I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 200 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena tablete satur 200 mg eslikarbazepina acetata (eslicarbazepine acetate).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Tablete.

Baltas, iegarenas tabletes ar gravéjumu ,,ESL 200 viena pusé un dalijuma liniju otra pus€, garums
11 mm. Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zebinix ir indicéts:
e monoterapijai pieaugusajiem ar pirmreiz&ji diagnostic€tu epilepsiju, lai arsttu parcialus krampjus
ar sekundaru generalizaciju vai bez tas;

e papildterapijai picaugusajiem, pusaudziem un bérniem, vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir parciali
krampji ar sekundaru generalizaciju vai bez tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Zebinix var lietot ka monoterapiju vai pievienot esosajai pretkrampju terapijai. Ieteicama sakumdeva
ir 400 mg reizi diena, kas japalielina lidz 800 mg reizi diena péc vienas vai divam ned€&]am. Nemot
vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat [idz 1200 mg reizi diena. Daziem pacientiem,
kuri izmanto monoterapijas shému, ieguvumu var nodrosinat, lietojot 1600 mg devu vienreiz diena
(skatit 5.1. apakSpunktu).

IpaSas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Ja nav nieru darbibas trauc€jumu, gados vecakiem cilvékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Nemot vera |oti ierobezotos datus par 1600 mg monoterapijas sheému gados vecakiem cilvekiem, $1
deva nav ieteicama $ai pacientu grupai.

Nieru darbibas traucéjumi

ArstEjot pacientus, pieaugusos un bernus, vecakus par 6 gadiem, ar nieru darbibas traucgjumiem,

jaievero piesardziba un deva japielago atbilstosi kreatinina klirensam (CLcR):

- CLcr >60 ml/min: devas pielago$ana nav nepiecieSama;

- CLcr 30-60 ml/min: sakumdeva 200 mg (vai 5 mg/kg bérniem, vecakiem par 6 gadiem) vienu reizi
diena vai 400 mg (vai 10 mg/kg berniem, vecakiem par 6 gadiem) pardienas 2 nedglas, pec tam
lietojot 400 mg (vai 10 mg/kg berniem, vecakiem par 6 gadiem) devu vienu reizi diena. Tacu,
nemot vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat;



- CLcr <30 ml/min: lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, jo
nav pietiekamas informacijas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Eslikarbazepina acetata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav
noverteta (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu), un tadel ta lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Pediatriska populacija

Berni, vecaki par 6 gadiem

Ieteicama sakumdeva ir 10 mg/kg vienu reizi diena. Pamatojoties uz individualo atbildes reakciju,
deva japalielina katru ned€lu vai katru otro nedélu par 10 mg/kg diena Iidz 30 mg/kg diena.
Maksimala deva ir 1200 mg vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Berni ar kermena masu >60 kg

Bérniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jadod tada pati deva ka pieaugusajiem.
Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot beérniem 6 gadu vecuma un jaunakiem, lidz
§im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Zebinix var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizém.

Pacienti, kuri nespgj norit veselas tabletes, var tabletes sasmalcinat un sajaukt ar ideni vai mikstu
partiku, piem&ram, abolu biezeni, tiesi pirms lietoSanas un lietot iekskigi.

Zalu formu maina

Pamatojoties uz salidzinoSiem biopieejamibas datiem tabletes un suspensijas zalu formai, pacientiem
var mainit vienu zalu formu pret citu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kadu no karboksamida atvasinajumiem (piemeram,
karbamazepinu, okskarbazepinu) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV) blokade.
4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Domas par pa$navibu

Pacientiem, kas dazadu indikaciju del arstéti ar pretepilepsijas aktivam vielam, zinots par
paSnavnieciskam domam un ricibu. Ar1 nejausinatu, placebo kontroletu pretepilepsijas lidzeklu
pétljumu metaanalize liecindja par nedaudz palielinatu pagnavniecisku domu un ricibas risku. Si riska
mehanisms nav zinams, un pieejamie dati neizsl€dz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot
eslikarbazepina acetatu. Tadgl jakontrol€, vai pacientiem nerodas pasnavniecisku domu un ricibas
pazimes, un jaapsver piemérota arst€Sana. Ja rodas pasnavniecisku domu vai ricibas pazimes,
pacientiem (un pacientu apripétajiem) jaiesaka meklét medicinisku palidzibu.

Nervu sistémas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata licto$ana ir saistita ar dazam centralas nervu sistémas blakusparadibam,
piem&ram, reiboni un miegainibu, kas var palielinat nejausas savaino$anas iespgjamibu.



Citi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Zebinix lietoSana japartrauc, to ieteicams darit pakapeniski, lai mazinatu iesp&jamo krampju
biezuma palielinaSanos.

Adas reakcijas

Klmiskajos pé&tijumos epilepsijas pacientiem izsitumi ka blakusparadiba radas 1,2% no kopgja ar
Zebinix arsteto cilveku skaita. Pacientiem, kas lietoja Zebinix, zinots par natrenes un angioedémas
gadijumiem. Angioedéma paaugstinatas jutibas/anafilaktiskas reakcijas gadijuma var but letala, ja ir
saistita ar balsenes tiisku. Ja rodas paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi, eslikarbazepina acetata
lietoSana ir nekavejoties japartrauc un jauzsak alternativa terapija.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisTtu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibai bistamas
vai letalas. Izrakstot zales, pacienti jainforme par So blakusparadibu simptomiem, un arst€Sanas laika
vini ripigi jauzrauga, vai neparadas adas reakcijas. Ja paradas simptomi, kas liecina par $§im reakcijam,
Zebinix lietoSana nekav€joties japartrauc un jaapsver alternativas terapijas lietoSana (atbilstosi
situdcijai). Ja pacientiem ir bijusas $adas reakcijas, nekada gadijuma viniem nedrikst atsakt arstéSanu
ar Zebinix .

HLA-B*1502 aléle - tradicionalas kinie$u un taizemiesu un citas Azijas izcelsmes populacijas

Konstatéts, ka HLA-B*1502 tradicionalas kinieSu un taizemiesu izcelsmes cilvékiem ir ciesi saistita ar
Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) risku arstéSanas laika ar karbamazepinu. Eslikarbazepina acetata
kimiska uzbiive ir [idziga karbamazepina kimiskajai uzbiivei, un, iesp&jams, ka pacientiem ar pozitivu
HLA-B*1502 pastav SJS risks p&c terapijas ar eslikarbazepina acetatu. HLA-B*1502 n&sataju
izplatiba tradicionala kinieSu un taizemieSu izcelsmes populacija ir aptuveni 10%. Ja iesp&jams, pirms
arst€Sanas saksanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigam aktivam vielam janoskaidro, vai
Siem cilvékiem nav $is al€les. Ja Sadas etniskas izcelsmes pacientiem konstate pozitivu HLA-B*1502
aleles testu, eslikarbazepina acetata lietoSanu var apsvert, ja ieguvumi parsniedz risku.

Nemot véra §Ts aléles izplatibu citas Azijas populacijas (piem., vairak ka 15% filipinie$u un malaizieSu
populacija), var apsvért riska populacijas genétisko testéSanu uz HLA-B*1502 klatbiitni.

HLA-A*3101 aléle - eiropie$u izcelsmes un japanu populacija

Dazi dati liecina, ka HLA-A*3101 ir saistita ar paaugstinatu karbamazepina izraisitu adas nevélamo
blakusparadibu, tostarp Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN),
zalu izraisTtu izsitumu ar eozinofiliju (DRESS) vai ne tik smagas akiitas generaliz&tas eksantematozas
pustulozes (AGEP) un makulopapularu izsitumu risku eiropiesu izcelsmes cilveékiem un japaniem.
HLA-A*3101 aléles biezums ir loti atSkirigs dazadas etniskas populacijas. HLA-A*3101 aléles
izplatiba eiropieSu populacija ir 2-5% un japanu populacija — aptuveni 10%.

HLA-A*3101 aléles esamiba var paaugstinat karbamazepina izraisito adas reakciju (parsvara ne tik
smagu) risku no 5,0% vispargja populacija lidz 26,0% eiropiesu izcelsmes cilvékiem, turpretim tas
trikums var samazinat risku no 5,0% lidz 3,8%.

Nayv pietickami daudz datu, kas atbalstitu ieteikumu veikt HLA-A*3101 skriningu pirms arstéSanas
saksanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigiem savienojumiem.

Ja zinams, ka eiropiesu vai japanu izcelsmes pacientiem ir pozitivs HLA-A*3101 aléles tests,
karbamazepina vai tam kimiski radniecigu savienojumu lietoSanu var apsveért, ja ieguvumi parsniedz
risku.

Hiponatriémija

Par hiponatriémiju ka blakusparadibu zinots 1,5 % ar Zebinix arsteto pacientu. Vairuma gadijumu
hiponatriémija ir asimptomatiska, tacu to var pavadit tadi kliiskie simptomi ka krampju
pastiprinasanas, apjukums, samanas traucgjumi. Hiponatrieémijas biezums palielinajas lidz ar
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eslikarbazepina acetata devu. Pacientiem ar esoSu nieru slimibu, kas izraisa hiponatriémiju, vai
pacientiem, kas tiek vienlaikus arsteti ar zalém, kas paSas var izraisit hiponatri€miju (piemeram,
diurgtiskiem Iidzekliem, desmopresinu, karbamazepinu), pirms arstéSanas ar eslikarbazepina acetatu
un tas laika jakontrol€ natrija [imenis seruma. Natrija [imenis seruma janosaka arT tad, ja rodas
hiponatri€mijas kliniskas pazimes. Turklat natrija [imenis janosaka art standarta laboratoriskas
izmekl&Sanas laika. Ja attistas kliniski nozimiga hiponatri€mija, eslikarbazepina acetata lietoSana ir
japartrauc.

PR intervals
Kliniskos p&tijumos ar eslikarbazepina acetatu ir novérota PR intervala pagarinasanas. Piesardziba
jaievero pacientiem ar mediciniskiem stavokliem (piem&ram, zemu tiroksina Iimeni, sirds vadiSanas

trauc€jumiem) vai lietojot vienlaikus zales, kas saistitas ar PR intervala pagarinasanos.

Nieru darbibas traucéjumi

Arstgjot pacientus ar nieru darbibas traucéjumiem, jaievéro piesardziba, un deva japielago atbilstosi
kreatinina klirensam (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacientiem ar CLcr <30 ml/min zalu lietoSana nav
ieteicama, jo nav pietickamas informacijas.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka ir maz klinisko datu par pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
un nav farmakokingtisko un klinisko datu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem eslikarbazepina acetats jalieto
piesardzigi, un to nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu, kas tiek izvadits galvenokart
glikuronidacijas veida. In vitro eslikarbazepins ir vaj§ CYP3A4 un UDF-glikuroniltransferazu
induktors. /n vivo eslikarbazepins uzradija induc€josu iedarbibu uz zalém, kas galvenokart tiek
elimingtas metabolisma cela ar CYP3A4 (t.i., simvastatins) palidzibu. Tadgjadi, lietojot vienlaicigi ar
eslikarbazepina acetatu, var bt nepieciesams palielinat to zalu devu, kas galvenokart tiek
metabolizetas ar CYP3A4 palidzibu. Eslikarbazeptnam in vivo var biit inducgjosa iedarbiba uz to zalu
metabolismu, kas tiek elimin&tas galvenokart konjugacijas cela, izmantojot UDP-
glikuroniltransferazes. Sakot vai partraucot arsté€Sanu ar Zebinix vai mainot devu, jauns enzimu
aktivitates limenis var tikt sasniegts 2 — 3 nedélu laika. ST aizkavé$anas janem vera, ja Zebinix lieto
tiesi pirms citiem zalu Iidzekliem, kuru deva, lietojot vienlaikus ar Zebinix, ir japielago, vai
kombinacija ar $adam zalem. Eslikarbazepins inhibe CYP2C19. Tadgjadi, lietojot vienlaikus lielas
eslikarbazepina acetata devas un zales, ko metabolizg galvenokart CYP2C19 (t.i., fenitoins), iespgjama
mijiedarbiba.

Mijiedarbiba ar citiem pretepilepsijas lidzekliem

Karbamazepins

Veselu subjektu petijuma 800 mg eslikarbazepina acetata vienreiz diena un 400 mg karbamazepina
divreiz diena vienlaiciga noziméS$ana izraisfja aktiva metabolita eslikarbazepina iedarbibas
samazinasanos vidgji par 32%, ko, loti iesp&jams, radija glikouronidacijas indukcija. Izmainas
karbamazepina vai ta metabolita karbamazepina epoksida iedarbiba netika konstatétas. Pamatojoties
uz individualu atbildes reakciju, eslikarbazepina acetata devu var biit nepiecieSams palielinat, ja tas
tiek lietots vienlaicigi ar karbamazepinu. Pacientu pétijumu rezultati liecina, ka vienlaiciga arstéSana
paaugstina $adu nevélamo blakusparadibu risku: diplopijas, koordinacijas trauc€jumu un reibona.



Nevar izslégt citu specifisku vienlaicigas karbamazepina un eslikarbazepina acetata lietoSanas izraisttu
neveélamu blakusparadibu riska pieaugumu.

Fenitoins

Petijuma ar veseliem cilvékiem 1200 mg eslikarbazepina acetata lietosana reizi diena vienlaicigi ar
fenitoinu izraisTja aktiva metabolita, eslikarbazepina, iedarbibas samazinasanos vidgji par 31 - 33%, ko
ar vislielako varbiitibu izraisija glikuronidacijas indukcija, un fenitoina iedarbibas palielinaSanos par
31 — 35%, ko ar vislielako varbiitibu izraisija CYP2C19 inhibicija. Nemot véra individualo atbildes
reakciju, eslikarbazepina acetata deva var biit japalielina, un fenitoTna deva var biit jasamazina.

Lamotrigins

Glikuronidacija ir galvenais metabolisma cel§ gan eslikarbazepinam, gan lamotriginam, un tade|
paredzama mijiedarbiba. Petijuma, veseliem cilvékiem lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi
diena, konstat&ta neliela vidgji izteikta farmakokin&tiska mijiedarbiba (lamotrigina iedarbiba
samazinajas par 15%) starp eslikarbazepina acetatu un lamotriginu, un Iidz ar to devas pielagosana nav
nepiecieSama. Tacu mainibas dé| individu vidu daziem cilvékiem $1 ietekme var biit kliniski nozimiga.

Topiramats

Petijuma ar veseliem cilvékiem, lietojot vienlaikus eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena un
topiramatu, nozimigas eslikarbazepina iedarbibas parmainas nekonstatgja, bet topiramata iedarbiba
samazinajas par 18%, ar vislielako varbiitibu tas skaidrojams ar samazinatu topiramata biopieejamibu.
Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Valprodts un levetiracetams

11T fazes pétijumu epileptisku pieauguso pacientu vidi populacijas farmakokinétikas analize liecingja,
ka vienlaiciga nozZim&Sana ar valproatu vai levetiracetamu neietekméja eslikarbazepina iedarbibu, bet
tas netika apstiprinats tradicionalos mijiedarbibas pétijumos.

Okskarbazepins
Eslikarbazepina acetata vienlaiciga lietoSana ar okskarbazepinu nav ieteicama, jo tas var iztaisit aktivo
metabolitu parmeérigu iedarbibu.

Citas zales

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Lietojot eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena sievietém, kuras lieto kombingtos peroralos
kontracepcijas Iidzeklus, noverota levonorgestrela un etinilestradiola sisteémiskas ietekmes
mazinasanas vidg&ji par 37% un 42%, domajams, CYP3A4 indukcijas d€l. Tadel reproduktiva vecuma
sievietem arsteSanas laika ar Zebinix un [idz konkréta menstruala cikla beigam péc arstesanas
partrauksanas jalieto piemerota kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu).

Simvastatins

Veselu subjektu pétijuma konstatgja simvastatina sist€miskas iedarbibas samazinaSanos vidgji par
50%, nozim&jot vienlaicigi ar 800 mg eslikarbazepina vienreiz diena, ko, loti iesp&jams, izraisija
CYP3A4 indukcija. Lietojot vienlaicigi ar eslikarbazepina acetatu, var biit nepiecieSama simvastatina
devas palielinasana.

Rosuvastatins

Lietojot vienlaicigi ar 1200 mg eslikarbazepina acetata vienu reizi diena, veselam personam novéroja
sistemiskas iedarbibas samazinasanos vidgji par 36 - 39%. Sis samazina$anas mehanisms nav zinams,
bet tas var&tu bt saistits vai nu tikai ar traucgjumiem rosuvastatina transportetaja aktivitate, vai
kombinacija ar ta metabolisma indukciju. Ta ka saistiba starp iedarbibu un zalu aktivitati nav skaidra,
ieteicama atbildes reakcijas uz terapiju (pieméram, holesterina Iimena) kontrole.

Varfarins



1200 mg eslikarbazepina acetata lietoSana reizi diena vienlaikus ar varfarinu izraisija nelielu (23%),
bet statistiski nozimigu S-varfarina ietekmes samazinasanos. letekmi uz R-varfarina farmakoking&tiku
vai asinsreci nenovéroja. Tacu, nemot veéra, ka mijiedarbiba cilveku vidi var bt atskiriga, pirmas
ned€las pec varfarina un eslikarbazepina acetata vienlaicigas lietoSanas sakSanas vai partrauksanas
1pasa uzmaniba japievers INR kontrolei.

Digoksins

P&tfjuma ar veseliem cilvekiem, lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi diena, ietekme uz
digoksta farmakokingtiku nav konstat&ta, kas liecina, ka eslikarbazepina acetatam nepiemit ietekme
uz transportétaju P-glikoprotemnu.

Monoaminoksidazes inhibitori (MAOI)

Nemot vera eslikarbazepina acetata strukturalo lidzibu ar tricikliskajiem antidepresantiem, teorétiski ir
iesp&jama mijiedarbiba starp eslikarbazepina acetatu un MAOL

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griutnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas lidzekliem saistitais vispar€jais risks

Pieradits, ka ar epilepsiju slimojoSo un pretepilepsijas lidzeklus lietojoSo sievieSu p&cnacgjiem
anomaliju izplatiba ir 2 — 3 reizes lielaka neka aptuvenais biezums 3% vispar€ja populacija. Visbiezak
zinots par lipu Skeltni, kardiovaskularam anomalijam un neiralas caurulites defektiem. Visam
sievietem, kuram var iestaties griitnieciba un kuras lieto pretepilepsijas lidzeklus, un jo Tpasi sievietem,
kuras plano gritniecibu un kuram ir gritnieciba, jasniedz specialista medictnisks padoms par
iespgjamo risku auglim no pretepilepsijas lidzeklu lietoSanas. Jaizvairas no peksnas pretepilepsijas
zalu lietoSanas partrauksSanas, jo tas var izraisit krampju lekmes, kas var radit nopietnas sekas gan
sievietei, gan nedzimuSajam b&érnam.

Kad vien iesp&jams, epilepsijas arst€Sanu griitniecibas laika v€lams veikt ar monoterapiju, jo atkariba
no lietotajam pretepilepsijas zalem vairaku pretepilepsijas zalu lietoSana var biit saistita ar lielaku
iedzimtu malformaciju risku neka monoterapijas gadijuma.

Bérniem, kas dzimusi matém, kuras slimo ar epilepsiju un lieto pretepilepsijas lidzeklus, ir noveroti
neiroattistibas trauc€jumi. Dati par eslikarbazepina acetata ietekmi uz $o risku nav pieejami.

