PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 200 mg tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 200 mg eslikarbazepinacetata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Bijele duguljaste tablete s utisnutim "ESL 200" na jednoj strani i urezom na drugoj strani, duzine 11 mm.
Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Zebinix je indiciran kao:

e monoterapija u lijeCenju parcijalnih napadaja, sa ili bez sekundarne generalizacije, u odraslih s
novodijagnosticiranom epilepsijom;

e dodatna terapija u odraslih, adolescenata i djece starije od 6 godina s parcijalnim napadajima, sa ili bez
sekundarne generalizacije.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Odrasli

Zebinix se moze uzimati kao monoterapija ili kao dodatak ve¢ postojecoj antikonvulzivnoj terapiji.
Preporuc¢ena pocetna doza je 400 mg jednom dnevno, koju treba povecati na 800 mg jednom dnevno,
nakon jednog ili dva tjedna. Na temelju individualnog odgovora, doza se moze povecavati do 1200 mg
jednom dnevno. Neki bolesnici na rezimu monoterapije mogu imati koristi od doze od 1600 mg jednom
dnevno (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije bolesnika

Starije osobe (iznad 65 godina starosti)

U starije populacije nije potrebna prilagodba doze pod uvjetom da je bubrezna funkcija ocuvana. Buduci
da su podaci o primjeni rezima monoterapije u dozi od 1600 mg u starijih osoba ograniceni, ova se doza
ne preporucuje u toj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega
Potreban je oprez u lije¢enju bolesnika, odraslih i djece starije od 6 godina, s oStecenjem funkcije bubrega
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i dozu treba prilagoditi prema klirensu kreatinina (CLcRr) kako slijedi:

- CLcr >60 ml/min: nije potrebna prilagodba doze.

- CLcr 30-60 ml/min: po¢etna doza od 200 mg (ili 5 mg/kg u djece starije od 6 godina) jedanput dnevno
ili 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina) svaki drugi dan kroz 2 tjedna, nakon toga jedanput
dnevno doza od 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina). Medutim, na temelju individualnog
odgovora, doza se mozZe povecati.

- CLcr <30 ml/min: ne preporucuje se koristiti u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega zbog
nedostatnih podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre.
Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije procijenjena u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2), stoga se ne preporucuje primjena u ovih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Djeca starija od 6 godina

Preporucena pocetna doza je 10 mg/kg/dan jedanput dnevno. Dozu treba povecavati svakog tjedna ili
svaka dva tjedna za 10 mg/kg/dan do najvise 30 mg/kg/dan, ovisno o individualnom odgovoru.
Maksimalna doza je 1200 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 5.1).

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeci tjelesne tezine 60 kg ili viSe potrebno je davati iste doze kao i odraslima.

Sigurnost i1 djelotvornost eslikarbazepinacetata u djece u dobi od 6 godina ili manje nije jo$ ustanovljena.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2 ali ne mogu se dati preporuke o doziranju.

Nacin primjene

Peroralna primjena.

Zebinix se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete, tablete se mogu zdrobiti i pomijesati s vodom ili
mekom hranom kao $to je kaSa od jabuke neposredno prije peroralne primjene.

Prebacivanje s jedne formulacije na drugu

Na temelju komparativnih podataka o bioraspoloZivosti za formulacije lijeka u obliku tablete i suspenzije,
moguce je prebacivanje bolesnika s jedne formulacije lijeka na drugu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin, okskarbazepin) ili neku
od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok drugog ili tre¢eg stupnja.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideacije

Suicidalne ideacije i suicidalno ponasanje zabiljezeni su u bolesnika lijeCenih antiepileptickim djelatnim
tvarima kod nekoliko indikacija. Metaanaliza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja
antiepileptickih lijekova takoder je pokazala mali porast rizika za suicidalne ideacije i suicidalno



ponasanje. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a dostupni podaci ne iskljucuju moguénost povecanog
rizika za eslikarbazepinacetat. Stoga ove bolesnike treba nadzirati u smislu pojave znakova suicidalne
ideacije 1 suicidalnog ponasanja te razmotriti potrebu uvodenja odgovarajuce terapije. Bolesnike (i njihove
skrbnike) potrebno je savjetovati da potraze lijecnicki savjet u sluc¢aju pojave znakova suicidalne ideacije
odnosno suicidalnog ponasanja.

Poremecaji zivéanog sustava

Eslikarbazepinacetat je povezan s nekim nuspojavama sredisnjeg Ziv€anog sustava, kao $to su omaglica i
somnolencija, $to moZe povecati nastanak slucajne ozljede.

Druga upozorenja i mjere opreza

Ako se Zebinix ukida, preporucuje se postupno smanjiti dozu, kako bi se smanjila moguénost povecane
ucestalosti napadaja.

Kozne reakcije

U 1,2% ukupne populacije lijecene Zebinixom u klinickim ispitivanjima u epileptickih bolesnika kao
nuspojava se pojavio osip. Prijavljeni su slu¢ajevi urtikarije i angioedema u bolesnika koji su uzimali
Zebinix. Angioedem u kontekstu preosjetljivosti / anafilakti¢ne reakcije prac¢ene laringealnim edemom
moze imati smrtni ishod. Ako se pojave znakovi ili simptomi preosjetljivosti, uzimanje
eslikarbazepinacetata se mora odmah prekinuti i zapoceti zamjensko lijeCenje.

Nakon stavljanja lijeka na trziste, pri lijeCenju Zebinixom prijavljene su teske kozne nuspojave (engl.
severe cutaneous adverse reactions, SCARS) ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) i kozni osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koji mogu biti opasni po Zivot ili
imati smrtni ishod. U trenutku propisivanja lijeka bolesnike se mora upozoriti na znakove i simptome
koznih reakcija i pazljivo nadzirati bolesnike kako bi se uocila pojava tih reakcija. Ako se jave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije lijeCenje Zebinixom se mora odmah prekinuti i razmotriti uvodenje
zamjenskog lijeka (ako je prikladno). U bolesnika kod kojih su se pojavile ove reakcije, s lijeCenjem
Zebinixom se ne smije vise nikad zapoceti.

Prisutnost alela HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda Han, pripadnika naroda Tai i
pripadnika drugih azijskih naroda

Alel HLA-B*1502 u pojedinaca porijeklom iz kineskog naroda Han i naroda Tai snazno je povezan s
rizikom od razvoja teske kozne reakcije poznate kao Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), kada se oni lijeCe
karbamazepinom. Kemijska struktura eslikarbazepinacetata sli¢na je strukturi karbamazepina, i moguce je
da u bolesnika pozitivnih na HLA-B*1502 postoji rizik za nastanak SJS-a nakon lijecenja
eslikarbazepinacetatom. Prevalencija nositelja HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda
Han i naroda Tai iznosi oko 10%. Kad god je to moguce ove pojedince treba testirati na ovaj alel prije
pocetka lijeCenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima. Ako je test na prisutnost alela
HLA-B*1502 u bolesnika ovog etnickog porijekla pozitivan, primjena eslikarbazepinacetata moze se uzeti
u obzir ako se smatra da korist njegove primjene nadmasuje moguce rizike.

Zbog prevalencije ovog alela u drugim azijskim narodima (npr. iznad 15% kod Filipinaca i Malezijaca,
moze biti potrebno razmotriti potrebu genetickog testiranja na prisutnost HLA-B*1502 u populacijama
pod rizikom.

Alel HLA-A*3101 - populacije europskog porijekla i japanska populacija




Postoje podaci koji upucuju da je HLA-A*3101 udruzen s poveéanim rizikom za nastanak koznih
nuspojava induciranih karbamazepinom, ukljucujuéi SJS, TEN, osip s eozinofilijom izazvan lijekom
(engl. drug rash with eosinophilia - DRESS), ili manje tesku akutnu generaliziranu egzantematoznu
pustolozu (engl. acute generalized exanthematous pustulosis - AGEP), makulopapularni osip u osoba
europskog podrijetla i Japanaca.

Ucestalost alela HLA-A*3101 znacajno varira izmedu etnicki razli¢itih populacija. Alel HLA-A*3101
ima prevalenciju 2% do 5% u europskim populacijama i oko 10% u japanskoj populaciji. Prisutnost alela
HLA-A*3101 moze povecati rizik za pojavu koznih reakcija induciranih karbamazepinom (uglavnom
manje teskih) od 5,0% u opcoj populaciji do 26,0% medu osobama koje imaju europske pretke, dok
odsutnost alela moze smanjiti rizik s 5,0% na 3,8%.

Nema dovoljno podataka koji bi govorili u prilog preporuke za provedbu probira na HLA-A*3101 prije
pocetka lijecenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima.

Ako se za bolesnike europskog ili japanskog podrijetla zna da su pozitivni na HLA-A*3101 alel, primjenu
karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze se uzeti u obzir ako se smatra da korist od njegove
primjene nadmasuje moguce rizike.

Hiponatrijemija

Hiponatrijemija je prijavljena nuspojava u 1,5% bolesnika lije¢enih Zebinixom. Hiponatrijemija je u
vecini slucajeva asimptomatska, medutim ona moze biti popracena klinickim simptomima kao $to su
pogorsanje napadaja, konfuzija i smanjena svijest. UCestalost hiponatrijemije se povecava s povecanjem
doze eslikarbazepinacetata. U bolesnika s ve¢ postojecom bubreznom bolescu koja dovodi do
hiponatrijemije, ili u bolesnika istodobno lijecenih lijekovima koji mogu sami dovesti do hiponatrijemije
(npr. diuretici, dezmopresin, karbamazepin), serumska razina natrija treba biti ispitana prije i tijekom
lijecenja eslikarbazepinacetatom. Takoder serumsku razinu natrija treba odrediti ako se pojave klinicki
znakovi hiponatrijemije. Osim toga serumsku razinu natrija treba odrediti tijekom rutinskih laboratorijskih
pretraga. Ako se razvije klini¢ki znacajna hiponatrijemija, eslikarbazepinacetat treba ukinuti.

PR interval

Produljenja PR intervala uocena su u klinickim studijama s esklikarbazepinacetatom.

Potreban je oprez u bolesnika s produZenjem PR intervala (npr. niska razina tiroksina, poremecaji u
sr¢anoj provodljivosti), ili prilikom uzimanja popratnih lijekova za koje je poznato da su povezani s

produZenjem PR intervala.

Ostecenje funkcije bubrega

Potreban je oprez u lijeenju bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega i dozu treba prilagoditi prema
klirensu kreatinina (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s CLcr <30 ml/min ne preporucuje se koristiti zbog
nedostatka podataka.

Ostecéenje funkcije jetre

Budu¢i da su klini¢ki podaci ograniceni u bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre, a
farmakokineticki i klinicki podaci nedostaju u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre,
eslikarbazepinacetat treba koristiti s oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
i ne preporucuje se u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija



Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Eslikarbazepinacetat se opsezno konvertira u eslikarbazepin, koji se uglavnom eliminira putem
glukuronidacije. /n vitro eslikarbazepin je slab induktor CYP3A4 i UDP-glukuronil transferaze. In vivo
eslikarbazepin izaziva indiciraju¢i u¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom eliminiraju
metabolizmom putem CYP3A4 (npr. simvastatin). Stoga, moze biti potrebno poveéanje doze lijekova koji
se uglavnom metaboliziraju putem CYP3A4, kada se koriste istodobno sa eslikarbazepinacetatom.
Eslikarbazepin moze in vivo imati inducirajuéi u¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom
eliminiraju konjugacijom putem UDP-glukuronil transferaze. Prilikom pocetka ili prestanka lije¢enja
eslikarbazepinacetatom ili promjeni doze, do dosezanja nove razine aktivnosti enzima moze potrajati 2 do
3 tjedna. Ta odgoda mora se uzeti u obzir kada se Zebinix koristi neposredno prije ili u kombinaciji s
drugim lijekovima koji zahtijevaju prilagodbu doze kada se primjenjuju s Zebinixom. Eslikarbazepin ima
inhibirajuca svojstva na CYP2C19. Stoga, mogu nastati interakcije kada su istodobno primjenjivane
visoke doze eslikarbazepinacetata s lijekovima koji se uglavnom metaboliziraju putem CYP2C19 (npr.
fenitoin).

Interakcije s drugim antiepilepti¢kim lijekovima

Karbamazepin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 800 mg jednom dnevno i
karbamazepina 400 mg dva puta dnevno rezultirala je u prosjeku padom od 32% u izloZenosti aktivnom
metabolitu eslikarbazepinu, najvjerojatnije uzrokovan indukcijom glukuronidacije. Nije zabiljezena
promjena u izloZzenosti karbamazepinu ili njegovom metabolitu karbamazepinepoksidu. Na temelju
individualnog odgovora, dozu eslikarbazepinacetata mozda moze biti potrebno povecati, ako se koristi
istovremeno s karbamazepinom. Rezultati studija su pokazali da u bolesnika istodobno lijecenje povecava
rizik od sljede¢ih nuspojava: dvoslike, poremecaj koordinacije i omaglica. Ne moze se iskljuciti opasnost
od povecanja specifi¢nih nuspojava uzrokovanih istodobnom primjenom karbamazepina i
eslikarbazepinacetata.

Fenitoin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno 1
fenitoina rezultirala je u prosjeku padom od 31-33% u izloZenosti aktivnom metabolitu eslikarbazepinu,
najvjerojatnije uzrokovano indukcijom glukuronidacije, a prosje¢no povecanje od 31-35% u izlozenosti
fenitoinu, najvjerojatnije uzrokovano inhibicijom CYP2C19. Na temelju individualnog odgovora, dozu
eslikarbazepinacetata moze biti potrebno povecati, a dozu fenitoina moze biti potrebno smanyjiti.

Lamotrigin

Glukuronidacija je glavni metabolicki put za eslikarbazepin i lamotrigin i stoga se mogu ocekivati
interakcije. Studija u zdravih ispitanika s eslikarbazepinacetatom 1200 mg jednom dnevno pokazala je
manju prosje¢nu farmakokineticku interakciju (izlozenost lamotriginu je smanjena 15%) izmedu
eslikarbazepinacetata i lamotrigina, te posljedi¢no nije potrebna prilagodba doze. Medutim, zbog
interindividualne varijabilnosti, u nekih pojedinaca uc¢inak moze biti klinicki relevantan.

Topiramat

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno i
topiramata nije pokazala znacajne promjene u izlozenosti eslikarbazepinu, nego 18% smanjenu
ekspoziciju topiramatu, najvjerojatnije uzrokovanu smanjenom bioraspolozivosti topiramata. Nije
potrebna prilagodba doze.

Valproat i levetiracetam
Analiza farmakokinetike populacije studije faze III u epileptickih odraslih bolesnika pokazala je da
istodobna primjena s valproatom ili levetiracetamom nije utjecala na izlozenost eslikarbazepinu, ali to nije



provjereno konvencionalnim studijama interakcija.

Okskarbazepin
Istodobna primjena eslikarbazepinacetata i okskarbazepina se ne preporucuje jer moze uzrokovati
prekomjernu izlozenost aktivnim metabolitima.

Ostali lijekovi

Oralni kontraceptivi

Primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno kod Zenskih ispitanica koje koriste kombinirane
oralne kontraceptive, pokazala je prosjecno smanjenje od 37% u sistemskoj izloZenosti levonorgestrelu i
42% u sistemskoj izloZenosti etinilestradiolu, najvjerojatnije uzrokovano indukcijom CYP3A4. Stoga,
zene u generativnoj dobi moraju koristiti odgovarajucu kontracepciju tijekom lijeCenja Zebinixom, a sve
do kraja tekuceg ciklusa menstruacije nakon $to je lijeCenje prekinuto (vidjeti dio 4.6).

Simvastatin

Studija u zdravih ispitanika pokazala je prosje¢no smanjenje od 50% u sistemskoj izlozenosti simvastatinu
kada se primjenjuje zajedno sa eslikarbazepinacetatom u dozi od 800 mg jednom dnevno, najvjerojatnije
uzrokovano indukcijom CYP3A4. Povecanje doze simvastatina moze biti potrebno, ako se koristi
istodobno s eslikarbazepinacetatom.

Rosuvastatin

Primijeceno je prosje¢no smanjenje sustavne izloZenosti od 36-39% u zdravih ispitanika pri istovremenoj
primjeni s 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno. Mehanizam ovog smanjenja je nepoznat ali
razlog mozZe biti utjecaj na sposobnost transporta rosuvastatina sam ili u kombinaciji s indukcijom
njegovog metabolizma. Budu¢i da je odnos izmedu izloZenosti lijeku i njegove aktivnosti nejasan,
preporucuje se pratiti odgovor na terapiju (npr. razine kolesterola).

Varfarin

Istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno s varfarinom pokazala je mali (23%),
ali statisticki znacajan pad u izloZenosti S-varfarinu. Nije bilo nikakvog utjecaja na farmakokinetiku R-
varfarina ili zgruSavanje. Medutim, zbog interindividualne varijabilnosti u interakciji, posebnom paznjom
treba pratiti INR prvih tjedana nakon pocetka ili zavrsetka istodobnog lijeCenja varfarinom i
eslikarbazepinacetatom.

Digoksin

Studija u zdravih ispitanika nije pokazala utjecaj eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno na
farmakokinetiku digoksina, sugeriraju¢i da eslikarbazepinacetat nema nikakav utjecaj na transporter P-
glikoprotein.

Inhibitori monoaminooksidaze (inhibitori MAO)

Na temelju strukturne sli¢nosti eslikarbazepinacetata i triciklickih antidepresiva, teoretski je moguca
interakcija izmedu eslikarbazepinacetata i inhibitora MAO.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Rizici vezani za epilepsiju i antiepilepti¢ke lijekove opéenito

Dokazano je da je u potomstvu Zena s epilepsijom koje primaju antiepilepticku terapiju, prevalencija
malformacija 2-3 puta veca od stope od oko 3 % u opcoj populaciji. Najéesce je izvijeSceno o rascjepu
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usne, kardiovaskularnim malformacijama i oSte¢enjima neuralne cijevi. Treba dati specijalisticki savjet
svim zenama reproduktivne dobi koje primaju antiepilepti¢ku terapiju o potencijalnom riziku od ostecenja
ploda uzrokovanog napadajima ili primjenom antiepileptic¢kih lijekova, a posebice Zenama koje su trudne
ili planiraju trudnocu. Naglo prekidanje lijecenja antiepileptickim lijekovima treba izbjegavati jer to moze
dovesti do napadaja koji bi mogli imati ozbiljne posljedice po majku i nerodeno dijete.

Za lijecenje epilepsije u trudnoéi prednost treba dati monoterapiji kada je god to moguce jer istodobno
lijecenje s viSe antiepileptickih lijekova mozZe biti povezano s visim rizikom od nastanka urodenih

malformacija u odnosu na monoterapiju, ovisno o antiepileptickim lijekovima koji se primjenjuju.

Primijeceni su poremecaji neuroloSkog razvoja u djece majki s epilepsijom koje primaju antiepilepticku
terapiju. Nema dostupnih podataka je li primjena eslikarbazepinacetata povezana s tim rizikom.

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi za vrijeme lijeenja eslikarbazepinacetatom trebaju primjenjivati uéinkovitu
metodu kontracepcije. Eslikarbazepinacetat ima negativnu interakciju s oralnim kontraceptivima. Stoga,
treba koristiti alternativnu, u¢inkovitu i sigurnu metodu kontracepcije za vrijeme lijecenja i sve do kraja
tekuéeg menstrualnog ciklusa, nakon $to je lije¢enje prekinuto. Zene reproduktivne dobi potrebno je
savjetovati u vezi primjene drugih u¢inkovitih metoda kontracepcije. Potrebno je primjenjivati najmanje
jednu ucinkovitu metodu kontracepcije (poput intrauterinog uloska) ili dvije komplementarne metode,
ukljucujuéi mehani¢ku metodu. U svakom slucaju potrebno je procijeniti individualne okolnosti i u
odlucivanje o izboru kontracepcijske metode ukljuciti bolesnicu.

Rizik povezan s primjenom eslikarbazepinacetata

Ogranicena je koli¢ina podataka o primjeni eslikarbazepinacetata u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3, Plodnost). Rizik za ljude (ukljucujuci vece urodene
malformacije, poremecaje neuroloskog razvoja i druge toksi¢ne ucinke na reprodukciju) je nepoznat.

Primjenu eslikarbazepinacetata potrebno je izbjegavati tijekom trudnoce osim ako nakon pazljive procjene
primjene drugih prikladnih terapijskih moguénosti nije utvrdeno da su koristi primjene vece od rizika.

Ako zZene koje primaju eslikarbazepinacetat postanu trudne ili namjeravaju zatrudniti, treba pazljivo
ponovo procijeniti primjenu Zebinixa. Treba dati minimalnu u¢inkovitu dozu, a kad god je to moguce
treba preferirati monoterapiju, barem tijekom prva tri mjeseca trudnoc¢e. Bolesnice treba savjetovati o
mogucnosti poveéanog rizika od malformacija i dati priliku za prenatalni skrining.

Pracenje i prevencija

Antiepilepticki lijekovi mogu pridonijeti nedostatku folne kiseline, mogu¢em dodatnom uzroku fetalne
abnormalnosti. Dodatak folne kiseline se preporucuje prije i tijekom trudnoce. S obzirom da djelotvornost
ovog dodatka nije dokazana, specificna prenatalna dijagnoza se moze ponuditi ¢ak i Zenama sa lijeCenjem
dodatkom folne kiseline.

Novorodencad
Prijavljeni su poremecaji krvarenja u novorodencadi uzrokovani antiepileptickim lijekovima. Kao

preventivna mjera u posljednjih nekoliko tjedana trudnoce i u novorodenceta bi trebalo primijeniti vitamin
K1.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se eslikarbazepinacetat u majc¢ino mlijeko kod ljudi. Studije na Zivotinjama su



pokazale izlucivanje eslikarbazepina u maj¢ino mlijeko. Buduc¢i da se rizik za dojencad ne moze iskljuciti,
dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima eslikarbazepinacetata na plodnost ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
smanjenje plodnosti nakon primjene eslikarbazepinacetata (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zebinix malo do umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Neki bolesnici
mogu osjetiti omaglicu, somnolenciju ili poremecaje vida, osobito na po¢etku lijeenja. Stoga bolesnike
treba savjetovati da im fizicke i/ili mentalne sposobnosti za upravljanje strojevima ili voznju mogu biti
smanjene i ne preporucuje im se upravljati strojevima ili vozilima dok se ne utvrdi da njihova sposobnost
za obavljanje takvih aktivnosti nije ogranic¢ena.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

U klinickim ispitivanjima (kao dodatna terapija i kao monoterapija), 2434 bolesnika s parcijalnim
napadajima lijeceno je eslikarbazepinacetatom (1983 odraslih i 451 pedijatrijski bolesnik), 51% tih
bolesnika imalo je nuspojave.

Nuspojave su bile obi¢no blage do umjerene u intenzitetu i nastupile su uglavnom tijekom prvih tjedana
lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Rizici utvrdeni za Zebinix uglavnom su nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova i ovisne o dozi.
Najcescée prijavljene nuspojave, tijekom placebom kontroliranih ispitivanja dodatne terapije u odraslih
bolesnika s epilepsijom i u aktivno kontroliranom ispitivanju monoterapije u kojem se
eslikarbazepinacetat usporedivao s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, bile su omaglica,
somnolencija, glavobolja i muc¢nina. Vecéina nuspojava zabiljezena je u <3% ispitanika svake ispitivane
skupine.

Teske kozne nuspojave (SCARS), ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN) i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) zabiljezene
su kod lijecenja Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave povezane s eslikarbazepinacetatom prikupljene tijekom klinickih ispitivanja i pracenjem lijeka
nakon njegovog stavljanja u promet, prikazane su u tablici u nastavku.

Koristena je sljede¢a konvencija za klasifikaciju pojave nuspojava: vrlo ¢esto >1/10, ¢esto >1/100 1 <1/10,
manje ¢esto >1/1000 1 <1/100 i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane prema smanjenju ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave nastale tijekom lijeCenja povezane s primjenom Zebinixa tijekom klini¢kih
ispitivanja i praéenja nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija Vrlo esto  [Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih sustava

Poremecaji krvi i Anemija Trombocitopenija,
limfnog sustava leukopenija




Poremecaji Preosjetljivost
imunolos§kog sustava
Endokrini Hipotireoza
poremecaji
Poremedaji Hiponatrijemija, [NeravnoteZa Sindrom nalik
metabolizma i smanjeni apetit |elektrolita, dehidracija, neodgovarajuéem
prehrane hipokloremija lucenju
antidiuretskog
hormona (ADH)
sa znakovima i
simptomima
letargije, mucnine,
omaglice, pada
vrijednosti
osmolaliteta
seruma (krvi),
povracanja,
glavobolje, stanja
[konfuzije ili
drugih neuroloskih
znakova i
simptoma
Psihijatrijski Nesanica Psihoti¢ni poremecaji,
poremecaji apatija, depresija,
nervoza, agitacija,
razdraZljivost, deficit
paznje/ hiperaktivni
poremecaj, konfuzno
stanje, promjene
raspoloZenja, plac,
psihomotorna
retardacija, anksioznost
Poremecaji Zivéanog|Omaglica,  |Glavobolja, Abnormalna
sustava somnolencija [smetnje u [koordinacija, oStecenje
pozornosti, pamdenja, amnezija,

poremecaji
ravnoteze

tremor, ataksija,

hipersomnija, sedacija,
afazija, disestezija,
distonija, letargija,
parosmija, cerebelarni
sindrom, konvulzije,
periferna neuropatija,
nistagmus, poremecaji
govora, dizartrija,
osjecaj zarenja,
arestezija, migrena

Poremecaji oka

Diplopija,
zamucen vid

Ostecenje vida,
oscilopsija, poremecaji
binokularnog kretanja
ociju, ocna hiperemija

Poremecaji uha i
labirinta

Vrtoglavica

Hipoakuzija, tinitus
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Srcani poremedaji

Palpitacije, bradikardija

Krvozilni
poremecaji

Hipertenzija
(ukljuéujuci
hipertenzivnu krizu),
hipotenzija, ortostatska
hipotenzija, navale
crvenila, periferna
hladnoca

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i

Epistaksa, bol u prsistu

reakcije na mjestu
primjene

astenija

poremecaji hoda,

periferni edem

sredoprsja
Poremecaji Mucnina, Konstipacija, Pankreatitis
probavnog sustava povracanje, dispepsija, gastritis, bol
proljev u abdomenu, suha usta,
nelagoda u abdomenu,
distenzija abdomena,
gingivitis, melena,
zubobolja
Poremecdaji jetre i Poremecaji jetre
Zucli
Poremecdaji koZe i Osip Alopecija, suha koza, [Toksi¢na
potkoZnog tkiva hiperhidroza, eritem, [epidermalna
poremedaji koze, nekroliza,
pruritus, alergijski Stevens-
dermatitis Johnsonov
sindrom, osip
uzrokovan lijekom
s eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)
angioedem,
urtikarija
Poremecaji miSi¢no- Mijalgija, poremecaj
kosStanog sustava i metabolizma kostiju,
vezivnog tkiva slabost u mi$i¢ima, bol
u ekstremitetima
Poremecaji bubrega Infekcija urinarnog
i mokraénog sustava trakta
Op¢i poremecaji i Umor, Malaksalost, zimica,

Pretrage

Porast tjelesne
tezine

Smanjeni krvni tlak,
smanjena tezina,
povecan krvni tlak,
smanjeni natrij u krvi,
smanjeni kloridi u krvi,
poviseni osteokalcin,
smanjeni hematokrit,

smanjeni hemoglobin,
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povecane razine
jetrenih enzima

Ozljede, trovanja i Toksi¢nost lijeka, pad,
proceduralne toplinske opekline
komplikacije

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji oka i Zivéanog sustava

U bolesnika istodobno lijecenih karbamazepinom i eslikarbazepinacetatom u placebom kontroliranim
studijama primijecene su sljedece nuspojave: diplopija (11,4% ispitanika koji su istodobno primali
karbamazepin, 2,4% ispitanika koji nisu istodobno primali karbamazepin), poremecaj koordinacije (6,7%
s istodobnom primjenom karbamazepina, 2,7% bez istodobne primjene karbamazepina) i omaglica (30,0%
s istodobnom primjenom karbamazepina, 11,5% bez istodobne primjene karbamazepina), vidjeti dio 4.5.

PR interval
Primjena eslikarbazepinacetata je povezana s produljenjem PR intervala. Mogu se pojaviti nuspojave
povezane s produljenim PR intervalom (npr. AV blok, sinkopa, bradikardija).

Nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova

Rijetke nuspojave kao $to su depresija kostane srzi, anafilakticke reakcije, sistemski lupus eritematosus ili
ozbiljne sréane aritmije nisu se pojavile tijekom placebom kontroliranih studija programa epilepsije sa
eslikarbazepinacetatom. Medutim, pojavile su se s okskarbazepinom. Stoga se njihova pojava nakon
lijecenja eslikarbazepinacetatom ne moze iskljuciti.

Postoje izvjesca o smanjenoj mineralnoj gustoci kostiju, osteopeniji, osteoporozi i frakturama kod
bolesnika na dugotrajnoj terapiji strukturno povezanim antiepilepticima karbamazepinom i

okskarbazepinom. Mehanizam kojim utjece na metabolizam kostiju nije identificiran.

Pedijatrijska populacija

U placebom kontroliranim ispitivanjima koja su ukljucivala bolesnike u dobi od 2 do 18 godina s
parcijalnim napadajima (238 bolesnika lijeCenih eslikarbazepinacetatom i 189 placebom), nuspojave su se
javile kod 35,7% bolesnika lijecenih eslikarbazepinacetatom i kod 19% bolesnika koji su primali placebo.
Najces¢e nuspojave u skupini lijeCenoj eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (5,0%), somnolencija
(8,0%) i povracanje (4,6%).

Profil nuspojava eslikarbazepinacetata opcéenito je bio slican u svim dobnim skupinama. U dobnoj skupini
od 6 do 11 godina najcesce nuspojave primije¢ene u vise od dva bolesnika lije¢ena
eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (9,5%), somnolencija (7,4%), omaglica (6,3%), konvulzije
(6,3%) 1 mucnina (3,2%); u dobnoj skupini od 12 do 18 godina bile su to somnolencija (7,4%), povracanje
(4,2%), diplopija (3,2%) i umor (3,2%). Sigurnost primjene Zebinixa u djece u dobi od 6 godina i manje
nije jos ustanovljena.

Sigurnosni profil eslikarbazepinacetata bio je opCenito slican u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika, osim
za agitaciju (Cesto, 1,3%) 1 bol u abdomenu (Cesto, 2,1%) koje su bili ¢eS¢e u djece nego u odraslih.
Omaglica, somnolencija, vrtoglavica, astenija, poremecaj hoda, tremor, ataksija, poremecaj ravnoteze,
zamucen vid, proljev, osip 1 hiponatrijemija bili su manje Cesti u djece nego u odraslih. Alergijski
dermatitis (manje cesto, 0,8%) zabiljeZen je samo u pedijatrijskoj populaciji.
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Podaci o dugoroc¢noj sigurnosti primjene u pedijatrijskoj populaciji prikupljeni u otvorenom produzetku
ispitivanja faze III bili su u skladu s ve¢ poznatim sigurnosnim profilom lijeka, bez znacajnih novih
spoznaja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi zabiljeZeni nakon predoziranja eslikarbazepinacetatom prvenstveno se odnose na centralne
neuroloske simptome (npr. napadaje svih oblika, status epileptikus) i sr€ane poremecaje (npr. sr€ane
aritmije). Ne postoji poznati specifi¢ni antidot. Treba dati odgovarajuce simptomatsko i suportivno
lijecenje. Ako je potrebno, metaboliti eslikarbazepinacetata mogu se u¢inkovito odstraniti hemodijalizom
(vidjeti dio 5.2).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antiepileptici, derivati karboksamida, ATK oznaka: NO3AF04

Mehanizam djelovanja

Nepoznati su to¢ni mehanizmi djelovanja eslikarbazepinacetata. Medutim, elektrofizioloske studije in
vitro pokazuju da i eslikarbazepinacetat i njegovi metaboliti stabiliziraju inaktivirano stanje o naponu
ovisnih natrijevih kanala, onemogucavaju¢i njihov povratak u aktivno stanje, a time sprjeCavaju
ponavljajuce okidanje neurona.

Farmakodinamic¢ki u¢inak

Eslikarbazepinacetat i njegovi aktivni metaboliti spre¢avaju razvoj napadaja u neklinickim modelima
predvidanja antikonvulzivne djelotvornosti u ljudi. U ljudi, farmakoloska aktivnost eslikarbazepinacetata
ostvaruje se prvenstveno kroz aktivni metabolit eslikarbazepin.

Klini¢ka djelotvornost

Odrasli

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije je dokazana u Cetiri dvostruko slijepa placebom
kontrolirana ispitivanja faze III u 1703 randomiziranih odraslih bolesnika sa parcijalnom epilepsijom
refraktornom na lijecenje s jednim do tri istodobna antiepilepticka lijeka. U tim ispitivanjima nisu bili
dozvoljeni okskarbazepin i felbamat kao istodobni lijekovi. Eslikarbazepinacetat je ispitan u dozama od
400 mg (samo u studiji 301 1 studiji 302), 800 mg i 1200 mg, jedanput dnevno. Eslikarbazepinacetat
800 mg jednom dnevno i 1200 mg jednom dnevno su bili znatno djelotvorniji od placeba u smanjenju
ucestalosti napadaja tijekom 12-tjednog razdoblja odrzavanja. Postotak ispitanika s = 50% smanjenjem
(analizirano 1581) ucestalosti napadaja tijekom studije faze III bio je 19,3% za placebo, 20,8% za
eslikarbazepinacetat 400 mg, 30,5% za eslikarbazepinacetat 800 mg i 35,3% za eslikarbazepinacetat
1200 mg dnevno.
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Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao monoterapije dokazana je u dvostruko slijepom, aktivno
kontroliranom (karbamazepin s kontroliranim oslobadanjem) ispitivanju, koje je ukljucivalo 815
randomiziranih odraslih bolesnika s novodijagnosticiranim parcijalnim napadajima. Eslikarbazepinacetat
ispitivan je u dozama od 800 mg, 1200 mg i 1600 mg primjenjivanim jednom dnevno. Doze aktivnog
komparatora, karbamazepina s kontroliranim oslobadanjem, bile su 200 mg, 400 mg i 600 mg dvaput
dnevno. Svi su ispitanici bili randomizirani na najnizu razinu doze i samo ako su imali napadaj, doza bi im
se povecala na sljedecu razinu. Od 815 randomiziranih bolesnika, 401 bolesnik je lijecen
eslikarbazepinacetatom jednom dnevno [271 bolesnik (67,6%) ostao je pri dozi od 800 mg, 70 bolesnika
(17,5%) ostalo je pri dozi od 1200 mg i 60 bolesnika (15,0%) lije¢eno je dozom od 1600 mg]. U primarnoj
analizi djelotvornosti, u kojoj su ispitanici koji su napustili ispitivanje smatrani ispitanicima bez odgovora,
71,1% ispitanika klasificirano je kao ,,bez napadaja‘“ u skupini s eslikarbazepinacetatom, a 75,6% u
skupini s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, tijekom razdoblja evaluacije od 26 tjedana
(prosjecna razlika rizika -4,28%, CI 95%: [-10,30; 1,74]. Ucinak lije¢enja zamijeéen tijekom 26-tjednog
razdoblja evaluacije bio je odrzan preko godine dana lijeCenja, pri cemu je 64,7% ispitanika lijeCenih
eslikarbazepinacetatom i 70,3% bolesnika lijeenih karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem
klasificirano kao ,,bez napadaja“ (prosjecna razlika rizika -5,46%, CI 95%: [-11,88; 0,97]. U analizi
neuspjeha lijeCenja (rizika za pojavu napadaja) temeljenoj na analizi vremena do pojave dogadaja
(Kaplan-Meierova analiza i Coxova regresija), Kaplan-Meierova procjena za rizik pojave napadaja na
kraju razdoblja evaluacije iznosila je 0,06 u skupini lijeCenoj karbamazepinom i 0,12 u skupini lije¢enoj
eslikarbazepinacetatom, a nakon 1 godine s dodatnim povecanjem rizika na 0,11 u skupini lijecenoj
karbamazepinom i 0,19 u skupini lijeenoj eslikarbazepinacetatom (p=0,0002).

Nakon 1 godine, vjerojatnost da e se ispitanici povudi iz ispitivanja, bilo zbog nuspojava ili nedostatka
djelotvornosti lijeka, bila je 0,26 za eslikarbazepinacetat i 0,21 za karbamazepin s kontroliranim
oslobadanjem.

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kod prelaska na monoterapiju procjenjivana je u 2 dvostruko slijepa,
randomizirana, kontrolirana ispitivanja na 365 odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima.
Eslikarbazepinacetat ispitivan je u dozama od 1200 mg i 1600 mg jednom dnevno. Stopa bolesnika bez
napadaja tijekom ¢itavog razdoblja monoterapije u trajanju od 10 tjedana bila je 7,6% (1600 mg) 1 8,3%
(1200 mg) u jednom, odnosno 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) u drugom ispitivanju.

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u starijih
bolesnika ispitana je u nekontroliranom ispitivanju u trajanju od 26 tjedana na 72 starije osobe (u dobi >
65 godina). Podaci pokazuju da je incidencija nuspojava u toj populaciji (65,3%) sli¢na onoj u opcoj
populaciji ukljuc¢enoj u dvostruko slijepa ispitivanja epilepsije (66,8%). Najces¢e pojedinacne nuspojave
bile su omaglica (12,5% ispitanika), somnolencija (9,7%), umor, konvulzije i hiponatrijemija (svaka
8,3%), nazofaringitis (6,9%) i infekcija gornjih disnih puteva (5,6%). Ukupno 50 od 72 ispitanika koji su
zapoceli ispitivanje dovrsilo je period lijeCenja u trajanju od 26 tjedna, $to odgovara stopi zadrzavanja od
69,4% (vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u starijih osoba). Podaci o primjeni rezima monoterapije u
starijoj populaciji su ograni¢eni. Samo nekoliko bolesnika (N=27) starijih od 65 godina lijeceno je
eslikarbazepinacetatom u ispitivanju primjene monoterapije.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u djece ispitana
je u jednom ispitivanju faze II u djece u dobi od 6 do 16 godina (N=123) i u jednom ispitivanju faze IIl u
djece u dobi od 2 do 18 godina (N=304). Oba ispitivanja bila su dvostruko slijepa placebom kontrolirana
ispitivanja s trajanjem faze odrzavanja od 8 tjedana (ispitivanje 208) odnosno 12 tjedana (ispitivanje 305).
Ispitivanje 208 ukljucivalo je 2 dodatna, dugotrajna, otvorena nastavka ispitivanja koja su nastavno
uslijedila (1 godina u dijelu II i dvije godine u dijelu III) a ispitivanje 305 ukljucivalo je slijed od 4
dugotrajna, otvorena perioda nastavka ispitivanja (1 godina u dijelovima II, III i IV i 2 godine u dijelu V).
Eslikarbazepinacetat ispitan je u dozama od 20 i 30 mg/kg/dan, do maksimalne doze od 1200 mg/dan.
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Ciljna doza u ispitivanju 208 bila je 30 mg/kg/dan, a u ispitivanju 305 bila je 20 mg/kg/dan. Doze su se
mogle prilagodavati na temelju podnosljivosti i odgovora na lijeCenje.

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze II ocjena djelotvornosti bila je sekundarni cilj ispitivanja.
Smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost
napadaja, od pocetnih vrijednosti do razdoblja odrzavanja, bilo je znacajno veée (p<0,001) za
eslikarbazepinacetat (-34,8%) u usporedbi s placebom (-13,8%). 42 bolesnika (50,6%) u skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s 10 bolesnika (25,0%) u skupini placeba imalo je odgovor na lijecenje
(=50% smanjenja standardizirane ucestalosti napadaja), §to je rezultiralo znacajnom razlikom (p=0,009).

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze Il smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja za eslikarbazepinacetat (-18,1% u odnosu na
pocetne vrijednosti) razlikovalo se od placeba (-8,6% u odnosu na pocetne vrijednosti), ali nije bilo
statisticki znac¢ajno (p=0,2490). 41 bolesnik (30,6%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 40
bolesnika (31,0%) u skupini placeba odgovorilo je na lijeCenje (> 50% smanjenja standarizirane
ucestalosti napadaja), Sto je rezultiralo ne znac¢ajnom razlikom (p=0,9017). Provedene su post-hoc analize
za ispitivanje faze III po podskupinama po dobi i iznad 6 godina starosti, kao i po dozi. U djece starije od
6 godina, 36 bolesnika (35,0%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 29 bolesnika (30,2%) u
skupini placeba, odgovorilo je na lijecenje (p = 0,4759) i smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjeg kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja bilo je veée u skupini skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s placebom (-24,4% u usporedbi s -10,5%); ipak, razlika od 13,9% nije
bila statisti¢ki znacajna (p = 0,1040). U ispitivanju 305 ukupno je 39% bolesnika bilo titrirano do
maksimalno moguce doze (30 mg/kg/dan). Medu njima, kada se iskljuce bolesnici u dobi od 6 godina i
mladi, 14 (48,3%) bolesnika u skupini eslikarbazepinactata, odnosno 11 (30,6%) u skupini placeba,
odgovorili su na lije¢enje (p = 0,1514). Iako je robusnost ovih post-hoc analiza podskupina ogranicena,
dobiveni podaci ukazuju na porast veli¢ine ucinka ovisan o dobi i dozi.

U jednogodisnjem otvorenom nastavku ispitivanja (dio II) faze III (ITT N = 225) koje je nastavno
uslijedilo, ukupna stopa bolesnika koji su imali odgovor na terapiju iznosila je 46,7% (kontinuirani porast
s 44,9% (u tjednima 1-4) na 57,5% (u tjednima > 40). Ukupni medijan standardizirane uc¢estalosti
napadaja iznosio je 6,1 (smanjujuci se sa 7,0 (u tjednima 1-4) na 4,0 (u tjednima > 40), Sto rezultira
medijanom relativne promjene od -46,7% u odnosu na pocetno razdoblje. Median relativne promjene bio
je veci u prethodnoj placebo skupini (-51,4%) nego u prethodnoj ESL skupini (-40,4%). Udio bolesnika s
pogorSanjem (porast od > 25%) u odnosu na pocetno razdoblje iznosio je 14.2%.

U 3 otvorena nastavka ispitivanja (ITT N = 148) koja su uslijedila, ukupna stopa bolesnika koja je imala
odgovor na terapiju iznosila je 26,6% u usporedbi s poCetnim vrijednostima u dijelovima III-V (tj. u 4
posljednja tjedna dijela II). Sveukupni medijan standardizirane u¢estalosti napadaja iznosio je 2,4 (s
medijanom relativne promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u dijelovima III-V od -22,9/). Sveukupni
medijan relativnog smanjenja ucestalosti napadaja u dijelu I bio je veéi u bolesnika koji su primali ESL (-
25,8%) nego u bolesnika koji su primali placebo (-16,4%). Sveukupni udio bolesnika koji su imali
pogorsanje (porast ucestalosti napadaja > 25%) u usporedbi s pocetnim vrijednostima u dijelovima III-V
iznosio je 25,7%.

Od 183 bolesnika koji su dovrsili dio I i dio II ispitivanja, 152 ih je bilo ukljuc¢eno u dio III. Od njih, 65 ih
je primilo ESL a 87 ih je primilo placebo tijekom dvostrukoslijepog dijela ispitivanja. 14 bolesnika

(9,2 %) je lijeceno ESL-om do kraja otvorenog dijela V. Najéeséi razlog povlacenja iz ispitivanja tijekom
bilo kojeg dijela ispitivanja bio je na zahtjev narucitelja ispitivanja (30 bolesnika u dijelu III [19,7%
bolesnika koji su ukljuceni u dio III ispitivanja], 9 u dijelu IV [9,6% bolesnika koji su ukljuceni u dio IV
ispitivanja], i 43 u dijelu V (64,2% bolesnika koji su ukljuceni u dio V ispitivanja)).
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Uzimajuéi u obzir ograni¢enja podataka dobivenih otvorenim nekontroliranim ispitivanjem, dugotrajni
odgovor bolesnika na primjenu eslikarbazepinacetata u otvorenim dijelovima ispitivanja bio je opcenito
odrzan.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Zebinix u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje epilepsije s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne primjene, plazmatske razine
eslikarbazepinacetata obi¢no ostaju ispod granice kvantifikacije. Eslikarbazepin doseze Cmax 2-3 sata
nakon doziranja (tmax). M0Ze se pretpostaviti da je bioraspolozivost visoka, jer iznos metabolita u mokraéi
odgovara vise od 90% doze eslikarbazepinacetata.

Bioraspolozivost (AUC i Cmax) eslikarbazepina primijenjenog peroralno u obliku zdrobljene tablete
pomijesane s kaSom od jabuke ili vodom usporediva je s bioraspolozivosti eslikarbazepina primijenjenog
peroralno kao cijele tablete.

Distribucija

Vezanje eslikarbazepina za proteine plazme relativno je nisko (<40%) i neovisno o koncentraciji. In vitro
studije su pokazale da na vezanje za proteine plazme ne utjeu znacajno prisutnost varfarina, diazepama,
digoksina, fenitoina i tolbutamida. Prisutnost eslikarbazepina ne utjece znacajno na vezanje varfarina,
diazepama, digoksina, fenitoina i tolbutamida.

