I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 200 mg tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér, téglalap alaku tabletta, ,,ESL 200 vésett felirattal az egyik, bemetszéssel a masik oldalon,
hossza 11 mm. A tabletta egyenld dozisokra oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zebinix:
e szekunder generalizacidval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok monoterapiaban
torténo kezelésére javallott jonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd felnétteknél;

e szekunder generalizacioval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok adjuvans
kezelésére javallott feln6tteknél, serdiiloknél és 6 évesnél idosebb gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnottek

A Zebinix monoterapiaként vagy mar folyamatban 1év6 antikonvulziv kezelés mellett alkalmazhato.
Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 400 mg, amelyet egy vagy két hét utan 800 mg napi egyszeri
doézisra kell novelni. Az egyéni valaszreakcid alapjan a dozis napi egyszeri 1200 mg-ig emelhet6 (1asd
5.1 pont). Néhany monoterapiaban kezelt betegnél elényos lehet a napi egyszeri 1600 mg-os dozis
(lasd 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (65 éves kor felett)

1dos betegek esetén az adag mddositasa nem sziikséges, ha a vesemiikddés zavartalan. Ez a dozis nem
javasolt ennél a populacional az 1600 mg-os monoterapia idéseknél torténd alkalmazasara vonatkozd
adatok mennyiségének nagymértékii korlatozottsaga miatt.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd felnétt betegek és 6 évesnél iddsebb gyermekek kezelésénél

koriiltekintden kell eljarni, és a dozist a kreatinin-clearance (CLcRr) fiiggvényében az alabbiak szerint

kell beallitani:

- CLcr >60 ml/perc: nincs sziikség dézismodositasra

- CLcr 30-60 ml/perc: a kezd6 dozis napi egyszeri 200 mg (vagy 5 mg/ttkg 6 évesnél idosebb
gyermekeknél) vagy masnaponként 400 mg (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idosebb gyermekeknél) 2
hétig, ezt kévetden napi egyszeri 400 mg-os adag (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idésebb

crcr



- CLcr <30 ml/perc: alkalmazasa nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél az
adatok elégtelensége miatt.

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont), ennélfogva alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok

6 évesnél idosebb gyermekek

Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 10 mg/ttkg. Az egyéni valaszreakcio alapjan a dozist hetente
vagy kéthetente kell novelni 10-30 mg/ttkg-os [épésekben. A maximalis d6zis napi egyszeri 1200 mg
(lasd 5.1 pont).

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek

A 60 kg-os vagy nagyobb testtdmegi gyermekeknek a felnétteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagat és hatasossagat 6 éves vagy ennél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato,
de nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A Zebinix bevehet6 étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is.

Azon betegek esetében, akik nem tudjak lenyelni az egész tablettat, kozvetleniil az alkalmazas elétt a
tablettat 6ssze lehet torni és Gssze lehet keverni vizzel vagy pépes ételekkel, mint pl. almaszosszal, és
szajon at kell alkalmazni.

Készitmeények kozotti valtas
A tablettara és a szuszpenziora vonatkozo dsszehasonlitd biohasznosulasi adatok alapjan megengedett
a betegek egyik gyogyszerformarol a masikra torténé atallitasa.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, egyéb karboxamid-szarmazékkal (példaul karbamazepin, oxkarbazepin),
vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Masod- vagy harmadfoku atrioventricularis (AV) blokk.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Ongyvilkossagi gondolatok

Szamos javallat kapcsan szamoltak be dngyilkossagi gondolatrdl és ongyilkos magatartasrol epilepszia
elleni hatéanyaggal kezelt betegek esetében. Az epilepszia elleni gyogyszereket vizsgald randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise szintén az 6ngyilkossagi gondolatok és dngyilkos
magatartas kismértékben megnovekedett kockazatat mutatta. E kockazat mechanizmusa ismeretlen, és
a rendelkezésre allo adatok az eszlikarbazepin-acetat esetén nem zarjak ki az emelkedett kockazat
lehetdségét. Ezért a betegeknél monitorozni kell az dngyilkossagi gondolatokkal és magatartassal
kapcsolatos tiineteket, és mérlegelni kell a megfelel6 kezelést. A betegeknek (és gondviseldjiiknek)
javasolni kell, hogy dngyilkossagi gondolatok vagy ongyilkos magatartas jelentkezése esetén
forduljanak orvoshoz.



Idegrendszeri zavarok

Az eszlikarbazepin-acetattal kapcsolatba hozhato bizonyos kozponti idegrendszeri mellékhatasokkal,
mint példaul a szédiilés és az aluszékonysag, amelyek novelhetik a véletlen sériiléseknek az
eléfordulasat.

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A varhato epilepszias rohamok gyakorisaganak minimadlisra csokkentése érdekében a Zebinix
alkalmazasdnak megszakitasakor fokozatos megvonas javasolt.

Borreakcidk

Az epilepszias betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a Zebinix-szel kezelt betegek

eseteket jelentettek a Zebinix-xel kezelt betegeknél. A talérzékenységi/anafilaxias reakciokkal
Osszefiiggésben a gégére terjedd angioddéma halalos lehet. Ha talérzékenységre utalo jelek vagy
tiinetek jelentkeznek, az eszlikarbazepin-acetat kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ
kezelést kell kezdeni.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be, amelyek
¢letveszélyesek vagy halalosak lehetnek. A kezelés felirasakor a betegeket fel kell vilagositani a
tarsul6 jelekrol és tiinetekrdl, és szorosan ellendrizni kell ket a borreakciok kialakulasa
szempontjabdl. Ha ezekre utalo jelek vagy tiinetek jelennek meg, a Zebinix-kezelést azonnal le kell
allitani, és mérlegelni kell alternativ kezelés alkalmazasat (adott esetben). Ha a betegeknél ilyen
reakciok alakulnak ki, a Zebinix-kezelést kés6bb sem szabad jra elkezdeni.

A HLA-B* 1502 allél — a han kinai és thai, valamint a mds, azsiai eredeti populaciékban

A han kinai és a thai eredetli alanyoknal a HLA-B* 1502 jelenléte szoros Gsszefliggésben volt a
Stevens—Johnson-szindromanak (SJS) nevezett stlyos bérreakcio kialakulasanak a kockazataval a
karbamazepin-kezelés soran. Az eszlikarbazepin-acetat és a karbamazepin szerkezeti hasonlosaga
alapjan elméletileg lehetséges, hogy azoknal a betegeknél, akiknél jelen van a HLA-B* 1502, az
eszlikarbazepin-acetat kezelés utan a Stevens—Johnson-szindroma (SJS) kialakuldsanak a kockazata is
fennallhat. A HLA-B* 1502 relativ gyakorisaga a han kinai ¢és a thai populaciok esetében 10% koriili.
Amennyiben lehetséges, ezeknél az alanyoknal a karbamazepinnel vagy a kémiailag hasonlo
hatoéanyagokkal torténd kezelést megel6zoen sziirni kell az allél jelenlétét. Ha az ilyen etnikai
szarmazasu betegeknél a HLA-B* 1502 allél vizsgalat pozitiv, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa
abban az esetben mérlegelhetd, ha elényei vélhetéen meghaladjak a kockazatokat.

Mivel ez az allél jelen van mas azsiai populaciokban is (pl. 15% f6l6tt a Fiilop-szigeteken és
Malajzidban), mérlegelhetd a veszélyeztetett populacioknal a HLA-B* 1502 jelenlétének genetikai
vizsgalata.

A HLA-A* 3101 allél az eurdpai szarmazasu és a japan populdcidkban

Bizonyos rendelkezésre allo adatok alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy az eurdpai szarmazasu,
valamint a japan betegeknél a HLA-A* 3101 a karbamazepin-indukalta cutan mellékhatasok, koztiik a
Stevens—Johnson-szindroma [SJS], a toxikus epidermalis necrolysis [TEN], az eozinophiliaval jaro
gyogyszer okozta borkiiités (DRESS), valamint a kevésbé sulyos akut, generalizalt exanthematosus
pustulosis (AGEP) és a maculopapularis borkiiités fokozott kockazatdval jar.

A HLA-A* 3101 allél gyakorisaga tag intervallumban valtozik a kiilonb6z6 etnikai populéciokban. A
HLA-A* 3101 allél prevalencigja 2 és 5% kozott van az eurdpai populaciokban, viszont 10% koriili a
japan populaciokban.

A HLA-A* 3101 allél jelenléte ndvelheti a (tobbnyire kevésbé stilyos) karbamazepin-indukalta
borreakciok kialakuldsénak a kockazatat a teljes populacidban mért 5,0%-ro6l 26,0%-ra az eurdpai
szarmazasu alanyok esetében, mig hidnya a kockazatot 5,0%-r6l 3,8%-ra csokkentheti.
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Nincs elegend6 adat, ami alatamasztana azt a javaslatot, hogy a karbamazepinnel vagy a kémiailag
hasonlo vegyiiletekkel torténo kezelés elkezdése elott a betegeknél szlirni kell a HLA-A* 3101
jelenlétét.

Ha az eurdpai szarmazasu vagy japan eredetii beteg ismerten HLA-A* 3101 allél pozitiv, a
karbamazepin vagy a kémiailag hasonlo vegytiletek alkalmazasa akkor mérlegelhetd, ha az elonyok
vélhetéen meghaladjak a kockazatokat.

Hyponatraemia

Zebinix-szel kezelt betegek 1,5%-anal jelentettek mellékhatasként hyponatraemiat. A hyponatraemia a
legtobb esetben tiinetmentes, azonban olyan klinikai tiinetek kisérhetik, mint példaul a rohamok
sulyosbodasa, a zavartsag és a csokkent tudatallapot. A hyponatraemia gyakorisaga megnott az
eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésével. Hyponatraemiat okozd, mar meglevo vesebetegségben
szenvedo betegeknél vagy onmagaban hyponatraemiat okozo gyogyszerekkel (pl. vizhajtok,
dezmopresszin, karbamazepin) egyidejlileg kezelt betegeknél az eszlikarbazepin-acetattal torténd
kezelés alatt, illetve azt megel6z6en ellendrizni kell a szérumnatriumszintet. A szérumnatriumszintet a
hyponatraemiara utald klinikai tiinetek megjelenése esetén is meg kell hatarozni. Ett6l eltekintve, a
natriumszintet rutin laboratdriumi vizsgalat soran is meg kell allapitani. Ha klinikailag jelentds
hyponatraemia alakul ki, az eszlikarbazepin-acetat kezelést abba kell hagyni.

PR-tavolsag

Eszlikarbazepin-acetattal végzett klinikai vizsgalatok soran a PR-tavolsag meghosszabbodasat
észlelték.

A PR-tavolsag meghosszabbodasaval jaro betegségben (pl. alacsony tiroxinszint, szivingeriiletvezetési
rendellenességek) szenvedd betegeknél, vagy egyidejiileg alkalmazott, a PR-tavolsag
meghosszabbodasaval jard gyogyszeres kezelés esetén koriltekintden kell eljarni.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo6 betegek kezelésénél koriiltekintéen kell eljarni, és a dozist a
kreatinin-clearance alapjan kell beallitani (lasd 4.2 pont). Azoknal a betegeknél, akik esetében a CLcr
<30 ml/perc, az adatok elégtelensége miatt a készitmény alkalmazasa nem javasolt.

Majkarosodas

Mivel a klinikai adatok az enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
korlatozottak, a sulyos majkarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan pedig hidnyoznak a
farmakokinetikai ¢és klinikai adatok, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasakor koriiltekintéen kell
eljarni az enyhe és a kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedod betegeknél, illetve alkalmazasa nem
javasolt a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Gyodgyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul, amely foleg gliikuronidacio utjan
iriil. In vitro korillmények kozott az eszlikarbazepin a CYP3A4 és az UDP-gliikuronil-transzferaz
gyenge induktora. /n vivo az eszlikarbazepin indukalo hatast mutatott azoknak a gydgyszereknek a
metabolizmusara, amelyek féként CYP3 A4 metabolizmuson keresztiil iiriilnek (pl.szimvasztatin). igy,
az eszlikarbazepin-acetattal vald egyiittadas esetén a dozis novelésére lehet sziikség az olyan
gyogyszerek esetében, amelyek foként a CYP3A4-en keresztiil metabolizalddnak. In vivo az
eszlikarbazepin indukal6 hatassal lehet azoknak a gyogyszereknek a metabolizmusara, amelyek az
UDP-gliikuronil-transzferazok altal végzett konjugacioval iiriilnek. A Zebinix-kezelés megkezdésekor
vagy abbahagyasakor, vagy az adag megvaltoztatasakor 2-3 hétbe telhet, amig az enzimaktivitas beall
az Uj szintre. Ezt a késleltetést figyelembe kell venni abban az esetben, ha a Zebinix alkalmazasa
kozvetleniil azel6tt, vagy egyidejlileg tortént olyan gyogyszerkészitményekkel, amelyek esetében a



Zebinix készitménnyel vald egyiittes adaskor dézismodositasra van sziikség. Az eszlikarbazepin
gatolja a CYP2C19 hatasat. Ennélfogva gyogyszerkolcsonhatas fordulhat elé a magas dozist
eszlikarbazepin-acetatnak olyan gyogyszerekkel vald egylittes alkalmazasa esetén, amelyek foleg a
CYP2C19 segitségével metabolizaldodnak (pl. fenitoin).

Kolcsonhatas egyéb epilepszia elleni gydgyszerrel

Karbamazepin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalatban, napi egyszeri 800 mg eszlikarbazepin-acetat és napi
kétszer 400 mg karbamazepin egyiittadasa eredményeként atlagosan 32%-kal csokkent az aktiv
metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valoszinileg a gliikuronidacio indukcidja kovetkeztében. A
karbamazepin vagy aktiv metabolitja, a karbamazepin-epoxid expozicid valtozasat nem észlelték. Az
egyéni valaszreakciotol fliggben a karbamazepinnel valo egylittadas esetén a eszlikarbazepin-acetat
dozisanak novelésére lehet sziikség. A betegeken végzett vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy az
egylttes kezelés megnovelte a kovetkez6 mellékhatasok kockazatat: diplopia, koordinacios zavar és
szédiilés. Nem zarhat6 ki a karbamazepin és az eszlikarbazepin-acetat egyiittes adasa altal okozott
specifikus mellékhatasok kockézatanak novekedése.

Fenitoin

Egészségeseken végzett vizsgalatban, napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat és fenitoin
egyiittaddsa eredményeként, valoszintileg a gliikkuronidacio indukcidja kovetkeztében, dtlagosan
31-33%-kal csokkent az aktiv metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valamint atlagosan 31-35%-
kal nétt a fenitoiné, amely valoszintileg a CYP2C19 gatlasanak tudhato be. Az egyéni valaszreakciotol
fliggden az eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésére, mig a fenitoin dozisanak csokkentésére lehet
szlikség.

Lamotrigin

Az eszlikarbazepin és a lamotrigin szdmara egyarant a legjelentésebb metabolizacios ut a
gliikuronidacio, ennélfogva interakcio kialakulasa varhato. Egészséges onkénteseken végzett
vizsgalatban azonban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa kisebb atlagos
farmakokinetikai interakciot mutatott (a lamotrigin expozicioja 15%-kal csokkent) az eszlikarbazepin
és a lamotrigin kozott, kdvetkezésképpen dozismodositasra nincs sziikség. Az egyének kozotti
variabilitas miatt azonban a hatas klinikai szempontbol fontos lehet néhany alanynal.

Topiramat

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatot
topiramattal egylittesen alkalmazva az eszlikarbazepin expozicidja nem valtozott jelentdsen, mig a
topiramat expozicidja 18%-kal csokkent, valdsziniileg a topiramat csdkkent biohasznosulasanak
kovetkeztében. Dozismddositas nem sziikséges.

Valproat és levetiracetam
Felnott epilepszias betegeken végzett I11. fazisu vizsgalatok populacios farmakokinetikai analizise
soran azt mutattak ki, hogy a valproattal vagy levetiracetammal vald egyiittes adas nem befolyasolta

ellendrizték.
Oxkarbazepin
Az eszlikarbazepin-acetat egyiittadasa oxkarbazepinnel nem javasolt, mivel ez az aktiv metabolitokkal

szembeni tulzott expoziciot eredményezhet.

Egvyéb gyogyszerek

Oralis fogamzasgatlok

Kombinalt oralis fogamzasgatlot szedd ndknél napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
mellett a levonorgesztrel és etinildsztradiol szisztémas expozicidja 37%-kal, illetve 42%-kal csokkent,
amelyet valoszintileg a CYP3A4-indukci6 okozott. Ezért a fogamzoképes ndknek hatékony



fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zebinix-kezelés alatt, és a kezelés abbahagyasat kovetden a
folyamatban levé menstruacios ciklus végéig (1asd 4.6 pont).

Szimvasztatin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalat a napi egyszeri, 800 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
valoszintileg a CYP3A4-indukcidja okozott. Az eszlikarbazepin-acetattal valo egyiittadas esetén a
szimvasztatin dozis novelésére lehet sziikség.

Rozuvasztatin

Napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa mellett a rozuvasztatin szisztémas expozicidja
atlagosan 36-39%-kal csokkent. A csokkenés mechanizmusa nem ismert, de dnmagaban a
rozuvasztatin transzporter aktivitasa interferencidjanak vagy kombinacidban a sajat anyagcseréje
indukalasanak lehet tulajdonithatd. Mivel az expozicio és a gydgyszer hatasa kozotti 9sszefliggés nem
tisztazott, ajanlott monitorozni a kezelésre adott valaszt (pl. koleszterinszint).

Warfarin

Warfarinnal torténd napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat egylittes adasa kismértéki (23%),
de statisztikailag szignifikans S-warfarin expoziciobeli csokkenést mutatott. Az R-warfarin
farmakokinetikéjara vagy a véralvadasra nem volt hatassal. A kdlcsdnhatasokban mutatkozd
egyénenkénti variabilitds miatt azonban kiilonos figyelmet kell forditani az INR-monitorozasra, az
egylittesen alkalmazott warfarin és eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés bevezetésének és
befejezésének elso heteiben.

Digoxin

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatnak nem
volt hatasa a digoxin farmakokinetikajara, amely azt sugallja, hogy az eszlikarbazepinnek nincs hatasa
a P-glikoprotein transzporterre.

Monoamino-oxidaz gatlok (MAOI)

Az eszlikarbazepin-acetat és a triciklusos antidepresszansok szerkezeti hasonlosaga alapjan
elméletileg lehetséges az eszlikarbazepin és a monoamino-oxidaz gatlok kozotti interakcio.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az epilepszidval és az epilepszia elleni gydgyszerrel altalaban 6sszefiiged kockazat

Kimutattak, hogy epilepsziaban szenvedd, antiepileptikus kezelést alkalmaz6 nébeteg utddjanal a
sziiletési rendellenesség gyakorisaga kétszer-hdromszor nagyobb volt, mint az atlagpopulécio
megkozelitden 3%-o0s aranya. Leggyakrabban nyulajakrol, cardiovascularis és idegcs6zarodasi
rendellenességekrol szamoltak be. Minden olyan fogamzoképes nébeteget, aki antiepileptikus
kezelésben részesiil, kiilondsen azokat, akiknek szandékukban all teherbe esni, illetve akik terhesek,
szakorvosi tanaccsal kell ellatni a rohamok és az antiepileptikus kezelés magzatra iranyul6 lehetséges
kockazatarol. Az antiepileptikus gyogyszeres (AED) kezelés hirtelen abbahagyasa keriilend6, mivel ez
olyan rohamokhoz vezethet, amelyek komoly kovetkezményekkel jarhatnak a ndbetegre és a
sziiletendé gyermekre nézve.

Az epilepszia kezelésére terhesség ideje alatt lehetéleg monoterapia preferalt, mert tobb AED-vel
végzett terapianal, az asszocialt AED-ktdl fliggéen, magasabb lehet a magzati fejlodési
rendellenességek kockazata, mint monoterapianal.

Antiepileptikus kezelést alkalmaz6 epilepszids anyak gyermekeinél megfigyeltek idegrendszeri
fejlodési rendellenességeket. Errdl a kockazatrol az eszlikarbazepin-acetat vonatkozasaban nem allnak
rendelkezésre adatok.



Fogamzoképes nobetegek/fogamzasgatlas

A fogamzoképes nobetegeknek az eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés ideje alatt megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Az eszlikarbazepin-acetat az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat
hatranyosan befolyasolja. Ezért a kezelés ideje alatt és a kezelés megsziintetését kovetden a
folyamatban levé menstruacios ciklus végéig mas alternativ, hatasos és biztonsagos fogamzasgatld
modszert kell alkalmazni. Fogamzoképes nébetegek esetében tanacsadast kell nydjtani egyéb
megbizhato fogamzasgatlo modszerek alkalmazasat illetéen. Legalabb egy megbizhato
fogamzasgatlasi modszer (példaul méhen beliili fogamzasgatlo eszkdz) vagy két egymast kiegészitd
fogamzasgatlasi modszer — ideértve a barriermodszert — alkalmazand6. Minden egyes esetnél
mérlegelni kell az egyéni koriilményeket, bevonva a beteget a beszélgetésbe, amikor a fogamzasgatlo
modszert megvalasztjak.

Az eszlikarbazepin-acetathoz kapcsolodo kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra kevés az adat az eszlikarbazepin-acetat tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd Termékenység, 5.3 pont). Emberek esetében a
kockazat (ideértve a jelentds magzati fejlodési rendellenességek, az idegrendszeri fejlédési
rendellenességek és egyéb termékenységi toxikus hatasok kockazatat) ismeretlen.

Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazésa terhesség ideje alatt mell6zendd; kivéve, ha — az alkalmas
alternativ kezelési lehetségek alapos szambavételét kdvetden — gy itélik meg, hogy az abbdl
szarmazo elony meghaladja az abban rejl6é kockazatokat.

Olyan eszlikarbazepin-acetatot szedé néknél, akik terhesek, vagy szdndékukban all teherbe esni, a
Zebinix alkalmazasat koriiltekintéen Gjra kell értékelni. Minimalis effektiv dozist kell alkalmazni és,
amennyiben lehetséges, legalabb a terhesség els6 hdrom honapjaban a monoterapiat kell elonyben
részesiteni. A betegeket tajékoztatni kell a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatanak
lehetGségérdl, és lehetévé kell tenni szamukra a sziiletés el6tti vizsgalatot.

Megfigyelés és megeldzes

Az epilepszia elleni gyogyszerek hozzajarulhatnak a folsavhianyhoz, amely a foetus fejlodési
rendellenesség egyik lehetséges oka. A terhesség alatt és azt megel6z6en folsavpotlas javasolt. Mivel a
potlas hatdsossaga nem bizonyitott, kiilonleges, sziiletést megel6z6 vizsgalat ajanlhaté még a
folsavpotlassal kezelt nébetegnek is.

Ujsziilottnél

Ujsziilottnél epilepszia elleni gyogyszerek altal okozott véralvadési zavarokrol szamoltak be.
Elévigyazatossagbol preventiv intézkedésként a terhesség utolsé néhany hetében és az 0jsziilottnek
Ki-vitamint kell adni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eszlikarbazepin-acetat / az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai kivalasztodnak-e a
humén anyatejbe. Allatkisérletek kimutattak, hogy az eszlikarbazepin kivalasztodott az anyatejbe.
Mivel nem zarhato ki, hogy az eszlikarbazepin-acetat veszélyes az anyatejjel taplalt gyermekre nézve,
az eszlikarbazepin-acetat-kezelés alatt nem szabad szoptatni.

Termékenység
Nincsenek adatok az eszlikarbazepin-acetat human termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozoan.
Az allatokon végzett vizsgalatok fertilitas-karosodast mutattak ki az eszlikarbazepin-acetat kezelést

kovetden (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre



A Zebinix kismértékben vagy kézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Egyes betegek szédiilést, aluszékonysagot vagy latdszavart
tapasztalhatnak, kiilonosen a kezelés megkezdésekor. Ezért tajékoztatni kell a betegeket, hogy a gépek
kezeléséhez vagy jarmiivek vezetéséhez sziikséges fizikai és/vagy szellemi képességeik romolhatnak,
és azt kell javasolni, hogy addig ne végezzenek ilyen tevékenységet, amig ki nem deriil, hogy e
képességeik érintettek-e.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A klinikai vizsgélatokban (adjuvans kezelés ¢s monoterapia) 2434, parcialis epilepszias rohamban
szenvedo beteget (1983 felndtt és 451 gyermek) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal, és ezeknek a
betegeknek az 51%-anal tapasztaltak mellékhatast.

A mellékhatasok intenzitasa altalaban enyhe és kézepesen sulyos volt, és tilnyomorészt az
eszlikarbazepin-acetattal torténo kezelés elsé heteiben jelentkezett.

A Zebinix esetében azonositott kockazatok foként a gyogyszerosztallyal kapcsolatos, dozisfiiggd
nemkivanatos hatasok. A placebokontrollos, adjuvans kezelést alkalmazo, feln6tt epilepszias
betegekkel végzett vizsgalatokban, illetve egy, az eszlikarbazepin-acetatot és a szabalyozott
hatéanyag-leadasu (CR — controlled release) karbamazepint 6sszehasonlito, aktiv kontrollos,
monoterapiat alkalmaz6 vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: szédiilés,
aluszékonysag, fejfajas és hanyinger. A mellékhatasok tobbségét mindkét csoportban a betegek
kevesebb mint 3%-4anal jelentették.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrél (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa
A klinikai vizsgélatok és a forgalomba hozatal utani surveillance soran az eszlikarbazepin-acetattal
tapasztalt mellékhatasokat az alabbi tablazat ismerteti.

A mellékhatasokat a kovetkezdk megallapodas szerint osztalyoztak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriiltek megadasra.

1. tdblazat: A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utdni kdvetés sordn a Zebinix-kezeléssel
Osszefiiggd mellékhatasok

Szervrendszeren- | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert

kénti osztalyozas | gyaKori
Vérképzoszervi és Anaemia Thrombocytopenia,
nyirokrendszeri leukopenia
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Hiperszenzitivitas
betegségek és
tiinetek
Endokrin Hypothyreosis
betegségek és
tiinetek




Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

Hyponatraemia,
csokkent étvagy

Elektrolit
egyensulyhiany,
dehidratacio,
hypochloraemia

Nem megfeleld
ADH-szekréciora
jellemzd
tunetegytttes a
kovetkezo jelekkel
és tlinetekkel:
levertség,
hanyinger,
szédiilés, a szérum
(vér)
ozmolalitasanak
csokkenése,
hanyas, fejfajas,
zavartsag vagy
egyéb neurologiai
jelek és tiinetek.

Pszichiatriai
korképek

Insomnia

Pszichotikus zavar,
apathia, depressio,
idegesség, agitatio,
ingerlékenység,
figyelem
hiany/hiperaktivitas,
zavarodottsag,
hangulatingadozas,
siras, pszichomotoros
retardacio, szorongas

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

Szédiilés,
aluszékony
-sag

Fejfajas,
figyelem-zavar,
tremor, ataxia,
egyensulyzavar

Koordinacios zavar,
memoriazavar,
amnesia,
hypersomnia,
szedaltsag, aphasia,
dysaesthesia,
dystonia, letargia,
parosmia,
cerebellaris
syndroma, convulsio,
periférias
neuropathia,
nystagmus,
beszédzavar,
dysarthria, égetd
érzés, paraesthesia,
migrén

Szembetegségek
és szemeészeti
tiinetek

Diplopia,
homalyos latés

Latasromlas,
oscillopsia,
binokularis
szemmozgaszavar,
ocularis hyperaemia

A fiil és az
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei

Vertigo

Hypacusis, tinnitus
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Szivbetegségek és Palpitatio,
a szivvel bradycardia
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Hypertensio
tiinetek (beleértve a
hypertonias krizist
is), hypotensio,
ortosztatikus
hypotensio, kipirulas,
peripherias hlivosség
Légzorendszeri, Epistaxis, mellkasi
mellkasi és fajdalom
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri Hényinger, Székrekedés, Pancreatitis
betegségek és hanyas, dyspepsia, gastritis,
tiinetek hasmenés hasfajas,
szajszarazsag, hasi
diszkomfort,
haspuffadas,
gingivitis, melaena,
fogfajas
Mij- és Maijbetegség, illetve
epebetegségek, tiinet
illetve tiinetek
A bor és a bor Kiiités Alopecia, Toxikus
alatti szovet borszarazsag, epidermalis
betegségei és hyperhidrosis, nekrolizis,
tiinetei erythema, Stevens—Johnson-
borrendellenesség, szindroma,
viszketés, allergias eosinophiliaval és
dermatitis szisztémas
tiinetekkel jaro,
gyogyszer okozta
reakcio (DRESS),
angioddéma,
urticaria
A csont- és Myalgia,
izomrendszer, csontanyagcsere
valamint a zavar,
kotoszovet izomgyengeség,
betegségei és végtagfajdalom
tiinetei
Vese- és hugyuti Hugynti fertozés
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, Faradtsag, Rossz kozérzet,
az alkalmazas jaraszavar, hidegrazas,
helyén fellépo asthenia peripherialis oedema

reakciok
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Laboratériumi és Testtomeg- Vérnyomascsokke-

egyéb vizsgalatok novekedés nés,
eredményei testsulycsokkenés,
vérnyomas-

emelkedés, csokkent
vérnatriumszint, a
vér kloridszintjének
csOkkenése,
osteocalcinszint
emelkedés,
hematokrit-
csokkenés,
hemoglobin-
csOkkenés,
emelkedett
majenzimszintek
Sériilés, mérgezés Gyodgyszertoxicitas,
és a elesés, termikus égés
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

Kiemelt mellékhatasok leirdsa

Szembetegségek és idegrendszeri betegségek és tiinetek

Placebokontrollos vizsgalatokban karbamazepinnel és eszlikarbazepin-acetattal egyszerre kezelt
betegeknél a kdvetkez6 mellékhatasokat figyelték meg: diplopia (az egyidejlileg karbamazepint is
szedo betegek 11,4%-anal fordult eld, mig a karbamazepint nem szedd betegeknél 2,4% volt az
eléfordulas), koordinacios zavar (az egyidejiileg karbamazepint is szedd betegek 6,7%-anal fordult
eld, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél 2,7% volt az el6fordulas) és szédiilés (az egyidejiileg
karbamazepint is szed6 betegek 30%-anal fordult eld, mig a karbamazepint nem szedd betegeknél
11,5% volt az eléfordulas), lasd 4.5 pont.

PR-tavolsag
Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa a PR-tavolsag megndvekedésével jar. A PR-tdvolsag
meghosszabodasaval jar6 mellékhatas (pl. AV-blokk, syncope, bradycardia) fordulhat eld.

Gydgyszerosztallyal sszefiiggd mellékhatasok

Az eszlikarbazepin-acetat epilepszia program keretében végzett placebokontrollos vizsgalatokban nem
fordult el6 olyan ritka mellékhatas, mint pl. a csontveldsejtek csokkenése, az anafilaxias reakcid, a
szisztémas lupus erythematosus vagy az arrhythmia. Oxkarbazepin alkalmazéasakor azonban
elofordultak ezek a mellékhatasok. El6fordulasuk ennélfogva az eszlikarbazepin-acetat kezelést
kdvetden nem zarhato ki.

Vannak a csontok csokkent dsvanyianyag-tartalmarol, osteopeniarol, osteoporosisrol €s
csonttorésekrol szolo jelentések olyan betegeknél, akik hosszu ideig szerkezetileg hasonlo
antiepilepszias szert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. A csont metabolizmusara
kifejtett hatds mechanizmusa még nem tisztazott.

Gyermekek és serdiil0k

A 2-18 éves, parcialis epilepszias rohamban szenvedd betegeken végzett placebokontrollos
vizsgélatokban (238 eszlikarbazepin-acetattal kezelt beteg, illetve 189 placeboval kezelt beteg) az
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 35,7%-a, mig a placeboval kezeltek 19%-a tapasztalt
mellékhatast. Az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban a leggyakoribb mellékhatasok kozé
tartozott a diplopia (5,0%), az aluszékonysag (8,0%) és a hanyas (4,6%).
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Az eszlikarbazepin-acetat mellékhatds-profilja altalaban hasonlé a kiilonb6z6 korcsoportokban. A
6-11 éves korcsoportban a tobb mint két eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegnél eléfordulo
leggyakoribb mellé¢khatasok kozé tartoztak a diplopia (9,5%), az aluszékonysag (7,4%), a szédiilés
(6,3%), a convulsio (6,3%) €s a hanyinger (3,2%); a 12-18 éves korcsoportban az aluszékonysag
(7,4%), a hanyas (4,2%), a diplopia (3,2%) és a faradtsag volt (3,2%). A Zebinix biztonsagossagat
6 éves és ennél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt felnétteknél és
gyermekeknél, kivéve az agitaciot (gyakori, 1,3%) és a hasi fajdalmat (gyakori, 2,1%), amelyek
gyakoribbak voltak gyermekeknél, mint felnétteknél. A szédiilés, aluszékonysag, vertigo, asthenia,
jéraszavar, tremor, ataxia, egyensulyzavar, homalyos latas, hasmenés, borkitités €s hyponatraemia
ritkabban fordultak elé gyermekeknél, mint felnétteknél. Allergias dermatitis (nem gyakori, 0,8%)
kizarolag gyermekgydgyaszati betegeknél fordult eld.

A 111 fazisu vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalataiban a gyermekgyodgyaszati populaciora
vonatkozé hosszu tavi biztonsagossagi adatok megfeleltek a gyogyszer ismert biztonsagossagi

profiljaval, 1}, aggodalomra okot ad6 megallapitasok nélkiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eszlikarbazepin-acetat tiladagolast kovetoen els6sorban kdzponti idegrendszerrel 6sszefiiggod
tiineteket (mint példaul gércsrohamok valamennyi tipusat, status epilepticust), és szivbetegségeket (pl.
cardialis arrhythmiat) figyeltek meg. Nincs ismert specifikus ellenszere. Sziikség szerint megfeleld
tiineti és supportiv kezelést kell alkalmazni. Sziikség esetén az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai
hemodializissel hatékonyan eltavolithatok (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antiepileptikumok, karboxamid szarmazékok ATC-kod: NO3AF04

Hatasmechanizmus

Az eszlikarbazepin-acetat pontos hatismechanizmusa ismeretlen. Az in vitro elektrofiziologiai
vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy az eszlikarbazepin-acetat és metabolitjai egyarant stabilizaljak
a fesziiltségfiiggd natriumcsatornak inaktivalt allapotat, megel6zve, hogy ismét aktivalt allapotba
keriiljenek, és ennek kdvetkeztében megakadalyozzak a neuronok ismétlédo kisiilését.

Farmakodinamias hatasok

Embernél az antikonvulziv hatdsossagot eldrejelz6 nem-klinikai modellben az eszlikarbazepin-acetat
¢és aktiv metabolitjai megakadalyoztdk a rohamok kialakulasat. Az eszlikarbazepin-acetat
farmakologiai aktivitasat emberben elsésorban az eszlikarbazepin aktiv metabolitjan keresztiil fejti ki.

Klinikai hatasossag

Felnottek
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Az adjuvans terapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatdsossagat négy, IIl. fazist, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat bizonyitja, amelybe 1703 felnétt beteget randomizaltak, akiknek a
parcidlis epilepszidja nem reagalt az 1-3 féle, egyidejiileg alkalmazott antiepileptikus kezelésre. Az
oxkarbazepint ¢s a felbamatot tilos volt egylittesen alkalmazott gyogyszerkészitményként alkalmazni
ezekben a vizsgalatokban. Az eszlikarbazepin-acetatot 400 mg (csak a 301-es és 302-es
vizsgalatokban), 800 mg és 1200 mg napi egyszeri dozisként vizsgaltak. A napi egyszeri 800 mg ¢s
1200 mg eszlikarbazepin-acetat szignifikdnsan hatékonyabb volt, mint a placebo a rohamgyakorisag
csokkentése vonatkozasaban 12 hetes fenntarto kezelési periodus alatt. A I11. fazisu vizsgalat soran,
azoknak az alanyoknak az aranya, akiknél a rohamok gyakorisaga legalabb 50%-kal csokkent (1581
elemzett adat), 19,3% volt a placebokontrollos, 20,8% volt a napi 400 mg eszlikarbazepin-acetat
adagot, 30,5% volt a napi 800 mg eszlikarbazepin-acetat adagot, €s 35,3% volt a napi eszlikarbazepin-
acetat 1200 mg adagot kapo alanyok esetében.

A monoterapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat egy kettds vak, aktiv kontrollos
(szabalyozott hatdbanyag-leadasti karbamazepin) vizsgalat bizonyitja, amelybe 815, Gjonnan
diagnosztizalt parcialis epilepszidban szenvedo felndtt beteget randomizaltak. Az
eszlikarbazepin-acetatot 800 mg-os, 1200 mg-os és 1600 mg-os napi egyszeri dozisként vizsgaltdk. Az
aktiv komparatort (szabalyozott hatéanyag-leadasu karbamazepin) napi kétszeri 200 mg-os, 400 mg-os
és 600 mg-os dozisban alkalmaztak. A betegeket a legalacsonyabb dozissal torténd kezelésre
randomizaltak, és csak abban az esetben tértek at a kovetkezo dozisra, ha a betegnél roham fordult elo.
A 815, randomizalt betegbdl 401 beteget napi egyszeri eszlikarbazepin-acetattal kezeltek [271 beteg
(67,6%) 800 mg-os, 70 beteg (17,5%) 1200 mg-os, mig 60 beteg (15,0%) 1600 mg-os dézison
maradt]. Az els6dleges elemzésben, amelyben a vizsgalatot id6 eldtt megszakitod betegeket nem
reagaloknak tekintették, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 71,1%-4t, mig a szabalyozott
hatéanyag-leadasu karbamazepinnel kezelt betegek 75,6%-at tekintették rohammentesnek a 26 hetes
értékelési periodusban (atlagos kockazat kiilonbség: -4,28%, 95%-0s konfidencia-intervallum: [-10,30;
1,74]. Az ebben az iddszakban megfigyelt terapias hatas a rohammentesnek tekintett,
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 64,7%-anal, mig a szabalyozott hatéanyag-leadast
karbamazepinnel kezelt betegek 70,3%-anal a kezeléstél szamitott egy éven keresztiil fennmaradt
(atlagos kockézat kiilonbség: -5,46%, 95%-os konfidencia-intervallum: [-11,88; 0,97]. A kezelés
sikertelenségének (a roham kockéazatdnak) az esemény megjelenéséig eltelt id6 alapjan végzett
elemzésében (Kaplan-Meier analizis és Cox regresszid) a roham kialakulasanak Kaplan-Meier-féle
kockazatbecslése az értékelési id6 végén 0,06 volt a karbamazepinnel, és 0,12 volt az
eszlikarbazepinnel kezelt betegeknél, mig az egyéves id6szak végén a kockazat 0,11-re nétt a
karbamazepin esetén, s 0,19-re nott az eszlikarbazepin-acetat esetén (p = 0,0002).

Egy év utan annak valoszinilisége, hogy a betegek mellékhatasok vagy a kezelés hatastalansaga miatt
id6 el6tt megszakitsak a vizsgalatot, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban 0,26, mig a
szabalyozott hatoanyag-leadasti karbamazepinnel kezelt csoportban 0,21 volt.

A monoterapidra val6 attéréshez alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatdsossagat két kettds vak,
randomizalt, kontrollos vizsgalatban értékelték 365, parcilis epilepsziaban szenvedd felnétt betegnél.
Az eszlikarbazepin-acetatot 1200 mg-os €s 1600 mg-os napi egyszeri dozisokban vizsgaltak. A teljes
10 hetes monoterapias periodusban a rohammentes betegek aranya az egyik vizsgalatban 7,6%

(1600 mg), illetve 8,3% (1200 mg), mig a masik vizsgalatban 10,0% (1600 mg), illetve 7,4%

(1200 mg) volt.

1dosek

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére valo alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 26 hetes, nem kontrollos vizsgalatban értékelték 72 idéskorunal
(65 éves vagy iddsebb).

Az adatok azt mutatjak, hogy a mellékhatasok incidenciaja ebben a populacioban (65,3%) hasonl6 az
epilepszidban végzett kettds vak klinikai vizsgalatok soran az atlagpopulacioban megfigyelt aranyhoz
(66,8%). A kezelés kovetkeztében kialakulo leggyakoribb individualis mellékhatasok a kovetkezok
voltak: szédiilés (a betegek 12,5%-anal), aluszékonysag (9,7%), faradtsag, convulsio és hyponatraemia
(mindegyik 8,3%-0s gyakorisaggal), nasopharyngitis (6,9%) és fels6 1éguti fertézés (5,6%). A
vizsgalatot elkezdd 72 beteg koziil 50 fejezte be a 26 hetes kezelési idészakot, ami 69,4%-o0s, a
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vizsgalatban vald bentmaradasi aranynak felel meg (lasd 4.2 pont, idéskortiaknal valé alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok). Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a monoterapia id6seknél
torténd alkalmazasara vonatkozoan. A monoterdpias alkalmazassal kapcsolatos vizsgalatban csupéan
néhany, 65 évnél id6sebb beteget (N = 27) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal.

Gyermekek és serdiilok

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére vald alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 6-16 éves gyermekeken végzett 1. fazisu vizsgalatban (N = 123)
és egy 2-18 éves gyermekeken végzett I11. fazisu vizsgalatban értékelték (N = 304). Mindkét vizsgalat
kettds vak és placebokontrollos volt; a fenntarto fazis 8 hétig (208-as vizsgalat), illetve 12 hétig
(305-6s vizsgalat) tartott. A 208-as vizsgalat 2 tovabbi kiegészitd, hosszl tavi, nyilt elrendezésti
kiterjesztett vizsgalatot tartalmazott (a II. részben: 1 év és a III. részben: 2 év). A 305-0s vizsgalat 4
tovabbi kiegészitd, hosszu tavu, nyilt elrendezésti kiterjesztett vizsgalati iddszakot tartalmazott (1., II1.
és IV. részben: 1 év és az V. részben: 2 év). Az eszlikarbazepin-acetatot 20 mg és 30 mg napi egyszeri
dozisként vizsgaltak napi 1200 mg-os maximalis dozisig terjedden. A céldozis a 208-as vizsgalatban
napi 30 mg/ttkg, mig a 305-0s vizsgalatban napi 20 mg/ttkg volt. A dozisok a toleralhatdsag és a
kezelésre adott véalasz alapjdn modosithatok.

A 1I. fazisu vizsgalat kettds vak idszakaban a hatasossag értékelése masodlagos célkitlizés volt. A
rohamok standardizalt frekvenciajanak a kiindulas €s a fenntartd periodus kozatti atlagos (legkisebb
négyzet) csokkenése jelentdsen (p<0,001) magasabb volt az eszlikarbazepin-acetat csoportban
(-34,8%), mint a placebo csoportban (-13,8%). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 42 beteg (50,6%)
reagalt a placebo csoport 10 betegéhez (25,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvencidjanak
legalabb 50%-o0s csokkenése), ami szignifikans kiilonbséget jelent (p=0,009).

A IIL. fazisu vizsgalat kettds vak idészakaban az eszlikarbazepin-acetat kezelés mellett a rohamok
standardizalt frekvenciajanak atlagos (legkisebb négyzet) csokkenése (-18,1% a kiindulashoz képest)
eltért a placebo csoportban kapottdl (-8,6% a kiindulashoz képest), de statisztikailag nem volt
szignifikans (p=0,2490). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 41 beteg (30,6%) reagalt a placebo
csoport 40 betegéhez (31,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvencidjanak legalabb 50%-os
csokkenése), ami nem szignifikans kiilonbség (p=0,9017). A III. fazist vizsgalat esetében post-hoc
alcsoport elemzéseket végeztek az életkor szerinti és 6 év feletti csoportositassal, illetve dozis szerinti
csoportositassal. A 6 évesnél idésebb gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat csoport 36 betege
(35,0%) reagalt a placebo csoport 29 betegéhez (30,2%) képest (p=0,4759), és a rohamok standardizalt
frekvenciajanak atlagos (legkisebb négyzet) csokkenése nagyobb volt az eszlikarbazepin-acetat
csoportban, mint a placebo csoportban (-24,4%, illetve -10,5%); a 13,9%-os kiilonbség azonban nem
volt statisztikailag jelentds (p=0,1040). A 305-6s vizsgalatban a betegek Osszesen 39%-4at a maximalis
lehetséges dozisra titraltak (30 mg/ttkg/nap). A 6 éves és ennél fiatalabb gyermekek kizarasa utan az
emlitett betegek koziil az eszlikarbazepin-acetat csoportban 14 (48,3%), mig a placebo csoportban 11
(30,6%) beteg reagéalt (p=0,1514). Bar az emlitett post-hoc alcsoport elemzések megbizhatosaga
korlatozott, az adatok a hatas nagysaganak kor- és dozisfiiggd novekedésére utalnak.

A 1I1. fazisu vizsgalat (a kezelni szdndékozott [intention to treat, ITT] halmaz: N = 225) tovabbi 1
éves, nyilt elrendezést kiterjesztésében (II. rész) az dsszvalaszarany 46,7% volt (egyenletesen
novekedett 44,9%-rol (1-4. hét) 57,5%-ra (> 40 hét). A median standardizalt teljes rohamgyakorisag
6,1 volt (7,0-r61 csokkent (1-4. hét) 4,0-re (> 40 hét), amely igy -46,7%-0s median relativ valtozast
eredményezett a kiindulasi iddszakhoz képest). A median relativ valtozas nagyobb volt az el6z6
placebo csoportban (-51,4%), mint az el6z06 eszlikarbazepin (ESL)-csoportban (-40,4%). Az
exacerbaciot mutatd betegek aranya ( > 25%-os ndvekedés) a kiindulasi idészakhoz képest 14,2% volt.

A tovabbi 3 nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatban (ITT halmaz: N = 148), az 6sszvalaszarany
26,6% volt a kiindulasi ITI-V. részekhez képest (azaz a I1. rész utolsé 4 hete). A median standardizalt
teljes rohamgyakorisag 2,4 volt (amely -22,9%-o0s median relativ valtozast eredményezett a kiindulasi
II1-V. részekhez képest). Az . részben a teljes median relativ csokkenés nagyobb volt az ESL-lel
kezelt betegek csoportjaban (-25,8%), mint a placeboval kezelt betegek esetén (-16,4%). Az
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exacerbaciot mutatd betegek Osszaranya (> 25%-os ndvekedés) a I1I-V. kiindulési részekhez képest
25,7% volt.

Azon 183 beteg koziil, akik befejezték a vizsgalat 1. és II. részét, 152 beteget vontak be a III. részbe.
Ezen bevont betegek koziil 65 beteg kapott ESL-t, és 87 beteg kapott placebot a vizsgalat kettés vak
részében. 14 beteg (9,2%) fejezte be a nyilt elrendezésii ESL-kezelési id6szakot az V. részig. A
vizsgalat barmely szakaszaban tortént kivonas oka leggyakrabban szponzori kérés volt (30 beteg a III.
részben [a III. részt megkezdd betegek 19,7%-a], 9 beteg a IV. részben [a IV. részt megkezdd betegek
9,6%-a], és 43 az V. részben [a V. részt megkezdo betegek 64,2%-a)).

A nyilt elrendezésti nem kontrollos vizsgéalatok adatainak korlatozottsagat figyelembe véve, az
eszlikarbazepin-acetatra adott hosszu tavi valasz a vizsgalat nyilt részeiben teljesen fennmaradt.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Zebinix vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a parcialis
rohamokban jelentkez6 epilepszia kezelésére (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul. Oralis alkalmazas utan az
eszlikarbazepin-acetat szintje a plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad.
Az eszlikarbazepin a Cmax értékét 2-3 oraval az adag bevétele utan (tmax) éri el. A biologiai
hasznosulasi érték magasnak feltételezhetd, mivel a vizeletbdl kinyerhet6 anyagcseretermék az
eszlikarbazepin-acetat dozis tobb, mint 90%-anak felel meg.