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma eslikarbazepina acetata terapijas laika ir jalieto efektiva kontracepija.
Eslikarbazepina acetats nelabveligi mijiedarbojas ar peroraliem kontracepcijas lidzekliem. Tadéel
arstesanas laika un lidz konkréta menstruala cikla beigdm pé&c arst€Sanas partrauksanas jadizmanto
alternativa, efektiva un drosa kontracepcijas metode. Sievietes reproduktiva vecuma ir jakonsult€ par
citu efektivu kontracepcijas metozu lietosanu. Ir jalieto vismaz viena efektiva kontracepcijas metode
(pieméram, dzemdes spirale) vai divi savstarpgji papildinosi kontracepcijas veidi, tostarp
barjermetode. Izveloties kontracepcijas metodi, katra gadijuma ir jaizverte individualie apstakli,
iesaistot saruna pacienti.

Ar eslikarbazepinu saistitais risks

Informacija par eslikarbazepina acetata lietoSanu griitniec@m ir ierobezota. Ar dzivniekiem veiktie
petijumi liecina par toksisku ietekmi uz vairoSanos (skatit 5.3. apaksSpunktu Fertilitate). Risks
cilvékiem (tostarp nozimigas iedzimtas malformacijas, neiroattistibas trauc&umi un cita veida toksiska
iedarbiba uz reprodukciju) nav zinams.

Eslikarbazepina acetatu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien p&c rupigas piemérotu alternativu
arst€Sanas iesp&ju izverteSanas netiek atzits, ka ieguvums atsver risku.
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Ja sievietei, kura lieto eslikarbazepina acetatu, iestajas griitnieciba vai vina plano gritniecibu, Zebinix
lietoSana riipigi japarverte. Jalieto mazaka efektiva deva un, ja iespgjams, prieksroka dodama
monoterapijai, vismaz pirmajos trijos griitniecibas ménesos. Pacientiem jasniedz padoms par
palielinata anomaliju riska iesp&jamibu un jadod iesp€ja veikt prenatalo skriningizmekl&sanu.

Uzraudziba un profilakse

Pretepilepsijas lidzekli var veicinat folskabes deficita veidosanos, kas ir iespgjams augla anomaliju
attistibu veicinoss faktors. Pirms griitniecibas un tas laika ieteicams papildus lietot folskabi. Ta ka §1s
papildterapijas efektivitate nav pieradita, specifisku prenatalu diagnostiku var piedavat pat sievietem,
kuras papildus lieto folskabi.

Jaundzimusais

Zinots par pretepilepsijas lidzeklu izraisitiem asinoSanas traucgjumiem jaundzimusajiem. Piesardzibas
noliika ka profilaktisks lidzeklis dazas p&dgjas griitniecibas nedelas un jaundzimusajam jaievada K1
vitamins.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai eslikarbazepina acetats/metaboliti izdalas cilveka piena. Petijumos ar dzivniekiem
pieradits, ka eslikarbazepins izdalas mates piena. Nevar izslegt risku ar kriiti barotam b&rnam, tadel
arst€Sanas laika ar eslikarbazepina acetatu bera barosana ar krtti ir japartrauc.

Fertilitate

Datu par eslikarbazepina acetata ietekmi uz cilvéku fertilitati nav. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
fertilitates trauc€jumus pé&c arst€Sanas ar eslikarbazepina acetatu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zebinix maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem
pacientiem var rasties reibonis, miegainiba vai redzes trauc€jumi, Tpasi sakot arstesanu. Tadel
pacientiem japaskaidro, ka var biit trauc@tas vinu fiziskas un/vai psihiskas spgjas, kas nepiecieSamas
mehanismu apkalpo§anai un transportlidzekla vadiSanai, un ka viniem nav ieteicams veikt §is darbibas,
kamer nav noskaidrots, vai vinu sp&jas nav traucétas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliiskajos pétijumos (papildterapija un monoterapija) ar eslikarbazepina acetatu arsteja

2434 pacientus ar parcialiem krampjiem (1983 pieaugusie pacienti un 451 pediatriskais pacients), un
51% $So pacientu radas nevélamas blakusparadibas.

Blakusparadibas parasti bija vieglas vai vidgji smagas un radas galvenokart pirmajas arstésanas
nedglas ar eslikarbazepina acetatu.

Zebinix konstatetais risks parsvara ir ar zalu klasi saistitas, no devas atkarigas nevélamas
blakusparadibas. Visbiezakas placebo kontrolétos papildterapijas pétijumos pieaugusajiem epilepsijas
pacientiem un aktivi kontroletad monoterapijas p&tijuma, kura salidzinaja eslikarbazepina acetatu ar
ilgstoSas darbibas karbamazepinu, zinotas nevélamas reakcijas bija reibonis, miegainiba, galvassapes
un slikta diSa. Vairums nevélamo reakciju zinotas <3% personu jebkura terapijas grupa.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS) (skatit 4.4. apakSpunktu).



Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmakaja tabula noraditas ar eslikarbazepina acetatu saistitas nevélamas blakusparadibas, kas
novérotas kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas uzraudzibas laika.

Nevelamo blakusparadibu klasifikacijai ir izmantoti §adi apzZim&jumi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100
lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100) un nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

1.tabula. Ar Zebinix lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas kliniskajos p&tijumos un

Ecregistracijas uzraudzibas perioda

nervozitate,
uzbudinajums,
aizkaitinamiba,
uzmanibas

deficits/hiperaktivitates

sindroms, apjukums,
garastavokla
svarstibas, raudasana,
psihomotora aizture,
nemiers

Organu sistemu Loti Biezi Retak Nav zinami

klasifikacija bieZi

Asins un Angémija Trombocitopenija,

limfatiskas leikopénija

sistemas

traucéjumi

Iminas sistemas Paaugstinata jutiba

traucejumi

Endokrinas Hipotireoze

sistemas

trauceéjumi

Vielmainas un Hiponatriémija, | Elektrolitu Iidzsvara Neatbilstosai ADH

uztures samazinata traucgjumi, sekrécijai lidzigs

traucéjumi stgriba dehidratacija, sindroms ar

hipohlorémija letargiju, sliktu

dtsu, reiboni,
plazmas (asins)
osmolalitates
samazinajumu,
vemsanu,
galvassapem,
apjukuma stavokli
un citam
neirologiskam
pazimém un
simptomiem.

Psihiskie Bezmiegs Psihotiski traucgjumi,

traucéjumi apatija, depresija,




Nervu sistemas Reibonis, Galvassapes, Koordinacijas
traucejumi miegainiba | uzmanibas trauc€jumi, atminas
traucgjumi, traucgjumi, amnézija,
trice, ataksija, | hipersomnija, sedacija,
lidzsvara afazija, dizestézija,
traucgjumi distonija, letargija,
parosmija, smadzenisu
sindroms, krampyji,
periféra neiropatija,
nistagms, runas
traucgjumi, dizartrija,
dedzinasanas sajiita,
parestezija, migréna
Acu bojajumi Redzes Redzes traucgjumi,
dubultoSanas, | oscilopsijas,

neskaidra redze

binokularo acu kustibu
traucgjumi, acs
hiperémija

Ausu un labirinta Reibonis Pavajinata dzirde,
bojajumi troksnis ausis
Sirds funkcijas Sirdsklauves,
traucéjumi bradikardija
Asinsvadu Hipertensija (ieskaitot
sisteémas hipertonisko krizi),
traucéjumi hipotensija,
ortostatiska
hipotensija,
pietvikums, periféra
salSanas sajiita
Elposanas Deguna asinoSana,
sistémas sapes krutis
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Slikta dtsa, Aizcietéjumi; Pankreatits
trakta traucejumi vemsana, dispepsija, gastrits,
caureja sapes veédera, sausa
mute, nepatikama
sajiita veédera, védera
uzpiiSanas, gingivits,
meléna, zobu sapes
Aknu un/vai Zults Aknu darbibas
izvades sistemas traucgjumi
traucéjumi
Adas un zemadas Izsitumi Alopécija, sausa ada, Toksiska
audu bojajumi hiperhidroze, eritéma, | epidermas
adas bojajumi, nieze, nekrolize,

alergisks dermatits

Stivensa-DZonsona
sindroms, zalu
izraisita reakcija ar
eozinofiliju un
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS),
angioedéma,
natrene
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Skeleta-muskulu Mialgija, kaulu

un saistaudu vielmainas traucgjumi,
sistémas bojajumi muskulu vajums, sapes
rokas un kajas

Nieru un Urincelu infekcija
urinizvades
sistemas
traucéjumi
Visparéji Nespeks, gaitas | Nespeks, drebuli,
traucéjumi un trauc&jumi, perifera tiiska
reakcijas astenija
ievadiSanas vieta
Izmeklejumi Kermena Pazeminats

masas asinsspiediens,

palielinaSanas | samazinata kermena
masa, paaugstinats
asinsspiediens,
samazinats natrija
[imenis asinis,
samazinats hloridu
[tmenis asinis,
paaugstinats
osteokalcina Iimenis,
samazinats
hematokrits,
samazinats
hemoglobina Iimenis,
paaugstinats aknu
enzimu limenis

Traumas, Zalu toksiska ietekme,
saindéSanas un ar Kkritieni, termiski
manipulacijam apdegumi

saistitas

komplikacijas

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Acu bojajumi un nervu sistemas traucéjumi

Pacientiem, kuri placebo kontrol&tos p&tijumos tiek vienlaikus arstéti ar karbamazepinu un
eslikarbazepina acetatu, novéroja $adas nevélamas blakusparadibas: redzes dubultosanas (11,4 %
pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu, 2,4 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja
karbamazepinu), koordinacijas traucgjumi (6,7 % pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu,

2,7 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu) un reibonis (30,0 % pacientu, kas vienlaicigi
lietoja karbamazepinu, 11,5 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu), skatit 4.5.
apakSpunktu.

PR intervals
Eslikarbazepina acetata lietoSana ir saistita ar PR intervala pagarinasanos. Var rasties ar PR intervala
pagarinasanos saistitas blakusparadibas (pieméram, AV blokade, gibonis, bradikardija).

Ar zalu klasi saistitas nevélamds reakcijas

Placebo kontrol&tos p&tijumos, Tstenojot epilepsijas programmu ar eslikarbazepina acetatu, reti
sastopamas blakusparadibas, piem&ram, kaulu smadzenu darbibas nomakumu, anafilaktiskas reakcijas,
sistémas sarkano vilkedi vai nopietnas sirds aritmijas, nenovéroja. Tacu par tam zinots, lietojot
okskarbazepinu, tadel nevar izslégt to raSanos pec arsteésanas ar eslikarbazepina acetatu.

11



Ir sanemti zinojumi par samazinatu kaulu mineralo blivumu, osteopéniju, osteoporozi un kaulu
lizumiem pacientiem, kuri ilgstosi lieto terapiju ar strukturali lidzigiem pretepilepsijas lidzekliem —
karbamazepinu un okskarbazepinu. Mehanisms, kas ietekm@ kaulu vielmainu, nav noskaidrots.

Pediatriska populacija

Placebo kontrol&tos petijumos, ieklaujot pacientus vecuma no 2 lidz 18 gadiem ar parcialiem
krampjiem (238 pacienti arstéti ar eslikarbazepina acetatu un 189 — ar placebo), 35,7 % ar
eslikarbazepina acetatu arstéto pacientu un 19 % ar placebo arstéto pacientu bija nevélamas reakcijas.
Visbiezakas nevélamas reakcijas ar eslikarbazepina acetatu arstéto grupa bija diplopija (5,0 %),
miegainiba (8,0 %) un vemsana (4,6 %).

Eslikarbazepina acetata nevélamo reakciju profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas. Vecuma
grupa no 6 lidz 11 gadiem visbiezak noverotas nevelamas reakcijas vairak neka diviem ar
eslikarbazepina acetatu arst€tiem pacientiem bija diplopija (9,5 %), miegainiba (7,4 %), reibonis
(6,3 %), krampyji (6,3 %) un slikta dusa (3,2 %); vecuma grupa no 12 Iidz 18 gadiem — miegainiba
(7,4 %), vemsana (4,2 %), diplopija (3,2 %) un nogurums (3,2 %). Zebinix droSums 6 gadus veciem
un jaunakiem b&rniem v&l nav pieradits.

Eslikarbazepina acetata droSuma profils pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem kopuma bija
lidzigs, iznemot uzbudinajumu (biezi, 1,3 %) un sapes veédera (biezi, 2,1 %), kas bija daudz biezak
b&rniem neka pieaugusajiem. Reibonis, miegainiba, vertigo, asténija, gaitas traucgjumi, trice, ataksija,
lidzsvara traucgjumi, neskaidra redze, caureja, izsitumi un hiponatrieémija bija retak bé€rniem neka
pieaugusajiem. Par alergisku dermatitu (retak, 0,8 %) zinoja tikai pediatriska populacija.

Ilgtermina droSuma dati pediatriska populacija, kas ieguti Il fazes petijuma atklata pagarinajuma,
atbilda zinamajam zalu droSuma profilam un nesaturgja jaunas droSuma apsveérumu atrades.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

P&c eslikarbazepina acetata pardozeSanas noverotie simptomi galvenokart ir saistiti ar centralo nervu
sistému (piemeram, visa veida krampju lekmes, status epilepticus) un sirdsdarbibas traucgjumiem
(piem&ram, aritmijas). Specifisks antidots nav zinams. Ja nepiecieSams, javeic simptomatiska un
uzturoSa arsteé$ana. Ja nepiecieSams, eslikarbazepina acetata metabolitus var efektivi izvadit ar
hemodializes palidzibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas Iidzekli, karboksamida atvasinajumi, ATK kods: NO3AF04

Darbibas mehanisms

Precizs eslikarbazepina acetata darbibas mehanisms nav zinams. Tacu in vitro veiktie
elektrofiziologijas petijumi liecina, ka gan eslikarbazepina acetats, gan ta metaboliti stabilizé no
sprieguma atkarigo natrija kanalu neaktivo stavokli, nelaujot tiem atgriezties aktivizéta stavokli un lidz
ar to noveérSot atkartotu neironu ,,uzliesmojumu”.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Eslikarbazepina acetats un ta aktivie metaboliti noveérsa krampju attistibu nekliniskos modelos, kas
liecina par iespgjamu pretkrampju iedarbibu cilvéka organisma. Cilvékiem eslikarbazepina acetata
farmakologiska aktivitate tiek realizéta galvenokart ar aktiva metabolita eslikarbazepina starpniecibu.

Kliniska efektivitate

Pieaugusie

Eslikarbazepina acetata efektivitate papildterapija ir pieradita cetros dubultmasketos, placebo
kontrol&tos III fazes pétijumos, kuros piedalijas 1703 nejausinati pieaugusi pacienti ar parcialu, pret
arste$anu ar vienu lidz trim vienlaikus lietotiem pretepilepsijas lidzekliem rezistentu epilepsiju. Sajos
pétijumos nedrikst&ja vienlaikus lietot okskarbazepinu un felbamatu. Eslikarbazepina acetatu
parbaudija, lietojot 400 mg (tikai 301 un 302 p&tijuma), 800 mg un 1200 mg devas vienu reizi diena.
Eslikarbazepina acetata 800 mg un 1200 mg lietoSana reizi diena nozimigi efektivak neka placebo
mazinaja krampju biezumu 12 nedglu balstterapijas laika. Procentualais pacientu daudzums, kam
krampju biezums samazinajas par > 50% (analizéts 1581 pacients), III fazes pétijumos bija 19,3%
placebo lietotajiem, 20,8% pacientiem, kas lietoja 400 mg eslikarbazepina acetata, 30,5% pacientiem,
kas lietoja 800 mg eslikarbazepina acetata, un 35,3% pacientiem, kas lietoja 1200 mg eslikarbazepina
acetata diena.

Eslikarbazepina acetata efektivitate monoterapija ir pieradita dubultmasketa, aktivi kontroleta
(ilgstosas darbibas karbamazepins) petijuma 815 nejausinatiem pieaugusajiem pacientiem ar
pirmreizg&ji diagnosticetiem parcialiem krampjiem. Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot

800 mg, 1200 mg un 1600 mg vienreiz diena. Aktivo, salidzinajumam izvél&to zalu — ilgstoSas
darbibas karbamazepina — devas bija 200 mg, 400 mg un 600 mg, lietojot divreiz diena. Visas petamas
personas bija nejausinatas mazakas devas sanemsanai, un tikai tad, ja radas krampji, petamo personu
devu palielinaja lidz nakamajam Itmenim. No 815 nejausinatiem pacientiem 401 tika arstéts ar
eslikarbazepina acetatu, lietojot vienreiz diena [271 pacients (67,6%) turpinaja lietot 800 mg devu,

70 pacienti (17,5%) turpinaja lietot 1200 mg devu un 60 pacienti (15,0%) tika arstéti ar 1600 mg
devu]. Primara efektivitates analize, kura no pétijuma izslégtie pacienti tika uzskatiti par pacientiem
bez atbildes reakcijas, 71,1% pé&tamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 75,6% pétamo personu
ilgstosas darbibas karbamazepina grupa tika klasificeti ka pacienti bez krampjiem 26 nedelu
novertésanas perioda (vidgja riska starpiba -4,28%, 95% ticamibas intervals:[-10,30; 1,74]. 26 nedelu
novertésanas perioda noverota arstéSanas ietekme saglabajas ilgak par vienu terapijas gadu, un 64,7%
pétamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 70,3% ilgstoSas darbibas karbamazepina grupa tika
klasificeti ka pacienti bez krampjiem (vidgja riska starpiba -5,46%, 95% ticamibas intervals: [-11,88;
0,97]. Neveiksmigas arstéSanas (krampju riska) analiz€, pamatojoties uz laika Iidz gadijumam analizi
(Kaplana-Meijera analize un Cox regresija), Kaplana-Meijera analizg aprékinatie krampju riska raditaji
novertejuma perioda beigas bija 0,06, lictojot karbamazepinu, un 0,12, lietojot eslikarbazepina acetatu,
bet viena gada beigas bija papildus riska paaugstinasanas Iidz 0,11, lietojot karbamazepinu, un 0,19,
lietojot eslikarbazepina acetatu (p=0,002).

P&c viena gada petamo personu varbitiba partraukt p&tijumu nevélamo blakusparadibu vai
neefiktivitates del bija 0,26 eslikarbazepina acetata grupa un 0,21 ilgstosas darbibas karbamazepina
grupa.

Eslikarbazepina acetata efektivitati, parejot uz monoterapiju, novertgja divos dubultmaskgtos,
nejausinatos, kontrol&tos petijumos 365 pieaugusiem pacientiem ar parcialiem krampjiem.
Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot 1200 mg un 1600 mg devas vienreiz diena. Bezkrampju
raditaji visa 10 ned€lu monoterapijas perioda bija attiecigi 7,6% (1600 mg) un 8,3% (1200 mg) viena
petfjuma un 10,0% (1,600 mg) un 7,4% (1200 mg) otra p&tijuma.