Biotransformacija

Eslikarbazepinacetat se brzo i opsezno biotransformira u njegov glavni aktivni metabolit eslikarbazepin
putem hidrolitickog metabolizma prvog prolaza. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze se
postize za 4 do 5 dana doziranjem jednom dnevno, u skladu sa efektivnim poluvijekom od 20-24 sata. U
ispitivanjima u zdravih ispitanika prividni poluvijek eslikarbazepina je od 10-20 sati, odnosno u
epileptickih odraslih bolesnika, 13-20 sati. Manji metaboliti u plazmi su R-likarbazepin i okskarbazepin,
koji su aktivni te konjugati glukuronske kiseline s eslikarbazepinacetatom, eslikarbazepin, R-likarbazepin
i okskarbazepin.

Eslikarbazepinacetat ne utjece na svoj metabolizam ili klirens.

Eslikarbazepin je slabi induktor enzima CYP3A4 i ima inhibirajuéi u¢inak na CYP2C19 (kako je
navedeno u dijelu 4.5).

U studiji s eslikarbazepinom u svjezim ljudskim hepatocitima uocena je blaga indukcija glukuronidacije
posredovane UGTI1AL.

Eliminacija
Metaboliti eslikarbazepinacetata se eliminiraju iz sistemske cirkulacije primarno izlu¢ivanjem putem

bubrega, u nepromijenjenom obliku i u obliku konjugata glukuronida. Ukupno, eslikarbazepin i njegovi
glukuronidi ¢ine viSe od 90% ukupnih metabolita izlu¢enih u mokra¢i, priblizno dvije trec¢ine u
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nepromijenjenom obliku, a jedna tre¢ina kao konjugat glukuronida.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata je linearna i proporcionalna dozi u rasponu od 400-1200 mg i u
zdravih ispitanika i u bolesnika.

Starije osobe (iznad 65 godina starosti)

Farmakokineticki profil eslikarbazepinacetata je nepromijenjen u starijih bolesnika s klirensom kreatinina
>60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje funkcije bubrega

Metaboliti eslikarbazepinacetata su eliminirani iz sistemske cirkulacije primarno preko bubrega. Studija u
odraslih bolesnika s blagim do teskim ostecenjem funkcije bubrega pokazala je da klirens ovisi o
bubreznoj funkciji. Tijekom lijeCenja Zebinixom preporucuje se prilagodba doze u bolesnika, odraslih i
djece starije od 6 godina, s klirensom kreatinina <60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

U djece u dobi od 2 do 6 godina ne preporucuje se primjena eslikarbazepinacetata. U toj dobi intrinzicka
aktivnost procesa eliminacije jos nije dozrela.

Hemodijaliza uklanja metabolite eslikarbazepinacetata iz plazme.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika i metabolizam eslikarbazepinacetata su ispitivani u zdravih ispitanika i u bolesnika s
umjerenim ostecenjem funkcije jetre nakon ponovljenih oralnih doza. Umjereno ostec¢enje funkcije jetre
nije utjecalo na farmakokinetiku eslikarbazepinacetata. Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije ispitivana u bolesnika s teSkim oSte¢enjima funkcije jetre.

Spol

Studije u zdravih ispitanika i bolesnika su pokazale da farmakokinetika eslikarbazepinacetata ne ovisi o
spolu.

Pedijatrijska populacija

Sli¢no kao u odraslih, eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne
primjene, razine eslikarbazepinacetata u plazmi obi¢no ostaju ispod granica kvantifikacije. Cmax
eslikarbazepina dostize se 2-3 sata nakon doziranja (tmax). Utvrdeno je da tjelesna tezZina ima u¢inka na
volumen distribucije i klirens. Nadalje, uloga dobi neovisno o tjelesnoj tezini u odnosu na klirens
eslikarbazepinacetata ne moze se iskljuciti, osobito za najmladu dobnu skupinu (2-6 godina).

Djeca u dobi od 6 godina i mlada

Populacijska farmakokinetika ukazuje da su u podskupini djece u dobi od 2 do 6 godina potrebne doze od
27,5 mg/kg/dan i 40 mg/kg/dan, da bi se postigla izlozenost koja je ekvivalentna terapijskim dozama od
20 i 30 mg/kg/dan u djece starije od 6 godina.

Djeca starija od 6 godina
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Populacijska farmakokinetika ukazuje da je primijec¢ena usporediva izloZenost eslikarbazepinu izmedu
djece starije od 6 godina nakon primjene doze od 20 i 30 mg/kg/dan, i odraslih nakon primjene doze od
800 odnosno 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Primijeéene nuspojave u studijama na zivotinjama pojavljuju se na razini izlozenosti znatno nizoj od
razine klinicke izloZenosti eslikarbazepinu (glavni i farmakoloski aktivni metabolit eslikarbazepinacetata).
Stoga, na temelju komparativne izloZenosti, granice sigurnosti jos nisu utvrdene.

Dokaz o nefrotoksi¢nosti uocen je u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora, ali nije bio uoc¢en u
studijama na misSevima ili psima, te je u skladu s pogorSanjem spontane kroni¢ne progresivne nefropatije
kod ovih vrsta.

Centrilobularna hipertrofija jetre je primijec¢ena u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza u miseva i
Stakora, a uocena je i povecana incidencija tumora jetre u studiji karcinogenosti na miSevima; ovi rezultati
su u skladu s indukcijom mikrosomalnih enzima jetre, u¢inku koji nije primije¢en u bolesnika koji primaju
eslikarbazepinacetat.

Ispitivanja na juvenilnim Zivotinjama

U ispitivanjima ponovljene doze na mladim psima, profil toksicnosti bio je usporediv s onim primije¢enim
kod odraslih zivotinja. U 10-mjesec¢nom ispitivanju primije¢eno je smanjenje mineralnog kostanog
sadrzaja, povrSine kosti i/ili mineralne gustoce kosti u lumbalnim kraljeScima i/ili femuru u Zenki koje su
primale visoke doze, pri razinama izloZenosti nizima od razina klini¢ke izloZenosti eslikarbazepinu u
djece.

Studije genotoksicnosti eslikarbazepinacetata ne pokazuju posebne opasnosti za ljude.

Smanjenje plodnosti primijec¢eno je u Zenki Stakora; smanjen broj implantacija i Zivih embrija primijecen
u ispitivanjima plodnosti miSeva moze takoder ukazivati na utjecaj na plodnost Zenki, medutim nije
ispitivan broj zutih tijela. Eslikarbazepinacetat nije imao teratogenih ucinaka u Stakora ili kunica, ali je
inducirao abnormalnosti skeleta u miSeva. Zakasnjela osifikacija, smanjena fetalna teZina, porast manjih
abnormalnosti skeleta ili unutarnjih organa primijeceni su pri maternalnim toksicnim dozama u
ispitivanjima embriotoksi¢nosti na miSevima, Stakorima i kuni¢ima. Kasnjenje spolnog razvoja u
generaciji F1 primije¢eno je u perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima na miSevima i Stakorima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
povidon K 29/32

umrezena karmelozanatrij
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/aluminij blisteri u kartonskim kutijama koje sadrze 20 ili 60 tableta.

HDPE boce s polipropilenskim zatvara¢em sigurnim za djecu, u kartonskim kutijama koje sadrze 60
tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/021-023

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21.04.2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22.01.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 400 mg tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 400 mg eslikarbazepinacetata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Bijele okrugle bikonveksne tablete s utisnutim "ESL 400" na jednoj strani i urezom na drugoj strani,
promjera 11 mm. Urez sluzi samo kako bi se olaksalo lomljenje tablete radi lakSeg gutanja, a ne da bi se
podijelila na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Zebinix je indiciran kao:

e monoterapija u lijeCenju parcijalnih napadaja, sa ili bez sekundarne generalizacije, u odraslih s
novodijagnosticiranom epilepsijom;

e dodatna terapija u odraslih, adolescenata i djece starije od 6 godina s parcijalnim napadajima, sa ili bez
sekundarne generalizacije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli

Zebinix se moze uzimati kao monoterapija ili kao dodatak ve¢ postojecoj antikonvulzivnoj terapiji.
Preporuc¢ena pocetna doza je 400 mg jednom dnevno, koju treba povecati na 800 mg jednom dnevno,
nakon jednog ili dva tjedna. Na temelju individualnog odgovora, doza se moze povecavati do 1200 mg
jednom dnevno. Neki bolesnici na rezimu monoterapije mogu imati koristi od doze od 1600 mg jednom
dnevno (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije bolesnika
Starije osobe (iznad 65 godina starosti)
U starije populacije nije potrebna prilagodba doze pod uvjetom da je bubrezna funkcija o¢uvana. Bududi

da su podaci o primjeni rezima monoterapije u dozi od 1600 mg u starijih osoba ograniceni, ova se doza
ne preporucuje u toj populaciji.
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Ostecenje funkcije bubrega

Potreban je oprez u lije¢enju bolesnika, odraslih i djece starije od 6 godina, s oStecenjem funkcije bubrega
i dozu treba prilagoditi prema klirensu kreatinina (CLcr) kako slijedi:

- CLcr >60 ml/min: nije potrebna prilagodba doze.

- CLcr 30-60 ml/min: po¢etna doza od 200 mg (ili 5 mg/kg u djece starije od 6 godina) jedanput dnevno
ili 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina) svaki drugi dan kroz 2 tjedna, nakon toga jedanput
dnevno doza od 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina). Medutim, na temelju individualnog
odgovora, doza se mozZe povecati.

- CLcr <30 ml/min: ne preporucuje se koristiti u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega zbog
nedostatnih podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre.
Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije procijenjena u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2), stoga se ne preporucuje primjena u ovih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Djeca starija od 6 godina

Preporucena pocetna doza je 10 mg/kg/dan jedanput dnevno. Dozu treba povecavati svakog tjedna ili
svaka dva tjedna za 10 mg/kg/dan do najvise 30 mg/kg/dan, ovisno o individualnom odgovoru.

Maksimalna doza je 1200 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 5.1).

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeci tjelesne tezine 60 kg ili viSe potrebno je davati iste doze kao i odraslima.

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata u djece u dobi od 6 godina ili manje nije jos ustanovljena.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2 ali ne mogu se dati preporuke o doziranju.

Nadin primjene

Peroralna primjena.

Zebinix se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete, tablete se mogu zdrobiti i pomijesati s vodom ili
mekom hranom kao $to je kaSa od jabuke neposredno prije peroralne primjene.

Prebacivanje s jedne formulacije na drugu

Na temelju komparativnih podataka o bioraspolozivosti za formulacije lijeka u obliku tablete i suspenzije,
moguce je prebacivanje bolesnika s jedne formulacije lijeka na drugu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin, okskarbazepin) ili neku
od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok drugog ili tre¢eg stupnja.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideacije
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Suicidalne ideacije i suicidalno ponasanje zabiljezeni su u bolesnika lijeCenih antiepileptickim djelatnim
tvarima kod nekoliko indikacija. Metaanaliza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja
antiepileptickih lijekova takoder je pokazala mali porast rizika za suicidalne ideacije i suicidalno
ponasanje. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a dostupni podaci ne iskljucuju moguénost povecanog
rizika za eslikarbazepinacetat. Stoga ove bolesnike treba nadzirati u smislu pojave znakova suicidalne
ideacije i suicidalnog ponasSanja te razmotriti potrebu uvodenja odgovarajuce terapije. Bolesnike (i njihove
skrbnike) potrebno je savjetovati da potraze lije¢nicki savjet u slucaju pojave znakova suicidalne ideacije
odnosno suicidalnog ponasanja.

Poremecaji zZivéanog sustava

Eslikarbazepinacetat je povezan s nekim nuspojavama srediSnjeg ziv€anog sustava, kao $to su omaglica i
somnolencija, §to moze povecati nastanak slucajne ozljede.

Druga upozorenja i mjere opreza

Ako se Zebinix ukida, preporucuje se postupno smanjiti dozu, kako bi se smanjila moguénost povecane
ucestalosti napadaja.

Kozne reakcije

U 1,2% ukupne populacije lijeCene Zebinixom u klinickim ispitivanjima u epileptickih bolesnika kao
nuspojava se pojavio osip. Prijavljeni su slucajevi urtikarije i angioedema u bolesnika koji su uzimali
Zebinix. Angioedem u kontekstu preosjetljivosti / anafilakticne reakcije prac¢ene laringealnim edemom
moze imati smrtni ishod. Ako se pojave znakovi ili simptomi preosjetljivosti, uzimanje
eslikarbazepinacetata se mora odmah prekinuti i zapoceti zamjensko lijeCenje.

Nakon stavljanja lijeka na trziste, pri lijeCenju Zebinixom prijavljene su teske kozne nuspojave (engl.
severe cutaneous adverse reactions, SCARS) ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) i kozni osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koji mogu biti opasni po Zivot ili
imati smrtni ishod. U trenutku propisivanja lijeka bolesnike se mora upozoriti na znakove i simptome
koznih reakcija i pazljivo nadzirati bolesnike kako bi se uocila pojava tih reakcija. Ako se jave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije lijeCenje Zebinixom se mora odmah prekinuti i razmotriti uvodenje
zamjenskog lijeka (ako je prikladno). U bolesnika kod kojih su se pojavile ove reakcije, s lijeCenjem
Zebinixom se ne smije vise nikad zapoceti.

Prisutnost alela HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda Han, pripadnika naroda Tai i
pripadnika drugih azijskih naroda

Alel HLA-B*1502 u pojedinaca porijeklom iz kineskog naroda Han i naroda Tai snazno je povezan s
rizikom od razvoja teske kozne reakcije poznate kao Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), kada se oni lijece
karbamazepinom. Kemijska struktura eslikarbazepinacetata sli¢na je strukturi karbamazepina, i moguce je
da u bolesnika pozitivnih na HLA-B*1502 postoji rizik za nastanak SJS-a nakon lijeCenja
eslikarbazepinacetatom. Prevalencija nositelja HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda
Han i naroda Tai iznosi oko 10%. Kad god je to moguce ove pojedince treba testirati na ovaj alel prije
pocetka lijecenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima. Ako je test na prisutnost alela
HLA-B*1502 u bolesnika ovog etnickog porijekla pozitivan, primjena eslikarbazepinacetata moze se uzeti
u obzir ako se smatra da korist njegove primjene nadmasuje moguce rizike.

Zbog prevalencije ovog alela u drugim azijskim narodima (npr. iznad 15% kod Filipinaca i Malezijaca,
moze biti potrebno razmotriti potrebu genetickog testiranja na prisutnost HLA-B*1502 u populacijama
pod rizikom.
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Alel HLA-A*3101 - populacije europskog porijekla i japanska populacija

Postoje podaci koji upucéuju da je HLA-A*3101 udruzen s povecanim rizikom za nastanak koznih
nuspojava induciranih karbamazepinom, ukljucujuéi SJS, TEN, osip s eozinofilijom izazvan lijekom
(engl. drug rash with eosinophilia - DRESS), ili manje tesku akutnu generaliziranu egzantematoznu
pustolozu (engl. acute generalized exanthematous pustulosis - AGEP), makulopapularni osip u osoba
europskog podrijetla i Japanaca.

Ucestalost alela HLA-A*3101 znacajno varira izmedu etnicki razli¢itih populacija. Alel HLA-A*3101
ima prevalenciju 2% do 5% u europskim populacijama i oko 10% u japanskoj populaciji. Prisutnost alela
HLA-A*3101 moZze povecati rizik za pojavu koznih reakcija induciranih karbamazepinom (uglavnom
manje teskih) od 5,0% u opc¢oj populaciji do 26,0% medu osobama koje imaju europske pretke, dok
odsutnost alela moze smanjiti rizik s 5,0% na 3,8%.

Nema dovoljno podataka koji bi govorili u prilog preporuke za provedbu probira na HLA-A*3101 prije
pocetka lijeCenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima.

Ako se za bolesnike europskog ili japanskog podrijetla zna da su pozitivni na HLA-A*3101 alel,
primjenu karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moZze se uzeti u obzir ako se smatra da korist od
njegove primjene nadmasuje moguce rizike.

Hiponatrijemija

Hiponatrijemija je prijavljena nuspojava u 1,5% bolesnika lije¢enih Zebinixom. Hiponatrijemija je u
vecini slucajeva asimptomatska, medutim ona moze biti poprac¢ena klinickim simptomima kao $to su
pogorsanje napadaja, konfuzija i smanjena svijest. UCestalost hiponatrijemije se povecava s povecanjem
doze eslikarbazepinacetata. U bolesnika s ve¢ postoje¢om bubreznom bolesc¢u koja dovodi do
hiponatrijemije, ili u bolesnika istodobno lije¢enih lijekovima koji mogu sami dovesti do hiponatrijemije
(npr. diuretici, dezmopresin, karbamazepin), serumska razina natrija treba biti ispitana prije i tijekom
lijecenja eslikarbazepinacetatom. Takoder serumsku razinu natrija treba odrediti ako se pojave klinicki
znakovi hiponatrijemije. Osim toga serumsku razinu natrija treba odrediti tijekom rutinskih laboratorijskih
pretraga. Ako se razvije klinicki znacajna hiponatrijemija, eslikarbazepinacetat treba ukinuti.

PR interval

Produljenja PR intervala uoCena su u klinickim studijama s esklikarbazepinacetatom.

Potreban je oprez u bolesnika s produzenjem PR intervala (npr. niska razina tiroksina, poremecaji u
sr¢anoj provodljivosti), ili prilikom uzimanja popratnih lijekova za koje je poznato da su povezani s

produzenjem PR intervala.

Osteéenje funkcije bubrega

Potreban je oprez u lijecenju bolesnika s oste¢enjem funkcije_bubrega i dozu treba prilagoditi prema
klirensu kreatinina (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s CLcr <30 ml/min ne preporucuje se Koristiti zbog
nedostatka podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Budu¢i da su klini¢ki podaci ograni¢eni u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre, a
farmakokineticki 1 klini¢ki podaci nedostaju u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre,
eslikarbazepinacetat treba koristiti s oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
i ne preporucuje se u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Eslikarbazepinacetat se opsezno konvertira u eslikarbazepin, koji se uglavnom eliminira putem
glukuronidacije. In vitro eslikarbazepin je slab induktor CYP3A4 i UDP-glukuronil transferaze. In vivo
eslikarbazepin izaziva indicirajuéi uc¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom eliminiraju
metabolizmom putem CYP3A4 (npr. simvastatin). Stoga, moze biti potrebno poveéanje doze lijekova koji
se uglavnom metaboliziraju putem CYP3A4, kada se koriste istodobno sa eslikarbazepinacetatom.
Eslikarbazepin moze in vivo imati inducirajuci u¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom
eliminiraju konjugacijom putem UDP-glukuronil transferaze. Prilikom pocetka ili prestanka lije¢enja
eslikarbazepinacetatom ili promjeni doze, do dosezanja nove razine aktivnosti enzima moze potrajati 2 do
3 tjedna. Ta odgoda mora se uzeti u obzir kada se Zebinix koristi neposredno prije ili u kombinaciji s
drugim lijekovima koji zahtijevaju prilagodbu doze kada se primjenjuju s Zebinixom. Eslikarbazepin ima
inhibirajuca svojstva na CYP2C19. Stoga, mogu nastati interakcije kada su istodobno primjenjivane
visoke doze eslikarbazepinacetata s lijekovima koji se uglavnom metaboliziraju putem CYP2C19 (npr.
fenitoin).

Interakcije s drugim antiepilepti¢kim lijekovima

Karbamazepin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 800 mg jednom dnevno i
karbamazepina 400 mg dva puta dnevno rezultirala je u prosjeku padom od 32% u izloZenosti aktivnom
metabolitu eslikarbazepinu, najvjerojatnije uzrokovan indukcijom glukuronidacije. Nije zabiljeZena
promjena u izloZenosti karbamazepinu ili njegovom metabolitu karbamazepinepoksidu. Na temelju
individualnog odgovora, dozu eslikarbazepinacetata mozda moze biti potrebno povecati, ako se koristi
istovremeno s karbamazepinom. Rezultati studija su pokazali da u bolesnika istodobno lijecenje povecava
rizik od sljede¢ih nuspojava: dvoslike, poremecaj koordinacije i omaglica. Ne moze se iskljuciti opasnost
od povecanja specifi¢nih nuspojava uzrokovanih istodobnom primjenom karbamazepina i
eslikarbazepinacetata.

Fenitoin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno 1
fenitoina rezultirala je u prosjeku padom od 31-33% u izloZenosti aktivnom metabolitu eslikarbazepinu,
najvjerojatnije uzrokovano indukcijom glukuronidacije, a prosje¢no povecanje od 31-35% u izlozenosti
fenitoinu, najvjerojatnije uzrokovano inhibicijom CYP2C19. Na temelju individualnog odgovora, dozu
eslikarbazepinacetata moze biti potrebno povecati, a dozu fenitoina moze biti potrebno smanjiti.

Lamotrigin

Glukuronidacija je glavni metabolicki put za eslikarbazepin i lamotrigin i stoga se mogu ocekivati
interakcije. Studija u zdravih ispitanika s eslikarbazepinacetatom 1200 mg jednom dnevno pokazala je
manju prosje¢nu farmakokineticku interakciju (izlozenost lamotriginu je smanjena 15%) izmedu
eslikarbazepinacetata i lamotrigina, te posljedi¢no nije potrebna prilagodba doze. Medutim, zbog
interindividualne varijabilnosti, u nekih pojedinaca uc¢inak moze biti klinicki relevantan.

Topiramat

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno i
topiramata nije pokazala zna¢ajne promjene u izlozenosti eslikarbazepinu, nego 18% smanjenu
ekspoziciju topiramatu, najvjerojatnije uzrokovanu smanjenom bioraspolozivosti topiramata. Nije
potrebna prilagodba doze.

Valproat i levetiracetam
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Analiza farmakokinetike populacije studije faze III u epileptickih odraslih bolesnika pokazala je da
istodobna primjena s valproatom ili levetiracetamom nije utjecala na izlozenost eslikarbazepinu, ali to nije
provjereno konvencionalnim studijama interakcija.

Okskarbazepin
Istodobna primjena eslikarbazepinacetata i okskarbazepina se ne preporucuje jer moze uzrokovati
prekomjernu izloZenost aktivnim metabolitima.

Ostali lijekovi

Oralni kontraceptivi

Primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno kod Zenskih ispitanica koje koriste kombinirane
oralne kontraceptive, pokazala je prosjecno smanjenje od 37% u sistemskoj izloZenosti levonorgestrelu i
42% u sistemskoj izloZenosti etinilestradiolu, najvjerojatnije uzrokovano indukcijom CYP3A4. Stoga,
Zene u generativnoj dobi moraju koristiti odgovarajucu kontracepciju tijekom lijecenja Zebinixom, a sve
do kraja tekuéeg ciklusa menstruacije nakon $to je lije¢enje prekinuto (vidjeti dio 4.6).

Simvastatin

Studija u zdravih ispitanika pokazala je prosje¢no smanjenje od 50% u sistemskoj izlozenosti simvastatinu
kada se primjenjuje zajedno sa eslikarbazepinacetatom u dozi od 800 mg jednom dnevno, najvjerojatnije
uzrokovano indukcijom CYP3A4. Povecanje doze simvastatina moze biti potrebno, ako se koristi
istodobno s eslikarbazepinacetatom.

Rosuvastatin

Primijeceno je prosjecno smanjenje sustavne izloZenosti od 36-39% u zdravih ispitanika pri istovremenoj
primjeni s 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno. Mehanizam ovog smanjenja je nepoznat ali
razlog moze biti utjecaj na sposobnost transporta rosuvastatina sam ili u kombinaciji s indukcijom
njegovog metabolizma. Buduci da je odnos izmedu izlozenosti lijeku i njegove aktivnosti nejasan,
preporucuje se pratiti odgovor na terapiju (npr. razine kolesterola).

Varfarin

Istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno s varfarinom pokazala je mali (23%),
ali statisticki znacajan pad u izlozenosti S-varfarinu. Nije bilo nikakvog utjecaja na farmakokinetiku R-
varfarina ili zgruSavanje. Medutim, zbog interindividualne varijabilnosti u interakciji, posebnom paznjom
treba pratiti INR prvih tjedana nakon pocetka ili zavrSetka istodobnog lijeCenja varfarinom i
eslikarbazepinacetatom.

Digoksin

Studija u zdravih ispitanika nije pokazala utjecaj eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno na
farmakokinetiku digoksina, sugerirajuci da eslikarbazepinacetat nema nikakav utjecaj na transporter P-
glikoprotein.

Inhibitori monoaminooksidaze (inhibitori MAQO)

Na temelju strukturne slicnosti eslikarbazepinacetata i triciklickih antidepresiva, teoretski je moguca
interakcija izmedu eslikarbazepinacetata i inhibitora MAO.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Rizici vezani za epilepsiju 1 antiepilepti¢ke lijekove opéenito
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Dokazano je da je u potomstvu Zena s epilepsijom koje primaju antiepilepticku terapiju, prevalencija
malformacija 2-3 puta veca od stope od oko 3 % u opcoj populaciji. Najéesce je izvijesceno o rascjepu
usne, kardiovaskularnim malformacijama i o$te¢enjima neuralne cijevi. Treba dati specijalisti¢ki savjet
svim Zenama reproduktivne dobi koje primaju antiepilepti¢ku terapiju o potencijalnom riziku od oSte¢enja
ploda uzrokovanog napadajima ili primjenom antiepileptickih lijekova, a posebice zenama koje su trudne
ili planiraju trudno¢u. Naglo prekidanje lije¢enja antiepileptickim lijekovima treba izbjegavati jer to moze
dovesti do napadaja koji bi mogli imati ozbiljne posljedice po majku i nerodeno dijete.

Za lijeCenje epilepsije u trudnoéi prednost treba dati monoterapiji kada je god to moguce jer istodobno
lijeCenje s vise antiepileptickih lijekova moze biti povezano s visim rizikom od nastanka urodenih

malformacija u odnosu na monoterapiju, ovisno o antiepileptickim lijekovima koji se primjenjuju.

Primijeceni su poremecaji neuroloskog razvoja u djece majki s epilepsijom koje primaju antiepilepticku
terapiju. Nema dostupnih podataka je li primjena eslikarbazepinacetata povezana s tim rizikom.

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi za vrijeme lije¢enja eslikarbazepinacetatom trebaju primjenjivati uéinkovitu
metodu kontracepcije. Eslikarbazepinacetat ima negativnu interakciju s oralnim kontraceptivima. Stoga,
treba koristiti alternativnu, u¢inkovitu i sigurnu metodu kontracepcije za vrijeme lijeenja i sve do kraja
tekuéeg menstrualnog ciklusa, nakon §to je lije¢enje prekinuto. Zene reproduktivne dobi potrebno je
savjetovati u vezi primjene drugih u€inkovitih metoda kontracepcije. Potrebno je primjenjivati najmanje
jednu uc¢inkovitu metodu kontracepcije (poput intrauterinog uloska) ili dvije komplementarne metode,
ukljucujuéi mehani¢ku metodu. U svakom slucaju potrebno je procijeniti individualne okolnosti i u
odlucivanje o izboru kontracepcijske metode ukljuciti bolesnicu.

Rizik povezan s primjenom eslikarbazepinacetata

Ogranicena je koli¢ina podataka o primjeni eslikarbazepinacetata u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3, Plodnost). Rizik za ljude (ukljucujuéi vece urodene
malformacije, poremecaje neuroloskog razvoja i druge toksi¢ne ucinke na reprodukciju) je nepoznat.

Primjenu eslikarbazepinacetata potrebno je izbjegavati tijekom trudnoce osim ako nakon pazljive procjene
primjene drugih prikladnih terapijskih moguénosti nije utvrdeno da su koristi primjene vece od rizika.

Ako Zene koje primaju eslikarbazepinacetat postanu trudne ili namjeravaju zatrudniti, treba pazljivo
ponovo procijeniti primjenu Zebinixa. Treba dati minimalnu uéinkovitu dozu, a kad god je to moguce
treba preferirati monoterapiju, barem tijekom prva tri mjeseca trudnoce. Bolesnice treba savjetovati o
mogucénosti povecanog rizika od malformacija i dati priliku za prenatalni skrining.

Pracenje i prevencija

Antiepilepticki lijekovi mogu pridonijeti nedostatku folne kiseline, mogué¢em dodatnom uzroku fetalne
abnormalnosti. Dodatak folne kiseline se preporucuje prije i tijekom trudnoce. S obzirom da djelotvornost
ovog dodatka nije dokazana, specifi¢na prenatalna dijagnoza se moze ponuditi ¢ak i Zenama sa lijeCenjem
dodatkom folne kiseline.

Novorodencad
Prijavljeni su poremecaji krvarenja u novorodencadi uzrokovani antiepileptickim lijekovima. Kao

preventivna mjera u posljednjih nekoliko tjedana trudnoce i u novorodenceta bi trebalo primijeniti vitamin
KI.

Dojenje
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Nije poznato izlucuje li se eslikarbazepinacetat u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Studije na Zivotinjama su
pokazale izluCivanje eslikarbazepina u maj¢ino mlijeko. Buduci da se rizik za dojen¢ad ne moze iskljuciti,
dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Plodnost
Nema podataka o ucincima eslikarbazepinacetata na plodnost ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
smanjenje plodnosti nakon primjene eslikarbazepinacetata (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zebinix malo do umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Neki bolesnici
mogu osjetiti omaglicu, somnolenciju ili poremecaje vida, osobito na pocetku lijecenja. Stoga bolesnike
treba savjetovati da im fizicke i/ili mentalne sposobnosti za upravljanje strojevima ili voznju mogu biti
smanjene i ne preporucuje im se upravljati strojevima ili vozilima dok se ne utvrdi da njihova sposobnost
za obavljanje takvih aktivnosti nije ograni¢ena.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

U klini¢kim ispitivanjima (kao dodatna terapija i kao monoterapija), 2434 bolesnika s parcijalnim
napadajima lijeceno je eslikarbazepinacetatom (1983 odraslih i 451 pedijatrijski bolesnik), 51% tih
bolesnika imalo je nuspojave.

Nuspojave su bile obi¢no blage do umjerene u intenzitetu i nastupile su uglavnom tijekom prvih tjedana
lijeCenja eslikarbazepinacetatom.

Rizici utvrdeni za Zebinix uglavnom su nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova i ovisne o dozi.
Najcesce prijavljene nuspojave, tijekom placebom kontroliranih ispitivanja dodatne terapije u odraslih
bolesnika s epilepsijom i u aktivno kontroliranom ispitivanju monoterapije u kojem se
eslikarbazepinacetat usporedivao s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, bile su omaglica,
somnolencija, glavobolja i mu¢nina. Ve¢ina nuspojava zabiljezena je u <3% ispitanika svake ispitivane
skupine.

Teske kozne nuspojave (SCARS), ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN) i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) zabiljezene
su kod lijecenja Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave povezane s eslikarbazepinacetatom prikupljene tijekom klini¢kih ispitivanja i pra¢enjem lijeka
nakon njegovog stavljanja u promet, prikazane su u tablici u nastavku.

Koristena je sljede¢a konvencija za klasifikaciju pojave nuspojava: vrlo Cesto >1/10, ¢esto >1/100 1 <1/10,
manje ¢esto >1/1000 1 <1/100 i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane prema smanjenju ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave nastale tijekom lijeCenja povezane s primjenom Zebinixa tijekom klinickih
ispitivanja i pracenja nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija Vrlo &esto  |Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih sustava

Poremecaji krvi i Anemija Trombocitopenija,
limfnog sustava leukopenija
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zamucen vid

oscilopsija, poremecaji
binokularnog kretanja
ociju, ocna hiperemija

Poremecaji Preosjetljivost
imunolos§kog sustava
Endokrini Hipotireoza
poremecaji
Poremedaji Hiponatrijemija, [NeravnoteZa Sindrom nalik
metabolizma i smanjeni apetit |elektrolita, dehidracija, neodgovaraju¢em
prehrane hipokloremija lucenju
antidiuretskog
hormona (ADH)
sa znakovima i
simptomima
letargije, mucnine,
omaglice, pada
vrijednosti
osmolaliteta
seruma (krvi),
povracanja,
glavobolje, stanja
[konfuzije ili
drugih neuroloskih
znakova i
simptoma
Psihijatrijski Nesanica Psihoti¢ni poremecaji,
poremecaji apatija, depresija,
nervoza, agitacija,
razdraZljivost, deficit
paznje/ hiperaktivni
poremecaj, konfuzno
stanje, promjene
raspoloZenja, plac,
psihomotorna
retardacija, anksioznost
Poremecaji Zivéanog|Omaglica,  |Glavobolja, Abnormalna
sustava somnolencija [smetnje u [koordinacija, oStecenje
pozornosti, pamcenja, amnezija,
tremor,ataksija, |hipersomnija, sedacija,
poremecaji afazija, disestezija,
ravnoteze distonija, letargija,
parosmija, cerebelarni
sindrom, konvulzije,
periferna neuropatija,
nistagmus, poremecaji
govora, dizartrija,
osjecaj zarenja,
arestezija, migrena
Poremecaji oka Diplopija, Ostecenje vida,

Poremecaji uha i
labirinta

Vrtoglavica

Hipoakuzija, tinitus
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Srcani poremedaji

Palpitacije, bradikardija

Krvozilni
poremecaji

Hipertenzija
(ukljuéujuci
hipertenzivnu krizu),
hipotenzija, ortostatska
hipotenzija, navale
crvenila, periferna
hladnoca

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i

Epistaksa, bol u prsistu

reakcije na mjestu
primjene

astenija

poremecaji hoda,

periferni edem

sredoprsja
Poremecaji Mucnina, Konstipacija, Pankreatitis
probavnog sustava povracanje, dispepsija, gastritis, bol
proljev u abdomenu, suha usta,
nelagoda u abdomenu,
distenzija abdomena,
gingivitis, melena,
zubobolja
Poremecdaji jetre i Poremecaji jetre
Zucli
Poremecdaji koZe i Osip Alopecija, suha koza, [Toksi¢na
potkoZnog tkiva hiperhidroza, eritem, [epidermalna
poremedaji koze, nekroliza,
pruritus, alergijski Stevens-
dermatitis Johnsonov
sindrom, osip
uzrokovan lijekom
s eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)
angioedem,
urtikarija
Poremecaji miSi¢no- Mijalgija, poremecaj
kosStanog sustava i metabolizma kostiju,
vezivnog tkiva slabost u mi$i¢ima, bol
u ekstremitetima
Poremecaji bubrega Infekcija urinarnog
i mokraénog sustava trakta
Op¢i poremecaji i Umor, Malaksalost, zimica,

Pretrage

Porast tjelesne
tezine

Smanjeni krvni tlak,
smanjena tezina,
povecan krvni tlak,
smanjeni natrij u krvi,
smanjeni kloridi u krvi,
poviseni osteokalcin,
smanjeni hematokrit,

smanjeni hemoglobin,
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povecane razine
jetrenih enzima

Ozljede, trovanja i Toksi¢nost lijeka, pad,
proceduralne toplinske opekline
komplikacije

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji oka i Zivéanog sustava

U bolesnika istodobno lijecenih karbamazepinom i eslikarbazepinacetatom u placebom kontroliranim
studijama primijecene su sljedece nuspojave: diplopija (11,4% ispitanika koji su istodobno primali
karbamazepin, 2,4% ispitanika koji nisu istodobno primali karbamazepin), poremecaj koordinacije (6,7%
s istodobnom primjenom karbamazepina, 2,7% bez istodobne primjene karbamazepina), i omaglica
(30,0% s istodobnom primjenom karbamazepina, 11,5% bez istodobne primjene karbamazepina), vidjeti
dio 4.5.

PR interval
Primjena eslikarbazepinacetata je povezana s produljenjem PR intervala. Mogu se pojaviti nuspojave
povezane s produljenim PR intervalom (npr. AV blok, sinkopa, bradikardija).

Nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova

Rijetke nuspojave kao Sto su depresija koStane srzi, anafilakticke reakcije, sistemski lupus eritematosus ili
ozbiljne srCane aritmije nisu se pojavile tijekom placebom kontroliranih studija programa epilepsije sa
eslikarbazepinacetatom. Medutim, pojavile su se s okskarbazepinom. Stoga se njihova pojava nakon
lijeCenja eslikarbazepinacetatom ne moze iskljuditi.

Postoje izvjesca o smanjenoj mineralnoj gustoci kostiju, osteopeniji, osteoporozi i frakturama kod
bolesnika na dugotrajnoj terapiji strukturno povezanim antiepilepticima karbamazepinom i

okskarbazepinom. Mehanizam kojim utjeCe na metabolizam kostiju nije identificiran.

Pedijatrijska populacija

U placebom kontroliranim ispitivanjima koja su ukljucivala bolesnike u dobi od 2 do 18 godina s
parcijalnim napadajima (238 bolesnika lijecenih eslikarbazepinacetatom i 189 placebom), nuspojave su se
javile kod 35,7% bolesnika lijecenih eslikarbazepinacetatom i kod 19% bolesnika koji su primali placebo.
Najces¢e nuspojave u skupini lijecenoj eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (5,0%), somnolencija
(8,0%) 1 povracanje (4,6%).

Profil nuspojava eslikarbazepinacetata opcéenito je bio slican u svim dobnim skupinama. U dobnoj skupini
od 6 do 11 godina najc¢esce nuspojave primije¢ene u vise od dva bolesnika lijeCena
eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (9,5%), somnolencija (7,4%), omaglica (6,3%), konvulzije
(6,3%) i mucnina (3,2%); u dobnoj skupini od 12 do 18 godina bile su to somnolencija (7,4%), povracanje
(4,2%), diplopija (3,2%) i umor (3,2%). Sigurnost primjene Zebinixa u djece u dobi od 6 godina i manje
nije jo$ ustanovljena.

Sigurnosni profil eslikarbazepinacetata bio je opCenito slican u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika, osim
za agitaciju (Cesto, 1,3%) i bol u abdomenu (Cesto, 2,1%) koje su bili es¢e u djece nego u odraslih.
Omaglica, somnolencija, vrtoglavica, astenija, poremecaj hoda, tremor, ataksija, poremecaj ravnoteze,
zamucen vid, proljev, osip 1 hiponatrijemija bili su manje ¢esti u djece nego u odraslih. Alergijski
dermatitis (manje cesto, 0,8%) zabiljeZen je samo u pedijatrijskoj populaciji.
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Podaci o dugoroc¢noj sigurnosti primjene u pedijatrijskoj populaciji prikupljeni u otvorenom produzetku
ispitivanja faze III bili su u skladu s ve¢ poznatim sigurnosnim profilom lijeka, bez znacajnih novih
spoznaja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi zabiljeZeni nakon predoziranja eslikarbazepinacetatom prvenstveno se odnose na centralne
neuroloske simptome (npr. napadaje svih oblika, status epileptikus) i sr€ane poremecaje (npr. sr€ane
aritmije). Ne postoji poznati specifi¢ni antidot. Treba dati odgovarajuce simptomatsko i suportivno
lijecenje. Ako je potrebno, metaboliti eslikarbazepinacetata mogu se u¢inkovito odstraniti hemodijalizom
(vidjeti dio 5.2).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antiepileptici, derivati karboksamida, ATK oznaka: NO3AF04

Mehanizam djelovanja

Nepoznati su to¢ni mehanizmi djelovanja eslikarbazepinacetata. Medutim, elektrofizioloske studije in
vitro pokazuju da i eslikarbazepinacetat i njegovi metaboliti stabiliziraju inaktivirano stanje o naponu
ovisnih natrijevih kanala, onemogucavaju¢i njihov povratak u aktivno stanje, a time sprjeCavaju
ponavljajuce okidanje neurona.

Farmakodinamic¢ki u¢inak

Eslikarbazepinacetat i njegovi aktivni metaboliti spre¢avaju razvoj napadaja u neklinickim modelima
predvidanja antikonvulzivne djelotvornosti u ljudi. U ljudi, farmakoloska aktivnost eslikarbazepinacetata
ostvaruje se prvenstveno kroz aktivni metabolit eslikarbazepin.

Klini¢ka djelotvornost

Odrasli

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije je dokazana u Cetiri dvostruko slijepa placebom
kontrolirana ispitivanja faze 11l u 1703 randomiziranih odraslih bolesnika sa parcijalnom epilepsijom
refraktornom na lijecenje s jednim do tri istodobna antiepilepticka lijeka. U tim ispitivanjima nisu bili
dozvoljeni okskarbazepin i felbamat kao istodobni lijekovi. Eslikarbazepinacetat je ispitan u dozama od
400 mg (samo u studiji 301 i studiji 302), 800 mg i 1200 mg, jedanput dnevno. Eslikarbazepinacetat
800 mg jednom dnevno i 1200 mg jednom dnevno su bili znatno djelotvorniji od placeba u smanjenju
ucestalosti napadaja tijekom 12-tjednog razdoblja odrzavanja. Postotak ispitanika s = 50% smanjenjem
(analizirano 1581) ucestalosti napadaja tijekom studije faze III bio je 19,3% za placebo, 20,8% za
eslikarbazepinacetat 400 mg, 30,5% za eslikarbazepinacetat 800 mg i 35,3% za eslikarbazepinacetat
1200 mg dnevno.
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Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao monoterapije dokazana je u dvostruko slijepom, aktivno
kontroliranom (karbamazepin s kontroliranim oslobadanjem) ispitivanju, koje je ukljucivalo 815
randomiziranih odraslih bolesnika s novodijagnosticiranim parcijalnim napadajima. Eslikarbazepinacetat
ispitivan je u dozama od 800 mg, 1200 mg i 1600 mg primjenjivanim jednom dnevno. Doze aktivnog
komparatora, karbamazepina s kontroliranim oslobadanjem, bile su 200 mg, 400 mg i 600 mg dvaput
dnevno. Svi su ispitanici bili randomizirani na najnizu razinu doze i samo ako su imali napadaj, doza bi im
se povecala na sljedecu razinu. Od 815 randomiziranih bolesnika, 401 bolesnik je lijecen
eslikarbazepinacetatom jednom dnevno [271 bolesnik (67,6%) ostao je pri dozi od 800 mg, 70 bolesnika
(17,5%) ostalo je pri dozi od 1200 mg i 60 bolesnika (15,0%) lije¢eno je dozom od 1600 mg]. U primarnoj
analizi djelotvornosti, u kojoj su ispitanici koji su napustili ispitivanje smatrani ispitanicima bez odgovora,
71,1% ispitanika klasificirano je kao ,,bez napadaja‘“ u skupini s eslikarbazepinacetatom, a 75,6% u
skupini s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, tijekom razdoblja evaluacije od 26 tjedana
(prosje¢na razlika rizika -4,28%, CI 95%: [-10,30; 1,74]. U¢inak lije¢enja zamijeéen tijekom 26-tjednog
razdoblja evaluacije bio je odrzan preko godine dana lijeCenja, pri cemu je 64,7% ispitanika lijeCenih
eslikarbazepinacetatom i 70,3% bolesnika lijeenih karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem
klasificirano kao ,,bez napadaja‘“ (prosjecna razlika rizika -5,46%, CI 95%: [-11,88; 0,97]. U analizi
neuspjeha lijeCenja (rizika za pojavu napadaja) temeljenoj na analizi vremena do pojave dogadaja
(Kaplan-Meierova analiza i Coxova regresija), Kaplan-Meierova procjena za rizik pojave napadaja na
kraju razdoblja evaluacije iznosila je 0,06 u skupini lijeCenoj karbamazepinom i 0,12 u skupini lije¢enoj
eslikarbazepinacetatom, a nakon 1 godine s dodatnim povecanjem rizika na 0,11 u skupini lijecenoj
karbamazepinom i 0,19 u skupini lijeenoj eslikarbazepinacetatom (p=0,0002).

Nakon 1 godine, vjerojatnost da ¢e se ispitanici povudi iz ispitivanja, bilo zbog nuspojava ili nedostatka
djelotvornosti lijeka, bila je 0,26 za eslikarbazepinacetat i 0,21 za karbamazepin s kontroliranim
oslobadanjem.

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kod prelaska na monoterapiju procjenjivana je u 2 dvostruko slijepa,
randomizirana, kontrolirana ispitivanja na 365 odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima.
Eslikarbazepinacetat ispitivan je u dozama od 1200 mg i 1600 mg jednom dnevno. Stopa bolesnika bez
napadaja tijekom ¢itavog razdoblja monoterapije u trajanju od 10 tjedana bila je 7,6% (1600 mg) 1 8,3%
(1200 mg) u jednom, odnosno 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) u drugom ispitivanju.

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u starijih
bolesnika ispitana je u nekontroliranom ispitivanju u trajanju od 26 tjedana na 72 starije osobe (u dobi >
65 godina). Podaci pokazuju da je incidencija nuspojava u toj populaciji (65,3%) sli¢na onoj u opcoj
populaciji ukljuc¢enoj u dvostruko slijepa ispitivanja epilepsije (66,8%). NajceS¢e pojedinacne nuspojave
bile su omaglica (12,5% ispitanika), somnolencija (9,7%), umor, konvulzije i hiponatrijemija
(svaka8,3%), nazofaringitis (6,9%) i infekcija gornjih di$nih puteva (5,6%). Ukupno 50 od 72 ispitanika
koji su zapoceli ispitivanje dovrsSilo je period lijeCenja u trajanju od 26 tjedna, Sto odgovara stopi
zadrzavanja od 69,4% (vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u starijih osoba). Podaci o primjeni rezima
monoterapije u starijoj populaciji su ograni¢eni. Samo nekoliko bolesnika (N=27) starijih od 65 godina
lijeCeno je eslikarbazepinacetatom u ispitivanju primjene monoterapije.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u djece ispitana
je u jednom ispitivanju faze II u djece u dobi od 6 do 16 godina (N=123) i u jednom ispitivanju faze IIl u
djece u dobi od 2 do 18 godina (N=304). Oba ispitivanja bila su dvostruko slijepa placebom kontrolirana
ispitivanja s trajanjem faze odrzavanja od 8 tjedana (ispitivanje 208) odnosno 12 tjedana (ispitivanje 305).
Ispitivanje 208 ukljucivalo je 2 dodatna, dugotrajna, otvorena nastavka ispitivanja koja su nastavno
uslijedila (1 godina u dijelu II i dvije godine u dijelu III) a ispitivanje 305 ukljucivalo je slijed od 4
dugotrajna, otvorena perioda nastavka ispitivanja (1 godina u dijelovima II, III i IV i 2 godine u dijelu V).
Eslikarbazepinacetat ispitan je u dozama od 20 i 30 mg/kg/dan, do maksimalne doze od 1200 mg/dan.
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Ciljna doza u ispitivanju 208 bila je 30 mg/kg/dan, a u ispitivanju 305 bila je 20 mg/kg/dan. Doze su se
mogle prilagodavati na temelju podnosljivosti i odgovora na lijeCenje.