Biohasznosulasa (AUC és Cnax) az eszlikarbazepinnel 6sszehasonlithatd, amennyiben szajon at,
Osszetort tabletta formajaban alkalmazzak, amelyet almaszosszal kevertek dssze, és vizzel
alkalmaztak, az egész tabletta alkalmazasadhoz képest.

Eloszlas

Az eszlikarbazepin viszonylag kevésbé kotddik a plazmafehérjékhez (<40%), €s nem
koncentraciofliggé modon. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a warfarin, a diazepam, a digoxin, a
fenitoin és a tolbutamid jelenléte nem befolyasolta szamottevéen az eszlikarbazepin kdtodését a
plazmafehérjékhez. Az eszlikarbazepin jelenléte nem befolyasolta jelentds mértékben a warfarin, a
diazepam, a digoxin, a fenitoin és a tolbutamid kotodést.

Biotranszformacid

Az eszlikarbazepin-acetat biotranszformdacio utjan gyorsan és széles kortien f6 aktiv metabolitjava, az
eszlikarbazepinné alakul at hidrolitikus first-pass metabolizmus utjan. A steady state
plazmakoncentracio napi egyszeri adagolas mellett 4-5 nap utan alakul ki, amely egybevag a tényleges
20-24 oras felezési idovel. Egészséges alanyon és epilepszias felnott betegen végzett vizsgalatok soran
az eszlikarbazepin latszolagos felezési ideje 10-20 ora, illetve 13-20 dra volt. A plazmaban jelenlevé
kevésbé jelentds metabolit az R-likarbazepin és az oxkarbazepin, amelyek aktivnak bizonyultak,
valamint az eszlikarbazepin-acetatnak, az eszlikarbazepinnek, az R-likarbazepinnek és az
oxkarbazepinnek a gliikkuronsavval képezett konjugatumai.

Az eszlikarbazepin-acetat nem hat a sajat metabolizmusara, illetve clearance-ére.
Az eszlikarbazepin a CYP3A4 gyenge induktora és gatld hatast fejt ki a CYP2C19 enzimre (a

4.5 pontban leirtak szerint).
Az eszlikarbazepinnek friss human hepatocitakon végzett vizsgalatakor az UGT1A 1-medialt

crer
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Eliminacio

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbdl, véltozatlan és gliikuronid konjugatum formaban. Osszességében az eszlikarbazepin és
gliikuronidja az 0sszes vizeletbe kivalasztott metabolit tobb mint 90%-anak felel meg, koriilbeliil
kétharmada valtozatlan formaban, egyharmada pedig gliikuronid konjugatumként.

Linearitds/nem-linearitas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikaja linearitast és dozisaranyossagot mutat a 400-1200 mg-os
dézistartomanyban egészséges alanyokban ¢s betegekben egyarant.

I1d6sek (65 éves kor felett)

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikai profilja nem érintett azoknal az idGsebb betegeknél,
akiknél a kreatinin-clearance >60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitok foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbol. Az enyhe és kézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé felnétt betegeknél végzett
vizsgalat azt mutatta, hogy a clearance a vesemiikddéstol fligg. Zebinix-kezelés soran
dozismodositasra van sziikség azoknal a betegeknél (felndttek és 6 évesnél idosebb gyermekek),
akiknél a kreatinin-clearance <60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

A 2-6 éves gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa nem javasolt. Ebben az életkorban a
kivélasztasi folyamat intrinsic aktivitdsa még nem érte el az érettséget.

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai hemodializissel tavolithatok el a plazmabol.

Maijkarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat és metabolizmusat tobbszori, oralis dézist kovetden
értékelték egészséges személyeknél és kdzepesen stulyos majkarosodasban szenved6knél. A kozepesen
sulyos majkarosodas nem befolyasolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat. Nincs sziikség
dézismodositasara enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodassal rendelkezo betegnél (lasd 4.2 pont).
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem értékelték stlyos majkarosodasban szenvedd
betegnél.

Nem

Egészséges alanyokon és betegeken végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a vizsgalt személyek neme
nem befolyasolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél alkalmazott eszlikarbazepin-acetat, a felndtteknél megfigyeltekhez hasonloan,
nagymértékben eszlikarbazepinna alakul. Oralis alkalmazas utan az eszlikarbazepin-acetat szintje a
plazmaban altaldban a mennyiségi meghatdrozas szintje alatt marad. Az eszlikarbazepin a Cpax értékét
2-3 draval az adag bevétele utan (tmax) éri el. Kimutattak, hogy a teststily hatassal van a megoszlasi
térfogatra €s a clearance-ra. Ezen kiviil nem zarhato ki, hogy az életkor — a testsulytol fiiggetleniil —
szerepet jatszik az eszlikarbazepin-acetat clearance-ében, foként a legkisebb korcsoportban (2-6 év).

6 éves és ennél fiatalabb gyermekek

A populacios farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a 2-6 éves gyermekek alcsoportjaban napi
27,5 mg/ttkg-os, illetve napi 40 mg/ttkg-os dozisokra van sziikség olyan expozicid eléréséhez, amely
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egyenértékii a 6 évesnél idosebb gyermekeknél alkalmazott, napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os terapias
doézissal.

6 évesnél idOsebb gyermekek

A populaciés farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os dozissal
kezelt, 6 évesnél idésebb gyermekeknél, illetve a naponta egyszer 800 mg-os és 1200 mg-os
eszlikarbazepin-acetattal kezelt felnétteknél hasonld eszlikarbazepin expozicio figyelhetd meg (lasd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatkisérletekben észlelt mellékhatasok a klinikai expoziciods szinthez képest joval alacsonyabb
expozicids szint esetében fordultak eld az eszlikarbazepin (az eszlikarbazepin-acetat legfobb és
farmakologiailag aktiv metabolitja) esetében. Az expozicid Osszehasonlitasan alapuld biztonsagossagi
hatarértékeket igy nem allapitottak meg.

Patkanyon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatoknal bizonyithato volt a nefrotoxicités, de
ugyanezt nem észlelték egérnél és kutyanal, és egybevag a spontan kronikus sulyosbod6 nephropathia

s

A maj centrolobularis hipertrophidja volt megfigyelhetd egeren és patkanyon végzett ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalatnal és egéren végzett karcinogenitasi vizsgalatokban a majdaganatok fokozott
eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg; ezek a megfigyelések egybevagnak a maj mikroszomalis
enzimeinek indukcidjaval, ezt a hatast nem észlelték azoknal a betegeknél, akik eszlikarbazepin-
acetatot kaptak.

Fiatal allatokon végzett vizsgalatok

Az ismételt adagokkal, kolyokkutyakon végzett vizsgéalatokban a toxicitdsi profil hasonld volt a
kifejlett allatoknal megfigyelthez. A 10 hénapos vizsgalatban a nagy dozissal kezelt ndstényeknél az
agyékcsigolya és/vagy a femur esetében a csontok asvanyianyag-tartalma, a csontteriilet és/vagy a
csontsiirliség csokkenését figyelték meg kisebb expoziciods szinteknél, mint a gyermekeknél értekelt
klinikai eszlikarbazepin expozicids szinteknél.

Az eszlikarbazepinnel végzett genotoxicitasi vizsgalatok azt mutatjak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockéazat nem varhato.

A nésténypatkanyoknal fertilitds-karosodast figyeltek meg; az egereken végzett fertilitasi vizsgalatban
megfigyelt implantaciok €s €16 embriok szamanak csokkenése a néstény fertilitasra kifejtett hatasokra
is utalhat; a corpus luteum szamot azonban nem értékelték. Az eszlikarbazepin-acetat nem bizonyult
teratogénnek patkanyoknal vagy nyulaknal, de csontvazrendellenességeket okozott egereknél. Az
egereken, patkanyokon és nyulakon végzett embriotoxicitds vizsgalatokban az anyara nézve toxikus
ddzisoknal a csontosodas megkésése, alacsony magzati suly, a kisebb csontvazbeli és viszcerais
rendellenességek gyakorisaganak novekedése volt megfigyelhetd. A patkanyokon és egereken végzett
peri/posztnatalis vizsgalatokban az F1 generacio szexualis fejlodésének megkésését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

povidon K 29/32

kroszkarmell6z-natrium

magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitisok
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Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20 vagy 60 db tabletta PVC /aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.

60 db tabletta, polipropilén és gyermekbiztonsagi zarokupakkal lezart HDPE tartalyban, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado —Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/021-023

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. aprilis 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi meghjitasanak datuma: 2014. januar 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 400 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Fehér, kor alaka, mindkét oldalan dombort feliiletii tabletta, ,,ESL 400” vésett felirattal az egyik,
bemetszéssel a masik oldalon, atmérdje 11 mm. A tablettan 1évo bemetszés csak a széttorés
elésegitésére, €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld adagokra
0ssza.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zebinix:
e szekunder generalizacidval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok monoterapiaban
torténo kezelésére javallott Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenved6 felnétteknél,

e szekunder generalizacioval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok adjuvans
kezelésére javallott feln6tteknél, serdiiloknél és 6 évesnél idosebb gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnottek

A Zebinix monoterapiaként vagy mar folyamatban 1év antikonvulziv kezelés mellett alkalmazhato.
Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 400 mg, amelyet egy vagy két hét utan 800 mg napi egyszeri
dozisra kell novelni. Az egyéni valaszreakci6 alapjan a dozis napi egyszeri 1200 mg-ig emelhetd (lasd
5.1 pont). Néhadny monoterapidban kezelt betegnél elényos lehet a napi egyszeri 1600 mg-os dozis
(lasd 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1ddsek (65 éves kor felett)

Idos betegek esetén az adag mddositasa nem sziikséges, ha a vesemiikddés zavartalan. Ez a dozis nem
javasolt ennél a populacional az 1600 mg-os monoterapia idéseknél torténd alkalmazasara vonatkozd
adatok mennyiségének nagymértékii korlatozottsaga miatt.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo felnétt betegek és 6 évesnél iddsebb gyermekek kezelésénél

koriiltekintden kell eljarni, és a dozist a kreatinin-clearance (CLcRr) fiiggvényében az alabbiak szerint

kell beallitani:

- CLcr >60 ml/perc: nincs sziikség dézismodositasra

- CLcr 30-60 ml/perc: a kezd6 dozis napi egyszeri 200 mg (vagy 5 mg/ttkg 6 évesnél idésebb
gyermekeknél) vagy masnaponként 400 mg (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idosebb gyermekeknél) 2
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hétig, ezt kovetden napi egyszeri 400 mg-os adag (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idésebb
- CLcr <30 ml/perc: alkalmazasa nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
adatok elégtelensége miatt.

Majkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont), ennélfogva alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok

6 évesnél idosebb gyermekek

Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 10 mg/ttkg. Az egyéni valaszreakcio alapjan a dozist hetente
vagy kéthetente kell novelni 10-30 mg/ttkg-os Iépésekben. A maximalis d6zis napi egyszeri 1200 mg
(lasd 5.1 pont).

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknek a felnétteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagat és hatasossagat 6 éves vagy ennél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhat6,

de nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.

Az alkalmazas modja

Széjon at torténod alkalmazasra.

A Zebinix bevehet6 étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is.

Azon betegek esetében, akik nem tudjék lenyelni az egész tablettat, kdzvetleniil az alkalmazas el6tt a
tablettat 6ssze lehet torni és Gssze lehet keverni vizzel vagy pépes ételekkel, mint pl. almaszosszal, és
szajon at kell alkalmazni.

Készitmeények kozotti valtas
A tablettara és a szuszpenziora vonatkozo dsszehasonlitd biohasznosulasi adatok alapjan megengedett
a betegek egyik gyogyszerformarol a masikra torténo atallitasa.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, egyéb karboxamid-szarmazékkal (példaul karbamazepin, oxkarbazepin),
vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Masod- vagy harmadfoku atrioventricularis (AV) blokk.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Ongyvilkossagi gondolatok

Szamos javallat kapcsan szamoltak be ongyilkossagi gondolatrdl és ongyilkos magatartasrol epilepszia
elleni hatdanyaggal kezelt betegek esetében. Az epilepszia elleni gyogyszereket vizsgald randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise szintén az dngyilkossagi gondolatok és dngyilkos
magatartas kismértékben megnovekedett kockazatat mutatta. E kockazat mechanizmusa ismeretlen, és
a rendelkezésre 4ll6 adatok az eszlikarbazepin-acetat esetén nem zarjak ki az emelkedett kockazat
lehetoségét. Ezért a betegeknél monitorozni kell az ongyilkossagi gondolatokkal és magatartassal
kapcsolatos tiineteket, és mérlegelni kell a megfelel6 kezelést. A betegeknek (és gondviseldjiiknek)
javasolni kell, hogy ongyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos magatartés jelentkezése esetén
forduljanak orvoshoz.

21



Idegrendszeri zavarok

Az eszlikarbazepin-acetattal kapcsolatba hozhat6 bizonyos kozponti idegrendszeri mellékhatasokkal,
mint példaul a szédiilés és az aluszékonysag, amelyek névelhetik a véletlen sériiléseknek az
eléfordulasat.

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A varhat6 epilepszids rohamok gyakorisaganak minimalisra csdkkentése érdekében a Zebinix
alkalmazasanak megszakitasakor fokozatos megvonas javasolt.

Bérreakcidok

Az epilepszias betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a Zebinix-szel kezelt betegek

eseteket jelentettek a Zebinix-xel kezelt betegeknél. A talérzékenységi/anafilaxias reakciokkal
Osszefiiggésben a gégére terjedd angioddéma halalos lehet. Ha talérzékenységre utalo jelek vagy
tiinetek jelentkeznek, az eszlikarbazepin-acetat kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ
kezelést kell kezdeni.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrél (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be, amelyek
¢életveszélyesek vagy haladlosak lehetnek. A kezelés felirasakor a betegeket fel kell vilagositani a
tarsul6 jelekrol és tiinetekrdl, és szorosan ellendrizni kell ket a bérreakciok kialakulasa
szempontjabdl. Ha ezekre utalo jelek vagy tiinetek jelennek meg, a Zebinix-kezelést azonnal le kell
allitani, és mérlegelni kell alternativ kezelés alkalmazasat (adott esetben). Ha a betegeknél ilyen
reakciok alakulnak ki, a Zebinix-kezelést késébb sem szabad ujra elkezdeni.

A HLA-B* 1502 allél — a han kinai és thai, valamint a mas, azsiai eredetil populaciokban

A han kinai és a thai eredetli alanyoknal a HLA-B* 1502 jelenléte szoros Gsszefliggésben volt a
Stevens—Johnson-szindromanak (SJS) nevezett stilyos borreakcio kialakulasanak a kockazataval a
karbamazepin-kezelés soran. Az eszlikarbazepin-acetat és a karbamazepin szerkezeti hasonlosaga
alapjan elméletileg lehetséges, hogy azoknal a betegeknél, akiknél jelen van a HLA-B* 1502 az
eszlikarbazepin-acetat kezelés utan a Stevens—Johnson-szindroma (SJS) kialakuldsanak a kockazata is
fennallhat. A HLA-B* 1502 relativ gyakorisaga a han kinai ¢és a thai populaciok esetében 10% koriili.
Amennyiben lehetséges, ezeknél az alanyoknal a karbamazepinnel vagy a kémiailag hasonlo
hatoéanyagokkal torténd kezelést megel6zoen sziirni kell az allél jelenlétét. Ha az ilyen etnikai
szarmazasu betegeknél a HLA-B* 1502 allél vizsgélat pozitiv, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa
abban az esetben mérlegelhetd, ha elényei vélhetden meghaladjak a kockazatokat.

Mivel ez az allél jelen van mas azsiai populacidkban is (pl. 15% fol6tt a Fiilop-szigeteken és
Malajziaban), mérlegelhetd a veszélyeztetett populacioknal a HLA-B* 1502 jelenlétének genetikai
vizsgalata.

A HLA-A* 3101 allél az eurdpai szarmazasu és a japan populaciékban

Bizonyos rendelkezésre allo adatok alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy az eurdpai szarmazasu,
valamint a japan betegeknél a HLA-A* 3101 a karbamazepin-indukalta cutan mellékhatasok, koztiik a
Stevens—Johnson-szindroma [SJS], a toxikus epidermalis necrolysis [TEN], az eozinophiliaval jaro
gyogyszer okozta borkiiités (DRESS), valamint a kevésbé stilyos akut, generalizalt exanthematosus
pustulosis (AGEP) és a maculopapularis bérkiiités fokozott kockazataval jar.

A HLA-A* 3101 allél gyakorisaga tag intervallumban valtozik a kiillonb6z6 etnikai populécidkban. A
HLA-A* 3101 allél prevalencidja 2 és 5% kozott van az eurdpai populacidkban, viszont 10% koriili a
japan populaciokban.
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A HLA-A* 3101 allél jelenléte névelheti a (tobbnyire kevésbé sulyos) karbamazepin-indukalta
borreakciok kialakulasanak a kockazatat a teljes populacioban mért 5,0%-161 26,0%-ra az eurdpai
szarmazasu alanyok esetében, mig hianya a kockazatot 5,0%-161 3,8%-ra csokkentheti.

Nincs elegendd adat, ami alatdmasztana azt a javaslatot, hogy a karbamazepinnel vagy a kémiailag
hasonl6 vegyiiletekkel torténd kezelés elkezdése el6tt a betegeknél szlirni kell a HLA-A* 3101
jelenlétét.

Ha az eurdpai szarmazasa vagy japan eredetli beteg ismerten HLA-A* 3101 allél pozitiv, a
karbamazepin vagy a kémiailag hasonl6 vegytiletek alkalmazasa akkor mérlegelhetd, ha az elonyok
vélhetéen meghaladjak a kockazatokat.

Hyponatraemia

Zebinix-szel kezelt betegek 1,5%-anal jelentettek mellékhatasként hyponatraemiat. A hyponatraemia a
legtobb esetben tiinetmentes, azonban olyan klinikai tiinetek kisérhetik, mint példaul a rohamok
sulyosbodasa, a zavartsag és a csokkent tudatallapot. A hyponatraemia gyakorisaga megnétt az
eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésével. Hyponatraemiat okozo, mar meglevo vesebetegségben
szenvedod betegeknél vagy dnmagaban hyponatraemiat okoz6 gyogyszerekkel (pl. vizhajtok,
dezmopresszin, karbamazepin) egyidejlileg kezelt betegeknél az eszlikarbazepin-acetattal torténd
kezelés alatt, illetve azt megel6zden ellendrizni kell a szérumnatriumszintet. A szérumnatriumszintet a
hyponatraemiara utal6 klinikai tiinetek megjelenése esetén is meg kell hatarozni. Ettdl eltekintve, a
natriumszintet rutin laboratériumi vizsgalat soran is meg kell allapitani. Ha klinikailag jelentds
hyponatraemia alakul ki, az eszlikarbazepin-acetat kezelést abba kell hagyni.

PR-tavolsag

Eszlikarbazepin-acetattal végzett klinikai vizsgalatok soran a PR-tavolsag meghosszabbodasat
észleltek.

A PR-tavolsag meghosszabbodasaval jard betegségben (pl. alacsony tiroxinszint, szivingeriletvezetési
rendellenességek) szenvedd betegeknél, vagy egyidejlleg alkalmazott, a PR-tavolsag
meghosszabbodasaval jaro gyogyszeres kezelés esetén koriiltekintden kell eljarni.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo betegek kezelésénél kortiltekintéen kell eljarni, és a dozist a
kreatinin-clearance alapjan kell beallitani (lasd 4.2 pont). Azoknal a betegeknél, akik esetében a CLcr
<30 ml/perc, az adatok elégtelensége miatt a készitmény alkalmazasa nem javasolt.

Majkarosodas

Mivel a klinikai adatok az enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
korlatozottak, a sulyos majkarosodasban szenved6 betegekre vonatkozodan pedig hidnyoznak a
farmakokinetikai és klinikai adatok, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasakor kortltekintéen kell
eljarni az enyhe és a kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedod betegeknél, illetve alkalmazasa nem
javasolt a sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Gyodgyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul, amely foleg gliikuronidacio utjan
iriil. In vitro koriilmények kozott az eszlikarbazepin a CYP3A4 és az UDP-gliikuronil-transzferaz
gyenge induktora. /n vivo az eszlikarbazepin indukalo hatast mutatott azoknak a gyogyszereknek a
metabolizmusara, amelyek féként CYP3 A4 metabolizmuson keresztiil iiriilnek (pl.szimvasztatin). igy,
az eszlikarbazepin-acetattal valo egyiittadas esetén a dozis novelésére lehet sziikség az olyan
gyogyszerek esetében, amelyek foként a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodnak. In vivo az
eszlikarbazepin indukal6 hatassal lehet azoknak a gyogyszereknek a metabolizmusara, amelyek az
UDP-gliikuronil-transzferazok altal végzett konjugacioval tiriilnek. A Zebinix-kezelés megkezdésekor
vagy abbahagyasakor, vagy az adag megvaltoztatasakor 2-3 hétbe telhet, amig az enzimaktivitas beall
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az 1j szintre. Ezt a késleltetést figyelembe kell venni abban az esetben, ha a Zebinix alkalmazéasa
kozvetleniil azel6tt, vagy egyidejlileg tortént olyan gyogyszerkészitményekkel, amelyek esetében a
Zebinix készitménnyel valo egyiittes adaskor dozismodositasra van sziikség. Az eszlikarbazepin
gatolja a CYP2C19 hatasat. Ennélfogva gyogyszerkolcsonhatas fordulhat elé a magas dozisu
eszlikarbazepin-acetatnak olyan gydgyszerekkel valo egyiittes alkalmazasa esetén, amelyek féleg a
CYP2C19 segitségével metabolizaldodnak (pl. fenitoin).

Kolesonhatds egyéb epilepszia elleni gyogyszerrel

Karbamazepin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalatban, napi egyszeri 800 mg eszlikarbazepin-acetat és napi
kétszer 400 mg karbamazepin egyiittadasa eredményeként atlagosan 32%-kal csokkent az aktiv
metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valoszinileg a gliikuronidacio indukcidja kovetkeztében. A
karbamazepin vagy aktiv metabolitja, a karbamazepin-epoxid expozicio valtozasat nem észlelték. Az
egyéni valaszreakciotol fiiggben a karbamazepinnel valo egyiittadas esetén az eszlikarbazepin-acetat
dozisanak novelésére lehet sziikség. A betegeken végzett vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy az
egyiittes kezelés megnovelte a kovetkezé mellékhatasok kockazatat: diplopia, koordinacios zavar és
szédiilés. Nem zarhat6 ki a karbamazepin és az eszlikarbazepin-acetat egyiittes adasa altal okozott
specifikus mellékhatasok kockazatanak novekedése.

Fenitoin

Egészségeseken végzett vizsgalatban, napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat és fenitoin
egyiittaddsa eredményeként, valoszintileg a gliikuronidacio indukcidja kovetkeztében, dtlagosan
31-33%-kal csokkent az aktiv metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valamint atlagosan 31-35%-
kal nétt a fenitoiné, amely valészinilileg a CYP2C19 gatlasanak tudhato be. Az egyéni valaszreakciotol
fiiggben az eszlikarbazepin-acetat dézisanak novelésére, mig a fenitoin dozisanak csokkentésére lehet
sziikség.

Lamotrigin

Az eszlikarbazepin és a lamotrigin szamara egyarant a legjelentdsebb metabolizacids ut a
gliikuronidécio, ennélfogva interakcio6 kialakuldsa varhato. Egészséges onkénteseken végzett
vizsgalatban azonban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa kisebb atlagos
farmakokinetikai interakciot mutatott (a lamotrigin expozicidja 15%-kal csokkent) az eszlikarbazepin
¢és a lamotrigin kozott, kovetkezésképpen dozismodositasra nincs sziikség. Az egyének kozotti
variabilitas miatt azonban a hatas klinikai szempontbol fontos lehet néhany alanynal.

Topiramat

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatot
topiramattal egyiittesen alkalmazva az eszlikarbazepin expozicidja nem valtozott jelentdsen, mig a
topiramat expozicidja 18%-kal csokkent, valdsziniileg a topiramat csdkkent biohasznosulasanak
kovetkeztében. Dozismddositas nem sziikséges.

Valproat és levetiracetam
Felnétt epilepszias betegeken végzett I11. fazisu vizsgalatok populacios farmakokinetikai analizise
soran azt mutattak ki, hogy a valproattal vagy levetiracetammal vald egyiittes adas nem befolyasolta

ellendrizték.
Oxkarbazepin
Az eszlikarbazepin-acetat egyiittadasa oxkarbazepinnel nem javasolt, mivel ez az aktiv metabolitokkal

szembeni tulzott expoziciot eredményezhet.

Egyéb gyogyszerek

Oralis fogamzasgatlok
Kombinalt oralis fogamzasgatlot szedd néknél napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
mellett a levonorgesztrel és etinildsztradiol szisztémas expozicidja 37%-kal, illetve 42%-kal csokkent,
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amelyet valoszintileg a CYP3A4-indukcid okozott. Ezért a fogamzoképes ndéknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zebinix-kezelés alatt, és a kezelés abbahagyasat kovetden a
folyamatban levé menstruacios ciklus végéig (lasd 4.6 pont).

Szimvasztatin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalat a napi egyszeri, 800 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
valészinlileg a CYP3A4-indukcidja okozott. Az eszlikarbazepin-acetattal vald egyiittadas esetén a
szimvasztatin dozis novelésére lehet sziikség.

Rozuvasztatin

Napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa mellett a rozuvasztatin szisztémas expozicidja
atlagosan 36-39%-kal csokkent. A csokkenés mechanizmusa nem ismert, de Gnmagaban a
rozuvasztatin transzporter aktivitasa interferencidjanak vagy kombinacidban a sajat anyagcseréje
indukalasanak lehet tulajdonithatd. Mivel az expozicid és a gyogyszer hatasa kozotti 6sszefliggés nem
tisztazott, ajanlott monitorozni a kezelésre adott valaszt (pl. koleszterinszint).

Warfarin

Warfarinnal torténd napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat egylittes adasa kismértéki (23%),
de statisztikailag szignifikans S-warfarin expoziciobeli csokkenést mutatott. Az R-warfarin
farmakokinetikédjara vagy a véralvadasra nem volt hatassal. A kdlcsdnhatasokban mutatkozo
egyénenkénti variabilitds miatt azonban kiilonos figyelmet kell forditani az INR-monitorozasra, az
egylittesen alkalmazott warfarin és eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés bevezetésének és
befejezésének elso heteiben.

Digoxin

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetdtnak nem
volt hatasa a digoxin farmakokinetikajara, amely azt sugallja, hogy az eszlikarbazepinnek nincs hatasa
a P-glikoprotein transzporterre.

Monoamino-oxidaz gatlok (MAOI)

Az eszlikarbazepin-acetat és a triciklusos antidepresszansok szerkezeti hasonlosaga alapjan
elméletileg lehetséges az eszlikarbazepin és a monoamino-oxidaz gatlok kozotti interakcio.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az epilepsziaval és az epilepszia elleni gyogyszerrel altaldban §sszefiiged kockazat

Kimutattak, hogy epilepsziaban szenvedd, antiepileptikus kezelést alkalmazo nébeteg utddjanal a
sziiletési rendellenesség gyakorisaga kétszer-haromszor nagyobb volt, mint az atlagpopulacio
megkozelitden 3%-o0s aranya. Leggyakrabban nyulajakrol, cardiovascularis és idegcs6zarodasi
rendellenességekrol szamoltak be. Minden olyan fogamzoképes nébeteget, aki antiepileptikus
kezelésben részesiil, kiilondsen azokat, akiknek szandékukban all teherbe esni, illetve akik terhesek,
szakorvosi tanaccsal kell ellatni a rohamok és az antiepileptikus kezelés magzatra iranyul6 lehetséges
kockézatarol. Az antiepileptikus gyogyszeres (AED) kezelés hirtelen abbahagyasa keriilendd, mivel ez
olyan rohamokhoz vezethet, amelyek komoly kovetkezményekkel jarhatnak a nobetegre és a
sziiletendé gyermekre nézve.

Az epilepszia kezelésére terhesség ideje alatt lehetdleg monoterapia preferalt, mert tobb AED-vel
végzett terapianal, az asszocialt AED-kt6l fliggéen, magasabb lehet a magzati fejlodési
rendellenességek kockazata, mint monoterapianal.

Antiepileptikus kezelést alkalmaz6 epilepszids anyak gyermekeinél megfigyeltek idegrendszeri

fejlodési rendellenességeket. Errdl a kockazatrol az eszlikarbazepin-acetat vonatkozasaban nem allnak
rendelkezésre adatok.
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Fogamzoképes nobetegek/fogamzasgatlas

A fogamzoképes nobetegeknek az eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés ideje alatt megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Az eszlikarbazepin-acetat az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat
hatranyosan befolyasolja. Ezért a kezelés ideje alatt és a kezelés megsziintetését kovetden a
folyamatban levé menstruacios ciklus végéig mas alternativ, hatasos és biztonsagos fogamzasgatld
modszert kell alkalmazni. Fogamzoképes nébetegek esetében tanacsadast kell nydjtani egyéb
megbizhato fogamzasgatlo modszerek alkalmazasat illetéen. Legalabb egy megbizhato
fogamzasgatlasi modszer (példaul méhen beliili fogamzasgatlo eszkdz) vagy két egymast kiegészitd
fogamzasgatlasi modszer — ideértve a barriermodszert — alkalmazand6. Minden egyes esetnél
mérlegelni kell az egyéni koriilményeket, bevonva a beteget a beszélgetésbe, amikor a fogamzasgatlo
modszert megvalasztjak.

Az eszlikarbazepin-acetathoz kapcsolodo kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra kevés az adat az eszlikarbazepin-acetat tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd Termékenység, 5.3 pont). Emberek esetében a
kockazat (ideértve a jelent0s magzati fejlodési rendellenességek, az idegrendszeri fejlédési
rendellenességek és egyéb termékenységi toxikus hatasok kockazatat) ismeretlen.

Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazésa terhesség ideje alatt mell6zendd; kivéve, ha — az alkalmas
alternativ kezelési lehetségek alapos szambavételét kdvetden — gy itélik meg, hogy az abbdl
szarmazo elony meghaladja az abban rejl6é kockazatokat.

Olyan eszlikarbazepin-acetatot szedé néknél, akik terhesek, vagy szdndékukban all teherbe esni, a
Zebinix alkalmazasat koriiltekintéen Gjra kell értékelni. Minimalis effektiv dozist kell alkalmazni és,
amennyiben lehetséges, legalabb a terhesség els6 hdrom honapjaban a monoterapiat kell elonyben
részesiteni. A betegeket tajékoztatni kell a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatanak
lehetGségérdl, és lehetévé kell tenni szamukra a sziiletés el6tti vizsgalatot.

Megfigyelés és megeldzés

Az epilepszia elleni gyogyszerek hozzajarulhatnak a folsavhianyhoz, amely a foetus fejlodési
rendellenesség egyik lehetséges oka. A terhesség alatt és azt megel6z6en folsavpotlas javasolt. Mivel a
poétlas hatasossaga nem bizonyitott, kiilonleges, sziiletést megel6z6 vizsgalat ajanlhatdé még a
folsavpotlassal kezelt nébetegnek is.

Ujsziilottnél

Ujsziilottnél epilepszia elleni gyogyszerek éltal okozott véralvadasi zavarokrél szamoltak be.
El6vigyazatossagbol preventiv intézkedésként a terhesség utolsd néhdny hetében és az ujsziilottnek
Ki-vitamint kell adni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az eszlikarbazepin-acetat / az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai kivalasztodnak-e a

humén anyatejbe. Allatkisérletek kimutattak, hogy az eszlikarbazepin kivalasztodott az anyatejbe.
Mivel nem zarhato ki, hogy az eszlikarbazepin-acetat veszélyes az anyatejjel taplalt gyermekre nézve,
az eszlikarbazepin-acetat -kezelés alatt nem szabad szoptatni.

Termékenység

Nincsenek adatok az eszlikarbazepin-acetat human termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozoan.
Az allatokon végzett vizsgalatok fertilitas-karosodast mutattak ki az eszlikarbazepin-acetat kezelést
kovetden (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A Zebinix kismértékben vagy kézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Egyes betegek szédiilést, aluszékonysagot vagy latdszavart
tapasztalhatnak, kiilonosen a kezelés megkezdésekor. Ezért tajékoztatni kell a betegeket, hogy a gépek
kezeléséhez vagy jarmiivek vezetéséhez sziikséges fizikai és/vagy szellemi képességeik romolhatnak,
és azt kell javasolni, hogy addig ne végezzenek ilyen tevékenységet, amig ki nem deriil, hogy e
képességeik érintettek-e.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A klinikai vizsgélatokban (adjuvans kezelés ¢s monoterapia) 2434, parcialis epilepszias rohamban
szenvedo beteget (1983 felndtt és 451 gyermek) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal, és ezeknek a
betegeknek az 51%-anal tapasztaltak mellékhatast.

A mellékhatasok intenzitasa altalaban enyhe és kézepesen sulyos volt, és tilnyomorészt az
eszlikarbazepin-acetattal torténo kezelés elsé heteiben jelentkezett.

A Zebinix esetében azonositott kockazatok foként a gyogyszerosztallyal kapcsolatos, dozisfiiggd
nemkivanatos hatasok. A placebokontrollos, adjuvans kezelést alkalmazo, feln6tt epilepszias
betegekkel végzett vizsgalatokban, illetve egy, az eszlikarbazepin-acetatot és a szabalyozott
hatéanyag-leadasu (CR — controlled release) karbamazepint 6sszehasonlito, aktiv kontrollos,
monoterapiat alkalmaz6 vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: szédiilés,
aluszékonysag, fejfajas és hanyinger. A mellékhatasok tobbségét mindkét csoportban a betegek
kevesebb mint 3%-4anal jelentették.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozaott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrél (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa
A klinikai vizsgélatok és a forgalomba hozatal utani surveillance soran az eszlikarbazepin-acetattal
tapasztalt mellékhatasokat az alabbi tablazat ismerteti.

A mellékhatasokat a kovetkezdk megallapodas szerint osztalyoztak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriiltek megadasra.

1. tdblazat: A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utdni kdvetés sordn a Zebinix-kezeléssel
Osszefiiggd mellékhatasok

Szervrendszeren- Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kénti osztalyozas gyakori
Vérképzoszervi és Anaemia Thrombocytopenia,
nyirokrendszeri leukopenia
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Hiperszenzitivitas
betegségek és
tiinetek
Endokrin Hypothyreosis
betegségek és
tiinetek
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Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

Hyponatraem
ia, csokkent
étvagy

Elektrolit
egyensulyhiany,
dehidratacio,
hypochloraemia

Nem megfeleld
ADH-szekréciora
jellemzo
tiinetegyiittes a
kovetkezo jelekkel
és tlinetekkel:
levertség,
hanyinger,
szédiilés, a szérum
(vér)
ozmolalitasanak
csokkenése,
hanyas, fejfajas,
zavartsag vagy
egyéb neurologiai
jelek és tiinetek.

Pszichiatriai
korképek

Insomnia

Pszichotikus zavar,
apathia, depressio,
idegesség, agitatio,
ingerlékenység,
figyelem
hiany/hiperaktivitas
, zavarodottsag,
hangulatingadozas,
siras,
pszichomotoros
retardacio,
szorongas

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

Szédiilés,
aluszékony-
sag

Fejfajas,
figyelem-
zavar,
tremor,
ataxia,
egyensulyzav
ar

Koordinacios
zavar,
memoriazavar,
amnesia,
hypersomnia,
szedaltsag, aphasia,
dysaesthesia,
dystonia, letargia,
parosmia,
cerebellaris
syndroma,
convulsio,
periférias
neuropathia,
nystagmus,
beszédzavar,
dysarthria, éget6
érzés, paraesthesia,
migrén

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Diplopia,
homalyos
latas

Latasromlas,
oscillopsia,
binokularis
szemmozgaszavar,
ocularis
hyperaemia
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A fiil és az Vertigo Hypacusis, tinnitus
egyensuly-érzékelé
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és a Palpitatio,
szivvel kapcsolatos bradycardia
tiinetek
Erbetegségek és Hypertensio
tiinetek (beleértve a
hypertonias krizist
is), hypotensio,
ortosztatikus
hypotensio,
kipirulés,
peripherias
hlivosség
Légzorendszeri, Epistaxis, mellkasi
mellkasi és fajdalom
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri Hanyinger, Székrekedés, Pancreatitis
betegségek és hényas, dyspepsia, gastritis,
tiinetek hasmenés hasfajas,
szajszarazsag, hasi
diszkomfort,
haspuffadas,
gingivitis, melaena,
fogfajas
Maj- és Maijbetegség,
epebetegségek, illetve tiinet
illetve tiinetek
A bor és a bor alatti Kitités Alopecia, Toxikus
szovet betegségei és borszarazsag, epidermalis
tiinetei hyperhidrosis, nekrolizis,
erythema, Stevens—Johnson-
borrendellenesség, | szindroma,
viszketés, allergias | eosinophiliaval és
dermatitis szisztémas
tiinetekkel jaro,
gyogyszer okozta
reakcio (DRESS),
angioddéma,
urticaria
A csont- és Myalgia,
izomrendszer, csontanyagcsere
valamint a zavar,
kotészovet izomgyengeség,
betegségei és végtagfajdalom
tiinetei
Vese- és hugyuti Hugyuti fertézés
betegségek és
tiinetek
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Altalanos tiinetek, Faradtsag, Rossz kozérzet,
az alkalmazas jaraszavar, hidegrazas,
helyén fellép6 asthenia peripherialis
reakciok oedema

Laboratériumi és Testtomeg- Vérnyomascsokken
egyéb vizsgalatok novekedés és,

eredményei testsulycsokkenés,
vérnyomas-
emelkedés,
csokkent
vérnatriumszint, a
vér klorid
szintjének
csOkkenése,
osteocalcin szint
emelkedés,
hematokrit-
csokkenés,
hemoglobin-
csOkkenés,
emelkedett
majenzimszintek
Sériilés, mérgezés Gyodgyszertoxicitas,
és a beavatkozassal elesés, termikus
kapcsolatos égés
szovodmények

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Szembetegségek és idegrendszeri betegségek és tiinetek

Placebokontrollos vizsgalatokban karbamazepinnel és eszlikarbazepin-acetattal egyszerre kezelt
betegeknél a kovetkez6 mellékhatasokat figyelték meg: diplopia (az egyidejlileg karbamazepint is
szedo betegek 11,4%-anal fordult eld, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél 2,4% volt az
elofordulas), koordinacios zavar (az egyidejileg karbamazepint is szedo betegek 6,7%-anal fordult
eld, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél 2,7% volt az el6fordulas) és szédiilés (az egyidejiileg
karbamazepint is szed6 betegek 30%-anal fordult el, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél
11,5% volt az eléfordulas), lasd 4.5 pont.

PR-tavolsag
Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa a PR-tavolsag megndvekedésével jar. A PR-tdvolsag
meghosszabodasaval jar6 mellékhatas (pl. AV-blokk, syncope, bradycardia) fordulhat eld.

Gyogyszerosztallyal sszefiiggd mellékhatasok

Az eszlikarbazepin-acetat epilepszia program keretében végzett placebokontrollos vizsgalatokban nem
fordult el6 olyan ritka mellékhatas, mint pl. a csontveldsejtek csokkenése, az anafilaxias reakcid, a
szisztémas lupus erythematosus vagy az arrhythmia. Oxkarbazepin alkalmazasakor azonban
elofordultak ezek a mellékhatasok. El6fordulasuk ennélfogva az eszlikarbazepin-acetat -kezelést
kovetden nem zéarhato ki.

Vannak a csontok csokkent asvanyianyag-tartalmarol, osteopeniardl, osteoporosisrol és
csonttorésekrol szolo jelentések olyan betegeknél, akik hosszu ideig szerkezetileg hasonlo
antiepilepszias szert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. A csont metabolizmusara
kifejtett hatds mechanizmusa még nem tisztazott.

Gyermekek és serdiilok
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A 2-18 éves, parcialis epilepszias rohamban szenvedo6 betegeken végzett placebokontrollos
vizsgalatokban (238 eszlikarbazepin-acetattal kezelt beteg, illetve 189 placeboval kezelt beteg) az
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 35,7%-a, mig a placeboval kezeltek 19%-a tapasztalt
mellékhatast. Az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban a leggyakoribb mellékhatasok kozé
tartozott a diplopia (5,0%), az aluszékonysag (8,0%) és a hanyas (4,6%).

Az eszlikarbazepin-acetat mellékhatds-profilja altalaban hasonlé a kiilonb6z6 korcsoportokban. A
6-11 éves korcsoportban a tobb mint két eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegnél eléfordulo,
leggyakoribb mellékhatasok kozé tartoztak a diplopia (9,5%), az aluszékonysag (7,4%), a szédiilés
(6,3%), a convulsio (6,3%) €s a hanyinger (3,2%); a 12-18 éves korcsoportban az aluszékonysag
(7,4%), a hanyas (4,2%), a diplopia (3,2%) és a faradtsag volt (3,2%). A Zebinix biztonsagossagat
6 éves és ennél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt felnétteknél és
gyermekeknél, kivéve az agitaciot (gyakori, 1,3%) és a hasi fajdalmat (gyakori, 2,1%), amelyek
gyakoribbak voltak gyermekeknél, mint felnétteknél. A szédiilés, aluszékonysag, vertigo, asthenia,
jéraszavar, tremor, ataxia, egyensulyzavar, homalyos latas, hasmenés, borkitités és hyponatraemia
ritkabban fordultak elé gyermekeknél, mint felnétteknél. Allergias dermatitis (nem gyakori, 0,8%)
kizarolag gyermekgydgyaszati betegeknél fordult eld.

A 111. fazisu vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalataiban a gyermekgyogyaszati populaciora
vonatkozé hosszu tavi biztonsagossagi adatok megfeleltek a gyogyszer ismert biztonsagossagi

profiljaval, 1}, aggodalomra okot adé megéallapitasok nélkiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eszlikarbazepin-acetat tiladagolast kovetoen elsésorban kdzponti idegrendszerrel 6sszefiiggod
tiineteket (mint példaul gércsrohamok valamennyi tipusat, status epilepticust), és szivbetegségeket (pl.
cardialis arrhythmiat) figyeltek meg. Nincs ismert specifikus ellenszere. Sziikség szerint megfeleld
tiineti és supportiv kezelést kell alkalmazni. Sziikség esetén az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai
hemodializissel hatékonyan eltavolithatok (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antiepileptikumok, karboxamid szarmazékok ATC-kod: NO3AF04

Hatasmechanizmus

Az eszlikarbazepin-acetat pontos hatismechanizmusa ismeretlen. Az in vitro elektrofiziologiai
vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy az eszlikarbazepin-acetat és metabolitjai egyarant stabilizaljak
a fesziiltségfiiggd natriumcsatornak inaktivalt allapotat, megel6zve, hogy ismét aktivalt allapotba
keriiljenek, és ennek kdvetkeztében megakadalyozzak a neuronok ismétlédo kisiilését.

Farmakodinamiés hatasok

Embernél az antikonvulziv hatasossagot elérejelz6 nem-klinikai modellben az eszlikarbazepin-acetat
¢és aktiv metabolitjai megakadalyoztdk a rohamok kialakulasat. Az eszlikarbazepin-acetat
farmakologiai aktivitasat emberben elsdsorban az eszlikarbazepin aktiv metabolitjan keresztiil fejti ki.
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Klinikai hatasossag

Felndttek

Az adjuvans terapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat négy, IIl. fazisa, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat bizonyitja, amelybe 1703 felnott beteget randomizaltak, akiknek a
parcidlis epilepszidja nem reagalt az 1-3 féle, egyidejiileg alkalmazott antiepileptikus kezelésre. Az
oxkarbazepint és a felbamatot tilos volt egylittesen alkalmazott gyogyszerkészitményként alkalmazni
ezekben a vizsgalatokban. Az eszlikarbazepin-acetatot 400 mg (csak a 301-es és 302-es
vizsgalatokban), 800 mg és 1200 mg napi egyszeri dozisként vizsgaltdk. A napi egyszeri 800 mg és
1200 mg eszlikarbazepin-acetat szignifikdnsan hatékonyabb volt, mint a placebo a rohamgyakorisag
csokkentése vonatkozasaban 12 hetes fenntart6 kezelési periodus alatt. A I11. fazisu vizsgalat soran,
azoknak az alanyoknak az aranya, akiknél a rohamok gyakorisaga legalabb 50%-kal csokkent (1581
elemzett adat), 19,3% volt a placebokontrollos, 20,8% volt a napi 400 mg eszlikarbazepin-acetat
adagot, 30,5% volt a napi 800 mg eszlikarbazepin-acetat adagot, és 35,3% volt a napi eszlikarbazepin-
acetat 1200 mg adagot kapo alanyok esetében.

A monoterapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat egy kettds vak, aktiv kontrollos
(szabalyozott hatdbanyag-leadasti karbamazepin) vizsgalat bizonyitja, amelybe 815, Gjonnan
diagnosztizalt parcialis epilepszidban szenvedo felndtt beteget randomizaltak. Az
eszlikarbazepin-acetatot 800 mg-os, 1200 mg-os és 1600 mg-os napi egyszeri dozisként vizsgaltak. Az
aktiv komparatort (szabalyozott hatéanyag-leadasu karbamazepin) napi kétszeri 200 mg-os, 400 mg-os
és 600 mg-os dozisban alkalmaztak. A betegeket a legalacsonyabb dozissal torténd kezelésre
randomizaltak, és csak abban az esetben tértek at a kovetkezo dozisra, ha a betegnél roham fordult elo.
A 815, randomizalt betegbdl 401 beteget napi egyszeri eszlikarbazepin-acetattal kezeltek [271 beteg
(67,6%) 800 mg-os, 70 beteg (17,5%) 1200 mg-os, mig 60 beteg (15,0%) 1600 mg-os dézison
maradt]. Az els6dleges elemzésben, amelyben a vizsgélatot id6 eldtt megszakitod betegeket nem
reagaloknak tekintették, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 71,1%-4t, mig a szabalyozott
hatéanyag-leadasu karbamazepinnel kezelt betegek 75,6%-at tekintették rohammentesnek a 26 hetes
értékelési periodusban (atlagos kockazat kiilonbség: -4,28%, 95%-0s konfidencia-intervallum: [-10,30;
1,74]. Az ebben az iddszakban megfigyelt terapias hatas a rohammentesnek tekintett,
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 64,7%-anal, mig a szabalyozott hatdoanyag-leadast
karbamazepinnel kezelt betegek 70,3%-anal a kezeléstél szamitott egy éven keresztiil fennmaradt
(atlagos kockézat kiilonbség: -5,46%, 95%-os konfidencia-intervallum: [-11,88; 0,97]. A kezelés
sikertelenségének (a roham kockazatanak) az esemény megjelenéséig eltelt ido alapjan végzett
elemzésében (Kaplan-Meier analizis és Cox regresszid) a roham kialakulasanak Kaplan-Meier-féle
kockazatbecslése az értékelési id6 végén 0,06 volt a karbamazepinnel, és 0,12 volt az
eszlikarbazepinnel kezelt betegeknél, mig az egyéves id6szak végén a kockazat 0,11-re nétt a
karbamazepin esetén, és 0,19-re nott az eszlikarbazepin-acetat esetén (p = 0,0002).

Egy év utan annak valosziniisége, hogy a betegek mellékhatasok vagy a kezelés hatastalansaga miatt
1d6 el6tt megszakitsak a vizsgalatot, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban 0,26, mig a
szabalyozott hatdanyag-leadast karbamazepinnel kezelt csoportban 0,21 volt.