Gados vecaki cilveki

Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai gados vecakiem pacientiem, tika izvertéta viena nekontrol&ta, 26 ned€las ilga p&tijuma
72 gados vecakiem (vecums > 65 gadi) cilvekiem. Datu analize liecina, ka nevélamu reakciju
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sastopamiba $aja populacija (65,3%) ir lidziga sastopamibai vispargja populacija, kas piedalijas
dubultaklajos epilepsijas petijumos (66,8%). Visbiezak sastopamas individualas nev€lamas reakcijas
bija reibonis (12,5% personu), miegainiba (9,7%), nogurums, krampji un hiponatrieémija (katrs 8,3%),
nazofaringits (6,9%) un augsgjo elpcelu infekcija (5,6%). Kopuma 26 ned€lu arstéSanas periodu
pabeidza 50 personas no 72 personam, kas uzsaka petijumu, kas atbilst arstéSanas turpinasanas
raditajam 69,4% (informaciju par lietoSanu gados vecakiem cilvekiem skatit 4.2. apakSpunkta).
Pieejamie dati par monoterapijas shému gados vecakiem cilvekiem ir ierobezoti. Tikai dazas p&tamas
personas (n=27), kas vecakas par 65 gadiem, monoterapijas petijuma tika arstetas ar eslikarbazepina
acetatu.

Pediatriskd populacija

Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai beérniem, tika izvertéta viena Il fazes petijuma beérniem vecuma no 6 Iidz 16 gadiem (n=123)
un viena III fazes pétijuma b&rniem vecuma no 2 lidz 18 gadiem (n=304). Abi p&tijumi bija dubultakli
un placebo kontrol&ti ar uzturos$as terapijas ilgumu attiecigi 8 nedélas (208 p&tijuma) un 12 nedéelas
(305 petijuma). Petijums 208 ietvera 2 papildu secigus ilgtermina atklatus pagarinajumus (1 gads I1
dala un 2 gadi III dala, bet petijums 305 ietvera 4 secigus ilgtermina atklatus pagarinajuma periodus
(1 gads II, 111, IV dala un 2 gadi V dala). Parbaudija eslikarbazepina acetata devas 20 un 30 mg/kg
diena, Iidz maksimalajai devai 1200 mg diena. Mérka deva bija 30 mg/kg diena petijuma 208 un

20 mg/kg diena petijuma 305. Devas var pielagot, pamatojoties uz panesamibu un atbildes reakciju uz
arstéSanu.

II fazes petijuma dubultaklaja perioda efektivitates novertéjums bija sekundarais mérkis. Standartizeta
krampju biezuma vid&ja samazina$anas no sakotngja stavokla Iidz uzturoSajam periodam p&c mazako
kvadratu metodes bija nozimigi (p<0,001) lielaka, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-34,8 %)
salidzinajuma ar placebo (-13,8 %). Cetrdesmit diviem (50,6 %) pacientiem eslikarbazepina acetata
grupa, salidzinot ar 10 pacientiem (25,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartizéta krampju
bieZuma samazinasanas >50%), kas bija nozimiga atskiriba (p=0,009).

IIT fazes pétijuma dubultaklaja perioda standartizéta krampju biezuma vidgja samazinaSanas péc
mazako kvadratu metodes, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-18,1 %, salidzinot ar sakotn&jo stavokli)
atsSkiras no placebo (-8,6 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli), bet nebija statistiski nozimiga
(p=0,2490). Cetrdesmit vienam (30,6 %) pacientam eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar 40
pacientiem (31,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartiz&ta krampju biezuma
samazinasanas > 50 %), kas nebija nozimiga atSkiriba (p = 0,9017). III fazes pétijuma tika veikta post-
hoc apaks$grupu analize sadaltfjuma p&c vecuma un vecakiem par 6 gadiem, ka arT sadalijuma péc
devas. No bérniem, vecakiem par 6 gadiem, 36 pacientiem (35,0 %) eslikarbazepina acetata grupa,
saltdzinot ar 29 pacientiem (30,2 %) placebo grupa, bija atbildes reakcija (p = 0,4759), un
standartiz&ta krampju biezuma vid€ja samazinasanas péc mazako kvadratu metodes bija lielaka
eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar placebo (-24,4 %, salidzinot ar -10,5 %). Tacu 13,9 %
atSkiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,1040). Kopa 39 % pacientiem p&tjjuma 305 deva tika titréta
lidz maksimalajai iesp&jamajai devai (30 mg/kg diena). No tiem, izslédzot 6 gadus vecus un jaunakus
pacientus, 14 (48,3 %) un 11 (30,6 %) pacientiem attiecigi eslikarbazepina acetata un placebo grupa
bija atbildes reakcija (p = 0,1514). Lai gan §1s post-hoc apaksgrupu analizes robustums ir ierobezots,
dati liecina, ka iedarbibas apjoms ir atkarigs no vecuma un devas.

11T fazes petijuma (ITT kopa n = 225) secigaja 1 gada atklataja pagarinajuma (II dala) kopgjais atbildes
raditajs bija 46,7% (stabili palielinoties no 44,9% (1.-4. nedéla) Iidz 57,5% (> 40 nedelam)). Kopgjais
standartiz&tais krampju vidgjais biezums bija 6,1 (samazinoties no 7,0 (1.-4. ned€la) lidz 4,0

(> 40 nedelam), izraisot relativas izmainas ar medianu -46,7% salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli).
Relativo izmainu mediana bija lielaka ieprieksgja placebo grupa (-51,4%) neka ieprieksgja ESL
(eslikarbazepina) grupa (-40,4%). Pacientu ar paasinajumu (palielinasanas par > 25%) procentualais
Tpatsvars salidzinajuma ar sakotné&jo periodu bija 14,2%.

3 secigos atklatos pagarinajumos (ITT kopa n = 148) kopgjais atbildes raditajs bija 26,6%, salidzinot
ar I1I-V dalas sakotngjo stavokli (t.i., I dalas pedgjas 4 nedelas). Kopgjais standartizétais krampju
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vidgjais bieZums bija 2,4 (izraisot relativas izmainas ar medianu -22,9% salidzinajuma ar II1-V dalas
sakotngjo stavokli). Kopgjas relativas samazinasanas mediana I dala bija lielaka pacientiem, kuri
arsteti ar ESL (-25,8%), neka pacientiem, kuri arstgti ar placebo (-16,4%). Pacientu ar paasinajumu
(palielinasanas par > 25%) kopgjais procentualais Tpatsvars salidzinajuma ar III-V dalas sakotngjo
stavokli bija 25,7%.

No 183 pacientiem, kuri pabeidza dalibu p&tijuma I un II dala, 152 pacienti tika ieklauti III dala. No
tiem 65 pacienti sanéma ESL un 87 pacienti sanema placebo pétijuma dubultaklaja perioda.

14 pacienti (9,2%) pabeidza atklato arsteSanu ar ESL visa V dala. Biezakais dalibas partrauksSanas
iemesls visas pétijuma dalas bija sponsora pieprasijums (30 pacienti III dala [19,7% pacientu, kas bija
ieklauti III dala], 9 - IV dala [9,6% pacientu, kas bija ieklauti IV dala] un 43 - V dala [64,2% pacientu,
kas bija ieklauti V dala]).

Nemot veéra atklatu, nekontrol&tu datu ierobezojumus, petijuma atklatajas dalas kopuma saglabajas
ilgtermina atbildes reakcija uz eslikarbazepina acetatu.

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Zebinix viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksSgrupas epilepsijas ar parcialiem krampjiem arstéSanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstkSanas

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu. P&c peroralas lietoSanas
eslikarbazepina acetata limenis plazma parasti paliek zem noteikSanas robezas. Eslikarbazepma Cpax ir
2-3 h p&c devas lietoSanas (tmax). Biologisko pieejamibu var uzskatit par augstu, jo urina konstatéto
metabolitu daudzums atbilda vairak neka 90% eslikarbazepina acetata devas.

Eslikarbazepina tabletes, kas lietota iekSkigi sasmalcinata veida un sajaukta ar aboli biezeni, uzdzerot
tideni, biopieejamiba (AUC un Cnax) ir salidzinama ar veselas tabletes biopieejamibu.

Izkliede

Eslikarbazepina saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir relativi neliela (< 40%) un nav atkariga no
koncentracijas. In vitro pétijumos pieradits, ka varfarina, diazepama, digoksina, fenitoina un
tolbutamida klatblitne neatstaja nozZimigu ietekmi uz saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam.
Eslikarbazepina klatbiitne varfarina, diazepama, digoksina, fenitotna un tolbutamida saistiSanos
nozimigi neietekmgja.

Biotransformacija

Eslikarbazepina acetats tiek atri un plasi biotransform&ts par ta galveno metabolitu eslikarbazepmu
hidrolitiska pirma loka metabolisma veida. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta pec 4 —

5 dienam, lietojot zales vienu reizi diena, kas atbilst efektivam pusperiodam 20 — 24 h. P&tijumos ar
veseliem cilvékiem un pieaugusSiem epilepsijas slimniekiem Skietamais eslikarbazepina pusperiods
bija attiecigi 10 — 20 h un 13 — 20 h. Mazak nozimigi metaboliti plazma ir R-likarbazepins un
okskarbazepins, kam pieradita aktivitate, ka ar1 eslikarbazepina acetata konjugati ar glikuronskabi,
eslikarbazepins, R-likarbazepins un okskarbazepins.

Eslikarbazepina acetats neietekme savu metabolismu vai kltrensu.

Eslikarbazepins ir vajs CYP3A4 induktors, un tam ir CYP2C19 inhibg&josas 1paSibas (ka noradits 4.5.
apakspunkta).
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Eslikarbazepina p&tijumos ar svaigiem cilvéka hepatocitiem novérota neliela UGT1A1 medi&tas
glikuronid@sanas indukcija.

Eliminacija

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tick izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém nemainita un glikuronidu konjugatu veida. Kopuma eslikarbazepins un ta glikuronids
veido vairak neka 90% no kop€ja metabolitu daudzuma, kas izdalas ar urinu, aptuveni divas tresdalas

nemainita veida un viena treSdala glikuronida konjugata veida.

Linearitate/nelinearitate

Eslikarbazepina acetata farmakokinétika ir lineara un proporcionala devai 400—1200 mg diapazona
gan veseliem cilvékiem, gan pacientiem.

Gados vecaki cilveéki (vecaki par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem ar kreatinina klirensu >60 ml/min eslikarbazepina acetata
farmakokingtiskas 1pasibas nemainas (skatit 4.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tieck izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém. Petljums piecaugusajiem pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas
traucgjumiem liecingja, ka klirenss ir atkarigs no nieru darbibas. ArstéSanas laika ar Zebinix devas
pielagoSana ieteicama pacientiem, pieaugusajiem un b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, kam kreatinina
klirenss ir < 60 ml/min (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Bérniem vecuma no 2 lidz 6 gadiem eslikarbazepina acetata lieto$ana nav ieteicama. Saja vecuma

Vo=

eliminacijas procesa iek$€ja aktivitate vél nav nobriedusi.
Eslikarbazepina acetata metabolitus no plazmas var izvadit ar hemodializi.

Aknu darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata farmakokinétika un metabolisms tika vertéts veseliem cilvékiem un
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem péc vairaku devu iekskigas lietoSanas.
Vidgji smagi aknu darbibas trauc€jumi eslikarbazepina acetata farmakokinétiku neietekméja.
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Eslikarbazepina acetata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noveérteta.

Dzimums

P&ttjumi, kas veikti veseliem cilvekiem un pacientiem, liecinaja, ka dzimums eslikarbazepina acetata
farmakokingtiku neietekmé.

Pediatriska populacija

Lidzigi, ka tas ir pieauguSajiem, eslikarbazepina acetats berniem intensivi tiek parversts
eslikarbazepia. Eslikarbazepina acetata Iimenis plazma pec iekskigas lietoSanas parasti saglabajas
zem kvantitattvi nosakamas robezas. Eslikarbazepina Cnax tick sasniegta 2-3 stundas péc devas
lietoSanas (tmax). Kermena masai tika atklata ietekme uz izkliedes tilpumu un klirensu. Turklat nevar
izsleégt no kermena masas neatkarigu vecuma ietekmi uz klirensu, 1pasi jaunakaja vecuma grupa (2-
6 gadi).
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Berni 6 gadu vecuma un jaunaki

Populacijas farmakokingtikas dati liecina, ka 2-6 gadu vecu b&rnu apaksgrupa nepiecieSsamas devas
27,5 mg/kg diena un 40 mg/kg diena, lai panaktu iedarbibu, kas Iidzvertiga terapeitiskam devam 20 un
30 mg/kg diena, un berniem, vecakiem par 6 gadiem.

Berni, vecaki par 6 gadiem

Populacijas farmakokinétikas dati liecina, ka b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, lietojot 20 un 30 mg/kg
diena, novero lidzigu eslikarbazepina iedarbibu ka pieaugusajiem, lietojot attiecigi 800 un 1200 mg
eslikarbazepina acetata vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Petijumos ar dzivniekiem noveérotas neveélamas reakcijas radas pie iedarbibas [imena, kas bija nozimigi
zemaks par eslikarbazepina (eslikarbazepina acetata galvena un farmakologiski aktiva metabolita)
kliniskas iedarbibas [imeni. Tadgjadi, pamatojoties uz salidzinosu iedarbibu, droSuma robezas nav
noteiktas.

Atkartotu devu toksicitates petijumos zurkam konstatgja nefrotoksicitates pieradijumus, bet tos
nekonstat&ja petijumos ar pelém vai suniem, un tas atbilst spontanas hroniskas progresgjosas
nefropatijas paasinajumam $ai sugai.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos pelém un zurkam noveroja aknu centrilobularu hipertrofiju un
kancerogenitates petijuma ar pelém noveroja palielinatu aknu audzgju sastopamibu; §is atrades atbilst
aknu mikrosomu enzimu indukcijai — ietekme, kas nav noverota pacientiem, kuri sanem
eslikarbazepina acetatu.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

Atkartotu devu pétijumos ar juveniliem suniem toksicitates profils bija [idzigs piecaugusajiem
dzivniekiem noverotajam toksicitates profilam. 10 meénesu ilga peroralas lietoSanas petijuma noveroja
kaulu mineralvielu satura, kaulu apvidus un/vai kaulu mineralvielu blivuma samazinasanos lumbalajos
skriemelos un/vai augsstila kaula, lietojot matitém lielas devas, kas bija zemakas par eslikarbazepina
kliniskajam devam b&rniem.

Genotoksicitates petijumi ar eslikarbazepina acetatu neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Zurku matitém novéroja fertilitates traucgjumus. Fertilitates pétfjumos ar pelém novérota implantacijas
un dzivo embriju skaita samazinaSanas var ari liecinat par ietekmi uz sievieSu fertilitati, tacu dzelteno
kermenu skaits netika vertets. Eslikarbazepina acetats nebija teratogéns zurkam vai truSiem, bet
izraisija skeleta anomalijas pelém. Embriotoksicitates p&tijumos ar pelém, zurkam un truSiem, lietojot
matitém toksiskas devas, noveroja parkauloSanas aizkavéSanos, samazinatu augla masu un nelielu
skeleta un ieksgjo organu anomaliju skaita palielinaSanos. Peri/postnatalos petjjumos ar peleém un
zurkam neveroja F1 pecnacgju paaudzes seksualas attistibas aizkaveésanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Povidons K 29/32

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/aluminija blisteri ievietoti kartona kastites, kas satur 20 vai 60 tabletes.

ABPE pudeles ar berniem neatveramu polipropiléna aizdari. Pudeles satur 60 tabletes un ir ievietotas
kartona kastites.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/021-023

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2009. gada 21. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 22. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 400 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena tablete satur 400 mg eslikarbazepina acetata (eslicarbazepine acetate).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Tablete.

Baltas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar gravéjumu ,,ESL 400” viena pus€ un dalfjuma Iniju otra
pusg; diametrs 11 mm. Dalijuma Iinija paredz&ta tikai tabletes sadaliSanai, lai atvieglotu tas noriSanu,
nevis tabletes daliSanai vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zebinix ir indicets:
e monoterapijai pieaugusajiem ar pirmreiz&ji diagnostic€tu epilepsiju, lai arsttu parcialus krampjus
ar sekundaru generalizaciju vai bez tas;

e papildterapijai pieauguSajiem, pusaudziem un b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir parciali
krampji ar sekundaru generalizaciju vai bez tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie

Zebinix var lietot ka monoterapiju vai pievienot esosajai pretkrampju terapijai. Ieteicama sakumdeva
ir 400 mg reizi diena, kas japalielina lidz 800 mg reizi diena p€c vienas vai divam ned€]am. Nemot
vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat Iidz 1200 mg reizi diena DaZiem pacientiem,
kuri izmanto monoterapijas shému, ieguvumu var nodroSinat, lietojot 1600 mg devu vienreiz diena
(skatit 5.1. apakSpunktu).

IpaSas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Ja nav nieru darbibas trauc€jumu, gados vecakiem cilvékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Nemot vera |oti ierobezotos datus par 1600 mg monoterapijas sheému gados vecakiem cilvekiem, $1
deva nav ieteicama $ai pacientu grupai.

Nieru darbibas traucéjumi

ArstEjot pacientus, pieaugusos un bernus, vecakus par 6 gadiem, ar nieru darbibas traucgjumiem,

jaievero piesardziba un deva japielago atbilstosi kreatinina klirensam (CLcg):

- CLcr > 60 ml/min: devas piclagoS$ana nav nepiecieSama;

- CLcr 30-60 ml/min: sakumdeva 200 mg (vai 5 mg/kg bérniem, vecakiem par 6 gadiem) vienu reizi
diena vai 400 mg (vai 10 mg/kg berniem, vecakiem par 6 gadiem) pardienas 2 nedglas, pec tam
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lietojot 400 mg (vai 10 mg/kg bérniem, vecakiem par 6 gadiem) devu vienu reizi diena. Tacu,
nemot vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat;

- CLcr <30 ml/min: lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, jo
nav pietiekamas informacijas.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Eslikarbazepina acetata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noverteta (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu), un tadel ta lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Pediatriskd populacija

Berni, vecaki par 6 gadiem

Ieteicama sakumdeva ir 10 mg/kg vienu reizi diena. Pamatojoties uz individualo atbildes reakciju,
deva japalielina katru nedelu vai katru otro nedélu par 10 mg/kg diena Iidz 30 mg/kg diena.
Maksimala deva ir 1200 mg vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Berni ar kermena masu >60 kg

Bérniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jadod tada pati deva ka pieaugusajiem.
Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot be&rniem 6 gadu vecuma un jaunakiem, Iidz
§im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Zebinix var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizém.

Pacienti, kuri nesp&j norit veselas tabletes, var tabletes sasmalcinat un sajaukt ar tideni vai mikstu
partiku, piem&ram, abolu biezeni, tiesi pirms lietoSanas un lietot iekskigi.

Zalu formu maina

Pamatojoties uz salidzinoSiem biopieejamibas datiem tabletes un suspensijas zalu formai, pacientiem
var mainit vienu zalu formu pret citu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kadu no karboksamida atvasinajumiem (pieméram,
karbamazepinu, okskarbazepinu) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV) blokade.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Domas par pasSnavibu

Pacientiem, kas dazadu indikaciju d€] arstéti ar pretepilepsijas aktivam vielam, zinots par
pasnavnieciskam domam un ricibu. ArT nejausinatu, placebo kontrol&tu pretepilepsijas lidzeklu
pétljumu metaanalize liecinaja par nedaudz palielinatu pasnavniecisku domu un ricibas risku. ST riska
mehanisms nav zinams, un pieejamie dati neizslédz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot
eslikarbazepina acetatu. Tade] jakontrol€, vai pacientiem nerodas pasnavniecisku domu un ricibas
pazimes, un jaapsver piemérota arsté€Sana. Ja rodas pasnavniecisku domu vai ricibas pazimes,
pacientiem (un pacientu apriipétajiem) jaiesaka meklét medicinisku palidzibu.