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze II ocjena djelotvornosti bila je sekundarni cilj ispitivanja.
Smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost
napadaja, od pocetnih vrijednosti do razdoblja odrzavanja, bilo je znacajno veée (p<0,001) za
eslikarbazepinacetat (-34,8%) u usporedbi s placebom (-13,8%). 42 bolesnika (50,6%) u skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s 10 bolesnika (25,0%) u skupini placeba imalo je odgovor na lijecenje
(=50% smanjenja standardizirane ucestalosti napadaja), §to je rezultiralo znacajnom razlikom (p=0,009).

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze III smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja za eslikarbazepinacetat (-18,1% u odnosu na
pocetne vrijednosti) razlikovalo se od placeba (-8,6% u odnosu na pocetne vrijednosti), ali nije bilo
statisticki znac¢ajno (p=0,2490). 41 bolesnik (30,6%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 40
bolesnika (31,0%) u skupini placeba odgovorilo je na lijeCenje (> 50% smanjenja standarizirane
ucestalosti napadaja), Sto je rezultiralo ne znac¢ajnom razlikom (p=0,9017). Provedene su post-hoc analize
za ispitivanje faze III po podskupinama po dobi i iznad 6 godina starosti, kao i po dozi. U djece starije od
6 godina, 36 bolesnika (35,0%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 29 bolesnika (30,2%) u
skupini placeba, odgovorilo je na lijecenje (p = 0,4759) i smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjeg kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja bilo je veée u skupini skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s placebom (-24,4% u usporedbi s -10,5%); ipak, razlika od 13,9% nije
bila statisticki znacajna (p = 0,1040). U ispitivanju 305 ukupno je 39% bolesnika bilo titrirano do
maksimalno moguce doze (30 mg/kg/dan). Medu njima, kada se iskljuce bolesnici u dobi od 6 godina i
mladi, 14 (48,3%) bolesnika u skupini eslikarbazepinactata, odnosno 11 (30,6%) u skupini placeba,
odgovorili su na lije¢enje (p = 0,1514). Iako je robusnost ovih post-hoc analiza podskupina ogranicena,
dobiveni podaci ukazuju na porast veli¢ine ucinka ovisan o dobi i dozi.

U jednogodi$njem otvorenom nastavku ispitivanja (dio II) faze III (ITT N = 225) koje je nastavno
uslijedilo, ukupna stopa bolesnika koji su imali odgovor na terapiju iznosila je 46,7% (kontinuirani porast
s 44,9% (u tjednima 1-4) na 57,5% (u tjednima > 40). Ukupni medijan standardizirane ucestalosti
napadaja iznosio je 6,1 (smanjujuci se sa 7,0 (u tjednima 1-4) na 4,0 (u tjednima > 40), Sto rezultira
medijanom relativne promjene od -46,7% u odnosu na pocetno razdoblje. Median relativne promjene bio
je veci u prethodnoj placebo skupini (-51,4%) nego u prethodnoj ESL skupini (-40,4%). Udio bolesnika s
pogorSanjem (porast od > 25%) u odnosu na pocetno razdoblje iznosio je 14.2%.

U 3 otvorena nastavka ispitivanja (ITT N = 148) koja su uslijedila, ukupna stopa bolesnika koja je imala
odgovor na terapiju iznosila je 26,6% u usporedbi s po¢etnim vrijednostima u dijelovima III-V (tj. u 4
posljednja tjedna dijela II). Sveukupni medijan standardizirane u¢estalosti napadaja iznosio je 2,4 (s
medijanom relativne promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u dijelovima III-V od -22,9/). Sveukupni
medijan relativnog smanjenja ucestalosti napadaja u dijelu I bio je veéi u bolesnika koji su primali ESL (-
25,8%) nego u bolesnika koji su primali placebo (-16,4%). Sveukupni udio bolesnika koji su imali
pogorsanje (porast ucestalosti napadaja > 25%) u usporedbi s pocetnim vrijednostima u dijelovima III-V
iznosio je 25,7%.

Od 183 bolesnika koji su dovrsili dio I i dio II ispitivanja, 152 ih je bilo ukljuc¢eno u dio III. Od njih, 65 ih
je primilo ESL a 87 ih je primilo placebo tijekom dvostrukoslijepog dijela ispitivanja. 14 bolesnika

(9,2 %) je lijeceno ESL-om do kraja otvorenog dijela V. Najéeséi razlog povlacenja iz ispitivanja tijekom
bilo kojeg dijela ispitivanja bio je na zahtjev narucitelja ispitivanja (30 bolesnika u dijelu I1I [19,7%
bolesnika koji su ukljuceni u dio III ispitivanja], 9 u dijelu IV [9,6% bolesnika koji su ukljuceni u dio IV
ispitivanja], i 43 u dijelu V (64,2% bolesnika koji su ukljuceni u dio V ispitivanja)).
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Uzimajuéi u obzir ograni¢enja podataka dobivenih otvorenim nekontroliranim ispitivanjem, dugotrajni
odgovor bolesnika na primjenu eslikarbazepinacetata u otvorenim dijelovima ispitivanja bio je opcenito
odrzan.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Zebinix u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje epilepsije s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne primjene, plazmatske razine
eslikarbazepinacetata obi¢no ostaju ispod granice kvantifikacije. Eslikarbazepin doseze Cmax 2-3 sata
nakon doziranja (tmax). MOZe se pretpostaviti da je bioraspolozivost visoka, jer iznos metabolita u mokraéi
odgovara vise od 90% doze eslikarbazepinacetata.

Bioraspolozivost (AUC i Cmax) eslikarbazepina primijenjenog peroralno u obliku zdrobljene tablete
pomijesane s kaSom od jabuke ili vodom usporediva je s bioraspolozivosti eslikarbazepina primijenjenog
peroralno kao cijele tablete.

Distribucija

Vezanje eslikarbazepina za proteine plazme relativno je nisko (<40%) i neovisno o koncentraciji. In vitro
studije su pokazale da na vezanje za proteine plazme ne utjeu znacajno prisutnost varfarina, diazepama,
digoksina, fenitoina i tolbutamida. Prisutnost eslikarbazepina ne utjece znacajno na vezanje varfarina,
diazepama, digoksina, fenitoina i tolbutamida.

Biotransformacija

Eslikarbazepinacetat se brzo i opsezno biotransformira u njegov glavni aktivni metabolit eslikarbazepin
putem hidrolitickog metabolizma prvog prolaza. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze se
postize za 4 do 5 dana doziranjem jednom dnevno, u skladu sa efektivnim poluvijekom od 20-24 sata. U
ispitivanjima u zdravih ispitanika prividni poluvijek eslikarbazepina je od 10-20 sati, odnosno u
epileptickih odraslih bolesnika, 13-20 sati. Manji metaboliti u plazmi su R-likarbazepin i okskarbazepin,
koji su aktivni te konjugati glukuronske kiseline s eslikarbazepinacetatom, eslikarbazepin, R-likarbazepin
i okskarbazepin.

Eslikarbazepinacetat ne utjece na svoj metabolizam ili klirens.

Eslikarbazepin je slabi induktor enzima CYP3A4 i ima inhibiraju¢i u¢inak na CYP2C19 (kako je
navedeno u dijelu 4.5).

U studiji s eslikarbazepinom u svjezim ljudskim hepatocitima uocena je blaga indukcija glukuronidacije
posredovane UGT1AL.

Eliminacija
Metaboliti eslikarbazepinacetata se eliminiraju iz sistemske cirkulacije primarno izlu¢ivanjem putem

bubrega, u nepromijenjenom obliku i u obliku konjugata glukuronida. Ukupno, eslikarbazepin i njegovi
glukuronidi ¢ine vise od 90% ukupnih metabolita izlu¢enih u mokraci, priblizno dvije tre¢ine u
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nepromijenjenom obliku, a jedna tre¢ina kao konjugat glukuronida.
Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata je linearna i proporcionalna dozi u rasponu od 400-1200 mgiu
zdravih ispitanika i u bolesnika.

Starije osobe (iznad 65 godina starosti)

Farmakokineticki profil eslikarbazepinacetata je nepromijenjen u starijih bolesnika s klirensom kreatinina
>60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje funkcije bubrega

Metaboliti eslikarbazepinacetata su eliminirani iz sistemske cirkulacije primarno preko bubrega. Studija u
odraslih bolesnika s blagim do teskim ostecenjem funkcije bubrega pokazala je da klirens ovisi o
bubreznoj funkciji. Tijekom lijecenja Zebinixom preporucuje se prilagodba doze u bolesnika, odraslih i
djece starije od 6 godina, s klirensom kreatinina <60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

U djece u dobi od 2 do 6 godina ne preporucuje se primjena eslikarbazepinacetata. U toj dobi intrinzicka
aktivnost procesa eliminacije jos nije dozrela.

Hemodijaliza uklanja metabolite eslikarbazepinacetata iz plazme.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika i metabolizam eslikarbazepinacetata su ispitivani u zdravih ispitanika i u bolesnika s
umjerenim ostecenjem funkcije jetre nakon ponovljenih oralnih doza. Umjereno ostec¢enje funkcije jetre
nije utjecalo na farmakokinetiku eslikarbazepinacetata. Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije ispitivana u bolesnika s teskim oSte¢enjima funkcije jetre.

Spol

Studije u zdravih ispitanika i bolesnika su pokazale da farmakokinetika eslikarbazepinacetata ne ovisi o
spolu.

Pedijatrijska populacija

Sli¢no kao u odraslih, eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne
primjene, razine eslikarbazepinacetata u plazmi obi¢no ostaju ispod granica kvantifikacije. Cmax
eslikarbazepina dostiZe se 2-3 sata nakon doziranja (tmax). Utvrdeno je da tjelesna teZina ima ucinka na
volumen distribucije i klirens. Nadalje, uloga dobi neovisno o tjelesnoj tezini u odnosu na klirens
eslikarbazepinacetata ne moze se iskljuciti, osobito za najmladu dobnu skupinu (2-6 godina).

Djeca u dobi od 6 godina i mlada

Populacijska farmakokinetika ukazuje da su u podskupini djece u dobi od 2 do 6 godina potrebne doze od
27,5 mg/kg/dan i 40 mg/kg/dan, da bi se postigla izlozenost koja je ekvivalentna terapijskim dozama od
20 i 30 mg/kg/dan u djece starije od 6 godina.

Djeca starija od 6 godina
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Populacijska farmakokinetika ukazuje da je primijec¢ena usporediva izloZenost eslikarbazepinu izmedu
djece starije od 6 godina nakon primjene doze od 20 i 30 mg/kg/dan, i odraslih nakon primjene doze od
800 odnosno 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Primijeéene nuspojave u studijama na zivotinjama pojavljuju se na razini izlozenosti znatno nizoj od
razine klinicke izloZenosti eslikarbazepinu (glavni i farmakoloski aktivni metabolit eslikarbazepinacetata).
Stoga, na temelju komparativne izloZenosti, granice sigurnosti jos nisu utvrdene.

Dokaz o nefrotoksi¢nosti uocen je u studijama toksic¢nosti ponovljenih doza u Stakora, ali nije bio uocen u
studijama na miSevima ili psima, te je u skladu s pogorSanjem spontane kronicne progresivne nefropatije
kod ovih vrsta.

Centrilobularna hipertrofija jetre je primijecena u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza u miseva i
Stakora, a uocena je i povecana incidencija tumora jetre u studiji karcinogenosti na misevima; ovi rezultati
su u skladu s indukcijom mikrosomalnih enzima jetre, u¢inku koji nije primijecen u bolesnika koji primaju
eslikarbazepinacetat.

Ispitivanja na juvenilnim zivotinjama

U ispitivanjima ponovljene doze na mladim psima, profil toksicnosti bio je usporediv s onim primije¢enim
kod odraslih Zivotinja. U 10-mjesecnom ispitivanju primijeceno je smanjenje mineralnog kostanog
sadrzaja, povrsine kosti i/ili mineralne gustoce kosti u lumbalnim kraljeScima i/ili femuru u Zenki koje su
primale visoke doze, pri razinama izloZenosti nizima od razina klini¢ke izloZenosti eslikarbazepinu u
djece.

Studije genotoksicnosti eslikarbazepinacetata ne pokazuju posebne opasnosti za ljude.

Smanjenje plodnosti primijeceno je u Zenki Stakora; smanjen broj implantacija i zivih embrija primijecen
u ispitivanjima plodnosti miSeva moze takoder ukazivati na utjecaj na plodnost Zenki, medutim nije
ispitivan broj zutih tijela. Eslikarbazepinacetat nije imao teratogenih ucinaka u Stakora ili kunica, ali je
inducirao abnormalnosti skeleta u miSeva. Zakasnjela osifikacija, smanjena fetalna teZina, porast manjih
abnormalnosti skeleta ili unutarnjih organa primijeceni su pri maternalnim toksicnim dozama u

ispitivanjima embriotoksi¢nosti na miSevima, Stakorima i kuni¢ima. Kasnjenje spolnog razvoja u
generaciji F1 primije¢eno je u perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima na miSevima i Stakorima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
povidon K 29/32

umrezena karmelozanatrij
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij ili PVC/aluminij blisteri u kartonskim kutijama koje sadrze 7, 14 ili 28 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/001-006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21.04.2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22.01.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 600 mg tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 600 mg eslikarbazepinacetata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Bijele duguljaste tablete s utisnutim "ESL 600" na jednoj strani i urezom na drugoj strani, duzine
17,3 mm. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Zebinix je indiciran kao:

e monoterapija u lijeCenju parcijalnih napadaja, sa ili bez sekundarne generalizacije, u odraslih s
novodijagnosticiranom epilepsijom;

e dodatna terapija u odraslih, adolescenata i djece starije od 6 godina s parcijalnim napadajima, sa ili bez
sekundarne generalizacije.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Odrasli

Zebinix se moze uzimati kao monoterapija ili kao dodatak ve¢ postojecoj antikonvulzivnoj terapiji.
Preporuc¢ena pocetna doza je 400 mg jednom dnevno, koju treba povecati na 800 mg jednom dnevno,
nakon jednog ili dva tjedna. Na temelju individualnog odgovora, doza se moze povecavati do 1200 mg
jednom dnevno. Neki bolesnici na rezimu monoterapije mogu imati koristi od doze od 1600 mg jednom
dnevno (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije bolesnika

Starije osobe (iznad 65 godina starosti)

U starije populacije nije potrebna prilagodba doze pod uvjetom da je bubrezna funkcija ocuvana. Buduci
da su podaci o primjeni rezima monoterapije u dozi od 1600 mg u starijih osoba ograniceni, ova se doza
ne preporucuje u toj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega
Potreban je oprez u lije¢enju bolesnika, odraslih i djece starije od 6 godina, s oStecenjem funkcije bubrega

38



i dozu treba prilagoditi prema klirensu kreatinina (CLcRr) kako slijedi:

- CLcr >60 ml/min: nije potrebna prilagodba doze.

- CLcr 30-60 ml/min: po¢etna doza od 200 mg (ili 5 mg/kg u djece starije od 6 godina) jedanput dnevno
ili 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina) svaki drugi dan kroz 2 tjedna, nakon toga jedanput
dnevno doza od 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina). Medutim, na temelju individualnog
odgovora, doza se mozZe povecati.

- CLcr <30 ml/min: ne preporucuje se koristiti u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega zbog
nedostatnih podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre.
Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije procijenjena u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2), stoga se ne preporucuje primjena u ovih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Djeca starija od 6 godina

Preporucena pocetna doza je 10 mg/kg/dan jedanput dnevno. Dozu treba povecavati svakog tjedna ili
svaka dva tjedna za 10 mg/kg/dan do najviSe 30 mg/kg/dan, ovisno o individualnom odgovoru.

Maksimalna doza je 1200 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 5.1).

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeci tjelesne tezine 60 kg ili viSe potrebno je davati iste doze kao i odraslima.

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata u djece u dobi od 6 godina ili manje nije jo$ ustanovljena.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2 ali ne mogu se dati preporuke o doziranju.

Nadin primjene

Peroralna primjena.

Zebinix se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete, tablete se mogu zdrobiti 1 pomijesati s vodom ili
mekom hranom kao $to je kaSa od jabuke neposredno prije peroralne primjene.

Prebacivanje s jedne formulacije na drugu

Na temelju komparativnih podataka o bioraspolozivosti za formulacije lijeka u obliku tablete i suspenzije,
moguce je prebacivanje bolesnika s jedne formulacije lijeka na drugu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin, okskarbazepin) ili neku
od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok drugog ili tre¢eg stupnja.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideacije

Suicidalne ideacije i suicidalno ponasanje zabiljezeni su u bolesnika lije¢enih antiepileptickim djelatnim
tvarima kod nekoliko indikacija. Metaanaliza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja
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antiepileptickih lijekova takoder je pokazala mali porast rizika za suicidalne ideacije i suicidalno
ponasanje. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a dostupni podaci ne iskljucuju mogucénost povecanog
rizika za eslikarbazepinacetat. Stoga ove bolesnike treba nadzirati u smislu pojave znakova suicidalne
ideacije 1 suicidalnog ponasanja te razmotriti potrebu uvodenja odgovarajuce terapije. Bolesnike (i njihove
skrbnike) potrebno je savjetovati da potraze lijecnicki savjet u sluc¢aju pojave znakova suicidalne ideacije
odnosno suicidalnog ponaSanja.

Poremecaji zivéanog sustava

Eslikarbazepinacetat je povezan s nekim nuspojavama srediSnjeg zivéanog sustava, kao Sto su omaglica i
somnolencija, §to moze povecati nastanak slucajne ozljede.

Druga upozorenja i mjere opreza

Ako se Zebinix ukida, preporucuje se postupno smanjiti dozu, kako bi se smanjila moguénost povecane
ucestalosti napadaja.

Kozne reakcije

U 1,2% ukupne populacije lijeCene Zebinixom u klinickim ispitivanjima u epileptickih bolesnika kao
nuspojava se pojavio osip. Prijavljeni su slu¢ajevi urtikarije i angioedema u bolesnika koji su uzimali
Zebinix. Angioedem u kontekstu preosjetljivosti / anafilakticne reakcije prac¢ene laringealnim edemom
moze imati smrtni ishod. Ako se pojave znakovi ili simptomi preosjetljivosti, uzimanje
eslikarbazepinacetata se mora odmah prekinuti i zapoceti zamjensko lijeCenje.

Nakon stavljanja lijeka na trziste, pri lijeCenju Zebinixom prijavljene su teske kozne nuspojave (engl.
severe cutaneous adverse reactions, SCARS) ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) i kozni osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koji mogu biti opasni po Zivot ili
imati smrtni ishod. U trenutku propisivanja lijeka bolesnike se mora upozoriti na znakove i simptome
koznih reakcija i pazljivo nadzirati bolesnike kako bi se uocila pojava tih reakcija. Ako se jave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije lijeCenje Zebinixom se mora odmah prekinuti i razmotriti uvodenje
zamjenskog lijeka (ako je prikladno). U bolesnika kod kojih su se pojavile ove reakcije, s lijeCenjem
Zebinixom se ne smije vise nikad zapoceti.

Prisutnost alela HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda Han, pripadnika naroda Tai i
pripadnika drugih azijskih naroda

Alel HLA-B*1502 u pojedinaca porijeklom iz kineskog naroda Han i naroda Tai snazno je povezan s
rizikom od razvoja teske kozne reakcije poznate kao Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), kada se oni lijeCe
karbamazepinom. Kemijska struktura eslikarbazepinacetata sli¢na je strukturi karbamazepina, i moguce, je
da u bolesnika pozitivnih na HLA-B*1502 postoji rizik za nastanak SJS-a nakon lijecenja
eslikarbazepinacetatom. Prevalencija nositelja HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda
Han i naroda Tai iznosi oko 10%. Kad god je to moguce ove pojedince treba testirati na ovaj alel prije
pocetka lijeCenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima. Ako je test na prisutnost alela
HLA-B*1502 u bolesnika ovog etnickog porijekla pozitivan, primjena eslikarbazepinacetata moze se uzeti
u obzir ako se smatra da korist njegove primjene nadmasuje moguce rizike.

Zbog prevalencije ovog alela u drugim azijskim narodima (npr. iznad 15% kod Filipinaca i Malezijaca,
moze biti potrebno razmotriti potrebu genetickog testiranja na prisutnost HLA-B*1502 u populacijama
pod rizikom.
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Alel HLA-A*3101 - populacije europskog porijekla i japanska populacija

Postoje podaci koji upuéuju da je HLA-A*3101 udruzen s povecanim rizikom za nastanak koznih
nuspojava induciranih karbamazepinom, ukljucujuéi SJS, TEN, osip s eozinofilijom izazvan lijekom
(engl. drug rash with eosinophilia - DRESS), ili manje tesku akutnu generaliziranu egzantematoznu
pustolozu (engl. acute generalized exanthematous pustulosis - AGEP), makulopapularni osip u osoba
europskog podrijetla i Japanaca.

Ucestalost alela HLA-A*3101 znacajno varira izmedu etnicki razli¢itih populacija. Alel HLA-A*3101
ima prevalenciju 2% do 5% u europskim populacijama i oko 10% u japanskoj populaciji. Prisutnost alela
HLA-A*3101 moze povecati rizik za pojavu koznih reakcija induciranih karbamazepinom (uglavnom
manje teskih) od 5,0% u opcoj populaciji do 26,0% medu osobama koje imaju europske pretke, dok
odsutnost alela moze smanjiti rizik s 5,0% na 3,8%.

Nema dovoljno podataka koji bi govorili u prilog preporuke za provedbu probira na HLA-A*3101 prije
pocetka lijecenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima.

Ako se za bolesnike europskog ili japanskog podrijetla zna da su pozitivni na HLA-A*3101 alel, primjenu
karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze se uzeti u obzir ako se smatra da korist od njegove
primjene nadmasuje moguce rizike.

Hiponatrijemija

Hiponatrijemija je prijavljena nuspojava u 1,5% bolesnika lije¢enih Zebinixom. Hiponatrijemija je u
vecini slu¢ajeva asimptomatska, medutim ona moze biti popracena klinickim simptomima kao $to su
pogorsanje napadaja, konfuzija i smanjena svijest. UCestalost hiponatrijemije se povecava s pove¢anjem
doze eslikarbazepinacetata. U bolesnika s ve¢ postoje¢om bubreznom bolesc¢u koja dovodi do
hiponatrijemije, ili u bolesnika istodobno lije¢enih lijekovima koji mogu sami dovesti do hiponatrijemije
(npr. diuretici, dezmopresin, karbamazepin), serumska razina natrija treba biti ispitana prije i tijekom
lijecenja eslikarbazepinacetatom. Takoder serumsku razinu natrija treba odrediti ako se pojave klinicki
znakovi hiponatrijemije. Osim toga serumsku razinu natrija treba odrediti tijekom rutinskih laboratorijskih
pretraga. Ako se razvije klinicki znacajna hiponatrijemija, eslikarbazepinacetat treba ukinuti.

PR interval

Produljenja PR intervala uocena su u klinickim studijama s esklikarbazepinacetatom.

Potreban je oprez u bolesnika s produzenjem PR intervala (npr. niska razina tiroksina, poremecaji u
sr¢anoj provodljivosti), ili prilikom uzimanja popratnih lijekova za koje je poznato da su povezani s
produZenjem PR intervala.

Osteéenje funkcije bubrega

Potreban je oprez u lijeenju bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega i dozu treba prilagoditi prema
klirensu kreatinina (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s CLcr <30 ml/min ne preporucuje se Koristiti zbog
nedostatka podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Budu¢i da su klini¢ki podaci ograniceni u bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre, a
farmakokineticki 1 klini¢ki podaci nedostaju u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre,
eslikarbazepinacetat treba koristiti s oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre
i ne preporucuje se u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Eslikarbazepinacetat se opsezno konvertira u eslikarbazepin, koji se uglavnom eliminira putem
glukuronidacije. /n vitro eslikarbazepin je slab induktor CYP3A4 i UDP-glukuronil transferaze. In vivo
eslikarbazepin izaziva indicirajuéi uc¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom eliminiraju
metabolizmom putem CYP3A4 (npr. simvastatin). Stoga, moze biti potrebno poveéanje doze lijekova koji
se uglavnom metaboliziraju putem CYP3A4, kada se koriste istodobno sa eslikarbazepinacetatom.
Eslikarbazepin moze in vivo imati inducirajuci u¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom
eliminiraju konjugacijom putem UDP-glukuronil transferaze. Prilikom pocetka ili prestanka lije¢enja
eslikarbazepinacetatom ili promjeni doze, do dosezanja nove razine aktivnosti enzima moze potrajati 2 do
3 tjedna. Ta odgoda mora se uzeti u obzir kada se Zebinix koristi neposredno prije ili u kombinaciji s
drugim lijekovima koji zahtijevaju prilagodbu doze kada se primjenjuju s Zebinixom. Eslikarbazepin ima
inhibirajuca svojstva na CYP2C19. Stoga, mogu nastati interakcije kada su istodobno primjenjivane
visoke doze eslikarbazepinacetata s lijekovima koji se uglavnom metaboliziraju putem CYP2C19 (npr.
fenitoin).

Interakcije s drugim antiepilepti¢kim lijekovima

Karbamazepin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 800 mg jednom dnevno i
karbamazepina 400 mg dva puta dnevno rezultirala je u prosjeku padom od 32% u izloZenosti aktivnom
metabolitu eslikarbazepinu, najvjerojatnije uzrokovan indukcijom glukuronidacije. Nije zabiljeZzena
promjena u izloZenosti karbamazepinu ili njegovom metabolitu karbamazepinepoksidu. Na temelju
individualnog odgovora, dozu eslikarbazepinacetata mozda moze biti potrebno povecati, ako se koristi
istovremeno s karbamazepinom. Rezultati studija su pokazali da u bolesnika istodobno lijecenje povecava
rizik od sljede¢ih nuspojava: dvoslike, poremecaj koordinacije i omaglica. Ne moze se iskljuciti opasnost
od povecanja specifi¢nih nuspojava uzrokovanih istodobnom primjenom karbamazepina i
eslikarbazepinacetata.

Fenitoin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno 1
fenitoina rezultirala je u prosjeku padom od 31-33% u izloZenosti aktivnom metabolitu eslikarbazepinu,
najvjerojatnije uzrokovano indukcijom glukuronidacije, a prosje¢no povecanje od 31-35% u izlozenosti
fenitoinu, najvjerojatnije uzrokovano inhibicijom CYP2C19. Na temelju individualnog odgovora, dozu
eslikarbazepinacetata moze biti potrebno povecati, a dozu fenitoina moze biti potrebno smanjiti.

Lamotrigin

Glukuronidacija je glavni metabolicki put za eslikarbazepin i lamotrigin i stoga se mogu ocekivati
interakcije. Studija u zdravih ispitanika s eslikarbazepinacetatom 1200 mg jednom dnevno pokazala je
manju prosje¢nu farmakokineticku interakciju (izlozenost lamotriginu je smanjena 15%) izmedu
eslikarbazepinacetata i lamotrigina, te posljedi¢no nije potrebna prilagodba doze. Medutim, zbog
interindividualne varijabilnosti, u nekih pojedinaca uc¢inak moze biti klinicki relevantan.

Topiramat

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno i
topiramata nije pokazala zna¢ajne promjene u izlozenosti eslikarbazepinu, nego 18% smanjenu
ekspoziciju topiramatu, najvjerojatnije uzrokovanu smanjenom bioraspolozivosti topiramata. Nije
potrebna prilagodba doze.

Valproat i levetiracetam
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Analiza farmakokinetike populacije studije faze III u epileptickih odraslih bolesnika pokazala je da
istodobna primjena s valproatom ili levetiracetamom nije utjecala na izlozenost eslikarbazepinu, ali to nije
provjereno konvencionalnim studijama interakcija.

Okskarbazepin
Istodobna primjena eslikarbazepinacetata i okskarbazepina se ne preporucuje jer moze uzrokovati
prekomjernu izlozenost aktivnim metabolitima.

Ostali lijekovi

Oralni kontraceptivi

Primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno kod Zenskih ispitanica koje koriste kombinirane
oralne kontraceptive, pokazala je prosjecno smanjenje od 37% u sistemskoj izloZenosti levonorgestrelu i
42% u sistemskoj izloZenosti etinilestradiolu, najvjerojatnije uzrokovano indukcijom CYP3A4. Stoga,
zene u generativnoj dobi moraju koristiti odgovaraju¢u kontracepciju tijekom lijecCenja Zebinixom, a sve
do kraja tekuéeg ciklusa menstruacije nakon $to je lije¢enje prekinuto (vidjeti dio 4.6).

Simvastatin

Studija u zdravih ispitanika pokazala je prosje¢no smanjenje od 50% u sistemskoj izlozenosti simvastatinu
kada se primjenjuje zajedno sa eslikarbazepinacetatom u dozi od 800 mg jednom dnevno, najvjerojatnije
uzrokovano indukcijom CYP3A4. Povecanje doze simvastatina moze biti potrebno, ako se koristi
istodobno s eslikarbazepinacetatom.

Rosuvastatin

Primijeceno je prosjec¢no smanjenje sustavne izloZenosti od 36-39% u zdravih ispitanika pri istovremenoj
primjeni s 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno. Mehanizam ovog smanjenja je nepoznat ali
razlog mozZe biti utjecaj na sposobnost transporta rosuvastatina sam ili u kombinaciji s indukcijom
njegovog metabolizma. Budu¢i da je odnos izmedu izloZenosti lijeku i njegove aktivnosti nejasan,
preporucuje se pratiti odgovor na terapiju (npr. razine kolesterola).

Varfarin

Istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno s varfarinom pokazala je mali (23%),
ali statisticki znacajan pad u izloZzenosti S-varfarinu. Nije bilo nikakvog utjecaja na farmakokinetiku R-
varfarina ili zgrusavanje. Medutim, zbog interindividualne varijabilnosti u interakciji, posebnom paznjom
treba pratiti INR prvih tjedana nakon pocetka ili zavrSetka istodobnog lijecenja varfarinom i
eslikarbazepinacetatom.

Digoksin

Studija u zdravih ispitanika nije pokazala utjecaj eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno na
farmakokinetiku digoksina, sugeriraju¢i da eslikarbazepinacetat nema nikakav utjecaj na transporter P-
glikoprotein.

Inhibitori monoaminooksidaze (inhibitori MAO)

Na temelju strukturne sli¢nosti eslikarbazepinacetata i triciklickih antidepresiva, teoretski je moguca
interakcija izmedu eslikarbazepinacetata i inhibitora MAO.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Rizici vezani za epilepsiju i antiepilepti¢ke lijekove opéenito
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Dokazano je da je u potomstvu Zena s epilepsijom koje primaju antiepilepticku terapiju, prevalencija
malformacija 2-3 puta veca od stope od oko 3 % u opcoj populaciji. Najéesce je izvijesceno o rascjepu
usne, kardiovaskularnim malformacijama i o$te¢enjima neuralne cijevi. Treba dati specijalisti¢ki savjet
svim Zenama reproduktivne dobi koje primaju antiepilepti¢ku terapiju o potencijalnom riziku od oSte¢enja
ploda uzrokovanog napadajima ili primjenom antiepileptickih lijekova, a posebice zenama koje su trudne
ili planiraju trudno¢u. Naglo prekidanje lije¢enja antiepileptickim lijekovima treba izbjegavati jer to moze
dovesti do napadaja koji bi mogli imati ozbiljne posljedice po majku i nerodeno dijete.

Za lijeCenje epilepsije u trudnoéi prednost treba dati monoterapiji kada je god to moguce jer istodobno
lijeCenje s vise antiepileptickih lijekova moze biti povezano s visim rizikom od nastanka urodenih

malformacija u odnosu na monoterapiju, ovisno o antiepileptickim lijekovima koji se primjenjuju.

Primijeceni su poremecaji neuroloskog razvoja u djece majki s epilepsijom koje primaju antiepilepticku
terapiju. Nema dostupnih podataka je li primjena eslikarbazepinacetata povezana s tim rizikom.

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi za vrijeme lije¢enja eslikarbazepinacetatom trebaju primjenjivati uéinkovitu
metodu kontracepcije. Eslikarbazepinacetat ima negativnu interakciju s oralnim kontraceptivima. Stoga,
treba koristiti alternativnu, u¢inkovitu i sigurnu metodu kontracepcije za vrijeme lijeenja i sve do kraja
tekuéeg menstrualnog ciklusa, nakon §to je lije¢enje prekinuto. Zene reproduktivne dobi potrebno je
savjetovati u vezi primjene drugih u€inkovitih metoda kontracepcije. Potrebno je primjenjivati najmanje
jednu uc¢inkovitu metodu kontracepcije (poput intrauterinog uloska) ili dvije komplementarne metode,
ukljucujuéi mehani¢ku metodu. U svakom slucaju potrebno je procijeniti individualne okolnosti i u
odlucivanje o izboru kontracepcijske metode ukljuciti bolesnicu.

Rizik povezan s primjenom eslikarbazepinacetata

Ogranicena je koli¢ina podataka o primjeni eslikarbazepinacetata u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3, Plodnost). Rizik za ljude (ukljucujuéi vece urodene
malformacije, poremecaje neuroloskog razvoja i druge toksi¢ne ucinke na reprodukciju) je nepoznat.

Primjenu eslikarbazepinacetata potrebno je izbjegavati tijekom trudnoce osim ako nakon pazljive procjene
primjene drugih prikladnih terapijskih moguénosti nije utvrdeno da su koristi primjene vece od rizika.

Ako Zene koje primaju eslikarbazepinacetat postanu trudne ili namjeravaju zatrudniti, treba pazljivo
ponovo procijeniti primjenu Zebinixa. Treba dati minimalnu uéinkovitu dozu, a kad god je to moguce
treba preferirati monoterapiju, barem tijekom prva tri mjeseca trudnoce. Bolesnice treba savjetovati o
mogucénosti povecanog rizika od malformacija i dati priliku za prenatalni skrining.

Pracenje i prevencija

Antiepilepticki lijekovi mogu pridonijeti nedostatku folne kiseline, mogu¢em dodatnom uzroku fetalne
abnormalnosti. Dodatak folne kiseline se preporucuje prije i tijekom trudnoce. S obzirom da djelotvornost
ovog dodatka nije dokazana, specifi¢na prenatalna dijagnoza se moze ponuditi ¢ak i Zenama sa lijeCenjem
dodatkom folne kiseline.

Novorodencad

Prijavljeni su poremecaji krvarenja u novorodencadi uzrokovani antiepileptickim lijekovima. Kao
preventivna mjera u posljednjih nekoliko tjedana trudnoce i u novorodenceta bi trebalo primijeniti vitamin
KI.
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Dojenje

Nije poznato izlucuje li se eslikarbazepinacetat u majc¢ino mlijeko kod ljudi. Studije na Zivotinjama su
pokazale izlucivanje eslikarbazepina u majc¢ino mlijeko. Buduéi da se rizik za dojencad ne moze iskljuciti,
dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima eslikarbazepinacetata na plodnost ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
smanjenje plodnosti nakon primjene eslikarbazepinacetata (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zebinix malo do umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Neki bolesnici
mogu osjetiti omaglicu, somnolenciju ili poremecaje vida, osobito na po¢etku lijeCenja. Stoga bolesnike
treba savjetovati da im fizicke i/ili mentalne sposobnosti za upravljanje strojevima ili voznju mogu biti
smanjene i ne preporucuje im se upravljati strojevima ili vozilima dok se ne utvrdi da njihova sposobnost
za obavljanje takvih aktivnosti nije ogranic¢ena.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

U klinickim ispitivanjima (kao dodatna terapija i kao monoterapija), 2434 bolesnika s parcijalnim
napadajima lijeceno je eslikarbazepinacetatom (1983 odraslih i 451 pedijatrijski bolesnik), 51% tih
bolesnika imalo je nuspojave.

Nuspojave su bile obi¢no blage do umjerene u intenzitetu i nastupile su uglavnom tijekom prvih tjedana
lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Rizici utvrdeni za Zebinix uglavnom su nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova i ovisne o dozi.
Najcescée prijavljene nuspojave, tijekom placebom kontroliranih ispitivanja dodatne terapije u odraslih
bolesnika s epilepsijom i u aktivno kontroliranom ispitivanju monoterapije u kojem se
eslikarbazepinacetat usporedivao s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, bile su omaglica,
somnolencija, glavobolja i muc¢nina. Vecéina nuspojava zabiljezena je u <3% ispitanika svake ispitivane
skupine.

Teske kozne nuspojave (SCARS), ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN) i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) zabiljezene
su kod lijecenja Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave povezane s eslikarbazepinacetatom prikupljene tijekom klini¢kih ispitivanja i pra¢enjem lijeka
nakon njegovog stavljanja u promet, prikazane su u tablici u nastavku.

Koristena je sljede¢a konvencija za klasifikaciju pojave nuspojava: vrlo ¢esto >1/10, ¢esto >1/100 1 <1/10,
manje ¢esto >1/1000 1 <1/100 i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane prema smanjenju ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave nastale tijekom lijeCenja povezane s primjenom Zebinixa tijekom klini¢kih
ispitivanja i pracenja nakon stavljanja lijeka u promet
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Klasifikacija Vrlo ¢esto
organskih sustava
Poremecaji krvi i
limfnog sustava
Poremedaji
imunoloskog
sustava
Endokrini
poremecaji
Poremecaji
metabolizma i
prehrane

Psihijatrijski
poremecaji

Poremecaji Omaglica,
Zivéanog sustava somnolencija

Cesto Manje Cesto Nepoznato
Anemija Trombocitopenija,
leukopenija
Preosjetljivost
Hipotireoza
Hiponatrijemija, Neravnoteza Sindrom nalik
smanjeni apetit elektrolita, dehidracija, neodgovaraju¢em
hipokloremija luéenju
antidiuretskog
hormona (ADH)
sa znakovima i
simptomima

Nesanica

Glavobolja,
smetnje u
pozornosti,
tremor, ataksija,
poremecaji
ravnoteze

letargije, mucnine,
omaglice, pada
vrijednosti
osmolaliteta
seruma (krvi),
povracanja,
glavobolje, stanja
konfuzije ili
drugih neuroloskih
znakova i
simptoma

Psihoti¢ni poremecaji,

apatija, depresija,

nervoza, agitacija,

razdraZljivost, deficit

paznje/ hiperaktivni

poremecaj, konfuzno

stanje, promjene

raspoloZenja, plac,

psihomotorna

retardacija; anksioznost

Abnormalna

koordinacija, oSte¢enje

pamcenja, amnezija,

hipersomnija, sedacija,

afazija, disestezija,

distonija, letargija,

parosmija, cerebelarni

sindrom, konvulzije,

periferna neuropatija,

nistagmus, poremecaji

govora, dizartrija,

osjecaj Zarenja,

parestezija, migrena
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Poremecaji oka

Poremecaji uha i
labirinta

Srcani
poremecaji
Krvozilni
poremecaji

Poremedaji
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremedaji
probavnog
sustava

Poremecaji jetre i
Zuci

Poremecaji koZe i
potkoZnog tkiva

Poremedaji
misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog
tkiva

Poremedaji
bubrega i
mokraénog
sustava

Diplopija,
zamucen vid

Vrtoglavica

Mucnina,
povracanje,
proljev

Osip

Ostecenje vida,
oscilopsija, poremecaji
binokularnog kretanja
ociju, ocna hiperemija
Hipoakuzija, tinitus

Palpitacije, bradikardija

Hipertenzija
(ukljuéujuci
hipertenzivnu krizu),
hipotenzija, ortostatska
hipotenzija, navale
crvenila, periferna
hladnoc¢a

Epistaksa, bol u prsistu

Konstipacija, Pankreatitis
dispepsija, gastritis, bol

u abdomenu, suha usta,

nelagoda u abdomenu,

distenzija abdomena,

gingivitis, melena,

zubobolja

Poremecaji jetre

Alopecija, suha koza, [Toksi¢na
hiperhidroza, eritem, |epidermalna

poremecaji koze, nekroliza,
pruritus, alergijski Stevens-
dermatitis Johnsonov

sindrom, osip
uzrokovan lijekom
s eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)
angioedem,
urtikarija

Mijalgija, poremecaj

metabolizma kostiju,

slabost u miSi¢ima, bol

u ekstremitetima

Infekcija urinarnog

trakta
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Op¢i poremecaji i Umor, Malaksalost, zimica,

reakcije na poremecaji periferni edem

mjestu primjene hoda, astenija

Pretrage Porast tjelesne  Smanjeni krvni tlak,
tezine smanjena tezina,

povecan krvni tlak,
smanjeni natrij u krvi,
smanjeni kloridi u krvi,
poviseni osteokalcin,
smanjeni hematokrit,
smanjeni hemoglobin,
povecane razine
jetrenih enzima

Ozljede, trovanja Toksi¢nost lijeka, pad,
i proceduralne toplinske opekline
komplikacije

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji oka i Zivéanog sustava

U bolesnika istodobno lijecenih karbamazepinom i eslikarbazepinacetatom u placebom kontroliranim
studijama primijecene su sljede¢e nuspojave: diplopija (11,4% ispitanika koji su istodobno primali
karbamazepin, 2,4% ispitanika koji nisu istodobno primali karbamazepin), poremecaj koordinacije (6,7%
s istodobnom primjenom karbamazepina, 2,7% bez istodobne primjene karbamazepina), i omaglica
(30,0% s istodobnom primjenom karbamazepina, 11,5% bez istodobne primjene karbamazepina), vidjeti
dio 4.5.

PR interval
Primjena eslikarbazepinacetata je povezana s produljenjem PR intervala. Mogu se pojaviti nuspojave
povezane s produljenim PR intervalom (npr. AV blok, sinkopa, bradikardija).

Nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova

Rijetke nuspojave kao $to su depresija koStane srzi, anafilakticke reakcije, sistemski lupus eritematosus ili
ozbiljne srcane aritmije nisu se pojavile tijekom placebom kontroliranih studija programa epilepsije sa
eslikarbazepinacetatom. Medutim, pojavile su se s okskarbazepinom. Stoga se njihova pojava nakon
lijecenja eslikarbazepinacetatom ne moze iskljuciti.

Postoje izvjes$ca o smanjenoj mineralnoj gustoci kostiju, osteopeniji, osteoporozi i frakturama kod
bolesnika na dugotrajnoj terapiji strukturno povezanim antiepilepticima karbamazepinom i

okskarbazepinom. Mehanizam kojim utjeCe na metabolizam kostiju nije identificiran.

Pedijatrijska populacija

U placebom kontroliranim ispitivanjima koja su ukljucivala bolesnike u dobi od 2 do 18 godina s
parcijalnim napadajima (238 bolesnika lijeCenih eslikarbazepinacetatom i 189 placebom), nuspojave su se
javile kod 35,7% bolesnika lijecenih eslikarbazepinacetatom i kod 19% bolesnika koji su primali placebo.
Najces¢e nuspojave u skupini lijecenoj eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (5,0%), somnolencija
(8,0%) i povracanje (4,6%).

Profil nuspojava eslikarbazepinacetata opcéenito je bio slican u svim dobnim skupinama. U dobnoj skupini
od 6 do 11 godina najcesce nuspojave primije¢ene u vise od dva bolesnika lije¢ena
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eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (9,5%), somnolencija (7,4%), omaglica (6,3%), konvulzije
(6,3%) i mucnina (3,2%); u dobnoj skupini od 12 do 18 godina bile su to somnolencija (7,4%), povracanje
(4,2%), diplopija (3,2%) i umor (3,2%). Sigurnost primjene Zebinixa u djece u dobi od 6 godina i manje
nije jos ustanovljena.

Sigurnosni profil eslikarbazepinacetata bio je opcenito slican u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika, osim
za agitaciju (Cesto, 1,3%) i bol u abdomenu (Cesto, 2,1%) koje su bili ¢es¢e u djece nego u odraslih.
Omaglica, somnolencija, vrtoglavica, astenija, poremecaj hoda, tremor, ataksija, poremecaj ravnoteze,
zamucen vid, proljev, osip 1 hiponatrijemija bili su manje ¢esti u djece nego u odraslih. Alergijski
dermatitis (manje cesto, 0,8%) zabiljeZen je samo u pedijatrijskoj populaciji.