A monoterapidra val6 attéréshez alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat két kettds vak,
randomizalt, kontrollos vizsgalatban értékelték 365, parcilis epilepsziaban szenvedd felnétt betegnél.
Az eszlikarbazepin-acetatot 1200 mg-os és 1600 mg-os napi egyszeri dozisokban vizsgaltak. A teljes
10 hetes monoterapias periodusban a rohammentes betegek aranya az egyik vizsgalatban 7,6%

(1600 mg), illetve 8,3% (1200 mg), mig a masik vizsgalatban 10,0% (1600 mg), illetve 7,4%

(1200 mg) volt.

Idosek

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére valo alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatdsossagat egy 26 hetes, nem kontrollos vizsgélatban értékelték 72 idéskorunal
(65 éves vagy idOsebb).

Az adatok azt mutatjak, hogy a mellékhat4sok incidencigja ebben a populacidban (65,3%) hasonl6 az
epilepszidban végzett kettds vak klinikai vizsgalatok soran az atlagpopulacioban megfigyelt aranyhoz
(66,8%). A kezelés kovetkeztében kialakulo leggyakoribb individualis mellékhatasok a kovetkezok
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voltak: szédiilés (a betegek 12,5%-anal), aluszékonysag (9,7%), faradtsag, convulsio és hyponatraemia
(mindegyik 8,3%-o0s gyakorisaggal), nasopharyngitis (6,9%) €s felso léguti fertdzés (5,6%). A
vizsgalatot elkezdd 72 beteg koziil 50 fejezte be a 26 hetes kezelési idoszakot, ami 69,4%-o0s, a
vizsgalatban valo bentmaradasi aranynak felel meg (1asd 4.2 pont, idéskoraaknal valo alkalmazasra
vonatkozé informacidk). Korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre a monoterapia idéseknél
torténd alkalmazasara vonatkozdan. A monoterapias alkalmazassal kapcsolatos vizsgalatban csupan
néhany, 65 évnél idosebb beteget (N = 27) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal.

Gyermekek és serdiilok

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére valo alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 6-16 éves gyermekeken végzett II. fazisu vizsgalatban (N = 123)
és egy 2-18 éves gyermekeken végzett I11. fazisu vizsgalatban értékelték (N = 304). Mindkét vizsgalat
kettds vak és placebokontrollos volt; a fenntart6 fazis 8 hétig (208-as vizsgalat), illetve 12 hétig
(305-6s vizsgalat) tartott. A 208-as vizsgalat 2 tovabbi kiegészitd hosszu tavu, nyilt elrendezésti
kiterjesztett vizsgalatot tartalmazott (a II. részben: 1 év és a III. részben: 2 év). A 305-0s vizsgalat 4
tovabbi kiegészitd hossza tavi, nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalati idoszakot tartalmazott (I1., I1I.
és IV. részben: 1 év és az V. részben: 2 év). Az eszlikarbazepin-acetatot 20 mg és 30 mg napi egyszeri
dozisként vizsgaltak napi 1200 mg-os maximalis dozisig terjedden. A céldozis a 208-as vizsgalatban
napi 30 mg/ttkg, mig a 305-6s vizsgalatban napi 20 mg/ttkg volt. A dézisok a toleralhatosag és a
kezelésre adott vélasz alapjdn modosithatok.

A 11. fazisu vizsgalat kettOs vak id6szakaban a hatasossag értékelése masodlagos célkit{izés volt. A
rohamok standardizalt frekvenciajanak a kiindulas €s a fenntartd periodus kozotti atlagos (legkisebb
négyzet) csokkenése jelentésen (p<0,001) magasabb volt az eszlikarbazepin-acetat csoportban (-
34,8%), mint a placebo csoportban (-13,8%). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 42 beteg (50,6%)
reagalt a placebo csoport 10 betegéhez (25,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvencidjanak
legalabb 50%-o0s csokkenése), ami szignifikans kiilonbséget jelent (p=0,009).

A IIL. fazisu vizsgalat kettés vak idoszakaban az eszlikarbazepin-acetat kezelés mellett a rohamok
standardizalt frekvenciajanak atlagos (legkisebb négyzet) csokkenése (-18,1% a kiindulashoz képest)
eltért a placebo csoportban kapottdl (-8,6% a kiinduldshoz képest), de statisztikailag nem volt
szignifikans (p=0,2490). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 41 beteg (30,6%) reagalt a placebo
csoport 40 betegéhez (31,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvencidjanak legalabb 50%-os
csokkenése), ami nem szignifikans kiilonbség (p=0,9017). A IIL. fazist vizsgalat esetében post-hoc
alcsoport elemzéseket végeztek az életkor szerinti és 6 év feletti csoportositassal, illetve dozis szerinti
csoportositassal. A 6 évesnél idosebb gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat csoport 36 betege
(35,0%) reagalt a placebo csoport 29 betegéhez (30,2%) képest (p=0,4759), €s a rohamok standardizalt
frekvenciajanak atlagos (legkisebb négyzet) csdokkenése nagyobb volt az eszlikarbazepin-acetat
csoportban, mint a placebo csoportban (-24,4%, illetve -10,5%); a 13,9%-os kiilonbség azonban nem
volt statisztikailag jelentés (p=0,1040). A 305-6s vizsgalatban a betegek Osszesen 39%-at a maximalis
lehetséges dozisra titraltak (30 mg/ttkg/nap). A 6 éves és ennél fiatalabb gyermekek kizarasa utan az
emlitett betegek koziil az eszlikarbazepin-acetat csoportban 14 (48,3%), mig a placebo csoportban 11
(30,6%) beteg reagalt (p=0,1514). Bar az emlitett post-hoc alcsoport elemzések megbizhatosaga
korlatozott, az adatok a hatas nagysaganak kor- és dozisfiiggd ndvekedésére utalnak.

A I11. fazisu vizsgalat (a kezelni szandékozott [intention to treat, ITT] halmaz: N = 225) tovabbi 1
éves, nyilt elrendezést kiterjesztésében (II. rész) az dsszvélaszaradny 46,7% volt (egyenletesen
novekedett 44,9%-rol (1-4. hét) 57,5%-ra (> 40 hét). A median standardizalt teljes rohamgyakorisag
6,1 volt (7,0-r61 csokkent (1-4. hét) 4,0-re (> 40 hét), amely igy -46,7%-os median relativ valtozast
eredményezett a kiindulasi iddszakhoz képest). A median relativ véaltozas nagyobb volt az el6z6
placebo csoportban (-51,4%), mint az el6z6 eszkarbazepin (ESL)-csoportban (-40,4%). Az
exacerbaciot mutatd betegek aranya ( > 25%-os ndvekedés) a kiindulasi idészakhoz képest 14,2% volt.

A tovabbi 3 nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatban (ITT halmaz: N = 148), az 6sszvalaszarany
26,6% volt a kiindulasi I1I-V. részekhez képest (azaz a I1. rész utolsé 4 hete). A median standardizalt

teljes rohamgyakorisag 2,4 volt (amely -22,9%-o0s median relativ valtozast eredményezett a kiindulasi
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III-V. részekhez képest). Az 1. részben a teljes median relativ csokkenés nagyobb volt az ESL-lel
kezelt betegek csoportjaban (-25,8%), mint a placebdval kezelt betegek esetén (-16,4%). Az
exacerbaciot mutatd betegek Osszaranya (> 25%-os novekedés) a I1I-V. kiindulasi részekhez képest
25,7% volt.

Azon 183 beteg koziil, akik befejezték a vizsgalat 1. és I1. részét 152 beteget vontak be a III. részbe.
Ezen bevont betegek koziil 65 beteg kapott ESL-t, és 87 beteg kapott placebot a vizsgalat kettds vak
részében. 14 beteg (9,2%) fejezte be a nyilt elrendezésti ESL-kezelési idoszakot az V. részig. A
vizsgalat barmely szakaszaban tortént kivonas oka leggyakrabban szponzori kérés volt (30 beteg a III.
részben [a I1I. részt megkezdd betegek 19,7%-a], 9 beteg a IV. részben [a IV. részt megkezdd betegek
9,6%-a], és 43 az V. részben [a V. részt megkezdo betegek 64,2%-a)).

A nyilt elrendezésti nem kontrollos vizsgalatok adatainak korlatozottsagat figyelembe véve, az
eszlikarbazepin-acetatra adott hosszu tavua valasz a vizsgalat nyilt elrendezésti részeiben teljesen
fennmaradt.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Zebinix vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a parcialis
rohamokban jelentkez6 epilepszia kezelésére (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul. Oralis alkalmazas utan az
eszlikarbazepin-acetat szintje a plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad.
Az eszlikarbazepin a Cmax €értékét 2-3 draval az adag bevétele utan (tmax) éri el. A biologiai
hasznosulasi érték magasnak feltételezhetd, mivel a vizeletbdl kinyerhet6 anyagcseretermék az
eszlikarbazepin-acetat dozis tobb, mint 90%-anak felel meg.

Biohasznosulasa (AUC és Ciax) az eszlikarbazepinnel 6sszehasonlithatd, amennyiben szajon at,
Osszetort tabletta forméajaban alkalmazzak, amelyet almaszosszal kevertek dssze, és vizzel
alkalmaztak, az egész tabletta alkalmazasahoz képest.

Eloszlas

Az eszlikarbazepin viszonylag kevésbé kotddik a plazmafehérjékhez (<40%), €s nem
koncentraciofiiggé modon. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a warfarin, a diazepam, a digoxin, a
fenitoin és a tolbutamid jelenléte nem befolyasolta szamottevdéen az eszlikarbazepin kotodését a
plazmafehérjékhez. Az eszlikarbazepin jelenléte nem befolyasolta jelentds mértékben a warfarin, a
diazepam, a digoxin, a fenitoin és a tolbutamid kotodést.

Biotranszformacid

Az eszlikarbazepin-acetat biotranszformacio utjan gyorsan és széles kortien fo aktiv metabolitjava, az
eszlikarbazepinné alakul at hidrolitikus first-pass metabolizmus utjan. A steady state
plazmakoncentracid napi egyszeri adagolas mellett 4-5 nap utan alakul ki, amely egybevag a tényleges
20-24 orés felezési id6vel. Egészséges alanyon és epilepszias feln6tt betegen végzett vizsgalatok soran
az eszlikarbazepin latszolagos felezési ideje 10-20 ora, illetve 13-20 ora volt. A plazmaban jelenlevo
kevésbé jelentés metabolit az R-likarbazepin és az oxkarbazepin, amelyek aktivnak bizonyultak,
valamint az eszlikarbazepin-acetatnak, az eszlikarbazepinnek, az R-likarbazepinnek és az
oxkarbazepinnek a gliikkuronsavval képezett konjugatumai.

Az eszlikarbazepin-acetat nem hat a sajat metabolizmusara, illetve clearance-ére.
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Az eszlikarbazepin a CYP3A4 gyenge induktora és gatld hatast fejt ki a CYP2C19 enzimre (a
4.5 pontban leirtak szerint).

Az eszlikarbazepinnek friss human hepatocitakon végzett vizsgalatakor az UGT1A1-medialt
gliikuronidacio mérsékelt indukciojat észlelték.
Eliminacio

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbél, véltozatlan és gliikuronid konjugatum formaban. Osszességében az eszlikarbazepin és
gliikuronidja az 0sszes vizeletbe kivalasztott metabolit tobb mint 90%-anak felel meg, koriilbeliil
kétharmada valtozatlan formaban, egyharmada pedig gliikkuronid konjugatumként.

Linearitds/nem-linearitas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikaja linearitast és dozisaranyossagot mutat a 400-1200 mg-os
dozistartomanyban egészséges alanyokban és betegekben egyarant.

1ddsek (65 éves kor felett)

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikai profilja nem érintett azoknal az iddsebb betegeknél,
akiknél a kreatinin-clearance >60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitok foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbol. Az enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé felnétt betegeknél végzett
vizsgalat azt mutatta, hogy a clearance a vesemiikodéstol fligg. Zebinix-kezelés soran
dézismodositasra van sziikség azoknal a betegeknél (felnéttek és 6 évesnél idésebb gyermekek),
akiknél a kreatinin-clearance <60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

A 2-6 éves gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa nem javasolt. Ebben az ¢életkorban a
kivalasztasi folyamat intrinsic aktivitdsa még nem érte el az érettséget.

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai hemodializissel tdvolithatok el a plazmabol.

Maijkarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat és metabolizmusat tobbszori, oralis dézist kovetden
értékelték egészséges személyeknél és kozepesen stulyos majkarosodasban szenveddknél. A kozepesen
sulyos majkarosodas nem befolyasolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikjat. Nincs sziikség
dozismodositasara enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodassal rendelkezo betegnél (lasd 4.2 pont).
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem értékelték sulyos majkarosodasban szenvedo
betegnél.

Nem

Egészséges alanyokon és betegeken végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a vizsgalt személyek neme
nem befolyésolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél alkalmazott eszlikarbazepin-acetat, a felnétteknél megfigyeltekhez hasonloan,
nagymértékben eszlikarbazepinna alakul. Oralis alkalmazas utan az eszlikarbazepin-acetat szintje a
plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad. Az eszlikarbazepin a Cmax értékét
2-3 éraval az adag bevétele utan (tmax) éri el. Kimutattak, hogy a testsuly hatassal van a megoszlasi
térfogatra €s a clearance-ra. Ezen kiviil nem zarhat6 ki, hogy az életkor — a testsulytol fiiggetleniil —
szerepet jatszik az eszlikarbazepin-acetat clearance-ében, foként a legkisebb korcsoportban (2-6 év).
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6 éves €és ennél fiatalabb gyermekek

A populacios farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a 2-6 éves gyermekek alcsoportjaban napi
27,5 mg/ttkg-os, illetve napi 40 mg/ttkg-os dozisokra van sziikség olyan expozicio eléréséhez, amely
egyenértékii a 6 évesnél id6sebb gyermekeknél alkalmazott, napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os terapias
dozissal.

6 évesnél 1dGsebb gyermekek

A populacioés farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os dozissal
kezelt, 6 évesnél idésebb gyermekeknél, illetve a naponta egyszer 800 mg-os és 1200 mg-os
eszlikarbazepin-acetattal kezelt felnétteknél hasonld eszlikarbazepin expozicio figyelhetd meg (lasd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatkisérletekben észlelt mellékhatasok a klinikai expozicios szinthez képest joval alacsonyabb
expozicids szint esetében fordultak eld az eszlikarbazepin (az eszlikarbazepin-acetat legfobb és
farmakologiailag aktiv metabolitja) esetében. Az expozicid sszehasonlitdsan alapuld biztonsagossagi
hatarértékeket igy nem allapitottak meg.

Patkanyon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatoknal bizonyithato volt a nefrotoxicités, de
ugyanezt nem ¢észlelték egérnél és kutyanal, és egybevag a spontan kronikus sulyosbod6 nephropathia

s

A maj centrolobularis hipertrophidja volt megfigyelheto egeren és patkanyon végzett ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalatnal és egéren végzett karcinogenitasi vizsgalatokban a majdaganatok fokozott
eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg; ezek a megfigyelések egybevagnak a maj mikroszomalis
enzimeinek indukcidjaval, ezt a hatast nem észlelték azoknal a betegeknél, akik eszlikarbazepin-
acetatot kaptak.

Fiatal allatokon végzett vizsgalatok

Az ismételt adagokkal, kolyokkutyakon végzett vizsgalatokban a toxicitasi profil hasonld volt a
kifejlett allatoknal megfigyelthez. A 10 honapos vizsgédlatban a nagy dozissal kezelt ndstényeknél az
agyékcsigolya és/vagy a femur esetében a csontok asvanyianyag-tartalma, a csontteriilet és/vagy a
csontstiriség csokkenését figyelték meg kisebb expozicids szinteknél, mint a gyermekeknél értékelt
klinikai eszlikarbazepin expozicios szinteknél.

Az eszlikarbazepinnel végzett genotoxicitasi vizsgalatok azt mutatjak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A nésténypatkanyoknal fertilitds-karosodast figyeltek meg; az egereken végzett fertilitasi vizsgalatban
megfigyelt implantaciok és é16 embriok szamanak csokkenése a ndstény fertilitasra kifejtett hatasokra
is utalhat; a corpus luteum szamot azonban nem értékelték. Az eszlikarbazepin-acetat nem bizonyult
teratogénnek patkanyoknal vagy nyulaknal, de csontvazrendellenességeket okozott egereknél. Az
egereken, patkanyokon és nyulakon végzett embriotoxicitas vizsgalatokban az anyara nézve toxikus
ddzisoknal a csontosodas megkésése, alacsony magzati suly, a kisebb csontvazbeli és viszcerais
rendellenességek gyakorisdganak ndvekedése volt megfigyelhetd. A patkanyokon és egereken végzett
peri/posztnatalis vizsgalatokban az F1 generacio szexualis fejlodésének megkésését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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povidon K 29/32

kroszkarmell6z-natrium

magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

7, 14 vagy 28 db tabletta aluminium/aluminium vagy PVC /aluminium buborékcsomagolasban,
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado —Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/001-006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. aprilis 21

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2014. januar 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 600 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
600 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér, téglalap alaku tabletta, ,,ESL 600 vésett felirattal az egyik, bemetszéssel a masik oldalon,
hossza 17,3 mm. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zebinix:
e szekunder generalizacidval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok monoterapiaban
torténo kezelésére javallott jonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd felnétteknél;

e szekunder generalizacioval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok adjuvans
kezelésére javallott feln6tteknél, serdiiloknél és 6 évesnél idosebb gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnottek

A Zebinix monoterapiaként vagy mar folyamatban 1év6 antikonvulziv kezelés mellett alkalmazhato.
Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 400 mg, amelyet egy vagy két hét utan 800 mg napi egyszeri
doézisra kell novelni. Az egyéni valaszreakcid alapjan a dozis napi egyszeri 1200 mg-ig emelhet6 (1asd
5.1 pont). Néhany monoterapiaban kezelt betegnél elényos lehet a napi egyszeri 1600 mg-os dozis
(lasd 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (65 éves kor felett)

1dos betegek esetén az adag mddositasa nem sziikséges, ha a vesemiikddés zavartalan. Ez a dozis nem
javasolt ennél a populacional az 1600 mg-os monoterapia idéseknél torténd alkalmazasara vonatkozd
adatok mennyiségének nagymértékii korlatozottsaga miatt.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd felnétt betegek és 6 évesnél iddsebb gyermekek kezelésénél

koriiltekintden kell eljarni, és a dozist a kreatinin-clearance (CLcRr) fiiggvényében az alabbiak szerint

kell beallitani:

- CLcr >60 ml/perc: nincs sziikség dézismodositasra

- CLcr 30-60 ml/perc: a kezd6 dozis napi egyszeri 200 mg (vagy 5 mg/ttkg 6 évesnél idosebb
gyermekeknél) vagy masnaponként 400 mg (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idosebb gyermekeknél) 2
hétig, ezt kévetden napi egyszeri 400 mg-os adag (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idésebb

crcr
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- CLcr <30 ml/perc: alkalmazasa nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél az
adatok elégtelensége miatt.

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont), ennélfogva alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok

6 évesnél idosebb gyermekek

Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 10 mg/ttkg. Az egyéni valaszreakcio alapjan a dozist hetente
vagy kéthetente kell novelni 10-30 mg/ttkg-os [épésekben. A maximalis d6zis napi egyszeri 1200 mg
(lasd 5.1 pont).

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknek a felnétteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagat és hatasossagat 6 éves vagy ennél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre 4llo adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban taldlhato,

de nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.

Az alkalmazas modja

Széjon at torténod alkalmazasra.

A Zebinix bevehet6 étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is.

Azon betegek esetében, akik nem tudjék lenyelni az egész tablettat, kdzvetleniil az alkalmazas el6tt a
tablettat Gssze lehet torni és Gssze lehet keverni vizzel vagy pépes ételekkel, mint pl. almaszosszal, és
szajon at kell alkalmazni.

Készitmeények kozotti valtas
A tablettara és a szuszpenziora vonatkozo dsszehasonlitd biohasznosulasi adatok alapjan megengedett
a betegek egyik gyogyszerformarol a masikra torténo atallitasa.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, egyéb karboxamid-szarmazékkal (példaul karbamazepin, oxkarbazepin),
vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Masod- vagy harmadfoku atrioventricularis (AV) blokk.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Ongyvilkossagi gondolatok

Szamos javallat kapcsan szamoltak be ongyilkossagi gondolatrél és ongyilkos magatartasrol epilepszia
elleni hatéanyaggal kezelt betegek esetében. Az epilepszia elleni gyogyszereket vizsgald randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise szintén az 6ngyilkossagi gondolatok és dngyilkos
magatartas kismértékben megnovekedett kockazatat mutatta. E kockazat mechanizmusa ismeretlen, és
a rendelkezésre 4ll6 adatok az eszlikarbazepin-acetat esetén nem zarjak ki az emelkedett kockazat
lehetdségét. Ezért a betegeknél monitorozni kell az dngyilkossagi gondolatokkal és magatartassal
kapcsolatos tiineteket, és mérlegelni kell a megfelel kezelést. A betegeknek (és gondviseldjiiknek)
javasolni kell, hogy ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkos magatartas jelentkezése esetén
forduljanak orvoshoz.
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Idegrendszeri zavarok

Az eszlikarbazepin-acetattal kapcsolatba hozhat6 bizonyos kozponti idegrendszeri mellékhatasokkal,
mint példaul a szédiilés és az aluszékonysag, amelyek novelhetik a véletlen sériiléseknek az
eléfordulasat.

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A varhatd epilepszias rohamok gyakorisaganak minimalisra csokkentése érdekében a Zebinix
alkalmazasanak megszakitasakor fokozatos megvonas javasolt.

Borreakcidk

Az epilepszias betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a Zebinix-szel kezelt betegek

eseteket jelentettek a Zebinix-xel kezelt betegeknél. A talérzékenységi/anafilaxias reakciokkal
Osszefiiggésben a gégére terjedd angioddéma halalos lehet. Ha talérzékenységre utalo jelek vagy
tiinetek jelentkeznek, az eszlikarbazepin-acetat kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ
kezelést kell kezdeni.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN), illetve eozinofilidval és
szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be, amelyek
¢letveszélyesek vagy haladlosak lehetnek. A kezelés felirasakor a betegeket fel kell vilagositani a
tarsulo jelekrdl és tlinetekrol, és szorosan ellendrizni kell ket a borreakeiok kialakulasa
szempontjabdl. Ha ezekre utalo jelek vagy tiinetek jelennek meg, a Zebinix-kezelést azonnal le kell
allitani, és mérlegelni kell alternativ kezelés alkalmazasat (adott esetben). Ha a betegeknél ilyen
reakciok alakulnak ki, a Zebinix-kezelést kés6bb sem szabad jra elkezdeni.

A HLA-B* 1502 allél — a han kinai és thai, valamint a mds, azsiai eredetd populaciékban

A han kinai és a thai eredetii alanyoknal a HLA-B* 1502 jelenléte szoros 0sszefliggésben volt a
Stevens—Johnson-szindromanak (SJS) nevezett stlyos bérreakcio kialakulasanak a kockazataval a
karbamazepin-kezelés soran. Az eszlikarbazepin-acetat és a karbamazepin szerkezeti hasonlosaga
alapjan elméletileg lehetséges, hogy azoknal a betegeknél, akiknél jelen van a HLA-B* 1502, az
eszlikarbazepin-acetat kezelés utan a Stevens—Johnson-szindroma (SJS) kialakuldsanak a kockazata is
fennallhat. A HLA-B* 1502 relativ gyakorisaga a han kinai és a thai populaciok esetében 10% koriili.
Amennyiben lehetséges, ezeknél az alanyoknal a karbamazepinnel vagy a kémiailag hasonlo
hatoéanyagokkal torténd kezelést megel6zoen sziirni kell az allél jelenlétét. Ha az ilyen etnikai
szarmazasu betegeknél a HLA-B* 1502 allél vizsgalat pozitiv, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa
abban az esetben mérlegelhetd, ha elényei vélhetden meghaladjak a kockazatokat.

Mivel ez az allél jelen van mas azsiai populaciokban is (pl. 15% f6l6tt a Fiilop-szigeteken és
Malajzidban), mérlegelhetd a veszélyeztetett populacioknal a HLA-B* 1502 jelenlétének genetikai
vizsgalata.

A HLA-A* 3101 allél az eurdpai szarmazasu és a japan populdcidkban

Bizonyos rendelkezésre allo adatok alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy az eurdpai szarmazasu,
valamint a japan betegeknél a HLA-A* 3101 a karbamazepin-indukalta cutan mellékhatasok, koztiik a
Stevens—Johnson-szindroma [SJS], a toxikus epidermalis necrolysis [TEN], az eozinophiliaval jaro
gyogyszer okozta borkiiités (DRESS), valamint a kevésbé sulyos akut, generalizalt exanthematosus
pustulosis (AGEP) és a maculopapularis borkiiités fokozott kockazatdval jar.

A HLA-A* 3101 allél gyakorisaga tag intervallumban valtozik a kiilonb6z6 etnikai populéciokban. A
HLA-A* 3101 allél prevalencigja 2 és 5% ko6zott van az eurdpai populaciokban, viszont 10% koriili a
japan populaciokban.

A HLA-A* 3101 allél jelenléte ndvelheti a (tobbnyire kevésbé stilyos) karbamazepin-indukalta
borreakciok kialakuldsénak a kockazatat a teljes populacidban mért 5,0%-ro6l 26,0%-ra az eurdpai
szarmazasu alanyok esetében, mig hidnya a kockazatot 5,0%-r6l 3,8%-ra csdkkentheti.
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Nincs elegend6 adat, ami alatamasztana azt a javaslatot, hogy a karbamazepinnel vagy a kémiailag
hasonlo vegyiiletekkel torténo kezelés elkezdése elott a betegeknél szlirni kell a HLA-A* 3101
jelenlétét.

Ha az eurdpai szarmazasu vagy japan eredetii beteg ismerten HLA-A* 3101 allél pozitiv, a
karbamazepin vagy a kémiailag hasonlo6 vegytiletek alkalmazasa akkor mérlegelhetd, ha az elonyok
vélhetéen meghaladjak a kockazatokat.

Hyponatraemia

Zebinix-szel kezelt betegek 1,5%-anal jelentettek mellékhatasként hyponatraemiat. A hyponatraemia a
legtobb esetben tiinetmentes, azonban olyan klinikai tiinetek kisérhetik, mint példaul a rohamok
sulyosbodasa, a zavartsag és a csokkent tudatallapot. A hyponatraemia gyakorisaga megnott az
eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésével. Hyponatraemiat okozd, mar meglevo vesebetegségben
szenvedo betegeknél vagy onmagaban hyponatraemiat okozo gyogyszerekkel (pl. vizhajtok,
dezmopresszin, karbamazepin) egyidejlileg kezelt betegeknél az eszlikarbazepin-acetattal torténd
kezelés alatt, illetve azt megel6z6en ellendrizni kell a szérumnatriumszintet. A szérumnatriumszintet a
hyponatraemiara utald klinikai tiinetek megjelenése esetén is meg kell hatarozni. Ett6l eltekintve, a
natriumszintet rutin laboratdriumi vizsgalat soran is meg kell allapitani. Ha klinikailag jelentds
hyponatraemia alakul ki, az eszlikarbazepin-acetat kezelést abba kell hagyni.

PR-tavolsag

Eszlikarbazepin-acetattal végzett klinikai vizsgalatok soran a PR-tavolsag meghosszabbodasat
észlelték.

A PR-tavolsag meghosszabbodasaval jaro betegségben (pl. alacsony tiroxinszint, szivingeriiletvezetési
rendellenességek) szenvedd betegeknél, vagy egyidejiileg alkalmazott, a PR-tavolsag
meghosszabbodasaval jard gyogyszeres kezelés esetén koriltekintden kell eljarni.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo6 betegek kezelésénél koriiltekintéen kell eljarni, és a dozist a
kreatinin-clearance alapjan kell beallitani (lasd 4.2 pont). Azoknal a betegeknél, akik esetében a CLcr
<30 ml/perc, az adatok elégtelensége miatt a készitmény alkalmazasa nem javasolt.

Majkarosodas

Mivel a klinikai adatok az enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
korlatozottak, a sulyos majkarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan pedig hidnyoznak a
farmakokinetikai ¢és klinikai adatok, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasakor koriiltekintéen kell
eljarni az enyhe és a kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedod betegeknél, illetve alkalmazasa nem
javasolt a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Gyodgyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul, amely foleg gliikuronidacio utjan
iriil. In vitro korillmények kozott az eszlikarbazepin a CYP3A4 és az UDP-gliikuronil-transzferaz
gyenge induktora. /n vivo az eszlikarbazepin indukalo hatast mutatott azoknak a gydgyszereknek a
metabolizmusara, amelyek féként CYP3 A4 metabolizmuson keresztiil iiriilnek (pl.szimvasztatin). igy,
az eszlikarbazepin-acetattal vald egyiittadas esetén a dozis novelésére lehet sziikség az olyan
gyogyszerek esetében, amelyek foként a CYP3A4-en keresztiil metabolizalddnak. In vivo az
eszlikarbazepin indukal6 hatassal lehet azoknak a gyogyszereknek a metabolizmusara, amelyek az
UDP-gliikuronil-transzferazok altal végzett konjugacioval iiriilnek. A Zebinix-kezelés megkezdésekor
vagy abbahagyasakor, vagy az adag megvaltoztatasakor 2-3 hétbe telhet, amig az enzimaktivitas beall
az Uj szintre. Ezt a késleltetést figyelembe kell venni abban az esetben, ha a Zebinix alkalmazasa
kozvetleniil azel6tt, vagy egyidejlileg tortént olyan gyogyszerkészitményekkel, amelyek esetében a
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Zebinix készitménnyel vald egylittes adaskor dézismodositasra van sziikség. Az eszlikarbazepin
gatolja a CYP2C19 hatasat. Ennélfogva gyogyszerkolcsonhatas fordulhat elé a magas dozist
eszlikarbazepin-acetatnak olyan gyogyszerekkel vald egylittes alkalmazasa esetén, amelyek foleg a
CYP2C19 segitségével metabolizaldodnak (pl. fenitoin).

Kolcsonhatas egyéb epilepszia elleni gydgyszerrel

Karbamazepin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalatban, napi egyszeri 800 mg eszlikarbazepin-acetat és napi
kétszer 400 mg karbamazepin egyiittadasa eredményeként atlagosan 32%-kal csokkent az aktiv
metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valoszinileg a gliikuronidacio indukcidja kovetkeztében. A
karbamazepin vagy aktiv metabolitja, a karbamazepin-epoxid expozicid valtozasat nem észlelték. Az
egyéni valaszreakciotol fliggden a karbamazepinnel valo egylittadas esetén az eszlikarbazepin-acetat
dozisanak novelésére lehet sziikség. A betegeken végzett vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy az
egylttes kezelés megnovelte a kovetkez6 mellékhatasok kockazatat: diplopia, koordinacios zavar és
szédiilés. Nem zarhat6 ki a karbamazepin és az eszlikarbazepin-acetat egyiittes adasa altal okozott
specifikus mellékhatasok kockéazatanak a ndvekedése.

Fenitoin

Egészségeseken végzett vizsgalatban, napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat és fenitoin
egyiittaddsa eredményeként, valoszintileg a gliikkuronidacio indukcidja kovetkeztében, dtlagosan
31-33%-kal csokkent az aktiv metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valamint tlagosan 31-35%-
kal nétt a fenitoiné, amely valoszintileg a CYP2C19 gatlasanak tudhato be. Az egyéni valaszreakciotol
fliggden az eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésére, mig a fenitoin dozisanak csokkentésére lehet
szlikség.

Lamotrigin

Az eszlikarbazepin és a lamotrigin szadmara egyarant a legjelentésebb metabolizacios ut a
gliikuronidacio, ennélfogva interakcio kialakulasa varhato. Egészséges onkénteseken végzett
vizsgalatban azonban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa kisebb atlagos
farmakokinetikai interakciot mutatott (a lamotrigin expozicioja 15%-kal csokkent) az eszlikarbazepin
és a lamotrigin kozott, kdvetkezésképpen dozismodositasra nincs sziikség. Az egyének kozotti
variabilitas miatt azonban a hatas klinikai szempontbol fontos lehet néhany alanynal.

Topiramat

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatot
topiramattal egytittesen alkalmazva az eszlikarbazepin expozicidja nem valtozott jelentdsen, mig a
topiramat expozicidja 18%-kal csokkent, valdsziniileg a topiramat csokkent biohasznosulasanak
kovetkeztében. Dozismddositas nem sziikséges.

Valproat és levetiracetam
Felnott epilepszias betegeken végzett I11. fazisu vizsgalatok populacios farmakokinetikai analizise
soran azt mutattak ki, hogy a valproattal vagy levetiracetimmal valo egyiittes adas nem befolyasolta

ellendrizték.
Oxkarbazepin
Az eszlikarbazepin-acetat egyiittadasa oxkarbazepinnel nem javasolt, mivel ez az aktiv metabolitokkal

szembeni tulzott expozicidt eredményezhet.

Egyéb gyogyszerek

Oralis fogamzasgatlok

Kombinalt oralis fogamzasgatlot szedd ndknél napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
mellett a levonorgesztrel és etinildsztradiol szisztémas expozicidja 37%-kal, illetve 42%-kal csokkent,
amelyet valoszintileg a CYP3A4-indukci6 okozott. Ezért a fogamzoképes ndknek hatékony
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fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zebinix-kezelés alatt, és a kezelés abbahagyasat kovetden a
folyamatban levé menstruacids ciklus végéig (1asd 4.6 pont).

Szimvasztatin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalat a napi egyszeri, 800 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
valoszintileg a CYP3A4-indukcidja okozott. Az eszlikarbazepin-acetattal valo egyiittadas esetén a
szimvasztatin dozis novelésére lehet sziikség.

Rozuvasztatin

Napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa mellett a rozuvasztatin szisztémas expozicidja
atlagosan 36-39%-kal csokkent. A csokkenés mechanizmusa nem ismert, de dnmagaban a
rozuvasztatin transzporter aktivitasa interferencidjdnak vagy kombinacidban a sajat anyagcseréje
indukalasanak lehet tulajdonithatd. Mivel az expozicid és a gydgyszer hatasa kozotti 9sszefliggés nem
tisztazott, ajanlott monitorozni a kezelésre adott valaszt (pl. koleszterinszint).

Warfarin

Warfarinnal torténd napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat egylittes adasa kismértéki (23%),
de statisztikailag szignifikans S-warfarin expoziciobeli csokkenést mutatott. Az R-warfarin
farmakokinetikédjara vagy a véralvadasra nem volt hatassal. A kdlcsdnhatasokban mutatkozé
egyénenkénti variabilitds miatt azonban kiilonos figyelmet kell forditani az INR-monitorozasra, az
egylittesen alkalmazott warfarin és eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés bevezetésének és
befejezésének elso heteiben.

Digoxin

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatnak nem
volt hatasa a digoxin farmakokinetikajara, amely azt sugallja, hogy az eszlikarbazepinnek nincs hatasa
a P-glikoprotein transzporterre.

Monoamino-oxidaz gatlok (MAOI)

Az eszlikarbazepin-acetat és a triciklusos antidepresszansok szerkezeti hasonlosaga alapjan
elméletileg lehetséges az eszlikarbazepin és a monoamino-oxidaz gatlok kozotti interakcio.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az epilepszidval és az epilepszia elleni gydgyszerrel altalaban 6sszefiiged kockazat

Kimutattak, hogy epilepsziaban szenvedd, antiepileptikus kezelést alkalmazo nébeteg utddjanal a
sziiletési rendellenesség gyakorisaga kétszer-hdromszor nagyobb volt, mint az atlagpopulécio
megkozelitden 3%-o0s aranya. Leggyakrabban nyulajakrol, cardiovascularis és idegcs6zarodasi
rendellenességekrol szamoltak be. Minden olyan fogamzoképes nébeteget, aki antiepileptikus
kezelésben részesiil, kiilondsen azokat, akiknek szandékukban all teherbe esni, illetve akik terhesek,
szakorvosi tanaccsal kell ellatni a rohamok és az antiepileptikus kezelés magzatra iranyul6 lehetséges
kockazatarol. Az antiepileptikus gyogyszeres (AED) kezelés hirtelen abbahagyasa keriilend6, mivel ez
olyan rohamokhoz vezethet, amelyek komoly kovetkezményekkel jarhatnak a ndbetegre és a
sziiletendé gyermekre nézve.

Az epilepszia kezelésére terhesség ideje alatt lehetéleg monoterapia preferalt, mert tobb AED-vel
végzett terapianal, az asszocialt AED-ktdl fliggéen, magasabb lehet a magzati fejlodési
rendellenességek kockazata, mint monoterapianal.

Antiepileptikus kezelést alkalmaz6 epilepszids anyak gyermekeinél megfigyeltek idegrendszeri

fejlodési rendellenességeket. Errdl a kockazatrol az eszlikarbazepin-acetat vonatkozasaban nem allnak
rendelkezésre adatok.
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Fogamzoképes nobetegek/fogamzasgatlas

A fogamzoképes nobetegeknek az eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés ideje alatt megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Az eszlikarbazepin-acetat az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat
hatranyosan befolyasolja. Ezért a kezelés ideje alatt és a kezelés megsziintetését kovetden a
folyamatban levé menstruacios ciklus végéig mas alternativ, hatasos és biztonsagos fogamzasgatld
modszert kell alkalmazni. Fogamzoképes nébetegek esetében tanacsadast kell nydjtani egyéb
megbizhato fogamzasgatlo modszerek alkalmazasat illetéen. Legalabb egy megbizhato
fogamzasgatlasi modszer (példaul méhen beliili fogamzasgatlo eszkdz) vagy két egymast kiegészitd
fogamzasgatlasi modszer — ideértve a barriermodszert — alkalmazand6. Minden egyes esetnél
mérlegelni kell az egyéni koriilményeket, bevonva a beteget a beszélgetésbe, amikor a fogamzasgatlo
modszert megvalasztjak.

Az eszlikarbazepin-acetathoz kapcsolodo kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra kevés az adat az eszlikarbazepin-acetat tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd Termékenység, 5.3 pont). Emberek esetében a
kockazat (ideértve a jelent0s magzati fejlodési rendellenességek, az idegrendszeri fejlédési
rendellenességek és egyéb termékenységi toxikus hatasok kockazatat) ismeretlen.

Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazésa terhesség ideje alatt mell6zendd; kivéve, ha — az alkalmas
alternativ kezelési lehetségek alapos szambavételét kdvetden — gy itélik meg, hogy az abbdl
szarmazo elony meghaladja az abban rejl6é kockazatokat.

Olyan eszlikarbazepin-acetatot szedé néknél, akik terhesek, vagy szdndékukban all teherbe esni, a
Zebinix alkalmazasat koriiltekintéen Gjra kell értékelni. Minimalis effektiv dozist kell alkalmazni és,
amennyiben lehetséges, legalabb a terhesség els6 hdrom honapjaban a monoterapiat kell elonyben
részesiteni. A betegeket tajékoztatni kell a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatanak
lehetGségérdl, és lehetévé kell tenni szamukra a sziiletés el6tti vizsgalatot.

Megfigyelés és megeldzés

Az epilepszia elleni gyogyszerek hozzajarulhatnak a folsavhianyhoz, amely a foetus fejlodési
rendellenesség egyik lehetséges oka. A terhesség alatt és azt megel6z6en folsavpotlas javasolt. Mivel a
poétlas hatasossaga nem bizonyitott, kiilonleges, sziiletést megel6z6 vizsgalat ajanlhatdé még a
folsavpotlassal kezelt nébetegnek is.

Ujsziilottnél
Ujsziilottnél epilepszia elleni gyogyszerek altal okozott véralvadasi zavarokrol szamoltak be.

El6vigyazatossagbol preventiv intézkedésként a terhesség utolsd néhany hetében és az ujsziildttnek
K-vitamint kell adni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eszlikarbazepin-acetat / az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai kivalasztddnak-e a
humén anyatejbe. Allatkisérletek kimutattak, hogy az eszlikarbazepin kivalasztodott az anyatejbe.
Mivel nem zarhato ki, hogy az eszlikarbazepin-acetat veszélyes az anyatejjel taplalt gyermekre nézve,
az eszlikarbazepin-acetat kezelés alatt nem szabad szoptatni.

Termékenység

Nincsenek adatok az eszlikarbazepin-acetat human termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozoan.
Az allatokon végzett vizsgalatok fertilitas-karosodast mutattak ki az eszlikarbazepin-acetat kezelést
kovetden (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A Zebinix kismértékben vagy kézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Egyes betegek szédiilést, aluszékonysagot vagy latdszavart
tapasztalhatnak, kiilonosen a kezelés megkezdésekor. Ezért tajékoztatni kell a betegeket, hogy a gépek
kezeléséhez vagy jarmiivek vezetéséhez sziikséges fizikai és/vagy szellemi képességeik romolhatnak,
és azt kell javasolni, hogy addig ne végezzenek ilyen tevékenységet, amig ki nem deriil, hogy e
képességeik érintettek-e.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A klinikai vizsgélatokban (adjuvans kezelés ¢s monoterapia) 2434, parcialis epilepszias rohamban
szenvedo beteget (1983 felndtt és 451 gyermek) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal, és ezeknek a
betegeknek az 51%-anal tapasztaltak mellékhatast.

A mellékhatasok intenzitasa altalaban enyhe és kézepesen sulyos volt, és tilnyomorészt az
eszlikarbazepin-acetattal torténo kezelés elsé heteiben jelentkezett.

A Zebinix esetében azonositott kockazatok foként a gyogyszerosztallyal kapcsolatos, dozisfiiggd
nemkivanatos hatasok. A placebokontrollos, adjuvans kezelést alkalmazo, feln6tt epilepszias
betegekkel végzett vizsgalatokban, illetve egy, az eszlikarbazepin-acetatot és a szabalyozott
hatéanyag-leadasu (CR — controlled release) karbamazepint 6sszehasonlito, aktiv kontrollos,
monoterapiat alkalmaz6 vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: szédiilés,
aluszékonysag, fejfajas és hanyinger. A mellékhatasok tobbségét mindkét csoportban a betegek
kevesebb mint 3%-4anal jelentették.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrél (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa
A klinikai vizsgélatok és a forgalomba hozatal utani surveillance soran az eszlikarbazepin-acetattal
tapasztalt mellékhatasokat az alabbi tablazat ismerteti.

A mellékhatasokat a kovetkezdk megallapodas szerint osztalyoztak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriiltek megadasra.

1. tdblazat: A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utdni kdvetés sordn a Zebinix-kezeléssel
Osszefiiggd mellékhatasok

Szervrendszeren- Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert

kénti osztalyozas gyakori
Vérképzoszervi és Anaemia Thrombocytopenia,
nyirokrendszeri leukopenia
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Hiperszenzitivitas
betegségek és
tiinetek
Endokrin Hypothyreosis
betegségek és
tiinetek
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Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

Hyponatraem
ia, csokkent
étvagy

Elektrolit
egyensulyhiany,
dehidratacio,
hypochloraemia

Nem megfeleld
ADH-szekréciora
jellemzd
tunetegytttes a
kovetkezo jelekkel
és tlinetekkel:
levertség,
hanyinger,
szédiilés, a szérum
(vér)
ozmolalitasanak
csokkenése,
hanyas, fejfajas,
zavartsag vagy
egyéb neurologiai
jelek és tiinetek.

Pszichiatriai
korképek

Insomnia

Pszichotikus zavar,
apathia, depressio,
idegesség, agitatio,
ingerlékenység,
figyelem
hiany/hiperaktivitas,
zavarodottsag,
hangulatingadozas,
siras, pszichomotoros
retardacio, szorongas

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

Szédiilés,
aluszékony-
sag

Fejfajas,
figyelem-
zavar,
tremor,
ataxia,
egyensulyzav
ar

Koordinacios zavar,
memoriazavar,
amnesia,
hypersomnia,
szedaltsag, aphasia,
dysaesthesia,
dystonia, letargia,
parosmia,
cerebellaris
syndroma, convulsio,
periférias
neuropathia,
nystagmus,
beszédzavar,
dysarthria, égetd
érzés, paraesthesia,
migrén

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Diplopia,
homalyos
latas

Latasromlas,
oscillopsia,
binokularis
szemmozgaszavar,
ocularis hyperaemia

A fiil és az
egyenstly-érzékelo
szerv betegségei és
tiinetei

Vertigo

Hypacusis, tinnitus

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Palpitatio,
bradycardia
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Erbetegségek és
tiinetek

Hypertensio
(beleértve a
hypertonias krizist
is), hypotensio,
ortosztatikus
hypotensio, kipirulas,
peripherias hlivosség

Légzorendszeri, Epistaxis, mellkasi
mellkasi és fajdalom
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri Hényinger, Székrekedés, Pancreatitis
betegségek és hanyas, dyspepsia, gastritis,
tiinetek hasmenés hasfajas,
szajszarazsag, hasi
diszkomfort,
haspuffadas,
gingivitis, melaena,
fogfajas
Mij- és Maijbetegség, illetve
epebetegségek, tiinet
illetve tiinetek
A bor és a bor alatti Kiiités Alopecia, Toxikus
szovet betegségei és borszarazsag, epidermalis
tiinetei hyperhidrosis, nekrolizis,
erythema, Stevens—Johnson-
borrendellenesség, szindroma,
viszketés, allergias eosinophiliaval és
dermatitis szisztémas
tiinetekkel jaro,
gyogyszer okozta
reakcio (DRESS),
angioddéma,
urticaria
A csont- és Myalgia,
izomrendszer, csontanyagcsere
valamint a zavar,
kotoszovet izomgyengeség,
betegségei és végtagfajdalom
tiinetei
Vese- és hugyuti Hugynti fertozés
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, Faradtsag, Rossz kozérzet,
az alkalmazas jaraszavar, hidegrazas,
helyén fellép6 asthenia peripherialis oedema
reakciok
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Laboratériumi és Testtomeg- Vérnyomascsokkené
egyéb vizsgalatok novekedés s, teststulycsokkenés,
eredményei vérnyomas-
emelkedés, csokkent
vérnatriumszint, a
vér klorid szintjének
csOkkenése,
osteocalcin szint
emelkedés,
hematokrit-
csOkkenés,
hemoglobin-
csokkenés,
emelkedett
majenzimszintek
Sériilés, mérgezés Gyobgyszertoxicitas,
és a beavatkozassal elesés, termikus égés
kapcsolatos
szovodmények

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Szembetegségek és idegrendszeri betegségek és tiinetek

Placebokontrollos vizsgalatokban karbamazepinnel és eszlikarbazepin-acetattal egyszerre kezelt
betegeknél a kdvetkez6 mellékhatasokat figyelték meg: diplopia (az egyidejlileg karbamazepint is
szedo betegek 11,4%-anal fordult eld, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél 2,4% volt az
el6fordulas), koordinacios zavar (az egyidejiileg karbamazepint is szedd betegek 6,7%-anal fordult
eld, mig a karbamazepint nem szedd betegeknél 2,7% volt az el6fordulas) €s szédiilés (az egyidejiileg
karbamazepint is szed6 betegek 30%-anal fordult el6, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél
11,5% volt az eléfordulas), lasd 4.5 pont.

PR-tavolsag
Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa a PR-tavolsag megnovekedésével jar. A PR-tavolsag
meghosszabodasaval jar6 mellékhatas (pl. AV-blokk, syncope, bradycardia) fordulhat el6.

Gyogyszerosztallyal sszefiiggd mellékhatasok

Az eszlikarbazepin-acetat epilepszia program keretében végzett placebokontrollos vizsgalatokban nem
fordult el6 olyan ritka mellékhatas, mint pl. a csontveldsejtek csokkenése, az anafilaxias reakcid, a
szisztémas lupus erythematosus vagy az arrhythmia. Oxkarbazepin alkalmazasakor azonban
eléfordultak ezek a mellékhatasok. El6fordulasuk ennélfogva az eszlikarbazepin-acetat kezelést
kovetéen nem zarhato ki.

