustab, kas teile médratakse see annus itheks voi kaheks niddalaks.

Sailitusannus 6
Tavaline séilitusannus on 800 mg iiks kord péevas.
Annust voib olenevalt individuaalsest ravivastusest Exaliefile suurendada 1200 mg-ni iiks kor(@ .

Eakad (iile 65 aasta vanused)
Kui te olete eakas, otsustab arst, milline on teile sobiv annus.

Neeruprobleemidega patsiendid Q
Kui teil on neeruprobleemid, méératakse teile tavaliselt viiksem Exaliefi an@&if nuse méirab teile

arst. Kui teil on rasked neeruprobleemid, ei ole teil soovitatav Exaliefi kasta\

Maksaprobleemidega patsiendid
Annus on sama mis tdiskasvanute puhul. Kui teil on raskekujulised m@obleemid, ei ole teil siiski
soovitatav Exaliefi kasutada. Radkige arstile, kui te ei ole kinde@ nust te peate kasutama.

Manustamisviis ja -tee 0

Neelake tablett alla koos klaasitdie veega. ’§

Kui te votate Exaliefi ronkem kui ette nahtud, ¢ %

Kui olete votnud juhuslikult liiga palju Exaliﬁgi, @ st kohe arstile voi podrduge ldhima haigla
ki

traumapunkti v3i erakorralise meditsiini osakonda. e ravimi pakend kaasa. Siis arst teab, millist ravimit
te olete votnud.

Kui te unustate Exaliefi votta
Kui olete tableti votmise unustanud, votkeravimit kohe, kui teile meenub, ja jitkake nagu tavaliselt. Arge
votke kahekordset annust, kui anfius jdi eelmisel korral votmata.

Kui te IGpetate Exaliefi vot @

Arge katkestage tabldmk(z‘trmst dkki. Sellisel juhul suureneb epilepsiahoogude tekkimise risk. Arst
otsustab, kui kaua teil t xaliefi kasutada. Kui arst otsustab teil ravi Exaliefiga katkestada, vihendatakse
teie annust tavaliselt jarksjargult. Téhtis on viia ravi 10pule vastavalt arsti soovitustele, vastasel korral voivad
siimptomid sityeheda:

Kui teil orﬁAﬁmmusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

DIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vGib ka Exalief pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Jargmised korvaltoimed voivad olla véga tdsised. Nende tekkimisel katkestage Exaliefi votmine ja radkige

sellest kohe arstile voi poorduge haiglasse, sest te vdite vajada kiiresti ravi:

e 160ve, neelamis- voi hingamisprobleemid, huulte, ndo, kori voi keele turse. Need voivad olla allergilise
reaktsiooni nahud.

Allpool loetletud voimalike korvaltoimete esinemissagedus on méératletud jargmiselt:
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viga sage (tdheldatud rohkem kui 1 kasutajal 10st)
sage (tdheldatud 1-10 kasutajal 100st)

aeg-ajalt (tdheldatud 1-10 kasutajal 1000st)

harv (tdheldatud 1-10 kasutajal 10 000st)

véga harv (tdheldatud vihem kui 1 kasutajal 10 000st)

Véga sagedad korvaltoimed:
e pearinglus vOi unisus

Sagedad korvaltoimed:

tasakaalukaotus voi keerlemis- voi holjumistunne

iiveldus voi oksendamine 0
peavalu
kdhulahtisus @Q

kahekordne voi dhmastunud ndgemine

keskendumisraskused

jOuetus voi vdsimus Q
vérinad

kohmakus e Q
nahalodve \O

kéte ja jalgade tuimus ja kipitustunne

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: Q@.