Podaci o dugoro¢noj sigurnosti primjene u pedijatrijskoj populaciji prikupljeni u otvorenom produzetku
ispitivanja faze III bili su u skladu s ve¢ poznatim sigurnosnim profilom lijeka, bez znacajnih novih
spoznaja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi zabiljeZeni nakon predoziranja eslikarbazepinacetatom prvenstveno se odnose na centralne
neuroloske simptome (npr. napadaje svih oblika, status epileptikus) i sr€ane poremecaje (npr. sr€ane
aritmije). Ne postoji poznati specifi¢ni antidot. Treba dati odgovarajuce simptomatsko i suportivno
lijeenje. Ako je potrebno, metaboliti eslikarbazepinacetata mogu se u¢inkovito odstraniti hemodijalizom
(vidjeti dio 5.2).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antiepileptici, derivati karboksamida, ATK oznaka: NO3AF04

Mehanizam djelovanja

Nepoznati su to¢ni mehanizmi djelovanja eslikarbazepinacetata. Medutim, elektrofizioloske studije in
vitro pokazuju da i eslikarbazepinacetat i njegovi metaboliti stabiliziraju inaktivirano stanje o naponu
ovisnih natrijevih kanala, onemoguéavajuci njihov povratak u aktivno stanje, a time sprjeavaju
ponavljajuce okidanje neurona.

Farmakodinamic¢ki u¢inak

Eslikarbazepinacetat i njegovi aktivni metaboliti spre¢avaju razvoj napadaja u neklinickim modelima
predvidanja antikonvulzivne djelotvornosti u ljudi. U ljudi, farmakoloska aktivnost eslikarbazepinacetata
ostvaruje se prvenstveno kroz aktivni metabolit eslikarbazepin.

Klini¢ka djelotvornost

Odrasli
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Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije je dokazana u Cetiri dvostruko slijepa placebom
kontrolirana ispitivanja faze 11l u 1703 randomiziranih odraslih bolesnika sa parcijalnom epilepsijom
refraktornom na lijeenje s jednim do tri istodobna antiepilepticka lijeka. U tim ispitivanjima nisu bili
dozvoljeni okskarbazepin i felbamat kao istodobni lijekovi. Eslikarbazepinacetat je ispitan u dozama od
400 mg (samo u studiji 301 1 studiji 302), 800 mg i 1200 mg, jedanput dnevno. Eslikarbazepinacetat

800 mg jednom dnevno i 1200 mg jednom dnevno su bili znatno djelotvorniji od placeba u smanjenju
ucestalosti napadaja tijekom 12-tjednog razdoblja odrzavanja. Postotak ispitanika s = 50% smanjenjem
(analizirano 1581) ucestalosti napadaja tijekom studije faze III bio je 19,3% za placebo, 20,8% za
eslikarbazepinacetat 400 mg, 30,5% za eslikarbazepinacetat 800 mg i 35,3% za eslikarbazepinacetat
1200 mg dnevno.

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao monoterapije dokazana je u dvostruko slijepom, aktivno
kontroliranom (karbamazepin s kontroliranim oslobadanjem) ispitivanju, koje je ukljucivalo 815
randomiziranih odraslih bolesnika s novodijagnosticiranim parcijalnim napadajima. Eslikarbazepinacetat
ispitivan je u dozama od 800 mg, 1200 mg i 1600 mg primjenjivanim jednom dnevno. Doze aktivnog
komparatora, karbamazepina s kontroliranim oslobadanjem, bile su 200 mg, 400 mg i 600 mg dvaput
dnevno. Svi su ispitanici bili randomizirani na najnizu razinu doze i samo ako su imali napadaj, doza bi im
se povecala na sljedecu razinu. Od 815 randomiziranih bolesnika, 401 bolesnik je lijeCen
eslikarbazepinacetatom jednom dnevno [271 bolesnik (67,6%) ostao je pri dozi od 800 mg, 70 bolesnika
(17,5%) ostalo je pri dozi od 1200 mg i 60 bolesnika (15,0%) lije¢eno je dozom od 1600 mg]. U primarnoj
analizi djelotvornosti, u kojoj su ispitanici koji su napustili ispitivanje smatrani ispitanicima bez odgovora,
71,1% ispitanika klasificirano je kao ,,bez napadaja‘“ u skupini s eslikarbazepinacetatom, a 75,6% u
skupini s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, tijekom razdoblja evaluacije od 26 tjedana
(prosje¢na razlika rizika -4,28%, CI 95%: [-10,30; 1,74]. Ucinak lije¢enja zamijeéen tijekom 26-tjednog
razdoblja evaluacije bio je odrzan preko godine dana lijeCenja, pri cemu je 64,7% ispitanika lijeCenih
eslikarbazepinacetatom i 70,3% bolesnika lijecCenih karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem
klasificirano kao ,,bez napadaja‘“ (prosjecna razlika rizika -5,46%, CI 95%: [-11,88; 0,97]. U analizi
neuspjeha lijecenja (rizika za pojavu napadaja) temeljenoj na analizi vremena do pojave dogadaja
(Kaplan-Meierova analiza i Coxova regresija), Kaplan-Meierova procjena za rizik pojave napadaja na
kraju razdoblja evaluacije iznosila je 0,06 u skupini lijeCenoj karbamazepinom i 0,12 u skupini lije¢enoj
eslikarbazepinacetatom, a nakon 1 godine s dodatnim povecanjem rizika na 0,11 u skupini lijecenoj
karbamazepinom i 0,19 u skupini lijeenoj eslikarbazepinacetatom (p=0,0002).

Nakon 1 godine, vjerojatnost da e se ispitanici povudi iz ispitivanja, bilo zbog nuspojava ili nedostatka
djelotvornosti lijeka, bila je 0,26 za eslikarbazepinacetat i 0,21 za karbamazepin s kontroliranim
oslobadanjem.

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kod prelaska na monoterapiju procjenjivana je u 2 dvostruko slijepa,
randomizirana, kontrolirana ispitivanja na 365 odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima.
Eslikarbazepinacetat ispitivan je u dozama od 1200 mg i 1600 mg jednom dnevno. Stopa bolesnika bez
napadaja tijekom ¢itavog razdoblja monoterapije u trajanju od 10 tjedana bila je 7,6% (1600 mg) 1 8,3%
(1200 mg) u jednom, odnosno 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) u drugom ispitivanju.

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u starijih
bolesnika ispitana je u nekontroliranom ispitivanju u trajanju od 26 tjedana na 72 starije osobe (u dobi >
65 godina). Podaci pokazuju da je incidencija nuspojava u toj populaciji (65,3%) sli¢na onoj u opcoj
populaciji ukljucenoj u dvostruko slijepa ispitivanja epilepsije (66,8%). Naj¢esce pojedinacne nuspojave
bile su omaglica (12,5% ispitanika), somnolencija (9,7%), umor, konvulzije i hiponatrijemija
(svaka8,3%), nazofaringitis (6,9%) i infekcija gornjih disnih puteva (5,6%). Ukupno 50 od 72 ispitanika
koji su zapoceli ispitivanje dovrsilo je period lijeCenja u trajanju od 26 tjedna, §to odgovara stopi
zadrzavanja od 69,4% (vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u starijih osoba). Podaci o primjeni rezima
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monoterapije u starijoj populaciji su ograniceni. Samo nekoliko bolesnika (N=27) starijih od 65 godina
lijeceno je eslikarbazepinacetatom u ispitivanju primjene monoterapije.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u djece ispitana
je u jednom ispitivanju faze Il u djece u dobi od 6 do 16 godina (N=123) i u jednom ispitivanju faze IIl u
djece u dobi od 2 do 18 godina (N=304). Oba ispitivanja bila su dvostruko slijepa placebom kontrolirana
ispitivanja s trajanjem faze odrzavanja od 8 tjedana (ispitivanje 208) odnosno 12 tjedana (ispitivanje 305).
Ispitivanje 208 ukljucivalo je 2 dodatna, dugotrajna, otvorena nastavka ispitivanja koja su nastavno
uslijedila (1 godina u dijelu Il i dvije godine u dijelu III) a ispitivanje 305 ukljucivalo je slijed od 4
dugotrajna, otvorena perioda nastavka ispitivanja (1 godina u dijelovima IL, Il i IV i 2 godine u dijelu V).
Eslikarbazepinacetat ispitan je u dozama od 20 i 30 mg/kg/dan, do maksimalne doze od 1200 mg/dan.
Ciljna doza u ispitivanju 208 bila je 30 mg/kg/dan, a u ispitivanju 305 bila je 20 mg/kg/dan. Doze su se
mogle prilagodavati na temelju podnosljivosti i odgovora na lijecenje.

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze II ocjena djelotvornosti bila je sekundarni cilj ispitivanja.
Smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost
napadaja, od pocetnih vrijednosti do razdoblja odrzavanja, bilo je znacajno vece (p<0,001) za
eslikarbazepinacetat (-34,8%) u usporedbi s placebom (-13,8%). 42 bolesnika (50,6%) u skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s 10 bolesnika (25,0%) u skupini placeba imalo je odgovor na lijeCenje
(=50% smanjenja standardizirane ucestalosti napadaja), Sto je rezultiralo znaajnom razlikom (p=0,009).

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze III smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja za eslikarbazepinacetat (-18,1% u odnosu na
pocetne vrijednosti) razlikovalo se od placeba (-8,6% u odnosu na pocetne vrijednosti), ali nije bilo
statisticki znac¢ajno (p=0,2490). 41 bolesnik (30,6%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 40
bolesnika (31,0%) u skupini placeba odgovorilo je na lijeCenje (> 50% smanjenja standarizirane
ucestalosti napadaja), Sto je rezultiralo ne znac¢ajnom razlikom (p=0,9017). Provedene su post-hoc analize
za ispitivanje faze III po podskupinama po dobi i iznad 6 godina starosti, kao i po dozi. U djece starije od
6 godina, 36 bolesnika (35,0%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 29 bolesnika (30,2%) u
skupini placeba, odgovorilo je na lijecenje (p = 0,4759) 1 smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjeg kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja bilo je veée u skupini skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s placebom (-24,4% u usporedbi s -10,5%); ipak, razlika od 13,9% nije
bila statisti¢ki znacajna (p = 0,1040). U ispitivanju 305 ukupno je 39% bolesnika bilo titrirano do
maksimalno moguce doze (30 mg/kg/dan). Medu njima, kada se iskljuce bolesnici u dobi od 6 godina i
mladi, 14 (48,3%) bolesnika u skupini eslikarbazepinactata, odnosno 11 (30,6%) u skupini placeba,
odgovorili su na lije¢enje (p = 0,1514). Iako je robusnost ovih post-hoc analiza podskupina ogranicena,
dobiveni podaci ukazuju na porast veli¢ine ucinka ovisan o dobi i dozi.

U jednogodisnjem otvorenom nastavku ispitivanja (dio II) faze III (ITT N = 225) koje je nastavno
uslijedilo, ukupna stopa bolesnika koji su imali odgovor na terapiju iznosila je 46,7% (kontinuirani porast
s 44,9% (u tjednima 1-4) na 57,5% (u tjednima > 40). Ukupni medijan standardizirane u¢estalosti
napadaja iznosio je 6,1 (smanjujuci se sa 7,0 (u tjednima 1-4) na 4,0 (u tjednima > 40), $to rezultira
medijanom relativne promjene od -46,7% u odnosu na pocetno razdoblje. Median relativne promjene bio
je veci u prethodnoj placebo skupini (-51,4%) nego u prethodnoj ESL skupini (-40,4%). Udio bolesnika s
pogorSanjem (porast od > 25%) u odnosu na pocetno razdoblje iznosio je 14.2%.

U 3 otvorena nastavka ispitivanja (ITT N = 148) koja su uslijedila, ukupna stopa bolesnika koja je imala
odgovor na terapiju iznosila je 26,6% u usporedbi s pocetnim vrijednostima u dijelovima III-V (tj. u 4
posljednja tjedna dijela II). Sveukupni medijan standardizirane u¢estalosti napadaja iznosio je 2,4 (s
medijanom relativne promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u dijelovima III-V od -22,9/). Sveukupni

51



medijan relativnog smanjenja ucestalosti napadaja u dijelu I bio je ve¢i u bolesnika koji su primali ESL (-
25,8%) nego u bolesnika koji su primali placebo (-16,4%). Sveukupni udio bolesnika koji su imali
pogorsanje (porast ucestalosti napadaja > 25%) u usporedbi s pocetnim vrijednostima u dijelovima III-V
iznosio je 25,7%.

Od 183 bolesnika koji su dovrsili dio I i dio Il ispitivanja, 152 ih je bilo ukljuc¢eno u dio III. Od njih, 65 ih
je primilo ESL a 87 ih je primilo placebo tijekom dvostrukoslijepog dijela ispitivanja. 14 bolesnika

(9,2 %) je lijeceno ESL-om do kraja otvorenog dijela V. Najces¢i razlog povlacenja iz ispitivanja tijekom
bilo kojeg dijela ispitivanja bio je na zahtjev narucitelja ispitivanja (30 bolesnika u dijelu III [19,7%
bolesnika koji su uklju€eni u dio III ispitivanja], 9 u dijelu IV [9,6% bolesnika koji su ukljuceni u dio IV
ispitivanja], i 43 u dijelu V (64,2% bolesnika koji su uklju€eni u dio V ispitivanja)).

Uzimajuci u obzir ogranicenja podataka dobivenih otvorenim nekontroliranim ispitivanjem, dugotrajni
odgovor bolesnika na primjenu eslikarbazepinacetata u otvorenim dijelovima ispitivanja bio je opcenito
odrzan.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Zebinix u jednoj
ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje epilepsije s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne primjene, plazmatske razine
eslikarbazepinacetata obi¢no ostaju ispod granice kvantifikacije. Eslikarbazepin doseze Cmax 2-3 sata
nakon doziranja (tmax). MOZe se pretpostaviti da je bioraspolozivost visoka, jer iznos metabolita u mokraéi
odgovara vise od 90% doze eslikarbazepinacetata.

Bioraspolozivost (AUC i Cmax) eslikarbazepina primijenjenog peroralno u obliku zdrobljene tablete
pomijesane s kaSom od jabuke ili vodom usporediva je s bioraspolozivosti eslikarbazepina primijenjenog
peroralno kao cijele tablete.

Distribucija

Vezanje eslikarbazepina za proteine plazme relativno je nisko (<40%) i neovisno o koncentraciji. In vitro
studije su pokazale da na vezanje za proteine plazme ne utjeu znacajno prisutnost varfarina, diazepama,
digoksina, fenitoina i tolbutamida. Prisutnost eslikarbazepina ne utjece znacajno na vezanje varfarina,
diazepama, digoksina, fenitoina i tolbutamida.

Biotransformacija

Eslikarbazepinacetat se brzo i opsezno biotransformira u njegov glavni aktivni metabolit eslikarbazepin
putem hidrolitickog metabolizma prvog prolaza. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze se
postize za 4 do 5 dana doziranjem jednom dnevno, u skladu sa efektivnim poluvijekom od 20-24 sata. U
ispitivanjima u zdravih ispitanika prividni poluvijek eslikarbazepina je od 10-20 sati, odnosno u
epileptickih odraslih bolesnika, 13-20 sati. Manji metaboliti u plazmi su R-likarbazepin i okskarbazepin,
koji su aktivni te konjugati glukuronske kiseline s eslikarbazepinacetatom, eslikarbazepin, R-likarbazepin
i okskarbazepin.

Eslikarbazepinacetat ne utjece na svoj metabolizam ili klirens.

52



Eslikarbazepin je slabi induktor enzima CYP3A4 i ima inhibiraju¢i u¢inak na CYP2C19 (kako je
navedeno u dijelu 4.5).

U studiji s eslikarbazepinom u svjezim ljudskim hepatocitima uocena je blaga indukcija glukuronidacije
posredovane UGT1AL.

Eliminacija

Metaboliti eslikarbazepinacetata se eliminiraju iz sistemske cirkulacije primarno izlu¢ivanjem putem
bubrega, u nepromijenjenom obliku i u obliku konjugata glukuronida. Ukupno, eslikarbazepin i njegovi
glukuronidi ¢ine vise od 90% ukupnih metabolita izlu¢enih u mokraci, priblizno dvije trec¢ine u
nepromijenjenom obliku, a jedna tre¢ina kao konjugat glukuronida.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata je linearna i proporcionalna dozi u rasponu od 400-1200 mg i u
zdravih ispitanika i u bolesnika.

Starije osobe (iznad 65 godina starosti)

Farmakokineticki profil eslikarbazepinacetata je nepromijenjen u starijih bolesnika s klirensom kreatinina
>60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje funkcije bubrega

Metaboliti eslikarbazepinacetata su eliminirani iz sistemske cirkulacije primarno preko bubrega. Studija u
odraslih bolesnika s blagim do teskim oste¢enjem funkcije bubrega pokazala je da klirens ovisi o
bubreznoj funkciji. Tijekom lijeCenja Zebinixom preporucuje se prilagodba doze u bolesnika, odraslih i
djece starije od 6 godina, s klirensom kreatinina <60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

U djece u dobi od 2 do 6 godina ne preporucuje se primjena eslikarbazepinacetata. U toj dobi intrinzicka
aktivnost procesa eliminacije jos nije dozrela.

Hemodijaliza uklanja metabolite eslikarbazepinacetata iz plazme.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika i metabolizam eslikarbazepinacetata su ispitivani u zdravih ispitanika i u bolesnika s
umjerenim ostecenjem funkcije jetre nakon ponovljenih oralnih doza. Umjereno osStec¢enje funkcije jetre
nije utjecalo na farmakokinetiku eslikarbazepinacetata. Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije ispitivana u bolesnika s teSkim oSte¢enjima funkcije jetre.

Spol

Studije u zdravih ispitanika i bolesnika su pokazale da farmakokinetika eslikarbazepinacetata ne ovisi o
spolu.

Pedijatrijska populacija
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Sli¢no kao u odraslih, eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne
primjene, razine eslikarbazepinacetata u plazmi obi¢no ostaju ispod granica kvantifikacije. Cmax
eslikarbazepina dostize se 2-3 sata nakon doziranja (tmax). Utvrdeno je da tjelesna teZina ima u¢inka na
volumen distribucije i klirens. Nadalje, uloga dobi neovisno o tjelesnoj tezini u odnosu na klirens
eslikarbazepinacetata ne moze se iskljuciti, osobito za najmladu dobnu skupinu (2-6 godina).

Djeca u dobi od 6 godina i mlada

Populacijska farmakokinetika ukazuje da su u podskupini djece u dobi od 2 do 6 godina potrebne doze od
27,5 mg/kg/dan 1 40 mg/kg/dan, da bi se postigla izlozenost koja je ekvivalentna terapijskim dozama od
20 1 30 mg/kg/dan u djece starije od 6 godina.

Djeca starija od 6 godina

Populacijska farmakokinetika ukazuje da je primije¢ena usporediva izloZenost eslikarbazepinu izmedu
djece starije od 6 godina nakon primjene doze od 20 i 30 mg/kg/dan, i odraslih nakon primjene doze od
800 odnosno 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Primijeéene nuspojave u studijama na zivotinjama pojavljuju se na razini izlozenosti znatno nizoj od
razine klinic¢ke izloZenosti eslikarbazepinu (glavni i farmakoloski aktivni metabolit eslikarbazepinacetata).
Stoga, na temelju komparativne izloZenosti, granice sigurnosti jos nisu utvrdene.

Dokaz o nefrotoksi¢nosti uocen je u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora, ali nije bio uocen u
studijama na miSevima ili psima, te je u skladu s pogorSanjem spontane kroni¢ne progresivne nefropatije
kod ovih vrsta.

Centrilobularna hipertrofija jetre je primijecena u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza u miseva i
Stakora, a uocena je i povecana incidencija tumora jetre u studiji karcinogenosti na misevima; ovi rezultati
su u skladu s indukcijom mikrosomalnih enzima jetre, u¢inku koji nije primijecen u bolesnika koji primaju
eslikarbazepinacetat.

Ispitivanja na juvenilnim zivotinjama

U ispitivanjima ponovljene doze na mladim psima, profil toksicnosti bio je usporediv s onim primije¢enim
kod odraslih Zivotinja. U 10-mjesecnom ispitivanju primije¢eno je smanjenje mineralnog kostanog
sadrzaja, povrsine kosti i/ili mineralne gustoce kosti u lumbalnim kraljeScima i/ili femuru u Zenki koje su
primale visoke doze, pri razinama izloZenosti nizima od razina klini¢ke izloZenosti eslikarbazepinu u
djece.

Studije genotoksicnosti eslikarbazepinacetata ne pokazuju posebne opasnosti za ljude.

Smanjenje plodnosti primijeceno je u Zenki Stakora; smanjen broj implantacija i zivih embrija primijecen
u ispitivanjima plodnosti miSeva moze takoder ukazivati na utjecaj na plodnost Zenki, medutim nije
ispitivan broj zutih tijela. Eslikarbazepinacetat nije imao teratogenih uc¢inaka u Stakora ili kunica, ali je
inducirao abnormalnosti skeleta u miSeva. Zakasnjela osifikacija, smanjena fetalna teZina, porast manjih
abnormalnosti skeleta ili unutarnjih organa primijeceni su pri maternalnim toksicnim dozama u
ispitivanjima embriotoksi¢nosti na miSevima, Stakorima i kuni¢ima. Kasnjenje spolnog razvoja u
generaciji F1 primije¢eno je u perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima na miSevima i Stakorima
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

povidon K 29/32

umrezena karmelozanatrij

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij ili PVC/aluminij blisteri u kartonskim kutijama koje sadrze 30 ili 60 tableta.

HDPE bocice s polipropilenskim zatvaracem sigurnim za djecu, smjestene u kartonske kutije koje sadrze
90 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/007-011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja: 21.04.2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22.01.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 800 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 800 mg eslikarbazepinacetata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Bijele duguljaste tablete s utisnutim "ESL 800" na jednoj strani i urezom na drugoj strani, duzine 19 mm.
Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Zebinix je indiciran kao:

e monoterapija u lijeCenju parcijalnih napadaja, sa ili bez sekundarne generalizacije, u odraslih s
novodijagnosticiranom epilepsijom;

e dodatna terapija u odraslih, adolescenata i djece starije od 6 godina s parcijalnim napadajima, sa ili bez
sekundarne generalizacije.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Odrasli

Zebinix se moze uzimati kao monoterapija ili kao dodatak ve¢ postojecoj antikonvulzivnoj terapiji.
Preporucena pocetna doza je 400 mg jednom dnevno, koju treba povecati na 800 mg jednom dnevno,
nakon jednog ili dva tjedna. Na temelju individualnog odgovora, doza se moze povecavati do 1200 mg
jednom dnevno. Neki bolesnici na rezimu monoterapije mogu imati koristi od doze od 1600 mg jednom
dnevno (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije bolesnika

Starije osobe (iznad 65 godina starosti)

U starije populacije nije potrebna prilagodba doze pod uvjetom da je bubrezna funkcija ocuvana. Buduci
da su podaci o primjeni rezZima monoterapije u dozi od 1600 mg u starijih osoba ograniceni, ova se doza
ne preporucuje u toj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega
Potreban je oprez u lije¢enju bolesnika, odraslih i djece starije od 6 godina, s oStecenjem funkcije bubrega

i dozu treba prilagoditi prema klirensu kreatinina (CLcRr) kako slijedi:
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- CLcr >60 ml/min: nije potrebna prilagodba doze.

- CLcr 30-60 ml/min: pocetna doza od 200 mg (ili 5 mg/kg u djece starije od 6 godina) jedanput dnevno
ili 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina) svaki drugi dan kroz 2 tjedna, nakon toga jedanput
dnevno doza od 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina). Medutim, na temelju individualnog
odgovora, doza se mozZe povecati.

- CLcr <30 ml/min: ne preporucuje se koristiti u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega zbog
nedostatnih podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre.
Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije procijenjena u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2), stoga se ne preporucuje primjena u ovih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Djeca starija od 6 godina

Preporucena pocetna doza je 10 mg/kg/dan jedanput dnevno. Dozu treba povecavati svakog tjedna ili
svaka dva tjedna za 10 mg/kg/dan do najviSe 30 mg/kg/dan, ovisno o individualnom odgovoru.

Maksimalna doza je 1200 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 5.1).

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeci tjelesne tezine 60 kg ili viSe potrebno je davati iste doze kao i odraslima.

Sigurnost i1 djelotvornost eslikarbazepinacetata u djece u dobi od 6 godina ili manje nije jo$ ustanovljena.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2 ali ne mogu se dati preporuke o doziranju.

Nacin primjene

Peroralna primjena.

Zebinix se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete, tablete se mogu zdrobiti 1 pomijesati s vodom ili
mekom hranom kao $to je kasa od jabuke neposredno prije peroralne primjene.

Prebacivanje s jedne formulacije na drugu

Na temelju komparativnih podataka o bioraspoloZzivosti za formulacije lijeka u obliku tablete i suspenzije,
moguce je prebacivanje bolesnika s jedne formulacije lijeka na drugu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin, okskarbazepin) ili neku
od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok drugog ili treceg stupnja.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideacije

Suicidalne ideacije i suicidalno ponasanje zabiljezeni su u bolesnika lijeCenih antiepileptickim djelatnim
tvarima kod nekoliko indikacija. Metaanaliza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja
antiepileptickih lijekova takoder je pokazala mali porast rizika za suicidalne ideacije i suicidalno
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ponasanje. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a dostupni podaci ne iskljucuju moguénost povecanog
rizika za eslikarbazepinacetat. Stoga ove bolesnike treba nadzirati u smislu pojave znakova suicidalne
ideacije 1 suicidalnog ponasanja te razmotriti potrebu uvodenja odgovarajuce terapije. Bolesnike (i njihove
skrbnike) potrebno je savjetovati da potraze lijecnicki savjet u sluc¢aju pojave znakova suicidalne ideacije
odnosno suicidalnog ponasanja.

Poremecaji zivéanog sustava

Eslikarbazepinacetat je povezan s nekim nuspojavama srediSnjeg zivéanog sustava, kao Sto su omaglica i
somnolencija, §to moze povecati nastanak slucajne ozljede.

Druga upozorenja i mjere opreza

Ako se Zebinix ukida, preporucuje se postupno smanjiti dozu, kako bi se smanjila moguénost povecane
ucestalosti napadaja.

Kozne reakcije

U 1,2% ukupne populacije lijeCene Zebinixom u klinickim ispitivanjima u epileptickih bolesnika kao
nuspojava se pojavio osip. Prijavljeni su slucajevi urtikarije i angioedema u bolesnika koji su uzimali
Zebinix. Angioedem u kontekstu preosjetljivosti / anafilakticne reakcije prac¢ene laringealnim edemom
moze imati smrtni ishod. Ako se pojave znakovi ili simptomi preosjetljivosti, uzimanje
eslikarbazepinacetata se mora odmah prekinuti i zapoceti zamjensko lijeCenje.

Nakon stavljanja lijeka na trziste, pri lijeCenju Zebinixom prijavljene su teske kozne nuspojave (engl.
severe cutaneous adverse reactions, SCARS) ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) i kozni osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koji mogu biti opasni po Zivot ili
imati smrtni ishod. U trenutku propisivanja lijeka bolesnike se mora upozoriti na znakove i simptome
koznih reakcija i pazljivo nadzirati bolesnike kako bi se uocila pojava tih reakcija. Ako se jave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije lijeCenje Zebinixom se mora odmah prekinuti i razmotriti uvodenje
zamjenskog lijeka (ako je prikladno). U bolesnika kod kojih su se pojavile ove reakcije, s lijeCenjem
Zebinixom se ne smije vise nikad zapoceti.

Prisutnost alela HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda Han, pripadnika naroda Tai i
pripadnika drugih azijskih naroda.

Alel HLA-B*1502 u pojedinaca porijeklom iz kineskog naroda Han i naroda Tai snazno je povezan s
rizikom od razvoja teske kozne reakcije poznate kao Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), kada se oni lijece
karbamazepinom. Kemijska struktura eslikarbazepinacetata sli¢na je strukturi karbamazepina, i moguce je
da u bolesnika pozitivnih na HLA-B*1502 postoji rizik za nastanak SJS-a nakon lijeCenja
eslikarbazepinacetatom. Prevalencija nositelja HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda
Han i naroda Tai iznosi oko 10%. Kad god je to moguce ove pojedince treba testirati na ovaj alel prije
pocetka lijecenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima. Ako je test na prisutnost alela
HLA-B*1502 u bolesnika ovog etnickog porijekla pozitivan, primjena eslikarbazepinacetata moze se uzeti
u obzir ako se smatra da korist njegove primjene nadmasuje moguce rizike.

Zbog prevalencije ovog alela u drugim azijskim narodima (npr. iznad 15% kod Filipinaca i Malezijaca,
moze biti potrebno razmotriti potrebu genetickog testiranja na prisutnost HLA-B*1502 u populacijama
pod rizikom.

Alel HLA-A*3101 - populacije europskog porijekla i japanska populacija
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Postoje podaci koji upucuju da je HLA-A*3101 udruzen s poveéanim rizikom za nastanak koznih
nuspojava induciranih karbamazepinom, ukljucujuéi SJS, TEN, osip s eozinofilijom izazvan lijekom
(engl. drug rash with eosinophilia - DRESS), ili manje tesku akutnu generaliziranu egzantematoznu
pustolozu (engl. acute generalized exanthematous pustulosis - AGEP), makulopapularni osip u osoba
europskog podrijetla i Japanaca.

Ucestalost alela HLA-A*3101 znacajno varira izmedu etnicki razli¢itih populacija. Alel HLA-A*3101
ima prevalenciju 2% do 5% u europskim populacijama i oko 10% u japanskoj populaciji. Prisutnost alela
HLA-A*3101 moze povecati rizik za pojavu koznih reakcija induciranih karbamazepinom (uglavnom
manje teskih) od 5,0% u opcoj populaciji do 26,0% medu osobama koje imaju europske pretke, dok
odsutnost alela moze smanjiti rizik s 5,0% na 3,8%.

Nema dovoljno podataka koji bi govorili u prilog preporuke za provedbu probira na HLA-A*3101 prije
pocetka lijecenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima.

Ako se za bolesnike europskog ili japanskog podrijetla zna da su pozitivni na HLA-A*3101 alel, primjenu
karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze se uzeti u obzir ako se smatra da korist od njegove
primjene nadmasuje moguce rizike.

Hiponatrijemija

Hiponatrijemija je prijavljena nuspojava u 1,5% bolesnika lije¢enih Zebinixom. Hiponatrijemija je u
vecini slucajeva asimptomatska, medutim ona moze biti poprac¢ena klinickim simptomima kao $to su
pogorsanje napadaja, konfuzija i smanjena svijest. UCestalost hiponatrijemije se povecava s povecanjem
doze eslikarbazepinacetata. U bolesnika s ve¢ postojecom bubreznom bolesc¢u koja dovodi do
hiponatrijemije, ili u bolesnika istodobno lijecenih lijekovima koji mogu sami dovesti do hiponatrijemije
(npr. diuretici, dezmopresin, karbamazepin), serumska razina natrija treba biti ispitana prije i tijekom
lijeCenja eslikarbazepinacetatom. Takoder serumsku razinu natrija treba odrediti ako se pojave klinic¢ki
znakovi hiponatrijemije. Osim toga serumsku razinu natrija treba odrediti tijekom rutinskih laboratorijskih
pretraga. Ako se razvije klinicki znacajna hiponatrijemija, eslikarbazepinacetat treba ukinuti.

PR interval

Produljenja PR intervala uocena su u klinickim studijama s esklikarbazepinacetatom.

Potreban je oprez u bolesnika s produZenjem PR intervala (npr. niska razina tiroksina, poremecaji u
sr¢anoj provodljivosti), ili prilikom uzimanja popratnih lijekova za koje je poznato da su povezani s

produzenjem PR intervala.

Osteéenje funkcije bubrega

Potreban je oprez u lijeCenju bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega i dozu treba prilagoditi prema
klirensu kreatinina (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s CLcr <30 ml/min ne preporucuje se Koristiti zbog
nedostatka podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Budu¢i da su klini¢ki podaci ograniceni u bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre, a
farmakokineticki 1 klini¢ki podaci nedostaju u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre,
eslikarbazepinacetat treba koristiti s oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
i ne preporucuje se u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Eslikarbazepinacetat se opsezno konvertira u eslikarbazepin, koji se uglavnom eliminira putem
glukuronidacije. In vitro eslikarbazepin je slab induktor CYP3A4 i UDP-glukuronil transferaze. In vivo
eslikarbazepin izaziva indiciraju¢i u¢inak na metabolizam lijekova, koji se uglavnom eliminiraju
metabolizmom putem CYP3A4 (npr. simvastatin). Stoga, moze biti potrebno poveéanje doze lijekova,
koji se uglavnom metaboliziraju putem CYP3A4, kada se koriste istodobno sa eslikarbazepinacetatom.
Eslikarbazepin moze in vivo imati inducirajuci u¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom
eliminiraju konjugacijom putem UDP-glukuronil transferaze. Prilikom pocetka ili prestanka lije¢enja
eslikarbazepinacetatom ili promjeni doze, do dosezanja nove razine aktivnosti enzima moze potrajati 2 do
3 tjedna. Ta odgoda mora se uzeti u obzir kada se Zebinix koristi neposredno prije ili u kombinaciji s
drugim lijekovima koji zahtijevaju prilagodbu doze kada se primjenjuju s Zebinixom. Eslikarbazepin ima
inhibirajuca svojstva na CYP2C19. Stoga, mogu nastati interakcije kada su istodobno primjenjivane
visoke doze eslikarbazepinacetata s lijekovima koji se uglavnom metaboliziraju putem CYP2C19 (npr.
fenitoin).

Interakcije s drugim antiepilepti¢kim lijekovima

Karbamazepin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 800 mg jednom dnevno i
karbamazepina 400 mg dva puta dnevno rezultirala je u prosjeku padom od 32% u izloZenosti aktivnom
metabolitu eslikarbazepinu, najvjerojatnije uzrokovan indukcijom glukuronidacije. Nije zabiljezena
promjena u izloZenosti karbamazepinu ili njegovom metabolitu karbamazepinepoksidu. Na temelju
individualnog odgovora, dozu eslikarbazepinacetata mozda moze biti potrebno povecati, ako se koristi
istovremeno s karbamazepinom. Rezultati studija su pokazali da u bolesnika istodobno lijecenje povecava
rizik od sljede¢ih nuspojava: dvoslike, poremecaj koordinacije i omaglica. Ne moze se iskljuciti opasnost
od povecanja specifi¢nih nuspojava uzrokovanih istodobnom primjenom karbamazepina i
eslikarbazepinacetata.

Fenitoin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno 1
fenitoina rezultirala je u prosjeku padom od 31-33% u izloZenosti aktivnom metabolitu eslikarbazepinu,
najvjerojatnije uzrokovano indukcijom glukuronidacije, a prosje¢no povecanje od 31-35% u izlozenosti
fenitoinu, najvjerojatnije uzrokovano inhibicijom CYP2C19. Na temelju individualnog odgovora, dozu
eslikarbazepinacetata moze biti potrebno povecati, a dozu fenitoina moze biti potrebno smanjiti.

Lamotrigin

Glukuronidacija je glavni metabolicki put za eslikarbazepin i lamotrigin i stoga se mogu ocekivati
interakcije. Studija u zdravih ispitanika s eslikarbazepinacetatom 1200 mg jednom dnevno pokazala je
manju prosje¢nu farmakokineticku interakciju (izlozenost lamotriginu je smanjena 15%) izmedu
eslikarbazepinacetata i lamotrigina, te posljedi¢no nije potrebna prilagodba doze. Medutim, zbog
interindividualne varijabilnosti, u nekih pojedinaca uc¢inak moze biti klinicki relevantan.

Topiramat

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno i
topiramata nije pokazala zna¢ajne promjene u izlozenosti eslikarbazepinu, nego 18% smanjenu
ekspoziciju topiramatu, najvjerojatnije uzrokovanu smanjenom bioraspolozivosti topiramata. Nije
potrebna prilagodba doze.

Valproat i levetiracetam

Analiza farmakokinetike populacije studije faze III u epileptickih odraslih bolesnika pokazala je da
istodobna primjena s valproatom ili levetiracetamom nije utjecala na izlozenost eslikarbazepinu, ali to nije
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provjereno konvencionalnim studijama interakcija.

Okskarbazepin
Istodobna primjena eslikarbazepinacetata i okskarbazepina se ne preporucuje jer moze uzrokovati
prekomjernu izlozenost aktivnim metabolitima.

Ostali lijekovi

Oralni kontraceptivi

Primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno kod Zenskih ispitanica koje koriste kombinirane
oralne kontraceptive, pokazala je prosjecno smanjenje od 37% u sistemskoj izloZenosti levonorgestrelu i
42% u sistemskoj izloZenosti etinilestradiolu, najvjerojatnije uzrokovano indukcijom CYP3A4. Stoga,
zene u generativnoj dobi moraju koristiti odgovarajucu kontracepciju tijekom lijecenja Zebinixom, a sve
do kraja tekucéeg ciklusa menstruacije nakon $to je lijeCenje prekinuto (vidjeti dio 4.6).

Simvastatin

Studija u zdravih ispitanika pokazala je prosje¢no smanjenje od 50% u sistemskoj izlozenosti simvastatinu
kada se primjenjuje zajedno sa eslikarbazepinacetatom u dozi od 800 mg jednom dnevno, najvjerojatnije
uzrokovano indukcijom CYP3A4. Povecanje doze simvastatina moze biti potrebno, ako se koristi
istodobno s eslikarbazepinacetatom.

Rosuvastatin

Primijeceno je prosjecno smanjenje sustavne izlozenosti od 36-39% u zdravih ispitanika pri istovremenoj
primjeni s 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno. Mehanizam ovog smanjenja je nepoznat ali
razlog mozZe biti utjecaj na sposobnost transporta rosuvastatina sam ili u kombinaciji s indukcijom
njegovog metabolizma. Budu¢i da je odnos izmedu izloZenosti lijeku i njegove aktivnosti nejasan,
preporucuje se pratiti odgovor na terapiju (npr. razine kolesterola).

Varfarin

Istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno s varfarinom pokazala je mali (23%),
ali statisticki znacajan pad u izloZzenosti S-varfarinu. Nije bilo nikakvog utjecaja na farmakokinetiku R-
varfarina ili zgruSavanje. Medutim, zbog interindividualne varijabilnosti u interakciji, posebnom paznjom
treba pratiti INR prvih tjedana nakon pocetka ili zavrsetka istodobnog lijeCenja varfarinom i
eslikarbazepinacetatom.

Digoksin

Studija u zdravih ispitanika nije pokazala utjecaj eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno na
farmakokinetiku digoksina, sugerirajuci da eslikarbazepinacetat nema nikakav utjecaj na transporter P-
glikoprotein.

Inhibitori monoaminooksidaze (inhibitori MAQO)

Na temelju strukturne sli¢nosti eslikarbazepinacetata i tricikli¢kih antidepresiva, teoretski je moguca
interakcija izmedu eslikarbazepinacetata i inhibitora MAO.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Rizici vezani za epilepsiju i antiepilepti¢ke lijekove opéenito

Dokazano je da je u potomstvu Zena s epilepsijom koje primaju antiepilepticku terapiju, prevalencija
malformacija 2-3 puta veca od stope od oko 3 % u opcoj populaciji. Najéesce je izvijeSceno o rascjepu
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usne, kardiovaskularnim malformacijama i oSte¢enjima neuralne cijevi. Treba dati specijalisticki savjet
svim zenama reproduktivne dobi koje primaju antiepilepti¢ku terapiju o potencijalnom riziku od ostecenja
ploda uzrokovanog napadajima ili primjenom antiepileptic¢kih lijekova, a posebice Zenama koje su trudne
ili planiraju trudnocu. Naglo prekidanje lijecenja antiepileptickim lijekovima treba izbjegavati jer to moze
dovesti do napadaja koji bi mogli imati ozbiljne posljedice po majku i nerodeno dijete.

Za lijecenje epilepsije u trudnoéi prednost treba dati monoterapiji kada je god to moguce jer istodobno
lijecenje s viSe antiepileptickih lijekova mozZe biti povezano s visim rizikom od nastanka urodenih

malformacija u odnosu na monoterapiju, ovisno o antiepileptickim lijekovima koji se primjenjuju.

Primijeceni su poremecaji neuroloSkog razvoja u djece majki s epilepsijom koje primaju antiepilepticku
terapiju. Nema dostupnih podataka je li primjena eslikarbazepinacetata povezana s tim rizikom.

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi za vrijeme lijeenja eslikarbazepinacetatom trebaju primjenjivati uéinkovitu
metodu kontracepcije. Eslikarbazepinacetat ima negativnu interakciju s oralnim kontraceptivima. Stoga,
treba koristiti alternativnu, u¢inkovitu i sigurnu metodu kontracepcije za vrijeme lijecenja i sve do kraja
tekuéeg menstrualnog ciklusa, nakon $to je lije¢enje prekinuto. Zene reproduktivne dobi potrebno je
savjetovati u vezi primjene drugih u¢inkovitih metoda kontracepcije. Potrebno je primjenjivati najmanje
jednu ucinkovitu metodu kontracepcije (poput intrauterinog uloska) ili dvije komplementarne metode,
ukljucujuéi mehani¢ku metodu. U svakom slucaju potrebno je procijeniti individualne okolnosti i u
odlucivanje o izboru kontracepcijske metode ukljuciti bolesnicu.

Rizik povezan s primjenom eslikarbazepinacetata

Ogranicena je koli¢ina podataka o primjeni eslikarbazepinacetata u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3, Plodnost). Rizik za ljude (ukljucujuci vece urodene
malformacije, poremecaje neuroloskog razvoja i druge toksi¢ne ucinke na reprodukciju) je nepoznat.

Primjenu eslikarbazepinacetata potrebno je izbjegavati tijekom trudnoce osim ako nakon pazljive procjene
primjene drugih prikladnih terapijskih moguénosti nije utvrdeno da su koristi primjene vece od rizika.

Ako zZene koje primaju eslikarbazepinacetat postanu trudne ili namjeravaju zatrudniti, treba pazljivo
ponovo procijeniti primjenu Zebinixa. Treba dati minimalnu u¢inkovitu dozu, a kad god je to moguce
treba preferirati monoterapiju, barem tijekom prva tri mjeseca trudnoc¢e. Bolesnice treba savjetovati o
mogucnosti poveéanog rizika od malformacija i dati priliku za prenatalni skrining.

Pracenje i prevencija

Antiepilepticki lijekovi mogu pridonijeti nedostatku folne kiseline, mogu¢em dodatnom uzroku fetalne
abnormalnosti. Dodatak folne kiseline se preporucuje prije i tijekom trudnoce. S obzirom da djelotvornost
ovog dodatka nije dokazana, specificna prenatalna dijagnoza se moze ponuditi ¢ak i Zenama sa lijeCenjem
dodatkom folne kiseline.

Novorodencad

Prijavljeni su poremecaji krvarenja u novorodencadi uzrokovani antiepileptickim lijekovima. Kao
preventivna mjera u posljednjih nekoliko tjedana trudnoce i u novorodenceta bi trebalo primijeniti vitamin
K1.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se eslikarbazepinacetat u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Studije na Zivotinjama su
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pokazale izlucivanje eslikarbazepina u maj¢ino mlijeko. Buduc¢i da se rizik za dojencad ne moze iskljuciti,
dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Plodnost
Nema podataka o u¢incima eslikarbazepinacetata na plodnost ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
smanjenje plodnosti nakon primjene eslikarbazepinacetata (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zebinix malo do umjereno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Neki bolesnici
mogu osjetiti omaglicu, somnolenciju ili poremecaje vida, osobito na po¢etku lijeenja. Stoga bolesnike
treba savjetovati da im fizicke i/ili mentalne sposobnosti za upravljanje strojevima ili voznju mogu biti
smanjene i ne preporucuje im se upravljati strojevima ili vozilima dok se ne utvrdi da njihova sposobnost
za obavljanje takvih aktivnosti nije ogranic¢ena.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

U klinickim ispitivanjima (kao dodatna terapija i kao monoterapija), 2434 bolesnika s parcijalnim
napadajima lijeCeno je eslikarbazepinacetatom (1983 odraslih i 451 pedijatrijski bolesnik), 51% tih
bolesnika imalo je nuspojave.

Nuspojave su bile obi¢no blage do umjerene u intenzitetu i nastupile su uglavnom tijekom prvih tjedana
lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Rizici utvrdeni za Zebinix uglavnom su nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova i ovisne o dozi.
Najcescée prijavljene nuspojave, tijekom placebom kontroliranih ispitivanja dodatne terapije u odraslih
bolesnika s epilepsijom i u aktivno kontroliranom ispitivanju monoterapije u kojem se
eslikarbazepinacetat usporedivao s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, bile su omaglica,
somnolencija, glavobolja i muc¢nina. Vecéina nuspojava zabiljezena je u <3% ispitanika svake ispitivane
skupine.

Teske kozne nuspojave (SCARS), ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN) i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) zabiljezene
su kod lijecenja Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave povezane s eslikarbazepinacetatom prikupljene tijekom klinickih ispitivanja i pracenjem lijeka
nakon njegovog stavljanja u promet, prikazane su u tablici u nastavku.