Vannak a csontok csokkent asvanyianyag tartalmarol, osteopeniarol, osteoporosisrol és
csonttorésekrol szolo jelentések olyan betegeknél, akik hosszu ideig szerkezetileg hasonlo
antiepilepszias szert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. A csont metabolizmusara
kifejtett hatds mechanizmusa még nem tisztazott.

Gyermekek és serdiilk

A 2-18 éves, parcialis epilepszids rohamban szenved6 betegeken végzett placebokontrollos
vizsgalatokban (238 eszlikarbazepin-acetattal kezelt beteg, illetve 189 placebdval kezelt beteg) az
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 35,7%-a, mig a placeboval kezeltek 19%-a tapasztalt
mellékhatast. Az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban a leggyakoribb mellékhatasok kozé
tartozott a diplopia (5,0%), az aluszékonysag (8,0%) és a hanyas (4,6%).

Az eszlikarbazepin-acetat mellékhatds-profilja altalaban hasonlé a kiilonb6z6 korcsoportokban. A
6-11 éves korcsoportban a tobb mint két eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegnél eléfordulo,

48



leggyakoribb mellékhatasok koz¢é tartoztak a diplopia (9,5%), az aluszékonysag (7,4%), a sz&diilés
(6,3%), a convulsio (6,3%) €s a hanyinger (3,2%); a 12-18 éves korcsoportban az aluszékonysag
(7,4%), a hanyas (4,2%), a diplopia (3,2%) és a faradtsag volt (3,2%). A Zebinix biztonsagossagat
6 éves ¢s ennél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt felnétteknél és
gyermekeknél, kivéve az agitaciot (gyakori, 1,3%) és a hasi fajdalmat (gyakori, 2,1%), amelyek
gyakoribbak voltak gyermekeknél, mint felnétteknél. A szédiilés, aluszékonysag, vertigo, asthenia,
jaraszavar, tremor, ataxia, egyensulyzavar, homalyos latas, hasmenés, borkiiités és hyponatraemia
ritkabban fordultak elé gyermekeknél, mint felndtteknél. Allergias dermatitis (nem gyakori, 0,8%)
kizarolag gyermekgydgyaszati betegeknél fordult eld.

A 1L fazisu vizsgalat nyilt elrendezési kiterjesztett vizsgdlataiban a gyermekgyogyaszati populaciora
vonatkoz6 hosszl tavi biztonsagossagi adatok megfeleltek a gydgyszer ismert biztonsagossagi

profiljaval, 1}, aggodalomra okot adé megallapitasok nélkiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eszlikarbazepin-acetat tiladagolast kovetden elsésorban kdzponti idegrendszerrel 6sszefiiggd
tiineteket (mint példaul gércsrohamok valamennyi tipusat, status epilepticust), és szivbetegségeket (pl.
cardialis arrhythmiat) figyeltek meg. Nincs ismert specifikus ellenszere. Sziikség szerint megfeleld
tiineti és supportiv kezelést kell alkalmazni. Sziikség esetén az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai
hemodializissel hatékonyan eltavolithatok (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antiepileptikumok, karboxamid szarmazékok ATC-kod: NO3AF04

Hatasmechanizmus

Az eszlikarbazepin-acetat pontos hatismechanizmusa ismeretlen. Az in vitro elektrofiziologiai
vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy az eszlikarbazepin-acetat és metabolitjai egyarant stabilizaljak
a fesziiltségfiiggd natriumcsatornak inaktivalt allapotat, megel6zve, hogy ismét aktivalt allapotba
keriiljenek, és ennek kovetkeztében megakadalyozzak a neuronok ismétlodo kistilését.

Farmakodinamias hatdsok

Embernél az antikonvulziv hatdsossagot eldrejelzé nem-klinikai modellben az eszlikarbazepin-acetat
és aktiv metabolitjai megakadalyoztak a rohamok kialakulasat. Az eszlikarbazepin-acetat
farmakologiai aktivitasat emberben elsdsorban az eszlikarbazepin aktiv metabolitjan keresztiil fejti ki.

Klinikai hatasossag

Felnottek

Az adjuvans terapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat négy, I1l. fazisu, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat bizonyitja, amelybe 1703 feln6tt beteget randomizaltak, akiknek a
parcidlis epilepszidja nem reagalt az 1-3 féle, egyidejiileg alkalmazott antiepileptikus kezelésre. Az
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oxkarbazepint és a felbamatot tilos volt egylittesen alkalmazott gyogyszerkészitményként alkalmazni
ezekben a vizsgalatokban. Az eszlikarbazepin-acetatot 400 mg (csak a 301-es és 302-es
vizsgalatokban), 800 mg és 1200 mg napi egyszeri dozisként vizsgaltdk. A napi egyszeri 800 mg és
1200 mg eszlikarbazepin-acetat szignifikdnsan hatékonyabb volt, mint a placebo a rohamgyakorisag
csokkentése vonatkozasaban 12 hetes fenntarto kezelési periodus alatt. A II1. fazisa vizsgalat soran,
azoknak az alanyoknak az aranya, akiknél a rohamok gyakorisaga legalabb 50%-kal csdkkent (1581
elemzett adat), 19,3% volt a placebokontrollos, 20,8% volt a napi 400 mg eszlikarbazepin-acetat
adagot, 30,5% volt a napi 800 mg eszlikarbazepin-acetat adagot, és 35,3% volt a napi eszlikarbazepin-
acetat 1200 mg adagot kapo alanyok esetében.

A monoterapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat egy kettds vak, aktiv kontrollos
(szabalyozott hatdbanyag-leadasti karbamazepin) vizsgalat bizonyitja, amelybe 815, Gjonnan
diagnosztizalt parcialis epilepszidban szenvedo felnétt beteget randomizaltak. Az
eszlikarbazepin-acetatot 800 mg-os, 1200 mg-os és 1600 mg-os napi egyszeri dozisként vizsgaltdk. Az
aktiv komparatort (szabalyozott hatéanyag-leadasu karbamazepin) napi kétszeri 200 mg-os, 400 mg-os
és 600 mg-os dozisban alkalmaztak. A betegeket a legalacsonyabb dozissal torténd kezelésre
randomizaltak, és csak abban az esetben tértek at a kovetkezo dozisra, ha a betegnél roham fordult elo.
A 815, randomizalt betegbdl 401 beteget napi egyszeri eszlikarbazepin-acetattal kezeltek [271 beteg
(67,6%) 800 mg-os, 70 beteg (17,5%) 1200 mg-os, mig 60 beteg (15,0%) 1600 mg-os dézison
maradt]. Az els6dleges elemzésben, amelyben a vizsgalatot id6 eldtt megszakitod betegeket nem
reagaloknak tekintették, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 71,1%-4t, mig a szabalyozott
hatéanyag-leadasu karbamazepinnel kezelt betegek 75,6%-at tekintették rohammentesnek a 26 hetes
értékelési periodusban (atlagos kockazat kiilonbség: -4,28%, 95%-0s konfidencia-intervallum: [-10,30;
1,74]. Az ebben az iddszakban megfigyelt terapias hatas a rohammentesnek tekintett,
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 64,7%-anal, mig a szabalyozott hatdoanyag-leadast
karbamazepinnel kezelt betegek 70,3%-anal a kezeléstél szamitott egy éven keresztiil fennmaradt
(atlagos kockézat kiilonbség: -5,46%, 95%-os konfidencia-intervallum: [-11,88; 0,97]. A kezelés
sikertelenségének (a roham kockéazatidnak) az esemény megjelenéséig eltelt id6 alapjan végzett
elemzésében (Kaplan-Meier analizis és Cox regresszid) a roham kialakulasanak Kaplan-Meier-féle
kockazatbecslése az értékelési id6 végén 0,06 volt a karbamazepinnel, és 0,12 volt az
eszlikarbazepinnel kezelt betegeknél, mig az egyéves id6szak végén a kockazat 0,11-re nétt a
karbamazepin esetén, és 0,19-re nott az eszlikarbazepin-acetat esetén (p = 0,0002).

Egy év utan annak valoszinlisége, hogy a betegek mellékhatasok vagy a kezelés hatastalansaga miatt
id6 el6tt megszakitsak a vizsgalatot, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban 0,26, mig a
szabalyozott hatoanyag-leadast karbamazepinnel kezelt csoportban 0,21 volt.

A monoterapidra val6 attéréshez alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat két kettds vak,
randomizalt, kontrollos vizsgalatban értékelték 365, parcilis epilepsziaban szenvedd felnétt betegnél.
Az eszlikarbazepin-acetatot 1200 mg-os €s 1600 mg-os napi egyszeri dozisokban vizsgaltak. A teljes
10 hetes monoterapias periodusban a rohammentes betegek aranya az egyik vizsgalatban 7,6%

(1600 mg), illetve 8,3% (1200 mg), mig a masik vizsgalatban 10,0% (1600 mg), illetve 7,4%

(1200 mg) volt.

1dosek

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére valo alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 26 hetes, nem kontrollos vizsgalatban értékelték 72 idéskorunal
(65 éves vagy iddsebb).

Az adatok azt mutatjak, hogy a mellékhatasok incidenciaja ebben a populacioban (65,3%) hasonl6 az
epilepszidban végzett kettds vak klinikai vizsgalatok soran az atlagpopulacioban megfigyelt aranyhoz
(66,8%). A kezelés kovetkeztében kialakulo leggyakoribb individualis mellékhatasok a kovetkezok
voltak: szédiilés (a betegek 12,5%-anal), aluszékonysag (9,7%), faradtsdg, convulsio és hyponatraemia
(mindegyik 8,3%-o0s gyakorisaggal), nasopharyngitis (6,9%) és fels6 1éguti fertézés (5,6%). A
vizsgalatot elkezdd 72 beteg koziil 50 fejezte be a 26 hetes kezelési idészakot, ami 69,4%-o0s, a
vizsgalatban val6 bentmaradasi aranynak felel meg (1asd 4.2 pont, idéskoraaknal valo alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok). Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a monoterapia id6seknél
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torténd alkalmazasara vonatkozdan. A monoterapias alkalmazassal kapcsolatos vizsgalatban csupan
néhany, 65 évnél id6sebb beteget (N = 27) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal.

Gyermekek és serdiilok

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére val6 alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 6-16 éves gyermekeken végzett 1. fazisu vizsgalatban (N = 123)
és egy 2-18 éves gyermekeken végzett I11. fazist vizsgalatban értékelték (N = 304). Mindkét vizsgalat
kettds vak és placebokontrollos volt; a fenntartd fazis 8 hétig (208-as vizsgalat), illetve 12 hétig
(305-06s vizsgalat) tartott. A 208-as vizsgalat 2 tovabbi kiegészitd hossza tdvi, nyilt elrendezésii
kiterjesztett vizsgalatot tartalmazott (a II. részben: 1 év és a IIl. részben: 2 év). A 305-0s vizsgalat 4
tovabbi kiegészitd hossza tavi, nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalati idoszakot tartalmazott (I1., I1I.
és IV. részben: 1 év és az V. részben: 2 év). Az eszlikarbazepin-acetatot 20 mg és 30 mg napi egyszeri
dozisként vizsgaltak napi 1200 mg-os maximalis dozisig terjedden. A célddzis a 208-as vizsgalatban
napi 30 mg/ttkg, mig a 305-6s vizsgalatban napi 20 mg/ttkg volt. A dézisok a toleralhatosag és a
kezelésre adott véalasz alapjdn modosithatok.

A 11. fazisu vizsgalat kettOs vak idészakaban a hatasossag értékelése masodlagos célkitlizés volt. A
rohamok standardizalt frekvenciajanak a kiindulas €s a fenntarté periodus kozotti atlagos (legkisebb
négyzet) csokkenése jelentdsen (p<0,001) magasabb volt az eszlikarbazepin-acetat csoportban
(-34,8%), mint a placebo csoportban (-13,8%). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 42 beteg (50,6%)
reagalt a placebo csoport 10 betegéhez (25,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvencidjanak
legalabb 50%-os csokkenése), ami szignifikans kiilonbséget jelent (p=0,009).

A 1IL. fazisu vizsgalat kettds vak idészakaban az eszlikarbazepin-acetat kezelés mellett a rohamok
standardizalt frekvencidjanak atlagos (legkisebb négyzet) csokkenése (-18,1% a kiindulashoz képest)
eltért a placebo csoportban kapottdl (-8,6% a kiinduldshoz képest), de statisztikailag nem volt
szignifikans (p=0,2490). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 41 beteg (30,6%) reagalt a placebo
csoport 40 betegéhez (31,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvenciajanak legalabb 50%-os
csokkenése), ami nem szignifikans kiilonbség (p=0,9017). A III. fazist vizsgalat esetében post-hoc
alcsoport elemzéseket végeztek az életkor szerinti és 6 év feletti csoportositassal, illetve dozis szerinti
csoportositassal. A 6 évesnél iddsebb gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat csoport 36 betege
(35,0%) reagalt a placebo csoport 29 betegéhez (30,2%) képest (p=0,4759), €s a rohamok standardizalt
frekvenciajanak atlagos (legkisebb négyzet) csdokkenése nagyobb volt az eszlikarbazepin-acetat
csoportban, mint a placebo csoportban (-24,4%, illetve -10,5%); a 13,9%-os kiilonbség azonban nem
volt statisztikailag jelent6s (p=0,1040). A 305-6s vizsgalatban a betegek Osszesen 39%-at a maximalis
lehetséges dozisra titraltak (30 mg/ttkg/nap). A 6 éves és ennél fiatalabb gyermekek kizarasa utan az
emlitett betegek koziil az eszlikarbazepin-acetat csoportban 14 (48,3%), mig a placebo csoportban 11
(30,6%) beteg reagalt (p=0,1514). Bar az emlitett post-hoc alcsoport elemzések megbizhatosaga
korlatozott, az adatok a hatas nagysaganak kor- és dozisfiiggd novekedésére utalnak.

A 111. fazisu vizsgalat (a kezelni szandékozott [intention to treat, ITT]| halmaz: N = 225) tovabbi 1
éves, nyilt elrendezést kiterjesztésében (II. rész) az dsszvélaszaradny 46,7% volt (egyenletesen
novekedett 44,9%-1061 (1-4. hét) 57,5%-ra (> 40 hét). A median standardizalt teljes rohamgyakorisag
6,1 volt (7,0-r61 csokkent (1-4. hét) 4,0-re (> 40 hét), amely igy -46,7%-os median relativ valtozast
eredményezett a kiindulasi idészakhoz képest). A median relativ valtozas nagyobb volt az el6z6
placebo csoportban (-51,4%), mint az el6z06 eszlikarbazepin (ESL)-csoportban (-40,4%). Az
exacerbaciot mutatd betegek aranya ( > 25%-os ndvekedés) a kiindulasi idészakhoz képest 14,2% volt.

A tovabbi 3 nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatban (ITT halmaz: N = 148), az 6sszvalaszarany
26,6% volt a kiindulési III-V. részekhez képest (azaz a II. rész utolsd 4 hete). A medidn standardizalt
teljes rohamgyakorisag 2,4 volt (amely -22,9%-0s median relativ valtozast eredményezett a kiindulasi
ITI-V. részekhez képest). Az 1. részben a teljes median relativ csokkenés nagyobb volt az ESL-lel
kezelt betegek csoportjaban (-25,8%), mint a placebdval kezelt betegek esetén (-16,4%). Az
exacerbaciot mutatd betegek Osszaranya (> 25%-os novekedés) a I1I-V. kiindulasi részekhez képest
25,7% volt.
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Azon 183 beteg koziil, akik befejezték a vizsgalat 1. és I1. részét 152 beteget vontak be a III. részbe.
Ezen bevont betegek koziil 65 beteg kapott ESL-t, és 87 beteg kapott placebdt a vizsgalat kettds vak
részében. 14 beteg (9,2%) fejezte be a nyilt elrendezésti ESL-kezelési idészakot az V. részig. A
vizsgalat barmely szakaszaban tortént kivonas oka leggyakrabban szponzori kérés volt (30 beteg a III.
részben [a III. részt megkezdo betegek 19,7%-a], 9 beteg a IV. részben [a IV. részt megkezd6 betegek
9,6%-a], €s 43 az V. részben [a V. részt megkezdd betegek 64,2%-a]).

A nyilt elrendezésii nem kontrollos vizsgalatok adatainak korlatozottsagat figyelembe véve, az
eszlikarbazepin-acetatra adott hosszu tavi valasz a vizsgalat nyilt elrendezésii részeiben teljesen
fennmaradt.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Zebinix vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a parcialis
rohamokban jelentkez6 epilepszia kezelésére (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul. Oralis alkalmazas utan az
eszlikarbazepin-acetat szintje a plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad.
Az eszlikarbazepin a Cmax €értékét 2-3 draval az adag bevétele utan (tmax) éri el. A biologiai
hasznosulasi érték magasnak feltételezhetd, mivel a vizeletbdl kinyerhet6 anyagcseretermék az
eszlikarbazepin-acetat dozis tobb, mint 90%-anak felel meg.

Biohasznosulasa (AUC és Ciax) az eszlikarbazepinnel 6sszehasonlithatd, amennyiben szajon at,
Osszetort tabletta formajaban alkalmazzak, amelyet almaszosszal kevertek dssze, és vizzel
alkalmaztak, az egész tabletta alkalmazasahoz képest.

Eloszlas

Az eszlikarbazepin viszonylag kevésbé kotddik a plazmafehérjékhez (<40%), és nem
koncentraciofiiggé modon. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a warfarin, a diazepam, a digoxin, a
fenitoin és a tolbutamid jelenléte nem befolyasolta szamottevéen az eszlikarbazepin kotodését a
plazmafehérjékhez. Az eszlikarbazepin jelenléte nem befolyasolta jelentds mértékben a warfarin, a
diazepam, a digoxin, a fenitoin és a tolbutamid k&todést.

Biotranszformacid

Az eszlikarbazepin-acetat biotranszformacio utjan gyorsan és széles kortien fo aktiv metabolitjava, az
eszlikarbazepinné alakul at hidrolitikus first-pass metabolizmus utjan. A steady state
plazmakoncentracid napi egyszeri adagolas mellett 4-5 nap utan alakul ki, amely egybevag a tényleges
20-24 orés felezési id6vel. Egészséges alanyon és epilepszias feln6tt betegen végzett vizsgalatok soran
az eszlikarbazepin latszolagos felezési ideje 10-20 ora, illetve 13-20 ora volt. A plazmaban jelenlevo
kevésbé jelentés metabolit az R-likarbazepin és az oxkarbazepin, amelyek aktivnak bizonyultak,
valamint az eszlikarbazepin-acetatnak, az eszlikarbazepinnek, az R-likarbazepinnek és az
oxkarbazepinnek a gliikkuronsavval képezett konjugatumai.

Az eszlikarbazepin-acetat nem hat a sajat metabolizmusara, illetve clearance-ére.

Az eszlikarbazepin a CYP3A4 gyenge induktora ¢és gatld hatast fejt ki a CYP2C19 enzimre (a
4.5 pontban leirtak szerint).

Az eszlikarbazepinnek friss human hepatocitakon végzett vizsgalatakor az UGT1A1-medialt

crer
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Eliminacio

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbél, véltozatlan és gliikuronid konjugatum formaban. Osszességében az eszlikarbazepin és
gliikuronidja az 0sszes vizeletbe kivalasztott metabolit tobb mint 90%-anak felel meg, koriilbeliil
kétharmada valtozatlan formaban, egyharmada pedig gliikkuronid konjugatumként.

Linearitds/nem-linearitas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikaja linearitast és dozisaranyossagot mutat a 400-1200 mg-os
dozistartomanyban egészséges alanyokban és betegekben egyarant.

Idések (65 éves kor felett)
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikai profilja nem érintett azoknal az iddsebb betegeknél,
akiknél a kreatinin-clearance >60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitok foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbol. Az enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé felnétt betegeknél végzett
vizsgalat azt mutatta, hogy a clearance a vesemiikddéstol fligg. Zebinix-kezelés soran
dézismodositasra van sziikség azoknal a betegeknél (felnéttek és 6 évesnél idésebb gyermekek),
akiknél a kreatinin-clearance <60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

A 2-6 éves gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa nem javasolt. Ebben az ¢életkorban a
kivalasztasi folyamat intrinsic aktivitdsa még nem érte el az érettséget.

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai hemodializissel tdvolithatok el a plazmabol.

Maijkarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat és metabolizmusat tobbszori, oralis dozist kovetden
értékelték egészséges személyeknél és kozepesen stulyos majkarosodasban szenveddknél. A kozepesen
sulyos majkarosodas nem befolyasolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat. Nincs sziikség
dozismodositasara enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodassal rendelkezo betegnél (lasd 4.2 pont).
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem értékelték sulyos majkarosodasban szenvedo
betegnél.

Nem

Egészséges alanyokon és betegeken végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a vizsgalt személyek neme
nem befolyésolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél alkalmazott eszlikarbazepin-acetat, a felnétteknél megfigyeltekhez hasonloan,
nagymértékben eszlikarbazepinna alakul. Oralis alkalmazas utan az eszlikarbazepin-acetat szintje a
plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad. Az eszlikarbazepin a Cax értékét
2-3 draval az adag bevétele utan (tmax) éri el. Kimutattak, hogy a teststly hatassal van a megoszlasi
térfogatra €s a clearance-ra. Ezen kiviil nem zéarhat6 ki, hogy az életkor — a testsulytol fiiggetleniil —
szerepet jatszik az eszlikarbazepin-acetat clearance-ében, foként a legkisebb korcsoportban (2-6 év).

6 éves és ennél fiatalabb gyermekek

A populacios farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a 2-6 éves gyermekek alcsoportjaban napi
27,5 mg/ttkg-os, illetve napi 40 mg/ttkg-os dozisokra van sziikség olyan expozicio eléréséhez, amely
egyenértékil a 6 évesnél iddsebb gyermekeknél alkalmazott, napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os terapias
dozissal.
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6 évesnél 1d6sebb gyermekek

A populacios farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os dozissal
kezelt, 6 évesnél id6sebb gyermekeknél, illetve a naponta egyszer 800 mg-os és 1200 mg-os
eszlikarbazepin-acetattal kezelt felnétteknél hasonld eszlikarbazepin expozicio figyelhetd meg (lasd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatkisérletekben észlelt mellékhatasok a klinikai expozicios szinthez képest joval alacsonyabb
expozicids szint esetében fordultak eld az eszlikarbazepin (az eszlikarbazepin-acetat legfobb és
farmakologiailag aktiv metabolitja) esetében. Az expozicid Osszehasonlitdsan alapuld biztonsagossagi
hatarértékeket igy nem allapitottak meg.

Patkanyon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatoknal bizonyithat6 volt a nefrotoxicités, de
ugyanezt nem észlelték egérnél és kutyanal, és egybevag a spontan kronikus sulyosbod6 nephropathia

s

A mégj centrolobularis hipertrophidja volt megfigyelhetd egeren ¢és patkanyon végzett ismételt dozist
toxicitasi vizsgalatnal és egéren végzett karcinogenitasi vizsgalatokban a majdaganatok fokozott
eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg; ezek a megfigyelések egybevagnak a maj mikroszomalis
enzimeinek indukcidjaval, ezt a hatast nem észlelték azoknal a betegeknél, akik eszlikarbazepin-
acetatot kaptak.

Fiatal allatokon végzett vizsgalatok

Az ismételt adagokkal, kolyokkutyakon végzett vizsgalatokban a toxicitasi profil hasonld volt a
kifejlett allatoknal megfigyelthez. A 10 honapos vizsgalatban a nagy dézissal kezelt néstényeknél az
agyékcsigolya és/vagy a femur esetében a csontok asvanyianyag-tartalma, a csontteriilet és/vagy a
csontsiiriség csokkenését figyelték meg kisebb expozicids szinteknél, mint a gyermekeknél értékelt
klinikai eszlikarbazepin expozicios szinteknél.

Az eszlikarbazepinnel végzett genotoxicitasi vizsgalatok azt mutatjak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A nésténypatkanyoknal fertilitds-karosodast figyeltek meg; az egereken végzett fertilitasi vizsgalatban
megfigyelt implantaciok és é16 embriok szamanak csokkenése a ndstény fertilitasra kifejtett hatasokra
is utalhat; a corpus luteum szamot azonban nem értékelték. Az eszlikarbazepin-acetat nem bizonyult
teratogénnek patkanyoknal vagy nyulaknal, de csontvazrendellenességeket okozott egereknél. Az
egereken, patkanyokon és nyulakon végzett embriotoxicitds vizsgalatokban az anyara nézve toxikus
dozisoknal a csontosodas megkésése, alacsony magzati suly, a kisebb csontvazbeli és viszcerais
rendellenességek gyakorisdganak ndvekedése volt megfigyelhetd. A patkanyokon és egereken végzett
peri/posztnatalis vizsgalatokban az F1 generacio szexualis fejlodésének megkésését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

povidon K 29/32

kroszkarmell6z-natrium

magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

30 vagy 60 db tabletta, aluminium/aluminium vagy PVC /aluminium buborékcsomagolasban,
dobozban.

90 db tabletta, polipropilén és gyermekbiztonsagi zarokupakkal lezart HDPE tartalyban, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado —Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/007-011

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. aprilis 21

A forgalomba hozatali engedély legutobbi meghjitasanak datuma: 2014. januar 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 800 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
800 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér, téglalap alaku tabletta, ,,ESL 800 vésett felirattal az egyik, bemetszéssel a masik oldalon,
hossza 19 mm. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zebinix:
e szekunder generalizacidval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok monoterapiaban
torténo kezelésére javallott jonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd felnétteknél;

e szekunder generalizacioval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok adjuvans
kezelésére javallott feln6tteknél, serdiiloknél és 6 évesnél idosebb gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Felnottek

A Zebinix monoterapiaként vagy mar folyamatban 1év6 antikonvulziv kezelés mellett alkalmazhato.
Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 400 mg, amelyet egy vagy két hét utan 800 mg napi egyszeri
dozisra kell novelni. Az egyéni valaszreakci6 alapjan a dozis napi egyszeri 1200 mg-ig emelhetd (lasd
5.1 pont). Néhany monoterapiaban kezelt betegnél elény0s lehet a napi egyszeri 1600 mg-os dozis
(lasd 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek (65 éves kor felett)

Idos betegek esetén az adag mddositasa nem sziikséges, ha a vesemiikddés zavartalan. Ez a dozis nem
javasolt ennél a populacional az 1600 mg-os monoterapia idéseknél torténd alkalmazasara vonatkozd
adatok mennyiségének nagymértékii korlatozottsaga miatt.

Vesekarosoddas

Vesekarosodasban szenvedo felnétt betegek és 6 évesnél idésebb gyermekek kezelésénél

koriiltekintden kell eljarni, és a dozist a kreatinin-clearance (CLcRr) fiiggvényében az alabbiak szerint

kell beallitani:

- CLcr >60 ml/perc: nincs sziikség dozismodositasra

- CLcr 30-60 ml/perc: a kezd6 dozis napi egyszeri 200 mg (vagy 5 mg/ttkg 6 évesnél idosebb
gyermekeknél) vagy masnaponként 400 mg (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idosebb gyermekeknél) 2
hétig, ezt kovetden napi egyszeri 400 mg-os adag (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idésebb

- CLcr <30 ml/perc: alkalmazasa nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
adatok elégtelensége miatt.
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Majkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem vizsgaltak stulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont), ennélfogva alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok

6 évesnél idosebb gyermekek

Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 10 mg/ttkg. Az egyéni valaszreakcio alapjan a dozist hetente
vagy kéthetente kell névelni 10-30 mg/ttkg-os 1épésekben. A maximalis dozis napi egyszeri 1200 mg
(lasd 5.1 pont).

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknek a felndtteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagat és hatasossagat 6 éves vagy ennél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato,
de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A Zebinix beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is.

Azon betegek esetében, akik nem tudjak lenyelni az egész tablettat, kozvetleniil az alkalmazas elétt a
tablettat 6ssze lehet torni és Gssze lehet keverni vizzel vagy pépes ételekkel, mint pl. almaszosszal, és
szajon at kell alkalmazni.

Készitmények kozotti valtas

A tablettara és a szuszpenziora vonatkozo dsszehasonlité biohasznosulasi adatok alapjan megengedett
a betegek egyik gyogyszerformarol a masikra torténé atallitasa.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoéanyagaval, egyéb karboxamid-szarmazékkal (példaul karbamazepin, oxkarbazepin),
vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Masod- vagy harmadfoku atrioventricularis (AV) blokk.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok

Szamos javallat kapcsan szamoltak be ongyilkossagi gondolatrol és 6ngyilkos magatartasrol epilepszia
elleni hatdanyaggal kezelt betegek esetében. Az epilepszia elleni gydgyszereket vizsgald randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise szintén az 6ngyilkossagi gondolatok ¢és dngyilkos
magatartas kismértékben megnovekedett kockazatat mutatta. E kockazat mechanizmusa ismeretlen, és
a rendelkezésre allo adatok az eszlikarbazepin-acetat esetén nem zarjak ki az emelkedett kockazat
lehetdségét. Ezért a betegeknél monitorozni kell az 6ngyilkossagi gondolatokkal és magatartassal
kapcsolatos tiineteket, és mérlegelni kell a megfeleld kezelést. A betegeknek (és gondviseldjiiknek)
javasolni kell, hogy ongyilkossagi gondolatok vagy dngyilkos magatartas jelentkezése esetén
forduljanak orvoshoz.
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Idegrendszeri zavarok

Az eszlikarbazepin-acetattal kapcsolatba hozhato bizonyos kozponti idegrendszeri mellékhatasokkal,
mint példaul a szédiilés és az aluszékonysag, amelyek novelhetik a véletlen sériiléseknek az
eléfordulasat.

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A varhatd epilepszias rohamok gyakorisaganak minimalisra csokkentése érdekében a Zebinix
alkalmazasanak megszakitasakor fokozatos megvonas javasolt.

Borreakcidk

Az epilepszias betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a Zebinix-szel kezelt betegek

eseteket jelentettek a Zebinix-xel kezelt betegeknél. A talérzékenységi/anafilaxias reakciokkal
Osszefiiggésben a gégére terjedd angioddéma halalos lehet. Ha talérzékenységre utalo jelek vagy
tiinetek jelentkeznek, az eszlikarbazepin-acetat kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ
kezelést kell kezdeni.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN), illetve eozinofilidval és
szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be, amelyek
¢letveszélyesek vagy haladlosak lehetnek. A kezelés felirasakor a betegeket fel kell vilagositani a
tarsulo jelekrdl és tlinetekrol, és szorosan ellendrizni kell ket a borreakeiok kialakulasa
szempontjabdl. Ha ezekre utalo jelek vagy tiinetek jelennek meg, a Zebinix-kezelést azonnal le kell
allitani, és mérlegelni kell alternativ kezelés alkalmazasat (adott esetben). Ha a betegeknél ilyen
reakciok alakulnak ki, a Zebinix-kezelést kés6bb sem szabad jra elkezdeni.

A HLA-B* 1502 allél — a han kinai és thai, valamint a mds, azsiai eredetd populaciékban

A han kinai és a thai eredetii alanyoknal a HLA-B* 1502 jelenléte szoros 0sszefliggésben volt a
Stevens—Johnson-szindromanak (SJS) nevezett stlyos bérreakcio kialakulasanak a kockazataval a
karbamazepin-kezelés soran. Az eszlikarbazepin-acetat és a karbamazepin szerkezeti hasonlosaga
alapjan elméletileg lehetséges, hogy azoknal a betegeknél, akiknél jelen van a HLA-B* 1502, az
eszlikarbazepin-acetat kezelés utan a Stevens—Johnson-szindroma (SJS) kialakuldsanak a kockazata is
fennallhat. A HLA-B* 1502 relativ gyakorisaga a han kinai és a thai populaciok esetében 10% koriili.
Amennyiben lehetséges, ezeknél az alanyoknal a karbamazepinnel vagy a kémiailag hasonlo
hatoéanyagokkal torténd kezelést megel6zoen sziirni kell az allél jelenlétét. Ha az ilyen etnikai
szarmazasu betegeknél a HLA-B* 1502 allél vizsgalat pozitiv, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa
abban az esetben mérlegelhetd, ha elényei vélhetden meghaladjak a kockazatokat.

Mivel ez az allél jelen van mas azsiai populaciokban is (pl. 15% f6l6tt a Fiilop-szigeteken és
Malajzidban), mérlegelhetd a veszélyeztetett populacioknal a HLA-B* 1502 jelenlétének genetikai
vizsgalata.

A HLA-A* 3101 allél az eurdpai szarmazasu és a japan populdcidkban

Bizonyos rendelkezésre allo adatok alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy az eurdpai szarmazasu,
valamint a japan betegeknél a HLA-A* 3101 a karbamazepin-indukalta cutan mellékhatasok, koztiik a
Stevens—Johnson-szindroma [SJS], a toxikus epidermalis necrolysis [TEN], az eozinophiliaval jaro
gyogyszer okozta borkiiités (DRESS), valamint a kevésbé sulyos akut, generalizalt exanthematosus
pustulosis (AGEP) és a maculopapularis borkiiités fokozott kockazatdval jar.

A HLA-A* 3101 allél gyakorisaga tag intervallumban valtozik a kiilonb6z6 etnikai populéciokban. A
HLA-A* 3101 allél prevalencigja 2 és 5% ko6zott van az eurdpai populaciokban, viszont 10% koriili a
japan populaciokban.

A HLA-A* 3101 allél jelenléte ndvelheti a (tobbnyire kevésbé stilyos) karbamazepin-indukalta
borreakciok kialakuldsénak a kockazatat a teljes populacidban mért 5,0%-ro6l 26,0%-ra az eurdpai
szarmazasu alanyok esetében, mig hidnya a kockazatot 5,0%-r6l 3,8%-ra csdkkentheti.
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Nincs elegend6 adat, ami alatamasztana azt a javaslatot, hogy a karbamazepinnel vagy a kémiailag
hasonlo vegyiiletekkel torténo kezelés elkezdése elott a betegeknél szlirni kell a HLA-A* 3101
jelenlétét.

Ha az eurdpai szarmazasu vagy japan eredetii beteg ismerten HLA-A* 3101 allél pozitiv, a
karbamazepin vagy a kémiailag hasonlo6 vegytiletek alkalmazasa akkor mérlegelhetd, ha az elonyok
vélhetéen meghaladjak a kockazatokat.

Hyponatraemia

Zebinix-szel kezelt betegek 1,5%-anal jelentettek mellékhatasként hyponatraemiat. A hyponatraemia a
legtobb esetben tiinetmentes, azonban olyan klinikai tiinetek kisérhetik, mint példaul a rohamok
sulyosbodasa, a zavartsag és a csokkent tudatallapot. A hyponatraemia gyakorisaga megnott az
eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésével. Hyponatraemiat okozd, mar meglevo vesebetegségben
szenvedo betegeknél vagy onmagaban hyponatraemiat okozo gyogyszerekkel (pl. vizhajtok,
dezmopresszin, karbamazepin) egyidejlileg kezelt betegeknél az eszlikarbazepin-acetattal torténd
kezelés alatt, illetve azt megel6z6en ellendrizni kell a szérumnatriumszintet. A szérumnatriumszintet a
hyponatraemiara utald klinikai tiinetek megjelenése esetén is meg kell hatarozni. Ett6l eltekintve, a
natriumszintet rutin laboratdriumi vizsgalat soran is meg kell allapitani. Ha klinikailag jelentds
hyponatraemia alakul ki, az eszlikarbazepin-acetat kezelést abba kell hagyni.

PR-tavolsag

Eszlikarbazepin-acetattal végzett klinikai vizsgalatok soran a PR-tavolsag meghosszabbodasat
észlelték.

A PR-tavolsag meghosszabbodasaval jaro betegségben (pl. alacsony tiroxinszint, szivingeriiletvezetési
rendellenességek) szenvedd betegeknél, vagy egyidejiileg alkalmazott, a PR-tavolsag
meghosszabbodasaval jard gyogyszeres kezelés esetén koriltekintden kell eljarni.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo6 betegek kezelésénél koriiltekintéen kell eljarni, és a dozist a
kreatinin-clearance alapjan kell beallitani (lasd 4.2 pont). Azoknal a betegeknél, akik esetében a CLcr
<30 ml/perc, az adatok elégtelensége miatt a készitmény alkalmazasa nem javasolt.

Majkarosodas

Mivel a klinikai adatok az enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
korlatozottak, a sulyos majkarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan pedig hidnyoznak a
farmakokinetikai ¢és klinikai adatok, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasakor koriiltekintéen kell
eljarni az enyhe és a kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedod betegeknél, illetve alkalmazasa nem
javasolt a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Gyodgyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul, amely foleg gliikuronidacio utjan
iriil. In vitro korillmények kozott az eszlikarbazepin a CYP3A4 és az UDP-gliikuronil-transzferaz
gyenge induktora. /n vivo az eszlikarbazepin indukalo hatast mutatott azoknak a gydgyszereknek a
metabolizmusara, amelyek féként CYP3 A4 metabolizmuson keresztiil iiriilnek (pl.szimvasztatin). igy,
az eszlikarbazepin-acetattal vald egyiittadas esetén a dozis novelésére lehet sziikség az olyan
gyogyszerek esetében, amelyek foként a CYP3A4-en keresztiil metabolizalédnak. In vivo az
eszlikarbazepin indukal6 hatassal lehet azoknak a gyogyszereknek a metabolizmusara, amelyek az
UDP-gliikuronil-transzferazok altal végzett konjugacioval iiriilnek. A Zebinix-kezelés megkezdésekor
vagy abbahagyasakor, vagy az adag megvaltoztatasakor 2-3 hétbe telhet, amig az enzimaktivitas beall
az Uj szintre. Ezt a késleltetést figyelembe kell venni abban az esetben, ha a Zebinix alkalmazasa
kozvetleniil azel6tt, vagy egyidejlileg tortént olyan gyogyszerkészitményekkel, amelyek esetében a
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Zebinix készitménnyel vald egylittes adaskor dézismodositasra van sziikség. Az eszlikarbazepin
gatolja a CYP2C19 hatasat. Ennélfogva gyogyszerkolcsonhatas fordulhat elé a magas dozist
eszlikarbazepin-acetatnak olyan gyogyszerekkel vald egylittes alkalmazasa esetén, amelyek foleg a
CYP2C19 segitségével metabolizaldodnak (pl. fenitoin).

Kolcsonhatas egyéb epilepszia elleni gydgyszerrel

Karbamazepin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalatban, napi egyszeri 800 mg eszlikarbazepin-acetat és napi
kétszer 400 mg karbamazepin egyiittadasa eredményeként atlagosan 32%-kal csokkent az aktiv
metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valoszinileg a gliikuronidacio indukcidja kovetkeztében. A
karbamazepin vagy aktiv metabolitja, a karbamazepin-epoxid expozicid valtozasat nem észlelték. Az
egyéni valaszreakciotol fliggden a karbamazepinnel valo egylittadas esetén az eszlikarbazepin-acetat
dozisanak novelésére lehet sziikség. A betegeken végzett vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy az
egylittes kezelés megnovelte a kovetkez6 mellékhatasok kockazatat: diplopia, koordinacios zavarés
szédiilés. Nem zarhat6 ki a karbamazepin és az eszlikarbazepin-acetat egyiittes adasa altal okozott
specifikus mellékhatasok kockéazatanak a ndvekedése.

Fenitoin

Egészségeseken végzett vizsgalatban, napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat és fenitoin
egyiittaddsa eredményeként, valoszintileg a gliikkuronidacio indukcidja kovetkeztében, dtlagosan
31-33%-kal csokkent az aktiv metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valamint tlagosan 31-35%-
kal nétt a fenitoiné, amely valoszintileg a CYP2C19 gatlasanak tudhato be. Az egyéni valaszreakciotol
fliggden az eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésére, mig a fenitoin dozisanak csokkentésére lehet
szlikség.

Lamotrigin

Az eszlikarbazepin és a lamotrigin szadmara egyarant a legjelentésebb metabolizacios ut a
gliikuronidacio, ennélfogva interakcio kialakulasa varhato. Egészséges onkénteseken végzett
vizsgalatban azonban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa kisebb atlagos
farmakokinetikai interakciot mutatott (a lamotrigin expozicioja 15%-kal csokkent) az eszlikarbazepin
és a lamotrigin kozott, kovetkezésképpen dozismodositasra nincs sziikség. Az egyének kozotti
variabilitas miatt azonban a hatas klinikai szempontbol fontos lehet néhany alanynal.

Topiramat

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatot
topiramattal egylittesen alkalmazva az eszlikarbazepin expozicidja nem valtozott jelentdsen, mig a
topiramat expozicidja 18%-kal csokkent, valdsziniileg a topiramat csdkkent biohasznosulasanak
kovetkeztében. Dozismddositas nem sziikséges.

Valproat és levetiracetam
Felnott epilepszias betegeken végzett I11. fazisu vizsgalatok populacios farmakokinetikai analizise
soran azt mutattak ki, hogy a valproattal vagy levetiracetammal valo egyiittes adas nem befolyasolta

ellendrizték.
Oxkarbazepin
Az eszlikarbazepin-acetat egyiittadasa oxkarbazepinnel nem javasolt, mivel ez az aktiv metabolitokkal

szembeni tulzott expozicidt eredményezhet.

Egvyéb gyogyszerek

Oralis fogamzasgatlok

Kombinalt oralis fogamzasgatlot szedd ndknél napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
mellett a levonorgesztrel és etinildsztradiol szisztémas expozicidja 37%-kal, illetve 42%-kal csokkent,
amelyet valoszintileg a CYP3A4-indukci6 okozott. Ezért a fogamzoképes ndknek hatékony
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fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zebinix-kezelés alatt, és a kezelés abbahagyasat kovetden a
folyamatban levé menstruacids ciklus végéig (1asd 4.6 pont).

Szimvasztatin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalat a napi egyszeri, 800 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
valoszintileg a CYP3A4-indukcidja okozott. Az eszlikarbazepin-acetattal valo egyiittadas esetén a
szimvasztatin dozis novelésére lehet sziikség.

Rozuvasztatin

Napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa mellett a rozuvasztatin szisztémas expozicidja
atlagosan 36-39%-kal csokkent. A csokkenés mechanizmusa nem ismert, de dnmagaban a
rozuvasztatin transzporter aktivitasa interferencidjdnak vagy kombinacidban a sajat anyagcseréje
indukalasanak lehet tulajdonithatd. Mivel az expozicid és a gydgyszer hatasa kozotti 9sszefliggés nem
tisztazott, ajanlott monitorozni a kezelésre adott valaszt (pl. koleszterinszint).

Warfarin

Warfarinnal torténd napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat egylittes adasa kismértéki (23%),
de statisztikailag szignifikans S-warfarin expoziciobeli csokkenést mutatott. Az R-warfarin
farmakokinetikédjara vagy a véralvadasra nem volt hatassal. A kdlcsdnhatasokban mutatkozé
egyénenkénti variabilitds miatt azonban kiilonos figyelmet kell forditani az INR-monitorozasra, az
egylittesen alkalmazott warfarin és eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés bevezetésének és
befejezésének elso heteiben.

Digoxin

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatnak nem
volt hatasa a digoxin farmakokinetikajara, amely azt sugallja, hogy az eszlikarbazepinnek nincs hatasa
a P-glikoprotein transzporterre.

Monoamino-oxidaz gatlok (MAOI)

Az eszlikarbazepin-acetat és a triciklusos antidepresszansok szerkezeti hasonlosaga alapjan
elméletileg lehetséges az eszlikarbazepin és a monoamino-oxidaz gatlok kozotti interakcio.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az epilepszidval és az epilepszia elleni gydgyszerrel altalaban 6sszefiiggd kockazat

Kimutattak, hogy epilepsziaban szenvedd, antiepileptikus kezelést alkalmazo nébeteg utddjanal a
sziiletési rendellenesség gyakorisaga kétszer-hdromszor nagyobb volt, mint az atlagpopulécio
megkozelitden 3%-o0s aranya. Leggyakrabban nyulajakrol, cardiovascularis és idegcs6zarodasi
rendellenességekrol szamoltak be. Minden olyan fogamzoképes nébeteget, aki antiepileptikus
kezelésben részesiil, kiilondsen azokat, akiknek szandékukban all teherbe esni, illetve akik terhesek,
szakorvosi tanaccsal kell ellatni a rohamok és az antiepileptikus kezelés magzatra iranyul6 lehetséges
kockazatarol. Az antiepileptikus gyogyszeres (AED) kezelés hirtelen abbahagyasa keriilend6, mivel ez
olyan rohamokhoz vezethet, amelyek komoly kovetkezményekkel jarhatnak a ndbetegre és a
sziiletendé gyermekre nézve.

Az epilepszia kezelésére terhesség ideje alatt lehetéleg monoterapia preferalt, mert tobb AED-vel
végzett terapianal, az asszocialt AED-ktdl fliggéen, magasabb lehet a magzati fejlodési
rendellenességek kockazata, mint monoterapianal.

Antiepileptikus kezelést alkalmaz6 epilepszids anyak gyermekeinél megfigyeltek idegrendszeri

fejlodési rendellenességeket. Errdl a kockazatrol az eszlikarbazepin-acetat vonatkozasaban nem allnak
rendelkezésre adatok.
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Fogamzoképes nobetegek/fogamzasgatlas

A fogamzoképes nobetegeknek az eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés ideje alatt megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Az eszlikarbazepin-acetat az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat
hatranyosan befolyasolja. Ezért a kezelés ideje alatt és a kezelés megsziintetését kovetden a
folyamatban levé menstruacios ciklus végéig mas alternativ, hatasos és biztonsagos fogamzasgatld
modszert kell alkalmazni. Fogamzoképes nébetegek esetében tanacsadast kell nydjtani egyéb
megbizhato fogamzasgatlo modszerek alkalmazasat illetéen. Legalabb egy megbizhato
fogamzasgatlasi modszer (példaul méhen beliili fogamzasgatlo eszkdz) vagy két egymast kiegészitd
fogamzasgatlasi modszer — ideértve a barriermodszert — alkalmazand6. Minden egyes esetnél
mérlegelni kell az egyéni koriilményeket, bevonva a beteget a beszélgetésbe, amikor a fogamzasgatlo
modszert megvalasztjak.

Az eszlikarbazepin-acetathoz kapcsolodo kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra kevés az adat az eszlikarbazepin-acetat tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd Termékenység, 5.3 pont). Emberek esetében a
kockazat (ideértve a jelent0s magzati fejlodési rendellenességek, az idegrendszeri fejlédési
rendellenességek és egyéb termékenységi toxikus hatasok kockazatat) ismeretlen.

Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazésa terhesség ideje alatt mell6zendd; kivéve, ha — az alkalmas
alternativ kezelési lehetségek alapos szambavételét kdvetden — gy itélik meg, hogy az abbdl
szarmazo elony meghaladja az abban rejl6é kockazatokat.

Olyan eszlikarbazepin-acetatot szedé néknél, akik terhesek, vagy szdndékukban all teherbe esni, a
Zebinix alkalmazasat koriiltekintéen Gjra kell értékelni. Minimalis effektiv dozist kell alkalmazni és,
amennyiben lehetséges, legalabb a terhesség els6 hdrom honapjaban a monoterapiat kell elonyben
részesiteni. A betegeket tajékoztatni kell a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatanak
lehetGségérdl, és lehetévé kell tenni szamukra a sziiletés el6tti vizsgalatot.

Megfigyelés és megeldzés

Az epilepszia elleni gyogyszerek hozzajarulhatnak a folsavhianyhoz, amely a foetus fejlodési
rendellenesség egyik lehetséges oka. A terhesség alatt és azt megel6z6en folsavpotlas javasolt. Mivel a
poétlas hatasossaga nem bizonyitott, kiilonleges, sziiletést megel6z6 vizsgalat ajanlhatdé még a
folsavpotlassal kezelt nébetegnek is.