Nervu sistémas traucéjumi
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Eslikarbazepina acetata licto$ana ir saistita ar dazam centralas nervu sistémas blakusparadibam,
piem&ram, reiboni un miegainibu, kas var palielinat nejausas savaino$anas iespgjamibu.

Citi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Zebinix lietoSana japartrauc, to ieteicams darit pakapeniski, lai mazinatu iesp&jamo krampju
biezuma palielinasanos.

Adas reakcijas

Kliniskajos pétijumos epilepsijas pacientiem izsitumi ka blakusparadiba radas 1,2 % no kopgja ar
Zebinix arsteto cilvéku skaita. Pacientiem, kas lietoja Zebinix, zinots par natrenes un angioedémas
gadijumiem. Angioed€ma paaugstinatas jutibas/anafilaktiskas reakcijas gadijuma var biit letala, ja ir
saistita ar balsenes tisku. Ja rodas paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi, eslikarbazepina acetata
lietoSana ir nekav@joties japartrauc un jauzsak alternativa terapija.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibai bistamas
vai letalas. Izrakstot zales, pacienti jainforme par So blakusparadibu simptomiem, un arsté$anas laika
vini ripigi jauzrauga, vai neparadas adas reakcijas. Ja paradas simptomi, kas liecina par $§Tm reakcijam,
Zebinix lietoSana nekavgjoties japartrauc un jaapsver alternativas terapijas lietoSana (atbilstosi
situacijai). Ja pacientiem ir bijusas $adas reakcijas, nekada gadijuma viniem nedrikst atsakt arst€Sanu
ar Zebinix.

HLA-B*1502 aléle - tradicionalas kinie$u un taizemiesu un citas Azijas izcelsmes populacijas

Konstatets, ka HLA-B*1502 tradicionalas kinieSu un taizemiesu izcelsmes cilveékiem ir ciesi saistita ar
Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) risku arstéSanas laika ar karbamazepinu. Eslikarbazepina acetata
kimiska uzbtve ir l1dziga karbamazepina kimiskajai uzbiivei, un, iesp&jams, ka pacientiem ar pozitivu
HLA-B*1502 pastav SIS risks p€c terapijas ar eslikarbazepina acetatu. HLA-B*1502 nésataju
izplatiba tradicionala kinieSu un taizemieSu izcelsmes populacija ir aptuveni 10%. Ja iesp&jams, pirms
arst€Sanas sakSanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigdm aktivam vielam janoskaidro, vai
Siem cilvékiem nav §Ts aléles. Ja $adas etniskas izcelsmes pacientiem konstate pozitivu HLA-B*1502
al€les testu, eslikarbazepina acetata lietoSanu var apsvert, ja ieguvumi parsniedz risku.

Nemot véra §Ts aléles izplatibu citds Azijas populacijas (piem., vairak ka 15% filipinie$u un malaizie$u
populacija), var apsvért riska populacijas genétisko testesanu uz HLA-B*1502 klatbitni.

HLA-A*3101 aléle - eiropiesu izcelsmes un japanu populacija

Dazi dati liecina, ka HLA-A*3101 ir saistita ar paaugstinatu karbamazepina izraisttu adas nevélamo
blakusparadibu, tostarp Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN),
zalu izraisitu izsitumu ar eozinofiliju (DRESS) vai ne tik smagas akiitas generalizétas eksantematozas
pustulozes (AGEP) un makulopapularu izsitumu risku eiropiesu izcelsmes cilvékiem un japaniem.
HLA-A*3101 aleles biezums ir ]oti atskirigs dazadas etniskas populacijas. HLA-A*3101 al€les
izplatiba eiropieSu populacija ir 2-5% un japanu populacija — aptuveni 10%.

HLA-A*3101 aleles esamiba var paaugstinat karbamazepina izraisito adas reakciju (parsvara ne tik
smagu) risku no 5,0% vispargja populacija lidz 26,0% eiropiesu izcelsmes cilvékiem, turpretim tas
triikums var samazinat risku no 5,0% lidz 3,8%.

Nav pietiekami daudz datu, kas atbalstitu ieteikumu veikt HLA-A*3101 skriningu pirms arstéSanas
sakSanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigiem savienojumiem.

Ja zinams, ka eiropieSu vai japanu izcelsmes pacientiem ir pozitivs HLA-A*3101 algles tests,
karbamazepina vai tam kimiski radniecigu savienojumu lietoSanu var apsvert, ja ieguvumi parsniedz
risku.

Hiponatriémija

21



Par hiponatriemiju ka blakusparadibu zinots 1,5 % ar Zebinix arstéto pacientu. Vairuma gadijumu
hiponatriemija ir asimptomatiska, tacu to var pavadit tadi kliniskie simptomi ka krampju
pastiprinasanas, apjukums, samanas traucgjumi. Hiponatrieémijas biezums palielinajas [idz ar
eslikarbazepina acetata devu. Pacientiem ar esoSu nieru slimibu, kas izraisa hiponatriémiju, vai
pacientiem, kas tiek vienlaikus arst€ti ar zaleém, kas pasas var izraisit hiponatriémiju (piem&ram,
diurétiskiem lidzekliem, desmopresinu, karbamazepinu), pirms arstéSanas ar eslikarbazepina acetatu
un tas laika jakontrol€ natrija [imenis seruma. Natrija limenis seruma janosaka ar tad, ja rodas
hiponatriemijas kliniskas pazimes. Turklat natrija Iimenis janosaka arT standarta laboratoriskas
izmeklesanas laika. Ja attistas kliniski nozimiga hiponatriémija, eslikarbazepina acetata lietoSana ir
japartrauc.

PR intervals
Klmiskos petijumos ar eslikarbazepina acetatu ir noverota PR intervala pagarinasanas. Piesardziba
jaievero pacientiem ar mediciniskiem stavokliem (piem&ram, zemu tiroksina Iimeni, sirds vadiSanas

trauc€jumiem) vai lietojot vienlaikus zales, kas saistitas ar PR intervala pagarinasanos.

Nieru darbibas traucéjumi

ArstEjot pacientus ar nieru darbibas traucgjumiem, jaievéro piesardziba, un deva japielago atbilstosi
kreatinina klirensam (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacientiem ar CLcr <30 ml/min zalu lietoSana nav
ieteicama, jo nav pietickamas informacijas.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka ir maz klinisko datu par pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
un nav farmakokingtisko un klmisko datu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem,
pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem eslikarbazepina acetats jalieto
piesardzigi, un to nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petfjumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu, kas tiek izvadits galvenokart
glikuronidacijas veida. In vitro eslikarbazepins ir vaj$s CYP3A4 un UDF-glikuroniltransferazu
induktors. /n vivo eslikarbazepins uzradija inducgjosu iedarbibu uz zalém, kas galvenokart tiek
eliming&tas metabolisma cela ar CYP3A4 (t.i., simvastatins) palidzibu. Tadgjadi, lietojot vienlaicigi ar
eslikarbazepina acetatu, var biit nepiecieSams palielinat to zalu devu, kas galvenokart tiek
metabolizetas ar CYP3 A4 palidzibu. Eslikarbazepinam in vivo var biit inducgjosa iedarbiba uz to zalu
metabolismu, kas tiek elimingtas galvenokart konjugacijas cela, izmantojot UDP-
glikuroniltransferazes. Sakot vai partraucot arst€Sanu ar Zebinix vai mainot devu, jauns enzimu
aktivitates ITmenis var tikt sasniegts 2 — 3 nedélu laika. ST aizkavésanas janem veéra, ja Zebinix lieto
tiesi pirms citiem zalu Iidzekliem, kuru deva, lietojot vienlaikus ar Zebinix, ir japielago, vai
kombinacija ar §adam zalem. Eslikarbazepins inhibé CYP2C19. Tadgjadi, lietojot vienlaikus lielas
eslikarbazepina acetata devas un zales, ko metabolizg galvenokart CYP2C19 (t.i., fenitoins), iespgjama
mijiedarbiba.

Mijiedarbiba ar citiem pretepilepsijas lidzekliem

Karbamazepins

Veselu subjektu petijuma 800 mg eslikarbazepina acetata vienreiz diena un 400 mg karbamazepina
divreiz diena vienlaiciga nozimésana izraisija aktiva metabolita eslikarbazepina iedarbibas
samazina$anos vidgji par 32%, ko, loti iesp&jams, radija glikouronidacijas indukcija. Izmainas
karbamazepina vai ta metabolita karbamazepina epoksida iedarbiba netika konstatetas. Pamatojoties
uz individualu atbildes reakciju, eslikarbazepina acetata devu var biit nepiecieSams palielinat, ja tas
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tiek lietots vienlaicigi ar karbamazepinu. Pacientu p&tijumu rezultati liecina, ka vienlaiciga arstéSana
paaugstina $adu nevelamo blakusparadibu risku: diplopijas, koordinacijas traucgjumu un reibona.
Nevar izslégt citu specifisku vienlaicigas karbamazepina un eslikarbazepina acetata lietoSanas izraisitu
neveélamu blakusparadibu riska pieaugumu.

Fenitoins

Petijuma ar veseliem cilvékiem 1200 mg eslikarbazepina acetata lietosana reizi diena vienlaicigi ar
fenitoinu izraisija aktiva metabolita, eslikarbazepina, iedarbibas samazinasanos vidgji par 31 - 33%, ko
ar vislielako varbiitibu izraisija glikuronidacijas indukcija, un fenitotna iedarbibas palielinaSanos par
31 — 35%, ko ar vislielako varbiitibu izraisija CYP2C19 inhibicija. Nemot véra individualo atbildes
reakciju, eslikarbazepina acetata deva var biit japalielina, un fenitoina deva var biit jasamazina.

Lamotrigins

Glikuronidacija ir galvenais metabolisma cel§ gan eslikarbazepinam, gan lamotriginam, un tadg]
paredzama mijiedarbiba. P&tijuma, veseliem cilvekiem lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi
diena, konstatgta neliela vidgji izteikta farmakokingtiska mijiedarbiba (lamotrigina iedarbiba
samazinajas par 15%) starp eslikarbazepina acetatu un lamotriginu, un Iidz ar to devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Tacu mainibas dé€] individu vidi daziem cilvékiem &1 ietekme var biit kliniski nozimiga.

Topiramats

Petfjuma ar veseliem cilvekiem, lietojot vienlaikus eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena un
topiramatu, nozimigas eslikarbazepina iedarbibas parmainas nekonstatgja, bet topiramata iedarbiba
samazinajas par 18%, ar vislielako varbutibu tas skaidrojams ar samazinatu topiramata biopieejamibu.
Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Valproats un levetiracetams

11T fazes petijumu epileptisku pieauguso pacientu vidi populacijas farmakokingtikas analize liecingja,
ka vienlaiciga nozZim&Sana ar valproatu vai levetiracetamu neietekméja eslikarbazepina iedarbibu, bet
tas netika apstiprinats tradicionalos mijiedarbibas pétijumos.

Okskarbazepins
Eslikarbazepina acetata vienlaiciga lietoSana ar okskarbazepinu nav ieteicama, jo tas var iztaistt aktivo
metabolttu parmerigu iedarbibu.

Citas zales

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Lietojot eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena sievietem, kuras lieto kombingtos peroralos
kontracepcijas lidzeklus, noverota levonorgestrela un etinilestradiola sist€miskas ietekmes
mazinasanas vidgji par 37% un 42%, domajams, CYP3A4 indukcijas d€l. Tadel reproduktiva vecuma
sievietém arst€Sanas laika ar Zebinix un lidz konkréta menstruala cikla beigam pé&c arst€Sanas
partrauksanas jalieto piemeérota kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu).

Simvastatins

Veselu subjektu petijuma konstatgja simvastatina sist€miskas iedarbibas samazinasanos vidgji par
50%, nozimgjot vienlaicigi ar 800 mg eslikarbazepina vienreiz diena, ko, loti iesp&jams, izraisija
CYP3A4 indukcija. Lietojot vienlaicigi ar eslikarbazepina acetatu, var biit nepiecieSama simvastatina
devas palielinasana.

Rosuvastatins

Lietojot vienlaicigi ar 1200 mg eslikarbazepina acetata vienu reizi diena, veselam personam noveroja
sistemiskas iedarbibas samazinasanos vidgji par 36 - 39%. Sis samazina$anas mehanisms nav zinams,
bet tas var€tu biit saistits vai nu tikai ar trauc€jumiem rosuvastatina transportétaja aktivitate, vai
kombinacija ar ta metabolisma indukciju. Ta ka saistiba starp iedarbibu un zalu aktivitati nav skaidra,
ieteicama atbildes reakcijas uz terapiju (pieméram, holesterina [imena) kontrole.
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Varfarins

1200 mg eslikarbazepina acetata lietoSana reizi diena vienlaikus ar varfarinu izraisija nelielu (23%),
bet statistiski nozimigu S-varfarina ietekmes samazinasanos. letekmi uz R-varfarina farmakoking&tiku
vai asinsreci nenovéroja. Tacu, nemot veéra, ka mijiedarbiba cilveku vidi var bt atskiriga, pirmas
nedglas péc varfarina un eslikarbazepina acetata vienlaicigas lietoSanas sakSanas vai partrauksanas
Tpasa uzmaniba japievers INR kontrolei.

Digoksins

P&tfjuma ar veseliem cilvékiem, lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi diena, ietekme uz
digoksta farmakokingtiku nav konstateta, kas liecina, ka eslikarbazepina acetatam nepiemit ietekme
uz transportétaju P-glikoproteinu.

Monoaminoksidazes inhibitori (MAOI)

Nemot véra eslikarbazepina acetata strukturalo Iidzibu ar tricikliskajiem antidepresantiem, teor&tiski ir
iesp&jama mijiedarbiba starp eslikarbazepina acetatu un MAOL

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas lidzekliem saistitais visparéjais risks

Pieradits, ka ar epilepsiju slimojoSo un pretepilepsijas lidzeklus lietojoSo sievieSu p&cnacgjiem
anomaliju izplatiba ir 2 — 3 reizes lielaka neka aptuvenais biezums 3% vispargja populacija. Visbiezak
zinots par lapu Skeltni, kardiovaskularam anomalijam un neiralas caurulites defektiem. Visam
sievietem, kuram var iestaties griitnieciba un kuras lieto pretepilepsijas lidzeklus, un jo Tpasi sievietem,
kuras plano gritniecibu un kuram ir gritnieciba, jasniedz specialista medictnisks padoms par
iesp&jamo risku auglim no pretepilepsijas Iidzeklu lietoSanas. Jaizvairas no peksnas pretepilepsijas
zalu lietoSanas partrauksSanas, jo tas var izraisit krampju l€kmes, kas var radit nopietnas sekas gan
sievietei, gan nedzimuSajam b&rnam.

Kad vien iesp&jams, epilepsijas arst€Sanu gritniecibas laika veélams veikt ar monoterapiju, jo atkariba
no lietotajam pretepilepsijas zalem vairaku pretepilepsijas zalu lietoSana var biit saistita ar lielaku
iedzimtu malformaciju risku neka monoterapijas gadijuma.

Bérniem, kas dzimusi matém, kuras slimo ar epilepsiju un lieto pretepilepsijas lidzeklus, ir noveroti
neiroattistibas trauc€jumi. Dati par eslikarbazepina acetata ietekmi uz So risku nav pieejami.

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Sievietém reproduktiva vecuma eslikarbazepina acetata terapijas laika ir jalieto efektiva kontracepija.
Eslikarbazepina acetats nelabveligi mijiedarbojas ar peroraliem kontracepcijas lidzekliem. Tadel
arstesanas laika un lidz konkréta menstruala cikla beigdm pé&c arst€Sanas partrauksanas jadizmanto
alternativa, efektiva un drosa kontracepcijas metode. Sievietes reproduktiva vecuma ir jakonsulte par
citu efektivu kontracepcijas metozu lietosanu. Ir jalieto vismaz viena efektiva kontracepcijas metode
(pieméram, dzemdes spirale) vai divi savstarpgji papildinosi kontracepcijas veidi, tostarp
barjermetode. [zv€loties kontracepcijas metodi, katra gadijuma ir jaizverté individualie apstakli,
iesaistot saruna pacienti.

Ar eslikarbazepinu saistTtais risks

Informacija par eslikarbazepina acetata lietoSanu griitniec€m ir ierobezota. Ar dzivniekiem veiktie
pétijumi liecina par toksisku ietekmi uz vairosanos (skatit 5.3. apakSpunktu Fertilitate). Risks
cilvékiem (tostarp nozimigas iedzimtas malformacijas, neiroattistibas trauc&umi un cita veida toksiska
iedarbiba uz reprodukciju) nav zinams.
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Eslikarbazepina acetatu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien péc riipigas piemérotu alternativu
arst€Sanas iesp&ju izvertesanas netiek atzits, ka ieguvums atsver risku.

Ja sievietei, kura lieto eslikarbazepina acetatu, iestajas griitnieciba vai vina plano gritniecibu, Zebinix
lietoSana riipigi japarverte. Jalieto mazaka efektiva deva un, ja iesp&jams, prieksroka dodama
monoterapijai, vismaz pirmajos trijos griitniecibas ménesos. Pacientiem jasniedz padoms par
palielinata anomaliju riska iesp&jamibu un jadod iesp€ja veikt prenatalo skriningizmekl&sanu.

Uzraudziba un profilakse

Pretepilepsijas Iidzekli var veicinat folskabes deficita veidoSanos, kas ir iespgjams augla anomaliju
attistibu veicinoss faktors. Pirms griitniecibas un tas laika ieteicams papildus lietot folskabi. Ta ka §1s
papildterapijas efektivitate nav pieradita, specifisku prenatalu diagnostiku var piedavat pat sievieteém,
kuras papildus lieto folskabi.

Jaundzimusais

Zinots par pretepilepsijas lidzeklu izraisitiem asinoSanas traucgjumiem jaundzimusajiem. Piesardzibas
noliika ka profilaktisks lidzeklis dazas p&dgjas griitniecibas ned€las un jaundzimusajam jaievada K1
vitamins.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai eslikarbazepina acetats/metaboliti izdalas cilveka piena. P&tijumos ar dzivniekiem
pieradits, ka eslikarbazepins izdalas mates piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam bérnam, tade]
arstesanas laika ar eslikarbazepina acetatu bérna baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Datu par eslikarbazepina acetata ietekmi uz cilveku fertilitati nav. Petijumi ar dzivniekiem pierada
fertilitates traucg€jumus péc arst€Sanas ar eslikarbazepina acetatu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zebinix maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem
pacientiem var rasties reibonis, miegainiba vai redzes traucgjumi, Tpasi sakot arstesanu. Tadel
pacientiem japaskaidro, ka var bilit trauc€tas vinu fiziskas un/vai psihiskas spgjas, kas nepiecieSamas
mehanismu apkalpo§anai un transportlidzekla vadiSanai, un ka viniem nav ieteicams veikt §is darbibas,
kamer nav noskaidrots, vai vinu sp&jas nav traucétas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos (papildterapija un monoterapija) ar eslikarbazepina acetatu arstéja

2434 pacientus ar parcialiem krampjiem (1983 pieaugusie pacienti un 451 pediatriskais pacients), un
51% $So pacientu radas nevélamas blakusparadibas.