Koristena je sljede¢a konvencija za klasifikaciju pojave nuspojava: vrlo cesto >1/10, ¢esto >1/100 1 <1/10,
manje ¢esto >1/1000 1 <1/100 i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane prema smanjenju ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave nastale tijekom lijeCenja povezane s primjenom Zebinixa tijekom klini¢kih
ispitivanja i pra¢enja nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih sustava

Poremecaji krvi i Anemija Trombocitopenija,
limfnog sustava leukopenija
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Poremecaji
imunoloskog
sustava
Endokrini
poremecaji
Poremecaji
metabolizma i
prehrane

Psihijatrijski
poremecaji

Poremedaji
Zivéanog sustava

Poremecaji oka

Omaglica,
somnolencija

Hiponatrijemija, Neravnoteza

smanjeni apetit

Nesanica

Glavobolja,
smetnje u
pozornosti,

tremor,ataksija,

poremecaji
ravnoteze

Diplopija,
zamucen vid

65

Preosjetljivost

Hipotireoza

Sindrom nalik

elektrolita, dehidracija, neodgovaraju¢em

hipokloremija lucenju
antidiuretskog
hormona (ADH)
sa znakovima i
simptomima
letargije, mucnine,
omaglice, pada
vrijednosti
osmolaliteta
seruma (krvi),
povracanja,
glavobolje, stanja
konfuzije ili
drugih neuroloskih
znakova i
simptoma

Psihoti¢ni poremecaji,

apatija, depresija,

nervoza, agitacija,

razdraZljivost, deficit

paznje/ hiperaktivni

poremecaj, konfuzno

stanje, promjene

raspoloZenja, plac,

psihomotorna

retardacija, anksioznost

Abnormalna

koordinacija, ostecenje

pamcenja, amnezija,

hipersomnija, sedacija,

afazija, disestezija,

distonija, letargija,

parosmija, cerebelarni

sindrom, konvulzije,

periferna neuropatija,

nistagmus, poremecaji

govora, dizartrija,

osjecaj Zarenja,

parestezija, migrena

Ostecenje vida,

oscilopsija, poremecaji

binokularnog kretanja

ociju, ocna hiperemija



Poremecaji uha i
labirinta

Srcéani poremecaji
Krvozilni
poremecaji

Poremecaji diSnog
sustava, prsiSta i
sredoprsja
Poremedaji
probavnog sustava

Poremecaji jetre i
Zuci

Poremecaji koZe i
potkoZnog tkiva

Poremecaji
misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

Poremedaji
bubrega i

mokracénog sustava

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene
Pretrage

Vrtoglavica

Mucnina,
povracanje,
proljev

Osip

Umor,

poremecaji hoda,

astenija

Porast tjelesne

tezine
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Hipoakuzija, tinitus

Palpitacije, bradikardija
Hipertenzija
(ukljucujuci
hipertenzivnu krizu),
hipotenzija, ortostatska
hipotenzija, navale
crvenila, periferna
hladnoca

Epistaksa, bol u prsistu

Konstipacija, Pankreatitis
dispepsija, gastritis, bol

u abdomenu, suha usta,

nelagoda u abdomenu,

distenzija abdomena,

gingivitis, melena,

zubobolja

Poremecaji jetre

Alopecija, suha koza, [Toksi¢na
hiperhidroza, eritem, epidermalna

poremecaji koze, nekroliza,
pruritus, alergijski Stevens-
dermatitis Johnsonov

sindrom, osip
uzrokovan lijekom
s eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)
angioedem,
urtikarija

Mijalgija, poremecaj

metabolizma kostiju,

slabost u miSi¢ima, bol

u ekstremitetima

Infekcija urinarnog

trakta

Malaksalost, zimica,
periferni edem

Smanjeni krvni tlak,
smanjena tezina,
povecan krvni tlak,
smanjeni natrij u krvi,
smanjeni kloridi u krvi,



poviseni osteokalcin,
smanjeni hematokrit,
smanjeni hemoglobin,
povecane razine
jetrenih enzima

Ozljede, trovanja i Toksic¢nost lijeka, pad,
proceduralne toplinske opekline
komplikacije

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji oka i Zivcanog sustava

U bolesnika istodobno lije¢enih karbamazepinom i eslikarbazepinacetatom u placebom kontroliranim
studijama primijecene su sljedece nuspojave: diplopija (11,4% ispitanika koji su istodobno primali
karbamazepin, 2,4% ispitanika koji nisu istodobno primali karbamazepin), poremecaj koordinacije (6,7%
s istodobnom primjenom karbamazepina, 2,7% bez istodobne primjene karbamazepina), i omaglica
(30,0% s istodobnom primjenom karbamazepina, 11,5% bez istodobne primjene karbamazepina), vidjeti
dio 4.5.

PR interval
Primjena eslikarbazepinacetata je povezana s produljenjem PR intervala. Mogu se pojaviti nuspojave
povezane s produljenim PR intervalom (npr. AV blok, sinkopa, bradikardija).

Nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova

Rijetke nuspojave kao Sto su depresija koStane srzi, anafilaktiCke reakcije, sistemski lupus eritematosus ili
ozbiljne srcane aritmije nisu se pojavile tijekom placebom kontroliranih studija programa epilepsije sa
eslikarbazepinacetatom. Medutim, pojavile su se s okskarbazepinom. Stoga se njihova pojava nakon
lijecenja eslikarbazepinacetatom ne moze iskljuciti.

Postoje izvjesca o smanjenoj mineralnoj gustoci kostiju, osteopeniji, osteoporozi i frakturama kod
bolesnika na dugotrajnoj terapiji strukturno povezanim antiepilepticima karbamazepinom i

okskarbazepinom. Mehanizam kojim utjeCe na metabolizam kostiju nije identificiran.

Pedijatrijska populacija

U placebom kontroliranim ispitivanjima koja su ukljucivala bolesnike u dobi od 2 do 18 godina s
parcijalnim napadajima (238 bolesnika lijeCenih eslikarbazepinacetatom i 189 placebom), nuspojave su se
javile kod 35,7% bolesnika lijecenih eslikarbazepinacetatom i kod 19% bolesnika koji su primali placebo.
Najcesce nuspojave u skupini lijecenoj eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (5,0%), somnolencija
(8,0%) i povracanje (4,6%).

Profil nuspojava eslikarbazepinacetata opéenito je bio slican u svim dobnim skupinama. U dobnoj skupini
od 6 do 11 godina najcesce nuspojave primije¢ene u vise od dva bolesnika lije¢ena
eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (9,5%), somnolencija (7,4%), omaglica (6,3%), konvulzije
(6,3%) i mucnina (3,2%); u dobnoj skupini od 12 do 18 godina bile su to somnolencija (7,4%), povracanje
(4,2%), diplopija (3,2%) i umor (3,2%). Sigurnost primjene Zebinixa u djece u dobi od 6 godina i manje
nije jo$ ustanovljena.

Sigurnosni profil eslikarbazepinacetata bio je opCenito slian u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika, osim

za agitaciju (Cesto, 1,3%) i bol u abdomenu (Cesto, 2,1%) koje su bili eS¢e u djece nego u odraslih.
Omaglica, somnolencija, vrtoglavica, astenija, poremecaj hoda, tremor, ataksija, poremecaj ravnoteze,
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zamucen vid, proljev, osip i hiponatrijemija bili su manje Cesti u djece nego u odraslih. Alergijski
dermatitis (manje Cesto, 0,8%) zabiljeZen je samo u pedijatrijskoj populaciji.

Podaci o dugoro¢noj sigurnosti primjene u pedijatrijskoj populaciji prikupljeni u otvorenom produzetku
ispitivanja faze III bili su u skladu s ve¢ poznatim sigurnosnim profilom lijeka, bez znacajnih novih
spoznaja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi zabiljeZeni nakon predoziranja eslikarbazepinacetatom prvenstveno se odnose na centralne
neuroloske simptome (npr. napadaje svih oblika, status epileptikus) i sréane poremecaje (npr. sréane
aritmije). Ne postoji poznati specifi¢ni antidot. Treba dati odgovarajuce simptomatsko i suportivno
lijecenje. Ako je potrebno, metaboliti eslikarbazepinacetata mogu se u¢inkovito odstraniti hemodijalizom
(vidjeti dio 5.2).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antiepileptici, derivati karboksamida, ATK oznaka: NO3AF04

Mehanizam djelovanja

Nepoznati su to¢ni mehanizmi djelovanja eslikarbazepinacetata. Medutim, elektrofizioloske studije in
vitro pokazuju da i eslikarbazepinacetat i njegovi metaboliti stabiliziraju inaktivirano stanje o naponu
ovisnih natrijevih kanala, onemoguéavajuci njihov povratak u aktivno stanje, a time sprjeavaju
ponavljajuce okidanje neurona.

Farmakodinamic¢ki uéinak

Eslikarbazepinacetat i njegovi aktivni metaboliti sprecavaju razvoj napadaja u neklinickim modelima
predvidanja antikonvulzivne djelotvornosti u ljudi. U ljudi, farmakoloska aktivnost eslikarbazepinacetata
ostvaruje se prvenstveno kroz aktivni metabolit eslikarbazepin.

Klini¢ka djelotvornost

Odrasli

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije je dokazana u Cetiri dvostruko slijepa placebom
kontrolirana ispitivanja faze Il u 1703 randomiziranih odraslih bolesnika sa parcijalnom epilepsijom
refraktornom na lijeenje s jednim do tri istodobna antiepilepticka lijeka. U tim ispitivanjima nisu bili
dozvoljeni okskarbazepin i felbamat kao istodobni lijekovi. Eslikarbazepinacetat je ispitan u dozama od
400 mg (samo u studiji 301 i studiji 302), 800 mg i 1200 mg, jedanput dnevno. Eslikarbazepinacetat

800 mg jednom dnevno i 1200 mg jednom dnevno su bili znatno djelotvorniji od placeba u smanjenju
ucestalosti napadaja tijekom 12-tjednog razdoblja odrzavanja. Postotak ispitanika s > 50% smanjenjem
(analizirano 1581) ucestalosti napadaja tijekom studije faze III bio je 19,3% za placebo, 20,8% za
eslikarbazepinacetat 400 mg, 30,5% za eslikarbazepinacetat 800 mg i 35,3% za eslikarbazepinacetat
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1200 mg dnevno.

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao monoterapije dokazana je u dvostruko slijepom, aktivno
kontroliranom (karbamazepin s kontroliranim oslobadanjem) ispitivanju, koje je ukljucivalo 815
randomiziranih odraslih bolesnika s novodijagnosticiranim parcijalnim napadajima. Eslikarbazepinacetat
ispitivan je u dozama od 800 mg, 1200 mg i 1600 mg primjenjivanim jednom dnevno. Doze aktivnog
komparatora, karbamazepina s kontroliranim oslobadanjem, bile su 200 mg, 400 mg i 600 mg dvaput
dnevno. Svi su ispitanici bili randomizirani na najnizu razinu doze i samo ako su imali napadaj, doza bi im
se povecala na sljedecu razinu. Od 815 randomiziranih bolesnika, 401 bolesnik je lijecen
eslikarbazepinacetatom jednom dnevno [271 bolesnik (67,6%) ostao je pri dozi od 800 mg, 70 bolesnika
(17,5%) ostalo je pri dozi od 1200 mg i 60 bolesnika (15,0%) lije¢eno je dozom od 1600 mg]. U primarnoj
analizi djelotvornosti, u kojoj su ispitanici koji su napustili ispitivanje smatrani ispitanicima bez odgovora,
71,1% ispitanika klasificirano je kao ,,bez napadaja‘““ u skupini s eslikarbazepinacetatom, a 75,6% u
skupini s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, tijekom razdoblja evaluacije od 26 tjedana
(prosjecna razlika rizika -4,28%, CI 95%: [-10,30; 1,74]. Ucinak lijeCenja zamijecen tijekom 26-tjednog
razdoblja evaluacije bio je odrzan preko godine dana lije¢enja, pri ¢emu je 64,7% ispitanika lijeCenih
eslikarbazepinacetatom i 70,3% bolesnika lijeenih karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem
klasificirano kao ,,bez napadaja‘“ (prosjecna razlika rizika -5,46%, CI 95%: [-11,88; 0,97]. U analizi
neuspjeha lijeCenja (rizika za pojavu napadaja) temeljenoj na analizi vremena do pojave dogadaja
(Kaplan-Meierova analiza i Coxova regresija), Kaplan-Meierova procjena za rizik pojave napadaja na
kraju razdoblja evaluacije iznosila je 0,06 u skupini lijeCenoj karbamazepinom i 0,12 u skupini lijeCenoj
eslikarbazepinacetatom, a nakon 1 godine s dodatnim povecanjem rizika na 0,11 u skupini lijecenoj
karbamazepinom 1 0,19 u skupini lije¢enoj eslikarbazepinacetatom (p=0,0002).

Nakon 1 godine, vjerojatnost da ¢e se ispitanici povuéi iz ispitivanja, bilo zbog nuspojava ili nedostatka
djelotvornosti lijeka, bila je 0,26 za eslikarbazepinacetat i 0,21 za karbamazepin s kontroliranim
oslobadanjem.

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kod prelaska na monoterapiju procjenjivana je u 2 dvostruko slijepa,
randomizirana, kontrolirana ispitivanja na 365 odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima.
Eslikarbazepinacetat ispitivan je u dozama od 1200 mg i 1600 mg jednom dnevno. Stopa bolesnika bez
napadaja tijekom citavog razdoblja monoterapije u trajanju od 10 tjedana bila je 7,6% (1600 mg) i 8,3%
(1200 mg) u jednom, odnosno 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) u drugom ispitivanju.

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u starijih
bolesnika ispitana je u nekontroliranom ispitivanju u trajanju od 26 tjedana na 72 starije osobe (u dobi >
65 godina). Podaci pokazuju da je incidencija nuspojava u toj populaciji (65,3%) slicna onoj u op¢oj
populaciji ukljuc¢enoj u dvostruko slijepa ispitivanja epilepsije (66,8%). NajceS¢e pojedinacne nuspojave
bile su omaglica (12,5% ispitanika), somnolencija (9,7%), umor, konvulzije i hiponatrijemija
(svaka8,3%), nazofaringitis (6,9%) i infekcija gornjih di$nih puteva (5,6%). Ukupno 50 od 72 ispitanika
koji su zapoceli ispitivanje dovrsilo je period lijeCenja u trajanju od 26 tjedna, Sto odgovara stopi
zadrzavanja od 69,4% (vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u starijih osoba). Podaci o primjeni rezima
monoterapije u starijoj populaciji su ograni¢eni. Samo nekoliko bolesnika (N=27) starijih od 65 godina
lijeCeno je eslikarbazepinacetatom u ispitivanju primjene monoterapije.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u djece ispitana
je u jednom ispitivanju faze Il u djece u dobi od 6 do 16 godina (N=123) i u jednom ispitivanju faze Il u
djece u dobi od 2 do 18 godina (N=304). Oba ispitivanja bila su dvostruko slijepa placebom kontrolirana
ispitivanja s trajanjem faze odrzavanja od 8 tjedana (ispitivanje 208) odnosno 12 tjedana (ispitivanje 305).
Ispitivanje 208 ukljucivalo je 2 dodatna, dugotrajna, otvorena nastavka ispitivanja koja su nastavno
uslijedila (1 godina u dijelu I i dvije godine u dijelu III) a ispitivanje 305 ukljucivalo je slijed od 4
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dugotrajna, otvorena perioda nastavka ispitivanja (1 godina u dijelovima II, Il i IV i 2 godine u dijelu V).
Eslikarbazepinacetat ispitan je u dozama od 20 i 30 mg/kg/dan, do maksimalne doze od 1200 mg/dan.
Ciljna doza u ispitivanju 208 bila je 30 mg/kg/dan, a u ispitivanju 305 bila je 20 mg/kg/dan. Doze su se
mogle prilagodavati na temelju podnosljivosti i odgovora na lijecenje.

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze II ocjena djelotvornosti bila je sekundarni cilj ispitivanja.
Smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost
napadaja, od pocetnih vrijednosti do razdoblja odrzavanja, bilo je znacajno vece (p<0,001) za
eslikarbazepinacetat (-34,8%) u usporedbi s placebom (-13,8%). 42 bolesnika (50,6%) u skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s 10 bolesnika (25,0%) u skupini placeba imalo je odgovor na lijecenje
(=50% smanjenja standardizirane ucestalosti napadaja), §to je rezultiralo znacajnom razlikom (p=0,009).

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze Il smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja za eslikarbazepinacetat (-18,1% u odnosu na
pocetne vrijednosti) razlikovalo se od placeba (-8,6% u odnosu na pocetne vrijednosti), ali nije bilo
statisticki znacajno (p=0,2490). 41 bolesnik (30,6%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 40
bolesnika (31,0%) u skupini placeba odgovorilo je na lijeCenje (> 50% smanjenja standarizirane
ucestalosti napadaja), S$to je rezultiralo ne zna¢ajnom razlikom (p=0,9017). Provedene su post-hoc analize
za ispitivanje faze Il po podskupinama po dobi i iznad 6 godina starosti, kao i po dozi. U djece starije od
6 godina, 36 bolesnika (35,0%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 29 bolesnika (30,2%) u
skupini placeba, odgovorilo je na lijecenje (p = 0,4759) 1 smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjeg kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja bilo je veée u skupini skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s placebom (-24,4% u usporedbi s -10,5%); ipak, razlika od 13,9% nije
bila statisticki znacajna (p = 0,1040). U ispitivanju 305 ukupno je 39% bolesnika bilo titrirano do
maksimalno moguce doze (30 mg/kg/dan). Medu njima, kada se iskljuce bolesnici u dobi od 6 godina i
mladi, 14 (48,3%) bolesnika u skupini eslikarbazepinactata, odnosno 11 (30,6%) u skupini placeba,
odgovorili su na lije¢enje (p = 0,1514). Iako je robusnost ovih post-hoc analiza podskupina ogranicena,
dobiveni podaci ukazuju na porast veli¢ine ucinka ovisan o dobi i dozi.

U jednogodi$njem otvorenom nastavku ispitivanja (dio II) faze III (ITT N = 225) koje je nastavno
uslijedilo, ukupna stopa bolesnika koji su imali odgovor na terapiju iznosila je 46,7% (kontinuirani porast
s 44,9% (u tjednima 1-4) na 57,5% (u tjednima > 40). Ukupni medijan standardizirane uc¢estalosti
napadaja iznosio je 6,1 (smanjujuci se sa 7,0 (u tjednima 1-4) na 4,0 (u tjednima > 40), Sto rezultira
medijanom relativne promjene od -46,7% u odnosu na pocetno razdoblje. Median relativne promjene bio
je veci u prethodnoj placebo skupini (-51,4%) nego u prethodnoj ESL skupini (-40,4%). Udio bolesnika s
pogorsanjem (porast od > 25%) u odnosu na pocetno razdoblje iznosio je 14.2%.

U 3 otvorena nastavka ispitivanja (ITT N = 148) koja su uslijedila, ukupna stopa bolesnika koja je imala
odgovor na terapiju iznosila je 26,6% u usporedbi s pocetnim vrijednostima u dijelovima III-V (tj. u 4
posljednja tjedna dijela II). Sveukupni medijan standardizirane ucestalosti napadaja iznosio je 2,4 (s
medijanom relativne promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u dijelovima III-V od -22,9/). Sveukupni
medijan relativnog smanjenja ucestalosti napadaja u dijelu I bio je veéi u bolesnika koji su primali ESL (-
25,8%) nego u bolesnika koji su primali placebo (-16,4%). Sveukupni udio bolesnika koji su imali
pogorsanje (porast ucestalosti napadaja > 25%) u usporedbi s pocetnim vrijednostima u dijelovima III-V
iznosio je 25,7%.

Od 183 bolesnika koji su dovrsili dio I i dio II ispitivanja, 152 ih je bilo ukljuc¢eno u dio III. Od njih, 65 ih
je primilo ESL a 87 ih je primilo placebo tijekom dvostrukoslijepog dijela ispitivanja. 14 bolesnika

(9,2 %) je lijeceno ESL-om do kraja otvorenog dijela V. Najces¢i razlog povlacenja iz ispitivanja tijekom
bilo kojeg dijela ispitivanja bio je na zahtjev narucitelja ispitivanja (30 bolesnika u dijelu III [19,7%
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bolesnika koji su ukljuceni u dio III ispitivanja], 9 u dijelu IV [9,6% bolesnika koji su ukljuceni u dio IV
ispitivanja], i 43 u dijelu V (64,2% bolesnika koji su ukljuceni u dio V ispitivanja)).

Uzimajuéi u obzir ogranic¢enja podataka dobivenih otvorenim nekontroliranim ispitivanjem, dugotrajni
odgovor bolesnika na primjenu eslikarbazepinacetata u otvorenim dijelovima ispitivanja bio je opcenito
odrzan.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Zebinix u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje epilepsije s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne primjene, plazmatske razine
eslikarbazepinacetata obi¢no ostaju ispod granice kvantifikacije. Eslikarbazepin doseze Cmax 2-3 sata
nakon doziranja (tmax). M0Ze se pretpostaviti da je bioraspolozivost visoka, jer iznos metabolita u mokraci
odgovara vise od 90% doze eslikarbazepinacetata.

Bioraspolozivost (AUC i Cmax) eslikarbazepina primijenjenog peroralno u obliku zdrobljene tablete
pomijesane s kasom od jabuke ili vodom usporediva je s bioraspolozivosti eslikarbazepina primijenjenog
peroralno kao cijele tablete.

Distribucija

Vezanje eslikarbazepina za proteine plazme relativno je nisko (<40%) i neovisno o koncentraciji. /n vitro
studije su pokazale da na vezanje za proteine plazme ne utjecu znacajno prisutnost varfarina, diazepama,
digoksina, fenitoina i tolbutamida. Prisutnost eslikarbazepina ne utjece znacajno na vezanje varfarina,
diazepama, digoksina, fenitoina i tolbutamida.

Biotransformacija

Eslikarbazepinacetat se brzo i opsezno biotransformira u njegov glavni aktivni metabolit eslikarbazepin
putem hidrolitickog metabolizma prvog prolaza. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze se
postize za 4 do 5 dana doziranjem jednom dnevno, u skladu sa efektivnim poluvijekom od 20-24 sata. U
ispitivanjima u zdravih ispitanika prividni poluvijek eslikarbazepina je od 10-20 sati, odnosno u
epileptickih odraslih bolesnika, 13-20 sati. Manji metaboliti u plazmi su R-likarbazepin i okskarbazepin,
koji su aktivni te konjugati glukuronske kiseline s eslikarbazepinacetatom, eslikarbazepin, R-likarbazepin
1 okskarbazepin.

Eslikarbazepinacetat ne utjece na svoj metabolizam ili klirens.

Eslikarbazepin je slabi induktor enzima CYP3A4 i ima inhibirajuéi u¢inak na CYP2C19 (kako je
navedeno u dijelu 4.5).

U studiji s eslikarbazepinom u svjezim ljudskim hepatocitima uocena je blaga indukcija glukuronidacije
posredovane UGT1AL.

Eliminacija
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Metaboliti eslikarbazepinacetata se eliminiraju iz sistemske cirkulacije primarno izlu¢ivanjem putem
bubrega, u nepromijenjenom obliku i u obliku konjugata glukuronida. Ukupno, eslikarbazepin i njegovi
glukuronidi ¢ine viSe od 90% ukupnih metabolita izlu¢enih u mokra¢i, priblizno dvije treé¢ine u
nepromijenjenom obliku, a jedna tre¢ina kao konjugat glukuronida.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata je linearna i proporcionalna dozi u rasponu od 400-1200 mgiu
zdravih ispitanika i u bolesnika.

Starije osobe (iznad 65 godina starosti)

Farmakokineticki profil eslikarbazepinacetata je nepromijenjen u starijih bolesnika s klirensom kreatinina
>60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Metaboliti eslikarbazepinacetata su eliminirani iz sistemske cirkulacije primarno preko bubrega. Studija u
odraslih bolesnika s blagim do teskim oste¢enjem funkcije bubrega pokazala je da klirens ovisi o
bubreznoj funkciji. Tijekom lijeCenja Zebinixom preporucuje se prilagodba doze u bolesnika, odraslih i
djece starije od 6 godina, s klirensom kreatinina <60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

U djece u dobi od 2 do 6 godina ne preporucuje se primjena eslikarbazepinacetata. U toj dobi intrinzicka
aktivnost procesa eliminacije jos nije dozrela.

Hemodijaliza uklanja metabolite eslikarbazepinacetata iz plazme.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika i metabolizam eslikarbazepinacetata su ispitivani u zdravih ispitanika i u bolesnika s
umjerenim ostecenjem funkcije jetre nakon ponovljenih oralnih doza. Umjereno ostecenje funkcije jetre
nije utjecalo na farmakokinetiku eslikarbazepinacetata. Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije ispitivana u bolesnika s teskim oste¢enjima funkcije jetre.

Spol

Studije u zdravih ispitanika i bolesnika su pokazale da farmakokinetika eslikarbazepinacetata ne ovisi o
spolu.

Pedijatrijska populacija

Sli¢no kao u odraslih, eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne
primjene, razine eslikarbazepinacetata u plazmi obi¢no ostaju ispod granica kvantifikacije. Cmax
eslikarbazepina dostiZe se 2-3 sata nakon doziranja (tmax). Utvrdeno je da tjelesna teZina ima ucinka na
volumen distribucije i klirens. Nadalje, uloga dobi neovisno o tjelesnoj tezini u odnosu na klirens
eslikarbazepinacetata ne moze se iskljuciti, osobito za najmladu dobnu skupinu (2-6 godina).

Djeca u dobi od 6 godina i mlada
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Populacijska farmakokinetika ukazuje da su u podskupini djece u dobi od 2 do 6 godina potrebne doze od
27,5 mg/kg/dan i 40 mg/kg/dan, da bi se postigla izlozenost koja je ekvivalentna terapijskim dozama od
20 1 30 mg/kg/dan u djece starije od 6 godina.

Djeca starija od 6 godina

Populacijska farmakokinetika ukazuje da je primijec¢ena usporediva izloZenost eslikarbazepinu izmedu
djece starije od 6 godina nakon primjene doze od 20 i 30 mg/kg/dan, i odraslih nakon primjene doze od
800 odnosno 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Primijecene nuspojave u studijama na zivotinjama pojavljuju se na razini izloZenosti znatno nizoj od
razine klinic¢ke izloZenosti eslikarbazepinu (glavni i farmakoloski aktivni metabolit eslikarbazepinacetata).
Stoga, na temelju komparativne izloZenosti, granice sigurnosti jos nisu utvrdene.

Dokaz o nefrotoksicnosti uocen je u studijama toksic¢nosti ponovljenih doza u Stakora, ali nije bio uocen u
studijama na miSevima ili psima, te je u skladu s pogorSanjem spontane kronicne progresivne nefropatije
kod ovih vrsta.

Centrilobularna hipertrofija jetre je primijecena u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza u miseva i
Stakora, a uocena je i povecana incidencija tumora jetre u studiji karcinogenosti na miSevima; ovi rezultati
su u skladu s indukcijom mikrosomalnih enzima jetre, u¢inku koji nije primijecen u bolesnika koji primaju
eslikarbazepinacetat.

Ispitivanja na juvenilnim Zivotinjama

U ispitivanjima ponovljene doze na mladim psima, profil toksi¢nosti bio je usporediv s onim primije¢enim
kod odraslih zivotinja. U 10-mjesecnom ispitivanju primije¢eno je smanjenje mineralnog kostanog
sadrzaja, povrsine kosti i/ili mineralne gustoce kosti u lumbalnim kraljesScima i/ili femuru u Zenki koje su
primale visoke doze, pri razinama izloZenosti nizima od razina klini¢ke izloZenosti eslikarbazepinu u
djece.

Studije genotoksi¢nosti eslikarbazepinacetata ne pokazuju posebne opasnosti za ljude.

Smanjenje plodnosti primijeceno je u Zenki Stakora; smanjen broj implantacija i zivih embrija primijecen
u ispitivanjima plodnosti miSeva moze takoder ukazivati na utjecaj na plodnost Zenki, medutim nije
ispitivan broj zutih tijela. Eslikarbazepinacetat nije imao teratogenih ucinaka u Stakora ili kunica, ali je
inducirao abnormalnosti skeleta u miSeva. Zakasnjela osifikacija, smanjena fetalna teZina, porast manjih
abnormalnosti skeleta ili unutarnjih organa primijeceni su pri maternalnim toksi¢nim dozama u
ispitivanjima embriotoksi¢nosti na miSevima, Stakorima i kuni¢ima. Kasnjenje spolnog razvoja u
generaciji F1 primije¢eno je u perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima na miSevima i Stakorima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

povidon K 29/32
umrezena karmelozanatrij
magnezijev stearat
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij ili PVC/aluminij blisteri u kartonskim kutijama koje sadrze 20, 30, 60 ili 90 tableta i u
viSestrukim pakiranjima koja sadrze 180 (2 pakiranja od 90) tableta.

HDPE boce s polipropilenskim zatvaracem sigurnim za djecu, smjeStene u kartonske kutije koje sadrze 90
tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21.04.2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22.01.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 50 mg/ml oralna suspenzija

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna ml oralne suspenzije sadrzi 50 mg eslikarbazepinacetata.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedan ml oralne suspenzije sadrzi 2,0 mg metilparahidroksibenzoata (E218) i priblizno 0,00001 mg sulfita.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna suspenzija
Bjelkasta do bijela suspenzija.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Zebinix je indiciran kao:

e monoterapija u lijeCenju parcijalnih napadaja, sa ili bez sekundarne generalizacije, u odraslih s
novodijagnosticiranom epilepsijom;

e dodatna terapija u odraslih, adolescenata i djece starije od 6 godina s parcijalnim napadajima, sa ili bez
sekundarne generalizacije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli

Zebinix se moze uzimati kao monoterapija ili kao dodatak ve¢ postojecoj antikonvulzivnoj terapiji.
Preporucena pocetna doza je 400 mg jednom dnevno, koju treba povecati na 800 mg jednom dnevno,
nakon jednog ili dva tjedna. Na temelju individualnog odgovora, doza se moZze povecavati do 1200 mg
jednom dnevno. Neki bolesnici na rezimu monoterapije mogu imati koristi od doze od 1600 mg jednom
dnevno (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije bolesnika
Starije osobe (iznad 65 godina starosti)
U starije populacije nije potrebna prilagodba doze pod uvjetom da je bubrezna funkcija o¢uvana.

Budu¢i da su podaci o primjeni rezima monoterapije u dozi od 1600 mg u starijih osoba ograniceni, ova se
doza ne preporucuje u toj populaciji.
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Ostecenje funkcije bubrega

Potreban je oprez u lije¢enju bolesnika, odraslih i djece starije od 6 godina, s oStecenjem funkcije bubrega
i dozu treba prilagoditi prema klirensu kreatinina (CLcr) kako slijedi:

- CLcr >60 ml/min: nije potrebna prilagodba doze.

- CLcr 30-60 ml/min: po¢etna doza od 200 mg (ili 5 mg/kg u djece starije od 6 godina) jedanput dnevno
ili 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina) svaki drugi dan kroz 2 tjedna, nakon toga jedanput
dnevno doza od 400 mg (ili 10 mg/kg u djece starije od 6 godina). Medutim, na temelju individualnog
odgovora, doza se mozZe povecati.

- CLcr <30 ml/min: ne preporucuje se koristiti u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega zbog
nedostatnih podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre.
Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije procijenjena u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2), stoga se ne preporucuje primjena u ovih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Djeca starija od 6 godina

Preporucena pocetna doza je 10 mg/kg/dan jedanput dnevno. Dozu treba povecavati svakog tjedna ili
svaka dva tjedna za 10 mg/kg/dan do najviSe 30 mg/kg/dan, ovisno o individualnom odgovoru.
Maksimalna doza je 1200 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 5.1).

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeci tjelesne tezine 60 kg ili viSe potrebno je davati iste doze kao i odraslima.

Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata u djece u dobi od 6 godina ili manje nije jos ustanovljena.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2 ali ne mogu se dati preporuke o doziranju

Nadin primjene

Peroralna primjena.
Zebinix se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Prebacivanje s jedne formulacije na drugu
Na temelju komparativnih podataka o bioraspoloZzivosti za formulacije lijeka u obliku tablete i suspenzije,
moguce je prebacivanje bolesnika s jedne formulacije lijeka na drugu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin, okskarbazepin) ili neku
od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok drugog ili tre¢eg stupnja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideacije

Suicidalne ideacije i suicidalno ponasanje zabiljeZeni su u bolesnika lije¢enih antiepileptickim djelatnim

tvarima kod nekoliko indikacija. Metaanaliza randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja
antiepileptickih lijekova takoder je pokazala mali porast rizika za suicidalne ideacije i suicidalno
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ponasanje. Mehanizam ovog rizika nije poznat, a dostupni podaci ne iskljucuju moguénost povecanog
rizika za eslikarbazepinacetat. Stoga ove bolesnike treba nadzirati u smislu pojave znakova suicidalne
ideacije 1 suicidalnog ponasanja te razmotriti potrebu uvodenja odgovarajuce terapije. Bolesnike (i njihove
skrbnike) potrebno je savjetovati da potraze lijecnicki savjet u sluc¢aju pojave znakova suicidalne ideacije
odnosno suicidalnog ponasanja.

Poremecaji zivéanog sustava

Eslikarbazepinacetat je povezan s nekim nuspojavama sredisnjeg Ziv€anog sustava, kao $to su omaglica i
somnolencija, $to moZe povecati nastanak slucajne ozljede.

Druga upozorenja i mjere opreza

Ako se Zebinix ukida, preporucuje se postupno smanjiti dozu, kako bi se smanjila moguénost povecane
ucestalosti napadaja.

Kozne reakcije

U 1,2% ukupne populacije lijecene Zebinixom u klinickim ispitivanjima u epileptickih bolesnika kao
nuspojava se pojavio osip. Prijavljeni su slu¢ajevi urtikarije i angioedema u bolesnika koji su uzimali
Zebinix. Angioedem u kontekstu preosjetljivosti / anafilakti¢ne reakcije prac¢ene laringealnim edemom
moze imati smrtni ishod. Ako se pojave znakovi ili simptomi preosjetljivosti, uzimanje
eslikarbazepinacetata se mora odmah prekinuti i zapoceti zamjensko lijeCenje.

Nakon stavljanja lijeka na trziste, pri lijeCenju Zebinixom prijavljene su teske kozne nuspojave (engl.
severe cutaneous adverse reactions, SCARS) ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN) i kozni osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koji mogu biti opasni po Zivot ili
imati smrtni ishod. U trenutku propisivanja lijeka bolesnike se mora upozoriti na znakove i simptome
koznih reakcija i pazljivo nadzirati bolesnike kako bi se uocila pojava tih reakcija. Ako se jave znakovi i
simptomi koji upucuju na te reakcije lijeCenje Zebinixom se mora odmah prekinuti i razmotriti uvodenje
zamjenskog lijeka (ako je prikladno). U bolesnika kod kojih su se pojavile ove reakcije, s lijeCenjem
Zebinixom se ne smije vise nikad zapoceti.

Prisutnost alela HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda Han, pripadnika naroda Tai i
pripadnika drugih azijskih naroda

Alel HLA-B*1502 u pojedinaca porijeklom iz kineskog naroda Han i naroda Tai snazno je povezan s
rizikom od razvoja teske kozne reakcije poznate kao Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), kada se oni lijeCe
karbamazepinom. Kemijska struktura eslikarbazepinacetata sli¢na je strukturi karbamazepina, i moguce je
da u bolesnika pozitivnih na HLA-B*1502 postoji rizik za nastanak SJS-a nakon lijecenja
eslikarbazepinacetatom. Prevalencija nositelja HLA-B*1502 u populacijama pripadnika kineskog naroda
Han i naroda Tai iznosi oko 10%. Kad god je to moguce ove pojedince treba testirati na ovaj alel prije
pocetka lijeCenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima. Ako je test na prisutnost alela
HLA-B*1502 u bolesnika ovog etnickog porijekla pozitivan, primjena eslikarbazepinacetata moze se uzeti
u obzir ako se smatra da korist njegove primjene nadmasuje moguce rizike.

Zbog prevalencije ovog alela u drugim azijskim narodima (npr. iznad 15% kod Filipinaca i Malezijaca,
moze biti potrebno razmotriti potrebu genetickog testiranja na prisutnost HLA-B*1502 u populacijama
pod rizikom.
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Alel HLA-A*3101 - populacije europskog porijekla i japanska populacija

Postoje podaci koji upucuju da je HLA-A*3101 udruzen s poveéanim rizikom za nastanak koznih
nuspojava induciranih karbamazepinom, ukljucujuéi SJS, TEN, osip s eozinofilijom izazvan lijekom
(engl. drug rash with eosinophilia - DRESS), ili manje tesku akutnu generaliziranu egzantematoznu
pustolozu (engl. acute generalized exanthematous pustulosis - AGEP), makulopapularni osip u osoba
europskog podrijetla i Japanaca.

Ucestalost alela HLA-A*3101 znacajno varira izmedu etnicki razlicitih populacija. Alel HLA-A*3101
ima prevalenciju 2% do 5% u europskim populacijama i oko 10% u japanskoj populaciji. Prisutnost alela
HLA-A*3101 moZze povecati rizik za pojavu koznih reakcija induciranih karbamazepinom (uglavnom
manje teskih) od 5,0% u opcoj populaciji do 26,0% medu osobama koje imaju europske pretke, dok
odsutnost alela moze smanjiti rizik s 5,0% na 3,8%.

Nema dovoljno podataka koji bi govorili u prilog preporuke za provedbu probira na HLA-A*3101 prije
pocetka lijecenja karbamazepinom ili kemijski srodnim djelatnim tvarima.

Ako se za bolesnike europskog ili japanskog podrijetla zna da su pozitivni na HLA-A*3101 alel, primjenu
karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze se uzeti u obzir ako se smatra da korist od njegove
primjene nadmasuje moguce rizike.

Hiponatrijemija

Hiponatrijemija je prijavljena nuspojava u 1,5% bolesnika lije¢enih Zebinixom. Hiponatrijemija je u
vecini slucajeva asimptomatska, medutim ona moze biti poprac¢ena klinickim simptomima kao $to su
pogorsanje napadaja, konfuzija i smanjena svijest. UCestalost hiponatrijemije se povecava s pove¢anjem
doze eslikarbazepinacetata. U bolesnika s ve¢ postojeCom bubreznom bolesc¢u koja dovodi do
hiponatrijemije, ili u bolesnika istodobno lije¢enih lijekovima koji mogu sami dovesti do hiponatrijemije
(npr. diuretici, dezmopresin, karbamazepin), serumska razina natrija treba biti ispitana prije 1 tijekom
lijecenja eslikarbazepinacetatom. Takoder serumsku razinu natrija treba odrediti ako se pojave klinicki
znakovi hiponatrijemije. Osim toga serumsku razinu natrija treba odrediti tijekom rutinskih laboratorijskih
pretraga. Ako se razvije klinicki znacajna hiponatrijemija, eslikarbazepinacetat treba ukinuti.

PR interval

Produljenja PR intervala uoCena su u klinickim studijama s esklikarbazepinacetatom.

Potreban je oprez u bolesnika s produzenjem PR intervala (npr. niska razina tiroksina, poremecaji u
sr¢anoj provodljivosti), ili prilikom uzimanja popratnih lijekova za koje je poznato da su povezani s

produzenjem PR intervala.

Osteéenje funkcije bubrega

Potreban je oprez u lijecenju bolesnika s oste¢enjem funkcije_bubrega i dozu treba prilagoditi prema
klirensu kreatinina (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s CLcr <30 ml/min ne preporucuje se Koristiti zbog
nedostatka podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Budu¢i da su klini¢ki podaci ograni¢eni u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre, a
farmakokineticki 1 klini¢ki podaci nedostaju u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre,
eslikarbazepinacetat treba koristiti s oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre
i ne preporucuje se u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.
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Oralna suspenzija Zebinix sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) koji moze izazvati alergijske reakcije
(moguce zakasnjele) i sulfite koji u rijetkim slucajevima mogu izazvati teske reakcije preosjetljivosti i
bronhospazam.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Eslikarbazepinacetat se opsezno konvertira u eslikarbazepin, koji se uglavnom eliminira putem
glukuronidacije. /n vitro eslikarbazepin je slab induktor CYP3A4 i UDP-glukuronil transferaze. In vivo
eslikarbazepin izaziva indiciraju¢i u¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom eliminiraju
metabolizmom putem CYP3A4 (npr. simvastatin). Stoga, moze biti potrebno poveéanje doze lijekova koji
se uglavnom metaboliziraju putem CYP3A4, kada se koriste istodobno sa eslikarbazepinacetatom.
Eslikarbazepin moze in vivo imati inducirajuci u¢inak na metabolizam lijekova koji se uglavnom
eliminiraju konjugacijom putem UDP-glukuronil transferaze. Prilikom pocetka ili prestanka lije¢enja
eslikarbazepinacetatom ili promjeni doze, do dosezanja nove razine aktivnosti enzima moze potrajati 2 do
3 tjedna. Ta odgoda mora se uzeti u obzir kada se Zebinix koristi neposredno prije ili u kombinaciji s
drugim lijekovima koji zahtijevaju prilagodbu doze kada se primjenjuju s Zebinixom. Eslikarbazepin ima
inhibirajuca svojstva na CYP2C19. Stoga, mogu nastati interakcije kada su istodobno primjenjivane
visoke doze eslikarbazepinacetata s lijekovima koji se uglavnom metaboliziraju putem CYP2C19 (npr.
fenitoin).

Interakcije s drugim antiepilepti¢kim lijekovima

Karbamazepin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 800 mg jednom dnevno i
karbamazepina 400 mg dva puta dnevno rezultirala je u prosjeku padom od 32% u izloZenosti aktivnom
metabolitu eslikarbazepinu, najvjerojatnije uzrokovan indukcijom glukuronidacije. Nije zabiljezena
promjena u izloZenosti karbamazepinu ili njegovom metabolitu karbamazepinepoksidu. Na temelju
individualnog odgovora, dozu eslikarbazepinacetata mozda moze biti potrebno povecati, ako se koristi
istovremeno s karbamazepinom. Rezultati studija su pokazali da u bolesnika istodobno lijecenje povecava
rizik od sljede¢ih nuspojava: dvoslike, poremecaj koordinacije i omaglica. Ne moze se iskljuciti opasnost
od povecanja specifi¢nih nuspojava uzrokovanih istodobnom primjenom karbamazepina i
eslikarbazepinacetata.

Fenitoin

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno 1
fenitoina rezultirala je u prosjeku padom od 31-33% u izloZenosti aktivnom metabolitu eslikarbazepinu,
najvjerojatnije uzrokovano indukcijom glukuronidacije, a prosje¢no povecanje od 31-35% u izlozenosti
fenitoinu, najvjerojatnije uzrokovano inhibicijom CYP2C19. Na temelju individualnog odgovora, dozu
eslikarbazepinacetata moze biti potrebno povecati, a dozu fenitoina moze biti potrebno smanyjiti.

Lamotrigin

Glukuronidacija je glavni metabolicki put za eslikarbazepin i lamotrigin i stoga se mogu ocekivati
interakcije. Studija u zdravih ispitanika s eslikarbazepinacetatom 1200 mg jednom dnevno pokazala je
manju prosje¢nu farmakokineticku interakciju (izlozenost lamotriginu je smanjena 15%) izmedu
eslikarbazepinacetata i lamotrigina, te posljedi¢no nije potrebna prilagodba doze. Medutim, zbog
interindividualne varijabilnosti, u nekih pojedinaca uc¢inak moze biti klinicki relevantan.

Topiramat

U ispitivanju u zdravih ispitanika, istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno i
topiramata nije pokazala znacajne promjene u izlozenosti eslikarbazepinu, nego 18% smanjenu
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ekspoziciju topiramatu, najvjerojatnije uzrokovanu smanjenom bioraspolozivosti topiramata. Nije
potrebna prilagodba doze.

Valproat i levetiracetam

Analiza farmakokinetike populacije studije faze III u epileptickih odraslih bolesnika pokazala je da
istodobna primjena s valproatom ili levetiracetamom nije utjecala na izlozenost eslikarbazepinu, ali to nije
provjereno konvencionalnim studijama interakcija.

Okskarbazepin
Istodobna primjena eslikarbazepinacetata i okskarbazepina se ne preporucuje jer moze uzrokovati
prekomjernu izlozenost aktivnim metabolitima.

Ostali lijekovi

Oralni kontraceptivi

Primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno kod Zenskih ispitanica koje koriste kombinirane
oralne kontraceptive, pokazala je prosjecno smanjenje od 37% u sistemskoj izloZenosti levonorgestrelu i
42% u sistemskoj izloZenosti etinilestradiolu, najvjerojatnije uzrokovano indukcijom CYP3A4. Stoga,
zene u generativnoj dobi moraju koristiti odgovarajucu kontracepciju tijekom lijecenja Zebinixom, a sve
do kraja tekuéeg ciklusa menstruacije nakon $to je lije¢enje prekinuto (vidjeti dio 4.6).

Simvastatin

Studija u zdravih ispitanika pokazala je prosje¢no smanjenje od 50% u sistemskoj izlozenosti simvastatinu
kada se primjenjuje zajedno sa eslikarbazepinacetatom u dozi od 800 mg jednom dnevno, najvjerojatnije
uzrokovano indukcijom CYP3A4. Povecanje doze simvastatina moze biti potrebno, ako se koristi
istodobno s eslikarbazepinacetatom.

Rosuvastatin

Primijeceno je prosjec¢no smanjenje sustavne izloZenosti od 36-39% u zdravih ispitanika pri istovremenoj
primjeni s 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno. Mehanizam ovog smanjenja je nepoznat ali
razlog mozZe biti utjecaj na sposobnost transporta rosuvastatina sam ili u kombinaciji s indukcijom
njegovog metabolizma. Budu¢i da je odnos izmedu izloZenosti lijeku i njegove aktivnosti nejasan,
preporucuje se pratiti odgovor na terapiju (npr. razine kolesterola).

Varfarin

Istodobna primjena eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno s varfarinom pokazala je mali (23%),
ali statisticki znacajan pad u izloZenosti S-varfarinu. Nije bilo nikakvog utjecaja na farmakokinetiku R-
varfarina ili zgrusavanje. Medutim, zbog interindividualne varijabilnosti u interakciji, posebnom paznjom
treba pratiti INR prvih tjedana nakon pocetka ili zavrSetka istodobnog lijecenja varfarinom i
eslikarbazepinacetatom.