Ujsziilottnél
Ujsziilottnél epilepszia elleni gyogyszerek altal okozott véralvadasi zavarokrol szamoltak be.

El6vigyazatossagbol preventiv intézkedésként a terhesség utolsd néhdny hetében és az ujsziilottnek
K-vitamint kell adni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eszlikarbazepin-acetat / az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai kivalasztddnak-e a
humén anyatejbe. Allatkisérletek kimutattak, hogy az eszlikarbazepin kivalasztodott az anyatejbe.
Mivel nem zarhato ki, hogy az eszlikarbazepin-acetat veszélyes az anyatejjel taplalt gyermekre nézve,
az eszlikarbazepin-acetat kezelés alatt nem szabad szoptatni.

Termékenység

Nincsenek adatok az eszlikarbazepin-acetat human termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozoan.
Az allatokon végzett vizsgalatok fertilitas-karosodast mutattak ki az eszlikarbazepin-acetat kezelést
kovetden (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A Zebinix kismértékben vagy kézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Egyes betegek szédiilést, aluszékonysagot vagy latdszavart
tapasztalhatnak, kiilonosen a kezelés megkezdésekor. Ezért tajékoztatni kell a betegeket, hogy a gépek
kezeléséhez vagy jarmiivek vezetéséhez sziikséges fizikai és/vagy szellemi képességeik romolhatnak,
és azt kell javasolni, hogy addig ne végezzenek ilyen tevékenységet, amig ki nem deriil, hogy e
képességeik érintettek-e.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A klinikai vizsgélatokban (adjuvans kezelés ¢s monoterapia) 2434, parcialis epilepszias rohamban
szenvedo beteget (1983 felndtt és 451 gyermek) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal, és ezeknek a
betegeknek az 51%-anal tapasztaltak mellékhatast.

A mellékhatasok intenzitasa altalaban enyhe és kézepesen sulyos volt, és tilnyomorészt az
eszlikarbazepin-acetattal torténo kezelés elsé heteiben jelentkezett.

A Zebinix esetében azonositott kockazatok foként a gyogyszerosztallyal kapcsolatos, dozisfiiggd
nemkivanatos hatasok. A placebokontrollos, adjuvans kezelést alkalmazo, feln6tt epilepszias
betegekkel végzett vizsgalatokban, illetve egy, az eszlikarbazepin-acetatot és a szabalyozott
hatéanyag-leadasu (CR — controlled release) karbamazepint 6sszehasonlito, aktiv kontrollos,
monoterapiat alkalmaz6 vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: szédiilés,
aluszékonysag, fejfajas és hanyinger. A mellékhatasok tobbségét mindkét csoportban a betegek
kevesebb mint 3%-4anal jelentették.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozaott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrél (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa
A klinikai vizsgélatok és a forgalomba hozatal utani surveillance soran az eszlikarbazepin-acetattal
tapasztalt mellékhatasokat az alabbi tablazat ismerteti.

A mellékhatasokat a kovetkezdk megallapodas szerint osztalyoztak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriiltek megadasra.

1. tdblazat: A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utdni kdvetés sordn a Zebinix-kezeléssel
Osszefiiggd mellékhatasok

Szervrendszeren- Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert

kénti osztalyozas gyakori
Vérképzoszervi és Anaemia Thrombocytopenia,
nyirokrendszeri leukopenia
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Hiperszenzitivitas
betegségek és
tiinetek
Endokrin Hypothyreosis
betegségek és
tiinetek
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Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

Hyponatraem
ia, csokkent
étvagy

Elektrolit
egyensulyhiany,
dehidratacio,
hypochloraemia

Nem megfeleld
ADH-szekréciora
jellemzd
tunetegytttes a
kovetkezo jelekkel
és tlinetekkel:
levertség,
hanyinger,
szédiilés, a szérum
(vér)
ozmolalitasanak
csokkenése,
hanyas, fejfajas,
zavartsag vagy
egyéb neurologiai
jelek és tiinetek.

Pszichiatriai
korképek

Insomnia

Pszichotikus zavar,
apathia, depressio,
idegesség, agitatio,
ingerlékenység,
figyelem
hiany/hiperaktivitas,
zavarodottsag,
hangulatingadozas,
siras, pszichomotoros
retardacio, szorongas

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

Szédiilés,
aluszékony-
sag

Fejfajas,
figyelem-
zavar,
tremor,
ataxia,
egyensulyzav
ar

Koordinacios zavar,
memoriazavar,
amnesia,
hypersomnia,
szedaltsag, aphasia,
dysaesthesia,
dystonia, letargia,
parosmia,
cerebellaris
syndroma, convulsio,
periférias
neuropathia,
nystagmus,
beszédzavar,
dysarthria, égetd
érzés, paraesthesia,
migrén

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Diplopia,
homalyos
latas

Latasromlas,
oscillopsia,
binokularis
szemmozgaszavar,
ocularis hyperaemia

A fiil és az
egyenstly-érzékelo
szerv betegségei és
tiinetei

Vertigo

Hypacusis, tinnitus

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Palpitatio,
bradycardia

64




Erbetegségek és
tiinetek

Hypertensio
(beleértve a
hypertonias krizist
is), hypotensio,
ortosztatikus
hypotensio, kipirulas,
peripherias hlivosség

Légzorendszeri, Epistaxis, mellkasi
mellkasi és fajdalom
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri Hényinger, Székrekedés, Pancreatitis
betegségek és hanyas, dyspepsia, gastritis,
tiinetek hasmenés hasfajas,
szajszarazsag, hasi
diszkomfort,
haspuffadas,
gingivitis, melaena,
fogfajas
Mij- és Maijbetegség, illetve
epebetegségek, tiinet
illetve tiinetek
A bor és a bor alatti Kiiités Alopecia, Toxikus
szovet betegségei és borszarazsag, epidermalis
tiinetei hyperhidrosis, nekrolizis,
erythema, Stevens—Johnson-
borrendellenesség, szindroma,
viszketés, allergias eosinophiliaval és
dermatitis szisztémas
tiinetekkel jaro,
gyogyszer okozta
reakcio (DRESS),
angioddéma,
urticaria
A csont- és Myalgia,
izomrendszer, csontanyagcsere
valamint a zavar,
kotoszovet izomgyengeség,
betegségei és végtagfajdalom
tiinetei
Vese- és hugyuti Hugynti fertozés
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, Faradtsag, Rossz kozérzet,
az alkalmazas jaraszavar, hidegrazas,
helyén fellép6 asthenia peripherialis oedema
reakciok
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Laboratériumi és Testtomeg- Vérnyomascsokkené
egyéb vizsgalatok novekedés s, teststulycsokkenés,
eredményei vérnyomas-
emelkedés, csokkent
vérnatriumszint, a
vér klorid szintjének
csOkkenése,
osteocalcin szint
emelkedés,
hematokrit-
csOkkenés,
hemoglobin-
csokkenés,
emelkedett
majenzimszintek
Sériilés, mérgezés Gyobgyszertoxicitas,
és a beavatkozassal elesés, termikus égés
kapcsolatos
szovodmények

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Szembetegségek és idegrendszeri betegségek és tiinetek

Placebokontrollos vizsgalatokban karbamazepinnel és eszlikarbazepin-acetattal egyszerre kezelt
betegeknél a kdvetkez6 mellékhatasokat figyelték meg: diplopia (az egyidejlileg karbamazepint is
szedo betegek 11,4%-anal fordult eld, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél 2,4% volt az
el6fordulas), koordinacios zavar (az egyidejiileg karbamazepint is szedd betegek 6,7%-anal fordult
eld, mig a karbamazepint nem szedd betegeknél 2,7% volt az el6fordulas) €s szédiilés (az egyidejiileg
karbamazepint is szed6 betegek 30%-anal fordult el6, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél
11,5% volt az eléfordulas), lasd 4.5 pont.

PR-tavolsag
Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa a PR-tavolsag megnovekedésével jar. A PR-tavolsag
meghosszabodasaval jar6 mellékhatas (pl. AV-blokk, syncope, bradycardia) fordulhat el6.

Gyogyszerosztallyal sszefiiggd mellékhatasok

Az eszlikarbazepin-acetat epilepszia program keretében végzett placebokontrollos vizsgalatokban nem
fordult el6 olyan ritka mellékhatas, mint pl. a csontveldsejtek csokkenése, az anafilaxias reakcid, a
szisztémas lupus erythematosus vagy az arrhythmia. Oxkarbazepin alkalmazasakor azonban
eléfordultak ezek a mellékhatasok. El6fordulasuk ennélfogva az eszlikarbazepin-acetat kezelést
kovetéen nem zarhato ki.

Vannak a csontok csokkent dsvanyi anyag tartalmarol, osteopeniarol, osteoporosisrol és
csonttorésekrol szolo jelentések olyan betegeknél, akik hosszu ideig szerkezetileg hasonlo
antiepilepszias szert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. A csont metabolizmusara
kifejtett hatds mechanizmusa még nem tisztazott.

Gyermekek és serdiilok

A 2-18 éves, parcialis epilepszias rohamban szenvedd betegeken végzett placebokontrollos
vizsgalatokban (238 eszlikarbazepin-acetattal kezelt beteg, illetve 189 placeboval kezelt beteg) az
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 35,7%-a, mig a placeboval kezeltek 19%-a tapasztalt
mellékhatast. Az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban a leggyakoribb mellékhatasok kozé
tartozott a diplopia (5,0%), az aluszékonysag (8,0%) és a hanyas (4,6%).

Az eszlikarbazepin-acetat mellékhatas-profilja altalaban hasonlo a kiilonb6z6 korcsoportokban. A
6-11 éves korcsoportban a tobb mint két eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegnél el6fordulo,
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leggyakoribb mellékhatasok koz¢é tartoztak a diplopia (9,5%), az aluszékonysag (7,4%), a sz&diilés
(6,3%), a convulsio (6,3%) €s a hanyinger (3,2%); a 12-18 éves korcsoportban az aluszékonysag
(7,4%), a hanyas (4,2%), a diplopia (3,2%) és a faradtsag volt (3,2%). A Zebinix biztonsagossagat
6 éves ¢s ennél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt feln6tteknél és
gyermekeknél, kivéve az agitaciot (gyakori, 1,3%) és a hasi fajdalmat (gyakori, 2,1%), amelyek
gyakoribbak voltak gyermekeknél, mint felnétteknél. A szédiilés, aluszékonysag, vertigo, asthenia,
jaraszavar, tremor, ataxia, egyensulyzavar, homalyos latas, hasmenés, borkiiités és hyponatraemia
ritkabban fordultak elé gyermekeknél, mint felndtteknél. Allergias dermatitis (nem gyakori, 0,8%)
kizarolag gyermekgydgyaszati betegeknél fordult eld.

A 1L fazisu vizsgalat nyilt elrendezési kiterjesztett vizsgdlataiban a gyermekgyogyaszati populaciora
vonatkoz6 hosszl tavi biztonsagossagi adatok megfeleltek a gydgyszer ismert biztonsagossagi

profiljaval, 1}, aggodalomra okot adé megallapitasok nélkiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eszlikarbazepin-acetat tiladagolast kovetden elsésorban kdzponti idegrendszerrel 6sszefiiggd
tiineteket (mint példaul gércsrohamok valamennyi tipusat, status epilepticust), és szivbetegségeket (pl.
cardialis arrhythmiat) figyeltek meg. Nincs ismert specifikus ellenszere. Sziikség szerint megfeleld
tiineti és supportiv kezelést kell alkalmazni. Sziikség esetén az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai
hemodializissel hatékonyan eltavolithatok (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antiepileptikumok, karboxamid szarmazékok ATC-kod: NO3AF04

Hatasmechanizmus

Az eszlikarbazepin-acetat pontos hatismechanizmusa ismeretlen. Az in vitro elektrofiziologiai
vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy az eszlikarbazepin-acetat és metabolitjai egyarant stabilizaljak
a fesziiltségfiiggd natriumcsatornak inaktivalt allapotat, megel6zve, hogy ismét aktivalt allapotba
keriiljenek, és ennek kovetkeztében megakadalyozzak a neuronok ismétlodo kistilését.

Farmakodinamias hatdsok

Embernél az antikonvulziv hatdsossagot eldrejelzé nem-klinikai modellben az eszlikarbazepin-acetat
és aktiv metabolitjai megakadalyoztak a rohamok kialakulasat. Az eszlikarbazepin-acetat
farmakologiai aktivitasat emberben elsdsorban az eszlikarbazepin aktiv metabolitjan keresztiil fejti ki.

Klinikai hatasossag

Felnottek

Az adjuvans terapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat négy, I1l. fazisu, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat bizonyitja, amelybe 1703 feln6tt beteget randomizaltak, akiknek a
parcidlis epilepszidja nem reagalt az 1-3 féle, egyidejiileg alkalmazott antiepileptikus kezelésre. Az
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oxkarbazepint és a felbamatot tilos volt egylittesen alkalmazott gyogyszerkészitményként alkalmazni
ezekben a vizsgalatokban. Az eszlikarbazepin-acetatot 400 mg (csak a 301-es és 302-es
vizsgalatokban), 800 mg és 1200 mg napi egyszeri dozisként vizsgaltdk. A napi egyszeri 800 mg és
1200 mg eszlikarbazepin-acetat szignifikdnsan hatékonyabb volt, mint a placebo a rohamgyakorisag
csokkentése vonatkozasaban 12 hetes fenntarto kezelési periodus alatt. A II1. fazisa vizsgalat soran,
azoknak az alanyoknak az aranya, akiknél a rohamok gyakorisaga legalabb 50%-kal csokkent (1581
elemzett adat), 19,3% volt a placebokontrollos, 20,8% volt a napi 400 mg eszlikarbazepin-acetat
adagot, 30,5% volt a napi 800 mg eszlikarbazepin-acetat adagot, és 35,3% volt a napi eszlikarbazepin-
acetat 1200 mg adagot kapo alanyok esetében.

A monoterapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat egy kettds vak, aktiv kontrollos
(szabalyozott hatdbanyag-leadasti karbamazepin) vizsgalat bizonyitja, amelybe 815, Gjonnan
diagnosztizalt parcialis epilepszidban szenvedd felnétt beteget randomizaltak. Az
eszlikarbazepin-acetatot 800 mg-os, 1200 mg-os és 1600 mg-os napi egyszeri dozisként vizsgaltdk. Az
aktiv komparatort (szabalyozott hatéanyag-leadasu karbamazepin) napi kétszeri 200 mg-os, 400 mg-os
és 600 mg-os dozisban alkalmaztak. A betegeket a legalacsonyabb dozissal torténd kezelésre
randomizaltak, és csak abban az esetben tértek at a kovetkezo dozisra, ha a betegnél roham fordult elo.
A 815, randomizalt betegbdl 401 beteget napi egyszeri eszlikarbazepin-acetattal kezeltek [271 beteg
(67,6%) 800 mg-os, 70 beteg (17,5%) 1200 mg-os, mig 60 beteg (15,0%) 1600 mg-os dézison
maradt]. Az els6dleges elemzésben, amelyben a vizsgalatot id0 eldtt megszakitod betegeket nem
reagaloknak tekintették, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 71,1%-4t, mig a szabalyozott
hatéanyag-leadasu karbamazepinnel kezelt betegek 75,6%-at tekintették rohammentesnek a 26 hetes
értékelési periodusban (atlagos kockazat kiilonbség: -4,28%, 95%-o0s konfidencia-intervallum: [-10,30;
1,74]. Az ebben az iddszakban megfigyelt terapias hatas a rohammentesnek tekintett,
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 64,7%-anal, mig a szabalyozott hatdoanyag-leadast
karbamazepinnel kezelt betegek 70,3%-anal a kezeléstél szamitott egy éven keresztiil fennmaradt
(atlagos kockéazat kiilonbség: -5,46%, 95%-os konfidencia-intervallum: [-11,88; 0,97]. A kezelés
sikertelenségének (a roham kockazatidnak) az esemény megjelenéséig eltelt id6 alapjan végzett
elemzésében (Kaplan-Meier analizis és Cox regresszid) a roham kialakulasanak Kaplan-Meier-féle
kockazatbecslése az értékelési id6 végén 0,06 volt a karbamazepinnel, és 0,12 volt az
eszlikarbazepinnel kezelt betegeknél, mig az egyéves id6szak végén a kockazat 0,11-re nétt a
karbamazepin esetén, és 0,19-re nott az eszlikarbazepin-acetat esetén (p = 0,0002).

Egy év utan annak valoszinlisége, hogy a betegek mellékhatasok vagy a kezelés hatastalansaga miatt
id6 el6tt megszakitsak a vizsgalatot, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban 0,26, mig a
szabalyozott hatdanyag-leadast karbamazepinnel kezelt csoportban 0,21 volt.

A monoterapidra val6 attéréshez alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat két kettos vak,
randomizalt, kontrollos vizsgalatban értékelték 365, parcialis epilepsziaban szenvedd felnétt betegnél.
Az eszlikarbazepin-acetatot 1200 mg-os €s 1600 mg-os napi egyszeri dozisokban vizsgaltak. A teljes
10 hetes monoterapias periodusban a rohammentes betegek aranya az egyik vizsgalatban 7,6%

(1600 mg), illetve 8,3% (1200 mg), mig a masik vizsgalatban 10,0% (1600 mg), illetve 7,4%

(1200 mg) volt.

1dosek

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére valo alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 26 hetes, nem kontrollos vizsgalatban értékelték 72 idéskorunal
(65 éves vagy iddsebb).

Az adatok azt mutatjak, hogy a mellékhatasok incidenciaja ebben a populacioban (65,3%) hasonl6 az
epilepszidban végzett kettds vak klinikai vizsgalatok soran az atlagpopulacioban megfigyelt aranyhoz
(66,8%). A kezelés kovetkeztében kialakulo leggyakoribb individualis mellékhatasok a kovetkezok
voltak: szédiilés (a betegek 12,5%-anal), aluszékonysag (9,7%), faradtsdg, convulsio és hyponatraemia
(mindegyik 8,3%-o0s gyakorisaggal), nasopharyngitis (6,9%) és fels6 1éguti fertézés (5,6%). A
vizsgalatot elkezdd 72 beteg koziil 50 fejezte be a 26 hetes kezelési idészakot, ami 69,4%-o0s, a
vizsgalatban val6 bentmaradasi aranynak felel meg (1asd 4.2 pont, idéskoraaknal valo alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok). Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a monoterapia id6seknél
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torténd alkalmazasara vonatkozdan. A monoterapias alkalmazassal kapcsolatos vizsgalatban csupan
néhany, 65 évnél id6sebb beteget (N = 27) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal.

Gyermekek és serdiilok

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére valo alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 6-16 éves gyermekeken végzett 1. fazisu vizsgalatban (N = 123)
és egy 2-18 éves gyermekeken végzett I11. fazist vizsgalatban értékelték (N = 304). Mindkét vizsgalat
kettds vak és placebokontrollos volt; a fenntartd fazis 8 hétig (208-as vizsgalat), illetve 12 hétig
(305-06s vizsgalat) tartott. A 208-as vizsgalat 2 tovabbi kiegészitd hossza tdvi, nyilt elrendezésii
kiterjesztett vizsgalatot tartalmazott (a II. részben: 1 év és a III. részben: 2 év). A 305-0s vizsgalat 4
tovabbi kiegészitd hossza tavi, nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalati idoszakot tartalmazott (I1., I1I.
és IV. részben: 1 év és az V. részben: 2 év). Az eszlikarbazepin-acetatot 20 mg és 30 mg napi egyszeri
dozisként vizsgaltdk napi 1200 mg-os maximalis dozisig terjedden. A célddzis a 208-as vizsgalatban
napi 30 mg/ttkg, mig a 305-6s vizsgalatban napi 20 mg/ttkg volt. A dézisok a toleralhatosag és a
kezelésre adott valasz alapjdn modosithatok.

A 11. fazisu vizsgalat kettOs vak idészakaban a hatasossag értékelése masodlagos célkitlizés volt. A
rohamok standardizalt frekvenciajanak a kiindulas €s a fenntartd periodus kozotti atlagos (legkisebb
négyzet) csdkkenése jelentdsen (p<0,001) magasabb volt az eszlikarbazepin-acetat csoportban (-
34,8%), mint a placebo csoportban (-13,8%). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 42 beteg (50,6%)
reagalt a placebo csoport 10 betegéhez (25,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvencidjanak
legalabb 50%-os csokkenése), ami szignifikans kiilonbséget jelent (p=0,009).

A IIL. fazisu vizsgalat kettds vak idészakaban az eszlikarbazepin-acetat kezelés mellett a rohamok
standardizalt frekvencidjanak atlagos (legkisebb négyzet) csokkenése (-18,1% a kiindulashoz képest)
eltért a placebo csoportban kapottdl (-8,6% a kiinduldshoz képest), de statisztikailag nem volt
szignifikans (p=0,2490). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 41 beteg (30,6%) reagalt a placebo
csoport 40 betegéhez (31,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvenciajanak legalabb 50%-os
csokkenése), ami nem szignifikans kiilonbség (p=0,9017). A IIL. fazist vizsgalat esetében post-hoc
alcsoport elemzéseket végeztek az életkor szerinti és 6 év feletti csoportositassal, illetve dozis szerinti
csoportositassal. A 6 évesnél iddsebb gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat csoport 36 betege
(35,0%) reagalt a placebo csoport 29 betegéhez (30,2%) képest (p=0,4759), és a rohamok standardizalt
frekvenciajanak atlagos (legkisebb négyzet) csdokkenése nagyobb volt az eszlikarbazepin-acetat
csoportban, mint a placebo csoportban (-24,4%, illetve -10,5%); a 13,9%-os kiillonbség azonban nem
volt statisztikailag jelent6s (p=0,1040). A 305-6s vizsgalatban a betegek Osszesen 39%-at a maximalis
lehetséges dozisra titraltak (30 mg/ttkg/nap). A 6 éves és ennél fiatalabb gyermekek kizarasa utan az
emlitett betegek koziil az eszlikarbazepin-acetat csoportban 14 (48,3%), mig a placebo csoportban 11
(30,6%) beteg reagalt (p=0,1514). Bar az emlitett post-hoc alcsoport elemzések megbizhatosaga
korlatozott, az adatok a hatas nagysaganak kor- és dozisfiiggd novekedésére utalnak.

A I11. fazisu vizsgalat (a kezelni szandékozott [intention to treat, ITT] halmaz: N = 225) tovabbi 1
éves, nyilt elrendezést kiterjesztésében (II. rész) az dsszvalaszardny 46,7% volt (egyenletesen
novekedett 44,9%-1061 (1-4. hét) 57,5%-ra (> 40 hét). A median standardizalt teljes rohamgyakorisag
6,1 volt (7,0-r61 csokkent (1-4. hét) 4,0-re (> 40 hét), amely igy -46,7%-os median relativ valtozast
eredményezett a kiindulasi idészakhoz képest). A median relativ valtozas nagyobb volt az €l6z6
placebo csoportban (-51,4%), mint az el6z06 eszlikarbazepin (ESL)-csoportban (-40,4%). Az
exacerbaciot mutatd betegek aranya (> 25%-os ndvekedés) a kiindulasi idészakhoz képest 14,2% volt.

A tovabbi 3 nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatban (ITT halmaz: N = 148), az 6sszvalaszarany
26,6% volt a kiindulasi I1I-V. részekhez képest (azaz a IlI. rész utolsoé 4 hete). A medidn standardizalt
teljes rohamgyakorisag 2,4 volt (amely -22,9%-0s median relativ valtozast eredményezett a kiindulasi
II-V. részekhez képest). Az 1. részben a teljes median relativ csokkenés nagyobb volt az ESL-lel
kezelt betegek csoportjaban (-25,8%), mint a placebdval kezelt betegek esetén (-16,4%). Az
exacerbaciot mutatd betegek dsszaranya (> 25%-os novekedés) a I1I-V. kiindulasi részekhez képest
25,7% volt.
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Azon 183 beteg koziil, akik befejezték a vizsgalat 1. és I1. részét, 152 beteget vontak be a III. részbe.
Ezen bevont betegek koziil 65 beteg kapott ESL-t, és 87 beteg kapott placebdt a vizsgalat kettds vak
részében. 14 beteg (9,2%) fejezte be a nyilt elrendezésti ESL-kezelési idészakot az V. részig. A
vizsgalat barmely szakaszaban tortént kivonas oka leggyakrabban szponzori kérés volt (30 beteg a III.
részben [a III. részt megkezdo betegek 19,7%-a], 9 beteg a IV. részben [a [V. részt megkezdd betegek
9,6%-a], €s 43 az V. részben [a V. részt megkezdd betegek 64,2%-al)).

A nyilt elrendezésii nem kontrollos vizsgalatok adatainak korlatozottsagat figyelembe véve, az
eszlikarbazepin-acetatra adott hosszu tavi valasz a vizsgalat nyilt elrendezésii részeiben teljesen
fennmaradt.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Zebinix vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a parcialis
rohamokban jelentkez6 epilepszia kezelésére (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul. Oralis alkalmazas utan az
eszlikarbazepin-acetat szintje a plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad.
Az eszlikarbazepin a Cmax €értékét 2-3 draval az adag bevétele utan (tmax) éri el. A biologiai
hasznosulasi érték magasnak feltételezhetd, mivel a vizeletbdl kinyerhet6 anyagcseretermék az
eszlikarbazepin-acetat dozis tobb, mint 90%-anak felel meg.

Biohasznosulasa (AUC és Ciax) az eszlikarbazepinnel 6sszehasonlithatd, amennyiben szajon at,
Osszetort tabletta formajaban alkalmazzak, amelyet almaszosszal kevertek dssze, és vizzel
alkalmaztak, az egész tabletta alkalmazasahoz képest.

Eloszlas

Az eszlikarbazepin viszonylag kevésbé kotddik a plazmafehérjékhez (<40%), és nem
koncentraciofiiggé modon. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a warfarin, a diazepam, a digoxin, a
fenitoin és a tolbutamid jelenléte nem befolyasolta szamottevéen az eszlikarbazepin kotodését a
plazmafehérjékhez. Az eszlikarbazepin jelenléte nem befolyasolta jelentds mértékben a warfarin, a
diazepam, a digoxin, a fenitoin és a tolbutamid k&todést.

Biotranszformacid

Az eszlikarbazepin-acetat biotranszformacio utjan gyorsan és széles kortien fo aktiv metabolitjava, az
eszlikarbazepinné alakul at hidrolitikus first-pass metabolizmus utjan. A steady state
plazmakoncentracid napi egyszeri adagolas mellett 4-5 nap utan alakul ki, amely egybevag a tényleges
20-24 orés felezési id6vel. Egészséges alanyon és epilepszias feln6tt betegen végzett vizsgalatok soran
az eszlikarbazepin latszolagos felezési ideje 10-20 ora, illetve 13-20 ora volt. A plazmaban jelenlevo
kevésbé jelentés metabolit az R-likarbazepin és az oxkarbazepin, amelyek aktivnak bizonyultak,
valamint az eszlikarbazepin-acetatnak, az eszlikarbazepinnek, az R-likarbazepinnek és az
oxkarbazepinnek a gliikkuronsavval képezett konjugatumai.

Az eszlikarbazepin-acetat nem hat a sajat metabolizmusara, illetve clearance-ére.

Az eszlikarbazepin a CYP3A4 gyenge induktora ¢és gatld hatast fejt ki a CYP2C19 enzimre (a
4.5 pontban leirtak szerint).

Az eszlikarbazepinnek friss human hepatocitakon végzett vizsgalatakor az UGT1A1-medialt
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Eliminacio

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbél, véltozatlan és gliikuronid konjugatum formaban. Osszességében az eszlikarbazepin és
gliikuronidja az 0sszes vizeletbe kivalasztott metabolit tobb mint 90%-anak felel meg, koriilbeliil
kétharmada valtozatlan formaban, egyharmada pedig gliikkuronid konjugatumként.

Linearitds/nem-linearitas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikaja linearitast és dozisaranyossagot mutat a 400-1200 mg-os
dozistartomanyban egészséges alanyokban és betegekben egyarant.

I1dések (65 éves kor felett)

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikai profilja nem érintett azoknal az idGsebb betegeknél,
akiknél a kreatinin-clearance >60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitok foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbol. Az enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé felnétt betegeknél végzett
vizsgalat azt mutatta, hogy a clearance a vesemiikodéstol fligg. Zebinix-kezelés soran
dozismodositasra van sziikség azoknal a betegeknél (felnottek és 6 évesnél idosebb gyermekek),
akiknél a kreatinin-clearance <60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

A 2-6 éves gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa nem javasolt. Ebben az életkorban a
kivalasztasi folyamat intrinsic aktivitdsa még nem érte el az érettséget.

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai hemodializissel tdvolithatok el a plazmabol.

Maijkarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat és metabolizmusat tobbszori, oralis dézist kovetden
értékelték egészséges személyeknél és kozepesen stulyos majkarosodasban szenveddknél. A kdzepesen
sulyos majkarosodas nem befolyasolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikdjat. Nincs sziikség
dézismodositasara enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodassal rendelkezo betegnél (lasd 4.2 pont).
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem értékelték sulyos majkarosodasban szenvedo
betegnél.

Nem

Egészséges alanyokon és betegeken végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a vizsgalt személyek neme
nem befolyasolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél alkalmazott eszlikarbazepin-acetat, a felnétteknél megfigyeltekhez hasonloan,
nagymértékben eszlikarbazepinna alakul. Oralis alkalmazas utan az eszlikarbazepin-acetat szintje a
plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad. Az eszlikarbazepin a Cmax értékét
2-3 éraval az adag bevétele utan (tmax) éri el. Kimutattak, hogy a testsuly hatassal van a megoszlasi
térfogatra €s a clearance-ra. Ezen kiviil nem zarhato ki, hogy az életkor — a testsulytol fiiggetleniil —
szerepet jatszik az eszlikarbazepin-acetat clearance-ében, foként a legkisebb korcsoportban (2-6 év).

6 éves és ennél fiatalabb gyermekek

A populacios farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a 2-6 éves gyermekek alcsoportjaban napi
27,5 mg/ttkg-os, illetve napi 40 mg/ttkg-os dozisokra van sziikség olyan expozicio eléréséhez, amely
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egyenértékii a 6 évesnél idosebb gyermekeknél alkalmazott, napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os terapias
doézissal.

6 évesnél idOsebb gyermekek

A populaciés farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os dozissal
kezelt, 6 évesnél idésebb gyermekeknél, illetve a naponta egyszer 800 mg-os és 1200 mg-os
eszlikarbazepin-acetattal kezelt felnétteknél hasonld eszlikarbazepin expozicio figyelhetd meg (lasd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatkisérletekben észlelt mellékhatasok a klinikai expozicios szinthez képest joval alacsonyabb
expozicids szint esetében fordultak eld az eszlikarbazepin (az eszlikarbazepin-acetat legfobb és
farmakologiailag aktiv metabolitja) esetében. Az expozicid sszehasonlitdsan alapuld biztonsagossagi
hatarértékeket igy nem allapitottak meg.

Patkanyon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatoknal bizonyithato volt a nefrotoxicités, de
ugyanezt nem észlelték egérnél és kutyanal, és egybevag a spontan kronikus sulyosbod6 nephropathia

s

A maj centrolobularis hipertrophiaja volt megfigyelhetd egeren és patkanyon végzett ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalatnal és egéren végzett karcinogenitasi vizsgalatokban a majdaganatok fokozott
eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg; ezek a megfigyelések egybevagnak a maj mikroszomalis
enzimeinek indukcidjaval, ezt a hatast nem észlelték azoknal a betegeknél, akik eszlikarbazepin-
acetatot kaptak.

Fiatal allatokon végzett vizsgalatok

Az ismételt adagokkal, kolyokkutyakon végzett vizsgalatokban a toxicitasi profil hasonld volt a
kifejlett allatoknal megfigyelthez. A 10 honapos vizsgalatban a nagy dézissal kezelt néstényeknél az
agyékcsigolya és/vagy a femur esetében a csontok asvanyianyag-tartalma, a csontteriilet és/vagy a
csontsiiriség csokkenését figyelték meg kisebb expozicids szinteknél, mint a gyermekeknél értékelt
klinikai eszlikarbazepin expozicios szinteknél.

Az eszlikarbazepinnel végzett genotoxicitasi vizsgalatok azt mutatjak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A nésténypatkanyoknal fertilitds-karosodast figyeltek meg; az egereken végzett fertilitasi vizsgalatban
megfigyelt implantaciok és é16 embriok szamanak csokkenése a néstény fertilitasra kifejtett hatasokra
is utalhat; a corpus luteum szamot azonban nem értékelték. Az eszlikarbazepin-acetat nem bizonyult
teratogénnek patkanyoknal vagy nyulaknal, de csontvazrendellenességeket okozott egereknél. Az
egereken, patkanyokon és nyulakon végzett embriotoxicitas vizsgalatokban az anyara nézve toxikus
ddzisoknal a csontosodas megkésése, alacsony magzati suly, a kisebb csontvazbeli és viszcerais
rendellenességek gyakorisdganak ndvekedése volt megfigyelhetd. A patkanyokon és egereken végzett
peri/posztnatalis vizsgalatokban az F1 generacio szexualis fejlodésének megkésését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

povidon K 29/32

kroszkarmelloz-natrium

magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

72



Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20, 30, 60 db tabletta Aluminium/Aluminium vagy PVC/Aluminium buborékcsomagolasban
dobozban ¢és 180 db tabletta (2 darab 90 tablettas csomagolas) csomagonként, gyiijtécsomagolasban.

90 db tabletta, polipropilén és gyermekbiztonsagi zarokupakkal lezart HDPE tartalyban, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado —Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. aprilis 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2014. januar 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 50 mg/ml belsdleges szuszpenziod

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A belsoleges szuszpenzio 50 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok:

A belsoleges szuszpenzio 2,0 metil-parahidroxibenzoatot (E218) és koriilbeliil 0,00001 mg szulfitokat
tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Belséleges szuszpenzid.
Piszkosfehér vagy fehér szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zebinix:
e szekunder generalizacidval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok monoterapiaban
torténo kezelésére javallott Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd felnétteknél;

e szekunder generalizacioval jar6 vagy anélkiil fellépd parcialis epilepszias rohamok adjuvans
kezelésére javallott feln6tteknél, serdiiloknél €s 6 évesnél idosebb gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Felnottek

A Zebinix monoterapiaként vagy mar folyamatban 1év6 antikonvulziv kezelés mellett alkalmazhato.
Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 400 mg, amelyet egy vagy két hét utan 800 mg napi egyszeri
dézisra kell novelni. Az egyéni valaszreakcid alapjan a dozis napi egyszeri 1200 mg-ig emelhet6 (1asd
5.1 pont). Néhadny monoterapidban kezelt betegnél elény6s lehet a napi egyszeri 1600 mg-os dozis
(lasd 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1ddsek (65 éves kor felett)

1dos betegek esetén az adag mddositasa nem sziikséges, ha a vesemiikddés zavartalan. Ez a dozis nem
javasolt ennél a populacional az 1600 mg-os monoterapia idoseknél torténd alkalmazasara vonatkozo
adatok mennyiségének nagymértékii korlatozottsaga miatt.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd felnétt betegek és 6 évesnél iddsebb gyermekek kezelésénél
kortltekintéen kell eljarni, és a dozist a kreatinin-clearance (CLcr) fliggvényében az alabbiak szerint
kell beallitani:
- CLcr >60 ml/perc: nincs sziikség dézismodositasra
- CLcr 30-60 ml/perc: a kezd6 dozis napi egyszeri 200 mg (vagy 5 mg/ttkg 6 évesnél idésebb
gyermekeknél) vagy masnaponként 400 mg (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél idésebb gyermekeknél)
2 hétig, ezt kovetden napi egyszeri 400 mg-os adag (vagy 10 mg/ttkg 6 évesnél id6sebb

crer
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- CLcr <30 ml/perc: alkalmazasa nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél az
adatok elégtelensége miatt.

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont), ennélfogva alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok

6 évesnél idosebb gyermekek

Az ajanlott kezd6 dozis naponta egyszer 10 mg/ttkg. Az egyéni véalaszreakcio alapjan a dozist hetente
vagy kéthetente kell névelni 10-30 mg/ttkg-os 1épésekben. A maximalis dozis napi egyszeri 1200 mg
(lasd 5.1 pont).

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtdmegii gyermekeknek a felnétteknél alkalmazottal megegyezé dozist
kell adni.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagat és hatdsossagat 6 éves vagy ennél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltdk. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban taldlhato,

de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas modja

Sz4jon at torténod alkalmazasra.
A Zebinix beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is.

Készitmeények kozotti valtas
A tablettara és a szuszpenziora vonatkozo 0sszehasonlitd biohasznosulasi adatok alapjan megengedett
a betegek egyik gyogyszerformarol a masikra torténd atallitasa.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, egyéb karboxamid-szarmazékkal (példaul karbamazepin, oxkarbazepin),
vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Masod- vagy harmadfoku atrioventricularis (AV) blokk.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok

Szamos javallat kapcsan szamoltak be ongyilkossagi gondolatrdl és ongyilkos magatartasrol epilepszia
elleni hatéanyaggal kezelt betegek esetében. Az epilepszia elleni gyogyszereket vizsgald randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise szintén az 6ngyilkossagi gondolatok és dngyilkos
magatartas kismértékben megnovekedett kockazatat mutatta. E kockazat mechanizmusa ismeretlen, és
a rendelkezésre 4ll6 adatok az eszlikarbazepin-acetat esetén nem zarjak ki az emelkedett kockazat
lehetoségét. Ezért a betegeknél monitorozni kell az 6ngyilkossagi gondolatokkal és magatartassal
kapcsolatos tiineteket, és mérlegelni kell a megfelel6 kezelést. A betegeknek (és gondviseldjiiknek)
javasolni kell, hogy ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkos magatartas jelentkezése esetén
forduljanak orvoshoz.

Idegrendszeri zavarok
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Az eszlikarbazepin-acetattal kapcsolatba hozhaté bizonyos kozponti idegrendszeri mellékhatasokkal,
mint példaul a szEdiilés és az aluszékonysag, amelyek ndvelhetik a véletlen sériiléseknek az
elofordulasat.

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A varhatd epilepszias rohamok gyakorisaganak minimalisra csokkentése érdekében a Zebinix
alkalmazasanak megszakitasakor fokozatos megvonas javasolt.

Borreakcidk

Az epilepszias betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a Zebinix-szel kezelt betegek

eseteket jelentettek a Zebinix-xel kezelt betegeknél. A talérzékenységi/anafilaxias reakciokkal
Osszefiiggésben a gégére terjedd angioddéma halalos lehet. Ha talérzékenységre utalo jelek vagy
tiinetek jelentkeznek, az eszlikarbazepin-acetat kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ
kezelést kell kezdeni.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN), illetve eozinofilidval és
szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be, amelyek
¢letveszélyesek vagy haladlosak lehetnek. A kezelés felirasakor a betegeket fel kell vilagositani a
tarsulo jelekrdl és tlinetekrol, és szorosan ellendrizni kell ket a borreakeiok kialakulasa
szempontjabdl. Ha ezekre utalo jelek vagy tiinetek jelennek meg, a Zebinix-kezelést azonnal le kell
allitani, és mérlegelni kell alternativ kezelés alkalmazasat (adott esetben). Ha a betegeknél ilyen
reakciok alakulnak ki, a Zebinix-kezelést kés6bb sem szabad jra elkezdeni.

A HLA-B* 1502 allél — a han kinai és thai, valamint a mds, azsiai eredeti populaciékban

A han kinai és a thai eredetii alanyoknal a HLA-B* 1502 jelenléte szoros 0sszefliggésben volt a
Stevens—Johnson-szindromanak (SJS) nevezett stilyos bérreakcio kialakulasanak a kockazataval a
karbamazepin-kezelés soran. Az eszlikarbazepin-acetat és a karbamazepin szerkezeti hasonldsaga
alapjan elméletileg lehetséges, hogy azoknal a betegeknél, akiknél jelen van a HLA-B* 1502, az
eszlikarbazepin-acetat kezelés utan a Stevens—Johnson-szindroma (SJS) kialakuldsanak a kockazata is
fennallhat. A HLA-B* 1502 relativ gyakorisaga a han kinai és a thai populaciok esetében 10% koriili.
Amennyiben lehetséges, ezeknél az alanyoknal a karbamazepinnel vagy a kémiailag hasonlo
hatoanyagokkal torténd kezelést megeldzden szlirni kell az allél jelenlétét. Ha az ilyen etnikai
szarmazasu betegeknél a HLA-B* 1502 allél vizsgalat pozitiv, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa
abban az esetben mérlegelhetd, ha elényei vélhetéen meghaladjak a kockazatokat.

Mivel ez az allél jelen van mas azsiai populaciokban is (pl. 15% f6lott a Fiilop-szigeteken és
Malajzidban), mérlegelhetd a veszélyeztetett populacioknal a HLA-B* 1502 jelenlétének genetikai
vizsgalata.

A HLA-A* 3101 allé - 1 az eurdpai szarmazasu és a japan populacidkban

Bizonyos rendelkezésre allo adatok alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy az eurdpai szarmazasu,
valamint a japan betegeknél a HLA-A* 3101 a karbamazepin-indukalta cutan mellékhatasok, koztiik a
Stevens—Johnson-szindroma [SJS], a toxikus epidermalis necrolysis [TEN], az eozinophiliaval jaro
gyogyszer okozta borkiiités (DRESS), valamint a kevésbé sulyos akut, generalizalt exanthematosus
pustulosis (AGEP) és a maculopapularis borkiiités fokozott kockazatdval jar.

A HLA-A* 3101 allél gyakorisaga tag intervallumban valtozik a kiilonbdz6 etnikai populéciokban. A
HLA-A* 3101 allél prevalencija 2 és 5% kozott van az eurdpai populaciokban, viszont 10% koriili a
japan populaciokban.

A HLA-A* 3101 allél jelenléte ndvelheti a (tobbnyire kevésbé stilyos) karbamazepin-indukalta
borreakciok kialakuldsénak a kockazatat a teljes populacidban mért 5,0%-ro6l 26,0%-ra az europai
szarmazasu alanyok esetében, mig hidnya a kockazatot 5,0%-r6l1 3,8%-ra csokkentheti.
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Nincs elegend6 adat, ami alatamasztana azt a javaslatot, hogy a karbamazepinnel vagy a kémiailag
hasonlo vegyiiletekkel torténo kezelés elkezdése elott a betegeknél szlirni kell a HLA-A* 3101
jelenlétét.

Ha az eurdpai szarmazasu vagy japan eredetii beteg ismerten HLA-A* 3101 allél pozitiv, a
karbamazepin vagy a kémiailag hasonlo6 vegytiletek alkalmazasa akkor mérlegelhetd, ha az elonyok
vélhetéen meghaladjak a kockazatokat.

Hyponatraemia

Zebinix-szel kezelt betegek 1,5%-anal jelentettek mellékhatasként hyponatraemiat. A hyponatraemia a
legtobb esetben tiinetmentes, azonban olyan klinikai tiinetek kisérhetik, mint példaul a rohamok
sulyosbodasa, a zavartsag és a csokkent tudatallapot. A hyponatraemia gyakorisaga megnott az
eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésével. Hyponatraemiat okozd, mar meglevo vesebetegségben
szenvedo betegeknél vagy onmagaban hyponatraemiat okozo gyogyszerekkel (pl. vizhajtok,
dezmopresszin, karbamazepin) egyidejlileg kezelt betegeknél az eszlikarbazepin-acetattal torténd
kezelés alatt, illetve azt megel6zden ellendrizni kell a szérumnatriumszintet. A szérumnatriumszintet a
hyponatraemiara utald klinikai tiinetek megjelenése esetén is meg kell hatarozni. Ettdl eltekintve, a
natriumszintet rutin laboratoriumi vizsgalat soran is meg kell allapitani. Ha klinikailag jelentds
hyponatraemia alakul ki, az eszlikarbazepin-acetat kezelést abba kell hagyni.

PR-tavolsag

Eszlikarbazepin-acetattal végzett klinikai vizsgalatok soran a PR-tavolsag meghosszabbodasat
észlelték.

A PR-tavolsag meghosszabbodasaval jaro betegségben (pl. alacsony tiroxinszint, szivingeriiletvezetési
rendellenességek) szenvedd betegeknél, vagy egyidejiileg alkalmazott, a PR-tavolsag
meghosszabbodasaval jard gyogyszeres kezelés esetén koriltekintden kell eljarni.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo6 betegek kezelésénél koriiltekintéen kell eljarni, és a dozist a
kreatinin-clearance alapjan kell beallitani (lasd 4.2 pont). Azoknal a betegeknél, akik esetében a CLcr
<30 ml/perc, az adatok elégtelensége miatt a készitmény alkalmazasa nem javasolt.

Majkarosodas

Mivel a klinikai adatok az enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
korlatozottak, a sulyos majkarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan pedig hidnyoznak a
farmakokinetikai ¢és klinikai adatok, az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasakor koriiltekintéen kell
eljarni az enyhe és a kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedod betegeknél, illetve alkalmazasa nem
javasolt a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél.

A Zebinix belséleges szuszpenzio metal-parahidroxibenzoatot (E218) tartalmaz, amely allergias
reakciokat okozhat (kés6i reakciok is lehetnek); ugyanakkor szulfitokat is tartalmaz, amelyek ritkan
sulyos tulérzékenységi reakciokat és bronchospazmust okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Gyodgyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul, amely foleg gliikuronidacio utjan
riil. In vitro koriilmények kozott az eszlikarbazepin a CYP3A4 és az UDP-gliikuronil-transzferaz
gyenge induktora. /n vivo az eszlikarbazepin indukalo hatast mutatott azoknak a gyogyszereknek a
metabolizmusara, amelyek féként CYP3 A4 metabolizmuson keresztiil iiriilnek (pl.szimvasztatin). igy,
az eszlikarbazepin-acetattal vald egyiittadas esetén a dozis novelésére lehet sziikség az olyan
gyogyszerek esetében, amelyek foként a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodnak. /n vivo az
eszlikarbazepin indukal6 hatassal lehet azoknak a gyogyszereknek a metabolizmusara, amelyek az
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UDP-gliikuronil-transzferazok altal végzett konjugacioval iiriilnek. A Zebinix-kezelés megkezdésekor
vagy abbahagydsakor, vagy az adag megvaltoztatasakor 2-3 hétbe telhet, amig az enzimaktivitas beall
az 0j szintre. Ezt a késleltetést figyelembe kell venni abban az esetben, ha a Zebinix alkalmazasa
kozvetleniil azel6tt, vagy egyidejlileg tortént olyan gyogyszerkészitményekkel, amelyek esetében a
Zebinix készitménnyel valo egyiittes adaskor dozismodositasra van sziikség. Az eszlikarbazepin
gatolja a CYP2C19 hatasat. Ennélfogva gyogyszerkdlcsonhatas fordulhat el a magas dozisu
eszlikarbazepin-acetatnak olyan gyogyszerekkel vald egyiittes alkalmazasa esetén, amelyek foleg a
CYP2C19 segitségével metabolizalddnak (pl. fenitoin).

Kolcsonhatas egyéb epilepszia elleni gyogyszerrel

Karbamazepin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalatban, napi egyszeri 800 mg eszlikarbazepin-acetat és napi
kétszer 400 mg karbamazepin egyiittadasa eredményeként atlagosan 32%-kal csokkent az aktiv
metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valoszinilileg a gliikuronidacié indukcidja kovetkeztében. A
karbamazepin vagy aktiv metabolitja, a karbamazepin-epoxid expozicid valtozasat nem észlelték. Az
egyéni valaszreakciotol fliggben a karbamazepinnel valo egylittadas esetén a eszlikarbazepin-acetat
dozisanak novelésére lehet sziikség. A betegeken végzett vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy az
egylittes kezelés megnovelte a kovetkez6 mellékhatasok kockazatat: diplopia, koordinacios zavar és
szédiilés. Nem zarhato ki a karbamazepin és az eszlikarbazepin-acetat egyiittes adasa altal okozott
specifikus mellékhatasok kockéazatanak novekedése.