Blakusparadibas parasti bija vieglas vai vidgji smagas un radas galvenokart pirmajas arstéSanas
nedglas ar eslikarbazepina acetatu.

Zebinix konstatetais risks parsvara ir ar zalu klasi saistitas, no devas atkarigas nevélamas
blakusparadibas. Visbiezakas placebo kontrol€tos papildterapijas pétijumos pieaugusajiem epilepsijas
pacientiem un aktivi kontrol&éta monoterapijas petijuma, kura salidzinaja eslikarbazepina acetatu ar
ilgstosas darbibas karbamazepinu, zinotas nevélamas reakcijas bija reibonis, miegainiba, galvassapes
un slikta diiSa. Vairums nevélamo reakciju zinotas <3% personu jebkura terapijas grupa.
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P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmakaja tabula noraditas ar eslikarbazepina acetatu saistitas nevélamas blakusparadibas, kas
novérotas kliniskajos petijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika.

Nevelamo blakusparadibu klasifikacijai ir izmantoti §adi apzZim&jumi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100
lidz <1/10), retak (>1/1 000 Iidz <1/100) un nav zinami (bieZzumu nevar noteikt pec pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

1.tabula. Ar Zebinix lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas kliniskajos p&tijumos un

Ecregistracijas uzraudzibas perioda

nervozitate,
uzbudinajums,
aizkaitinamiba,
uzmanibas

deficits/hiperaktivitates

sindroms, apjukums,
garastavokla

svarstibas, raudasana,

psihomotora aizture,
nemiers

Organu sistemu Loti Biezi Retak Nav zinami

klasifikacija biezi

Asins un Anémija Trombocitopenija,

limfatiskas leikopénija

sistemas

trauceéjumi

Imiinas sisteémas Paaugstinata jutiba

traucéjumi

Endokrinas Hipotireoze

sistemas

traucéjumi

Vielmainas un Hiponatriémija, | Elektrolitu Iidzsvara NeatbilstoSai ADH

uztures samazinata traucgjumi, sekrecijai lidzigs

traucéjumi stgriba dehidratacija, sindroms ar

hipohlorémija letargiju, sliktu

dusu, reiboni,
plazmas (asins)
osmolalitates
samazinajumu,
vemsSanu,
galvassapém,
apjukuma stavokli
un citam
neirologiskam
pazim€m un
simptomiem.

Psihiskie Bezmiegs Psihotiski traucgjumi,

traucéjumi apatija, depresija,
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Nervu sistemas Reibonis, Galvassapes, Koordinacijas
traucejumi miegainiba | uzmanibas trauc€jumi, atminas
traucgjumi, traucgjumi, amnézija,
trice, ataksija, | hipersomnija, sedacija,
lidzsvara afazija, dizestézija,
traucgjumi distonija, letargija,
parosmija, smadzenisu
sindroms, krampji,
periféra neiropatija,
nistagms, runas
traucgjumi, dizartrija,
dedzinasanas sajiita,
parestezija, migréna
Acu bojajumi Redzes Redzes traucgjumi,
dubultoSanas, | oscilopsijas,

neskaidra redze

binokularo acu kustibu
traucgjumi, acs
hiperémija

Ausu un labirinta Reibonis Pavajinata dzirde,
bojajumi troksnis ausis
Sirds funkcijas Sirdsklauves,
traucéjumi bradikardija
Asinsvadu Hipertensija (ieskaitot
sisteémas hipertonisko krizi),
traucéjumi hipotensija,
ortostatiska
hipotensija,
pietvikums, periféra
salSanas sajiita
Elposanas Deguna asinoSana,
sistémas sapes krutis
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Slikta dasa, Aizcietéjumi; Pankreatits
trakta traucejumi vemsana, dispepsija, gastrits,
caureja sapes veédera, sausa
mute, nepatikama
sajiita veédera, védera
uzpiiSanas, gingivits,
meléna, zobu sapes
Aknu un/vai Zults Aknu darbibas
izvades sistemas traucgjumi
traucéjumi
Adas un zemadas Izsitumi Alopécija, sausa ada, Toksiska
audu bojajumi hiperhidroze, eritéma, | epidermas
adas bojajumi, nieze, nekrolize,

alergisks dermatits

Stivensa-DZonsona
sindroms, zalu
izraisita reakcija ar
eozinofiliju un
sisteémiskiem
simptomiem
(DRESS),
angioneirotiska
tiiska, natrene
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Skeleta-muskulu Mialgija, kaulu

un saistaudu vielmainas traucgjumi,

sistémas bojajumi muskulu vajums, sapes
rokas un kajas

Nieru un Urincelu infekcija

urinizvades

sistemas

traucéjumi

Visparéji Nespeks, gaitas | Nespeks, drebuli,

traucéjumi un trauc&jumi, perifera tiiska

reakcijas astenija

ievadiSanas vieta

Izmeklejumi Kermena Pazeminats

masas asinsspiediens,
palielinaSanas | samazinata kermena
masa, paaugstinats
asinsspiediens,
samazinats natrija
[tmenis asinis,
samazinats hloridu
[tmenis asinis,
paaugstinats
osteokalcina Iimenis,
samazinats
hematokrits,
samazinats
hemoglobina Iimenis,
paaugstinats aknu
enzimu [imenis

Traumas, Zalu toksiska ietekme,
saindéSanas un ar Kkritieni, termiski
manipulacijam apdegumi

saistitas

komplikacijas

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Acu bojajumi un nervu sistémas traucéjumi

Pacientiem, kuri placebo kontrol&tos p&tijumos tiek vienlaikus arstéti ar karbamazepinu un
eslikarbazepina acetatu, novéroja $adas nevélamas blakusparadibas: redzes dubultosanas (11,4 %
pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu, 2,4 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja
karbamazepinu), koordinacijas trauc€jumi (6,7 % pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu,

2,7 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu) un reibonis (30,0 % pacientu, kas vienlaicigi
lietoja karbamazepinu, 11,5 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu), skatit

4.5. apak$punktu.

PR intervals
Eslikarbazepina acetata lietoSana ir saistita ar PR intervala pagarinasanos. Var rasties ar PR intervala
pagarinasanos saistitas blakusparadibas (pieméram, AV blokade, gibonis, bradikardija).

Ar zalu klasi saistitas nevélamds reakcijas

Placebo kontrol&tos petijumos, stenojot epilepsijas programmu ar eslikarbazepina acetatu, reti
sastopamas blakusparadibas, piem&ram, kaulu smadzenu darbibas nomakumu, anafilaktiskas reakcijas,
sisteémas sarkano vilkedi vai nopietnas sirds aritmijas, nenoveroja. Tacu par tam zinots, lietojot
okskarbazepinu, tade| nevar izslégt to raSanos pec arsteésanas ar eslikarbazepina acetatu.
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Ir sanemti zinojumi par samazinatu kaulu mineralo blivumu, osteopéniju, osteoporozi un kaulu
lazumiem pacientiem, kuri ilgstosi lieto terapiju ar strukturali [idzigiem pretepilepsijas Iidzekliem —
karbamazepinu un okskarbazepinu. Mehanisms, kas ietekme kaulu vielmainu, nav noskaidrots.

Pediatriska populacija

Placebo kontrol&tos petijumos, ieklaujot pacientus vecuma no 2 lidz 18 gadiem ar parcialiem
krampjiem (238 pacienti arstéti ar eslikarbazepina acetatu un 189 — ar placebo), 35,7 % ar
eslikarbazepina acetatu arsteto pacientu un 19 % ar placebo arsteto pacientu bija nevélamas reakcijas.
Visbiezakas nevélamas reakcijas ar eslikarbazepina acetatu arstéto grupa bija diplopija (5,0 %),
miegainiba (8,0 %) un vemsSana (4,6 %).

Eslikarbazepina acetata nevélamo reakciju profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas. Vecuma
grupa no 6 1idz 11 gadiem visbiezak nov&rotas nevélamas reakcijas vairak neka diviem ar
eslikarbazepina acetatu arste€tiem pacientiem bija diplopija (9,5 %), miegainiba (7,4 %), reibonis
(6,3 %), krampyji (6,3 %) un slikta dusa (3,2 %); vecuma grupa no 12 lidz 18 gadiem — miegainiba
(7,4 %), vemsana (4,2 %), diplopija (3,2 %) un nogurums (3,2 %). Zebinix droSums 6 gadus veciem
un jaunakiem b&rniem v&l nav pieradits.

Eslikarbazepina acetata droSuma profils pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem kopuma bija
lidzigs, iznemot uzbudinajumu (biezi, 1,3 %) un sapes vedera (biezi, 2,1 %), kas bija daudz biezak
bérniem neka pieauguSajiem. Reibonis, miegainiba, vertigo, asténija, gaitas trauc&jumi, trice, ataksija,
lidzsvara trauc€jumi, neskaidra redze, caureja, izsitumi un hiponatrieémija bija retak b&€rniem neka
pieaugusajiem. Par alergisku dermatitu (retak, 0,8 %) zinoja tikai pediatriska populacija.

Ilgtermina droSuma dati pediatriska populacija, kas iegiti III fazes p&tijuma atklata pagarinajuma,
atbilda zinamajam zalu droSuma profilam un nesaturgja jaunas droSuma apsveérumu atrades.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

P&c eslikarbazepina acetata pardozeSanas noverotie simptomi galvenokart ir saistiti ar centralo nervu
sistému (piemeram, visa veida krampju lekmes, status epilepticus) un sirdsdarbibas traucgjumiem
(pieméram, aritmijas). Specifisks antidots nav zinams. Ja nepiecieSams, javeic simptomatiska un
uzturoSa arsteé$ana. Ja nepiecieSams, eslikarbazepina acetata metabolitus var efektivi izvadit ar
hemodializes palidzibu (skatit 5.2. apaksSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas Iidzekli, karboksamida atvasinajumi, ATK kods: NO3AF04

Darbibas mehanisms

Precizs eslikarbazepina acetata darbibas mehanisms nav zinams. Tacu in vitro veiktie
elektrofiziologijas petijumi liecina, ka gan eslikarbazepina acetats, gan ta metaboliti stabiliz€é no
sprieguma atkarigo natrija kanalu neaktivo stavokli, nelaujot tiem atgriezties aktivizéta stavokli un lidz
ar to noversot atkartotu neironu ,,uzliesmojumu”.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Eslikarbazepina acetats un ta aktivie metaboliti noveérsa krampju attistibu nekliniskos modelos, kas
liecina par iespgjamu pretkrampju iedarbibu cilvéka organisma. Cilvékiem eslikarbazepina acetata
farmakologiska aktivitate tiek realizéta galvenokart ar aktiva metabolita eslikarbazepina starpniecibu.

Kliniska efektivitate

Pieaugusie

Eslikarbazepina acetata efektivitate papildterapija ir pieradita cetros dubultmasketos, placebo
kontrol&tos III fazes pétijumos, kuros piedalijas 1703 nejausinati pieaugusi pacienti ar parcialu, pret
arste$anu ar vienu lidz trim vienlaikus lietotiem pretepilepsijas lidzekliem rezistentu epilepsiju. Sajos
pétijumos nedrikst&ja vienlaikus lietot okskarbazepinu un felbamatu. Eslikarbazepina acetatu
parbaudija, lietojot 400 mg (tikai 301 un 302 petijuma), 800 mg un 1200 mg devas vienu reizi diena.
Eslikarbazepina acetata 800 mg un 1200 mg lietoSana reizi diena nozimigi efektivak neka placebo
mazinaja krampju biezumu 12 nedglu balstterapijas laika. Procentualais pacientu daudzums, kam
krampju biezums samazinajas par > 50% (analizéts 1581 pacients), III fazes pétijumos bija 19,3%
placebo lietotajiem, 20,8% pacientiem, kas lietoja 400 mg eslikarbazepina acetata, 30,5% pacientiem,
kas lietoja 800 mg eslikarbazepina acetata, un 35,3% pacientiem, kas lietoja 1200 mg eslikarbazepina
acetata diena.

Eslikarbazepina acetata efektivitate monoterapija ir pieradita dubultmasketa, aktivi kontroleta
(ilgstosas darbibas karbamazepins) petijuma 815 nejausinatiem pieauguSajiem pacientiem ar
pirmreizg&ji diagnosticétiem parcialiem krampjiem. Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot

800 mg, 1200 mg un 1600 mg vienreiz diena. Aktivo, salidzinajumam izvél&to zalu — ilgstoSas
darbibas karbamazepina — devas bija 200 mg, 400 mg un 600 mg, lietojot divreiz diena. Visas petamas
personas bija nejausinatas mazakas devas sanemsanai, un tikai tad, ja radas krampji, petamo personu
devu palielinaja lidz nakamajam Itmenim. No 815 nejausinatiem pacientiem 401 tika arstéts ar
eslikarbazepina acetatu, lietojot vienreiz diena [271 pacients (67,6%) turpinaja lietot 800 mg devu,

70 pacienti (17,5%) turpinaja lietot 1200 mg devu un 60 pacienti (15,0%) tika arstéti ar 1600 mg
devu]. Primara efektivitates analizg, kura no pétijuma izslégtie pacienti tika uzskatiti par pacientiem
bez atbildes reakcijas, 71,1% pé&tamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 75,6% peétamo personu
ilgstoSas darbibas karbamazepina grupa tika klasificeti ka pacienti bez krampjiem 26 nedelu
novertésanas perioda (vidgja riska starpiba -4,28%, 95% ticamibas intervals:[-10,30; 1,74]. 26 nedelu
novertésanas perioda noverota arstéSanas ietekme saglabajas ilgak par vienu terapijas gadu, un 64,7%
pétamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 70,3% ilgstoSas darbibas karbamazepina grupa tika
klasificeti ka pacienti bez krampjiem (vidgja riska starpiba -5,46%, 95% ticamibas intervals: [-11,88;
0,97]. Neveiksmigas arstéSanas (krampju riska) analiz€, pamatojoties uz laika Iidz gadijumam analizi
(Kaplana-Meijera analize un Cox regresija), Kaplana-Meijera analiz€ aprékinatie krampju riska raditaji
novertejuma perioda beigas bija 0,06, lictojot karbamazepinu, un 0,12, lietojot eslikarbazepina acetatu,
bet viena gada beigas bija papildus riska paaugstinasanas Iidz 0,11, lietojot karbamazepinu, un 0,19,
lietojot eslikarbazepina acetatu (p=0,002).

P&c viena gada petamo personu varbitiba partraukt p&tijumu nevélamo blakusparadibu vai
neefiktivitates del bija 0,26 eslikarbazepina acetata grupa un 0,21 ilgstosas darbibas karbamazepina
grupa.

Eslikarbazepina acetata efektivitati, parejot uz monoterapiju, novertgja divos dubultmasketos,
nejausinatos, kontrol&tos petijumos 365 pieaugusiem pacientiem ar parcialiem krampjiem.
Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot 1200 mg un 1600 mg devas vienreiz diena. Bezkrampju
raditaji visa 10 ned€lu monoterapijas perioda bija attiecigi 7,6% (1600 mg) un 8,3% (1200 mg) viena
petijuma un 10,0% (1,600 mg) un 7,4% (1200 mg) otra p&tijuma.

Gados vecaki cilveki

Eslikarbazepina acetata drosSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai gados vecakiem pacientiem, tika izvertéta viena nekontrol&ta, 26 ned€las ilga p&tijuma
72 gados vecakiem (vecums > 65 gadi) cilvékiem. Datu analize liecina, ka nev€lamu reakciju
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sastopamiba $aja populacija (65,3%) ir lidziga sastopamibai vispargja populacija, kas piedalijas
dubultaklajos epilepsijas petijumos (66,8%). Visbiezak sastopamas individualas nevelamas reakcijas
bija reibonis (12,5% personu), miegainiba (9,7%), nogurums, krampji un hiponatrieémija (katrs 8,3%),
nazofaringits (6,9%) un augsgjo elpcelu infekcija (5,6%). Kopuma 26 ned€lu arstéSanas periodu
pabeidza 50 personas no 72 personam, kas uzsaka petijumu, kas atbilst arst€Sanas turpinasanas
raditajam 69,4% (informaciju par lietoSanu gados vecakiem cilveékiem skatit 4.2. apaksSpunkta).
Pieejamie dati par monoterapijas shému gados vecakiem cilvékiem ir ierobezoti. Tikai dazas p&tamas
personas (n=27), kas vecakas par 65 gadiem, monoterapijas petijuma tika arstétas ar eslikarbazepina
acetatu.

Pediatriskd populacija

Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai beérniem, tika izvertéta viena Il fazes petijuma beérniem vecuma no 6 Iidz 16 gadiem (n=123)
un viena III fazes pétijuma b&rniem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem (n=304). Abi p&tijumi bija dubultakli
un placebo kontrol@ti ar uzturosas terapijas ilgumu attiecigi 8 nedelas (208 petijuma) un 12 nedgelas
(305 petijuma). Petijums 208 ietvera 2 papildu secigus ilgtermina atklatus pagarinajumus (1 gads I1
dala un 2 gadi III dala, bet petijums 305 ietvera 4 secigus ilgtermina atklatus pagarinajuma periodus
(1 gads II, 1L, IV dala un 2 gadi V dala). Parbaudija eslikarbazepina acetata devas 20 un 30 mg/kg
diena, Iidz maksimalajai devai 1200 mg diena. Meérka deva bija 30 mg/kg diena petijuma 208 un

20 mg/kg diena petijuma 305. Devas var pielagot, pamatojoties uz panesamibu un atbildes reakciju uz
arsteSanu.

II fazes petijuma dubultaklaja perioda efektivitates novertéjums bija sekundarais mérkis. Standartizeta
krampju biezuma vid&ja samazinasanas no sakotngja stavokla Iidz uzturoSajam periodam p&c mazako
kvadratu metodes bija nozimigi (p<0,001) lielaka, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-34,8 %)
salidzinajuma ar placebo (-13,8 %). Cetrdesmit diviem (50,6 %) pacientiem eslikarbazepina acetata
grupa, salidzinot ar 10 pacientiem (25,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartizeta krampju
bieZuma samazinasanas >50%), kas bija nozimiga atskiriba (p=0,009).

III fazes pétijuma dubultaklaja perioda standartizéta krampju biezuma vidgja samazinaSanas péc
mazako kvadratu metodes, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-18,1 %, salidzinot ar sakotn&jo stavokli)
atskiras no placebo (-8,6 %, salidzinot ar sakotn&jo stavokli), bet nebija statistiski nozimiga
(p=0,2490). Cetrdesmit vienam (30,6 %) pacientam eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar 40
pacientiem (31,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartiz&ta krampju biezuma
samazinasanas > 50 %), kas nebija nozimiga atSkiriba (p = 0,9017). Il fazes pétijuma tika veikta post-
hoc apaksSgrupu analize sadalijuma p&c vecuma un vecakiem par 6 gadiem, ka arT sadalijuma péc
devas. No bérniem, vecakiem par 6 gadiem, 36 pacientiem (35,0 %) eslikarbazepina acetata grupa,
saltdzinot ar 29 pacientiem (30,2 %) placebo grupa, bija atbildes reakcija (p = 0,4759), un
standartiz&ta krampju biezuma vid€ja samazinasanas péc mazako kvadratu metodes bija lielaka
eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar placebo (-24,4 %, salidzinot ar -10,5 %). Tacu 13,9 %
atSkiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,1040). Kopa 39 % pacientiem p&tijuma 305 deva tika titréta
lidz maksimalajai iesp&jamajai devai (30 mg/kg diena). No tiem, izslédzot 6 gadus vecus un jaunakus
pacientus, 14 (48,3 %) un 11 (30,6 %) pacientiem attiecigi eslikarbazepina acetata un placebo grupa
bija atbildes reakcija (p = 0,1514). Lai gan §1s post-hoc apaksgrupu analizes robustums ir ierobezots,
dati liecina, ka iedarbibas apjoms ir atkarigs no vecuma un devas.