Digoksin

Studija u zdravih ispitanika nije pokazala utjecaj eslikarbazepinacetata 1200 mg jednom dnevno na
farmakokinetiku digoksina, sugeriraju¢i da eslikarbazepinacetat nema nikakav utjecaj na transporter P-
glikoprotein.

Inhibitori monoaminooksidaze (inhibitori MAO)

Na temelju strukturne sli¢nosti eslikarbazepinacetata i triciklickih antidepresiva, teoretski je moguca
interakcija izmedu eslikarbazepinacetata i inhibitora MAO.
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4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Rizici vezani za epilepsiju i antiepilepti¢ke lijekove opcenito

Dokazano je da je u potomstvu Zena s epilepsijom koje primaju antiepilepticku terapiju, prevalencija
malformacija 2-3 puta veca od stope od oko 3 % u opcoj populaciji. Najéesce je izvijeS¢eno o rascjepu
usne, kardiovaskularnim malformacijama i o$te¢enjima neuralne cijevi. Treba dati specijalisti¢ki savjet
svim zenama reproduktivne dobi koje primaju antiepilepti¢ku terapiju o potencijalnom riziku od ostecenja
ploda uzrokovanog napadajima ili primjenom antiepileptickih lijekova, a posebice zenama koje su trudne
ili planiraju trudnocu. Naglo prekidanje lijecenja antiepileptickim lijekovima treba izbjegavati jer to moze
dovesti do napadaja koji bi mogli imati ozbiljne posljedice po majku i nerodeno dijete.

Za lijeCenje epilepsije u trudno¢i prednost treba dati monoterapiji kada je god to moguce jer istodobno
lijeCenje s vise antiepileptickih lijekova moze biti povezano s visim rizikom od nastanka urodenih

malformacija u odnosu na monoterapiju, ovisno o antiepileptickim lijekovima koji se primjenjuju.

Primijeceni su poremecaji neuroloskog razvoja u djece majki s epilepsijom koje primaju antiepileptic¢ku
terapiju. Nema dostupnih podataka je li primjena eslikarbazepinacetata povezana s tim rizikom.

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi za vrijeme lije¢enja eslikarbazepinacetatom trebaju primjenjivati uéinkovitu
metodu kontracepcije. Eslikarbazepinacetat ima negativnu interakciju s oralnim kontraceptivima. Stoga,
treba koristiti alternativnu, u¢inkovitu i sigurnu metodu kontracepcije za vrijeme lijeenja i sve do kraja
tekuéeg menstrualnog ciklusa, nakon $to je lije¢enje prekinuto. Zene reproduktivne dobi potrebno je
savjetovati u vezi primjene drugih u€inkovitih metoda kontracepcije. Potrebno je primjenjivati najmanje
jednu uc¢inkovitu metodu kontracepcije (poput intrauterinog uloska) ili dvije komplementarne metode,
ukljuc¢ujuéi mehani¢ku metodu. U svakom slucaju potrebno je procijeniti individualne okolnosti i u
odlucivanje o izboru kontracepcijske metode ukljuciti bolesnicu.

Rizik povezan s primjenom eslikarbazepinacetata

Ogranicena je koli¢ina podataka o primjeni eslikarbazepinacetata u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3, Plodnost). Rizik za ljude (ukljucujuéi vece urodene
malformacije, poremecaje neuroloskog razvoja i druge toksi¢ne ucinke na reprodukciju) je nepoznat.

Primjenu eslikarbazepinacetata potrebno je izbjegavati tijekom trudnoce osim ako nakon pazljive procjene
primjene drugih prikladnih terapijskih moguénosti nije utvrdeno da su koristi primjene vece od rizika.

Ako Zene koje primaju eslikarbazepinacetat postanu trudne ili namjeravaju zatrudniti, treba pazljivo
ponovo procijeniti primjenu Zebinixa. Treba dati minimalnu uéinkovitu dozu, a kad god je to moguce
treba preferirati monoterapiju, barem tijekom prva tri mjeseca trudnoc¢e. Bolesnice treba savjetovati o
mogucénosti povecanog rizika od malformacija i dati priliku za prenatalni skrining.

Pracenje i prevencija

Antiepilepticki lijekovi mogu pridonijeti nedostatku folne kiseline, mogué¢em dodatnom uzroku fetalne
abnormalnosti. Dodatak folne kiseline se preporucuje prije i tijekom trudnoce. S obzirom da djelotvornost
ovog dodatka nije dokazana, specifi¢na prenatalna dijagnoza se moze ponuditi ¢ak i Zenama sa lijeCenjem
dodatkom folne kiseline.
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Novorodencad

Prijavljeni su poremecaji krvarenja u novorodencadi uzrokovani antiepileptickim lijekovima. Kao
preventivna mjera u posljednjih nekoliko tjedana trudnoce i u novorodenceta bi trebalo primijeniti vitamin
KI.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se eslikarbazepinacetat u majc¢ino mlijeko kod ljudi. Studije na Zivotinjama su
pokazale izlucivanje eslikarbazepina u majc¢ino mlijeko. Buduéi da se rizik za dojencad ne moze iskljuciti,
dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Plodnost

Nema podataka o ucincima eslikarbazepinacetata na plodnost ljudi. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su
smanjenje plodnosti nakon primjene eslikarbazepinacetata (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zebinix malo do umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima Neki bolesnici
mogu osjetiti omaglicu, somnolenciju ili poremecaje vida, osobito na pocetku lijecenja. Stoga bolesnike
treba savjetovati da im fizicke i/ili mentalne sposobnosti za upravljanje strojevima ili voznju mogu biti
smanjene i ne preporucuje im se upravljati strojevima ili vozilima dok se ne utvrdi da njihova sposobnost
za obavljanje takvih aktivnosti nije ogranic¢ena.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

U klini¢kim ispitivanjima (kao dodatna terapija i kao monoterapija), 2434 bolesnika s parcijalnim
napadajima lijeceno je eslikarbazepinacetatom (1983 odraslih i 451 pedijatrijski bolesnik), 51% tih
bolesnika imalo je nuspojave.

Nuspojave su bile obi¢no blage do umjerene u intenzitetu i nastupile su uglavnom tijekom prvih tjedana
lijecenja eslikarbazepinacetatom.

Rizici utvrdeni za Zebinix uglavnom su nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova i ovisne o dozi.
Najcesce prijavljene nuspojave, tijekom placebom kontroliranih ispitivanja dodatne terapije u odraslih
bolesnika s epilepsijom, i u aktivno kontroliranom ispitivanju monoterapije u kojem se
eslikarbazepinacetat usporedivao s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, bile su omaglica,
somnolencija, glavobolja i muc¢nina. Ve¢ina nuspojava zabiljezena je u <3% ispitanika svake ispitivane
skupine.

Teske kozne nuspojave (SCARS), ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) / toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN) i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) zabiljezene
su kod lijecenja Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave povezane s eslikarbazepinacetatom prikupljene tijekom klini¢kih ispitivanja i pra¢enjem lijeka
nakon njegovog stavljanja u promet, prikazane su u tablici u nastavku.
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Koristena je sljedeca konvencija za klasifikaciju pojave nuspojava: vrlo Cesto >1/10, ¢esto >1/100 1 <1/10,
manje ¢esto >1/1000 1 <1/100 i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane prema smanjenju ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave nastale tijekom lijeCenja povezane s primjenom Zebinixa tijekom klinickih
ispitivanja i praéenja nakon stavljanja lijeka u promet

Klasifikacija Vrlo esto  [Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih sustava

Poremedaji krvi i Anemija Trombocitopenija,
limfnog sustava leukopenija
Poremecaji Preosjetljivost

imunoloskog sustava

Endokrini Hipotireoza

poremecaji

Poremecaji Hiponatrijemija, [Neravnoteza Sindrom nalik
metabolizma i smanjeni apetit |elektrolita, dehidracija, neodgovaraju¢em
prehrane hipokloremija lucenju antidiuretskog

hormona (ADH) sa
znakovima i
simptomima letargije,
mucnine, omaglice,
pada vrijednosti
osmolaliteta seruma
(krvi), povracanja,
glavobolje, stanja
[konfuzije ili drugih
neuroloskih znakova i
simptoma

Psihijatrijski Nesanica Psihoti¢ni poremecaji,
poremecaji apatija, depresija,
nervoza, agitacija,
razdraZljivost, deficit
paznje/ hiperaktivni
poremecaj, konfuzno
stanje, promjene
raspolozenja, plac,
psihomotorna
retardacija ,
anksioznost
Poremecaji Zivéanog|Omaglica,  |Glavobolja, Abnormalna

sustava somnolencija [smetnje u koordinacija, oSte¢enje
pozornosti, pamcenja, amnezija,
tremor, ataksija, |hipersomnija, sedacija,
poremecaji afazija, disestezija,
ravnoteze distonija, letargija,
parosmija, cerebelarni
sindrom, konvulzije,
periferna neuropatija,
nistagmus, poremecaji
govora, dizartrija,
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osjecaj zarenja,
arestezija, migrena

Poremecaji oka

Diplopija,
zamucen vid

Ostecenje vida,
oscilopsija, poremecaji
binokularnog kretanja
ociju, o¢na hiperemija

reakcije na mjestu
primjene

astenija

poremecaji hoda,

periferni edem

Poremecaji uha i Vrtoglavica Hipoakuzija, tinitus
labirinta
Srcani poremecéaji Palpitacije, bradikardija
Krvozilni Hipertenzija
poremecaji (ukljucujuéi
hipertenzivnu krizu),
hipotenzija, ortostatska
hipotenzija, navale
crvenila, periferna
hladnoca
Poremecaji diSnog Epistaksa, bol u prsistu
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji Mucnina, Konstipacija, Pankreatitis
probavnog sustava povracanje, dispepsija, gastritis, bol
proljev u abdomenu, suha usta,
nelagoda u abdomenu,
distenzija abdomena,
gingivitis, melena,
zubobolja
Poremecaji jetre i Poremecaji jetre
Zucli
Poremecdaji kozZe i Osip Alopecija, suha koza, |Toksi¢na epidermalna
potkoZnog tkiva hiperhidroza, eritem, [nekroliza, Stevens-
poremecaji koze, Johnsonov sindrom,
pruritus, alergijski osip uzrokovan
dermatitis lijekom s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS) angioedem,
urtikarija
Poremecaji misSi¢no- Mijalgija, poremecaj
koStanog sustava i metabolizma kostiju,
vezivnog tkiva slabost u mi$i¢ima, bol
u ekstremitetima
Poremecaji bubrega Infekcija urinarnog
i mokracnog sustava trakta
Op¢i poremecaji i Umor, Malaksalost, zimica,

Pretrage

Porast tjelesne
tezine

Smanjeni krvni tlak,
smanjena tezina,

ovecan krvni tlak,

85




smanjeni natrij u krvi,
smanjeni kloridi u krvi,
poviseni osteokalcin,
smanjeni hematokrit,
smanjeni hemoglobin,
povecane razine
jetrenih enzima

Ozljede, trovanja i Toksi¢nost lijeka, pad,
proceduralne toplinske opekline
komplikacije

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji oka i Zivéanog sustava

U bolesnika istodobno lije¢enih karbamazepinom i eslikarbazepinacetatom u placebom kontroliranim
studijama primijecene su sljedece nuspojave: diplopija (11,4% ispitanika koji su istodobno primali
karbamazepin, 2,4% ispitanika koji nisu istodobno primali karbamazepin), poremecaj koordinacije (6,7%
s istodobnom primjenom karbamazepina, 2,7% bez istodobne primjene karbamazepina), i omaglica
(30,0% s istodobnom primjenom karbamazepina, 11,5% bez istodobne primjene karbamazepina), vidjeti
dio 4.5.

PR interval
Primjena eslikarbazepinacetata je povezana s produljenjem PR intervala. Mogu se pojaviti nuspojave
povezane s produljenim PR intervalom (npr. AV blok, sinkopa, bradikardija).

Nuspojave povezane s ovom skupinom lijekova

Rijetke nuspojave kao Sto su depresija kosStane srzi, anafilakticke reakcijesistemski lupus eritematosus ili
ozbiljne srCane aritmije nisu se pojavile tijekom placebom kontroliranih studija programa epilepsije sa
eslikarbazepinacetatom. Medutim, pojavile su se s okskarbazepinom. Stoga se njihova pojava nakon
lijeCenja eslikarbazepinacetatom ne moze iskljuditi.

Postoje izvje$¢a o smanjenoj mineralnoj gustoci kostiju, osteopeniji, osteoporozi i frakturama kod
bolesnika na dugotrajnoj terapiji strukturno povezanim antiepilepticima karbamazepinom i

okskarbazepinom. Mehanizam kojim utjeCe na metabolizam kostiju nije identificiran.

Pedijatrijska populacija

U placebom kontroliranim ispitivanjima koja su ukljucivala bolesnike u dobi od 2 do 18 godina s
parcijalnim napadajima (238 bolesnika lijecenih eslikarbazepinacetatom i 189 placebom), nuspojave su se
javile kod 35,7% bolesnika lijecenih eslikarbazepinacetatom i kod 19% bolesnika koji su primali placebo.
Najcesce nuspojave u skupini lijecenoj eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (5,0%), somnolencija
(8,0%) 1 povracanje (4,6%).

Profil nuspojava eslikarbazepinacetata opéenito je bio slican u svim dobnim skupinama. U dobnoj skupini
od 6 do 11 godina najc¢esce nuspojave primije¢ene u vise od dva bolesnika lijeCena
eslikarbazepinacetatom bile su diplopija (9,5%), somnolencija (7,4%), omaglica (6,3%), konvulzije
(6,3%) i mucnina (3,2%); u dobnoj skupini od 12 do 18 godina bile su to somnolencija (7,4%), povracanje
(4,2%), diplopija (3,2%) i umor (3,2%). Sigurnost primjene Zebinixa u djece u dobi od 6 godina i manje
nije jo$ ustanovljena.
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Sigurnosni profil eslikarbazepinacetata bio je opcenito slian u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika, osim
za agitaciju (Cesto, 1,3%) i bol u abdomenu (Cesto, 2,1%) koje su bili ¢esce u djece nego u odraslih.
Omaglica, somnolencija, vrtoglavica, astenija, poremecaj hoda, tremor, ataksija, poremecaj ravnoteze,
zamucen vid, proljev, osip i hiponatrijemija bili su manje Cesti u djece nego u odraslih. Alergijski
dermatitis (manje Cesto, 0,8%) zabiljeZen je samo u pedijatrijskoj populaciji.

Podaci o dugoro¢noj sigurnosti primjene u pedijatrijskoj populaciji prikupljeni u otvorenom produzetku
ispitivanja faze III bili su u skladu s ve¢ poznatim sigurnosnim profilom lijeka, bez znacajnih novih
spoznaja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi zabiljeZeni nakon predoziranja eslikarbazepinacetatom prvenstveno se odnose na centralne
neuroloske simptome (npr. napadaje svih oblika, status epileptikus) i sr€ane poremecaje (npr. sr€ane
aritmije). Ne postoji poznati specifi¢ni antidot. Treba dati odgovarajuce simptomatsko i suportivno
lijecenje. Ako je potrebno, metaboliti eslikarbazepinacetata mogu se u¢inkovito odstraniti hemodijalizom
(vidjeti dio 5.2).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antiepileptici, derivati karboksamida, ATK oznaka: NO3AF04

Mehanizam djelovanja

Nepoznati su to¢ni mehanizmi djelovanja eslikarbazepinacetata. Medutim, elektrofizioloske studije in
vitro pokazuju da i eslikarbazepinacetat i njegovi metaboliti stabiliziraju inaktivirano stanje o naponu
ovisnih natrijevih kanala, onemogucavaju¢i njihov povratak u aktivno stanje, a time sprjeCavaju
ponavljajuce okidanje neurona.

Farmakodinamic¢ki u¢inak

Eslikarbazepinacetat i njegovi aktivni metaboliti spre¢avaju razvoj napadaja u neklinickim modelima
predvidanja antikonvulzivne djelotvornosti u ljudi. U ljudi, farmakoloska aktivnost eslikarbazepinacetata
ostvaruje se prvenstveno kroz aktivni metabolit eslikarbazepin.

Klini¢ka djelotvornost

Odrasli

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije je dokazana u Cetiri dvostruko slijepa placebom
kontrolirana ispitivanja faze III u 1703 randomiziranih odraslih bolesnika sa parcijalnom epilepsijom
refraktornom na lijecenje s jednim do tri istodobna antiepilepticka lijeka. U tim ispitivanjima nisu bili
dozvoljeni okskarbazepin i felbamat kao istodobni lijekovi. Eslikarbazepinacetat je ispitan u dozama od
400 mg (samo u studiji 301 i studiji 302), 800 mg i 1200 mg, jedanput dnevno. Eslikarbazepinacetat

800 mg jednom dnevno i 1200 mg jednom dnevno su bili znatno djelotvorniji od placeba u smanjenju
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ucestalosti napadaja tijekom 12-tjednog razdoblja odrzavanja. Postotak ispitanika s = 50% smanjenjem
(analizirano 1581) ucestalosti napadaja tijekom studije faze III bio je 19,3% za placebo, 20,8% za
eslikarbazepinacetat 400 mg, 30,5% za eslikarbazepinacetat 800 mg i 35,3% za eslikarbazepinacetat
1200 mg dnevno.

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kao monoterapije dokazana je u dvostruko slijepom, aktivno
kontroliranom (karbamazepin s kontroliranim oslobadanjem) ispitivanju, koje je ukljucivalo 815
randomiziranih odraslih bolesnika s novodijagnosticiranim parcijalnim napadajima. Eslikarbazepinacetat
ispitivan je u dozama od 800 mg, 1200 mg i 1600 mg primjenjivanim jednom dnevno. Doze aktivnog
komparatora, karbamazepina s kontroliranim oslobadanjem, bile su 200 mg, 400 mg i 600 mg dvaput
dnevno. Svi su ispitanici bili randomizirani na najnizu razinu doze i samo ako su imali napadaj, doza bi im
se povecala na sljedecu razinu. Od 815 randomiziranih bolesnika, 401 bolesnik je lijeCen
eslikarbazepinacetatom jednom dnevno [271 bolesnik (67,6%) ostao je pri dozi od 800 mg, 70 bolesnika
(17,5%) ostalo je pri dozi od 1200 mg i 60 bolesnika (15,0%) lije¢eno je dozom od 1600 mg]. U primarnoj
analizi djelotvornosti, u kojoj su ispitanici koji su napustili ispitivanje smatrani ispitanicima bez odgovora,
71,1% ispitanika klasificirano je kao ,,bez napadaja‘““ u skupini s eslikarbazepinacetatom, a 75,6% u
skupini s karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem, tijekom razdoblja evaluacije od 26 tjedana
(prosjecna razlika rizika -4,28%, CI 95%: [-10,30; 1,74]. U¢inak lijeCenja zamijecen tijekom 26-tjednog
razdoblja evaluacije bio je odrzan preko godine dana lije¢enja, pri ¢emu je 64,7% ispitanika lijeCenih
eslikarbazepinacetatom i 70,3% bolesnika lijeenih karbamazepinom s kontroliranim oslobadanjem
klasificirano kao ,,bez napadaja‘“ (prosjecna razlika rizika -5,46%, CI 95%: [-11,88; 0,97]. U analizi
neuspjeha lijeCenja (rizika za pojavu napadaja) temeljenoj na analizi vremena do pojave dogadaja
(Kaplan-Meierova analiza i Coxova regresija), Kaplan-Meierova procjena za rizik pojave napadaja na
kraju razdoblja evaluacije iznosila je 0,06 u skupini lijecCenoj karbamazepinom i 0,12 u skupini lijeCenoj
eslikarbazepinacetatom, a nakon 1 godine s dodatnim povecanjem rizika na 0,11 u skupini lijecenoj
karbamazepinom i 0,19 u skupini lijeenoj eslikarbazepinacetatom (p = 0,0002).

Nakon 1 godine, vjerojatnost da ¢e se ispitanici povuéi iz ispitivanja, bilo zbog nuspojava ili nedostatka
djelotvornosti lijeka, bila je 0,26 za eslikarbazepinacetat i 0,21 za karbamazepin s kontroliranim
oslobadanjem.

Djelotvornost eslikarbazepinacetata kod prelaska na monoterapiju procjenjivana je u 2 dvostruko slijepa,
randomizirana, kontrolirana ispitivanja na 365 odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima.
Eslikarbazepinacetat ispitivan je u dozama od 1200 mg i 1600 mg jednom dnevno. Stopa bolesnika bez
napadaja tijekom ¢itavog razdoblja monoterapije u trajanju od 10 tjedana bila je 7,6% (1600 mg) i 8,3%
(1200 mg) u jednom, odnosno 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) u drugom ispitivanju.

Starije osobe
Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u starijih

bolesnika ispitana je u nekontroliranom ispitivanju u trajanju od 26 tjedana na 72 starije osobe (u dobi >
65 godina). Podaci pokazuju da je incidencija nuspojava u toj populaciji (65,3%) sli¢na onoj u op¢oj
populaciji ukljucenoj u dvostruko slijepa ispitivanja epilepsije (66,8%). Najcesce pojedinacne nuspojave
bile su omaglica (12,5% ispitanika), somnolencija (9,7%), umor, konvulzije i hiponatrijemija
(svaka8,3%), nazofaringitis (6,9%) i infekcija gornjih di$nih puteva (5,6%). Ukupno 50 od 72 ispitanika
koji su zapoceli ispitivanje dovrsilo je period lijeenja u trajanju od 26 tjedna, Sto odgovara stopi
zadrzavanja od 69,4% (vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u starijih osoba). Podaci o primjeni rezima
monoterapije u starijoj populaciji su ograniceni. Samo nekoliko bolesnika (N=27) starijih od 65 godina
lijeceno je eslikarbazepinacetatom u ispitivanju primjene monoterapije.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost eslikarbazepinacetata kao dodatne terapije za parcijalne napadaje u djece ispitana
je u jednom ispitivanju faze Il u djece u dobi od 6 do 16 godina (N=123) i u jednom ispitivanju faze Il u
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djece u dobi od 2 do 18 godina (N=304). Oba ispitivanja bila su dvostruko slijepa placebom kontrolirana
ispitivanja s trajanjem faze odrzavanja od 8 tjedana (ispitivanje 208) odnosno 12 tjedana (ispitivanje 305).
Ispitivanje 208 ukljucivalo je 2 dodatna, dugotrajna, otvorena nastavka ispitivanja koja su nastavno
uslijedila (1 godina u dijelu II 1 dvije godine u dijelu III) a ispitivanje 305 ukljucivalo je slijed od 4
dugotrajna, otvorena perioda nastavka ispitivanja (1 godina u dijelovima II, Il i IV i 2 godine u dijelu V).
Eslikarbazepinacetat ispitan je u dozama od 20 i 30 mg/kg/dan, do maksimalne doze od 1200 mg/dan.
Ciljna doza u ispitivanju 208 bila je 30 mg/kg/dan, a u ispitivanju 305 bila je 20 mg/kg/dan. Doze su se
mogle prilagodavati na temelju podnosljivosti i odgovora na lijeCenje.

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze II ocjena djelotvornosti bila je sekundarni cilj ispitivanja.
Smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost
napadaja, od pocetnih vrijednosti do razdoblja odrzavanja, bilo je znacajno vece (p<0,001) za
eslikarbazepinacetat (-34,8%) u usporedbi s placebom (-13,8%). 42 bolesnika (50,6%) u skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s 10 bolesnika (25,0%) u skupini placeba imalo je odgovor na lijecenje
(=50% smanjenja standardizirane ucestalosti napadaja), §to je rezultiralo znacajnom razlikom (p=0,009).

U dvostruko slijepom razdoblju ispitivanja faze III smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjih kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja za eslikarbazepinacetat (-18,1% u odnosu na
pocetne vrijednosti) razlikovalo se od placeba (-8,6% u odnosu na pocetne vrijednosti), ali nije bilo
statisticki znac¢ajno (p=0,2490). 41 bolesnik (30,6%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 40
bolesnika (31,0%) u skupini placeba odgovorilo je na lijeCenje (> 50% smanjenja standarizirane
ucestalosti napadaja), Sto je rezultiralo ne znac¢ajnom razlikom (p=0,9017). Provedene su post-hoc analize
za ispitivanje faze III po podskupinama po dobi i iznad 6 godina starosti, kao i po dozi. U djece starije od
6 godina, 36 bolesnika (35,0%) u skupini eslikarbazepinacetata u usporedbi s 29 bolesnika (30,2%) u
skupini placeba, odgovorilo je na lijecenje (p = 0,4759) 1 smanjenje srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjeg kvadrata za standardiziranu ucestalost napadaja bilo je veée u skupini skupini
eslikarbazepinacetata u usporedbi s placebom (-24,4% u usporedbi s -10,5%); ipak, razlika od 13,9% nije
bila statisticki znacajna (p = 0,1040). U ispitivanju 305 ukupno je 39% bolesnika bilo titrirano do
maksimalno moguce doze (30 mg/kg/dan). Medu njima, kada se iskljuce bolesnici u dobi od 6 godina i
mladi, 14 (48,3%) bolesnika u skupini eslikarbazepinactata, odnosno 11 (30,6%) u skupini placeba,
odgovorili su na lije¢enje (p = 0,1514). Iako je robusnost ovih post-hoc analiza podskupina ogranicena,
dobiveni podaci ukazuju na porast veli¢ine ucinka ovisan o dobi i dozi.

U jednogodisnjem otvorenom nastavku ispitivanja (dio II) faze III (ITT N = 225) koje je nastavno
uslijedilo, ukupna stopa bolesnika koji su imali odgovor na terapiju iznosila je 46,7% (kontinuirani porast
s 44,9% (u tjednima 1-4) na 57,5% (u tjednima > 40). Ukupni medijan standardizirane ucestalosti
napadaja iznosio je 6,1 (smanjujuci se sa 7,0 (u tjednima 1-4) na 4,0 (u tjednima > 40), Sto rezultira
medijanom relativne promjene od -46,7% u odnosu na pocetno razdoblje. Median relativne promjene bio
je veci u prethodnoj placebo skupini (-51,4%) nego u prethodnoj ESL skupini (-40,4%). Udio bolesnika s
pogorSanjem (porast od > 25%) u odnosu na pocetno razdoblje iznosio je 14.2%.

U 3 otvorena nastavka ispitivanja (ITT N = 148) koja su uslijedila, ukupna stopa bolesnika koja je imala
odgovor na terapiju iznosila je 26,6% u usporedbi s po¢etnim vrijednostima u dijelovima III-V (tj. u 4
posljednja tjedna dijela II). Sveukupni medijan standardizirane u¢estalosti napadaja iznosio je 2,4 (s
medijanom relativne promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u dijelovima III-V od -22,9/). Sveukupni
medijan relativnog smanjenja ucestalosti napadaja u dijelu I bio je ve¢i u bolesnika koji su primali ESL (-
25,8%) nego u bolesnika koji su primali placebo (-16,4%). Sveukupni udio bolesnika koji su imali
pogorsanje (porast ucestalosti napadaja > 25%) u usporedbi s pocetnim vrijednostima u dijelovima III-V
iznosio je 25,7%.
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Od 183 bolesnika koji su dovrsili dio I i dio II ispitivanja, 152 ih je bilo ukljuc¢eno u dio III. Od njih, 65 ih
je primilo ESL a 87 ih je primilo placebo tijekom dvostrukoslijepog dijela ispitivanja. 14 bolesnika

(9,2 %) je lijeceno ESL-om do kraja otvorenog dijela V. Najéeséi razlog povlacenja iz ispitivanja tijekom
bilo kojeg dijela ispitivanja bio je na zahtjev narucitelja ispitivanja (30 bolesnika u dijelu III [19,7%
bolesnika koji su uklju€eni u dio III ispitivanja], 9 u dijelu IV [9,6% bolesnika koji su ukljuceni u dio IV
ispitivanja], i 43 u dijelu V (64,2% bolesnika koji su ukljuceni u dio V ispitivanja)).

Uzimaju¢i u obzir ogranicenja podataka dobivenih otvorenim nekontroliranim ispitivanjem, dugotrajni
odgovor bolesnika na primjenu eslikarbazepinacetata u otvorenim dijelovima ispitivanja bio je opéenito
odrzan.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Zebinix u jednoj
ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje epilepsije s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjent).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne primjene, plazmatske razine
eslikarbazepinacetata obi¢no ostaju ispod granice kvantifikacije. Eslikarbazepin doseze Cmax 2-3 sata
nakon doziranja (tmax). M0Ze se pretpostaviti da je bioraspolozivost visoka, jer iznos metabolita u mokraéi
odgovara vise od 90% doze eslikarbazepinacetata.

Distribucija

Vezanje eslikarbazepina za proteine plazme relativno je nisko (<40%) i neovisno o koncentraciji. /n vitro
studije su pokazale da na vezanje za proteine plazme ne utjecu znacajno prisutnost varfarina, diazepama,
digoksina, fenitoina i tolbutamida. Prisutnost eslikarbazepina ne utjece znacajno na vezanje varfarina,
diazepama, digoksina, fenitoina i tolbutamida.

Biotransformacija

Eslikarbazepinacetat se brzo i opsezno biotransformira u njegov glavni aktivni metabolit eslikarbazepin
putem hidrolitickog metabolizma prvog prolaza. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze se
postize za 4 do 5 dana doziranjem jednom dnevno, u skladu sa efektivnim poluvijekom od 20-24 sata. U
ispitivanjima u zdravih ispitanika prividni poluvijek eslikarbazepina je od 10-20 sati, odnosno u
epileptickih odraslih bolesnika, 13-20 sati. Manji metaboliti u plazmi su R-likarbazepin i okskarbazepin,
koji su aktivni te konjugati glukuronske kiseline s eslikarbazepinacetatom, eslikarbazepin, R-likarbazepin
1 okskarbazepin.

Eslikarbazepinacetat ne utjece na svoj metabolizam ili klirens.

Eslikarbazepinacetat je slabi induktor enzima CYP3A4 i ima inhibiraju¢i u¢inak na CYP2C19 (kako je
navedeno u dijelu 4.5).

U studiji s eslikarbazepinom u svjezim ljudskim hepatocitima uocena je blaga indukcija glukuronidacije
posredovane UGT1AL.

Eliminacija
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Metaboliti eslikarbazepinacetata se eliminiraju iz sistemske cirkulacije primarno izlu¢ivanjem putem
bubrega, u nepromijenjenom obliku i u obliku konjugata glukuronida. Ukupno, eslikarbazepin i njegovi
glukuronidi ¢ine viSe od 90% ukupnih metabolita izlu¢enih u mokra¢i, priblizno dvije treé¢ine u
nepromijenjenom obliku, a jedna tre¢ina kao konjugat glukuronida.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata je linearna i proporcionalna dozi u rasponu od 400-1200 mgiu
zdravih ispitanika i u bolesnika.

Starije osobe (iznad 65 godina starosti)

Farmakokineticki profil eslikarbazepinacetata je nepromijenjen u starijih bolesnika s klirensom kreatinina
>60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Metaboliti eslikarbazepinacetata su eliminirani iz sistemske cirkulacije primarno preko bubrega. Studija u
odraslih bolesnika s blagim do teskim oste¢enjem funkcije bubrega pokazala je da klirens ovisi o
bubreznoj funkciji. Tijekom lijeCenja Zebinixom preporucuje se prilagodba doze u bolesnika, odraslih i
djece starije od 6 godina, s klirensom kreatinina <60 ml/min (vidjeti dio 4.2).

U djece u dobi od 2 do 6 godina ne preporucuje se primjena eslikarbazepinacetata. U toj dobi intrinzicka
aktivnost procesa eliminacije jos nije dozrela.

Hemodijaliza uklanja metabolite eslikarbazepinacetata iz plazme.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika i metabolizam eslikarbazepinacetata su ispitivani u zdravih ispitanika i u bolesnika s
umjerenim ostecenjem funkcije jetre nakon ponovljenih oralnih doza. Umjereno ostecenje funkcije jetre
nije utjecalo na farmakokinetiku eslikarbazepinacetata. Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika eslikarbazepinacetata nije ispitivana u bolesnika s teskim oste¢enjima funkcije jetre.

Spol

Studije u zdravih ispitanika i bolesnika su pokazale da farmakokinetika eslikarbazepinacetata ne ovisi o
spolu.

Pedijatrijska populacija

Sli¢no kao u odraslih, eslikarbazepinacetat se opsezno pretvara u eslikarbazepin. Nakon peroralne
primjene, razine eslikarbazepinacetata u plazmi obi¢no ostaju ispod granica kvantifikacije. Cmax
eslikarbazepina dostiZe se 2-3 sata nakon doziranja (tmax). Utvrdeno je da tjelesna teZina ima ucinka na
volumen distribucije i klirens. Nadalje, uloga dobi neovisno o tjelesnoj tezini u odnosu na klirens
eslikarbazepinacetata ne moze se iskljuciti, osobito za najmladu dobnu skupinu (2-6 godina).

Djeca u dobi od 6 godina i mlada
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Populacijska farmakokinetika ukazuje da su u podskupini djece u dobi od 2 do 6 godina potrebne doze od
27,5 mg/kg/dan i 40 mg/kg/dan, da bi se postigla izlozenost koja je ekvivalentna terapijskim dozama od
20 1 30 mg/kg/dan u djece starije od 6 godina.

Djeca starija od 6 godina

Populacijska farmakokinetika ukazuje da je primijec¢ena usporediva izloZenost eslikarbazepinu izmedu
djece starije od 6 godina nakon primjene doze od 20 i 30 mg/kg/dan, i odraslih nakon primjene doze od
800 odnosno 1200 mg eslikarbazepinacetata jedanput dnevno (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Primijecene nuspojave u studijama na zivotinjama pojavljuju se na razini izloZenosti znatno nizoj od
razine klinic¢ke izloZenosti eslikarbazepinu (glavni i farmakoloski aktivni metabolit eslikarbazepinacetata).
Stoga, na temelju komparativne izloZenosti, granice sigurnosti jos nisu utvrdene.

Dokaz o nefrotoksi¢nosti uocen je u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora, ali nije bio uocen u
studijama na miSevima ili psima, te je u skladu s pogorSanjem spontane kroni¢ne progresivne nefropatije
kod ovih vrsta.

Centrilobularna hipertrofija jetre je primijecena u studijama toksi¢nosti ponovljenih doza u miseva i
Stakora, a uocena je i povecana incidencija tumora jetre u studiji karcinogenosti na miSevima; ovi rezultati
su u skladu s indukcijom mikrosomalnih enzima jetre, u¢inku koji nije primijecen u bolesnika koji primaju
eslikarbazepinacetat.

Ispitivanja na juvenilnim Zivotinjama

U ispitivanjima ponovljene doze na mladim psima, profil toksi¢nosti bio je usporediv s onim primije¢enim
kod odraslih zivotinja. U 10-mjesecnom ispitivanju primije¢eno je smanjenje mineralnog kostanog
sadrzaja, povrsine kosti i/ili mineralne gustoce kosti u lumbalnim kraljesScima i/ili femuru u Zenki koje su
primale visoke doze, pri razinama izloZenosti nizima od razina klini¢ke izloZenosti eslikarbazepinu u
djece.

Studije genotoksi¢nosti eslikarbazepinacetata ne pokazuju posebne opasnosti za ljude.

Smanjenje plodnosti primijeceno je u Zenki Stakora; smanjen broj implantacija i zivih embrija primijecen
u ispitivanjima plodnosti miSeva moze takoder ukazivati na utjecaj na plodnost Zenki, medutim nije
ispitivan broj zutih tijela. Eslikarbazepinacetat nije imao teratogenih ucinaka u Stakora ili kunica, ali je
inducirao abnormalnosti skeleta u miSeva. Zakasnjela osifikacija, smanjena fetalna teZina, porast manjih
abnormalnosti skeleta ili unutarnjih organa primije¢eni su pri maternalnim toksi¢nim dozama u
ispitivanjima embriotoksi¢nosti na miSevima, Stakorima i kuni¢ima. Kasnjenje spolnog razvoja u
generaciji F1 primije¢eno je u perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima na miSevima i Stakorima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
ksantanska guma (E415)
makrogol[100]stearat
metilparahidroksibenzoat (E218)
saharinnatrij (E954)
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umjetna aroma Tutti-Frutti (sadrzi maltodekstrin, propilenglikol, prirodne i umjetne arome, arapsku gumu
(E414)

maskirajuca aroma (sadrzi propilenglikol, vodu i prirodne 1 umjetne arome)

procis¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
Nakon prvog otvaranja: 2 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boce od smedeg stakla s HDPE zatvaracem sigurnim za djecu koje sadrze 200 ml oralne suspenzije, u
kartonskim kutijama. Svaka kartonska kutija sadrzi polipropilensku graduiranu Strcaljku od 10 ml i
kopolimerni nastavak koji se utisne u grlo boce.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/024

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21.04.2009.

Datum posljednje obnove odobrenja: 22.01.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.

94



PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pusStanje serije lijeka u promet

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjesca o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim
sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o Prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

97



A. OZNACIVANJE

98



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija sa 20 ili 60 tableta

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 200 mg tablete
eslikarbazepinacetat

R.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg eslikarbazepinacetata.

B. POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

20 tableta
60 tableta

|5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

6
L)OHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/021 20 tableta - PVC/Al blister
EU/1/09/514/022 60 tableta - PVC/Al blister

[13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[15. UPUTE ZA UPORABU

|16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

PV C/Al blister

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 200 mg tablete
eslikarbazepinacetat

|2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BIAL

B. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4.  BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I
UNUTARNJEM PAKIRANJU

Kutija sa HPDE bocama i HPDE boce sa 60 tableta

.  NAZIV LIJEKA

Zebinix 200 mg tablete
eslikarbazepinacetat

R.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg eslikarbazepinacetata.

B.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 tableta

|5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/023

13. BROJ SERIJE

Serija

|14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

|15. UPUTE ZA UPORABU

116. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 200 mg

(samo vanjsko pakiranje)

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija sa 7, 14 ili 28 tableta

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 400 mg tablete
eslikarbazepinacetat

R.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 400 mg eslikarbazepinacetata.

B. POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 tableta
14 tableta
28 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

DOHVATA DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

104



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

|12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/001 7 tableta - Al/Al blister
EU/1/09/514/002 14 tableta - Al/Al blister
EU/1/09/514/003 28 tableta - AI/Al blister
EU/1/09/514/004 7 tableta - PVC/Al blister
EU/1/09/514/005 14 tableta - PVC/ALI blister
EU/1/09/514/006 28 tableta - PVC/Al blister

113. BROJ SERIJE

Serija

|14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

|15. UPUTE ZA UPORABU

116. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 400 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

IAl/Al blister
PV C/Al blister

.  NAZIV LIJEKA

Zebinix 400 mg tablete
eslikarbazepinacetat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BIAL

B. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5.  DRUGO

106



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija s 30 ili 60 tableta

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 600 mg tablete
eslikarbazepinacetat

R.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 600 mg eslikarbazepinacetata.

B. POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta
60 tableta

|5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

DOHVATA DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

n2.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/007 30 tableta - Al/Al blister
EU/1/09/514/008 60 tableta - Al/Al blister
EU/1/09/514/009 30 tableta - PVC/AI blister
EU/1/09/514/010 60 tableta - PVC/ALI blister

13. BROJ SERIJE
Serija
14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
115. UPUTE ZA UPORABU
16. PODACINA BRAILLEOVOM PISMU
zebinix 600 mg
‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:

NN:

(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

IAl/Al blister
PVC/AL blister

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 600 mg tablete
eslikarbazepinacetat

|2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BIAL

B. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I
UNUTARNJEM PAKIRANJU

Kutija sa HPDE bocama i HPDE boce s 90 tableta

.  NAZIV LIJEKA

Zebinix 600 mg tablete
eslikarbazepinacetat

R.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 600 mg eslikarbazepinacetata.

B.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 tableta

|5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

|12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/011

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[15. UPUTE ZA UPORABU

|16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 600 mg

(samo vanjsko pakiranje)

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija s 20, 30, 60 ili 90 tableta

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 800 mg tablete
eslikarbazepinacetat

|2. NAVODENJE DJELATN E(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 800 mg eslikarbazepinacetata.

B.  POPIS POMOCNIH TVARI

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

20 tableta
30 tableta
60 tableta
90 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

DOHVATA DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

|12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/012 20 tableta - Al/Al blister
EU/1/09/514/013 30 tableta - Al/Al blister
EU/1/09/514/014 60 tableta - Al/Al blister
EU/1/09/514/015 90 tableta - Al/Al blister
EU/1/09/514/016 20 tableta - PVC/ALI blister
EU/1/09/514/017 30 tableta - PVC/Al blister
EU/1/09/514/018 60 tableta - PVC/Al blister
EU/1/09/514/019 90 tableta - PVC/ALI blister

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

15. UPUTE ZA UPORABU

116. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 800 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:

113



NN:
(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

IAl/Al blister
PV C/Al blister

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 800 mg tablete
eslikarbazepineacetat

|2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BIAL

B. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I
UNUTARNJEM PAKIRANJU

Kutija s HPDE bocama i HPDE boce s 90 tableta

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 800 mg tablete
eslikarbazepinacetat

R.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 800 mg eslikarbazepinacetata.

B.  POPIS POMOCNIH TVARI

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

|12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/020

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

115. UPUTE ZA UPORABU

116. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 800 mg

(samo vanjsko pakiranje)

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

\Vanjska kutija viSestrukog pakiranja (ukljucujuci plavi okvir)

L.

NAZIV LIJEKA

Zebinix 800 mg tablete
eslikarbazepinacetat

R.

NAVODENJE DJELATN E(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 800 mg eslikarbazepinacetata.

B.

POPIS POMOCNIH TVARI

4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 180 (2 pakiranja od 90) tableta.

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.

ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/025-026

[13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[15. UPUTE ZA UPORABU

|16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 800 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Medupakiranje viSestrukog pakiranja (bez plavog okvira)

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 800 mg tablete
eslikarbazepinacetat

|2. NAVODENJE DJELATN E(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 800 mg eslikarbazepinacetata.

B.  POPIS POMOCNIH TVARI

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Ne prodaje se zasebno.

|5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

DOHVATA DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

|12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/025-026

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

115. UPUTE ZA UPORABU

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 800 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
(samo za vanjsko pakiranje)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I
UNUTARNJEM PAKIRANJU

Kutija/boca

1. NAZIV LIJEKA

Zebinix 50 mg/ml oralna suspenzija
eslikarbazepinacetat

R.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml oralne suspenzije sadrzi 50 mg eslikarbazepinacetata.

B.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) i sulfite.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

oralna suspenzija

boca od 200 ml
Strcaljka za usta (10 ml) (samo vanjsko pakiranje)

|5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe dobro protresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
OHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon prvog otvaranja oralna se suspenzija smije upotrebljavati najviSe 2 mjeseca
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Datum otvaranja: ---/---/---

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/514/024

[13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

|15. UPUTE ZA UPORABU

116. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zebinix 50 mg/ml

(samo vanjsko pakiranje)

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
(samo za vanjsko pakiranje)

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM

PC:
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SN:
NN:
(samo za vanjsko pakiranje)

124



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Zebinix 200 mg tablete
eslikarbazepinacetat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazZne podatke

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Zebinix i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Zebinix
Kako uzimati Zebinix

Moguce nuspojave

Kako cuvati Zebinix

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O U B W

1. Sto je Zebinix i za $to se koristi

Zebinix sadrzi djelatnu tvar eslikarbazepinacetat.
Zebinix spada u skupinu lijekova, antiepileptika, koji se koriste za lijeCenje epilepsije, stanja pri kojem se
javljaju ponavljani napadaji.

Zebinix se primjenjuje:
e sam (kao monoterapija) u odraslih bolesnika s novodijagnosticiranom epilepsijom
e zajedno s drugim antiepilepticima (kao dodatna terapija) u odraslih bolesnika, adolescenata i djece
starije od 6 godina koji imaju napadaje koji zahvacéaju jedan dio mozga (parcijalni napadaji). Ovi
napadaji mogu, ali ne moraju biti praceni napadajima koji zahvacaju cijeli mozak (sekundarna
generalizacija).

Zebinix Vam je propisao Vas lijecnik da bi se smanjio broj napadaja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zebinix

Nemojte uzimati Zebinix ako:

e ste alergicni na eslikarbazepinacetat, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin ili
okskarbazepin, lijekove za lijeCenje epilepsije) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

e imate odredenu vrstu poremecaja sr¢anog ritma (atrioventrikularni (AV) blok drugog ili treceg
stupnja).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Zebinix.

Obavijestite odmah Vaseg lijecnika ako:
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e imate mjehuri¢e po kozi ili Vam se ljusti koza i/ili sluznice, imate osip, smetnje gutanja ili smetnje
disanja, oticanje usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo bi mogli biti znakovi alergijske reakcije.

e ako bolujete od smetenosti, pogorSanja napadaja ili smanjene svijesti, koji mogu biti znakovi smanjene
razine soli u krvi.

Molimo obavijestite VasSeg lije¢nika ako:

e imate problema sa bubrezima. Mozda ¢e Vas lije¢nik morati prilagoditi dozu. Zebinix se ne
preporucuje kod bolesnika sa teskim bolestima bubrega.

e ako imate probleme s jetrom. Zebinix se ne preporucuje u bolesnika s teskim bolestima jetre.

e ako uzimate bilo koji lijek koji moZe izazvati nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogramu) nazvane
produljenje PR intervala. Ako niste sigurni da li lijekovi koje uzimate mogu imati ovaj ucinak,
razgovarajte s Vasim lijeCnikom.

e ako bolujete od bolesti srca, kao Sto je zatajenje srca ili sr¢ani udar ili imate bilo kakav poremecaj
sréanog ritma.

e ako bolujete od napadaja, koji zapo€inju sa Siroko rasprostranjenim elektricnim praznjenjem koje
ukljucuje obje strane mozga.