Fenitoin

Egészségeseken végzett vizsgalatban, napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat és fenitoin
egylttadasa eredményeként, valosziniileg a gliikkuronidacié indukcidja kovetkeztében, atlagosan
31-33%-kal csokkent az aktiv metabolit, az eszlikarbazepin expozicidja, valamint tlagosan 31-35%-
kal nétt a fenitoiné, amely valoszintileg a CYP2C19 gatlasanak tudhato be. Az egyéni valaszreakciotol
fliggden az eszlikarbazepin-acetat dozisanak novelésére, mig a fenitoin dozisanak csokkentésére lehet
szlikség.

Lamotrigin

Az eszlikarbazepin és a lamotrigin szamara egyarant a legjelentésebb metabolizacids ut a
gliikuronidacio, ennélfogva interakcio kialakulasa varhato. Egészséges onkénteseken végzett
vizsgalatban azonban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa kisebb atlagos
farmakokinetikai interakciot mutatott (a lamotrigin expozicioja 15%-kal csokkent) az eszlikarbazepin
és a lamotrigin kozott, kovetkezésképpen dozismodositasra nincs sziikség. Az egyének kozotti
variabilitds miatt azonban a hatas klinikai szempontbo6l fontos lehet néhany alanynal.

Topiramat

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatot
topiramattal egylittesen alkalmazva az eszlikarbazepin expozicidja nem valtozott jelentdsen, mig a
topiramat expozicidja 18%-kal csokkent, valosziniileg a topiramat csokkent biohasznosulasanak
kovetkeztében. Dozismddositas nem sziikséges.

Valproat és levetiracetam
Felnott epilepszias betegeken végzett I11. fazisu vizsgalatok populacios farmakokinetikai analizise
soran azt mutattdk ki, hogy a valproattal vagy levetiracetdmmal vald egyiittes adas nem befolyasolta

ellendrizték.
Oxkarbazepin
Az eszlikarbazepin-acetat egyiittadasa oxkarbazepinnel nem javasolt, mivel ez az aktiv metabolitokkal

szembeni tulzott expozicidt eredményezhet.

Egyéb gyogyszerek

Oralis fogamzasgatlok
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Kombinalt oralis fogamzasgatlot szedé ndknél napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
mellett a levonorgesztrel és etinildsztradiol szisztémas expozicidja 37%-kal, illetve 42%-kal csokkent,
amelyet valoszintileg a CYP3A4-indukci6 okozott. Ezért a fogamzoképes ndknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zebinix-kezelés alatt, €s a kezelés abbahagyasat kdvetden a
folyamatban levé menstruacios ciklus végéig (lasd 4.6 pont).

Szimvasztatin

Egy egészséges alanyokkal végzett vizsgalat a napi egyszeri, 800 mg eszlikarbazepin-acetat adasa
valoszintileg a CYP3A4-indukcidja okozott. Az eszlikarbazepin-acetattal valo egyiittadas esetén a
szimvasztatin dozis novelésére lehet sziikség.

Rozuvasztatin

Napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat adasa mellett a rozuvasztatin szisztémas expozicidja
atlagosan 36-39%-kal csokkent. A csokkenés mechanizmusa nem ismert, de dnmagaban a
rozuvasztatin transzporter aktivitasa interferenciajanak vagy kombinacidban a sajat anyagcseréje
indukalasanak lehet tulajdonithatd. Mivel az expozicid és a gydgyszer hatasa kozotti Osszefliggés nem
tisztazott, ajanlott monitorozni a kezelésre adott valaszt (pl. koleszterinszint).

Warfarin

Warfarinnal t6rténd napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetat egylittes adasa kismértékii (23%),
de statisztikailag szignifikans S-warfarin expoziciobeli csokkenést mutatott. Az R-warfarin
farmakokinetikéjara vagy a véralvadasra nem volt hatassal. A kdlcsdnhatasokban mutatkozd
egyénenkénti variabilitds miatt azonban kiilonos figyelmet kell forditani az INR-monitorozasra, az
egylittesen alkalmazott warfarin és eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés bevezetésének és
befejezésének elso heteiben.

Digoxin

Egészséges alanyokon végzett vizsgalatban a napi egyszeri 1200 mg eszlikarbazepin-acetatnak nem
volt hatasa a digoxin farmakokinetikajara, amely azt sugallja, hogy az eszlikarbazepinnek nincs hatasa
a P-glikoprotein transzporterre.

Monoamino-oxidaz gatlok (MAOI)

Az eszlikarbazepin-acetat és a triciklusos antidepresszansok szerkezeti hasonlosaga alapjan
elméletileg lehetséges az eszlikarbazepin és a monoamino-oxidaz gatlok kozotti interakcio.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az epilepszidval és az epilepszia elleni gyogyszerrel altalaban 6sszefiiggd kockazat

Kimutattak, hogy epilepszidban szenvedd, antiepileptikus kezelést alkalmazé nébeteg utddjanal a
sziiletési rendellenesség gyakorisaga kétszer-hdromszor nagyobb volt, mint az atlagpopulécio
megkozelitden 3%-o0s aranya. Leggyakrabban nyulajakrol, cardiovascularis és idegcs6zarodasi
rendellenességekrdl szamoltak be. Minden olyan fogamzoképes nébeteget, aki antiepileptikus
kezelésben részesiil, kiilondsen azokat, akiknek szandékukban all teherbe esni, illetve akik terhesek,
szakorvosi tanaccsal kell ellatni a rohamok és az antiepileptikus kezelés magzatra iranyul6 lehetséges
kockazatarol. Az antiepileptikus gyogyszeres (AED) kezelés hirtelen abbahagyasa keriilend6, mivel ez
olyan rohamokhoz vezethet, amelyek komoly kovetkezményekkel jarhatnak a ndbetegre és a
sziiletendé gyermekre nézve.

Az epilepszia kezelésére terhesség ideje alatt lehetéleg monoterapia preferalt, mert tobb AED-vel
végzett terapianal, az asszocialt AED-ktdl fliggéen, magasabb lehet a magzati fejlodési
rendellenességek kockazata, mint monoterapianal.
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Antiepileptikus kezelést alkalmazo epilepszias anyak gyermekeinél megfigyeltek idegrendszeri
fejlodési rendellenességeket. Errdl a kockazatrol az eszlikarbazepin-acetat vonatkozasaban nem allnak
rendelkezésre adatok.

Fogamzoképes ndébetegek/fogamzasgatlas

A fogamzoképes nébetegeknek az eszlikarbazepin-acetattal torténd kezelés ideje alatt megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Az eszlikarbazepin-acetat az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat
hatranyosan befolyasolja. Ezért a kezelés ideje alatt és a kezelés megsziintetését kovetden a
folyamatban levé menstruacios ciklus végéig mas alternativ, hatasos és biztonsagos fogamzasgatld
modszert kell alkalmazni. Fogamzoképes nébetegek esetében tanacsadast kell nydjtani egyéb
megbizhat6 fogamzasgatlo modszerek alkalmazasat illetéen. Legalabb egy megbizhato
fogamzasgatlasi modszer (példaul méhen beliili fogamzasgatlo eszkdz) vagy két egymast kiegészitd
fogamzasgatlasi modszer — ideértve a barriermodszert — alkalmazando. Minden egyes esetnél
mérlegelni kell az egyéni koriilményeket, bevonva a beteget a beszélgetésbe, amikor a fogamzasgatlo
modszert megvalasztjak.

Az eszlikarbazepin-acetathoz kapcsolodo kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra kevés az adat az eszlikarbazepin-acetat tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd Termékenység, 5.3 pont). Emberek esetében a
kockazat (ideértve a jelent0s magzati fejlodési rendellenességek, az idegrendszeri fejlodési
rendellenességek és egyéb termékenységi toxikus hatasok kockazatat) ismeretlen.

Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazésa terhesség ideje alatt mell6zendd; kivéve, ha — az alkalmas
alternativ kezelési lehetségek alapos szambavételét kdvetden — gy itélik meg, hogy az abbdl
szarmaz6 elény meghaladja az abban rejlé kockazatokat.

Olyan eszlikarbazepin-acetatot szedo noknél, akik terhesek, vagy szdndékukban all teherbe esni, a
Zebinix alkalmazasat koriiltekintéen Gjra kell értékelni. Minimalis effektiv dozist kell alkalmazni és,
amennyiben lehetséges, legalabb a terhesség els6 harom honapjaban a monoterapiat kell elényben
részesiteni. A betegeket tajékoztatni kell a fejlodési rendellenességek fokozott kockazatanak
lehetGségérdl, és lehetévé kell tenni szamukra a sziiletés elotti vizsgalatot.

Megfigyelés és megelozes

Az epilepszia elleni gyogyszerek hozzajarulhatnak a folsavhianyhoz, amely a foetus fejlodési
rendellenesség egyik lehetséges oka. A terhesség alatt és azt megel6z6en folsavpotlas javasolt. Mivel a
potlas hatdsossaga nem bizonyitott, kiilonleges, sziiletést megeldz6 vizsgalat ajanlhaté még a
folsavpotlassal kezelt ndbetegnek is.

Ujsziilottnél

Ujsziilottnél epilepszia elleni gyogyszerek altal okozott véralvadési zavarokrol szamoltak be.
Elévigyazatossagbol preventiv intézkedésként a terhesség utolsé néhany hetében és az 0jsziilottnek
Ki-vitamint kell adni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eszlikarbazepin-acetat / az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai kivalasztodnak-e a
human anyatejbe. Allatkisérletek kimutattak, hogy az eszlikarbazepin kivalasztédott az anyatejbe.
Mivel nem zarhato ki, hogy az eszlikarbazepin-acetat veszélyes az anyatejjel taplalt gyermekre nézve,
az eszlikarbazepin-acetat-kezelés alatt nem szabad szoptatni.

Termékenység
Nincsenek adatok az eszlikarbazepin-acetat human termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozoan.

Az éllatokon végzett vizsgalatok fertilitas-karosodast mutattak ki az eszlikarbazepin-acetat kezelést
kovetden (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zebinix kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Egyes betegek szédiilést, aluszékonysagot vagy lataszavart
tapasztalhatnak, kiilonosen a kezelés megkezdésekor. Ezért tajékoztatni kell a betegeket, hogy a gépek
kezeléséhez vagy jarmiivek vezetéséhez sziikséges fizikai és/vagy szellemi képességeik romolhatnak,
és azt kell javasolni, hogy addig ne végezzenek ilyen tevékenységet, amig ki nem deriil, hogy e
képességeik érintettek-e.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A klinikai vizsgélatokban (adjuvans kezelés ¢s monoterapia) 2434, parcialis epilepszias rohamban
szenvedo beteget (1983 felndtt és 451 gyermek) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal, és ezeknek a
betegeknek az 51%-anal tapasztaltak mellékhatast.

A mellékhatasok intenzitasa altalaban enyhe és kézepesen sulyos volt, és tilnyomorészt az
eszlikarbazepin-acetattal torténo kezelés elsé heteiben jelentkezett.

A Zebinix esetében azonositott kockazatok foként a gyogyszerosztallyal kapcsolatos, dozisfiiggd
nemkivanatos hatdsok. A placebokontrollos, adjuvans kezelést alkalmaz6, felndtt epilepszias
betegekkel végzett vizsgalatokban, illetve egy, az eszlikarbazepin-acetatot és a szabalyozott
hatéanyag-leadasu (CR — controlled release) karbamazepint 6sszehasonlito, aktiv kontrollos,
monoterapiat alkalmaz6 vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: szédiilés,
aluszékonysag, fejfajas és hanyinger. A mellékhatasok tobbségét mindkét csoportban a betegek
kevesebb mint 3%-anal jelentették.

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrél (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tlinetekkel jard, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa
A klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani surveillance soran az eszlikarbazepin-acetattal
tapasztalt mellékhatdsokat az alabbi tablazat ismerteti.

A mellékhatasokat a kdvetkezOk megallapodas szerint osztalyoztak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csdkkend
sulyossag szerint keriiltek megadasra.

1. tdblazat: A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utdni kdvetés sordn a Zebinix-kezeléssel
Osszefiiggd mellékhatasok

Szervrendszeren- | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert

kénti osztalyozas | gyaKori
Vérképzoszervi és Anaemia Thrombocytopenia,
nyirokrendszeri leukopenia
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Hiperszenzitivitas
betegségek és
tiinetek
Endokrin Hypothyreosis
betegségek és
tiinetek

81



Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

Hyponatraemia,
csokkent étvagy

Elektrolit
egyensulyhiany,
dehidratacio,
hypochloraemia

Nem megfeleld
ADH-szekréciora
jellemzd
tunetegytttes a
kovetkezo jelekkel
és tlinetekkel:
levertség,
hanyinger,
szédiilés, a szérum
(vér)
ozmolalitasanak
csokkenése,
hanyas, fejfajas,
zavartsag vagy
egyéb neurologiai
jelek és tiinetek.

Pszichiatriai
korképek

Insomnia

Pszichotikus zavar,
apathia, depressio,
idegesség, agitatio,
ingerlékenység,
figyelem
hiany/hiperaktivitas,
zavarodottsag,
hangulatingadozas,
siras, pszichomotoros
retardacio, szorongas

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

Szédiilés,
aluszékony
-sag

Fejfajas,
figyelem-zavar,
tremor, ataxia,
egyensulyzavar

Koordinacios zavar,
memoriazavar,
amnesia,
hypersomnia,
szedaltsag, aphasia,
dysaesthesia,
dystonia, letargia,
parosmia,
cerebellaris
syndroma, convulsio,
periférias
neuropathia,
nystagmus,
beszédzavar,
dysarthria, égetd
érzés, paraesthesia,
migrén

Szembetegségek
és szemeészeti
tiinetek

Diplopia,
homalyos latés

Latasromlas,
oscillopsia,
binokularis
szemmozgaszavar,
ocularis hyperaemia

A fiil és az
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei

Vertigo

Hypacusis, tinnitus
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Szivbetegségek és Palpitatio,
a szivvel bradycardia
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Hypertensio
tiinetek (beleértve a
hypertonias krizist
is), hypotensio,
ortosztatikus
hypotensio, kipirulas,
peripherias hlivosség
Légzorendszeri, Epistaxis, mellkasi
mellkasi és fajdalom
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri Hényinger, Székrekedés, Pancreatitis
betegségek és hanyas, dyspepsia, gastritis,
tiinetek hasmenés hasfajas,
szajszarazsag, hasi
diszkomfort,
haspuffadas,
gingivitis, melaena,
fogfajas
Mij- és Maijbetegség, illetve
epebetegségek, tiinet
illetve tiinetek
A bor és a bor Kiiités Alopecia, Toxikus
alatti szovet borszarazsag, epidermalis
betegségei és hyperhidrosis, nekrolizis,
tiinetei erythema, Stevens—Johnson-
borrendellenesség, szindroma,
viszketés, allergias eosinophiliaval és
dermatitis szisztémas
tiinetekkel jaro,
gyogyszer okozta
reakcio (DRESS),
angioddéma,
urticaria
A csont- és Myalgia,
izomrendszer, csontanyagcsere
valamint a zavar,
kotoszovet izomgyengeség,
betegségei és végtagfajdalom
tiinetei
Vese- és hugyuti Hugynti fertozés
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, Faradtsag, Rossz kozérzet,
az alkalmazas jaraszavar, hidegrazas,
helyén fellépo asthenia peripherialis oedema
reakciok
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Laboratériumi és Testtomeg- Vérnyomascsokkené
egyéb vizsgalatok novekedés s, teststulycsokkenés,
eredményei vérnyomas-
emelkedés, csokkent
vérnatriumszint, a
vér kloridszintjének

csOkkenése,
osteocalcinszint
emelkedés,
hematokrit-
csokkenés,
hemoglobin-
csokkenés,
emelkedett
majenzimszintek

Sériilés, mérgezés Gyobgyszertoxicitas,

és a elesés, termikus égés

beavatkozassal

kapcsolatos

szovodmények

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Szembetegségek és idegrendszeri betegségek és tiinetek

Placebokontrollos vizsgalatokban karbamazepinnel és eszlikarbazepin-acetattal egyszerre kezelt
betegeknél a kovetkez6 mellékhatasokat figyelték meg: diplopia (az egyidejlileg karbamazepint is
szedo betegek 11,4%-anal fordult eld, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél 2,4% volt az
elofordulas), koordinacios zavar (az egyidejileg karbamazepint is szedd betegek 6,7%-anal fordult
eld, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél 2,7% volt az el6fordulas) és szédiilés (az egyidejiileg
karbamazepint is szed6 betegek 30%-anal fordult el6, mig a karbamazepint nem szed6 betegeknél
11,5% volt az eléfordulas), lasd 4.5 pont.

PR-tavolsag
Az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa a PR-tavolsag megndvekedésével jar. A PR-tdvolsag
meghosszabodasaval jar6 mellékhatas (pl. AV-blokk, syncope, bradycardia) fordulhat eld.

Gyogyszerosztallyal sszefiiggd mellékhatasok

Az eszlikarbazepin-acetat epilepszia program keretében végzett placebokontrollos vizsgalatokban nem
fordult el6 olyan ritka mellékhatas, mint pl. a csontveldsejtek csokkenése, az anafilaxias reakcid, a
szisztémas lupus erythematosus vagy az arrhythmia. Oxkarbazepin alkalmazasakor azonban
elofordultak ezek a mellékhatasok. El6fordulasuk ennélfogva az eszlikarbazepin-acetat kezelést
kovetéen nem zarhato ki.

Vannak a csontok csokkent asvanyianyag tartalmarol, osteopeniarol, osteoporosisrol és
csonttorésekrol szolo jelentések olyan betegeknél, akik hosszu ideig szerkezetileg hasonlo
antiepilepszias szert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. A csont metabolizmusara
kifejtett hatds mechanizmusa még nem tisztazott.

Gyermekek és serdiillok

A 2-18 éves, parcialis epilepszids rohamban szenvedd betegeken végzett placebokontrollos
vizsgalatokban (238 eszlikarbazepin-acetattal kezelt beteg, illetve 189 placeboval kezelt beteg) az
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 35,7%-a, mig a placeboval kezeltek 19%-a tapasztalt
mellékhatast. Az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban a leggyakoribb mellékhatasok kozé
tartozott a diplopia (5,0%), az aluszékonysag (8,0%) és a hanyas (4,6%).
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Az eszlikarbazepin-acetat mellékhatds-profilja altalaban hasonlé a kiilonb6zé korcsoportokban. A
6-11 éves korcsoportban a tobb mint két eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegnél eléfordulo,
leggyakoribb mellékhatasok kozé tartoztak a diplopia (9,5%), az aluszékonysag (7,4%), a szédiilés
(6,3%), a convulsio (6,3%) €s a hanyinger (3,2%); a 12-18 éves korcsoportban az aluszékonysag
(7,4%), a hanyas (4,2%), a diplopia (3,2%) és a faradtsag volt (3,2%). A Zebinix biztonsagossagat
6 éves és ennél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Az eszlikarbazepin-acetat biztonsagossagi profilja altalaban hasonl6 volt felnétteknél és
gyermekeknél, kivéve az agitaciot (gyakori, 1,3%) és a hasi fajdalmat (gyakori, 2,1%), amelyek
gyakoribbak voltak gyermekeknél, mint felnétteknél. A szédiilés, aluszékonysag, vertigo, asthenia,
jéraszavar, tremor, ataxia, egyensulyzavar, homalyos latas, hasmenés, borkitités €s hyponatraemia
ritkabban fordultak elé gyermekeknél, mint felnétteknél. Allergias dermatitis (nem gyakori, 0,8%)
kizarolag gyermekgydgyaszati betegeknél fordult eld.

A 111 fazisu vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalataiban a gyermekgyodgyaszati populaciora
vonatkozé hosszu tavi biztonsagossagi adatok megfeleltek a gyogyszer ismert biztonsagossagi

profiljaval, 1}, aggodalomra okot ad6 megallapitasok nélkiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eszlikarbazepin-acetat tiladagolast kovetoen els6sorban kdzponti idegrendszerrel 6sszefiiggod
tiineteket (mint példaul gércsrohamok valamennyi tipusat, status epilepticust), és szivbetegségeket (pl.
cardialis arrhythmiat) figyeltek meg. Nincs ismert specifikus ellenszere. Sziikség szerint megfeleld
tiineti és supportiv kezelést kell alkalmazni. Sziikség esetén az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai
hemodializissel hatékonyan eltavolithatok (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antiepileptikumok, karboxamid szarmazékok ATC-kod: NO3AF04

Hatasmechanizmus

Az eszlikarbazepin-acetat pontos hatismechanizmusa ismeretlen. Az in vitro elektrofiziologiai
vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy az eszlikarbazepin-acetat és metabolitjai egyarant stabilizaljak
a fesziiltségfiiggd natriumcsatornak inaktivalt allapotat, megel6zve, hogy ismét aktivalt allapotba
keriiljenek, és ennek kdvetkeztében megakadalyozzak a neuronok ismétlédo kisiilését.

Farmakodinamias hatasok

Embernél az antikonvulziv hatdsossagot eldrejelz6 nem-klinikai modellben az eszlikarbazepin-acetat
¢és aktiv metabolitjai megakadalyoztdk a rohamok kialakulasat. Az eszlikarbazepin-acetat
farmakologiai aktivitasat emberben elsésorban az eszlikarbazepin aktiv metabolitjan keresztiil fejti ki.

Klinikai hatasossag

Felnottek
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Az adjuvans terapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatdsossagat négy, IIl. fazist, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat bizonyitja, amelybe 1703 felnétt beteget randomizaltak, akiknek a
parcidlis epilepszidja nem reagalt az 1-3 féle, egyidejiileg alkalmazott antiepileptikus kezelésre. Az
oxkarbazepint ¢s a felbamatot tilos volt egylittesen alkalmazott gyogyszerkészitményként alkalmazni
ezekben a vizsgalatokban. Az eszlikarbazepin-acetatot 400 mg (csak a 301-es és 302-es
vizsgalatokban), 800 mg és 1200 mg napi egyszeri dozisként vizsgaltak. A napi egyszeri 800 mg ¢s
1200 mg eszlikarbazepin-acetat szignifikdnsan hatékonyabb volt, mint a placebo a rohamgyakorisag
csokkentése vonatkozasaban 12 hetes fenntarto kezelési periodus alatt. A I11. fazisu vizsgalat soran,
azoknak az alanyoknak az aranya, akiknél a rohamok gyakorisaga legalabb 50%-kal csokkent (1581
elemzett adat), 19,3% volt a placebokontrollos, 20,8% volt a napi 400 mg eszlikarbazepin-acetat
adagot, 30,5% volt a napi 800 mg eszlikarbazepin-acetat adagot, €s 35,3% volt a napi eszlikarbazepin-
acetat 1200 mg adagot kapo alanyok esetében.

A monoterapiaként alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat egy kettds vak, aktiv kontrollos
(szabalyozott hatdbanyag-leadasti karbamazepin) vizsgalat bizonyitja, amelybe 815, Gjonnan
diagnosztizalt parcialis epilepszidban szenvedo felndtt beteget randomizaltak. Az
eszlikarbazepin-acetatot 800 mg-os, 1200 mg-os és 1600 mg-os napi egyszeri dozisként vizsgaltdk. Az
aktiv komparatort (szabalyozott hatéanyag-leadasu karbamazepin) napi kétszeri 200 mg-os, 400 mg-os
és 600 mg-os dozisban alkalmaztak. A betegeket a legalacsonyabb dozissal torténd kezelésre
randomizaltak, és csak abban az esetben tértek at a kovetkezo dozisra, ha a betegnél roham fordult elo.
A 815, randomizalt betegbdl 401 beteget napi egyszeri eszlikarbazepin-acetattal kezeltek [271 beteg
(67,6%) 800 mg-os, 70 beteg (17,5%) 1200 mg-os, mig 60 beteg (15,0%) 1600 mg-os dézison
maradt]. Az els6dleges elemzésben, amelyben a vizsgalatot id6 eldtt megszakitod betegeket nem
reagaloknak tekintették, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 71,1%-4t, mig a szabalyozott
hatéanyag-leadasu karbamazepinnel kezelt betegek 75,6%-at tekintették rohammentesnek a 26 hetes
értékelési periodusban (atlagos kockazat kiilonbség: -4,28%, 95%-0s konfidencia-intervallum: [-10,30;
1,74]. Az ebben az iddszakban megfigyelt terapias hatas a rohammentesnek tekintett,
eszlikarbazepin-acetattal kezelt betegek 64,7%-anal, mig a szabalyozott hatéanyag-leadast
karbamazepinnel kezelt betegek 70,3%-anal a kezeléstél szamitott egy éven keresztiil fennmaradt
(atlagos kockézat kiilonbség: -5,46%, 95%-os konfidencia-intervallum: [-11,88; 0,97]. A kezelés
sikertelenségének (a roham kockéazatidnak) az esemény megjelenéséig eltelt id6 alapjan végzett
elemzésében (Kaplan-Meier analizis és Cox regresszid) a roham kialakulasanak Kaplan-Meier-féle
kockazatbecslése az értékelési id6 végén 0,06 volt a karbamazepinnel, és 0,12 volt az
eszlikarbazepinnel kezelt betegeknél, mig az egyéves id6szak végén a kockazat 0,11-re nétt a
karbamazepin esetén, s 0,19-re nott az eszlikarbazepin-acetat esetén (p = 0,0002).

Egy év utan annak valoszinlisége, hogy a betegek mellékhatasok vagy a kezelés hatastalansaga miatt
1d6 el6tt megszakitsak a vizsgalatot, az eszlikarbazepin-acetattal kezelt csoportban 0,26, mig a
szabalyozott hatoanyag-leadast karbamazepinnel kezelt csoportban 0,21 volt.

A monoterapidra val6 attéréshez alkalmazott eszlikarbazepin-acetat hatasossagat két kettds vak,
randomizalt, kontrollos vizsgalatban értékelték 365, parcilis epilepsziaban szenvedd felnétt betegnél.
Az eszlikarbazepin-acetatot 1200 mg-os €s 1600 mg-os napi egyszeri dozisokban vizsgaltak. A teljes
10 hetes monoterapias periodusban a rohammentes betegek aranya az egyik vizsgalatban 7,6%

(1600 mg), illetve 8,3% (1200 mg), mig a masik vizsgalatban 10,0% (1600 mg), illetve 7,4%

(1200 mg) volt.

1dosek

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére valo alkalmazéasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 26 hetes, nem kontrollos vizsgalatban értékelték 72 idéskorunal
(65 éves vagy iddsebb).

Az adatok azt mutatjak, hogy a mellékhatasok incidenciaja ebben a populaciodban (65,3%) hasonl6 az
epilepsziaban végzett kettds vak klinikai vizsgalatok soran az atlagpopulacioban megfigyelt aranyhoz
(66,8%). A kezelés kovetkeztében kialakulo, leggyakoribb individualis mellékhatasok a kovetkezok
voltak: szédiilés (a betegek 12,5%-4andl), aluszékonysag (9,7%), faradtsag, convulsio és hyponatraemia
(mindegyik 8,3%-o0s gyakorisadggal), nasopharyngitis (6,9%) és fels6 léguti fertézés (5,6%). A
vizsgalatot elkezdd 72 beteg koziil 50 fejezte be a 26 hetes kezelési idoszakot, ami 69,4%-0s, a
vizsgalatban vald bentmaradasi aranynak felel meg (lasd 4.2 pont, idéskortiaknal valé alkalmazasra
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vonatkozé informacidk). Korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre a monoterapia idéseknél
torténd alkalmazasara vonatkozdan. A monoterapias alkalmazassal kapcsolatos vizsgalatban csupan
néhany, 65 évnél id6sebb beteget (N = 27) kezeltek eszlikarbazepin-acetattal.

Gyermekek és serdiilok

Az eszlikarbazepin-acetat parcialis epilepszias rohamok adjuvans kezelésére valo alkalmazasanak
biztonsagossagat és hatasossagat egy 6-16 éves gyermekeken végzett 1. fazisu vizsgalatban (N = 123)
¢és egy 2-18 éves gyermekeken végzett I11. fazisu vizsgalatban értékelték (N = 304). Mindkét vizsgalat
kettds vak és placebokontrollos volt; a fenntarto fazis 8 hétig (208-as vizsgalat), illetve 12 hétig
(305-06s vizsgalat) tartott. A 208-as vizsgalat 2 tovabbi kiegészitd hossza tdvi, nyilt elrendezésii
kiterjesztett vizsgalatot tartalmazott (a II. részben: 1 év €s a III. részben: 2 év). A 305-0s vizsgalat 4
tovabbi kiegészitd hosszl tdvu, nyilt elrendezésti kiterjesztett vizsgalati iddszakot tartalmazott (I1., II1.
és IV. részben: 1 év és az V. részben: 2 év). Az eszlikarbazepin-acetatot 20 mg és 30 mg napi egyszeri
dozisként vizsgaltak napi 1200 mg-os maximalis dozisig terjedden. A céldozis a 208-as vizsgalatban
napi 30 mg/ttkg, mig a 305-0s vizsgalatban napi 20 mg/ttkg volt. A dozisok a toleralhatdsag és a
kezelésre adott valasz alapjdn modosithatok.

A 11. fazist vizsgalat kettds vak idszakaban a hatasossag értékelése masodlagos célkitlizés volt. A
rohamok standardizalt frekvenciajanak a kiindulas €s a fenntarté periodus kozatti atlagos (legkisebb
négyzet) csokkenése jelentdsen (p<0,001) magasabb volt az eszlikarbazepin-acetat csoportban (-
34,8%), mint a placebo csoportban (-13,8%). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 42 beteg (50,6%)
reagalt a placebo csoport 10 betegéhez (25,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvencidjanak
legalabb 50%-o0s csokkenése), ami szignifikans kiilonbséget jelent (p=0,009).

A 1IL. fazisu vizsgalat kettds vak idészakaban az eszlikarbazepin-acetat kezelés mellett a rohamok
standardizalt frekvenciajanak atlagos (legkisebb négyzet) csokkenése (-18,1% a kiindulashoz képest)
eltért a placebo csoportban kapottol (-8,6% a kiindulashoz képest), de statisztikailag nem volt
szignifikans (p=0,2490). Az eszlikarbazepin-acetat csoportban 41 beteg (30,6%) reagalt a placebo
csoport 40 betegéhez (31,0%) képest (a rohamok standardizalt frekvencidjanak legaldbb 50%-os
csokkenése), ami nem szignifikans kiilonbség (p=0,9017). A III. fazist vizsgalat esetében post-hoc
alcsoport elemzéseket végeztek az életkor szerinti és 6 év feletti csoportositassal, illetve dozis szerinti
csoportositassal. A 6 évesnél idésebb gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat csoport 36 betege
(35,0%) reagalt a placebo csoport 29 betegéhez (30,2%) képest (p=0,4759), és a rohamok standardizalt
frekvenciajanak atlagos (legkisebb négyzet) csokkenése nagyobb volt az eszlikarbazepin-acetat
csoportban, mint a placebo csoportban (-24,4%, illetve -10,5%); a 13,9%-os kiilonbség azonban nem
volt statisztikailag jelentds (p=0,1040). A 305-6s vizsgalatban a betegek Osszesen 39%-4at a maximalis
lehetséges dozisra titraltak (30 mg/ttkg/nap). A 6 éves és ennél fiatalabb gyermekek kizarasa utan az
emlitett betegek koziil az eszlikarbazepin-acetat csoportban 14 (48,3%), mig a placebo csoportban 11
(30,6%) beteg reagalt (p=0,1514). Bar az emlitett post-hoc alcsoport elemzések megbizhatosaga
korlatozott, az adatok a hatas nagysaganak kor- és dozisfiiggd novekedésére utalnak.

A 1I1. fazisu vizsgalat (a kezelni szandékozott [intention to treat, [TT] halmaz: N = 225) tovabbi 1 éves
nyilt elrendezési kiterjesztésében (II. rész) az 6sszvalaszarany 46,7% volt (egyenletesen ndvekedett
44,9%-101 (1-4. hét) 57,5%-ra (> 40 hét). A median standardizalt teljes rohamgyakorisag 6,1 volt (7,0-
r6l csokkent (1-4. hét) 4,0-re (> 40 hét), amely igy -46,7%-0s median relativ valtozast eredményezett a
kiindulési id6szakhoz képest). A median relativ valtozas nagyobb volt az el6z6 placebo csoportban (-
51,4%), mint az el6z6 eszlikarbazepin (ESL)-csoportban (-40,4%). A sulyosbodast mutatd betegek
aranya ( > 25%-o0s novekedés) a kiindulasi id6északhoz képest 14,2% volt.

A tovabbi 3 nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatban (ITT halmaz: N = 148), az 6sszvalaszarany
26,6% volt a kiindulasi I1I-V. részekhez képest (azaz a 1. rész utolso 4 hete). A median standardizalt
teljes rohamgyakorisag 2,4 volt (amely -22,9%-0s median relativ valtozast eredményezett a kiindulasi
II-V. részekhez képest). Az 1. részben a teljes median relativ csokkenés nagyobb volt az ESL-lel
kezelt betegek csoportjaban (-25,8%), mint a placebdval kezelt betegek esetén (-16,4%). Az
exacerbaciot mutatd betegek dsszaranya (> 25%-os novekedés) a I1I-V. kiindulasi részekhez képest
25,7% volt.
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Azon 183 beteg koziil, akik befejezték a vizsgalat 1. és I1. részét 152 beteget vontak be a III. részbe.
Ezen bevont betegek koziil 65 beteg kapott ESL-t, és 87 beteg kapott placebot a vizsgalat kettds vak
részében. 14 beteg (9,2%) fejezte be a nyilt elrendezésti ESL-kezelési idészakot az V. részig. A
vizsgalat barmely szakaszaban tortént kivonas oka leggyakrabban szponzori kérés volt (30 beteg a III.
részben [a III. részt megkezdo betegek 19,7%-a], 9 beteg a IV. részben [a IV. részt megkezd6 betegek
9,6%-a], és 43 az V. részben [a V. részt megkezdo betegek 64,2%-a)).

A nyilt elrendezésii nem kontrollos vizsgalatok adatainak korlatozottsagat figyelembe véve, az
eszlikarbazepin-acetatra adott hosszu tavua valasz a vizsgalat nyilt elrendezésii részeiben teljesen
fennmaradt.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Zebinix vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a parcialis
rohamokban jelentkez6 epilepszia kezelésére (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az eszlikarbazepin-acetat nagymértékben eszlikarbazepinné alakul. Oralis alkalmazas utan az
eszlikarbazepin-acetat szintje a plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad.
Az eszlikarbazepin a Cmax értékét 2-3 oraval az adag bevétele utan (tmax) éri el. A biologiai
hasznosulasi érték magasnak feltételezhetd, mivel a vizeletbdl kinyerhet6 anyagcseretermék az
eszlikarbazepin-acetat dozis tobb, mint 90%-anak felel meg.

Eloszlas

Az eszlikarbazepin viszonylag kevésbé kotddik a plazmafehérjékhez (<40%), €s nem
koncentraciofliggé modon. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a warfarin, a diazepam, a digoxin, a
fenitoin és a tolbutamid jelenléte nem befolyasolta szamottevden az eszlikarbazepin kétodését a
plazmafehérjékhez. Az eszlikarbazepin jelenléte nem befolyasolta jelentds mértékben a warfarin, a
diazepam, a digoxin, a fenitoin és a tolbutamid kotodést.

Biotranszformacid

Az eszlikarbazepin-acetat biotranszformacio utjan gyorsan és széles kortien f6 aktiv metabolitjava, az
eszlikarbazepinné alakul at hidrolitikus first-pass metabolizmus Utjan. A steady state
plazmakoncentraci6 napi egyszeri adagolas mellett 4-5 nap utan alakul ki, amely egybevag a tényleges
20-24 oras felezési idovel. Egészséges alanyon és epilepszias felnodtt betegen végzett vizsgalatok soran
az eszlikarbazepin latszolagos felezési ideje 10-20 ora, illetve 13-20 dra volt. A plazmaban jelenlevd
kevésbé jelentds metabolit az R-likarbazepin és az oxkarbazepin, amelyek aktivnak bizonyultak,
valamint az eszlikarbazepin-acetatnak, az eszlikarbazepinnek, az R-likarbazepinnek és az
oxkarbazepinnek a gliikkuronsavval képezett konjugatumai.

Az eszlikarbazepin-acetat nem hat a sajat metabolizmusara, illetve clearance-ére.

Az eszlikarbazepin a CYP3A4 gyenge induktora és gatlo hatast fejt ki a CYP2C19 enzimre (a
4.5 pontban leirtak szerint).

Az eszlikarbazepinnek friss human hepatocitakon végzett vizsgalatakor az UGT1A1-medialt
gliikuronidacio mérsékelt indukciojat észlelték.

Eliminacid

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbdl, valtozatlan és gliikkuronid konjugatum formaban. Osszességében az eszlikarbazepin és
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gliikuronidja az dsszes vizeletbe kivalasztott metabolit tobb mint 90%-anak felel meg, koriilbeliil
kétharmada véltozatlan forméaban, egyharmada pedig gliitkuronid konjugatumként.

Linearitas/nem-linearitas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikaja linearitast és dozisaranyossagot mutat a 400-1200 mg-os
dozistartomanyban egészséges alanyokban és betegekben egyarant.

1ddsek (65 éves kor felett)

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikai profilja nem érintett azoknal az iddsebb betegeknél,
akiknél a kreatinin-clearance >60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitok foként a vesén keresztiil valasztodnak ki a szisztémas
keringésbol. Az enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd felnétt betegeknél végzett
vizsgalat azt mutatta, hogy a clearance a vesemiikodéstol fligg. Zebinix-kezelés soran
dézismodositasra van sziikség azoknal a betegeknél (felnottek és 6 évesnél idosebb gyermekek),
akiknél a kreatinin-clearance <60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

A 2-6 éves gyermekeknél az eszlikarbazepin-acetat alkalmazasa nem javasolt. Ebben az ¢életkorban a
kivalasztasi folyamat intrinsic aktivitasa még nem érte el az érettséget.

Az eszlikarbazepin-acetat metabolitjai hemodializissel tdvolithatok el a plazmabol.

Maijkarosodas

Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat és metabolizmusat tobbszori, oralis dozist kovetden
értékelték egészséges személyeknél és kozepesen stulyos majkarosodasban szenveddknél. A kozepesen
sulyos majkarosodas nem befolyasolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikdjat. Nincs sziikség
dozismodositasara enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodassal rendelkezo betegnél (lasd 4.2 pont).
Az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat nem értékelték sulyos majkarosodasban szenvedo
betegnél.

Nem

Egészséges alanyokon és betegeken végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a vizsgalt személyek neme
nem befolyésolta az eszlikarbazepin-acetat farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél alkalmazott eszlikarbazepin-acetat, a felnétteknél megfigyeltekhez hasonloan,
nagymértékben eszlikarbazepinna alakul. Oralis alkalmazas utan az eszlikarbazepin-acetat szintje a
plazmaban altalaban a mennyiségi meghatarozas szintje alatt marad. Az eszlikarbazepin a Cmax értékét
2-3 éraval az adag bevétele utan (tmax) éri el. Kimutattak, hogy a testsuly hatassal van a megoszlasi
térfogatra €s a clearance-ra. Ezen kiviil nem zarhat6 ki, hogy az életkor — a testsulytol fiiggetleniil —
szerepet jatszik az eszlikarbazepin-acetat clearance-ében, foként a legkisebb korcsoportban (2-6 év).

6 éves és ennél fiatalabb gyermekek

A populacios farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a 2-6 éves gyermekek alcsoportjaban napi
27,5 mg/ttkg-os, illetve napi 40 mg/ttkg-os d6zisokra van sziikség olyan expozicid eléréséhez, amely
egyenértékii a 6 évesnél id6sebb gyermekeknél alkalmazott, napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os terapias
dozissal.

6 évesnél iddsebb gyermekek
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A populacios farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a napi 20, illetve 30 mg/ttkg-os dozissal
kezelt, 6 évesnél idésebb gyermekeknél, illetve a naponta egyszer 800 mg-os és 1200 mg-os
eszlikarbazepin-acetattal kezelt felnétteknél hasonld eszlikarbazepin expozicio figyelhetd meg (lasd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az allatkisérletekben észlelt mellékhatasok a klinikai expozicios szinthez képest joval alacsonyabb
expozicios szint esetében fordultak el6 az eszlikarbazepin (az eszlikarbazepin-acetat legfobb és
farmakologiailag aktiv metabolitja) esetében. Az expozicid 0sszehasonlitasan alapuld biztonsagossagi
hatarértékeket igy nem allapitottak meg.

Patkanyon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatoknal bizonyithato volt a nefrotoxicitas, de
ugyanezt nem észlelték egérnél és kutyanal, és egybevag a spontan kronikus stilyosbodo nephropathia

crcr

A maj centrolobularis hipertrophiaja volt megfigyelhet6 egeren és patkanyon végzett ismételt dozisu
toxicitasi vizsgalatnal és egéren végzett karcinogenitasi vizsgalatokban a majdaganatok fokozott
elofordulasi gyakorisagat figyelték meg; ezek a megfigyelések egybevagnak a méj mikroszomalis
enzimeinek indukciodjaval, ezt a hatast nem észlelték azoknal a betegeknél, akik eszlikarbazepin-
acetatot kaptak.

Fiatal allatokon végzett vizsgalatok

Az ismételt adagokkal, kdlyokkutyakon végzett vizsgalatokban a toxicitasi profil hasonl6 volt a
kifejlett allatoknal megfigyelthez. A 10 honapos vizsgalatban a nagy dozissal kezelt ndstényeknél az
agyékcesigolya és/vagy a femur esetében a csontok asvanyianyag-tartalma, a csontteriilet és/vagy a
csontstiriség csokkenését figyelték meg kisebb expozicids szinteknél, mint a gyermekeknél értékelt
klinikai eszlikarbazepin expozicios szinteknél.

Az eszlikarbazepinnel végzett genotoxicitasi vizsgalatok azt mutatjak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A noésténypatkanyoknal fertilitas-karosodast figyeltek meg; az egereken végzett fertilitasi vizsgalatban
megfigyelt implantaciok és é16 embridk szamanak csokkenése a ndstény fertilitasra kifejtett hatasokra
is utalhat; a corpus luteum szamot azonban nem értékelték. Az eszlikarbazepin-acetat nem bizonyult
teratogénnek patkanyoknal vagy nyulaknal, de csontvazrendellenességeket okozott egereknél. Az
egereken, patkanyokon és nyulakon végzett embriotoxicitas vizsgalatokban az anyara nézve toxikus
dozisoknal a csontosodas megkésése, alacsony magzati suly, a kisebb csontvazbeli és viszcerais
rendellenességek gyakorisaganak novekedése volt megfigyelhetd. A patkdnyokon €s egereken végzett
peri/posztnatalis vizsgalatokban az F1 generacio szexualis fejlodésének megkésését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroliasa

xantangumi (E415)

makrogol-100 sztearat

metil-parahidroxibenzoat (E218)

szacharin natrium (E954)

mesterséges ,, Tutti-Frutti” aroma (maltodextrint, propilénglikolt, természetes és mesterséges izesitést,
arabmézgat (E414) tartalmaz)

izelfed6 aroma (propilénglikolt, vizet, természetes és mesterséges izesitést tartalmaz)

tisztitott viz
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6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
Els6 felbontas utan: 2 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

HDPE gyermekzaras kupakkal ellatott, 200 ml belséleges szuszpenzidt tartalmazd borostyanszinii

iivegek dobozban. Minden doboz egy beosztasokkal ellatott, 10 ml-es polipropilén fecskenddt és egy

benyomhato kopolimér livegadaptert tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado —Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/024

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. aprilis 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2014. januar 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO (K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

92



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetéen, hogy olyan 1]
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) ijabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20 vagy 60 tablettat tartalmazé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 200 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 tabletta
60 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIAL - Portela & C*, SA

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/021 20 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/022 60 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilsé csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilsé csomagoldson)
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

PVC/ALU buborékcsomagolas

[1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 200 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BIAL

| 3. LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

HDPE tartaly, karton és 60 tablettat tartalmazé HDPE tartaly

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 200 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIAL - Portela & C*, SA

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/023

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 200 mg

(csak a kiils6 csomagolason)

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilso csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilso csomagoldson)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

7, 14 vagy 28 tablettat tartalmazé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 400 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 tabletta
14 tabletta
28 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIAL - Portela & C*, SA

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/001 7 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/002 14 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/003 28 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/004 7 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/005 14 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/006 28 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 400 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilso csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilso csomagoldson)
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/ALU buborékcsomagolas
PVC/ALU buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 400 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BIAL

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

30 vagy 60 tablettat tartalmazo6 doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 600 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta
60 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIAL - Portela & C*, SA

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/007 30 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/008 60 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/009 30 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/010 60 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 600 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilso csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilso csomagoldson)
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A BUBOREKFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/ALU buborékcsomagolas
PVC/ALU buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 600 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BIAL

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

HDPE tartaly, karton és 90 tablettat tartalmazé HDPE tartaly

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 600 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIAL - Portela & C*, SA

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 600 mg

(csak a kiils6 csomagolason)

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilso csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilso csomagoldson)

108



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20, 30, 60 vagy 90 tablettat tartalmazé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 800 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

800 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIAL - Portela & C*, SA

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/012 20 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/013 30 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/014 60 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/015 90 tabletta - ALU/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/016 20 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/017 30 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/018 60 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas
EU/1/09/514/019 90 tabletta - PVC/ALU buborékcsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 800 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilso csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilso csomagoldson)
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ALU/ALU buborékcsomagolas
PVC/ALU buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 800 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BIAL

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

HDPE tartaly, karton és 90 tablettat tartalmazé HDPE tartaly

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 800 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

800 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIAL - Portela & C*, SA

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

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/020

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 800 mg

(csak a kiils6 csomagolason)

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilso csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilso csomagoldson)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A gyijtécsomagolas doboza (,,blue box” nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 800 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

800 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyiijtécsomagolas: 180 tabletta (2 darab 90 tablettas csomagolas).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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BIAL - Portela & C*, SA

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/025-026

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 800 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilso csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilso csomagoldson)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A kozbenso csomagolas doboza, mint a gyiijtécsomagolas része (,,blue box” nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 800 mg tabletta
Eszlikarbazepin-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

800 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 tabletta. A gyiijtdcsomagolas része. Kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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BIAL - Portela & C*, SA

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/025-026

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 800 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilsé csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilso csomagoldson)
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Kiilsé doboz / iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Zebinix 50 mg/ml belsdleges szuszpenziod
Eszlikarbazepin-acetat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsdleges szuszpenzid milliliterenként 50 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Metil-parahidroxibenzoatot (E218) és szulfitokat tartalmaz
Tovabbi informaciokeért 1asd a betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

belséleges szuszpenzid

200 ml-es iiveg
szajfecskendo (10 ml) (csak a kiilsé csomagolason)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazas
Hasznalat el6tt alaposan felrdzando

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
Az els6 felbontds utan a belsdleges szuszpenzid legfeljebb 2 honapig hasznalhato fel.
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Felbontas datuma: ---/---/---

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/514/024

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zebinix 50 mg/ml

(csak a kiils6 csomagolason)

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
(csak a kiilsé csomagoldson)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
(csak a kiilsé csomagoldson)
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Zebinix 200 mg tabletta
eszlikarbazepin-acetat

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot. A benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozikt. Lasd 4.pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Zebinix szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zebinix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

NN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Zebinix eszlikarbazepin-acetat hatébanyagot tartalmaz.
A Zebinix az epilepszia elleni gydgyszerek csoportjaba tartozik, az epilepszia kezelésére alkalmas,
amely egy olyan betegség, melyben ismétlddd gorcsrohamok 1épnek fel.