e iilitundlikkus

e cpilepsiahoogude siivenemine Q

e kilpnddrme alatalitlus. Stiimptomiteks on kiilmatalun \ keel, dhukesed ja haprad kiitined voi
juuksed ja madal kehatemperatuur K

rasvade taseme tous vereringes ’0 Q

unehéired . 0

maksaprobleemid *

korge voi madal vererohk voi vererdh

vereanaliilisis soolade vdi naatriumi

dehiidratsioon
muutused silmaliigutustes, n@ﬁse ahmastumine, silmade punetus v6i silmavalu

iisti tustes
veres vOi punaliblede vihesus

€

kukkumised

maluhéired voi unustam

nutmine, masendusgunne, hafvilisus voi segasus, huvipuudus, emotsioonide puudumine
voimetus réiéikida’&jutada vOi saada aru kdnest voi kirjutatud tekstist

erutatus \\

arrituvus,,

meeleol d vOi hallutsinatsioonid
konehai
ni jooks

Iu eres
aalu langus ja tildine halb enesetunne (kahheksia)
imus mones kehaosas
pOletustunne
16hna- ja/véi maitsetundlikkuse hdired
korvavalu voi kohin korvus
séadrte ja késivarte turse
korvetised, maohdired, kohuvalu, kGhu paisumine ja ebamugavustunne kohus voi suukuivus
veri roojas
igemepoletik, suupdletik voi hambavalu
valu neelamisel
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higistamine v3i nahakuivus

kiitinte voi naha muutused (nt nahapunetus)

juuste viljalangemine

menstruatsioonihdired

Oise uriinierituse suurenemine

kuseteede nakkus

iildine halb enesetunne voi kiilmaviarinad

isu suurenemine vOi vihenemine.

kehakaalu langus v&i ddrmuslik kehakaalu suurenemine

lihasvalu 6
selja- voi kaelavalu

jasemete kiilmatunne 0
stidametegevuse kiirenemine voi aeglustumine voi siidame riitmihéired

unisus

neuroloogiline liikumishéire, mille puhul lihaste kokkutdmbed pdhjustavad t6mb1us:' E orduvaid

liigutusi ja ebanormaalset kehaasendit. Stimptomiteks on treemor, valu, krampitd e
arritunud soole siindroom. Stimptomiteks on kroonilised kdhukrambid ja kdhu 0i -kinnisus.

e

Harvad korvaltoimed:

e trombotsiiiitide viahesus koos verejooksude voi verevalumite riski suure ga

e tugev selja- ja kohuvalu

e valgeliblede vihesus, mis suurendab nakkuste tdendosust ®

Exaliefi kasutamist seostatakse EKG (elektrokardiogrammi) ko dega, mida nimetatakse PR-intervalli
pikenemiseks. Voivad tekkida selle EKG k6rvalekaldegg 0 altoimed (nt minestamine ja

siidametegevuse aeglustumine).

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tés'sﬁ te markate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellgst oma agstilevoi apteekrile.
*

5. KUIDAS EXALIEFI SAILITA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatuskohas.
Arge kasutage Exaliefi péras Qsaega, mis on margitud blistril, pudelil ja karbil pérast tdhti EXP.
Kolblikkusaeg viitab k\viil e péevale.

L 4
See ravimpreparaat gi & dilitamisel eritingimusi.
isata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
vimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Ravimeid ei fohi

kuidas héivm
|_®|' NFO

Mida Exalief sisaldab
e Toimeaine on eslikarbasepiinatsetaat. Uks tablett sisaldab 800 mg eslikarbasepiinatsetaati.
e Abiained on povidoon K29/32, kroskarmelloosnaatrium ja magneesiumstearaat.

Kuidas Exalief valja néeb ja pakendi sisu

Exalief 800 mg tabletid on valged ja piklikud. Tablettide iihele kiiljele on pressitud ‘ESL 800’ ja teisel kiiljel
on poolitusjoon, et seda vordseteks poolteks murda.
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Tabletid on pakitud blistritesse, mis on pappkarpides, mis sisaldavad 20, 30, 60 voi 90 tabletti, ning
lastekindla korgiga HDPE-pudelitesse, mis on pappkarbis ja sisaldavad 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Midgiloa hoidja ja tootja

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

Portugal

tel.: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-post: info@bial.com Q
Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja poole. @

Infoleht on viimati koosk6lastatud {KK/AAAA} Q

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiamet?
kodulehel http://www.ema.europa.cu/. \O
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