11T fazes petijuma (ITT kopa n = 225) secigaja 1 gada atklataja pagarinajuma (II dala) kopgjais atbildes
raditajs bija 46,7% (stabili palielinoties no 44,9% (1.-4. nedéla) Iidz 57,5% (> 40 nedelam)). Kopgjais
standartiz&tais krampju vidgjais biezums bija 6,1 (samazinoties no 7,0 (1.-4. ned€la) lidz 4,0

(> 40 nedelam), izraisot relativas izmainas ar medianu -46,7% salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli).
Relativo izmainu mediana bija lielaka ieprieksgja placebo grupa (-51,4%), neka ieprieksgja ESL
(eslikarbazepina) grupa (-40,4%). Pacientu ar paasinajumu (palielinaganas par > 25%) procentualais
Tpatsvars salidzinajuma ar sakotné&jo periodu bija 14,2%.

3 secigos atklatos pagarinajumos (ITT kopa n = 148) kopgjais atbildes raditajs bija 26,6%, salidzinot
ar I1I-V dalas sakotngjo stavokli (t.i., I dalas pedgjas 4 nedelas). Kopgjais standartizétais krampju
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vidgjais bieZums bija 2,4 (izraisot relativas izmainas ar medianu -22,9% salidzinajuma ar III-V dalas
sakotngjo stavokli). Kopgjas relativas samazinasanas mediana I dala bija lielaka pacientiem, kuri
arsteti ar ESL (-25,8%) neka pacientiem, kuri arsteti ar placebo (-16,4%). Pacientu ar paasinajumu
(palielinasanas par > 25%) kopgjais procentualais Tpatsvars salidzinajuma ar I1I-V dalas sakotngjo
stavokli bija 25,7%.

No 183 pacientiem, kuri pabeidza dalibu pétijuma I un II dala, 152 pacienti tika ieklauti III dala. No
tiem 65 pacienti sanéma ESL un 87 pacienti sanema placebo pétijuma dubultaklaja perioda.

14 pacienti (9,2%) pabeidza atklato arstesanu ar ESL visa V dala. Biezakais dalibas partrauksanas
iemesls visas pétfjuma dalas bija sponsora pieprasijums (30 pacienti III dala [19,7% pacientu, kas bija
ieklauti III dala], 9 - IV dala [9,6% pacientu, kas bija ieklauti IV dala] un 43 - V dala [64,2% pacientu,
kas bija ieklauti V dala]).

Nemot vera atklatu nekontrol&tu datu ierobezojumus, petijjuma atklatajas dalas kopuma saglabajas
ilgtermina atbildes reakcija uz eslikarbazepina acetatu.

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Zebinix viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas epilepsijas ar parcialiem krampjiem arstéSanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstkSanas

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu. PEc peroralas lietoSanas
eslikarbazepina acetata ltmenis plazma parasti paliek zem noteikSanas robezas. Eslikarbazepma Cpax ir
2-3 h p&c devas lietoSanas (tmax). Biologisko pieejamibu var uzskatit par augstu, jo urina konstatéto
metabolitu daudzums atbilda vairak neka 90% eslikarbazepina acetata devas.

Eslikarbazepina tabletes, kas lietota iekSkigi sasmalcinata veida un sajaukta ar aboli biezeni, uzdzerot
tideni, biopieejamiba (AUC un Cax) ir salidzinama ar veselas tabletes biopieejamibu.

Izkliede

Eslikarbazepina saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir relativi neliela (< 40%) un nav atkariga no
koncentracijas. In vitro pétijumos pieradits, ka varfarina, diazepama, digoksina, fenitotna un
tolbutamida klatblitne neatstaja nozZimigu ietekmi uz saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam.
Eslikarbazepina klatbiitne varfarina, diazepama, digoksina, fenitoina un tolbutamida saistiSanos
nozimigi neietekmgja.

Biotransformacija

Eslikarbazepina acetats tiek atri un plasi biotransforméts par ta galveno metabolitu eslikarbazepmu
hidrolitiska pirma loka metabolisma veida. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta pec 4 —

5 dienam, lietojot zales vienu reizi diena, kas atbilst efektivam pusperiodam 20 — 24 h. P&tijumos ar
veseliem cilvékiem un pieaugusSiem epilepsijas slimniekiem Skietamais eslikarbazepina pusperiods
bija attiecigi 10 — 20 h un 13 — 20 h. Mazak nozimigi metaboliti plazma ir R-likarbazepins un
okskarbazepins, kam pieradita aktivitate, ka ar1 eslikarbazepina acetata konjugati ar glikuronskabi,
eslikarbazepins, R-likarbazepins un okskarbazepins.

Eslikarbazepina acetats neietekme savu metabolismu vai kltrensu.

Eslikarbazepins ir vajs CYP3A4 induktors, un tam ir CYP2C19 inhib&joSas 1pasibas (ka noradits 4.5.
apakspunkta).
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Eslikarbazepina p&tijumos ar svaigiem cilvéka hepatocitiem novérota neliela UGT1A1 medi&tas
glikuronid@sanas indukcija.

Eliminacija

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tick izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém nemainita un glikuronidu konjugatu veida. Kopuma eslikarbazepins un ta glikuronids
veido vairak neka 90% no kop€ja metabolitu daudzuma, kas izdalas ar urinu, aptuveni divas tresdalas

nemainita veida un viena treSdala glikuronida konjugata veida.

Linearitate/nelinearitate

Eslikarbazepina acetata farmakokinétika ir lineara un proporcionala devai 400—1200 mg diapazona
gan veseliem cilvékiem, gan pacientiem.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem ar kreatinina klirensu >60 ml/min eslikarbazepina acetata
farmakokingtiskas 1pasibas nemainas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tieck izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém. Petljums piecaugusajiem pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas
traucgjumiem liecingja, ka klirenss ir atkarigs no nieru darbibas. ArstéSanas laika ar Zebinix devas
pielagoSana ieteicama pacientiem, pieaugusajiem un b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, kam kreatinina
klirenss ir < 60 ml/min (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Bérniem vecuma no 2 lidz 6 gadiem eslikarbazepina acetata lieto$ana nav ieteicama. Saja vecuma

Vo

eliminacijas procesa iek$gja aktivitate vel nav nobriedusi.
Eslikarbazepina acetata metabolitus no plazmas var izvadit ar hemodializi.

Aknu darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata farmakokinétika un metabolisms tika vertéts veseliem cilvékiem un
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem péc vairaku devu iekskigas lietoSanas.
Vidgji smagi aknu darbibas trauc€jumi eslikarbazepina acetata farmakokinétiku neietekméja.
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Eslikarbazepina acetata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noveérteta.

Dzimums

P&ttjumi, kas veikti veseliem cilvekiem un pacientiem, liecinaja, ka dzimums eslikarbazepina acetata
farmakokingtiku neietekmé.

Pediatriska populacija

Lidzigi, ka tas ir picaugusajiem, eslikarbazepina acetats b&rniem intensivi tiek parversts
eslikarbazepia. Eslikarbazepina acetata Iimenis plazma pec iekskigas lietoSanas parasti saglabajas
zem kvantitattvi nosakamas robezas. Eslikarbazepina Cpax tick sasniegta 2-3 stundas péc devas
lietoSanas (tmax). Kermena masai tika atklata ietekme uz izkliedes tilpumu un klirensu. Turklat nevar
izsleégt no kermena masas neatkarigu vecuma ietekmi uz klirensu, 1pasi jaunakaja vecuma grupa (2-
6 gadi).

Beérni 6 gadu vecuma un jaunaki
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Populacijas farmakokingtikas dati liecina, ka 2-6 gadu vecu bérnu apaksgrupa nepiecieSamas devas
27,5 mg/kg diena un 40 mg/kg diena, lai panaktu iedarbibu, kas Iidzvertiga terapeitiskam devam 20 un
30 mg/kg diena, un berniem, vecakiem par 6 gadiem .

Bérni, vecaki par 6 gadiem

Populacijas farmakokinétikas dati liecina, ka b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, lietojot 20 un 30 mg/kg
diena, novero lidzigu eslikarbazepina iedarbibu ka pieaugusajiem, lietojot attiecigi 800 un 1200 mg
eslikarbazepina acetata vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

P&tfjumos ar dzivniekiem novérotas nevélamas reakcijas radas pie iedarbibas Iimena, kas bija nozimigi
zemaks par eslikarbazepina (eslikarbazepina acetata galvena un farmakologiski aktiva metabolita)
kliniskas iedarbibas limeni. Tadgjadi, pamatojoties uz salidzinosu iedarbibu, droSuma robezas nav
noteiktas.

Atkartotu devu toksicitates petijumos zurkam konstatgja nefrotoksicitates pieradijumus, bet tos
nekonstat€ja petijumos ar pelém vai suniem, un tas atbilst spontanas hroniskas progresgjosas
nefropatijas paasinajumam $ai sugai.

Atkartotu devu toksicitates petijumos pelém un zurkam noveroja aknu centrilobularu hipertrofiju un
kancerogenitates petijuma ar peleém noveroja palielinatu aknu audzgju sastopamibu; §is atrades atbilst
aknu mikrosomu enzimu indukcijai — ietekme, kas nav noverota pacientiem, kuri sanem
eslikarbazepina acetatu.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

Atkartotu devu pétijumos ar juveniliem suniem toksicitates profils bija [idzigs picaugusajiem
dzivniekiem noverotajam toksicitates profilam. 10 meénesu ilga peroralas lietoSanas petijuma noveroja
kaulu mineralvielu satura, kaulu apvidus un/vai kaulu mineralvielu blivuma samazinasSanos lumbalajos
skriemelos un/vai augsstila kaula, lietojot matitém lielas devas, kas bija zemakas par eslikarbazepina
kliniskajam devam bérniem.

Genotoksicitates petjjumi ar eslikarbazepina acetatu neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Zurku matitém noveroja fertilitates traucgumus. Fertilitates petfjumos ar pelém novérota implantacijas
un dzivo embriju skaita samazinaSanas var ari liecinat par ietekmi uz sieviesu fertilitati, tacu dzelteno
kermenu skaits netika vertéts. Eslikarbazepina acetats nebija teratogéns zurkam vai truSiem, bet
izraisija skeleta anomalijas pelém. Embriotoksicitates p&tijumos ar pelém, zurkam un truSiem, lietojot
matitém toksiskas devas, noveroja parkauloSanas aizkavéSanos, samazinatu augla masu un nelielu
skeleta un ieks€jo organu anomaliju skaita palielinaSanos. Peri/postnatalos petjjumos ar pelem un
zurkam neveroja F1 p&cnacgju paaudzes seksualas attistibas aizkavesanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Povidons K 29/32

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

34



6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Alumtnija/aluminija vai PVH/aluminija blisteri ievietoti kartona kastites, kas satur 7, 14 vai
28 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/001-006

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums:2009. gada 21. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 22. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 600 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena tablete satur 600 mg eslikarbazepina acetata (eslicarbazepine acetate).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Tablete.

Baltas, iegarenas tabletes ar gravéjumu ,,ESL 600 viena pusé un dalifjuma Iiniju otra pus€; garums
17,3 mm. Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zebinix ir indicéts:
e monoterapijai pieaugusajiem ar pirmreiz&ji diagnostic€tu epilepsiju, lai arsttu parcialus krampjus
ar sekundaru generalizaciju vai bez tas;

e papildterapijai picaugusajiem, pusaudziem un bérniem, vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir parciali
krampji ar sekundaru generalizaciju vai bez tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie

Zebinix var lietot ka monoterapiju vai pievienot esosajai pretkrampju terapijai. Ieteicama sakumdeva
ir 400 mg reizi diena, kas japalielina lidz 800 mg reizi diena péc vienas vai divam ned€]am. Nemot
vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat [idz 1200 mg reizi diena. Daziem pacientiem,
kuri izmanto monoterapijas shému, ieguvumu var nodrosinat, lietojot 1600 mg devu vienreiz diena
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Ja nav nieru darbibas traucgjumu, gados vecakiem cilvékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Nemot vera |oti ierobezotos datus par 1600 mg monoterapijas sheému gados vecakiem cilvekiem, $1
deva nav ieteicama $ai pacientu grupai.

Nieru darbibas traucéjumi

ArstEjot pacientus, pieaugusos un bernus, vecakus par 6 gadiem, ar nieru darbibas traucgjumiem,

jaievero piesardziba un deva japielago atbilstosi kreatinina kltrensam (CLcr):

- CLcr >60 ml/min: devas pielago$ana nav nepiecieSama;

- CLcr 30-60 ml/min: sakumdeva 200 mg (vai 5 mg/kg bérniem, vecakiem par 6 gadiem) vienu reizi
diena vai 400 mg (vai 10 mg/kg b&rniem, vecakiem par 6 gadiem) pardienas 2 ned€las, péc tam
lietojot 400 mg (vai 10 mg/kg berniem, vecakiem par 6 gadiem) devu vienu reizi diena. Tacu,
nemot vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat;
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- CLcr <30 ml/min: lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, jo
nav pietiekamas informacijas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Eslikarbazepina acetata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noverteta (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), un tadel ta lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Pediatriska populacija

Berni, vecaki par 6 gadiem

Ieteicama sakumdeva ir 10 mg/kg vienu reizi diena. Pamatojoties uz individualo atbildes reakciju,
deva japalielina katru ned€lu vai katru otro nedélu par 10 mg/kg diena Iidz 30 mg/kg diena.
Maksimala deva ir 1200 mg vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Berni ar kermena masu >60 kg

Bérniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jadod tada pati deva ka pieaugusajiem.
Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot b&rniem 6 gadu vecuma un jaunakiem lidz
§im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Zebinix var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizém.

Pacienti, kuri nespgj norit veselas tabletes, var tabletes sasmalcinat un sajaukt ar ideni vai mikstu
partiku, piem&ram, abolu biezeni, tiesi pirms lietoSanas un lietot iekskigi.

Zalu formu maina

Pamatojoties uz salidzinoSiem biopieejamibas datiem tabletes un suspensijas zalu formai, pacientiem
var mainit vienu zalu formu pret citu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kadu no karboksamida atvasinajumiem (piemeram,
karbamazepinu, okskarbazepinu) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV) blokade.
4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Domas par pa$navibu

Pacientiem, kas dazadu indikaciju del arstéti ar pretepilepsijas aktivam vielam, zinots par
paSnavnieciskam domam un ricibu. Ar1 nejausinatu, placebo kontroletu pretepilepsijas lidzeklu
pétijumu metaanalize liecindja par nedaudz palielinatu pagnavniecisku domu un ricibas risku. S1 riska
mehanisms nav zinams, un pieejamie dati neizsl€dz palielinata riska iesp&amibu, lietojot
eslikarbazepina acetatu. Tadgl jakontrol€, vai pacientiem nerodas pasnavniecisku domu un ricibas
pazimes, un jaapsver piemérota arst€sana. Ja rodas pasnavniecisku domu vai ricibas pazimes,
pacientiem (un pacientu apripétajiem) jaiesaka meklét medicinisku palidzibu.

Nervu sistémas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata licto$ana ir saistita ar dazam centralas nervu sistémas blakusparadibam,
piem&ram, reiboni un miegainibu, kas var palielinat nejausas savaino$anas iespgjamibu.
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Citi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Zebinix lietoSana japartrauc, to ieteicams darit pakapeniski, lai mazinatu iesp&jamo krampju
biezuma palielinaSanos.

Adas reakcijas

Klmiskajos petijumos epilepsijas pacientiem izsitumi ka blakusparadiba radas 1,2 % no kopgja ar
Zebinix arsteto cilveku skaita. Pacientiem, kas lietoja Zebinix, zinots par natrenes un angioedémas
gadijumiem. Angioedéma paaugstinatas jutibas/anafilaktiskas reakcijas gadijuma var bt letala, ja ir
saistita ar balsenes tiisku. Ja rodas paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi, eslikarbazepina acetata
lietoSana ir nekavéjoties japartrauc un jauzsak alternativa terapija.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibai bistamas
vai letalas. Izrakstot zales, pacienti jainforme par So blakusparadibu simptomiem, un arst€Sanas laika
vini ripigi jauzrauga, vai neparadas adas reakcijas. Ja paradas simptomi, kas liecina par $im reakcijam,
Zebinix lietoSana nekav€joties japartrauc un jaapsver alternativas terapijas lietoSana (atbilstosi
situdcijai). Ja pacientiem ir bijusas $adas reakcijas, nekada gadijuma viniem nedrikst atsakt arstéSanu
ar Zebinix.

HLA-B*1502 aléle - tradicionalas kinie$u un taizemiesu un citas Azijas izcelsmes populacijas

Konstatéts, ka HLA-B*1502 tradicionalas kinieSu un taizemiesu izcelsmes cilvékiem ir ciesi saistita ar
Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) risku arstéSanas laika ar karbamazepinu. Eslikarbazepina acetata
kimiska uzbiive ir [idziga karbamazepina kimiskajai uzbiivei, un, iesp&jams, ka pacientiem ar pozitivu
HLA-B*1502 pastav SJS risks p&c terapijas ar eslikarbazepina acetatu. HLA-B*1502 n&sataju
izplatiba tradicionala kinieSu un taizemieSu izcelsmes populacija ir aptuveni 10%. Ja iesp&jams, pirms
arst€Sanas saksanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigam aktivam vielam janoskaidro, vai
Siem cilvékiem nav $is al€les. Ja Sadas etniskas izcelsmes pacientiem konstate pozitivu HLA-B*1502
aleles testu, eslikarbazepina acetata lietoSanu var apsvert, ja ieguvumi parsniedz risku.

Nemot véra §Ts aléles izplatibu citas Azijas populacijas (piem., vairak ka 15% filipinie$u un malaizieSu
populacija), var apsvért riska populacijas genétisko testéSanu uz HLA-B*1502 klatbiitni.

HLA-A*3101 al€le - eiropie$u izcelsmes un japanu populacija

Dazi dati liecina, ka HLA-A*3101 ir saistita ar paaugstinatu karbamazepina izraisttu adas nevélamo
blakusparadibu, tostarp Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN),
zalu izraisTtu izsitumu ar eozinofiliju (DRESS) vai ne tik smagas akiitas generaliz&tas eksantematozas
pustulozes (AGEP) un makulopapularu izsitumu risku eiropiesu izcelsmes cilvékiem un japaniem.
HLA-A*3101 aléles biezums ir loti atSkirigs dazadas etniskas populacijas. HLA-A*3101 aléles
izplatiba eiropieSu populacija ir 2-5% un japanu populacija — aptuveni 10%.

HLA-A*3101 aleles esamiba var paaugstinat karbamazepina izraisito adas reakciju (parsvara ne tik
smagu) risku no 5,0% vispargja populacija lidz 26,0% eiropiesu izcelsmes cilveékiem, turpretim tas
trikums var samazinat risku no 5,0% lidz 3,8%.