A Zebinix az alabbi médon alkalmazhato:
e Onmagaban (monoterapia), Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd felnotteknél.

o egyéb epilepszia elleni gyogyszerekkel (kiegészitd kezelés) egyiitt felnott, serdiilékort és
6 évesnél idosebb gyermek betegeknél, akiknél az agynak egy részét érintd (igynevezett
részleges) rohamok jelentkeznek. Ezeket a rohamokat nem feltétleniil kovetik az agy egészét
érinté (masodlagosan generalizalt) rohamok.

A Zebinix-et kezeldorvosa azért adta Onnek, hogy csdkkentse az On rohamainak a szdmat.

2. Tudnival6k a Zebinix szedése elott
Ne szedje a Zebinix-et
e ha allergias az eszlikarbazepin-acetat, egyéb karboxamid szarmazékra (példaul karbamazepin,
oxkarbazepin) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére
e ha bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfoku pitvar-kamrai (AV)
blokk)

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zebinix szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészevel.
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Azonnal tijékoztassa kezelGorvosat:

e ha a bore és/vagy a nyalkahartyai felholyagosodnak vagy hamlanak, borkititése, nyelési vagy
1égzési problémaja van, feldagad az ajka, az arca, a szemhéja, a torka vagy a nyelve. Ezek
allergias reakcio tiinetei lehetnek.

¢ ha zavarodottsagot tapasztal, rosszabbodnak a rohamai vagy csokkent tudatallapot jelentkezik
Onnél, amely a vérben levd natriumsé alacsony szintjének jele lehet

Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat:

e ha veseproblémadja van. Kezeldorvosanak lehet, hogy modositania kell az On adagjat. A Zebinix
nem ajanlott stlyos veseproblémaban szenvedd betegnek.

e ha majproblémaja van. A Zebinix nem ajanlott sulyos majproblémaval szenvedd betegnek.

e ha barmilyen olyan gyogyszert szed, amely az EKG-ban (elektrokardiogramm) megnovekedett
PR-tavolsagnak nevezett rendellenességet okozhat. Ha bizonytalan abban, hogy a
gyogyszereknek, amelyeket szed, lehetnek ilyen hatasai, kérje ki kezeldorvosa véleményét.

¢ ha valamilyen szivbetegségben szenved, mint pl. szivbénulas vagy szivinfarktus, vagy
barmilyen szivritmuszavara van.

e ha olyan rohamokt6l szenved, amelyek az agy két oldalan megnyilvanulo, széles korben hatod
elektromos kisiiléssel kezdddnek

Az epilepszia elleni gyogyszerekkel kezelt betegek kis hanyadanal jelentkeztek onkarositd vagy
ongyilkossagi gondolatok. Ha a Zebinix szedése soran Onnek barmikor ilyen gondolatai timadnak,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A Zebinix szedésekor, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilés és/vagy aluszékonysag jelentkezhet.
Fokozottan figyeljen arra, hogy a Zebinix szedésekor ne érhesse véletlen sériilés, példaul elesés.

A Zebinix fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be.

Ha Onnél stlyos kiiités vagy mas bortiinet alakul ki (14sd 4. pont), hagyja abba a Zebinix szedését, és
azonnal Iépjen kapcsolatba a kezeldorvosaval vagy forduljon orvoshoz.

A han kinai és a thai eredetli betegek esetében a karbamazepin vagy a kémiailag hasonld vegyiiletek
alkalmazas aval jar6 sulyos borreakciok kialakuldsanak a kockazatat ezen betegek vérmintajanak a
vizsgalata utjan lehet elére jelezni. Kezeldorvosa meg tudja mondani, hogy sziikséges-e a vérvizsgalat
elvégzése a Zebinix szedése elott.

Gyermekek
A Zebinix 6 éves és ennél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Zebinix

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Pusztan 6vatossagbol, ha ezek barmelyike
befolyasolja azt, ahogyan a Zebinix hat, illetve a Zebinix kdlcsonhatasat a tobbi gyogyszerrel.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha:

e fenitoint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjat
modositani kell.

e karbamazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjat
modositani kell, és nagyobb gyakorisaggal fordulhatnak el a kdvetkezd Zebinix okozta
mellékhatasok: kettdslatas, koordinacios zavar és szédiilés.

e hormonalis fogamzasgatlok (példaul a fogamzasgatlo tabletta), mert a Zebinix csokkentheti a
hatékonysagukat.
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e szimvasztatint (a koleszterinszint csokkentésére haszndlatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az
On adagjat médositani kell.

e rozuvasztatint, a koleszterinszint csokkentésére hasznalt gyogyszer szed.

e  vérhigitot — warfarint — szed.

e monoaminoxidaz-gatldo (MAO-gatlo, MAOI) tipusu antidepresszanst (depresszio elleni
gyogyszert) szed.

e ne szedjen oxkarbazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gydgyszert) a Zebinix-szel egyiitt,
mivel nem ismert, hogy biztonsagos-e a két gyogyszer egyiittes szedése.

A fogamzasgatlassal kapcsolatos tanacsokért olvassa el ,, Terhesség és szoptatas™ részt.

Terhesség és szoptatas
Terhesség esetén nem ajanlott szedni a Zebinix-et, mivel a Zebinix terhességre és a sziiletendd
gyermekre gyakorolt hatasai nem ismertek.

Ha szadndékaban all teherbe esni, akkor mieldtt abbahagyna a fogamzasgatlast, illetve miel6tt teherbe
esne, beszéljen a kezelorvosaval. Lehet, hogy a kezeldorvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Az eszlikarbazepin-acetat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében kevés adat all rendelkezésre.
A kutatasok a sziiletési rendellenességek és idegrendszeri fejlédéssel (az agy fejlodésével) kapcesolatos
problémak megnovekedett kockazatat mutattak ki epilepszia elleni gyogyszereket szed6 ndk
gyermekeinél — kiilondsen tobb antiepileptikus gyogyszer egyidejli szedése esetén.

Ha On terhes, vagy gy véli, hogy terhes lehet, haladéktalanul tijékoztassa a kezeldorvosat. A
gyogyszerének a szedését nem célszerti addig abbahagynia, amig ezt meg nem besz¢lte a
kezel6orvosaval. Ha a kezel6orvosaval valo egyeztetés nélkiil hagyja abba a gydgyszer szedését, az
rohamokat is okozhat, amelyek akar veszélyesek is lehetnek Onre és a sziiletendd gyermekére. Lehet,
hogy a kezel6orvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Ha On fogamzoképes korti né, és nem szandékozik teherbe esni, célszerti a Zebinix-kezelése alatt
megbizhato fogamzasgatlast alkalmaznia. A Zebinix hatassal lehet a hormonalis fogamzasgatlok (mint
példaul a fogamzasgatlo tabletta) mikodési modjara, és csdkkentheti annak terhességmegel6z6
hatasat. Ezért a Zebinix szedése alatt egyéb biztonsagos és hatasos fogamzasgatlas alkalmazasa
javasolt. Forduljon a kezelSorvosihoz, aki meg fogja Onnel beszélni, hogy az On szdmara melyik a
legalkalmasabb fogamzésgatlasi modszer a Zebinix szedése alatt. Ha a Zebinix-kezelést abbahagyja,
tovabbra is megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmaznia az aktualis menstrudcios ciklus végéig.

Ha terhesség ideje alatt szedi a Zebinix-et, a gyermekénél is fennall a sziiletés utan azonnal fellépd
vérzési problémak kockéazata. Ennek a megel6zésére a kezeldorvosa adhat Onnek és a gyermekének is

gyogyszert.

Ne szoptasson, amig Zebinix-et szed. Nem ismert, hogy az atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zebinix, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilést, aluszékonysagot okozhat, és befolyasolhatja a
latasat. Amennyiben ilyen tiineteket észlel, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell szedni a Zebinix-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Felndttek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
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Naponta egyszer 400 mg egy vagy két hétig, a fenntarté adagra emelés eldtt. Kezeldorvosa fogja
eldonteni, hogy egy vagy két hétig kapja ezt az adagot.

Fenntarto adag

A szokasos fenntartd adag naponta egyszer 800 mg.

Atto] fiiggden, hogyan reagil a Zebinix-re, az adag naponta egyszeri 1200 mg-ra emelheté. Ha On
onmagaban szedi a Zebinix-et, kezel6orvosa tigy itélheti meg, hogy az On szamara elényds lehet a
napi egyszeri 1600 mg-os dozis.

Veseproblémaban szenvedd betegek

Amennyiben Onnek veseprobléméja van, altaldban kisebb Zebinix adagot fog kapni. Kezeldorvosa
meg fogja allapitani az Onnek megfeleld pontos adagot. A Zebinix nem javasolt, ha Onnek stlyos
veseproblémai vannak.

Id8sek (65 éves kor felett) )
Ha On id6s és 6nmagaban alkalmazott Zebinix-et szed, az 1600 mg-os adag nem megfelelé az On
szamara.

6 évesnél iddsebb gyermekek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
A kezd6 dozis 10 mg testsulykilogrammonként, naponta egyszer, egy vagy két hétig, a fenntarto
adagra emelés elott.

Fenntarto adag
Attdl fiiggden, hogyan reagal a Zebinix-re, az adag egy vagy két hetente testsulykilogrammonként
10 mg-mal emelhetd, egészen 30 mg/ttkg értékig. A maximalis adag naponta egyszer 1200 mg.

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknek a felnétteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

A gyogyszer egyéb formai, példaul a belséleges szuszpenzid, megfelelobbek lehetnek a gyermekeknél
valo alkalmazasra. Kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas moédja

A Zebinix-et szajon at kell bevenni.

A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni.

A Zebinix beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is.

Ha nehezen tudja lenyelni az egész tablettat, 6sszetorheti a tablettat, és az Gsszetort tablettat
hozzaadhatja kis mennyiségli vizhez vagy almaszoszhoz, majd azonnal vegye be az egész adagot.
A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

Ha az eldirtnal tobb Zebinix-et vett be

Ha véletleniil az eldirtnal tobb Zebinix-et vett be, tobb gdrcsroham potencialis veszélyének van kitéve;
vagy ugy érezheti, hogy szive szabalytalanul vagy szaporabban ver. Haladéktalanul keressen fel egy
orvost vagy menjen el egy korhdzba, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli. Vigye magaval a
gyogyszercsomagot. Erre azért van sziikség, hogy kezel6orvosa tudja, On mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Zebinix-et
Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, potolja mihelyt eszébe jut, majd a szokasos modon szedje tovabb.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Zebinix szedését

Ne hagyja abba hirtelen a tablettak szedését. Ha megteszi, azt kockaztatja, hogy tobb rohama lesz.
Kezeldorvosa fogja meghatarozni, hogy mennyi ideig kell még szednie a Zebinix-et. Ha kezel6orvosa
a Zebinix-kezelés megszakitasa mellett dont, adagjat altalaban fokozatosan fogja csokkenteni. Fontos,
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hogy kezelése az kezelGorvosa altal ajanlott idében fejez6djék be, maskiilonben tiinetei
rosszabbodhatnak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az aldbbi mellékhatésok nagyon sulyosak lehetnek. Ha ezek jelentkeznének Onnél, hagyja abba a

Zebinix szedését ¢és tajékoztassa kezeldorvosat, vagy azonnal menjen korhazba, mivel lehet, hogy

stirgés orvosi kezelésre van sziiksége:

e abdr és/vagy a nyalkahartyak felholyagosodédsa vagy hamlasa, borkitités, nyelési vagy 1égzési
problémak, az ajkak, az arc, a szemhéja, a torok vagy a nyelv feldagadasa. Ezek allergias reakcio
tiinetei lehetnek

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):
o szédiilés vagy aluszékonysag

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
bizonytalansagi érzés, vagy ugy érzi, mintha forogna vagy lebegne
hanyinger, hanyéas

fejfajas

hasmenés

kettdslatas vagy homalyos latéas

Osszpontositasi nehézség

erbtlenség, faradtsag

remeges

borkitités

a vérvizsgalat alacsony natriumszintet mutat a vérben

csokkent étvagy

alvészavar

a mozgasok koordindlasanak zavara

testtomeg-novekedés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e igyetlenség

allergia

székrekedés

rohamok

pajzsmirigy alulmiikddés. A tlinetek kozé sorolhato a pajzsmirigy-hormonok (vérvizsgalattal
kimutathato) csokkent szintje, valamint az, hogy a beteg nem tiiri a hideget, a megnagyobbodott
nyelv, a vékony és torékeny kézkorom és haj, valamint az alacsony testhdmérséklet.
majproblémak (mint példaul majenzimek megemelkedett szintje)

magas vérnyomas vagy jelent0s vérnyomasemelkedés

alacsony vérnyomas, vagy felallaskor a vérnyomas esése

a vérvizsgalat alacsony vérben 1évo elektrolit (a kloridszintet is beleértve), vagy csokkent
vorosveértestszamot mutat

kiszaradas

szemmozgasok valtozasa, homalyos latas, vagy voros szem

elesések

termikus égés
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rossz memoria vagy feledékenység

siras, depresszid, idegesség, vagy zavartsag, az érdeklodés vagy az érzelem hianya
nem képes beszélni, vagy irni, illetve nem érti a beszédet, vagy az irott szoveget
izgatottsag

figyelem hidny/hiperaktivitas

ingerlékenység

hangulatvaltozas vagy hallucinacio

beszédbeli nehézség

orrverzes

mellkasi fajdalom

bizsergés és/vagy zsibbadas érzése a test barmely részén

migrén

€gob érzés

a tapintas érzés zavara

szaglasi zavar

fiilcsengés

hallaszavar

lab- és kardagadas

gyomorégés, gyomorrontas, hasi fajdalom, haspuffadas és kellemetlen (diszkomfort) hasi érzés,
illetve szajszarazsag

katrany (fekete) szini széklet

foginygyulladas, vagy fogfajas

izzadas vagy borszarazsag

viszketés

bérelvaltozas (példaul borpir)

hajhullas

hagyuti fert6zés

altalanos_gyengeség, rossz kdzérzet vagy hidegrazas

fogyas

izomfajdalom, végtagfajdalom, izomgyengeség

csontanyagcsere zavar

csontfehérje szint emelkedése

kipirulas, hideg végtag

lassabb vagy szabalytalan szivverés

rendkiviili aluszékonysag

szedaciod

ideggyogyaszati (neurologiai) mozgaszavar, amelynek soran izmai 6sszehtiizoédnak, csavarodast és
ismétlodé mozgasokat, vagy természetellenes helyzeteket okozva. A tiinetek kozé sorolhatd az
izomremegés, a fajdalom és a gorcs.

o gybdgyszermérgezés

e szorongas.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem éllapithatdo meg):

o a vérlemezkék szamanak csokkenése, amely a vérzés vagy bevérzés kockazatat fokozza

e erds hat- vagy gyomorfajas (amit a hasnyalmirigy gyulladasa okoz)

o fehérvérsejtszam-csokkenés, amely valosziniibbé teszi a fertdzéseket;

e pirosas, céltablaszer(i foltok vagy korkords foltosodas, gyakran a torzson kozponti elhelyezkedésii
hélyagokkal, a bor hamlésaval, a szajban, torokban, orrban, a nemi szerveken és a szemen
jelentkezo fekélyekkel, voros és duzzadt szemekkel és ezek megjelenése elott jelentkezhet 1az,
valamint influenzaszeri tiinetek (Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis);

e kezdetben influenzaszert tiinetek, kiterjedten jelentkez6 kititések az arcon, magas testhdmérséklet,
emelkedett majenzim értékek, vérrendellenességek (eozinofilia), megnagyobbodott nyirokcsomok
¢és egyéb szervek érintettsége (az eozinofiliaval, valamint szisztémas tlinetekkel jaro
gyogyszerreakcid, amelyet DRESS néven, vagy a gyodgyszerrel szembeni tulérzékenységi
szindroma néven is emlithetnek);
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e sulyos allergias reakcio, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a boka vagy az also labszar
duzzadasat okozza;

e urticaria (viszket0 borkiiités).

e levertség, zavartsag, izomrangas vagy a gorcsrohamok jelentds rosszabbodasa (a vér
nem megfelelé6 ADH-elvalasztasbol adodo alacsony natriumszintjeinek lehetséges tiinetei)

A Zebinix szedését a PR-tavolsag meghosszabbodasanak nevezett, EKG (elektrokardiogramm)
rendellenesség kiséri. Elofordulhatnak ezzel az EKG-rendellenességgel tarsuld mellékhatasok (pl.
aléltsag és a szivverés lassulasa).

Egyes jelentések olyan csontrendellenességeket irnak le, mint az oszteopénia és oszteoporozis
(csontritkulas) valamint csonttoréseket olyanoknal, akik szerkezetileg hasonlo antiepilepszias
gyogyszert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. T4jékozodjon kezeldorvosanal
vagy gyogyszerészénél, ha On az antiepilepszias kezelést hosszli tdvon kapja, ha kértorténetében
csontritkulas szerepel, tovabba ha szteroidokat szed.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason, a tartalyon és a kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zebinix?

e A készitmény hatéanyaga az eszlikarbazepin-acetat. 200 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz
tablettanként.

e FEgyéb Osszetevok: povidon K29/32, kroszkarmell6z-natrium és magnézium-sztearat.

Milyen a Zebinix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A 200 mg-os Zebinix tabletta fehér €s négyszog alaku. A tabletta egyik oldalan ,,ESL 200” vésett
felirat, masik oldalan térévonal talalhato, hossza 11 mm. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

A tablettak 20 vagy 60 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolasba, €s 60 db tablettat tartalmazo,
gyermekbiztonsagi zarokupakkal lezart HDPE tartalyba, kartondobozba vannak csomagolva.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Portugélia

tel: +351 22 986 61 00
fax: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus

BIAL-Portela & C*., S.A.

Ten.: +351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E)ArGoa

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portugalia)



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)

Kvnpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
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)

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma EEEE/HH.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Zebinix 400 mg tabletta
eszlikarbazepin-acetat

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot. A benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozikt. Lasd 4.pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Zebinix szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zebinix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

NN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Zebinix eszlikarbazepin-acetat hatébanyagot tartalmaz.
A Zebinix az epilepszia elleni gydgyszerek csoportjaba tartozik, az epilepszia kezelésére alkalmas,
amely egy olyan betegség, melyben ismétlddd gorcsrohamok 1épnek fel.

A Zebinix az alabbi médon alkalmazhato:
e Onmagaban (monoterapia), Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd felnotteknél.

o egyéb epilepszia elleni gyogyszerekkel (kiegészitd kezelés) egyiitt felnott, serdiilékort és
6 évesnél idosebb gyermek betegeknél, akiknél az agynak egy részét érintd (igynevezett
részleges) rohamok jelentkeznek. Ezeket a rohamokat nem feltétleniil kovetik az agy egészét
érinté (masodlagosan generalizalt) rohamok.

A Zebinix-et kezeldorvosa azért adta Onnek, hogy csdkkentse az On rohamainak a szdmat.

2. Tudnival6k a Zebinix szedése elott
Ne szedje a Zebinix-et
e ha allergias az eszlikarbazepin-acetat, egyéb karboxamid szarmazékra (példaul karbamazepin,
oxkarbazepin) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére
e ha bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfoku pitvar-kamrai (AV)
blokk)

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zebinix szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészevel.
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Azonnal tijékoztassa kezelGorvosat:

e ha a bdre és/vagy a nyalkahartyai felholyagosodnak vagy hamlanak, borkititése, nyelési vagy
1égzési problémaja van, feldagad az ajka, az arca, a szemhéja, a torka vagy a nyelve. Ezek
allergias reakcio tiinetei lehetnek.

e ha zavarodottsagot tapasztal, rosszabbodnak a rohamai vagy csokkent tudatallapot jelentkezik
Onnél, amely a vérben levd natriumsé alacsony szintjének jele lehet.

Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat:

e ha veseproblémadja van. Kezeldorvosanak lehet, hogy modositania kell az On adagjat. A Zebinix
nem ajanlott stlyos veseproblémaban szenvedd betegnek.

e ha majproblémaja van. A Zebinix nem ajanlott sulyos majproblémaval szenvedd betegnek.

e ha barmilyen olyan gyogyszert szed, amely az EKG-ban (elektrokardiogramm) megnovekedett
PR-tavolsagnak nevezett rendellenességet okozhat. Ha bizonytalan abban, hogy a
gyogyszereknek, amelyeket szed, lehetnek ilyen hatasai, kérje ki kezeldorvosa véleményét.

¢ ha valamilyen szivbetegségben szenved, mint pl. szivbénulas vagy szivinfarktus_vagy barmilyen
szivritmuszavara van.

e ha olyan rohamokt6l szenved, amelyek az agy két oldalan megnyilvanulo, széles korben hatod
elektromos kistiléssel kezdédnek.

Az epilepszia elleni gyogyszerekkel kezelt betegek kis hanyadanal jelentkeztek onkarositd vagy
ongyilkossagi gondolatok. Ha a Zebinix szedése soran Onnek barmikor ilyen gondolatai timadnak,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A Zebinix szedésekor, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilés és/vagy aluszékonysag jelentkezhet.
Fokozottan figyeljen arra, hogy a Zebinix szedésekor ne érhesse véletlen sériilés példaul elesés.

A Zebinix fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be.

Ha Onnél sulyos kiiités vagy mas bortiinet alakul ki (1asd 4. pont), hagyja abba a Zebinix szedését, és
azonnal 1épjen kapcsolatba a kezeldorvosaval vagy forduljon orvoshoz.

A han kinai és a thai eredetli betegek esetében a karbamazepin vagy a kémiailag hasonld vegyiiletek
alkalmazas aval jar6 sulyos bdrreakciok kialakulasanak a kockazatat ezen betegek vérmintajanak a
vizsgalata Utjan lehet elre jelezni. Kezel6orvosa meg tudja mondani, hogy sziikséges-e a vérvizsgalat
elvégzése a Zebinix szedése elott.

Gyermekek
A Zebinix 6 éves és ennél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Zebinix

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Pusztan 6vatossagbol, ha ezek barmelyike
befolyasolja azt, ahogyan a Zebinix hat, illetve a Zebinix kolcsonhatasat a tobbi gyogyszerrel.
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha:

e fenitoint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjat
modositani kell.

e karbamazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjat
modositani kell, és nagyobb gyakorisaggal fordulhatnak el6 a kdvetkezé Zebinix okozta
mellékhatasok: kettoslatas, koordinacios zavar és szédiilés.

e hormonalis fogamzasgatlok (példaul a fogamzasgatlo tabletta), mert a Zebinix csdkkentheti a
hatékonysagukat.

e szimvasztatint (a koleszterinszint csokkentésére hasznélatos gydgyszert) szed, mert lehet, hogy az
On adagjat modositani kell.
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e rozuvasztatint, a koleszterinszint csokkentésére hasznalt gyogyszer szed.

e  vérhigitot — warfarint — szed.

e monoaminoxidaz-gatlo (MAO-gatlo, MAOI) tipusu antidepresszanst (depresszio elleni
gyogyszert) szed.

e ne szedjen oxkarbazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) a Zebinix-szel egyiitt,
mivel nem ismert, hogy biztonsagos-e a két gyogyszer egyiittes szedése.

A fogamzasgatlassal kapcsolatos tanacsokért olvassa el ,, Terhesség €s szoptatas” részt.

Terhesség és szoptatas
Terhesség esetén nem ajanlott szedni a Zebinix-et, mivel a Zebinix terhességre és a sziiletendd
gyermekre gyakorolt hatasai nem ismertek.

Ha szandékéban 4ll teherbe esni, akkor mieldtt abbahagyna a fogamzasgatlast, illetve miel6tt teherbe
esne, beszéljen a kezel6orvosaval. Lehet, hogy a kezel6orvosa tigy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Az eszlikarbazepin-acetat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében kevés adat all rendelkezésre.
A kutatasok a sziiletési rendellenességek és idegrendszeri fejlodéssel (az agy fejlodésével) kapcsolatos
problémak megnovekedett kockazatat mutattak ki epilepszia elleni gyogyszereket szedé ndk
gyermekeinél — kiilonosen tobb antiepileptikus gyogyszer egyidejii szedése esetén.

Ha On terhes, vagy gy véli, hogy terhes lehet, haladéktalanul tijékoztassa a kezeldorvosat. A
gyogyszerének a szedését nem célszerii addig abbahagynia, amig ezt meg nem beszélte a
kezel6orvosaval. Ha a kezel6orvosaval valo egyeztetés nélkiil hagyja abba a gydgyszer szedését, az
rohamokat is okozhat, amelyek akar veszélyesek is lehetnek Onre és a sziiletendé gyermekére. Lehet,
hogy a kezelGorvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Ha On fogamzoképes korti né, és nem szandékozik teherbe esni, célszerti a Zebinix-kezelése alatt
megbizhato fogamzasgatlast alkalmaznia. A Zebinix hatassal lehet a hormonalis fogamzasgatlok (mint
példaul a fogamzasgatlo tabletta) mikddési modjara, és csokkentheti annak terhességmegel6z6
hatasat. Ezért a Zebinix szedése alatt egyéb biztonsagos és hatdsos fogamzasgatlas alkalmazasa
javasolt. Forduljon a kezelSorvosihoz, aki meg fogja Onnel beszélni, hogy az On szdmara melyik a
legalkalmasabb fogamzasgatlasi modszer a Zebinix szedése alatt. Ha a Zebinix-kezelést abbahagyija,
tovabbra is megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmaznia az aktualis menstrudcios ciklus végéig.

Ha terhesség ideje alatt szedi a Zebinix-et, a gyermekénél is fenndll a sziiletés utan azonnal fellépd
vérzési problémak kockéazata. Ennek a megel6zésére a kezeldorvosa adhat Onnek és a gyermekének is

gyogyszert.

Ne szoptasson, amig Zebinix-et szed. Nem ismert, hogy az atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zebinix, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilést, aluszékonysagot okozhat, és befolyasolhatja a
latasat. Amennyiben ilyen tiineteket észlel, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Zebinix-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Felnéttek
A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag

Naponta egyszer 400 mg, egy vagy két hétig, a fenntartd adagra emelés elott. Kezel6orvosa fogja
eldonteni, hogy egy vagy két hétig kapja ezt az adagot.
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Fenntarto adag

A szokasos fenntarté adag naponta egyszer 800 mg.

Attol fiiggéen, hogyan reagal a Zebinix-re, az adag naponta egyszeri 1200 mg-ra emelhetd. Ha On
onmagaban szedi a Zebinix-et, kezel6orvosa tigy itélheti meg, hogy az On széamara elényds lehet a
napi egyszeri 1600 mg-os dozis.

Veseproblémaban szenvedd betegek

Amennyiben Onnek veseproblémaja van, altalaban kisebb Zebinix adagot fog kapni. Kezel6orvosa
meg fogja allapitani az Onnek megfeleld pontos adagot. A Zebinix nem javasolt, ha Onnek stilyos
veseproblémai vannak.

Id8sek (65 eves kor felett)
Ha On id8s és 6nmagaban alkalmazott Zebinix-et szed, az 1600 mg-os adag nem megfelel az On
szamara.

6 évesnél iddsebb gyermekek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
A kezd6 dozis 10 mg testsulykilogrammonként, naponta egyszer, egy vagy két hétig, a fenntarto
adagra emelés elott.

Fenntarto adag
Attol fliggben, hogyan reagal a Zebinix-re, az adag egy vagy két hetente teststilykilogrammonként
10 mg-mal emelhetd, egészen 30 mg/ttkg értékig. A maximalis adag naponta egyszer 1200 mg.

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknek a felnétteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

A gyogyszer egyéb formai, példaul a belséleges szuszpenzid, megfelelobbek lehetnek a gyermekeknél
val6 alkalmazasra. Kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas modja

A Zebinix-et szajon at kell bevenni.

A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni.

A Zebinix bevehet6 étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil is.

Ha nehezen tudja lenyelni az egész tablettat, 6sszetorheti a tablettat, és az Gsszetort tablettat
hozzaadhatja kis mennyiségli vizhez vagy almaszoszhoz, majd azonnal vegye be az egész adagot.

A tablettan 1évo bemetszés csak a széttorés eldsegitésére szolgal, amennyiben nem tudja a gyogyszert
egészben lenyelni.

Ha az eléirtnal tobb Zebinix-et vett be

Ha véletleniil az eldirtnal tobb Zebinix-et vett be, tobb gdrcsroham potencialis veszélyének van kitéve;
vagy ugy érezheti, hogy szive szabalytalanul vagy szaporabban ver. Haladéktalanul keressen fel egy
orvost vagy menjen el egy korhdzba, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli. Vigye magaval a
gyogyszercsomagot. Erre azért van sziikség, hogy kezeldorvosa tudja, On mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Zebinix-et
Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, potolja mihelyt eszébe jut, majd a szokdsos modon szedje tovabb.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 eldtt abbahagyja a Zebinix szedését

Ne hagyja abba hirtelen a tablettak szedését. Ha megteszi, azt kockaztatja, hogy tobb rohama lesz.
Kezeldorvosa fogja meghatarozni, hogy mennyi ideig kell még szednie a Zebinix-et. Ha kezel6orvosa
a Zebinix-kezelés megszakitasa mellett dont, adagjat altalaban fokozatosan fogja csokkenteni. Fontos,
hogy kezelése az kezelborvosa altal ajanlott idoben fejezddjék be, maskiilonben tiinetei
rosszabbodhatnak.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az aldbbi mellékhatésok nagyon sulyosak lehetnek. Ha ezek jelentkeznének Onnél, hagyja abba a

Zebinix szedését és tajékoztassa kezelGorvosat, vagy azonnal menjen korhazba, mivel lehet, hogy

stirg6s orvosi kezelésre van sziiksége:

e a bor és/vagy a nyalkahartyak felholyagosodasa vagy hamlasa, borkiiités, nyelési vagy 1égzési
problémak, az ajkak, az arc, a szemhéja, a torok vagy a nyelv feldagadasa. Ezek allergias reakcio
tiinetei lehetnek

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):
o szédiilés vagy aluszékonysag

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
bizonytalansagi érzés, vagy Uigy €rzi, mintha forogna vagy lebegne
hanyinger, hanyas

fejfajas

hasmenés

kettéslatas vagy homalyos latas

Osszpontositasi nehézség

erbtlenség, faradtsag

remegeés

borkiiités

a vérvizsgalat alacsony natriumszintet mutat a vérben

csokkent étvagy

alvészavar

a mozgasok koordinalasanak zavara

testtomeg-novekedés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e iigyetlenség

allergia

székrekedés

rohamok

pajzsmirigy alulmiikddés. A tiinetek k6zé sorolhatd a pajzsmirigy-hormonok (vérvizsgalattal
kimutathato) csokkent szintje, valamint az, hogy a beteg nem tliri a hideget, a megnagyobbodott
nyelv, a vékony és torékeny kézkorém és haj, valamint az alacsony testhdmérséklet.
majproblémak (mint példaul majenzimek megemelkedett szintje)

magas vérnyomas vagy jelentés vérnyomasemelkedés

alacsony vérnyomas, vagy feldllaskor a vérnyomas esése

a vérvizsgalat alacsony vérben 1év elektrolit (a kloridszintet is beleértve), vagy csokkent
vOrosveértestszdmot mutat

kiszaradas

szemmozgasok valtozasa, homalyos latas, vagy vords szem

elesések

termikus égés

rossz memoria vagy feledékenység

siras, depresszid, idegesség, vagy zavartsag, az érdekl6dés vagy az érzelem hianya
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nem képes beszélni, vagy irni, illetve nem érti a beszédet, vagy az irott szoveget
izgatottsag

figyelem hiany/hiperaktivitas

ingerlékenység

hangulatvaltozas vagy hallucinacio

beszédbeli nehézség

orrverzés

mellkasi fajdalom

bizsergés és/vagy zsibbadas érzése a test barmely részén

migrén

ég0 érzés

a tapintas érzés zavara

szaglasi zavar

fiilcsengés

hallaszavar

lab- és kardagadas

gyomorégés, gyomorrontas, hasi fajdalom, haspuffadas és kellemetlen (diszkomfort) hasi érzés,
illetve szajszarazsag

katrany (fekete) szinti széklet

foginygyulladas, vagy fogfajas

izzadas vagy borszarazsag

viszketés

bérelvaltozas (példaul borpir)

hajhullas

huagyuti fert6zés

altalanos gyengeség, rossz kozérzet vagy hidegrazas

fogyés

izomfajdalom, végtagfajdalom, izomgyengeség

csontanyagcsere zavar

csontfehérje szint emelkedése

kipirulés, hideg végtag

lassabb, vagy szabalytalan szivverés

rendkiviili aluszékonysag

szedacio

ideggyogyaszati (neurologiai) mozgaszavar, amelynek soran izmai dsszehizodnak, csavarodast és
ismétlodo mozgasokat, vagy természetellenes helyzeteket okozva. A tiinetek kozé sorolhaté az
izomremegés, a fajdalom é€s a gorcs.

gyogyszermeérgezes

szorongas.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

a vérlemezkéek szamanak csdkkenése, amely a vérzés vagy bevérzés kockazatat fokozza

erds hat- vagy gyomorféjas (amit a hasnyalmirigy gyulladésa okoz)

fehérvérsejtszam-csokkenés, amely valoszintibbé teszi a fertdzéseket;

pirosas, céltablaszerii foltok vagy korkoros foltosodas, gyakran a torzson kozponti elhelyezkedést
hélyagokkal, a bor hamlasaval, a szajban, torokban, orrban, a nemi szerveken és a szemen
jelentkezo fekélyekkel, voros és duzzadt szemek és ezek megjelenése elétt jelentkezhet 1az,
valamint influenzaszert tiinetek (Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis);
kezdetben influenzaszeri tiinetek, kiterjedten jelentkezd kiiitések az arcon, magas testhémérséklet,
emelkedett majenzim értékek, vérrendellenességek (eozinofilia), megnagyobbodott nyirokcsomok
és egy¢eb szervek érintettsége (az eozinofiliaval, valamint szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcio, amelyet DRESS néven, vagy a gyogyszerrel szembeni tulérzékenységi
szindroma néven is emlithetnek);

sulyos allergias reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a boka vagy az als6 labszar
duzzadasat okozza;
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e urticaria (viszketd borkiiités).
o levertség, zavartsag, izomrangas vagy a gorcsrohamok jelentds rosszabbodasa (a vér
nem megfelelé6 ADH-elvalasztasbol adodo alacsony natriumszintjeinek lehetséges tiinetei)

A Zebinix szedését a PR-tavolsag meghosszabbodasanak nevezett, EKG (elektrokardiogramm)
rendellenesség kiséri. El6fordulhatnak ezzel az EKG-rendellenességgel tarsuld mellékhatasok (pl.
aléltsag és a szivverés lassulasa).

Egyes jelentések olyan csontrendellenességeket irnak le, mint az oszteopénia €s oszteopordzis
(csontritkulas) valamint csonttoréseket olyanoknal, akik szerkezetileg hasonlo antiepilepszias
gyogyszert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. Tajékozodjon kezelGorvosanal
vagy gyogyszerészénél, ha On az antiepilepszias kezelést hossza tavon kapja, ha kortorténetében
csontritkulas szerepel, tovabba ha szteroidokat szed.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zebinix?

e A készitmény hatéanyaga az eszlikarbazepin-acetat. 400 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz
tablettanként.

o Egyéb 6sszetevok: povidon K29/32, kroszkarmell6z-natrium €s magnézium-sztearat.

Milyen a Zebinix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A 400 mg-os Zebinix tabletta fehér, kor alaku és mindkét oldalan dombort feliileti. A tabletta egyik
oldalén ,,ESL 400 vésett felirat, masik oldalan térévonal talalhato, &tmérdje 11 mm.

A tablettak 7, 14 vagy 28 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolasba, kartondobozba csomagoltak.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99
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e-mail: info@bial.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.

Ten.: +351 22 986 61 00
(ITopryramust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)



Ireland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatainak datuma EEEE/HH.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Zebinix 600 mg tabletta
eszlikarbazepin-acetat

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot. A benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozikt. Lasd 4.pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Zebinix szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zebinix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Zebinix eszlikarbazepin-acetat hatébanyagot tartalmaz.
A Zebinix az epilepszia elleni gydgyszerek csoportjaba tartozik, az epilepszia kezelésére alkalmas,
amely egy olyan betegség, melyben ismétlddd gorcsrohamok 1épnek fel.

A Zebinix az alabbi médon alkalmazhato:
e Onmagaban (monoterapia), Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd felnotteknél.

o egyéb epilepszia elleni gyogyszerekkel (kiegészitd kezelés) egyiitt felnétt, serdiilékort és
6 évesnél idosebb gyermek betegeknél, akiknél az agynak egy részét érintd (igynevezett
részleges) rohamok jelentkeznek. Ezeket a rohamokat nem feltétlentil kovetik az agy egészét
érinté (masodlagosan generalizalt) rohamok.

A Zebinix-et kezeldorvosa azért adta Onnek, hogy csdkkentse az On rohamainak a szdmat.

2. Tudnival6k a Zebinix szedése elott
Ne szedje a Zebinix-et
e ha allergias az eszlikarbazepin-acetat, egyéb karboxamid szdrmazékra (példaul karbamazepin,
oxkarbazepin) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére
e ha bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfoku pitvar-kamrai (AV)
blokk)

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zebinix szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészevel.
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Azonnal tijékoztassa kezelGorvosat:

e ha a bore és/vagy a nyalkahartyai felholyagosodnak vagy hamlanak, borkititése, nyelési vagy
1égzési problémaja van, feldagad az ajka, az arca, a szemhéja, a torka vagy a nyelve. Ezek
allergias reakcio tiinetei lehetnek.

e ha zavarodottsagot tapasztal, rosszabbodnak a rohamai vagy csokkent tudatallapot jelentkezik
Onnél, amely a vérben levd natriumsé alacsony szintjének jele lehet

Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat:

e ha veseproblémadja van. Kezeldorvosanak lehet, hogy modositania kell az On adagjat. A Zebinix
nem ajanlott sulyos veseproblémaban szenvedd betegnek.

e ha majproblémaja van. A Zebinix nem ajanlott sulyos majproblémaval szenvedd betegnek.

e ha barmilyen olyan gyogyszert szed, amely az EKG-ban (elektrokardiogramm) megnovekedett
PR-tavolsagnak nevezett rendellenességet okozhat. Ha bizonytalan abban, hogy a
gyogyszereknek, amelyeket szed, lehetnek ilyen hatasai, kérje ki kezeldorvosa véleményét.

¢ ha valamilyen szivbetegségben szenved, mint pl. szivbénulas vagy szivinfarktus vagy barmilyen
szivritmuszavara van.

e ha olyan rohamokt6l szenved, amelyek az agy két oldalan megnyilvanulo, széles korben hatd
elektromos kisiiléssel kezd6dnek .

Az epilepszia elleni gyogyszerekkel kezelt betegek kis hanyadanal jelentkeztek dnkarosito vagy
ongyilkossagi gondolatok. Ha a Zebinix szedése soran Onnek barmikor ilyen gondolatai tdmadnak,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A Zebinix szedésekor, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilés és/vagy aluszékonysag jelentkezhet.
Fokozottan figyeljen arra, hogy a Zebinix szedésekor ne érhesse véletlen sériilés, példaul elesés.

A Zebinix fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be.

Ha Onnél stlyos kiiités vagy mas bdrtiinet alakul ki (14sd 4. pont), hagyja abba a Zebinix szedését, és
azonnal Iépjen kapcsolatba a kezeldorvosaval vagy forduljon orvoshoz.

A han kinai és a thai eredetii betegek esetében a karbamazepin vagy a kémiailag hasonld vegyiiletek
alkalmazas aval jar6 sulyos borreakciok kialakulasanak a kockazatat ezen betegek vérmintajanak a
vizsgalata utjan lehet elére jelezni. Kezeldorvosa meg tudja mondani, hogy sziikséges-e a vérvizsgalat
elvégzése a Zebinix szedése elott.

Gyermekek
A Zebinix 6 éves és ennél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhaté.

Egyéb gyogyszerek és a Zebinix

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Pusztan 6vatossagbol, ha ezek barmelyike
befolyasolja azt, ahogyan a Zebinix hat, illetve a Zebinix kolcsonhatasat a tobbi gyogyszerrel.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha:

e fenitoint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjat
modositani kell.

e karbamazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjét
modositani kell, és nagyobb gyakorisaggal fordulhatnak el6 a kovetkez6é Zebinix okozta
mellékhatasok: kett6slatas, koordinacids zavar és szédiilés.

e hormonalis fogamzasgatlok (példaul a fogamzasgatlo tabletta), mert a Zebinix csdkkentheti a
hatékonysagukat.
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e szimvasztatint (a koleszterinszint csokkentésére haszndlatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az
On adagjat médositani kell.

e rozuvasztatint, a koleszterinszint csokkentésére hasznalt gyogyszer szed.

e  vérhigitot — warfarint — szed.

e monoaminoxidaz-gatldo (MAO-gatlo, MAOI) tipusu antidepresszanst (depresszio elleni
gyogyszert) szed.

e ne szedjen oxkarbazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gydgyszert) a Zebinix-szel egyiitt,
mivel nem ismert, hogy biztonsagos-e a két gyogyszer egyiittes szedése.

A fogamzasgatlassal kapcsolatos tanacsokért olvassa el ,, Terhesség és szoptatas™ részt.

Terhesség és szoptatas
Terhesség esetén nem ajanlott szedni a Zebinix-et, mivel a Zebinix terhességre és a sziiletendd
gyermekre gyakorolt hatasai nem ismertek.

Ha szandékaban all teherbe esni, akkor mieldtt abbahagyna a fogamzasgatlast, illetve miel6tt teherbe
esne, beszéljen a kezelorvosaval. Lehet, hogy a kezeldorvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Az eszlikarbazepin-acetat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében kevés adat all rendelkezésre.
A kutatasok a sziiletési rendellenességek és idegrendszeri fejlédéssel (az agy fejlodésével) kapcesolatos
problémak megnovekedett kockazatat mutattak ki epilepszia elleni gyogyszereket szed6 ndk
gyermekeinél — kiilondsen tobb antiepileptikus gyogyszer egyidejli szedése esetén.

Ha On terhes, vagy gy véli, hogy terhes lehet, haladéktalanul tijékoztassa a kezeldorvosat. A
gyogyszerének a szedését nem célszerli addig abbahagynia, amig ezt meg nem beszélte a
kezel6orvosaval. Ha a kezel6orvosaval valo egyeztetés nélkiil hagyja abba a gyogyszer szedését, az
rohamokat is okozhat, amelyek akar veszélyesek is lehetnek Onre és a sziiletendd gyermekére. Lehet,
hogy a kezel6orvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Ha On fogamzoképes korti né, és nem szandékozik teherbe esni, célszerti a Zebinix-kezelése alatt
megbizhato fogamzasgatlast alkalmaznia. A Zebinix hatassal lehet a hormonalis fogamzasgatlok (mint
példaul a fogamzasgatlo tabletta) miikodési modjara, és csdkkentheti annak terhességmegel6z6
hatasat. Ezért a Zebinix szedése alatt egyéb biztonsagos és hatasos fogamzasgatlas alkalmazasa
javasolt. Forduljon a kezelSorvosihoz, aki meg fogja Onnel beszélni, hogy az On szdmara melyik a
legalkalmasabb fogamzéasgatlasi modszer a Zebinix szedése alatt. Ha a Zebinix-kezelést abbahagyja,
tovabbra is megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmaznia az aktualis menstrudcios ciklus végéig.

Ha terhesség ideje alatt szedi a Zebinix-et, a gyermekénél is fennall a sziiletés utan azonnal fellépd
vérzési problémak kockéazata. Ennek a megel6zésére a kezeldorvosa adhat Onnek és a gyermekének is

gyogyszert.

Ne szoptasson, amig Zebinix-et szed. Nem ismert, hogy az atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zebinix, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilést, aluszékonysagot okozhat, és befolyasolhatja a
latasat. Amennyiben ilyen tiineteket észlel, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell szedni a Zebinix-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Felndttek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
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Naponta egyszer 400 mg, egy vagy két hétig, a fenntartd adagra emelés elott. Kezel6orvosa fogja
eldonteni, hogy egy vagy két hétig kapja ezt az adagot.

Fenntarto adag

A szokasos fenntartd adag naponta egyszer 800 mg.

Atto] fiiggden, hogyan reagil a Zebinix-re, az adag naponta egyszeri 1200 mg-ra emelheté. Ha On
onmagaban szedi a Zebinix-et, kezel6orvosa tigy itélheti meg, hogy az On szamara elényds lehet a
napi egyszeri 1600 mg-os dozis.

Veseproblémaban szenvedd betegek

Amennyiben Onnek veseprobléméja van, altaldban kisebb Zebinix adagot fog kapni. Kezeldorvosa
meg fogja allapitani az Onnek megfeleld pontos adagot. A Zebinix nem javasolt, ha Onnek stlyos
veseproblémai vannak.

Id8sek (65 éves kor felett) )
Ha On id6s és 6nmagaban alkalmazott Zebinix-et szed, az 1600 mg-os adag nem megfeleld az On
szamara.

6 évesnél iddsebb gyermekek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
A kezd6 dozis 10 mg testsulykilogrammonként, naponta egyszer, egy vagy két hétig, a fenntarto
adagra emelés elott.

Fenntarto adag
Attdl fiiggden, hogyan reagal a Zebinix-re, az adag egy vagy két hetente testsulykilogrammonként
10 mg-mal emelhetd, egészen 30 mg/ttkg értékig. A maximalis adag naponta egyszer 1200 mg.

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknek a felnétteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

A gyogyszer egyéb formai, példaul a belséleges szuszpenzid, megfelelobbek lehetnek a gyermekeknél
val6 alkalmazasra. Kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas moédja

A Zebinix-et szajon at kell bevenni.

A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni.

A Zebinix beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is.