Mali broj osoba lije¢enih antiepilepticima imao je poriv za samoozljedivanjem ili samoubilacke misli.
Ako se ikada dogodi da imate takve misli dok uzimate Zebinix, odmah se obratite svom lije¢niku.

Zebinix moze kod Vas prouzrociti omaglicu i/ili omamljenost, osobito na pocetku lijecenja. Posebnu
pozornost kod uzimanja Zebinixa treba posvetiti izbjegavanju slucajne ozljede, kao §to je pad.

Budite posebno oprezni kada uzimate Zebinix:

Ozbiljne 1 potencijalno po Zivot opasne kozne nuspojave ukljuc¢ujuéi Stevens-Johnsonov sindrom /
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS), zabiljezene su u bolesnika lijecenih Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste.

Ako se kod Vas javi ozbiljan osip ili drugi kozni simptomi (vidjeti dio 4), prestanite uzimati Zebinix i
obratite se svome lije¢niku ili odmah potrazite medicinsku pomo¢.

U bolesnika koji su porijeklom iz kineskog naroda Han ili naroda Tai, rizik za pojavu ozbiljnih koznih
reakcija povezanih s primjenom karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze biti predviden pomocu
krvnih pretraga. Vas bi Vas lijecnik trebao obavijestiti ako su krvne pretrage neophodne prije pocetka
uzimanja Zebinixa.

Djeca
Zebinix se ne smije davati djeci u dobi od 6 godina i mladoj.

Drugi lijekovi i Zebinix

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. To je za slucaj da neki od njih djeluju na uc¢inak Zebinixa ili da Zebinix djeluje na njihov

ucinak.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

e fenitoin (lijek za lijecenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu.

e karbamazepin (lijek za lijecenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu te se sljedece
nuspojave Zebinixa mogu javiti ¢eS¢e: dvostruke slike, abnormalna koordinacija pokreta i omaglica.

e hormonalna kontracepcijska sredstva (poput pilule za kontracepciju) jer Zebinix moze smanjiti
njihovu ucinkovitost.

e simvastatin (lijek za smanjenje razine kolesterola) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi Vasu dozu.

e rosuvastatin, lijek koji se koristi za smanjenje razine kolesterola.

e lijekove protiv zgrusavanja krvi - varfarin.
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e antidepresive koji su inhibitori monoaminooksidaze (MAOI).
e nemojte uzimati okskarbazepin (lijek za lijeCenje epilepsije) sa Zebinixom jer nije poznato je li
sigurno ove lijekove uzimati istodobno.

Pogledajte dio ,,Trudnoéa i dojenje* za savjet o kontracepciji.

Trudnocéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimati Zebinix ako ste trudni jer u¢inci Zebinixa na trudnocu i nerodeno dijete nisu
poznati.

Ako planirate trudnocu, savjetujte se sa svojim lije¢nikom prije nego prekinete primjenjivati kontracepciju
1 prije nego zatrudnite. Lije¢nik ¢e mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Podaci o primjeni eslikarbazepinacetata u trudno¢i su ograniCeni. Ispitivanja su pokazala povecani rizik od
urodenih mana i probleme s neuroloskim razvojem (razvojem mozga) u djece Zena koje su uzimale
lijekove protiv epilepsije, osobito ako su istodobno uzimale vise antiepileptickih lijekova.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, odmabh to recite svom lijecniku. Ne smijete prekinuti
uzimanje lijeka sve dok to ne raspravite sa svojim lije¢nikom. Prekid uzimanja lijeka bez savjetovanja s
lije¢nikom moze uzrokovati napadaje koji mogu biti opasni za Vas i VaSe nerodeno dijete. Lijecnik ¢e
mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Ako ste zena u dobi u kojoj mozete zatrudnjeti i ne planirate trudnoc¢u, dok uzimate Zebinix morate
primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije. Zebinix moze utjecati na djelovanje hormonalnih
kontraceptiva poput onih koji se uzimaju na usta (,,antibebi pilula“) i u¢initi ih manje uc¢inkovitima u
sprjecavanju trudnoce. Stoga se savjetuje da, dok uzimate Zebinix, koristite druge oblike sigurne i
ucinkovite kontracepcije. Savjetujte se sa svojim lijecnikom o najprikladnijem vidu kontracepcije za Vas
dok uzimate Zebinix. Ako prekinete lijeCenje Zebinixom, morate nastaviti s primjenom ucinkovite metode
kontracepcije sve do kraja tekuc¢eg menstrualnog ciklusa.

Ako uzimate Zebinix tijekom trudnoce, za Vase dijete takoder postoji rizik od problema s krvarenjem
neposredno nakon porodaja. Lije¢nik moze Vama i Vasem djetetu dati lijek koji ¢e to sprijeciti.

Dok uzimate Zebinix nemojte dojiti. Nije poznato prelazi li u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zebinix moze kod Vas izazvati osje¢aj omaglice i omamljenosti i utjecati na Vas vid, osobito na pocetku
lije¢enja. Ako se ovo pojavi kod Vas, nemojte voziti niti koristiti alate ili strojeve.

3. Kako uzimati Zebinix

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

Odrasli
Doza kod zapocinjanja lijecenja
400 mg jednom dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije poveéanja na dozu odrzavanja. Vas lije¢nik ¢e

odluciti, hocete li ovu dozu uzimati jedan ili dva tjedna.

Doza odrzavanja
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Uobicajena doza odrzavanja iznosi 800 mg jednom dnevno.
Ovisno o tome kako reagirate na Zebinix, doza se moze povecati na 1200 mg jednom dnevno. Ako
uzimate Zebinix sam, lije¢nik moZe smatrati da ¢ete imati koristi od doze od 1600 mg jednom dnevno.

Bolesnici s bolestima bubrega
Ako imate bolest bubrega, u pravilu ¢e Vam se odrediti niza doza Zebinixa. Vas lije¢nik ¢e Vam odrediti
to¢nu dozu. Zebinix se ne preporucuje ako imate tesku bolest bubrega.

Starije osobe (starije od 65 godina)
Ako ste osoba starije dobi i uzimate Zebinix sam, doza od 1600 mg za Vas nije prikladna.

Djeca starija od 6 godina

Doza kod zapocinjanja lijecenja
Pocetna doza je 10 mg po kilogramu tjelesne tezine jedanput dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije
povecanja na dozu odrZavanja.

Doza odrzavanja

Ovisno o odgovoru na Zebinix, doza se moze povecati za 10 mg po kilogramu tjelesne tezine u
intervalima od jednog ili dva tjedna, do najvise 30 mg po kilogramu tjelesne tezine. Maksimalna doza
iznosi 1200 mg jedanput dnevno.

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeca tjelesne tezine 60 kg i vise trebaju uzimati doze jednake onima za odrasle.

Za lijecenje djece moze biti prikladniji drugi farmaceutski oblik ovog lijeka, npr. oralna suspenzija.
Upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika.

Nacin i put primjene

Zebinix se uzima kroz usta. Progutajte tabletu uz ¢asu vode.

Tablete Zebinix se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

Ako imate poteskoca s gutanjem cijele tablete, tabletu mozete zdrobiti i dodati maloj koli¢ini vode ili kasi
od jabuke te odmah uzeti cijelu dozu.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Ako uzmete viSe Zebinixa nego Sto ste trebali

Ako ste greskom uzeli viSe Zebinixa nego $to ste trebali, za Vas postoji rizik da dobijete viSe napadaja; ili
mozete osjecati da Vam srce udara nepravilno ili brze. Ako iskusite neki od gore navedenih simptoma
odmah se obratite lijecniku ili otidite u hitni odjel bolnice. Ponesite sa sobom pakiranje lijeka, kako bi
lijecnik znao $to ste uzeli.

AKko ste zaboravili uzeti Zebinix
Ako ste zaboravili uzeti tabletu, uzmite tabletu ¢im se sjetite i nastavite uobi¢ajeno dalje. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu.

AKko prestanete uzimati Zebinix

Nemojte iznenada prestati uzimati tablete. Ako to ucinite, izloZeni ste riziku pojavljivanja vise napadaja.
Vas lije¢nik ¢e odluciti koliko dugo trebate uzimati Zebinix. Ako lije¢nik odluci prekinuti lijeCenje
Zebinixom, doza ¢e se postupno smanjivati. Vazno je zavrsiti lijeCenje kako je odredio Vas lijecnik ili se
simptomi mogu pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sljede¢e nuspojave mogu biti vrlo ozbiljne. Ako nastupe kod Vas, odmah prestanite uzimati Zebinix i

odmabh se obratite svom lije¢niku ili otidite u bolnicu, jer Vam mozZe biti potrebna hitna medicinska

pomoc:

e Stvaranje mjehurica po kozi ili ljustenje koze i/ili sluznica, osip, poteSkoce gutanja ili disanja, oticanje
usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo mogu biti znakovi alergijske reakcije.

Vrlo Ceste (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba) nuspojave su:
e Osjecaj omaglice ili pospanosti.

Ceste (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba) nuspojave su:
e Osjecaj nestabilnosti ili osjecaj vrtnje ili plutanja;
e Mucnina ili povracanje;
e Glavobolja;

e Proljev;

e Dvostruke slike ili zamucenje vida;

e Poteskoce koncentracije;

e Osjecaj nedostatka energije ili umora;

e Drhtavica;

e Osip koze;

e Pretrage krvi koje pokazuju da imate niske razine natrija u krvi,
e Smanjenje apetita;

e Poteskoce u spavanju;

e Poteskoce u koordinaciji pokreta (ataksija);

e Porast tjelesne teZine.

Manje ceste (mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba) nuspojave su:

e Nespretnost;

o Alergija;

e Zatvor stolice;

e Napadaji;

e Nedovoljan rad $titnjace. Simptomi obuhvacaju snizene razine tiroidnog hormona (utvrdene
pretragama krvi), nepodnosenje hladnoce, veliki jezik, tanke i lomljive nokte ili kosu i nisku tjelesnu
temperaturu;

e Problemi s jetrom (poput poviSene razine jetrenih enzima);

e Visoki krvni tlak ili jako poviSenje krvnog tlaka;

e Snizeni krvni tlak ili pad krvnog tlaka pri ustajanju;

e Pretrage krvi pokazuju smanjenje razine soli (ukljucujuci kloride) u krvi ili smanjenje crvenih krvnih
stanica;

e Dehidracija;

e Promjene kretanja oka, nejasna slika ili crveno oko;

e Padovi;

e Toplinske opekline;

e LoSe pamcenje ili zaboravnost;

e Plac, depresivnost, nervoza ili zbunjenost, nedostatak interesa ili osjecaja;

e Nesposobnost govora ili pisanja ili razumijevanja govornog ili pisanog jezika;
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Uznemirenost;

Smanjenje pozornosti/poremecaj hiperaktivnosti;
Razdrazljivost;

Promjene raspoloZenja ili halucinacije;

Poteskoce govora;

Krvarenje iz nosa;

Bol u prsistu;

Osjecaj trnaca i/ili utrnulosti u bilo kojem dijelu tijela;
Migrena;

Osjecaj zarenja;

Poremecaj osjeta dodira;

Smetnje osjeta mirisa;

Zvonjenje u usima,

Poteskoce sa sluhom;

Otekline nogu ili ruku;

Zgaravica, nadraZaj Zeluca, bol u trbuhu, nadimanja i nelagoda u trbuhu ili suha usta;
Katranasta (tamna) stolica;

Upaljeno zubno meso ili zubobolja;

Znojenje ili suha koza;

Svrbez;

Promjene koze (npr. crvena koza);

Ispadanje kose;

Infekcija mokraénih putova;

Osjecaj opce slabosti, lose osjecanje ili zimica;
Gubitak tezine;

Bolovi u misi¢ima, bol u udovima, slabost u misi¢ima;
Poremecaj metabolizma kostiju;

Povisenu razinu kosStanih proteina;

Naleti crvenila, hladni udovi;

Spori ili nepravilni otkucaji srca;

Osjecaj izrazite pospanosti;

Sedacija;

Neuroloski poremecaj pokreta gdje se Vasi misic¢i stezu uzrokujuéi izvrtanje i ponavljajuce pokrete ili
abnormalno drZanje tijela. Simptomi su drhtanje, bolovi i gréevi;
Toksi¢nost lijeka;

Tjeskoba.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (u¢estalost nuspojava ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka) su:

Smanjenje broja krvnih plo€ica §to povecava opasnost od krvarenja ili stvaranja modrica;

Jaki bolovi u ledima i trbuhu (uzrokovani upalom gusterace);

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica $to dovodi do lakSe pojave infekcija;

Crvenkaste mrlje nalik meti ili kruZzne mrlje ¢esto s mjehurom u sredini smjestene po trupu, koza koja
se ljusti, vrijedovi u ustima, grlu, nosu, genitalijama i o¢ima, crvene i oteCene o¢i ¢emu prethodi
vrudica i/ili simptomi sli¢ni gripi (Steven-johnsonov sindrom / toksi¢na epidermalna nekroliza);

U pocetku simptomi sli¢ni gripi, osip po licu koji se potom $iri, visoka tjelesna temperatura, porast
razine jetrenih enzima, odstupanja u rezultatima krvnih pretraga (eozinofilija), povecani limfni ¢vorovi
i zahvacenost drugih organa (osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima,
poznata i kao DRESS ili sindrom preosjetljivosti na lijek);

Ozbiljne alergijske reakcije koje uzrokuju oteknuce lica, grla, Saka, stopala, skocnih zgova ili
potkoljenica;

131



e Koprivnjaca (kozni osip prac¢en svrbeZzom);
e Letargija, smetenost, trzanje miSic¢a ili znacajno pogorsanje konvulzija (moguéi simptomi niske razine
natrija u krvi zbog neadekvatnog lucenja antidiuretskog hormona (ADH)).

Uzimanje Zebinixa je povezano s nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogram) koja se zove produljeni
PR interval. Mogu nastupiti nuspojave povezane s tim abnormalnim EKG nalazom (npr. padanje u
nesvijest i usporenje otkucaja srca).

Postoje izvjesca o poremecajima kosti uklju¢ujuéi osteopeniju i osteoporozu (stanjivanje kosti) te o
lomovima uslijed uzimanja strukturno sli¢nih antiepileptickih lijekova kao $to je karbamazepin 1
oksakarbazepin. Provjerite sa svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako ste na dugotrajnom lije¢enju
antiepilepticima, a imate osteoporozu u povijesti bolesti ili uzimate steroide.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Zebinix

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru, boci i kutiji iza ,,Rok
valjanosti. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Zebinix sadrzi
e Dijelatna tvar je eslikarbazepinacetat. Jedna tableta sadrzi 200 mg eslikarbazepinacetata.
e Pomocne tvari su povidon K29/32, umrezena karmelozanatrij i magnezijev stearat.

Kako Zebinix izgleda i sadrzaj pakiranja
Zebinix 200 mg tablete su bijele i duguljaste. Tablete imaju utisnuto "ESL 200" na jednoj strani i urez na
drugoj strani, duzine su 11 mm. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Tablete su pakirane u blistere u kartonskim kutijama, koje sadrze 20 ili 60 tableta i u HDPE boce sa
zatvaraCem sigurnim za djecu, u kartonskim kutijama koje sadrze 60 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
BIAL - Portela & C?, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

tel: +351 22 986 61 00
fax: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u promet

lijeka:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*.,, S.A.
Ten.: +351 22 986 61 00
(ITopryranus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
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France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*.,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnAi: + 351 22986 61 00
(IToptoyaiio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu/.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Zebinix 400 mg tablete
eslikarbazepinacetat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazne podatke

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Zebinix i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Zebinix
Kako uzimati Zebinix

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Zebinix

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O U B W

1. Sto je Zebinix i za §to se koristi

Zebinix sadrzi djelatnu tvar eslikarbazepinacetat.
Zebinix spada u skupinu lijekova, antiepileptika, koji se koriste za lijeCenje epilepsije, stanja pri kojem se
javljaju ponavljani napadaji.

Zebinix se primjenjuje:
e sam (kao monoterapija) u odraslih bolesnika s novodijagnosticiranom epilepsijom
e zajedno s drugim antiepilepticima (kao dodatna terapija) u odraslih bolesnika, adolescenata i djece
starije od 6 godina koji imaju napadaje koji zahvac¢aju jedan dio mozga (parcijalni napadaji). Ovi
napadaji mogu, ali ne moraju biti prac¢eni napadajima koji zahvacaju cijeli mozak (sekundarna
generalizacija).

Zebinix Vam je propisao Vas lijecnik da bi se smanjio broj napadaja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zebinix

Nemojte uzimati Zebinix ako:

e ste alergicni na eslikarbazepinacetat, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin ili
okskarbazepin, lijekove za lijeCenje epilepsije) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

e imate odredenu vrstu poremecaja sr¢anog ritma (atrioventrikularni (AV) blok drugog ili treceg
stupnja).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Zebinix.

Obavijestite odmah Vaseg lije¢nika ako:
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e imate mjehuri¢e po kozi ili Vam se ljusti koza i/ili sluznice, imate osip, smetnje gutanja ili smetnje
disanja, oticanje usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo bi mogli biti znakovi alergijske reakcije.

e ako bolujete od smetenosti, pogorSanja napadaja ili smanjene svijesti, koji mogu biti znakovi smanjene
razine soli u krvi.

Molimo obavijestite Vaseg lije¢nika ako:

e imate problema sa bubrezima. Mozda ¢e Vas lije¢nik morati prilagoditi dozu. Zebinix se ne
preporucuje kod bolesnika sa teskim bolestima bubrega.

e ako imate probleme s jetrom. Zebinix se ne preporucuje u bolesnika s teskim bolestima jetre.

e ako uzimate bilo koji lijek, koji moZe izazvati nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogramu) nazvane
produljenje PR intervala. Ako niste sigurni da li lijekovi koje uzimate mogu imati ovaj u€inak,
razgovarajte s Vasim lije¢nikom.

e ako bolujete od bolesti srca, kao $to je zatajenje srca ili sr¢ani udar ili imate bilo kakav poremecaj
sréanog ritma.

e ako bolujete od napadaja, koji zapocinju sa §iroko rasprostranjenim elektri¢nim praznjenjem koje
ukljucuje obje strane mozga.

Mali broj osoba lijecenih antiepilepticima imao je poriv za samoozljedivanjem ili samoubilacke misli.
Ako se ikada dogodi da imate takve misli dok uzimate Zebinix, odmah se obratite svom lije¢niku.

Zebinix moze kod Vas prouzro€iti omaglicu i/ili omamljenost, osobito na poc¢etku lijeenja. Posebnu
pozornost kod uzimanja Zebinixa treba posvetiti izbjegavanju slucajne ozljede, kao §to je pad.

Budite posebno oprezni kada uzimate Zebinix:

Ozbiljne i potencijalno po zivot opasne kozne nuspojave ukljucujuc¢i Stevens-Johnsonov sindrom /
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS), zabiljezene su u bolesnika lije¢enih Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste.

Ako se kod Vas javi ozbiljan osip ili drugi kozni simptomi (vidjeti dio 4), prestanite uzimati Zebinix i
obratite se svome lije¢niku ili odmah potraZite medicinsku pomo¢.

U bolesnika koji su porijeklom iz kineskog naroda Han ili naroda Tai, rizik za pojavu ozbiljnih koznih
reakcija povezanih s primjenom karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze biti predviden pomocu
krvnih pretraga. Vas bi Vas lije¢nik trebao obavijestiti ako su krvne pretrage neophodne prije pocetka
uzimanja Zebinixa.

Djeca
Zebinix se ne smije davati djeci u dobi od 6 godina i mladoj.

Drugi lijekovi i Zebinix

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je za slucaj da neki od njih djeluju na ucinak Zebinixa ili da Zebinix djeluje na njihov
ucinak.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate:

e fenitoin (lijek za lijecenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu.

e karbamazepin (lijek za lijecenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu te se sljedece
nuspojave Zebinixa mogu javiti ¢esce: dvostruke slike, abnormalna koordinacija pokreta i omaglica.

e hormonalna kontracepcijska sredstva (poput pilule za kontracepciju) jer Zebinix moZe smanjiti
njihovu ucinkovitost.

e simvastatin (lijek za smanjenje razine kolesterola) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi Vasu dozu.

e rosuvastatin, lijek koji se koristi za smanjenje razine kolesterola.

o lijekove protiv zgruSavanja krvi - varfarin.
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e antidepresive koji su inhibitori monoaminooksidaze (MAOI).
e nemojte uzimati okskarbazepin (lijek za lijeCenje epilepsije) sa Zebinixom jer nije poznato je li
sigurno ove lijekove uzimati istodobno.

Pogledajte dio ,,Trudnoéa i dojenje* za savjet o kontracepciji.

Trudnocéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimati Zebinix ako ste trudni jer u¢inci Zebinixa na trudnocu i nerodeno dijete nisu
poznati.

Ako planirate trudnocu, savjetujte se sa svojim lije¢nikom prije nego prekinete primjenjivati kontracepciju
1 prije nego zatrudnite. Lije¢nik ¢e mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Podaci o primjeni eslikarbazepinacetata u trudno¢i su ograniCeni. Ispitivanja su pokazala povecani rizik od
urodenih mana i probleme s neuroloskim razvojem (razvojem mozga) u djece Zena koje su uzimale
lijekove protiv epilepsije, osobito ako su istodobno uzimale vise antiepileptickih lijekova.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, odmabh to recite svom lijecniku. Ne smijete prekinuti
uzimanje lijeka sve dok to ne raspravite sa svojim lije¢nikom. Prekid uzimanja lijeka bez savjetovanja s
lije¢nikom moze uzrokovati napadaje koji mogu biti opasni za Vas i VaSe nerodeno dijete. Lijecnik ¢e
mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Ako ste zena u dobi u kojoj mozete zatrudnjeti i ne planirate trudnoc¢u, dok uzimate Zebinix morate
primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije. Zebinix moze utjecati na djelovanje hormonalnih
kontraceptiva poput onih koji se uzimaju na usta (,,antibebi pilula“) i u¢initi ih manje uc¢inkovitima u
sprjecavanju trudnoce. Stoga se savjetuje da, dok uzimate Zebinix, koristite druge oblike sigurne i
ucinkovite kontracepcije. Savjetujte se sa svojim lijecnikom o najprikladnijem vidu kontracepcije za Vas
dok uzimate Zebinix. Ako prekinete lijeCenje Zebinixom, morate nastaviti s primjenom ucinkovite metode
kontracepcije sve do kraja tekuc¢eg menstrualnog ciklusa.

Ako uzimate Zebinix tijekom trudnoce, za Vase dijete takoder postoji rizik od problema s krvarenjem
neposredno nakon porodaja. Lije¢nik moze Vama i Vasem djetetu dati lijek koji ¢e to sprijeciti.

Dok uzimate Zebinix nemojte dojiti. Nije poznato prelazi li u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zebinix moze kod Vas izazvati osje¢aj omaglice i omamljenosti i utjecati na Vas vid, osobito na pocetku
lije¢enja. Ako se ovo pojavi kod Vas, nemojte voziti niti koristiti alate ili strojeve.

3. Kako uzimati Zebinix

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

Odrasli
Doza kod zapocinjanja lijecenja
400 mg jednom dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije poveéanja na dozu odrzavanja. Vas lije¢nik ¢e

odluciti, hocete li ovu dozu uzimati jedan ili dva tjedna.

Doza odrzavanja
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Uobicajena doza odrzavanja iznosi 800 mg jednom dnevno.
Ovisno o tome kako reagirate na Zebinix, doza se moze povecati na 1200 mg jednom dnevno. Ako
uzimate Zebinix sam, lije¢nik mozZe smatrati da ¢ete imati koristi od doze od 1600 mg jednom dnevno.

Bolesnici s bolestima bubrega
Ako imate bolest bubrega, u pravilu ¢e Vam se odrediti niza doza Zebinixa. Vas lije¢nik ¢e Vam odrediti
to¢nu dozu. Zebinix se ne preporucuje ako imate tesku bolest bubrega.

Starije osobe (starije od 65 godina)
Ako ste osoba starije dobi i uzimate Zebinix sam, doza od 1600 mg za Vas nije prikladna.

Djeca starija od 6 godina

Doza kod zapocinjanja lijecenja
Pocetna doza je 10 mg po kilogramu tjelesne tezine jedanput dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije
povecanja na dozu odrZavanja.

Doza odrzavanja

Ovisno o odgovoru na Zebinix, doza se moze povecati za 10 mg po kilogramu tjelesne tezine u
intervalima od jednog ili dva tjedna, do najvise 30 mg po kilogramu tjelesne tezine. Maksimalna doza
iznosi 1200 mg jedanput dnevno.

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeca tjelesne tezine 60 kg i vise trebaju uzimati doze jednake onima za odrasle.

Za lijecenje djece moze biti prikladniji drugi farmaceutski oblik ovog lijeka, npr. oralna suspenzija.
Upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika.

Nacin i put primjene

Zebinix se uzima kroz usta. Progutajte

tabletu uz ¢asu vode.

Tablete Zebinix se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

Ako imate poteskoca s gutanjem cijele tablete, tabletu mozete zdrobiti i dodati maloj koli¢ini vode ili kasi
od jabuke te odmah uzeti cijelu dozu.

Razdjelna crta sluzi samo da Vam pomogne prelomiti tabletu ako je ne mozete progutati cijelu.

Ako uzmete viSe Zebinixa nego Sto ste trebali

Ako ste greskom uzeli vise Zebinixa nego §to ste trebali, za Vas postoji rizik da dobijete viSe napadaja; ili
mozete osjecati da Vam srce udara nepravilno ili brze. Ako iskusite neki od gore navedenih simptoma
odmah se obratite lijecniku ili otidite u hitni odjel bolnice. Ponesite sa sobom pakiranje lijeka, kako bi
lijecnik znao $to ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti Zebinix
Ako ste zaboravili uzeti tabletu, uzmite tabletu ¢im se sjetite i nastavite uobicajeno dalje. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu.

AKo prestanete uzimati Zebinix

Nemojte iznenada prestati uzimati tablete. Ako to ucinite, izloZeni ste riziku pojavljivanja vise napadaja.
Vas lijecnik ¢e odluciti koliko dugo trebate uzimati Zebinix. Ako lije¢nik odluci prekinuti lijecenje
Zebinixom, doza ¢e se postupno smanjivati. Vazno je zavrsiti lijeCenje kako je odredio Vas lijecnik ili se
simptomi mogu pogorsati.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sljede¢e nuspojave mogu biti vrlo ozbiljne. Ako nastupe kod Vas, odmah prestanite uzimati Zebinix i

odmabh se obratite svom lije¢niku ili otidite u bolnicu, jer Vam mozZe biti potrebna hitna medicinska

pomoc¢:

e Stvaranje mjehurica po kozi ili ljustenje koze i/ili sluznica, osip, poteSkoce gutanja ili disanja, oticanje
usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo mogu biti znakovi alergijske reakcije.

Vrlo ¢este (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba) nuspojave su:
e Osjecaj omaglice ili pospanosti

este (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba) nuspojave su:
Osjecaj nestabilnosti ili osjecaj vrtnje ili plutanja;
Mucnina ili povracanje;
Glavobolja;
Proljev;
Dvostruke slike ili zamucenje vida;
Poteskoce koncentracije;
Osjecaj nedostatka energije ili umora;
Drhtavica;
Osip koze;
Pretrage krvi koje pokazuju da imate niske razine natrija u krvi;
Smanjenje apetita;
Poteskoce u spavanju;
Poteskoce u koordinaciji pokreta (ataksija);
Porast tjelesne tezine.

® 0 0 ¢ o 0 o 0 0 0 O O O o

Manje ceste (mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba) nuspojave su:

Nespretnost;

Alergija;

Zatvor stolice;

Napadaji;

Nedovoljan rad stitnja¢e. Simptomi obuhvacaju sniZzene razine tiroidnog hormona (utvrdene
pretragama krvi), nepodnosenje hladnoce, veliki jezik, tanke i lomljive nokte ili kosu i nisku tjelesnu
temperaturu;

Problemi s jetrom (poput povisene razine jetrenih enzima);

Visoki krvni tlak ili jako povisenje krvnog tlaka;

Snizeni krvni tlak ili pad krvnog tlaka pri ustajanju;

Pretrage krvi pokazuju smanjenje razine soli (ukljucujuci kloride) u krvi ili smanjenje crvenih krvnih
stanica;

Dehidracija;

Promjene kretanja oka, nejasna slika ili crveno oko;

Padovi;

Toplinske opekline;
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Lose paméenje ili zaboravnost;

Pla¢, depresivnost, nervoza ili zbunjenost, nedostatak interesa ili osjecaja;
Nesposobnost govora ili pisanja ili razumijevanja govornog ili pisanog jezika;
Uznemirenost;

Smanjenje pozornosti/poremecaj hiperaktivnosti,

Razdrazljivost;

Promjene raspolozenja ili halucinacije;

Poteskoce govora;

Krvarenje iz nosa;

Bol u prsistu;

Osjecaj trnaca i/ili utrnulosti u bilo kojem dijelu tijela;

Migrena;

Osjecaj zarenja;

Poremecaj osjeta dodira;

Smetnje osjeta mirisa;

Zvonjenje u usima,

Poteskoce sa sluhom;

Otekline nogu ili ruku;

Zgaravica, nadrazaj zeluca, bol u trbuhu, nadimanja i nelagoda u trbuhu ili suha usta;
Katranasta (tamna) stolica;

Upaljeno zubno meso ili zubobolja;

Znojenje ili suha koza;

Svrbez;

Promjene koze (npr. crvena koza);

Ispadanje kose;

Infekcija mokraénih putova;

Osjecaj opce slabosti, lose osjecanje ili zimica;

Gubitak tezine;

Bolovi u mi§i¢ima, bol u udovima, slabost u misi¢ima;

Poremecaj metabolizma kostiju;

Povisenu razinu kosStanih proteina;

Naleti crvenila, hladni udovi;

Spori ili nepravilni otkucaji srca;

Osjecaj izrazite pospanosti;

Sedacija;

Neuroloski poremecaj pokreta gdje se Vasi miSi¢i stezu uzrokujuéi izvrtanje i ponavljajuce pokrete ili
abnormalno drZanje tijela. Simptomi su drhtanje, bolovi i gréevi;
Toksi¢nost lijeka;

Tjeskoba.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost nuspojava ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka) su:

Smanjenje broja krvnih plocica §to povecava opasnost od krvarenja ili stvaranja modrica;

Jaki bolovi u ledima i trbuhu (uzrokovani upalom gusterace);

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica $to dovodi do lakse pojave infekcija;

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica $to dovodi do lakse pojave infekcija;

Crvenkaste mrlje nalik meti ili kruzne mrlje cesto s mjehurom u sredini smjestene po trupu, koza koja
se ljusti, vrijedovi u ustima, grlu, nosu, genitalijama i oima, crvene i oteCene o¢i ¢emu prethodi
vrudica i/ili simptomi sli¢ni gripi (Steven-johnsonov sindrom / toksi¢na epidermalna nekroliza);

U pocetku simptomi sli¢ni gripi, osip po licu koji se potom $iri, visoka tjelesna temperatura, porast
razine jetrenih enzima, odstupanja u rezultatima krvnih pretraga (eozinofilija), povecani limfni ¢vorovi
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i zahvacenost drugih organa (osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima,
poznata i kao DRESS ili sindrom preosjetljivosti na lijek);

e Ozbiljne alergijske reakcije koje uzrokuju oteknuce lica, grla, Saka, stopala, sko¢nih zgova ili
potkoljenica;

o Koprivnjaca (kozni osip prac¢en svrbezom);

e Letargija, smetenost, trzanje misica ili znacajno pogorsanje konvulzija (moguéi simptomi niske razine
natrija u krvi zbog neadekvatnog luc¢enja antidiuretskog hormona (ADH)).

Uzimanje Zebinixa je povezano s nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogram) koja se zove produljeni
PR interval. Mogu nastupiti nuspojave povezane s tim abnormalnim EKG nalazom (npr. padanje u
nesvijest 1 usporenje otkucaja srca).

Postoje izvjesca o poremecajima kosti ukljucujuéi osteopeniju i osteoporozu (stanjivanje kosti) te o
lomovima uslijed uzimanja strukturno sli¢nih antiepileptickih lijekova kao §to je karbamazepin 1
oksakarbazepin. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako ste na dugotrajnom lijeCenju
antiepilepticima, a imate osteoporozu u povijesti bolesti ili uzimate steroide.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Zebinix

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza ,,Rok
valjanosti. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zebinix sadrzi
e Dijelatna tvar je eslikarbazepinacetat. Jedna tableta sadrzi 400 mg eslikarbazepinacetata.
e Pomocne tvari su povidon K29/32, umrezena karmelozanatrij i magnezijev stearat.

Kako Zebinix izgleda i sadrZaj pakiranja
Zebinix 400 mg tablete su bijele, okrugle i bikonveksne. Tablete imaju utisnuto "ESL 400" na jednoj

strani i urez na drugoj strani, promjera su 11 mm.

Tablete su pakirane u blistere u kartonskim kutijama, koje sadrze 7, 14 ili 28 tableta.
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
BIAL - Portela & C?, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
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4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u promet

lijeka:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*, S.A.
Ten.: +351 22986 61 00
(ITopryranus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*.,, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E\Ldoa
APPIANI ®APMAKEYTIKH A.E.
TnAi: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
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France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*.,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnAi: + 351 22986 61 00
(IToptoyaiio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu/.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Zebinix 600 mg tablete
eslikarbazepinacetat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazne podatke

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Zebinix i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Zebinix
Kako uzimati Zebinix

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Zebinix

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W U

1. Sto je Zebinix i za $to se koristi

Zebinix sadrzi djelatnu tvar eslikarbazepinacetat.
Zebinix spada u skupinu lijekova, antiepileptika, koji se koriste za lije¢enje epilepsije, stanja pri kojem se
javljaju ponavljani napadaji.

Zebinix se primjenjuje:
¢ sam (kao monoterapija) u odraslih bolesnika s novodijagnosticiranom epilepsijom
e zajedno s drugim antiepilepticima (kao dodatna terapija) u odraslih bolesnika, adolescenata i djece
starije od 6 godina koji imaju napadaje koji zahvac¢aju jedan dio mozga (parcijalni napadaji). Ovi
napadaji mogu, ali ne moraju biti prac¢eni napadajima koji zahvacaju cijeli mozak (sekundarna
generalizacija).

Zebinix Vam je propisao Vas lijecnik da bi se smanjio broj napadaja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zebinix

Nemojte uzimati Zebinix ako:

e ste alergi¢ni na eslikarbazepinacetat, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin ili
okskarbazepin, lijekove za lijeCenje epilepsije) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

e imate odredenu vrstu poremecaja srCanog ritma (atrioventrikularni (AV) blok drugog ili tre¢eg
stupnja).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Zebinix.

Obavijestite odmah Vaseg lijecnika ako:
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e imate mjehuriée po kozi ili Vam se ljusti koza i/ili sluznice, imate osip, smetnje gutanja ili smetnje
disanja, oticanje usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo bi mogli biti znakovi alergijske reakcije.

e ako bolujete od smetenosti, pogorSanja napadaja ili smanjene svijesti, koji mogu biti znakovi
smanjene razine soli u krvi.

Molimo obavijestite Vaseg lije¢nika ako:

e imate problema sa bubrezima. Mozda ¢e Vas lije¢nik morati prilagoditi dozu. Zebinix se ne
preporucuje kod bolesnika sa teskim bolestima bubrega.

e ako imate probleme s jetrom. Zebinix se ne preporucuje u bolesnika s teskim bolestima jetre.

e ako uzimate bilo koji lijek, koji moze izazvati nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogramu) nazvane
produljenje PR intervala. Ako niste sigurni da li lijekovi koje uzimate mogu imati ovaj ucinak,
razgovarajte s Vasim lije¢nikom.

e ako bolujete od bolesti srca, kao Sto je zatajenje srca ili sréani udar ili imate bilo kakav poremecaj
sréanog ritma.

e ako bolujete od napadaja, koji zapocinju sa Siroko rasprostranjenim elektri¢nim praznjenjem koje
ukljucuje obje strane mozga.

Mali broj osoba lije¢enih antiepilepticima imao je poriv za samoozljedivanjem ili samoubilacke misli.
Ako se ikada dogodi da imate takve misli dok uzimate Zebinix, odmah se obratite svom lije¢niku.

Zebinix moze kod Vas prouzrociti omaglicu i/ili omamljenost, osobito na pocetku lijecenja. Posebnu
pozornost kod uzimanja Zebinixa treba posvetiti izbjegavanju slucajne ozljede, kao §to je pad.

Budite posebno oprezni kada uzimate Zebinix:

Ozbiljne 1 potencijalno po Zivot opasne kozne nuspojave uklju¢ujuéi Stevens-Johnsonov sindrom /
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS), zabiljeZene su u bolesnika lije¢enih Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste.

Ako se kod Vas javi ozbiljan osip ili drugi kozni simptomi (vidjeti dio 4), prestanite uzimati Zebinix i
obratite se svome lije¢niku ili odmah potrazite medicinsku pomo¢.

U bolesnika koji su porijeklom iz kineskog naroda Han ili naroda Tai, rizik za pojavu ozbiljnih koznih
reakcija povezanih s primjenom karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze biti predviden pomocu
krvnih pretraga. Vas bi Vas lijecnik trebao obavijestiti ako su krvne pretrage neophodne prije pocetka
uzimanja Zebinixa.

Djeca
Zebinix se ne smije davati djeci u dobi od 6 godina i mladoj.

Drugi lijekovi i Zebinix

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. To je za slucaj da neki od njih djeluju na uc¢inak Zebinixa ili da Zebinix djeluje na njihov

ucinak.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

e fenitoin (lijek za lijeCenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu.

e karbamazepin (lijek za lijecenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu te se sljedece
nuspojave Zebinixa mogu javiti ces¢e: dvostruke slike, abnormalna koordinacija pokreta i omaglica.

e hormonalna kontracepcijska sredstva (poput pilule za kontracepciju) jer Zebinix moze smanjiti
njihovu ucinkovitost.

e simvastatin (lijek za smanjenje razine kolesterola) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi Vasu dozu.
rosuvastatin, lijek koji se koristi za smanjenje razine kolesterola.

o lijekove protiv zgrusavanja krvi - varfarin.
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o antidepresive koji su inhibitori monoaminooksidaze (MAOI).
e nemojte uzimati okskarbazepin (lijek za lijeCenje epilepsije) sa Zebinixom jer nije poznato je li
sigurno ove lijekove uzimati istodobno.

Pogledajte dio ,,Trudnoéa i dojenje* za savjet o kontracepciji.

Trudnodéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimati Zebinix ako ste trudni jer u¢inci Zebinixa na trudnoc¢u i nerodeno dijete nisu
poznati.

Ako planirate trudnocu, savjetujte se sa svojim lije¢nikom prije nego prekinete primjenjivati kontracepciju
i prije nego zatrudnite. Lije¢nik ¢e mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Podaci o primjeni eslikarbazepinacetata u trudno¢i su ograniceni. Ispitivanja su pokazala povecani rizik od
urodenih mana i probleme s neuroloskim razvojem (razvojem mozga) u djece Zena koje su uzimale
lijekove protiv epilepsije, osobito ako su istodobno uzimale viSe antiepileptickih lijekova.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, odmabh to recite svom lije¢niku. Ne smijete prekinuti
uzimanje lijeka sve dok to ne raspravite sa svojim lije¢nikom. Prekid uzimanja lijeka bez savjetovanja s
lije¢nikom moZe uzrokovati napadaje koji mogu biti opasni za Vas i Vase nerodeno dijete. Lijecnik ¢e
mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Ako ste zena u dobi u kojoj mozete zatrudnjeti i ne planirate trudnoc¢u, dok uzimate Zebinix morate
primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije. Zebinix moze utjecati na djelovanje hormonalnih
kontraceptiva poput onih koji se uzimaju na usta (,,antibebi pilula“) i u¢initi ih manje uc¢inkovitima u
sprjecavanju trudnoce. Stoga se savjetuje da, dok uzimate Zebinix, koristite druge oblike sigurne i
ucinkovite kontracepcije. Savjetujte se sa svojim lijenikom o najprikladnijem vidu kontracepcije za Vas
dok uzimate Zebinix. Ako prekinete lijeCenje Zebinixom, morate nastaviti s primjenom ucinkovite metode
kontracepcije sve do kraja tekuc¢eg menstrualnog ciklusa.

Ako uzimate Zebinix tijekom trudnoce, za Vase dijete takoder postoji rizik od problema s krvarenjem
neposredno nakon porodaja. Lije¢nik moze Vama i Vasem djetetu dati lijek koji ¢e to sprijeciti.

Dok uzimate Zebinix nemojte dojiti. Nije poznato prelazi li u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zebinix moze kod Vas izazvati osje¢aj omaglice i omamljenosti i utjecati na Vas vid, osobito na pocetku
lije¢enja. Ako se ovo pojavi kod Vas, nemojte voziti niti koristiti alate ili strojeve.

3. Kako uzimati Zebinix

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

Odrasli
Doza kod zapocinjanja lijecenja
400 mg jednom dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije poveéanja na dozu odrzavanja. Vas lije¢nik ¢e

odluciti, hocete li ovu dozu uzimati jedan ili dva tjedna.

Doza odrzavanja
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Uobicajena doza odrzavanja iznosi 800 mg jednom dnevno.
Ovisno o tome kako reagirate na Zebinix, doza se moze povecati na 1200 mg jednom dnevno. Ako
uzimate Zebinix sam, lije¢nik moZe smatrati da ¢ete imati koristi od doze od 1600 mg jednom dnevno.

Bolesnici s bolestima bubrega
Ako imate bolest bubrega, u pravilu ¢e Vam se odrediti niza doza Zebinixa. Vas lije¢nik ¢e Vam odrediti
to¢nu dozu. Zebinix se ne preporucuje ako imate tesku bolest bubrega.

Starije osobe (starije od 65 godina)
Ako ste osoba starije dobi i uzimate Zebinix sam, doza od 1600 mg za Vas nije prikladna.

Djeca starija od 6 godina

Doza kod zapocinjanja lijecenja
Pocetna doza je 10 mg po kilogramu tjelesne tezine jedanput dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije
povecanja na dozu odrZavanja.

Doza odrzavanja

Ovisno o odgovoru na Zebinix, doza se moze povecati za 10 mg po kilogramu tjelesne tezine u
intervalima od jednog ili dva tjedna, do najvise 30 mg po kilogramu tjelesne tezine. Maksimalna doza
iznosi 1200 mg jedanput dnevno.

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeca tjelesne tezine 60 kg i vise trebaju uzimati doze jednake onima za odrasle.

Za lijecenje djece moze biti prikladniji drugi farmaceutski oblik ovog lijeka, npr. oralna suspenzija.
Upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika.

Nacin i put primjene

Zebinix se uzima kroz usta. Progutajte

tabletu uz ¢asu vode.Tablete Zebinix se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

Ako imate poteskoca s gutanjem cijele tablete, tabletu mozete zdrobiti i dodati maloj koli¢ini vode ili kasi
od jabuke te odmah uzeti cijelu dozu.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Ako uzmete viSe Zebinixa nego Sto ste trebali

Ako ste greskom uzeli viSe Zebinixa nego $to ste trebali, za Vas postoji rizik da dobijete viSe napadaja; ili
mozete osjecati da Vam srce udara nepravilno ili brze. Ako iskusite neki od gore navedenih simptoma
odmah se obratite lijecniku ili otidite u hitni odjel bolnice. Ponesite sa sobom pakiranje lijeka, kako bi
lijecnik znao $to ste uzeli.

AKko ste zaboravili uzeti Zebinix
Ako ste zaboravili uzeti tabletu, uzmite tabletu ¢im se sjetite i nastavite uobi¢ajeno dalje. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu.

AKo prestanete uzimati Zebinix

Nemojte iznenada prestati uzimati tablete. Ako to ucinite, izloZeni ste riziku pojavljivanja vise napadaja.
Vas lije¢nik ¢e odluciti koliko dugo trebate uzimati Zebinix. Ako lije¢nik odluci prekinuti lijeCenje
Zebinixom, doza ¢e se postupno smanjivati. Vazno je zavrsiti lijeCenje kako je odredio Vas lijecnik ili se
simptomi mogu pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sljede¢e nuspojave mogu biti vrlo ozbiljne. Ako nastupe kod Vas, odmah prestanite uzimati Zebinix i

odmah se obratite svom lijecniku ili otidite u bolnicu, jer Vam moze biti potrebna hitna medicinska

pomoc¢:

e Stvaranje mjehurica po kozi ili ljuStenje koze 1/ili sluznica, osip, poteSkoce gutanja ili disanja, oticanje
usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo mogu biti znakovi alergijske reakcije.

Vrlo ¢este (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba) nuspojave su:
e Osjecaj omaglice ili pospanosti.

este (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba) nuspojave su:
Osjecaj nestabilnosti ili osjecaj vrtnje ili plutanja;
Mucnina ili povracanje;
Glavobolja;
Proljev;
Dvostruke slike ili zamucenje vida;
Poteskoce koncentracije;
Osjecaj nedostatka energije ili umora;
Drhtavica;
Osip koze;
Pretrage krvi koje pokazuju da imate niske razine natrija u krvi;
Smanjenje apetita;
Poteskoce u spavanju;
Poteskoce u koordinaciji pokreta (ataksija);
Porast tjelesne tezine.