Nav pietiekami daudz datu, kas atbalstitu ieteikumu veikt HLA-A*3101 skriningu pirms arstéSanas
sakSanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigiem savienojumiem.

Ja zinams, ka eiropiesu vai japanu izcelsmes pacientiem ir pozitivs HLA-A*3101 aléles tests,
karbamazepina vai tam kimiski radniecigu savienojumu lietoSanu var apsvert, ja ieguvumi parsniedz
risku.

Hiponatriémija

Par hiponatriémiju ka blakusparadibu zinots 1,5 % ar Zebinix arste€to pacientu. Vairuma gadijumu
hiponatriemija ir asimptomatiska, tacu to var pavadit tadi kliniskie simptomi ka krampju
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pastiprinasanas, apjukums, samanas trauc€jumi. Hiponatrieémijas biezums palielinajas lidz ar
eslikarbazepina acetata devu. Pacientiem ar esoSu nieru slimibu, kas izraisa hiponatriémiju, vai
pacientiem, kas tiek vienlaikus arstéti ar zalém, kas paSas var izraisit hiponatri€miju (piemeram,
diurétiskiem Iidzekliem, desmopresinu, karbamazepinu), pirms arstéSanas ar eslikarbazepina acetatu
un tas laika jakontrol€ natrija [imenis seruma. Natrija Iimenis seruma janosaka ar1 tad, ja rodas
hiponatriémijas kliniskas pazimes. Turklat natrija Iimenis janosaka ar1 standarta laboratoriskas
izmekl&Sanas laika. Ja attistas kliniski nozimiga hiponatri€mija, eslikarbazepina acetata lietoSana ir
japartrauc.

PR intervals
Kliniskos pétijumos ar eslikarbazepina acetatu ir novérota PR intervala pagarinasanas. Piesardziba
jaievero pacientiem ar mediciniskiem stavokliem (piem&ram, zemu tiroksina [imeni, sirds vadiSanas

trauc€jumiem) vai lietojot vienlaikus zales, kas saistitas ar PR intervala pagarinasanos.

Nieru darbibas traucéjumi

Arstgjot pacientus ar nieru darbibas traucéjumiem, jaievéro piesardziba, un deva japielago atbilstosi
kreatinina klirensam (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacientiem ar CLcr <30 ml/min zalu lietoSana nav
ieteicama, jo nav pietickamas informacijas.

Aknu darbibas trauc&jumi

Ta ka ir maz klinisko datu par pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
un nav farmakokingtisko un klinisko datu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem eslikarbazepina acetats jalieto
piesardzigi, un to nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petfjumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu, kas tiek izvadits galvenokart
glikuronidacijas veida. In vitro eslikarbazepins ir vaj$s CYP3A4 un UDF-glikuroniltransferazu
induktors. /n vivo eslikarbazepins uzradija induc€josu iedarbibu uz zalém, kas galvenokart tiek
elimingtas metabolisma cela ar CYP3A4 (t.i., simvastatins) palidzibu. Tadgjadi, lietojot vienlaicigi ar
eslikarbazepina acetatu, var biit nepiecieSams palielinat to zalu devu, kas galvenokart tiek
metabolizetas ar CYP3A4 palidzibu. Eslikarbazeptnam in vivo var biit inducgjosa iedarbiba uz to zalu
metabolismu, kas tiek elimin&tas galvenokart konjugacijas cela, izmantojot UDP-
glikuroniltransferazes. Sakot vai partraucot arst€Sanu ar Zebinix vai mainot devu, jauns enzimu
aktivitates limenis var tikt sasniegts 2 — 3 nedélu laika. ST aizkavé$anas janem vera, ja Zebinix lieto
tiesi pirms citiem zalu Iidzekliem, kuru deva, lietojot vienlaikus ar Zebinix, ir japielago, vai
kombinacija ar §adam zalem. Eslikarbazepins inhibé CYP2C19. Tadgjadi, lietojot vienlaikus lielas
eslikarbazepina acetata devas un zales, ko metabolizg galvenokart CYP2C19 (t.i., fenitoins), iespgjama
mijiedarbiba.

Mijiedarbiba ar citiem pretepilepsijas lidzekliem

Karbamazepins

Veselu subjektu petijuma 800 mg eslikarbazepina acetata vienreiz diena un 400 mg karbamazepina
divreiz diena vienlaiciga noziméS$ana izraisfja aktiva metabolita eslikarbazepina iedarbibas
samazina$anos vidgji par 32%, ko, loti iesp€jams, radija glikouronidacijas indukcija. Izmainas
karbamazepina vai ta metabolita karbamazepina epoksida iedarbiba netika konstatétas. Pamatojoties
uz individualu atbildes reakciju, eslikarbazepina acetata devu var biit nepiecieSams palielinat, ja tas
tiek lietots vienlaicigi ar karbamazepinu. Pacientu p&tjjumu rezultati liecina, ka vienlaiciga arsteSana
paaugstina $adu nevélamo blakusparadibu risku: diplopijas, koordinacijas trauc€jumu un reibona.
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Nevar izslégt citu specifisku vienlaicigas karbamazepina un eslikarbazepina acetata lietoSanas izraisttu
neveélamu blakusparadibu riska pieaugumu.

Fenitoins

Petijuma ar veseliem cilvékiem 1200 mg eslikarbazepina acetata lietosana reizi diena vienlaicigi ar
fenitoinu izraisTja aktiva metabolita, eslikarbazepina, iedarbibas samazinasanos vidgji par 31 - 33%, ko
ar vislielako varbiitibu izraisija glikuronidacijas indukcija, un fenitoina iedarbibas palielinaSanos par
31 — 35%, ko ar vislielako varbiitibu izraisija CYP2C19 inhibicija. Nemot véra individualo atbildes
reakciju, eslikarbazepina acetata deva var biit japalielina, un fenitoTna deva var biit jasamazina.

Lamotrigins

Glikuronidacija ir galvenais metabolisma cel§ gan eslikarbazepinam, gan lamotriginam, un tade|
paredzama mijiedarbiba. Petijuma, veseliem cilvékiem lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi
diena, konstat&ta neliela vidgji izteikta farmakokin&tiska mijiedarbiba (lamotrigina iedarbiba
samazinajas par 15%) starp eslikarbazepina acetatu un lamotriginu, un Iidz ar to devas pielagosana nav
nepiecieSama. Tacu mainibas dé| individu vidu daziem cilvékiem $1 ietekme var biit kliniski nozimiga.

Topiramats

Petijuma ar veseliem cilvékiem, lietojot vienlaikus eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena un
topiramatu, nozimigas eslikarbazepina iedarbibas parmainas nekonstatgja, bet topiramata iedarbiba
samazinajas par 18%, ar vislielako varbiitibu tas skaidrojams ar samazinatu topiramata biopieejamibu.
Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Valprodts un levetiracetams

11T fazes pétijumu epileptisku pieauguso pacientu vidi populacijas farmakokinétikas analize liecingja,
ka vienlaiciga nozZim&Sana ar valproatu vai levetiracetamu neietekméja eslikarbazepina iedarbibu, bet
tas netika apstiprinats tradicionalos mijiedarbibas pétijumos.

Okskarbazepins
Eslikarbazepina acetata vienlaiciga lietoSana ar okskarbazepinu nav ieteicama, jo tas var iztaisit aktivo
metabolitu parmeérigu iedarbibu.

Citas zales

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Lietojot eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena sievietém, kuras lieto kombingtos peroralos
kontracepcijas Iidzeklus, noverota levonorgestrela un etinilestradiola sisteémiskas ietekmes
mazinasanas vidg&ji par 37% un 42%, domajams, CYP3A4 indukcijas d€l. Tadel reproduktiva vecuma
sievietem arsteSanas laika ar Zebinix un [1dz konkréta menstruala cikla beigam péc arstesanas
partrauksanas jalieto piemerota kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu).

Simvastatins

Veselu subjektu pétijuma konstatgja simvastatina sist€miskas iedarbibas samazinaSanos vidgji par
50%, nozim&jot vienlaicigi ar 800 mg eslikarbazepina vienreiz diena, ko, loti iesp&jams, izraisija
CYP3A4 indukcija. Lietojot vienlaicigi ar eslikarbazepina acetatu, var biit nepiecieSama simvastatina
devas palielinasana.

Rosuvastatins

Lietojot vienlaicigi ar 1200 mg eslikarbazepina acetata vienu reizi diena, veselam personam novéroja
sistemiskas iedarbibas samazinasanos vidgji par 36 - 39%. Sis samazina$anas mehanisms nav zinams,
bet tas var&tu bt saistits vai nu tikai ar traucgjumiem rosuvastatina transportetaja aktivitate, vai
kombinacija ar ta metabolisma indukciju. Ta ka saistiba starp iedarbibu un zalu aktivitati nav skaidra,
ieteicama atbildes reakcijas uz terapiju (pieméram, holesterina Itmena) kontrole.

Varfarins
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1200 mg eslikarbazepina acetata lietoSana reizi diena vienlaikus ar varfarinu izraisija nelielu (23%),
bet statistiski nozimigu S-varfarina ietekmes samazinasanos. letekmi uz R-varfarina farmakoking&tiku
vai asinsreci nenovéroja. Tacu, nemot veéra, ka mijiedarbiba cilveku vidi var bt atskiriga, pirmas
ned€las pec varfarina un eslikarbazepina acetata vienlaicigas lietoSanas sakSanas vai partrauksanas
1pasa uzmaniba japievers INR kontrolei.

Digoksins

P&tfjuma ar veseliem cilvekiem, lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi diena, ietekme uz
digoksta farmakokingtiku nav konstat&ta, kas liecina, ka eslikarbazepina acetatam nepiemit ietekme
uz transportétaju P-glikoprotemnu.

Monoaminoksidazes inhibitori (MAOI)

Nemot vera eslikarbazepina acetata strukturalo lidzibu ar tricikliskajiem antidepresantiem, teorétiski ir
iesp&jama mijiedarbiba starp eslikarbazepina acetatu un MAOL

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griutnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas lidzekliem saistitais visparéjais risks

Pieradits, ka ar epilepsiju slimojoSo un pretepilepsijas lidzeklus lietojoSo sievieSu p&cnacgjiem
anomaliju izplatiba ir 2 — 3 reizes lielaka neka aptuvenais biezums 3% vispargja populacija. Visbiezak
zinots par lipu Skeltni, kardiovaskularam anomalijam un neiralas caurulites defektiem. Visam
sievietem, kuram var iestaties griitnieciba un kuras lieto pretepilepsijas lidzeklus, un jo Tpasi sievietem,
kuras plano gritniecibu un kuram ir gritnieciba, jasniedz specialista medictnisks padoms par
iespgjamo risku auglim no pretepilepsijas lidzeklu lietoSanas. Jaizvairas no peksnas pretepilepsijas
zalu lietoSanas partrauksSanas, jo tas var izraisit krampju l€kmes, kas var radit nopietnas sekas gan
sievietei, gan nedzimuSajam b&rnam.

Kad vien iesp&jams, epilepsijas arst€Sanu griitniecibas laika v€lams veikt ar monoterapiju, jo atkariba
no lietotajam pretepilepsijas zalem vairaku pretepilepsijas zalu lietoSana var biit saistita ar lielaku
iedzimtu malformaciju risku neka monoterapijas gadijuma.

Bérniem, kas dzimusi matém, kuras slimo ar epilepsiju un lieto pretepilepsijas lidzeklus, ir noveroti
neiroattistibas trauc€jumi. Dati par eslikarbazepina acetata ietekmi uz $o risku nav pieejami.

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma eslikarbazepina acetata terapijas laika ir jalieto efektiva kontracepija.
Eslikarbazepina acetats nelabveligi mijiedarbojas ar peroraliem kontracepcijas lidzekliem. Tadéel
arstesanas laika un lidz konkréta menstruala cikla beigdm pé&c arst€Sanas partrauksanas jadizmanto
alternativa, efektiva un drosa kontracepcijas metode. Sievietes reproduktiva vecuma ir jakonsulté par
citu efektivu kontracepcijas metozu lietosanu. Ir jalieto vismaz viena efektiva kontracepcijas metode
(pieméram, dzemdes spirale) vai divi savstarpgji papildinosi kontracepcijas veidi, tostarp
barjermetode. Izveloties kontracepcijas metodi, katra gadijuma ir jaizverte individualie apstakli,
iesaistot saruna pacienti.

Ar eslikarbazepinu saistitais risks

Informacija par eslikarbazepina acetata lietoSanu griitniec€m ir ierobezota. Ar dzivniekiem veiktie
petijumi liecina par toksisku ietekmi uz vairoSanos (skatit 5.3. apakSpunktu Fertilitate). Risks
cilvékiem (tostarp nozimigas iedzimtas malformacijas, neiroattistibas trauc&umi un cita veida toksiska
iedarbiba uz reprodukciju) nav zinams.

Eslikarbazepina acetatu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien p&c rupigas piemerotu alternativu
arst€Sanas iesp&ju izverteSanas netiek atzits, ka ieguvums atsver risku.
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Ja sievietei, kura lieto eslikarbazepina acetatu, iestajas griitnieciba vai vina plano gritniecibu, Zebinix
lietoSana riipigi japarverte. Jalieto mazaka efektiva deva un, ja iespgjams, prieksroka dodama
monoterapijai, vismaz pirmajos trijos griitniecibas ménesos. Pacientiem jasniedz padoms par
palielinata anomaliju riska iesp&jamibu un jadod iesp€ja veikt prenatalo skriningizmekl&sanu.

Uzraudziba un profilakse

Pretepilepsijas lidzekli var veicinat folskabes deficita veidosanos, kas ir iespgjams augla anomaliju
attistibu veicinoss faktors. Pirms griitniecibas un tas laika ieteicams papildus lietot folskabi. Ta ka §1s
papildterapijas efektivitate nav pieradita, specifisku prenatalu diagnostiku var piedavat pat sievietem,
kuras papildus lieto folskabi.

Jaundzimusais

Zinots par pretepilepsijas lidzeklu izraisitiem asinoSanas traucgjumiem jaundzimusajiem. Piesardzibas
noliika ka profilaktisks lidzeklis dazas p&dgjas griitniecibas nedelas un jaundzimusajam jaievada K1
vitamins.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai eslikarbazepina acetats/metaboliti izdalas cilveka piena. P&tijumos ar dzivniekiem
pieradits, ka eslikarbazepins izdalas mates piena. Nevar izslegt risku ar kriiti barotam b&rnam, tadel
arst€Sanas laika ar eslikarbazepina acetatu berna barosana ar kruti ir japartrauc.

Fertilitate

Datu par eslikarbazepina acetata ietekmi uz cilvéku fertilitati nav. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
fertilitates trauc€jumus pé&c arst€Sanas ar eslikarbazepina acetatu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zebinix maz vai méreni ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem
pacientiem var rasties reibonis, miegainiba vai redzes trauc€jumi, Tpasi sakot arstesanu. Tadel
pacientiem japaskaidro, ka var biit trauc@tas vinu fiziskas un/vai psihiskas spgjas, kas nepiecieSamas
mehanismu apkalpo§anai un transportlidzekla vadiSanai, un ka viniem nav ieteicams veikt §is darbibas,
kamer nav noskaidrots, vai vinu sp&jas nav traucétas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliiskajos pétijumos (papildterapija un monoterapija) ar eslikarbazepina acetatu arsteja

2434 pacientus ar parcialiem krampjiem (1983 pieaugusie pacienti un 451 pediatriskais pacients), un
51% $So pacientu radas nevélamas blakusparadibas.

Blakusparadibas parasti bija vieglas vai vidgji smagas un radas galvenokart pirmajas arstésanas
nedglas ar eslikarbazepina acetatu.

Zebinix konstatetais risks parsvara ir ar zalu klasi saistitas, no devas atkarigas nevélamas
blakusparadibas. Visbiezakas placebo kontrolétos papildterapijas pétijumos pieaugusajiem epilepsijas
pacientiem un aktivi kontroletad monoterapijas p&tijuma, kura salidzinaja eslikarbazepina acetatu ar
ilgstoSas darbibas karbamazepinu, zinotas nevélamas reakcijas bija reibonis, miegainiba, galvassapes
un slikta diSa. Vairums nevélamo reakciju zinotas <3% personu jebkura terapijas grupa.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam

(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS) (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmakaja tabula noraditas ar eslikarbazepina acetatu saistitas nevélamas blakusparadibas, kas
novérotas kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas uzraudzibas laika.

Nevéelamo blakusparadibu klasifikacijai ir izmantoti §adi apzim&jumi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100
lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100) un nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

1.tabula. Ar Zebinix lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas kliniskajos p&tijumos un

Ecregistracijas uzraudzibas perioda

nervozitate,
uzbudinajums,
aizkaitinamiba,
uzmanibas

deficits/hiperaktivitates

sindroms, apjukums,
garastavokla
svarstibas, raudasana,
psihomotora aizture,
nemiers

Organu sistemu Loti Biezi Retak Nav zinami

klasifikacija bieZi

Asins un Angémija Trombocitopenija,

limfatiskas leikopénija

sistemas

traucéjumi

Iminas sistemas Paaugstinata jutiba

traucejumi

Endokrinas Hipotireoze

sistemas

trauceéjumi

Vielmainas un Hiponatriémija, | Elektrolitu Iidzsvara Neatbilstosai ADH

uztures samazinata traucgjumi, sekrécijai lidzigs

traucéjumi stgriba dehidratacija, sindroms ar

hipohlorémija letargiju, sliktu

dtisu, reiboni,
plazmas (asins)
osmolalitates
samazinajumu,
vemsanu,
galvassapem,
apjukuma stavokli
un citam
neirologiskam
pazimém un
simptomiem.