Ha nehezen tudja lenyelni az egész tablettat, 6sszetorheti a tablettat, és az Gsszetort tablettat
hozzaadhatja kis mennyiségli vizhez vagy almaszoszhoz, majd azonnal vegye be az egész adagot.
A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

Ha az eldirtnal tobb Zebinix-et vett be

Ha véletleniil az eldirtnal tobb Zebinix-et vett be, tobb gdrcsroham potencialis veszélyének van kitéve;
vagy ugy érezheti, hogy szive szabalytalanul vagy szaporabban ver. Haladéktalanul keressen fel egy
orvost vagy menjen el egy korhdzba, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli. Vigye magaval a
gyogyszercsomagot. Erre azért van sziikség, hogy kezel6orvosa tudja, On mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Zebinix-et
Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, potolja mihelyt eszébe jut, majd a szokasos modon szedje tovabb.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Zebinix szedését

Ne hagyja abba hirtelen a tablettak szedését. Ha megteszi, azt kockaztatja, hogy tobb rohama lesz.
Kezeldorvosa fogja meghatarozni, hogy mennyi ideig kell még szednie a Zebinix-et. Ha kezel6orvosa
a Zebinix-kezelés megszakitasa mellett dont, adagjat altalaban fokozatosan fogja csokkenteni. Fontos,
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hogy kezelése az kezelGorvosa altal ajanlott idében fejez6djék be, maskiilonben tiinetei
rosszabbodhatnak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az aldbbi mellékhatésok nagyon sulyosak lehetnek. Ha ezek jelentkeznének Onnél, hagyja abba a

Zebinix szedését ¢és tajékoztassa kezeldorvosat, vagy azonnal menjen korhazba, mivel lehet, hogy

stirgés orvosi kezelésre van sziiksége:

e abdr és/vagy a nyalkahartyak felholyagosodédsa vagy hamlasa, borkitités, nyelési vagy 1égzési
problémak, az ajkak, az arc, a szemhéja, a torok vagy a nyelv feldagadasa. Ezek allergias reakcio
tiinetei lehetnek

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):
o szédiilés vagy aluszékonysag

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
bizonytalansagi érzés, vagy ugy érzi, mintha forogna vagy lebegne
hanyinger, hanyéas

fejfajas

hasmenés

kettdslatas vagy homalyos latéas

Osszpontositasi nehézség

erdtlenség, faradtsag

remeges

borkitités

a vérvizsgalat alacsony natriumszintet mutat a vérben

csokkent étvagy

alvészavar

a mozgasok koordindlasanak zavara

testtomeg-novekedés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o igyetlenség

allergia

székrekedés

rohamok

pajzsmirigy alulmiikddés. A tlinetek kozé sorolhato a pajzsmirigy-hormonok (vérvizsgalattal
kimutathato) csokkent szintje, valamint az, hogy a beteg nem tiiri a hideget, a megnagyobbodott
nyelv, a vékony és torékeny kézkorom és haj, valamint az alacsony testhomérséklet.
majproblémak (mint példaul majenzimek megemelkedett szintje)

magas vérnyomas vagy jelent0s vérnyomasemelkedés

alacsony vérnyomas, vagy felallaskor a vérnyomads esése

a vérvizsgalat alacsony vérben 1évo elektrolit (a kloridszintet is beleértve), vagy csokkent
vorosvértestszamot mutat

kiszaradas

szemmozgasok valtozasa, homalyos latas, vagy voros szem

elesések

termikus égés
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rossz memoria vagy feledékenység

siras, depresszid, idegesség, vagy zavartsag, az érdeklodés vagy az érzelem hianya
nem képes beszélni, vagy irni, illetve nem érti a beszédet, vagy az irott szoveget
izgatottsag

figyelem hidny/hiperaktivitas

ingerlékenység

hangulatvaltozas vagy hallucinacio

beszédbeli nehézség

orrverzes

mellkasi fajdalom

bizsergés és/vagy zsibbadas érzése a test barmely részén

migrén

€g0b érzés

a tapintas érzés zavara

szaglasi zavar

fiilcsengés

hallaszavar

lab- és kardagadas

gyomorégés, gyomorrontas, hasi fajdalom, haspuffadas és kellemetlen (diszkomfort) hasi érzés,
illetve szajszarazsag

katrany (fekete) szini széklet

foginygyulladas, vagy fogfajas

izzadas vagy borszarazsag

viszketés

bérelvaltozas (példaul borpir)

hajhullas

hagyuti fert6zés

altalanos gyengeség, rossz kdzérzet vagy hidegrazas

fogyés

izomfajdalom, végtagfajdalom, izomgyengeség

csontanyagcsere zavar

csontfehérje szint emelkedése

kipirulas, hideg végtag

lassabb, vagy szabalytalan szivverés

rendkiviili aluszékonysag

szedacid

ideggyogyaszati (neurologiai) mozgaszavar, amelynek soran izmai dsszehizodnak, csavarodast és
ismétlodo mozgasokat, vagy természetellenes helyzeteket okozva. A tiinetek kozé sorolhaté az
izomremegés, a fajdalom és a gorcs.

gyogyszermérgezes

Szorongas.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

a vérlemezkék szamanak csokkenése, amely a vérzés vagy bevérzes kockazatat fokozza

er6s hat- vagy gyomorfdjas (amit a hasnyalmirigy gyulladédsa okoz)

fehérvérsejtszam-csokkenés, amely valosziniibbé teszi a fertdzéseket

pirosas, céltablaszerii foltok vagy korkoros foltosodas, gyakran a torzson kdzponti elhelyezkedésti
hélyagokkal, a bor hamlésaval, a szajban, torokban, orrban, a nemi szerveken és a szemen
jelentkezo fekélyekkel, voros és duzzadt szemek és ezek megjelenése elétt jelentkezhet 14z,
valamint influenzaszert tiinetek (Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis);
kezdetben influenzaszeri tiinetek, kiterjedten jelentkezd kiiitések az arcon, magas testhémérséklet,
emelkedett majenzim értékek, vérrendellenességek (eozinofilia), megnagyobbodott nyirokcsomok
és egyeb szervek érintettsége (az eozinofiliaval, valamint szisztémas tiinetekkel jaro
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gyogyszerreakcio, amelyet DRESS néven, vagy a gyogyszerrel szembeni tilérzékenységi
szindroma néven is emlithetnek);

o sulyos allergias reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a boka vagy az also labszar
duzzadasat okozza;

e urticaria (viszket6 borkiiités).

o levertség, zavartsag, izomrangas vagy a gorcsrohamok jelentés rosszabbodasa (a vér
nem megfeleld ADH-elvélasztasbol adodo alacsony natriumszintjeinek lehetséges tlinetei)

A Zebinix szedését a PR-tavolsag meghosszabbodasanak nevezett, EKG (elektrokardiogramm)
rendellenesség kiséri. El6fordulhatnak ezzel az EKG-rendellenességgel tarsuld mellékhatasok (pl.
aléltsag és a szivverés lassulasa).

Egyes jelentések olyan csontrendellenességeket irnak le, mint az oszteopénia €s oszteoporozis
(csontritkulas) valamint csonttoréseket olyanoknal, akik szerkezetileg hasonlo antiepilepszias
gyogyszert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. Tajékozodjon kezelGorvosanal
vagy gyogyszerészénél, ha On az antiepilepszids kezelést hossza tavon kapja, ha kortorténetében
csontritkulas szerepel, tovabba ha szteroidokat szed.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason, a tartalyon és a kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zebinix?

e A készitmény hatéanyaga az eszlikarbazepin-acetat. 600 mg eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz
tablettanként.

o Egyéb 6sszetevok: povidon K29/32, kroszkarmell6z-natrium €s magnézium-sztearat.

Milyen a Zebinix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A 600 mg-os Zebinix tabletta fehér és négyszog alaku. A tabletta egyik oldalan ,,ESL 600” vésett

felirat, masik oldalan térévonal talalhato, hossza 17,3 mm. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

A tablettak 30 vagy 60 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolasba, és 90 tablettat tartalmazo,
gyermekbiztonsagi zarokupakkal lezart HDPE tartalyba, kartondobozba vannak csomagolva.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
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BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Bbnarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00

(ITopryramus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI ©PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)



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)

Kvnpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma EEEE/HH.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Zebinix 800 mg tabletta
eszlikarbazepin-acetat

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot. A benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozikt. Lasd 4.pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Zebinix szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zebinix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

NN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Zebinix eszlikarbazepin-acetat hatébanyagot tartalmaz.
A Zebinix az epilepszia elleni gydgyszerek csoportjaba tartozik, az epilepszia kezelésére alkalmas,
amely egy olyan betegség, melyben ismétlddd gorcsrohamok 1épnek fel.

A Zebinix az alabbi médon alkalmazhato:
e Onmagaban (monoterapia), Gjonnan diagnosztizalt epilepsziaban szenvedd felnotteknél.

o egyéb epilepszia elleni gyogyszerekkel (kiegészitd kezelés) egyiitt felnott, serdiilékort és
6 évesnél idosebb gyermek betegeknél, akiknél az agynak egy részét érintd (igynevezett
részleges) rohamok jelentkeznek. Ezeket a rohamokat nem feltétleniil kovetik az agy egészét
érinté (masodlagosan generalizalt) rohamok.

A Zebinix-et kezeldorvosa azért adta Onnek, hogy csdkkentse az On rohamainak a szdmat.

2. Tudnival6k a Zebinix szedése elott
Ne szedje a Zebinix-et
e ha allergias az eszlikarbazepin-acetat, egyéb karboxamid szarmazékra (példaul karbamazepin,
oxkarbazepin) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére
e ha bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfoku pitvar-kamrai (AV)
blokk)

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zebinix szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészevel.
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Azonnal tijékoztassa kezelGorvosat:

e ha a bore és/vagy a nyalkahartyai felholyagosodnak vagy hamlanak, borkititése, nyelési vagy
1égzési problémaja van, feldagad az ajka, az arca, a szemhéja, a torka vagy a nyelve. Ezek
allergias reakcio tiinetei lehetnek.

e ha zavarodottsagot tapasztal, rosszabbodnak a rohamai vagy csokkent tudatallapot jelentkezik
Onnél, amely a vérben levd natriumsé alacsony szintjének jele lehet

Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat:

e ha veseproblémadja van. Kezeldorvosanak lehet, hogy modositania kell az On adagjat. A Zebinix
nem ajanlott sulyos veseproblémaban szenvedd betegnek.

e ha majproblémaja van. A Zebinix nem ajanlott sulyos majproblémaval szenvedd betegnek.

e ha barmilyen olyan gyogyszert szed, amely az EKG-ban (elektrokardiogramm) megnovekedett
PR-tavolsagnak nevezett rendellenességet okozhat. Ha bizonytalan abban, hogy a
gyogyszereknek, amelyeket szed, lehetnek ilyen hatasai, kérje ki kezeldorvosa véleményét.

¢ ha valamilyen szivbetegségben szenved, mint pl. szivbénulas vagy szivinfarktus vagy barmilyen
szivritmuszavara van.

e ha olyan rohamokt6l szenved, amelyek az agy két oldalan megnyilvanulo, széles korben hatd
elektromos kisiiléssel kezdddnek.

Az epilepszia elleni gyogyszerekkel kezelt betegek kis hanyadanal jelentkeztek dnkarosito vagy
ongyilkossagi gondolatok. Ha a Zebinix szedése soran Onnek barmikor ilyen gondolatai tdmadnak,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A Zebinix szedésekor, kiilondsen a kezelés kezdetekor, szédiilés és/vagy aluszékonysag jelentkezhet.
Fokozottan figyeljen arra, hogy a Zebinix szedésekor ne érhesse véletlen sériilés, példaul elesés.

A Zebinix fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrél (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be.

Ha Onnél sulyos kiiités vagy mas bortiinet alakul ki (1asd 4. pont), hagyja abba a Zebinix szedését, és
azonnal 1épjen kapcsolatba a kezeldorvosaval vagy forduljon orvoshoz.

A han kinai és a thai eredetii betegek esetében a karbamazepin vagy a kémiailag hasonlo vegyiiletek
alkalmazas aval jar6 stulyos borreakciok kialakulasanak a kockazatat ezen betegek vérmintajanak a
vizsgalata utjan lehet elére jelezni. Kezeldorvosa meg tudja mondani, hogy sziikséges-e a vérvizsgalat
elvégzése a Zebinix szedése elott.

Gyermekek
A Zebinix 6 éves és ennél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhaté.

Egyéb gyogyszerek és a Zebinix

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Pusztan 6vatossagbol, ha ezek barmelyike
befolyasolja azt, ahogyan a Zebinix hat, illetve a Zebinix kdlcsonhatéasat a tobbi gyogyszerrel.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha:

e fenitoint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjat
modositani kell.

e karbamazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjat
modositani kell, és nagyobb gyakorisaggal fordulhatnak el6 a kovetkez6 Zebinix okozta
mellékhatasok: kettdslatas, koordinacios zavar és szédiilés.

e hormonalis fogamzasgatlok (példaul a fogamzasgatlé tabletta), mert a Zebinix csokkentheti a
hatékonysagukat.
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e szimvasztatint (a koleszterinszint csokkentésére haszndlatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az
On adagjat médositani kell.

e rozuvasztatint, a koleszterinszint csokkentésére hasznalt gyogyszer szed.

e  vérhigitot — warfarint — szed.

e monoaminoxidaz-gatldo (MAO-gatlo, MAOI) tipusu antidepresszanst (depresszio elleni
gyogyszert) szed.

e ne szedjen oxkarbazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gydgyszert) a Zebinix-szel egyiitt,
mivel nem ismert, hogy biztonsagos-e a két gyogyszer egyiittes szedése.

A fogamzasgatlassal kapcsolatos tanacsokért olvassa el ,, Terhesség és szoptatas™ részt.

Terhesség és szoptatas
Terhesség esetén nem ajanlott szedni a Zebinix-et, mivel a Zebinix terhességre és a sziiletendd
gyermekre gyakorolt hatasai nem ismertek.

Ha szandékaban all teherbe esni, akkor mieldtt abbahagyna a fogamzasgatlast, illetve miel6tt teherbe
esne, beszéljen a kezelorvosaval. Lehet, hogy a kezeldorvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Az eszlikarbazepin-acetat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében kevés adat all rendelkezésre.
A kutatasok a sziiletési rendellenességek és idegrendszeri fejlédéssel (az agy fejlodésével) kapcesolatos
problémak megnovekedett kockazatat mutattak ki epilepszia elleni gyogyszereket szed6 ndk
gyermekeinél — kiilondsen tobb antiepileptikus gyogyszer egyidejli szedése esetén.

Ha On terhes, vagy gy véli, hogy terhes lehet, haladéktalanul tijékoztassa a kezeldorvosat. A
gyogyszerének a szedését nem célszerli addig abbahagynia, amig ezt meg nem beszélte a
kezel6orvosaval. Ha a kezel6orvosaval valo egyeztetés nélkiil hagyja abba a gyogyszer szedését, az
rohamokat is okozhat, amelyek akar veszélyesek is lehetnek Onre és a sziiletendd gyermekére. Lehet,
hogy a kezel6orvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Ha On fogamzoképes korti né, és nem szandékozik teherbe esni, célszerti a Zebinix-kezelése alatt
megbizhato fogamzasgatlast alkalmaznia. A Zebinix hatassal lehet a hormonalis fogamzasgatlok (mint
példaul a fogamzasgatlo tabletta) miikodési modjara, és csdkkentheti annak terhességmegel6z6
hatasat. Ezért a Zebinix szedése alatt egyéb biztonsagos és hatasos fogamzasgatlas alkalmazasa
javasolt. Forduljon a kezelSorvosihoz, aki meg fogja Onnel beszélni, hogy az On szdmara melyik a
legalkalmasabb fogamzésgatlasi modszer a Zebinix szedése alatt. Ha a Zebinix-kezelést abbahagyja,
tovabbra is megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmaznia az aktualis menstrudcios ciklus végéig.

Ha terhesség ideje alatt szedi a Zebinix-et, a gyermekénél is fennall a sziiletés utan azonnal fellépd
vérzési problémak kockéazata. Ennek a megel6zésére a kezeldorvosa adhat Onnek és a gyermekének is

gyogyszert.

Ne szoptasson, amig Zebinix-et szed. Nem ismert, hogy az atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zebinix, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilést, aluszékonysagot okozhat, és befolyasolhatja a
latasat. Amennyiben ilyen tiineteket észlel, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell szedni a Zebinix-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Felndttek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
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Naponta egyszer 400 mg, egy vagy két hétig, a fenntartd adagra emelés elott. Kezel6orvosa fogja
eldonteni, hogy egy vagy két hétig kapja ezt az adagot.

Fenntarto adag

A szokasos fenntartd adag naponta egyszer 800 mg.

Atto] fiiggden, hogyan reagil a Zebinix-re, az adag naponta egyszeri 1200 mg-ra emelheté. Ha On
onmagaban szedi a Zebinix-et, kezel6orvosa tigy itélheti meg, hogy az On szamara elényds lehet a
napi egyszeri 1600 mg-os dozis.

Veseproblémaban szenvedd betegek

Amennyiben Onnek veseprobléméja van, altaldban kisebb Zebinix adagot fog kapni. Kezeldorvosa
meg fogja allapitani az Onnek megfeleld pontos adagot. A Zebinix nem javasolt, ha Onnek stlyos
veseproblémai vannak.

Id8sek (65 éves kor felett) )
Ha On id6s és 6nmagaban alkalmazott Zebinix-et szed, az 1600 mg-os adag nem megfeleld az On
szamara.

6 évesnél iddsebb gyermekek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
A kezd6 dozis 10 mg testsulykilogrammonként, naponta egyszer, egy vagy két hétig, a fenntarto
adagra emelés elott.

Fenntarto adag
Attdl fiiggden, hogyan reagal a Zebinix-re, az adag egy vagy két hetente testsulykilogrammonként
10 mg-mal emelhetd, egészen 30 mg/ttkg értékig. A maximalis adag naponta egyszer 1200 mg.

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknek a felnétteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

A gyogyszer egyéb formai, példaul a belséleges szuszpenzid, megfelelobbek lehetnek a gyermekeknél
val6 alkalmazasra. Kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas moédja

A Zebinix-et szajon at kell bevenni.

A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni.

A Zebinix beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is.

Ha nehezen tudja lenyelni az egész tablettat, 6sszetorheti a tablettat, és az Gsszetort tablettat
hozzaadhatja kis mennyiségli vizhez vagy almaszoszhoz, majd azonnal vegye be az egész adagot.
A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

Ha az eldirtnal tobb Zebinix-et vett be

Ha véletleniil az eldirtnal tobb Zebinix-et vett be, tobb gdrcsroham potencialis veszélyének van kitéve;
vagy ugy érezheti, hogy szive szabalytalanul vagy szaporabban ver. Haladéktalanul keressen fel egy
orvost vagy menjen el egy korhdzba, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli. Vigye magaval a
gyogyszercsomagot. Erre azért van sziikség, hogy kezel6orvosa tudja, On mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Zebinix-et
Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, potolja mihelyt eszébe jut, majd a szokasos modon szedje tovabb.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Zebinix szedését

Ne hagyja abba hirtelen a tablettak szedését. Ha megteszi, azt kockaztatja, hogy tobb rohama lesz.
Kezeldorvosa fogja meghatarozni, hogy mennyi ideig kell még szednie a Zebinix-et. Ha kezel6orvosa
a Zebinix-kezelés megszakitasa mellett dont, adagjat altalaban fokozatosan fogja csokkenteni. Fontos,
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hogy kezelése az kezelGorvosa altal ajanlott idében fejez6djék be, maskiilonben tiinetei
rosszabbodhatnak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az aldbbi mellékhatésok nagyon sulyosak lehetnek. Ha ezek jelentkeznének Onnél, hagyja abba a

Zebinix szedését ¢és tajékoztassa kezeldorvosat, vagy azonnal menjen korhazba, mivel lehet, hogy

stirgés orvosi kezelésre van sziiksége:

e abdr és/vagy a nyalkahartyak felholyagosodédsa vagy hamlasa, borkitités, nyelési vagy 1égzési
problémak, az ajkak, az arc, a szemhéja, a torok vagy a nyelv feldagadasa. Ezek allergias reakcio
tiinetei lehetnek

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):
o szédiilés vagy aluszékonysag

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
bizonytalansagi érzés, vagy ugy érzi, mintha forogna vagy lebegne
hanyinger, hanyéas

fejfajas

hasmenés

kettdslatas vagy homalyos latés

Osszpontositasi nehézség

er6tlenség, faradtsag

remegeés

borkitités

a vérvizsgalat alacsony natriumszintet mutat a vérben

csokkent étvagy

alvészavar

a mozgasok koordindladsanak zavara

testtomeg-novekedés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e igyetlenség

allergia

székrekedés

rohamok

pajzsmirigy alulmiikddés. A tlinetek kozé sorolhato a pajzsmirigy-hormonok (vérvizsgalattal
kimutathato) csokkent szintje, valamint az, hogy a beteg nem tiiri a hideget, a megnagyobbodott
nyelv, a vékony ¢és tdrékeny kézkordm és haj, valamint az alacsony testhdmérséklet.
majproblémak (mint példaul majenzimek megemelkedett szintje)

magas vérnyomas vagy jelent0s vérnyomasemelkedés

alacsony vérnyomas, vagy felallaskor a vérnyomas esése

a vérvizsgalat alacsony vérben 1évo6 elektrolit (a kloridszintet is beleértve), vagy csokkent
vorosvértestszamot mutat

kiszaradas

szemmozgasok valtozasa, homalyos 1atas, vagy vords szem

elesések

termikus égés
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rossz memoria vagy feledékenység

siras, depresszid, idegesség, vagy zavartsag, az érdeklodés vagy az érzelem hianya
nem képes beszélni, vagy irni, illetve nem érti a beszédet, vagy az irott szoveget
izgatottsag

figyelem hiany/hiperaktivitas

ingerlékenység

hangulatvaltozas vagy hallucinacio

beszédbeli nehézség

orrverzes

mellkasi fajdalom

bizsergés és/vagy zsibbadas érzése a test barmely részén

migrén

€g0b érzés

a tapintas érzés zavara

szaglasi zavar

fiilcsengés

hallaszavar

lab- és kardagadas

gyomorégés, gyomorrontas, hasi fajdalom, haspuffadas és kellemetlen (diszkomfort) hasi érzés,
illetve szajszarazsag

katrany (fekete) szini széklet

foginygyulladas, vagy fogfajas

izzadas vagy borszarazsag

viszketés

bérelvaltozas (példaul borpir)

hajhullas

hagyuti fert6zés

altalanos gyengeség, rossz kdzérzet vagy hidegrazas

fogyés

izomfajdalom, végtagfajdalom, izomgyengeség

csontanyagcsere zavar

csontfehérje szint emelkedése

kipirulas, hideg végtag

lassabb, vagy szabalytalan szivverés

rendkiviili aluszékonysag

szedacid

ideggyogyaszati (neurologiai) mozgaszavar, amelynek soran izmai dsszehizodnak, csavarodast és
ismétlodo mozgasokat, vagy természetellenes helyzeteket okozva. A tiinetek kozé sorolhaté az
izomremegés, a fajdalom és a gorcs.

gyogyszermérgezes

Szorongas.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

a vérlemezkék szamanak csokkenése, amely a vérzés vagy bevérzes kockazatat fokozza

er6s hat- vagy gyomorfdjas (amit a hasnyalmirigy gyulladédsa okoz)

fehérvérsejtszam-csokkenés, amely valoszinlibbé teszi a fertdzéseket;

pirosas, céltablaszerti foltok vagy korkoros foltosodas, gyakran a torzson kdzponti elhelyezkedésti
hélyagokkal, a bor hamléasaval, a szajban, torokban, orrban, a nemi szerveken és a szemen
jelentkezo fekélyekkel, voros és duzzatd szemek és ezek megjelenése el6tt jelentkezhet 14z,
valamint influenzaszert tiinetek (Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis);
kezdetben influenzaszeri tiinetek, kiterjedten jelentkezd kiiitések az arcon, magas testhémérséklet,
emelkedett majenzim értékek, vérrendellenességek (eozinofilia), megnagyobbodott nyirokcsomok
és egyeb szervek érintettsége (az eozinofiliaval, valamint szisztémas tiinetekkel jaro
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gyogyszerreakcio, amelyet DRESS néven, vagy a gyogyszerrel szembeni tilérzékenységi
szindroma néven is emlithetnek);

o sulyos allergias reakcid, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a boka vagy az also labszar
duzzadasat okozza;

e urticaria (viszket6 borkiiités).

o levertség, zavartsag, izomrangas vagy a gorcsrohamok jelentés rosszabbodasa (a vér
nem megfeleld ADH-elvélasztasbol adodo alacsony natriumszintjeinek lehetséges tlinetei)

A Zebinix szedését a PR-tavolsag meghosszabbodasanak nevezett, EKG (elektrokardiogramm)
rendellenesség kiséri. El6fordulhatnak ezzel az EKG-rendellenességgel tarsuld mellékhatasok (pl.
aléltsag és a szivverés lassulasa).

Egyes jelentések olyan csontrendellenességeket irnak le, mint az oszteopénia €s oszteoporozis
(csontritkulas) valamint csonttoréseket olyanoknal, akik szerkezetileg hasonlo antiepilepszias
gyogyszert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. Tajékozodjon kezelGorvosanal
vagy gyogyszerészénél, ha On az antiepilepszids kezelést hossza tavon kapja, ha kortorténetében
csontritkulas szerepel, tovabba ha szteroidokat szed.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason, a tartalyon és a kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zebinix?
e A készitmény hatéanyaga az eszlikarbazepin-acetat. 800 mg eszlikarbazepin-acetat tablettanként.
o Egyéb 6sszetevok: povidon K29/32, kroszkarmelloz-natrium €s magnézium-sztearat.

Milyen a Zebinix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A 800 mg-os Zebinix tabletta fehér és négyszog alaku. A tabletta egyik oldalan ,,ESL 800” vésett
felirat, masik oldalan térévonal talalhato, hossza 19 mm. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

A tablettak kartondobozba vannak csomagolva (20, 30, 90 db vagy a nagyobb csomag esetében
180 db (2x90) tabletta csomagonként), valamint biztonsagi gyerekzarral ellatott iivegbe, 90 tablettas
kartondobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
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BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Bbnarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00

(ITopryramus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI ©PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

155

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)



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)

Kvnpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma EEEE/HH.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Zebinix 50 mg/ml belséleges szuszpenzio
eszlikarbazepin-acetat

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot. A benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt mésnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozikt. Lasd 4.pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Zebinix szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zebinix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zebinix-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SAINAIE N

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zebinix és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Zebinix eszlikarbazepin-acetat hatbanyagot tartalmaz.
A Zebinix az epilepszia elleni gydgyszerek csoportjaba tartozik, az epilepszia kezelésére alkalmas,
amely egy olyan betegség, melyben ismétlddo gorcsrohamok 1épnek fel.

A Zebinix az alabbi médon alkalmazhato:
e Onmagaban (monoterapia), ijonnan diagnosztizalt epilepszidban szenvedd felndtteknél.

e cgyéb epilepszia elleni gyogyszerekkel (kiegészitd kezelés) egyiitt felnott, serdiilokoru és
6 évesnél id6sebb gyermek betegeknél, akiknél az agynak egy részét érintd (igynevezett
részleges) rohamok jelentkeznek. Ezeket a rohamokat nem feltétleniil kdvetik az agy egészét
érint6 (masodlagosan generalizalt) rohamok.

A Zebinix-et kezeldorvosa azértadta Onnek, hogy csokkentse az On rohamainak a szamat.

2. Tudnival6k a Zebinix szedése elott
Ne szedje a Zebinix-et
e ha allergias az eszlikarbazepin-acetat, egyéb karboxamid szarmazékra (példaul karbamazepin,
oxkarbazepin) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére
e ha bizonyos tipusu szivritmuszavarban szenved (masod- vagy harmadfoku pitvar-kamrai (AV)
blokk)

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zebinix szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészevel.
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Azonnal tijékoztassa kezelGorvosat:

e ha a bore és/vagy a nyalkahartyai felholyagosodnak vagy hamlanak, borkiiitése, nyelési vagy
1égzési problémaja van, feldagad az ajka, az arca, a szemhéja, a torka vagy a nyelve. Ezek
allergias reakcio tiinetei lehetnek.

e ha zavarodottsagot tapasztal, rosszabbodnak a rohamai vagy csokkent tudatallapot jelentkezik
Onnél, amely a vérben levd natriumsé alacsony szintjének jele lehet

Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat:

e ha veseproblémadja van. Kezeldorvosanak lehet, hogy modositania kell az On adagjat. A Zebinix
nem ajanlott sulyos veseproblémaban szenvedd betegnek.

e ha majproblémaja van. A Zebinix nem ajanlott sulyos majproblémaval szenvedd betegnek.

e ha barmilyen olyan gyogyszert szed, amely az EKG-ban (elektrokardiogramm) megnovekedett
PR-tavolsagnak nevezett rendellenességet okozhat. Ha bizonytalan abban, hogy a
gyogyszereknek, amelyeket szed, lehetnek ilyen hatasai, kérje ki kezeldorvosa véleményét.

¢ ha valamilyen szivbetegségben szenved, mint pl. szivbénulas vagy szivinfarktus vagy barmilyen
szivritmuszavara van.

e ha olyan rohamokt6l szenved, amelyek az agy két oldalan megnyilvanulo, széles korben hatd
elektromos kisiiléssel kezd6dnek.

Az epilepszia elleni gyogyszerekkel kezelt betegek kis hanyadanal jelentkeztek dnkarosito vagy
ongyilkossagi gondolatok. Ha a Zebinix szedése soran Onnek barmikor ilyen gondolatai tdmadnak,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A Zebinix szedésekor, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilés és/vagy aluszékonysag jelentkezhet.
Fokozottan figyeljen arra, hogy a Zebinix szedésekor ne érhesse véletlen sériilés példaul elesés.

A Zebinix fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:

A forgalomba hozatalt kdvetden a Zebinix-kezeléssel sulyos borreakciokrol (SCARS), tobbek kozott
Stevens—Johnson-szindromaroél (SJS)/toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN), illetve eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta reakciorol (DRESS) szamoltak be.

Ha Onnél stlyos kiiités vagy mds bdrtiinet alakul ki (14sd 4. pont), hagyja abba a Zebinix szedését, és
azonnal Iépjen kapcsolatba a kezeldorvosaval vagy forduljon orvoshoz.

A han kinai és a thai eredetli betegek esetében a karbamazepin vagy a kémiailag hasonlo vegyiiletek
alkalmazasaval jaro6 sulyos bérreakciok kialakulasanak a kockazatat ezen betegek vérmintajanak a
vizsgalata utjan lehet elére jelezni. Kezeldorvosa meg tudja mondani, hogy sziikséges-e a vérvizsgalat
elvégzése a Zebinix szedése eldtt.

Gyermekek
A Zebinix 6 éves és ennél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhaté.

Egyéb gyogyszerek és a Zebinix

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Pusztan 6vatossagbol, ha ezek barmelyike
befolyasolja azt, ahogyan a Zebinix hat, illetve a Zebinix kolcsonhatasat a tobbi gyogyszerrel.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha:

e fenitoint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjat
modositani kell.

e karbamazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az On adagjét
modositani kell, és nagyobb gyakorisaggal fordulhatnak el6 a kovetkez6 Zebinix okozta
mellékhatasok: kett6slatas, koordinacids zavar és szédiilés.

e hormonalis fogamzasgatlok (példaul a fogamzasgatlo tabletta), mert a Zebinix csdkkentheti a
hatékonysagukat.
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e szimvasztatint (a koleszterinszint csokkentésére haszndlatos gyogyszert) szed, mert lehet, hogy az
On adagjat médositani kell.

e rozuvasztatint, a koleszterinszint csokkentésére hasznalt gyogyszer szed.

e  vérhigitot — warfarint — szed.

e monoaminoxidaz-gatldo (MAO-gatlo, MAOI) tipusu antidepresszanst (depresszio elleni
gyogyszert) szed.

e ne szedjen oxkarbazepint (epilepszia kezelésére hasznalatos gydgyszert) a Zebinix-szel egyiitt,
mivel nem ismert, hogy biztonsagos-e a két gyogyszer egyiittes szedése.

A fogamzasgatlassal kapcsolatos tanacsokért olvassa el ,, Terhesség és szoptatas™ részt.

Terhesség és szoptatas
Terhesség esetén nem ajanlott szedni a Zebinix-et, mivel a Zebinix terhességre és a sziiletendd
gyermekre gyakorolt hatasai nem ismertek.

Ha szadndékaban all teherbe esni, akkor mieldtt abbahagyna a fogamzasgatlast, illetve miel6tt teherbe
esne, beszéljen a kezelorvosaval. Lehet, hogy a kezeldorvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Az eszlikarbazepin-acetat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében kevés adat all rendelkezésre.
A kutatasok a sziiletési rendellenességek és idegrendszeri fejlédéssel (az agy fejlodésével) kapcesolatos
problémak megnovekedett kockazatat mutattak ki epilepszia elleni gyogyszereket szed6 ndk
gyermekeinél — kiilondsen tobb antiepileptikus gyogyszer egyidejli szedése esetén.

Ha On terhes, vagy gy véli, hogy terhes lehet, haladéktalanul tijékoztassa a kezeldorvosat. A
gyogyszerének a szedését nem célszerli addig abbahagynia, amig ezt meg nem beszélte a
kezel6orvosaval. Ha a kezel6orvosaval valo egyeztetés nélkiil hagyja abba a gyogyszer szedését, az
rohamokat is okozhat, amelyek akar veszélyesek is lehetnek Onre és a sziiletend gyermekére. Lehet,
hogy a kezel6orvosa ugy dont, hogy valtoztat a kezelésén.

Ha On fogamzoképes korti né, és nem szandékozik teherbe esni, célszerti a Zebinix-kezelése alatt
megbizhato fogamzasgatlast alkalmaznia. A Zebinix hatassal lehet a hormonalis fogamzasgatlok (mint
példaul a fogamzasgatlo tabletta) mitkodési modjara, és csdkkentheti annak terhességmegel6z6
hatasat. Ezért a Zebinix szedése alatt egyéb biztonsagos és hatasos fogamzasgatlas alkalmazasa
javasolt. Forduljon a kezelSorvosihoz, aki meg fogja Onnel beszélni, hogy az On szdmara melyik a
legalkalmasabb fogamzésgatlasi modszer a Zebinix szedése alatt. Ha a Zebinix-kezelést abbahagyja,
tovabbra is megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmaznia az aktualis menstrudcios ciklus végéig.

Ha terhesség ideje alatt szedi a Zebinix-et, a gyermekénél is fennall a sziiletés utan azonnal fellépd
vérzési problémak kockéazata. Ennek a megel6zésére a kezeldorvosa adhat Onnek és a gyermekének is

gyogyszert.

Ne szoptasson, amig Zebinix-et szed. Nem ismert, hogy az atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zebinix, kiilonosen a kezelés kezdetekor, szédiilést, aluszékonysagot okozhat, és befolyasolhatja a
latasat. Amennyiben ilyen tiineteket észlel, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Zebinix metal-parahidroxibenzoatot (E218) és szulfitokat tartalmaz
A Zebinix belsoleges szuszpenziod metal-parahidroxibenzoatot (E218) tartalmaz, amely allergias

reakciokat okozhat (kés6i reakciok is lehetnek); ugyanakkor szulfitokat is tartalmaz, amelyek ritkan
sulyos talérzékenységi reakciokat és bronchospazmust okozhatnak.

3. Hogyan Kkell szedni a Zebinix-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Felnottek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
Naponta egyszer 400 mg, egy vagy két hétig, a fenntarté adagra emelés el6tt. Kezeldorvosa fogja
eldonteni, hogy egy vagy két hétig kapja ezt az adagot.

Fenntarto adag

A szokasos fenntartd adag naponta egyszer 800 mg.

Attol fiiggéen, hogyan reagal a Zebinix-re, az adag naponta egyszeri 1200 mg-ra emelhetd. Ha On
onmagaban szedi a Zebinix-et, kezel6orvosa tigy itélheti meg, hogy az On szémara elényds lehet a
napi egyszeri 1600 mg-os dozis.

Veseproblémaban szenvedd betegek

Amennyiben Onnek veseproblémaja van, altalaban kisebb Zebinix adagot fog kapni. Kezel6orvosa
meg fogja allapitani az Onnek megfeleld pontos adagot. A Zebinix nem javasolt, ha Onnek stilyos
veseproblémai vannak.

Id8sek (65 eves kor felett)
Ha On id8s és énmagaban alkalmazott Zebinix-et szed, az 1600 mg-os adag nem megfelel az On
szamara.

6 évesnél 1dGsebb gyermekek

A kezelés megkezdésekor alkalmazott adag
A kezd6 dozis 10 mg testsulykilogrammonként, naponta egyszer, egy vagy két hétig, a fenntarto
adagra emelés elott.

Fenntarto adag
Attol fliggben, hogyan reagal a Zebinix-re, az adag egy vagy két hetente teststilykilogrammonként
10 mg-mal emelhetd, egészen 30 mg/ttkg értékig. A maximalis adag naponta egyszer 1200 mg.

A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek
A 60 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknek a felndtteknél alkalmazottal megegyez6 dozist
kell adni.

A gyogyszer egyéb formai, példaul a belséleges szuszpenzid, megfelelobbek lehetnek a gyermekeknél
val6 alkalmazasra. Kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok és az alkalmazas modja
A Zebinix-et szajon at kell bevenni.
A Zebinix belsoleges szuszpenzio bevehet6 étkezés kdzben vagy attol fiiggetlendil is.

Hasznalat el6tt alaposan razza fel.
A gyogyszer bevételéhez mindig a rendelkezésre bocsatott szajfecskenddt hasznalja.
Hasznalati utasitas:

1. 1épés: Vegye ki az liveget, a szajfecskend6t és az livegadaptert a dobozbdl.
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2. 1épés: Razza az iiveget legaldbb 10 mésodpercig, és vegye le a gyermekzaras kupakot: nyomja le és
csavarja az dramutatd jarasaval ellenkez6 irdnyban (balra).

3. 1épés: Illessze be az livegadaptert az liveg szajaba. El6fordulhat, hogy enyhe nyomast kell kifejtenie
az adapter biztonsagos beillesztéséhez. Beillesztését kovetden az livegadapter nem szabad kivenni az
iivegbodl. Az liveg akkor is lezarhato, ha az adapter rajta van.

4. 1épés: A folyamat konnyitéséhez a dugatty mozgatasaval jelolje meg a kivant mennyiséget a
fecskenddben. Helyezze be a szajfecskendd hegyét az livegadapter nyilasaba, mikozben az liveget
egyenesen tartja. Nyomja be teljesen a dugattyut. Ezzel nyomast hoz 1étre az {ivegben, ami
megkdnnyiti a szuszpenzi6 adagolasat, mivel igy a szuszpenzi6 az tivegbdl a szajfecskenddbe kertil at.
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5. 1épés: A szdjfecskendodt fogva forditsa meg az liveget a feje tetejére.
Finoman htizza vissza a szajfecskendd dugattyqjat a kivant mennyiség eléréséig.

6. 1épés: Ha a fecskendében levegébuborékokat 1at, nyomja felfelé a dugattytt, amig teljesen ki nem
nyomja az Gsszes nagy levegdbuborékot. Finoman huzza le a dugattyit az orvos altal felirt adag
eléréséig.

7. 1épés: Forditsa vissza az iiveget, és vegye ki az livegbdl a teljes fecskend6t. Legyen dvatos, hogy ne
nyomja meg a dugattyut, amikor kiveszi a fecskendét az tivegbdl.
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8. Iépés: Az oramutato jardsaval megegyezd iranyban (jobbra) csavarva helyezze vissza a kupakot az
iivegre.

9. 1épés: Illessze a fecskendot a szajba, a pofa belsé oldalahoz. Lassan nyomja be a dugattytt, hogy
befecskendezze a Zebinizet a szajba.

10. 1épés: Minden hasznalat utan 6blitse ki az tires fecskenddt egy pohar tiszta vizben. Ismételje meg a
tisztitasi eljarast haromszor.
A kovetkez6 hasznalatig tarolja az liveget s a széjfecskenddt a kartondobozban.

Ha az eléirtnal tobb Zebinix-et vett be

Ha véletleniil az eldirtnal tobb Zebinix-et vett be, tobb gorcsroham potencialis veszélyének van kitéve;
vagy ugy érezheti, hogy szive szabalytalanul vagy szaporabban ver. Haladéktalanul keressen fel egy
orvost vagy menjen el egy korhdzba, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli. Vigye magaval a
gyogyszercsomagot. Erre azért van sziikség, hogy kezel6orvosa tudja, On mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Zebinix-et
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, potolja mihelyt eszébe jut, majd a szokasos modon szedje tovabb.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Zebinix szedését

Ne hagyja abba hirtelen a bels6leges szuszpenzi6 szedését. Ha megteszi, azt kockaztatja, hogy tobb
rohama lesz. Kezel6orvosa fogja meghatarozni, hogy mennyi ideig kell még szednie a Zebinix-et. Ha
kezelborvosa a Zebinix-kezelés megszakitasa mellett dont, adagjat altalaban fokozatosan fogja
csokkenteni. Fontos, hogy kezelése az kezelGorvosa altal ajanlott idében fejezdjék be, maskiilonben
tiinetei rosszabbodhatnak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az aldbbi mellékhatisok nagyon sulyosak lehetnek. Ha ezek jelentkeznének Onnél, hagyja abba a

Zebinix szedését és tajékoztassa kezelGorvosat, vagy azonnal menjen korhazba, mivel lehet, hogy

stirg6s orvosi kezelésre van sziiksége:

e abor és/vagy a nyalkahartyak felholyagosodasa vagy hamlasa, borkiiités, nyelési vagy 1égzési
problémak, az ajkak, az arc, a szemhéja, a torok vagy a nyelv feldagadasa. Ezek allergids reakcio
tiinetei lehetnek

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
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szédiilés vagy aluszékonysag

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

bizonytalansagi érzés, vagy ugy érzi, mintha forogna vagy lebegne
hanyinger, hanyas

fejfajas

hasmenés

kettéslatas vagy homalyos latas

Osszpontositasi nehézség

er6tlenség, faradtsag

remegeés

borkiiités

a vérvizsgalat alacsony natriumszintet mutat a vérben
csokkent étvagy

alvaszavar

a mozgasok koordinalasanak zavara
testtomeg-novekedés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

iigyetlenség

allergia

székrekedés

rohamok

pajzsmirigy alulmiikodés. A tiinetek kozé sorolhatd a pajzsmirigy-hormonok (vérvizsgalattal
kimutathato) csokkent szintje, valamint az, hogy a beteg nem tiiri a hideget, a megnagyobbodott
nyelv, a vékony és torékeny kézkorom €s haj, valamint az alacsony testhdmérséklet.
majproblémak (mint példaul majenzimek megemelkedett szintje)

magas vérnyomas vagy jelentés vérnyomasemelkedés

alacsony vérnyomas, vagy felallaskor a vérnyomas esése

a vérvizsgalat alacsony vérben 1évo elektrolit (a klorid szintet is beleértve), vagy csokkent
vOrosvértestszdmot mutat

kiszaradas

szemmozgasok valtozasa, homalyos latas, vagy vords szem

elesések

termikus égés

rossz memoria vagy feledékenység

siras, depresszid, idegesség, vagy zavartsag, az érdeklédés vagy az érzelem hianya
nem képes beszélni, vagy irni, illetve nem érti a beszédet, vagy az irott szoveget
izgatottsag

figyelem hiany/hiperaktivitas

ingerlékenység

hangulatvaltozas vagy hallucinacid

beszédbeli nehézség

orrveérzes

mellkasi fajdalom

bizsergés és/vagy zsibbadas érzése a test barmely részén

migrén

ég06 érzés

a tapintas érzés zavara

szaglasi zavar

flilcsengés

hallaszavar

lab- és kardagadas
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gyomoréges, gyomorrontas, hasi f4jdalom, haspuffadas és kellemetlen (diszkomfort) hasi érzés,
illetve szajszarazsag

katrany (fekete) szinl széklet

foginygyulladas, vagy fogféajas

izzadas vagy borszarazsag

viszketés

borelvaltozas (példaul borpir)

hajhullés

hagyti fert6zés

altalanos gyengeség, rossz kozérzet vagy hidegrazas

fogyas

izomfajdalom, végtagfajdalom, izomgyengeség

csontanyagcsere zavar

csontfehérje szint emelkedése

kipirulas, hideg végtag

lassabb, vagy szabalytalan szivverés

rendkiviili aluszékonysag

szedaciod

ideggyogyaszati (neurologiai) mozgaszavar, amelynek soran izmai 6sszehtizodnak, csavarodast és
ismétlodé mozgasokat, vagy természetellenes helyzeteket okozva. A tiinetek kozé sorolhatd az
izomremegés, a fajdalom és a gorcs.

gyogyszermergezes

Szorongas.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

a vérlemezkék szamanak csokkenése, amely a vérzés vagy bevérzés kockazatat fokozza

erds hat- vagy gyomorfajas (amit a hasnyalmirigy gyulladdsa okoz)

fehérvérsejtszam-csokkenés, amely valosziniibbé teszi a fertdzéseket;

pirosas, céltablaszert foltok vagy korkords foltosodas, gyakran a térzson kozponti elhelyezkedésii
hélyagokkal, a bdr hamléaséval, a szajban, torokban, orrban, a nemi szerveken és a szemen
jelentkez6 fekélyekkel, voros €s duzzadt szemek és ezek megjelenése elott jelentkezhet 14z,
valamint influenzaszert tiinetek (Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis);
kezdetben influenzaszeri tiinetek, kiterjedten jelentkezd kiiitések az arcon, magas testhomérséklet,
emelkedett majenzim értékek, vérrendellenességek (eozinofilia), megnagyobbodott nyirokcsomok
és egyéb szervek érintettsége (az eozinofilidval, valamint szisztémas tlinetekkel jaro
gyogyszerreakcio, amelyet DRESS néven, vagy a gydgyszerrel szembeni talérzékenységi
szindréma néven is emlithetnek);

sulyos allergias reakcio, amely az arc, a torok, a kéz, a labfej, a boka vagy az also labszar
duzzadasat okozza;

urticaria (viszketd borkiiités).

levertség, zavartsag, izomrangas vagy a gorcsrohamok jelentds rosszabbodasa (a vér

nem megfeleld ADH-elvélasztasbol adodo alacsony natriumszintjeinek lehetséges tlinetei)

A Zebinix szedését a PR-tavolsag meghosszabbodasanak nevezett, EKG (elektrokardiogramm)
rendellenesség kiséri. Elofordulhatnak ezzel az EKG-rendellenességgel tarsuld mellékhatasok (pl.
aléltsag és a szivverés lassulasa).

Egyes jelentések olyan csontrendellenességeket irnak le, mint az oszteopénia és oszteopordzis
(csontritkulas) valamint csonttoréseket olyanoknal, akik szerkezetileg hasonlo antiepilepszias
gyogyszert szedtek, példaul karbamazepint vagy oxkarbamazepint. Téjékozodjon kezeldorvosanal
vagy gyogyszerészénél, ha On az antiepilepszias kezelést hosszi tavon kapja, ha kortdrténetében
csontritkulés szerepel, tovabba ha szteroidokat szed.

Mellékhatasok bejelentése
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Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Zebinix-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az iivegen és a kartondobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Az liveg felbontasa utan a gyogyszert nem szabad 2 hdnapnal tobb ideig hasznalni.
Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zebinix?

o A készitmény hatéanyaga az eszlikarbazepin-acetat. A belséleges szuszpenzio 50 mg
eszlikarbazepin-acetatot tartalmaz milliliterenként.

o Egyéb Osszetevok: xantangumi (E415), makrogol-100 sztearat, metil-parahidroxibenzoat (E218),
szacharin natrium (E954), mesterséges ,, Tutti-Frutti” aroma (maltodextrint, propilénglikolt,
természetes és mesterséges izesitést, arabmézgat (E414) tartalmaz), izelfedé aroma
(propilénglikolt, vizet, természetes és mesterséges izesitést tartalmaz) és tisztitott viz.

Milyen a Zebinix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Zebinix 50 mg/ml piszkosfehér vagy fehér belséleges szuszpenzio.

A belsdleges szuszpenzio kartondobozban csomagolt, HDPE gyermekzaras kupakkal ellatott, 200 ml
belsdleges szuszpenzidt tartalmazo borostyanszinii iivegekben kaphato. Minden kartondoboz egy
beosztasokkal ellatott, 10 ml-es polipropilén fecskenddt és egy benyomhat6 kopolimér iivegadapter
tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BIAL - Portela & C*, S.A.,

A Av. da Siderurgia Nacional,

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22986 61 0
(Portugal)

Bbbarapus
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryranusi)

Ceska republika

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 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\rada

APPIANI ©OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +35122986 61 0
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika

BIAL-Portela & C*., S.A.Eisai S.r.l.

Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)



Island Suomi/Finland

Nordicinfu Care AB Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40 Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760
Italia Sverige

BIAL-Portela & C*,, S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: +35122 986 61 00 Tel: +46 (0) 8 601 24 40
(Portogallo)

Kvmpog United Kingdom
BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
TnA: +351 22 986 61 00 Tel: +351 22 986 61 00
(IToptoyairia) (Portugal)

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)

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma EEEE/HH.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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