® 0 6 ¢ o 0 0 0 0 O O O 0o o

Manje €este (mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba) nuspojave su:

e Nespretnost;

e Alergija;

e Zatvor stolice;

e Napadaji;

e Nedovoljan rad §titnjace. Simptomi obuhvacaju sniZene razine tiroidnog hormona (utvrdene
pretragama krvi), nepodnosenje hladnoce, veliki jezik, tanke i lomljive nokte ili kosu i nisku tjelesnu
temperaturu,

e Problemi s jetrom (poput poviSene razine jetrenih enzima);

e Visoki krvni tlak ili jako povisenje krvnog tlaka;

e Snizeni krvni tlak ili pad krvnog tlaka pri ustajanju;

e Pretrage krvi pokazuju smanjenje razine soli (ukljucujuéi kloride) u krvi ili smanjenje crvenih krvnih
stanica;

e Dechidracija;

e Promjene kretanja oka, nejasna slika ili crveno oko;

e Padovi;

e Toplinske opekline;

e LoSe pamcenje ili zaboravnost;

e Plac, depresivnost, nervoza ili zbunjenost, nedostatak interesa ili osjecaja;
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Nesposobnost govora ili pisanja ili razumijevanja govornog ili pisanog jezika;
Uznemirenost;

Smanjenje pozornosti/poremecaj hiperaktivnosti;
Razdrazljivost;

Promjene raspolozenja ili halucinacije;

Poteskoce govora;

Krvarenje iz nosa;

Bol u prsistu;

Osjecaj trnaca i/ili utrnulosti u bilo kojem dijelu tijela;

Migrena;

Osjecaj zarenja;

Poremecaj osjeta dodira;

Smetnje osjeta mirisa;

Zvonjenje u usima;

Poteskoce sa sluhom;

Otekline nogu ili ruku;

Zgaravica, nadrazaj zeluca, bol u trbuhu, nadimanja i nelagoda u trbuhu ili suha usta;
Katranasta (tamna) stolica;

Upaljeno zubno meso ili zubobolja;

Znojenje ili suha koza;

Svrbez;

Promjene koze (npr. crvena koza);

Ispadanje kose;

Infekcija mokraénih putova;

Osjecaj opce slabosti, lose osjecanje ili zimica;

Gubitak tezine;

Bolovi u mi§i¢ima, bol u udovima, slabost u misi¢ima;
Poremecaj metabolizma kostiju;

Povisenu razinu kosStanih proteina;

Naleti crvenila, hladni udovi;

Spori ili nepravilni otkucaji srca;

Osjecaj izrazite pospanosti;

Sedacija;

Neuroloski poremecaj pokreta gdje se Vasi misic¢i stezu uzrokujuéi izvrtanje i ponavljajuce pokrete ili
abnormalno drZanje tijela. Simptomi su drhtanje, bolovi i gréevi;
Toksi¢nost lijeka;

Tjeskoba.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (uéestalost nuspojava ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka) su:

Smanjenje broja krvnih plo€ica §to povecava opasnost od krvarenja ili stvaranja modrica;

Jaki bolovi u ledima i trbuhu (uzrokovani upalom gusterace);

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica $to dovodi do lakSe pojave infekcija;

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica $to dovodi do lakSe pojave infekcija;

Crvenkaste mrlje nalik meti ili kruzne mrlje cesto s mjehurom u sredini smjestene po trupu, koza koja
se ljusti, vrijedovi u ustima, grlu, nosu, genitalijama i o¢ima, crvene i oteCene o¢i ¢emu prethodi
vrudica i/ili simptomi sli¢ni gripi (Steven-johnsonov sindrom / toksi¢na epidermalna nekroliza);

U pocetku simptomi sli¢ni gripi, osip po licu koji se potom $iri, visoka tjelesna temperatura, porast
razine jetrenih enzima, odstupanja u rezultatima krvnih pretraga (eozinofilija), povecani limfni ¢vorovi
i zahvacenost drugih organa (osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima,
poznata i kao DRESS ili sindrom preosjetljivosti na lijek);
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o Ozbiljne alergijske reakcije koje uzrokuju oteknuce lica, grla, Saka, stopala, sko¢nih zgova ili
potkoljenica;

e Koprivnjaca (kozni osip prac¢en svrbezom);

e Letargija, smetenost, trzanje misica ili znacajno pogorsanje konvulzija (mogu¢i simptomi niske razine
natrija u krvi zbog neadekvatnog luc¢enja antidiuretskog hormona (ADH)).

Uzimanje Zebinixa je povezano s nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogram) koja se zove produljeni
PR interval. Mogu nastupiti nuspojave povezane s tim abnormalnim EKG nalazom (npr. padanje u
nesvijest i usporenje otkucaja srca).

Postoje izvjesca o poremecajima kosti uklju¢ujuéi osteopeniju i osteoporozu (stanjivanje kosti) te o
lomovima uslijed uzimanja strukturno sli¢nih antiepileptickih lijekova kao §to je karbamazepin i
oksakarbazepin. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako ste na dugotrajnom lijeenju
antiepilepticima, a imate osteoporozu u povijesti bolesti ili uzimate steroide.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

S. Kako ¢uvati Zebinix

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru, boci i kutiji iza ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u ouvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zebinix sadrzi
e Djelatna tvar je eslikarbazepinacetat. Jedna tableta sadrzi 600 mg eslikarbazepinacetata.
e Pomoc¢ne tvari su povidon K29/32, umrezena karmelozanatrij i magnezijev stearat.

Kako Zebinix izgleda i sadrzaj pakiranja
Zebinix 600 mg tablete su bijele i duguljaste. Tablete imaju utisnuto "ESL 600" na jednoj strani i urez na

drugoj strani, duzine su 17,3 mm. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Tablete su pakirane u blistere u kartonskim kutijama, koje sadrze 30 ili 60 tableta i u HDPE boce sa
zatvaracem sigurnim za djecu, u kartonskim kutijama koje sadrze 90 tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
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BIAL - Portela & C?, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal
tel: +351 22 986 61 00
fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u promet

lijeka:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22986 61 00
(Portugal)

buarapus
BIAL-Portela & C*, S.A.
Ten.: +351 22986 61 00
(ITopryranus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E\Ldoa

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)
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Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*.,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnAi: + 351 22986 61 00
(IToptoyaiio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG
Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu/.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Zebinix 800 mg tablete
eslikarbazepinacetat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazne podatke

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Zebinix i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Zebinix
Kako uzimati Zebinix

Moguce nuspojave

Kako cuvati Zebinix

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O U B W

1. Sto je Zebinix i za $to se koristi

Zebinix sadrzi djelatnu tvar eslikarbazepinacetat.
Zebinix spada u skupinu lijekova, antiepileptika, koji se koriste za lije¢enje epilepsije, stanja pri kojem se
javljaju ponavljani napadaji.

Zebinix se primjenjuje:
¢ sam (kao monoterapija) u odraslih bolesnika s novodijagnosticiranom epilepsijom
e zajedno s drugim antiepilepticima (kao dodatna terapija) u odraslih bolesnika, adolescenata i djece
starije od 6 godina koji imaju napadaje koji zahvac¢aju jedan dio mozga (parcijalni napadaji). Ovi
napadaji mogu, ali ne moraju biti prac¢eni napadajima koji zahvacaju cijeli mozak (sekundarna
generalizacija).

Zebinix Vam je propisao Vas lije¢nik da bi se smanjio broj napadaja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zebinix

Nemojte uzimati Zebinix ako:

e ste alergi¢ni na eslikarbazepinacetat, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin ili
okskarbazepin, lijekove za lijeCenje epilepsije) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

e imate odredenu vrstu poremecaja sr¢anog ritma (atrioventrikularni (AV) blok drugog ili treceg
stupnja).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Zebinix.

Obavijestite odmah Vaseg lijecnika ako:
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e imate mjehuri¢e po kozi ili Vam se ljusti koza i/ili sluznice, imate osip, smetnje gutanja ili smetnje
disanja, oticanje usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo bi mogli biti znakovi alergijske reakcije.

e ako bolujete od smetenosti, pogorSanja napadaja ili smanjene svijesti, koji mogu biti znakovi smanjene
razine soli u krvi.

Molimo obavijestite Vaseg lije¢nika ako:

e imate problema sa bubrezima. Mozda ¢e Vas lije¢nik morati prilagoditi dozu. Zebinix se ne
preporucuje kod bolesnika sa teskim bolestima bubrega.

e ako imate probleme s jetrom. Zebinix se ne preporucuje u bolesnika s teskim bolestima jetre.

e ako uzimate bilo koji lijek, koji moze izazvati nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogramu) nazvane
produljenje PR intervala. Ako niste sigurni da li lijekovi koje uzimate mogu imati ovaj ucinak,
razgovarajte s Vasim lije¢nikom.

e ako bolujete od bolesti srca, kao Sto je zatajenje srca ili sr¢ani udar ili imate bilo kakav poremecaj
sréanog ritma.

e ako bolujete od napadaja, koji zapo€inju sa Siroko rasprostranjenim elektricnim praznjenjem koje
ukljucuje obje strane mozga.

Mali broj osoba lije¢enih antiepilepticima imao je poriv za samoozljedivanjem ili samoubilacke misli.
Ako se ikada dogodi da imate takve misli dok uzimate Zebinix, odmah se obratite svom lije¢niku.

Zebinix moze kod Vas prouzrociti omaglicu i/ili omamljenost, osobito na pocetku lijecenja. Posebnu
pozornost kod uzimanja Zebinixa treba posvetiti izbjegavanju slucajne ozljede, kao §to je pad.

Ozbiljne 1 potencijalno po Zivot opasne kozne nuspojave ukljuc¢ujuéi Stevens-Johnsonov sindrom /
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS), zabiljezene su u bolesnika lijecenih Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste.

Ako se kod Vas javi ozbiljan osip ili drugi kozni simptomi (vidjeti dio 4), prestanite uzimati Zebinix i
obratite se svome lije¢niku ili odmah potraZite medicinsku pomoc¢.

U bolesnika koji su porijeklom iz kineskog naroda Han ili naroda Tai, rizik za pojavu ozbiljnih koznih
reakcija povezanih s primjenom karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze biti predviden pomocu
krvnih pretraga. Vas bi Vas lijecnik trebao obavijestiti ako su krvne pretrage neophodne prije pocetka
uzimanja Zebinixa.

Djeca
Zebinix se ne smije davati djeci u dobi od 6 godina i mladoj.

Drugi lijekovi i Zebinix

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. To je za slucaj da neki od njih djeluju na uc¢inak Zebinixa ili da Zebinix djeluje na njihov

ucinak.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

e fenitoin (lijek za lijeCenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu.

e karbamazepin (lijek za lijeCenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu te se sljedece
nuspojave Zebinixa mogu javiti ¢esce: dvostruke slike, abnormalna koordinacija pokreta i omaglica.

e hormonalna kontracepcijska sredstva (poput pilule za kontracepciju) jer Zebinix moze smanjiti

njihovu ucinkovitost.

simvastatin (lijek za smanjenje razine kolesterola) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi Vasu dozu.

rosuvastatin, lijek koji se koristi za smanjenje razine kolesterola.

lijekove protiv zgrusavanja krvi - varfarin.

antidepresive koji su inhibitori monoaminooksidaze (MAOI).
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e nemojte uzimati okskarbazepin (lijek za lijeCenje epilepsije) sa Zebinixom jer nije poznato je li
sigurno ove lijekove uzimati istodobno.

Pogledajte dio ,,Trudnoéa i dojenje* za savjet o kontracepciji.

Trudnodéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimati Zebinix ako ste trudni jer u¢inci Zebinixa na trudnocu i nerodeno dijete nisu
poznati.

Ako planirate trudnocu, savjetujte se sa svojim lije¢nikom prije nego prekinete primjenjivati kontracepciju
i prije nego zatrudnite. Lije¢nik ¢e mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Podaci o primjeni eslikarbazepinacetata u trudno¢i su ograniceni. Ispitivanja su pokazala povecani rizik od
urodenih mana i probleme s neuroloskim razvojem (razvojem mozga) u djece Zena koje su uzimale
lijekove protiv epilepsije, osobito ako su istodobno uzimale viSe antiepileptickih lijekova.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, odmabh to recite svom lije¢niku. Ne smijete prekinuti
uzimanje lijeka sve dok to ne raspravite sa svojim lije¢nikom. Prekid uzimanja lijeka bez savjetovanja s
lije¢nikom moZe uzrokovati napadaje koji mogu biti opasni za Vas i Vase nerodeno dijete. Lijecnik ¢e
mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Ako ste zena u dobi u kojoj mozete zatrudnjeti i ne planirate trudnoc¢u, dok uzimate Zebinix morate
primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije. Zebinix moze utjecati na djelovanje hormonalnih
kontraceptiva poput onih koji se uzimaju na usta (,,antibebi pilula“) i u¢initi ih manje uc¢inkovitima u
sprjeCavanju trudnoce. Stoga se savjetuje da, dok uzimate Zebinix, koristite druge oblike sigurne i
ucinkovite kontracepcije. Savjetujte se sa svojim lijenikom o najprikladnijem vidu kontracepcije za Vas
dok uzimate Zebinix. Ako prekinete lijeCenje Zebinixom, morate nastaviti s primjenom ucinkovite metode
kontracepcije sve do kraja tekuc¢eg menstrualnog ciklusa.

Ako uzimate Zebinix tijekom trudnoce, za Vase dijete takoder postoji rizik od problema s krvarenjem
neposredno nakon porodaja. Lije¢nik moze Vama i Vasem djetetu dati lijek koji ¢e to sprijeciti.

Dok uzimate Zebinix nemojte dojiti. Nije poznato prelazi li u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zebinix moze kod Vas izazvati osje¢aj omaglice i omamljenosti i utjecati na Vas vid, osobito na pocetku
lije¢enja. Ako se ovo pojavi kod Vas, nemojte voziti niti koristiti alate ili strojeve.

3. Kako uzimati Zebinix

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

Odrasli
Doza kod zapocinjanja lijecenja
400 mg jednom dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije poveéanja na dozu odrzavanja. Vas lije¢nik ¢e

odluciti, hocete li ovu dozu uzimati jedan ili dva tjedna.

Doza odrzavanja
Uobicajena doza odrzavanja iznosi 800 mg jednom dnevno.
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Ovisno o tome kako reagirate na Zebinix, doza se moze povecati na 1200 mg jednom dnevno.
Ako uzimate Zebinix sam, lijeCnik moze smatrati da ¢ete imati koristi od doze od 1600 mg jednom
dnevno.

Bolesnici s bolestima bubrega
Ako imate bolest bubrega, u pravilu ¢e Vam se odrediti niza doza Zebinixa. Vas lije¢nik ¢e Vam odrediti
to¢nu dozu. Zebinix se ne preporucuje ako imate tesku bolest bubrega.

Starije osobe (starije od 65 godina)
Ako ste osoba starije dobi i uzimate Zebinix sam, doza od 1600 mg za Vas nije prikladna.

Djeca starija od 6 godina

Doza kod zapocinjanja lijecenja
Pocetna doza je 10 mg po kilogramu tjelesne tezine jedanput dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije
povecanja na dozu odrZavanja.

Doza odrzavanja

Ovisno o odgovoru na Zebinix, doza se moze povecati za 10 mg po kilogramu tjelesne tezine u
intervalima od jednog ili dva tjedna, do najvise 30 mg po kilogramu tjelesne tezine. Maksimalna doza
iznosi 1200 mg jedanput dnevno.

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeca tjelesne tezine 60 kg i vise trebaju uzimati doze jednake onima za odrasle.

Za lijecenje djece moze biti prikladniji drugi farmaceutski oblik ovog lijeka, npr. oralna suspenzija.
Upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika.

Nacin i put primjene

Zebinix se uzima kroz usta. Progutajte tabletu uz ¢asu vode.

Tablete Zebinix se mogu uzimati s hranom ili bez nje.

Ako imate poteskoca s gutanjem cijele tablete, tabletu mozete zdrobiti i dodati maloj koli¢ini vode ili kasi
od jabuke te odmah uzeti cijelu dozu.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Ako uzmete viSe Zebinixa nego Sto ste trebali

Ako ste greskom uzeli viSe Zebinixa nego $to ste trebali, za Vas postoji rizik da dobijete viSe napadaja; ili
mozete osjecati da Vam srce udara nepravilno ili brze. Ako iskusite neki od gore navedenih simptoma
odmah se obratite lijecniku ili otidite u hitni odjel bolnice. Ponesite sa sobom pakiranje lijeka, kako bi
lijecnik znao $to ste uzeli.

AKko ste zaboravili uzeti Zebinix
Ako ste zaboravili uzeti tabletu, uzmite tabletu ¢im se sjetite i nastavite uobi¢ajeno dalje. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu.

AKo prestanete uzimati Zebinix

Nemojte iznenada prestati uzimati tablete. Ako to ucinite, izloZeni ste riziku pojavljivanja vise napadaja.
Vas lije¢nik ¢e odluciti koliko dugo trebate uzimati Zebinix. Ako lije¢nik odluci prekinuti lijeCenje
Zebinixom, doza ¢e se postupno smanjivati. Vazno je zavrsiti lijeCenje kako je odredio Vas lijecnik ili se
simptomi mogu pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka,, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sljede¢e nuspojave mogu biti vrlo ozbiljne. Ako nastupe kod Vas, odmah prestanite uzimati Zebinix i

odmabh se obratite svom lije¢niku ili otidite u bolnicu, jer Vam mozZe biti potrebna hitna medicinska

pomoc¢:

e Stvaranje mjehurica po kozi ili ljuStenje koze 1/ili sluznica, osip, poteSkoce gutanja ili disanja, oticanje
usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo mogu biti znakovi alergijske reakcije.

Vrlo ¢este (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba) nuspojave su:
e Osjecaj omaglice ili pospanosti.

este (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba) nuspojave su:
Osjecaj nestabilnosti ili osjecaj vrtnje ili plutanja;
Mucnina ili povracanje;
Glavobolja;
Proljev;
Dvostruke slike ili zamucenje vida;
Poteskoce koncentracije;
Osjecaj nedostatka energije ili umora;
Drhtavica;
Osip koze;
Pretrage krvi koje pokazuju da imate niske razine natrija u krvi;
Smanjenje apetita;
Poteskoce u spavanju;
Poteskoce u koordinaciji pokreta (ataksija);
Porast tjelesne tezine.

® 0 0 o o 0 0 0 0 O O O 0o o

Manje ceste (mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba) nuspojave su:
e Nespretnost;

o Alergija;

e Zatvor stolice;

e Napadaji;

e Nedovoljan rad §titnjace. Simptomi obuhvacaju snizene razine tiroidnog hormona (utvrdene
pretragama krvi), nepodnosenje hladnoce, veliki jezik, tanke i lomljive nokte ili kosu i nisku tjelesnu
temperaturu ;

e Problemi s jetrom (poput povisene razine jetrenih enzima);

e Visoki krvni tlak ili jako poviSenje krvnog tlaka;

e SniZeni krvni tlak ili pad krvnog tlaka pri ustajanju;

e Pretrage krvi pokazuju smanjenje razine soli (ukljucujuci kloride) u krvi ili smanjenje crvenih krvnih
stanica;

e Dechidracija;

e Promjene kretanja oka, nejasna slika ili crveno oko;

e Padovi;

e Toplinske opekline;

e Lose pamcenje ili zaboravnost;

e Pla¢, depresivnost, nervoza ili zbunjenost, nedostatak interesa ili osjecaja;

e Nesposobnost govora ili pisanja ili razumijevanja govornog ili pisanog jezika;
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Uznemirenost;

Smanjenje pozornosti/poremecaj hiperaktivnosti;
Razdrazljivost;

Promjene raspoloZenja ili halucinacije;

Poteskoce govora;

Krvarenje iz nosa;

Bol u prsistu;

Osjecaj trnaca i/ili utrnulosti u bilo kojem dijelu tijela;
Migrena;

Osjecaj zarenja;

Poremecaj osjeta dodira;

Smetnje osjeta mirisa;

Zvonjenje u usima,

Poteskoce sa sluhom;

Otekline nogu ili ruku;

Zgaravica, nadraZaj Zeluca, bol u trbuhu, nadimanja i nelagoda u trbuhu ili suha usta;
Katranasta (tamna) stolica;

Upaljeno zubno meso ili zubobolja;

Znojenje ili suha koza;

Svrbez;

Promjene koze (npr. crvena koza);

Ispadanje kose;

Infekcija mokraénih putova;

Osjecaj opce slabosti, lose osjecanje ili zimica;
Gubitak tezine;

Bolovi u mi§i¢ima, bol u udovima, slabost u misi¢ima;
Poremecaj metabolizma kostiju;

Povisenu razinu kosStanih proteina;

Naleti crvenila, hladni udovi;

Spori ili nepravilni otkucaji srca;

Osjecaj izrazite pospanosti;

Sedacija;

Neuroloski poremecaj pokreta gdje se Vasi miSi¢i stezu uzrokujuéi izvrtanje i ponavljajuce pokrete ili
abnormalno drZanje tijela. Simptomi su drhtanje, bolovi i gréevi;
Toksi¢nost lijeka;

Tjeskoba.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (uéestalost nuspojava ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka) su:

Smanjenje broja krvnih plo€ica §to povecava opasnost od krvarenja ili stvaranja modrica;

Jaki bolovi u ledima i trbuhu (uzrokovani upalom gusterace);

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica §to dovodi do lakse pojave infekcija.

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica $to dovodi do lakSe pojave infekcija;

Crvenkaste mrlje nalik meti ili kruZzne mrlje ¢esto s mjehurom u sredini smjestene po trupu, koza koja
se ljusti, vrijedovi u ustima, grlu, nosu, genitalijama i o¢ima, crvene i oteCene o¢i ¢emu prethodi
vrudica i/ili simptomi sli¢ni gripi (Steven-johnsonov sindrom / toksi¢na epidermalna nekroliza);

U pocetku simptomi sli¢ni gripi, osip po licu koji se potom Siri, visoka tjelesna temperatura, porast
razine jetrenih enzima, odstupanja u rezultatima krvnih pretraga (eozinofilija), povecani limfni ¢vorovi
i zahvacenost drugih organa (osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima,
poznata i kao DRESS ili sindrom preosjetljivosti na lijek);
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o Ozbiljne alergijske reakcije koje uzrokuju oteknuce lica, grla, Saka, stopala, sko¢nih zgova ili
potkoljenica;

e Koprivnjaca (kozni osip prac¢en svrbezom);

e Letargija, smetenost, trzanje misica ili znacajno pogorsanje konvulzija (mogu¢i simptomi niske razine
natrija u krvi zbog neadekvatnog luc¢enja antidiuretskog hormona (ADH)).

Uzimanje Zebinixa je povezano s nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogram) koja se zove produljeni
PR interval. Mogu nastupiti nuspojave povezane s tim abnormalnim EKG nalazom (npr. padanje u
nesvijest i usporenje otkucaja srca).

Postoje izvjesca o poremecajima kosti uklju¢ujuéi osteopeniju i osteoporozu (stanjivanje kosti) te o
lomovima uslijed uzimanja strukturno sli¢nih antiepileptickih lijekova kao §to je karbamazepin i
oksakarbazepin. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako ste na dugotrajnom lijeCenju
antiepilepticima, a imate osteoporozu u povijesti bolesti ili uzimate steroide.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Zebinix

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru, boci i kutiji iza ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Zebinix sadrzi
e Djelatna tvar je eslikarbazepinacetat. Jedna tableta sadrzi 800 mg eslikarbazepinacetata.
e Pomoc¢ne tvari su povidon K29/32, umrezena karmelozanatrij i magnezijev stearat.

Kako Zebinix izgleda i sadrzaj pakiranja

Zebinix 800 mg tablete su bijele i duguljaste. Tablete imaju utisnuto "ESL 800" na jednoj strani i urez na
drugoj strani, duzine su 19 mm. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze..

Tablete su pakirane u blistere u kartonskim kutijama, koje sadrze 20, 30, 60 ili 90 tableta ili viSestruka
pakovanja koja sadrze 180 (2x90) tableta, i u HDPE boce sa zatvaracem sigurnim za djecu, u kartonskim

kutijama koje sadrze 90 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
BIAL - Portela & C2, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u promet

lijeka:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22986 61 00
(Portugal)

buarapus
BIAL-Portela & C*, S.A.
Ten.: +351 22986 61 00
(ITopryranus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C?.,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E\Ldoa
APPIANI ®PAPMAKEYTIKH A.E.
TnAi: + 30210 668 3000

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

161



Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*.,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnAi: + 351 22986 61 00
(IToptoyaiio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG
Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Zebinix 50 mg/ml oralna suspenzija
eslikarbazepinacetat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazZne podatke

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Zebinix i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Zebinix
Kako uzimati Zebinix

Moguce nuspojave

Kako cuvati Zebinix

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U B W

1. Sto je Zebinix i za §to se koristi

Zebinix sadrzi djelatnu tvar eslikarbazepinacetat.
Zebinix spada u skupinu lijekova, antiepileptika, koji se koriste za lijeCenje epilepsije, stanja pri kojem se
javljaju ponavljani napadaji.

Zebinix se primjenjuje:
o sam (kao monoterapija) u odraslih bolesnika s novodijagnosticiranom epilepsijom
e zajedno s drugim antiepilepticima (kao dodatna terapija) u odraslih bolesnika, adolescenata i djece
starije od 6 godina, kojiimaju napadaje koji zahvacaju jedan dio mozga (parcijalni napadaji). Ovi
napadaji mogu, ali ne moraju biti prac¢eni napadajima koji zahvacaju cijeli mozak (sekundarna
generalizacija).

Zebinix Vam je propisao Vas lijecnik da bi se smanjio broj napadaja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zebinix

Nemojte uzimati Zebinix ako:

e ste alergicni na eslikarbazepinacetat, druge derivate karboksamida (npr. karbamazepin ili
okskarbazepin, lijekove za lijeCenje epilepsije) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

e imate odredenu vrstu poremecaja sr¢anog ritma (atrioventrikularni (AV) blok drugog ili treceg
stupnja).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Zebinix.
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Obavijestite odmah Vaseg lije¢nika ako:

e imate mjehurice po kozi ili Vam se ljusti koza i/ili sluznice, imate osip, smetnje gutanja ili smetnje
disanja, oticanje usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo bi mogli biti znakovi alergijske reakcije.

e ako bolujete od smetenosti, pogorSanja napadaja ili smanjene svijesti, koji mogu biti znakovi smanjene
razine soli u krvi.

Molimo obavijestite Vaseg lije¢nika ako:

e imate problema sa bubrezima. Mozda ¢e Vas lije¢nik morati prilagoditi dozu. Zebinix se ne
preporucuje kod bolesnika sa teskim bolestima bubrega.

e ako imate probleme s jetrom. Zebinix se ne preporucuje u bolesnika s teskim bolestima jetre.

e ako uzimate bilo koji lijek, koji moZe izazvati nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogramu) nazvane
produljenje PR intervala. Ako niste sigurni da li lijekovi koje uzimate mogu imati ovaj u€inak,
razgovarajte s Vasim lije¢nikom.

e ako bolujete od bolesti srca, kao Sto je zatajenje srca ili sr¢ani udar ili imate bilo kakav poremecaj
sréanog ritma.

e ako bolujete od napadaja, koji zapocinju sa §iroko rasprostranjenim elektri¢nim praznjenjem koje
ukljucuje obje strane mozga.

Mali broj osoba lijecenih antiepilepticima imao je poriv za samoozljedivanjem ili samoubilacke misli.
Ako se ikada dogodi da imate takve misli dok uzimate Zebinix, odmah se obratite svom lijecniku.

Zebinix moze kod Vas prouzro€iti omaglicu i/ili omamljenost, osobito na poc¢etku lijeenja. Posebnu
pozornost kod uzimanja Zebinixa treba posvetiti izbjegavanju slucajne ozljede, kao §to je pad.

Budite posebno oprezni kada uzimate Zebinix:

Ozbiljne i potencijalno po zivot opasne kozne nuspojave ukljucujuc¢i Stevens-Johnsonov sindrom /
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS), zabiljezene su u bolesnika lije¢enih Zebinixom nakon stavljanja lijeka na trziste.

Ako se kod Vas javi ozbiljan osip ili drugi kozni simptomi (vidjeti dio 4), prestanite uzimati Zebinix i
obratite se svome lije¢niku ili odmah potrazite medicinsku pomo¢.

U bolesnika koji su porijeklom iz kineskog naroda Han ili naroda Tai, rizik za pojavu ozbiljnih koznih
reakcija povezanih s primjenom karbamazepina ili kemijski srodnih spojeva moze biti predviden pomocu
krvnih pretraga. Vas bi Vas lije¢nik trebao obavijestiti ako su krvne pretrage neophodne prije pocetka
uzimanja Zebinixa.

Djeca
Zebinix se ne smije davati djeci u dobi od 6 godina i mladoj.

Drugi lijekovi i Zebinix

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. To je za slucaj da neki od njih djeluju na uc¢inak Zebinixa ili da Zebinix djeluje na njihov

ucinak.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

e fenitoin (lijek za lijecenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu.

e karbamazepin (lijek za lijecenje epilepsije) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu te se sljedece
nuspojave Zebinixa mogu javiti ¢eS¢e: dvostruke slike, abnormalna koordinacija pokreta i omaglica.

e hormonalna kontracepcijska sredstva (poput pilule za kontracepciju) jer Zebinix moze smanjiti
njihovu ucinkovitost.
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simvastatin (lijek za smanjenje razine kolesterola) jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi Vasu dozu.
rosuvastatin, lijek koji se koristi za smanjenje razine kolesterola.

lijekove protiv zgruSavanja krvi - varfarin.

antidepresive koji su inhibitori monoaminooksidaze (MAOI).

nemojte uzimati okskarbazepin (lijek za lijeCenje epilepsije) sa Zebinixom jer nije poznato je li
sigurno ove lijekove uzimati istodobno.

Pogledajte dio ,,Trudnoéa i dojenje* za savjet o kontracepciji.

Trudnoda i dojenje
Ne preporucuje se uzimati Zebinix ako ste trudni jer u¢inci Zebinixa na trudnocu i nerodeno dijete nisu
poznati.

Ako planirate trudnocu, savjetujte se sa svojim lije¢nikom prije nego prekinete primjenjivati kontracepciju
1 prije nego zatrudnite. Lije¢nik ¢e mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Podaci o primjeni eslikarbazepinacetata u trudno¢i su ograniceni. Ispitivanja su pokazala povecani rizik od
urodenih mana i probleme s neuroloskim razvojem (razvojem mozga) u djece Zena koje su uzimale
lijekove protiv epilepsije, osobito ako su istodobno uzimale vise antiepileptickih lijekova.

Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, odmabh to recite svom lije¢niku. Ne smijete prekinuti
uzimanje lijeka sve dok to ne raspravite sa svojim lije¢nikom. Prekid uzimanja lijeka bez savjetovanja s
lije¢nikom moze uzrokovati napadaje koji mogu biti opasni za Vas i VaSe nerodeno dijete. Lijecnik ¢e
mozda odluciti promijeniti Vasu terapiju.

Ako ste zena u dobi u kojoj mozete zatrudnjeti i ne planirate trudnoc¢u, dok uzimate Zebinix morate
primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije. Zebinix moze utjecati na djelovanje hormonalnih
kontraceptiva poput onih koji se uzimaju na usta (,,antibebi pilula“) i u¢initi ih manje uc¢inkovitima u
sprjecavanju trudnoce. Stoga se savjetuje da, dok uzimate Zebinix, koristite druge oblike sigurne i
ucinkovite kontracepcije. Savjetujte se sa svojim lijenikom o najprikladnijem vidu kontracepcije za Vas
dok uzimate Zebinix. Ako prekinete lijeCenje Zebinixom, morate nastaviti s primjenom ucinkovite metode
kontracepcije sve do kraja tekuc¢eg menstrualnog ciklusa.

Ako uzimate Zebinix tijekom trudnoce, za Vase dijete takoder postoji rizik od problema s krvarenjem
neposredno nakon porodaja. Lije¢nik moze Vama i Vasem djetetu dati lijek koji ¢e to sprijeciti.

Dok uzimate Zebinix nemojte dojiti. Nije poznato prelazi li u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zebinix moze kod Vas izazvati osje¢aj omaglice i omamljenosti 1 utjecati na Vas vid, osobito na pocetku
lije¢enja. Ako se ovo pojavi kod Vas, nemojte voziti niti koristiti alate ili strojeve.

Zebinix sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) i sulfite

Zebinix oralna suspenzija sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) koji moze uzrokovati alergijske reakcije
(moguce zakasnjele) i sulfite koji u rijetkim slucajevima mogu uzrokovati teske reakcije preosjetljivosti i
bronhospazam.

3. Kako uzimati Zebinix

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provijerite s lije¢nikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.
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Odrasli

Doza kod zapocinjanja lijecenja
400 mg jednom dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije povecanja na dozu odrzavanja. Vas lijecnik ¢e
odluciti, hocete li ovu dozu uzimati jedan ili dva tjedna.

Doza odrzavanja

Uobic¢ajena doza odrzavanja iznosi 800 mg jednom dnevno.

Ovisno o tome kako reagirate na Zebinix, doza se moze povecati na 1200 mg jednom dnevno. Ako
uzimate Zebinix sam, lije¢nik moZe smatrati da ¢ete imati koristi od doze od 1600 mg jednom dnevno.

Bolesnici s bolestima bubrega
Ako imate bolest bubrega, u pravilu ¢e Vam se odrediti niza doza Zebinixa. Vas lijecnik ¢e Vam odrediti
to¢nu dozu. Zebinix se ne preporucuje ako imate tesku bolest bubrega.

Starije osobe (starije od 65 godina)
Ako ste osoba starije dobi i uzimate Zebinix sam, doza od 1600 mg za Vas nije prikladna.

Djeca starija od 6 godina

Doza kod zapocinjanja lijecenja
Pocetna doza je 10 mg po kilogramu tjelesne teZine jedanput dnevno tijekom jednog ili dva tjedna, prije
povecanja na dozu odrzavanja.

Doza odrzavanja

Ovisno o odgovoru na Zebinix, doza se moze povecati za 10 mg po kilogramu tjelesne tezine u
intervalima od jednog ili dva tjedna, do najvise 30 mg po kilogramu tjelesne tezine. Maksimalna doza
iznosi 1200 mg jedanput dnevno.

Djeca tjelesne tezine >60 kg
Djeca tjelesne tezine 60 kg i vise trebaju uzimati doze jednake onima za odrasle.

Za lijecenje djece moze biti prikladniji drugi farmaceutski oblik ovog lijeka, npr. oralna suspenzija.
Upitajte svog lijecnika ili ljekarnika.

Nadin i put primjene
Zebinix se uzima kroz usta.
Oralna suspenzija Zebinix moZe se uzimati s hranom ili bez nje.

Prije uporabe dobro protresite.
Za uzimanje lijeka uvijek koristite priloZenu $trcaljku za usta.
Upute za uporabu:

1. korak: Izvadite iz kutije bocu, Strcaljku za usta i nastavak
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2. korak: Protresite bocu najmanje 10 sekundi i skinite zatvarac siguran za djecu tako da ga pritisnete
prema dolje i zakrenete u smjeru suprotnom od kazaljke na satu (na lijevo).

3. korak: Umetnite nastavak u otvor grla boce. MozZe ¢e biti potrebno primijeniti pritisak kako bi se
nastavak ¢vrsto umetnuo. Nakon §to se jednom umetne, nastavak se viSe ne smije skidati s boce. Boca
se moze zatvoriti zatvaracem dok je nastavak jo$ uvijek na svom mjestu.

4. korak: Da biste olaksali postupak oznacite Zeljeni volumen na Strcaljki pomicanjem klipa. Umetnite vrh
Strcaljke za usta u otvor nastavka za bocu, drze¢i bocu uspravno. Pritisnite klip do kraja prema dolje.
Time Ce se u boci stvoriti tlak koji ¢e olaksati doziranje suspenzije tako da ona iz boce prijede u
Strcaljku za usta.

@ |
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5. korak: Drze¢i Strcaljku za usta u mjestu, okrenite bocu naopako.
Njezno povucite klip Strcaljke za usta do Zeljenog volumena.

6. korak: Ako u $trcaljki za usta primijetite mjehurice zraka, potisnite klip prema gore tek toliko da
potpuno istisnete vece mjehuric¢e zraka. Njezno povucite klip prema nazad do doze koju Vam je
propisao lijecnik.

7. korak: Uspravite bocu i cijelu Strcaljku za usta izvadite iz boce. Pazite da dok vadite Strcaljku za usta ne
pritisnite klip prema dolje.

=,
@
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8. korak: Vratite zatvara¢ na bocu i zakrenite ga u smjeru kazaljke na satu (prema desno).

9. korak: Strcaljku za usta stavite u usta uz unutra$nju stranu obraza. Polako pritisnite klip i istisnite
Zebinix u usta.

10. korak: Praznu strcaljku za usta isperite nakon svake uporabe u ¢asi Ciste vode. Postupak ispiranja
ponovite 3 puta.
Bocu i strcaljku za usta Cuvajte zajedno u istoj kutiji do sljedece uporabe.

Ako uzmete viSe Zebinixa nego Sto ste trebali

Ako ste greskom uzeli viSe Zebinixa nego §to ste trebali, za Vas postoji rizik da dobijete viSe napadaja; ili
mozete osjecati da Vam srce udara nepravilno ili brze. Ako iskusite neki od gore navedenih simptoma
odmah se obratite lijecniku ili otidite u hitni odjel bolnice. Ponesite sa sobom pakiranje lijeka, kako bi
lijecnik znao $to ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti Zebinix
Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite tabletu ¢im se sjetite i nastavite uobic¢ajeno dalje. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu.

AKo prestanete uzimati Zebinix

Nemojte iznenada prestati uzimati oralnu suspenziju. Ako to uéinite, izloZeni ste riziku pojavljivanja vise
napadaja. Vas lijecnik ¢e odluciti koliko dugo trebate uzimati Zebinix. Ako lijecnik odluéi prekinuti
lijeenje Zebinixom, doza ¢e se postupno smanjivati. Vazno je zavrsiti lijecenje kako je odredio Vas
lijecnik ili se simptomi mogu pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sljede¢e nuspojave mogu biti vrlo ozbiljne. Ako nastupe kod Vas, odmah prestanite uzimati Zebinix i

odmabh se obratite svom lijecniku ili otidite u bolnicu, jer Vam moze biti potrebna hitna medicinska

pomo¢:

e Stvaranje mjehurica po kozi ili ljustenje koze i/ili sluznica, osip, poteSkoce gutanja ili disanja, oticanje
usana, lica, vjeda, grla ili jezika. Ovo mogu biti znakovi alergijske reakcije.

Vrlo ¢este (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba) nuspojave su:
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e Osjecaj omaglice ili pospanosti.

Ceste (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba) nuspojave su:
e Osjecaj nestabilnosti ili osjecaj vrtnje ili plutanja;
e Mucnina ili povracanje;
e (Glavobolja;

e Proljev;

e Dvostruke slike ili zamucenje vida;

e Poteskoce koncentracije;

e Osjecaj nedostatka energije ili umora;

e Drhtavica;

e Osip koze;

e Pretrage krvi koje pokazuju da imate niske razine natrija u krvi,
e Smanjenje apetita;

e Poteskoce u spavanju;

e Poteskoce u koordinaciji pokreta (ataksija);

e Porast tjelesne teZine.

Manje €este (mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba) nuspojave su:

Nespretnost;

Alergija;

Zatvor stolice;

Napadayji;

Nedovoljan rad stitnjac¢e. Simptomi obuhvacaju snizene razine tiroidnog hormona (utvrdene
pretragama krvi), nepodnosenje hladnoce, veliki jezik, tanke i lomljive nokte ili kosu i nisku tjelesnu
temperaturu;

Problemi s jetrom (poput poviSene razine jetrenih enzima);

Visoki krvni tlak ili jako povisenje krvnog tlaka;

Snizeni krvni tlak ili pad krvnog tlaka pri ustajanju;

Pretrage krvi pokazuju smanjenje razine soli (ukljucujuéi kloride) u krvi ili smanjenje crvenih krvnih
stanica;

Dehidracija;

Promjene kretanja oka, nejasna slika ili crveno oko;

Padovi;

Toplinske opekline;

Lose pamcenje ili zaboravnost;

Pla¢, depresivnost, nervoza ili zbunjenost, nedostatak interesa ili osjecaja;
Nesposobnost govora ili pisanja ili razumijevanja govornog ili pisanog jezika;
Uznemirenost;

Smanjenje pozornosti/poremecaj hiperaktivnosti;

RazdraZljivost;

Promjene raspolozenja ili halucinacije;

Poteskoce govora;

Krvarenje iz nosa;

Bol u prsistu;

Osjecaj trnaca 1/ili utrnulosti u bilo kojem dijelu tijela;

Migrena;

Osjecaj zarenja;

Poremecaj osjeta dodira;

Smetnje osjeta mirisa;
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Zvonjenje u usima;

Poteskoce sa sluhom;

Otekline nogu ili ruku;

Zgaravica, nadrazaj Zeluca, bol u trbuhu, nadimanja i nelagoda u trbuhu ili suha usta;
Katranasta (tamna) stolica;

Upaljeno zubno meso ili zubobolja;

Znojenje ili suha koza;

Svrbez;

Promjene koze (npr. crvena koza);

Ispadanje kose;

Infekcija mokra¢nih putova;

Osjecaj opce slabosti, lose osjecanje ili zimica;

Gubitak teZine;

Poremecaj metabolizma kostiju;

Povisenu razinu kostanih proteina;

Naleti crvenila, hladni udovi;

Spori ili nepravilni otkucaji srca;

Osjecaj izrazite pospanosti;

Sedacija;

Neuroloski poremecaj pokreta gdje se Vasi misici stezu uzrokujuéi izvrtanje i ponavljajuce pokrete ili
abnormalno drzanje tijela. Simptomi su drhtanje, bolovi i gréevi;
Toksic¢nost lijeka;

Tjeskoba.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (uCestalost nuspojava ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka) su:

Smanjenje broja krvnih plocica §to povecava opasnost od krvarenja ili stvaranja modrica;

Jaki bolovi u ledima i trbuhu (uzrokovani upalom gusterace);

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica $to dovodi do lakse pojave infekcija;

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica $to dovodi do lakse pojave infekcija;

Crvenkaste mrlje nalik meti ili kruZzne mrlje ¢esto s mjehurom u sredini smjestene po trupu, koza koja
se ljusti, vrijedovi u ustima, grlu, nosu, genitalijama i o€ima, crvene i oteene o¢i ¢emu prethodi
vrucica i/ili simptomi sli¢ni gripi (Steven-johnsonov sindrom / toksi¢na epidermalna nekroliza);

U pocetku simptomi sli¢ni gripi, osip po licu koji se potom §iri, visoka tjelesna temperatura, porast
razine jetrenih enzima, odstupanja u rezultatima krvnih pretraga (eozinofilija), povecani limfni ¢vorovi
i zahvacenost drugih organa (osip uzrokovan lijekom s eozinofilijom i sistemskim simptomima,
poznata i kao DRESS ili sindrom preosjetljivosti na lijek);

Ozbiljne alergijske reakcije koje uzrokuju oteknuce lica, grla, Saka, stopala, sko¢nih zgova ili
potkoljenica;

Koprivnjaca (kozni osip pracen svrbezom);

Letargija, smetenost, trzanje miSica ili znac¢ajno pogorSanje konvulzija (moguci simptomi niske razine
natrija u krvi zbog neadekvatnog luc¢enja antidiuretskog hormona (ADH)).

Uzimanje Zebinixa je povezano s nepravilnosti u EKG-u (elektrokardiogram) koja se zove produljeni
PR interval. Mogu nastupiti nuspojave povezane s tim abnormalnim EKG nalazom (npr. padanje u
nesvijest i usporenje otkucaja srca).

Postoje izvjesca o poremecajima kosti ukljucujuci osteopeniju i osteoporozu (stanjivanje kosti) te o
lomovima uslijed uzimanja strukturno sli¢nih antiepileptickih lijekova kao S§to je karbamazepin i
oksakarbazepin. Provjerite sa svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako ste na dugotrajnom lijecenju
antiepilepticima, a imate osteoporozu u povijesti bolesti ili uzimate steroide.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZzete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Zebinix
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nakon otvaranja boce, lijek ne smijete uzimati duze od 2 mjeseca.
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zebinix sadrzi

e Djelatna tvar je eslikarbazepinacetat. Jedan ml oralne suspenzije sadrzi 50 mg eslikarbazepinacetata.

e Drugi sastojci su ksantanska guma (E415), makrogol[100]stearat, metilparahidroksibenzoat (E218),
saharinnatrij (E954), umjetna aroma tutti-frutti (sadrzi maltodekstrin, propilenglikol, prirodne i
umjetne arome i arapsku gumu (E414), maskirajuéu aromu (sadrzi propilenglikol, vodu i prirodne i
umjetne arome) i pro¢i$éena voda.

Kako Zebinix izgleda i sadrzaj pakiranja
Zebinix 50 mg/ml je bjelkasta do bijela oralna suspenzija.

Oralna suspenzija je pakirana u bocama od smedeg stakla s HDPE zatvara¢em sigurnim za djecu i sadrze
200 ml oralne suspenzije, u kartonskim kutijama. Jedna kartonska kutija sadrzi polipropilensku graduiranu
Strcaljku od 10 ml i kopolimerni nastavak koji se utisne u grlo boce.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
BIAL - Portela & C%, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u promet
lijeka:
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Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22986 61 00
(Portugal)

buarapus
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00

(ITopryranus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E\\Ldoa

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*, S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

174



Hrvatska
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22986 61 00
(IToptoyahia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

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