Psihiskie Bezmiegs Psihotiski traucgjumi,

traucéjumi apatija, depresija,
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Nervu sistemas Reibonis, Galvassapes, Koordinacijas
traucejumi miegainiba | uzmanibas trauc€jumi, atminas
traucgjumi, traucgjumi, amnézija,
trice, ataksija, | hipersomnija, sedacija,
lidzsvara afazija, dizestézija,
traucgjumi distonija, letargija,
parosmija, smadzenisu
sindroms, krampyji,
periféra neiropatija,
nistagms, runas
traucgjumi, dizartrija,
dedzinasanas sajiita,
parestezija, migréna
Acu bojajumi Redzes Redzes traucgjumi,
dubultoSanas, | oscilopsijas,

neskaidra redze

binokularo acu kustibu
traucgjumi, acs
hiperémija

Ausu un labirinta Reibonis Pavajinata dzirde,
bojajumi troksnis ausis
Sirds funkcijas Sirdsklauves,
traucéjumi bradikardija
Asinsvadu Hipertensija (ieskaitot
sisteémas hipertonisko krizi),
traucéjumi hipotensija,
ortostatiska
hipotensija,
pietvikums, periféra
salSanas sajiita
Elposanas Deguna asinoSana,
sistémas sapes krutis
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Slikta dtsa, Aizcietéjumi; Pankreatits
trakta traucejumi vemsana, dispepsija, gastrits,
caureja sapes veédera, sausa
mute, nepatikama
sajiita veédera, védera
uzpiiSanas, gingivits,
meléna, zobu sapes
Aknu un/vai Zults Aknu darbibas
izvades sistemas traucgjumi
traucéjumi
Adas un zemadas Izsitumi Alopécija, sausa ada, Toksiska
audu bojajumi hiperhidroze, eritéma, | epidermas
adas bojajumi, nieze, nekrolize,

alergisks dermatits

Stivensa-DZonsona
sindroms, zalu
izraisita reakcija ar
eozinofiliju un
sisteémiskiem
simptomiem
(DRESS),
angioneirotiska
tliska, natrene
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Skeleta-muskulu Mialgija, kaulu

un saistaudu vielmainas traucgjumi,

sistémas bojajumi muskulu vajums, sapes
rokas un kajas

Nieru un Urincelu infekcija

urinizvades

sistemas

traucéjumi

Visparéji Nespeks, gaitas | Nespeks, drebuli,

traucéjumi un trauc&jumi, perifera tiiska

reakcijas astenija

ievadiSanas vieta

Izmeklejumi Kermena Pazeminats

masas asinsspiediens,
palielinaSanas | samazinata kermena
masa, paaugstinats
asinsspiediens,
samazinats natrija
[imenis asinis,
samazinats hloridu
[tmenis asinis,
paaugstinats
osteokalcina Iimenis,
samazinats
hematokrits,
samazinats
hemoglobina Iimenis,
paaugstinats aknu
enzimu [imenis

Traumas, Zalu toksiska ietekme,
saindéSanas un ar Kkritieni, termiski
manipulacijam apdegumi

saistitas

komplikacijas

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Acu bojajumi un nervu sistémas traucéjumi

Pacientiem, kuri placebo kontrol&tos p&tijumos tiek vienlaikus arstéti ar karbamazepinu un
eslikarbazepina acetatu, novéroja $adas nevélamas blakusparadibas: redzes dubultosanas (11,4 %
pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu, 2,4 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja
karbamazepinu), koordinacijas trauc€jumi (6,7 % pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu,

2,7 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu) un reibonis (30,0 % pacientu, kas vienlaicigi
lietoja karbamazepinu, 11,5 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu), skatit

4.5. apak$punktu.

PR intervals
Eslikarbazepina acetata lietoSana ir saistita ar PR intervala pagarinasanos. Var rasties ar PR intervala
pagarinasanos saistitas blakusparadibas (pieméram, AV blokade, gibonis, bradikardija).

Ar zalu klasi saistitas nevélamds reakcijas

Placebo kontrol&tos petijumos, Istenojot epilepsijas programmu ar eslikarbazepina acetatu, reti
sastopamas blakusparadibas, piem&ram, kaulu smadzenu darbibas nomakumu, anafilaktiskas reakcijas,
sisteémas sarkano vilkedi vai nopietnas sirds aritmijas, nenovéroja. Tacu par tam zinots, lietojot
okskarbazepinu, tade| nevar izslégt to raSanos pec arsteésanas ar eslikarbazepina acetatu.
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Ir sanemti zinojumi par samazinatu kaulu mineralo blivumu, osteopéniju, osteoporozi un kaulu
lazumiem pacientiem, kuri ilgstosi lieto terapiju ar strukturali [idzigiem pretepilepsijas Iidzekliem —
karbamazepinu un okskarbazepinu. Mehanisms, kas ietekme kaulu vielmainu, nav noskaidrots.

Pediatriska populacija

Placebo kontrol&tos petijumos, ieklaujot pacientus vecuma no 2 lidz 18 gadiem ar parcialiem
krampjiem (238 pacienti arstéti ar eslikarbazepina acetatu un 189 — ar placebo), 35,7 % ar
eslikarbazepina acetatu arsteto pacientu un 19 % ar placebo arsteto pacientu bija nevélamas reakcijas.
Visbiezakas nevélamas reakcijas ar eslikarbazepina acetatu arstéto grupa bija diplopija (5,0 %),
miegainiba (8,0 %) un vemsSana (4,6 %).

Eslikarbazepina acetata nevélamo reakciju profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas. Vecuma
grupa no 6 1idz 11 gadiem visbiezak nov&rotas nevélamas reakcijas vairak neka diviem ar
eslikarbazepina acetatu arst€tiem pacientiem bija diplopija (9,5 %), miegainiba (7,4 %), reibonis
(6,3 %), krampyji (6,3 %) un slikta dusa (3,2 %); vecuma grupa no 12 lidz 18 gadiem — miegainiba
(7,4 %), vemsana (4,2 %), diplopija (3,2 %) un nogurums (3,2 %). Zebinix droSums 6 gadus veciem
un jaunakiem b&rniem v&l nav pieradits.

Eslikarbazepina acetata droSuma profils pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem kopuma bija
lidzigs, iznemot uzbudinajumu (biezi, 1,3 %) un sapes vedera (biezi, 2,1 %), kas bija daudz biezak
bérniem neka pieauguSajiem. Reibonis, miegainiba, vertigo, asténija, gaitas trauc&jumi, trice, ataksija,
lidzsvara trauc€jumi, neskaidra redze, caureja, izsitumi un hiponatrieémija bija retak b&€rniem neka
pieaugusajiem. Par alergisku dermatitu (retak, 0,8 %) zinoja tikai pediatriska populacija.

Ilgtermina droSuma dati pediatriska populacija, kas iegiti III fazes p&tijuma atklata pagarinajuma,
atbilda zinamajam zalu droSuma profilam un nesaturgja jaunas droSuma apsveérumu atrades.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

P&c eslikarbazepina acetata pardozesanas noverotie simptomi galvenokart ir saistiti ar centralo nervu
sistému (piem&ram, visa veida krampju 1€kmes, status epilepticus) un sirdsdarbibas traucgjumiem
(pieméram, aritmijas). Specifisks antidots nav zinams. Ja nepiecieSams, javeic simptomatiska un
uzturoSa arsteSana. Ja nepiecieSams, eslikarbazepina acetata metabolitus var efektivi izvadit ar
hemodializes palidzibu (skatit 5.2. apaksSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, karboksamida atvasinajumi, ATK kods: NO3AF04

Darbibas mehanisms

Precizs eslikarbazepina acetata darbibas mehanisms nav zinams. Tacu in vitro veiktie
elektrofiziologijas p&tijumi liecina, ka gan eslikarbazepina acetats, gan ta metaboliti stabilizé no
sprieguma atkarigo natrija kanalu neaktivo stavokli, nelaujot tiem atgriezties aktivizeta stavokli un Iidz
ar to noveérSot atkartotu neironu ,,uzliesmojumu”.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Eslikarbazepina acetats un ta aktivie metaboliti noveérsa krampju attistibu nekliniskos modelos, kas
liecina par iesp&jamu pretkrampju iedarbibu cilvéka organisma. Cilvékiem eslikarbazepina acetata
farmakologiska aktivitate tiek realizéta galvenokart ar aktiva metabolita eslikarbazepina starpniecibu.

Kliniska efektivitate

Pieaugusie

Eslikarbazepina acetata efektivitate papildterapija ir pieradita Cetros dubultmasketos, placebo
kontrol&tos III fazes pétijumos, kuros piedalijas 1703 nejausinati pieaugusi pacienti ar parcialu, pret
arste$anu ar vienu lidz trim vienlaikus lietotiem pretepilepsijas lidzekliem rezistentu epilepsiju. Sajos
petijumos nedrikstgja vienlaikus lietot okskarbazepinu un felbamatu. Eslikarbazepina acetatu
parbaudija, lietojot 400 mg (tikai 301 un 302 p&tijuma), 800 mg un 1200 mg devas vienu reizi diena.
Eslikarbazepina acetata 800 mg un 1200 mg lietoSana reizi diena nozimigi efektivak neka placebo
mazinaja krampju biezumu 12 nedelu balstterapijas laika. Procentualais pacientu daudzums, kam
krampju biezums samazinajas par > 50% (analizéts 1581 pacients), III fazes pétijumos bija 19,3%
placebo lietotajiem, 20,8% pacientiem, kas lietoja 400 mg eslikarbazepina acetata, 30,5% pacientiem,
kas lietoja 800 mg eslikarbazepina acetata, un 35,3% pacientiem, kas lietoja 1200 mg eslikarbazepina
acetata diena.

Eslikarbazepina acetata efektivitate monoterapija ir pieradita dubultmasketa, aktivi kontroleta
(ilgstosas darbibas karbamazepins) petijuma 815 nejausinatiem pieauguSajiem pacientiem ar
pirmreizg&ji diagnosticétiem parcialiem krampjiem. Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot

800 mg, 1200 mg un 1600 mg vienreiz diena. Aktivo, salidzinajumam izvel&to zalu — ilgstosas
darbibas karbamazepina — devas bija 200 mg, 400 mg un 600 mg, lietojot divreiz diena. Visas petamas
personas bija nejausinatas mazakas devas sanemsanai, un tikai tad, ja radas krampji, petamo personu
devu palielinaja lidz nakamajam Itmenim. No 815 nejausinatiem pacientiem 401 tika arstéts ar
eslikarbazepina acetatu, lietojot vienreiz diena, [271 pacients (67,6%) turpindja lietot 800 mg devu,

70 pacienti (17,5%) turpinaja lietot 1200 mg devu un 60 pacienti (15,0%) tika arstéti ar 1600 mg
devu]. Primara efektivitates analizg, kura no pétijjuma izslegtie pacienti tika uzskatiti par pacientiem
bez atbildes reakcijas, 71,1% pé&tamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 75,6% peétamo personu
ilgstosas darbibas karbamazepina grupa tika klasificeti ka pacienti bez krampjiem 26 nedelu
novértésanas perioda (vidgja riska starpiba -4,28%, 95% ticamibas intervals:[-10,30; 1,74]. 26 ned&lu
novertésanas perioda noverota arstéSanas ietekme saglabajas ilgak par vienu terapijas gadu, un 64,7%
pétamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 70,3% ilgstoSas darbibas karbamazepina grupa tika
klasificeti ka pacienti bez krampjiem (vidgja riska starpiba -5,46%, 95% ticamibas intervals: [-11,88;
0,97]. Neveiksmigas arstéSanas (krampju riska) analiz€, pamatojoties uz laika Iidz gadijumam analizi
(Kaplana-Meijera analize un Cox regresija), Kaplana-Meijera analiz€ aprékinatie krampju riska raditaji
novértéjuma perioda beigas bija 0,06, lietojot karbamazepinu, un 0,12, lietojot eslikarbazepina acetatu,
bet viena gada beigas bija papildus riska paaugstinasanas Iidz 0,11, lietojot karbamazepinu, un 0,19,
lietojot eslikarbazepina acetatu (p=0,002).

P&c viena gada petamo personu varbitiba partraukt p&tijumu nevélamo blakusparadibu vai
neefiktivitates del bija 0,26 eslikarbazepina acetata grupa un 0,21 ilgstosas darbibas karbamazepina
grupa.

Eslikarbazepina acetata efektivitati, parejot uz monoterapiju, novertgja divos dubultmasketos,
nejausinatos, kontrol&tos petijumos 365 pieaugusiem pacientiem ar parcialiem krampjiem.
Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot 1200 mg un 1600 mg devas vienreiz diena. Bezkrampju
raditaji visa 10 ned€lu monoterapijas perioda bija attiecigi 7,6% (1600 mg) un 8,3% (1200 mg) viena
petfjuma un 10,0% (1,600 mg) un 7,4% (1200 mg) otra p&tijuma.

Gados vecaki cilveki
Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai gados vecakiem pacientiem, tika izverteta viena nekontroleta, 26 nedglas ilga p&tijuma
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72 gados vecakiem (vecums > 65 gadi) cilvékiem. Datu analize liecina, ka nevélamu reakciju
sastopamiba $aja populacija (65,3%) ir lidziga sastopamibai vispargja populacija, kas piedalijas
dubultaklajos epilepsijas petijumos (66,8%). Visbiezak sastopamas individualas nev€lamas reakcijas
bija reibonis (12,5% personu), miegainiba (9,7%), nogurums, krampji un hiponatrieémija (katrs 8,3%),
nazofaringits (6,9%) un augsgjo elpcelu infekcija (5,6%). Kopuma 26 nedelu arstésanas periodu
pabeidza 50 personas no 72 personam, kas uzsaka petijumu, kas atbilst arsté€Sanas turpinasanas
raditajam 69,4% (informaciju par lietoSanu gados vecakiem cilvekiem skatit 4.2. apakSpunkta).
Pieejamie dati par monoterapijas shemu gados vecakiem cilvékiem ir ierobezoti. Tikai dazas petamas
personas (n=27), kas vecakas par 65 gadiem, monoterapijas petjjuma.tika arstétas ar eslikarbazepina
acetatu.

Pediatriskd populacija

Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai berniem, tika izverteta viena Il fazes petijjuma berniem vecuma no 6 Iidz 16 gadiem (n=123)
un viena III fazes petijuma b&rniem vecuma no 2 lidz 18 gadiem (n=304). Abi p&tijumi bija dubultakli
un placebo kontrol@ti ar uzturo$as terapijas ilgumu attiecigi 8 nedelas (208 petijuma) un 12 nedelas
(305 petijuma). Petijums 208 ietvera 2 papildu secigus ilgtermina atklatus pagarinajumus (1 gads II
dala un 2 gadi III dala, bet petijums 305 ietvera 4 secigus ilgtermina atklatus pagarinajuma periodus
(1 gads II, IIL, IV dala un 2 gadi V dala). Parbaudija eslikarbazepina acetata devas 20 un 30 mg/kg
diena, lidz maksimalajai devai 1200 mg diena. Mé&rka deva bija 30 mg/kg diena petijuma 208 un

20 mg/kg diena petijuma 305. Devas var pielagot, pamatojoties uz panesamibu un atbildes reakciju uz
arstéSanu.

II fazes petijuma dubultaklaja perioda efektivitates noveértéjums bija sekundarais mérkis. Standartizeta
krampju biezuma vid&ja samazinasanas no sakotngja stavokla Iidz uzturo$ajam periodam p&c mazako
kvadratu metodes bija nozimigi (p<0,001) lielaka, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-34,8 %)
salidzinajuma ar placebo (-13,8 %). Cetrdesmit diviem (50,6 %) pacientiem eslikarbazepina acetata
grupa, salidzinot ar 10 pacientiem (25,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartizeta krampju
bieZuma samazinasanas >50%), kas bija nozimiga atskiriba (p=0,009).

11T fazes pétijuma dubultaklaja perioda standartizéta krampju biezuma vidgja samazinaSanas péc
mazako kvadratu metodes, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-18,1 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli)
atskiras no placebo (-8,6 %, salidzinot ar sakotn&jo stavokli), bet nebija statistiski nozimiga
(p=0,2490). Cetrdesmit vienam (30,6 %) pacientam eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar 40
pacientiem (31,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartiz&ta krampju biezuma
samazinasanas > 50 %), kas nebija nozimiga atSkiriba (p = 0,9017). Il fazes pétijuma tika veikta post-
hoc apakSgrupu analize sadalijuma p&c vecuma un vecakiem par 6 gadiem, ka arT sadalijuma péc
devas. No berniem, vecakiem par 6 gadiem, 36 pacientiem (35,0 %) eslikarbazepina acetata grupa,
saltdzinot ar 29 pacientiem (30,2 %) placebo grupa, bija atbildes reakcija (p = 0,4759), un
standartiz&ta krampju biezuma vid€ja samazinasanas péc mazako kvadratu metodes bija lielaka
eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar placebo (-24,4 %, salidzinot ar -10,5 %). Tacu 13,9 %
atSkiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,1040). Kopa 39 % pacientiem p&tjjuma 305 deva tika titréta
lidz maksimalajai iesp&jamajai devai (30 mg/kg diena). No tiem, izslédzot 6 gadus vecus un jaunakus
pacientus, 14 (48,3 %) un 11 (30,6 %) pacientiem attiecigi eslikarbazepina acetata un placebo grupa
bija atbildes reakcija (p = 0,1514). Lai gan §1s post-hoc apaksgrupu analizes robustums ir ierobezots,
dati liecina, ka iedarbibas apjoms ir atkarigs no vecuma un devas.

11T fazes petijuma (ITT kopa n = 225) secigaja 1 gada atklataja pagarinajuma (II dala) kopgjais atbildes
raditajs bija 46,7% (stabili palielinoties no 44,9% (1.-4. nedéla) Iidz 57,5% (> 40 nedelam)). Kopgjais
standartizgtais krampju vid€jais biezums bija 6,1 (samazinoties no 7,0 (1.-4. nedgla) 1idz 4,0

(> 40 nedelam), izraisot relativas izmainas ar medianu -46,7% salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli).
Relativo izmainu mediana bija lielaka ieprieksgja placebo grupa (-51,4%), neka ieprieksgja ESL
(eslikarbazepina) grupa (-40,4%). Pacientu ar paasinajumu (palielinasanas par > 25%) procentualais
Tpatsvars salidzinajuma ar sakotné&jo periodu bija 14,2%.
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3 secigos atklatos pagarinajumos (ITT kopa n = 148) kopgjais atbildes raditajs bija 26,6%, salidzinot
ar [1I-V dalas sakotng&jo stavokli (t.i., II dalas pedg&jas 4 nedelas). Kop&jais standartiz&tais krampju
vidgjais biezums bija 2,4 (izraisot relativas izmainas ar medianu -22,9% salidzinajuma ar III-V dalas
sakotngjo stavokli). Kopgjas relativas samazinasanas mediana I dala bija lielaka pacientiem, kuri
arsteti ar ESL (-25,8%) neka pacientiem, kuri arsteti ar placebo (-16,4%). Pacientu ar paasinajumu
(palielinasanas par > 25%) kop€jais procentualais ipatsvars salidzinajuma ar III-V dalas sakotngjo
stavokli bija 25,7%.

No 183 pacientiem, kuri pabeidza dalibu petijuma I un II dala, 152 pacienti tika ieklauti III dala. No
tiem 65 pacienti sanéma ESL un 87 pacienti sanema placebo pétijuma dubultaklaja perioda.

14 pacienti (9,2%) pabeidza atklato arst€Sanu ar ESL visa V dala. Biezakais dalibas partraukSanas
iemesls visas pétijuma dalas bija sponsora pieprasijums (30 pacienti III dala [19,7% pacientu, kas bija
ieklauti III dala], 9 - IV dala [9,6% pacientu, kas bija ieklauti IV dala] un 43 - V dala [64,2% pacientu,
kas bija ieklauti V dala]).

Nemot vera atklatu nekontrol&tu datu ierobezojumus, petijuma atklatajas dalas kopuma saglabajas
ilgtermina atbildes reakcija uz eslikarbazepina acetatu.

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Zebinix viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas epilepsijas ar parcialiem krampjiem arst€Sanai (informaciju par
lietoSanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsuksSanas

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu. P&c peroralas lietoSanas
eslikarbazepina acetata Iimenis plazma parasti paliek zem noteikSanas robezas. Eslikarbazepina Cax it
2-3 h péc devas lietoSanas (tmax). Biologisko pieejamibu var uzskatit par augstu, jo urina konstatéto
metabolitu daudzums atbilda vairak neka 90% eslikarbazepina acetata devas.

Eslikarbazepina tabletes, kas lietota iekskigi sasmalcinata veida un sajaukta ar aboli biezeni, uzdzerot
tideni, biopieejamiba (AUC un Cnax) ir salidzinama ar veselas tabletes biopieejamibu.

Izkliede

Eslikarbazepina saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir relativi neliela (< 40%) un nav atkariga no
koncentracijas. In vitro petijumos pieradits, ka varfarina, diazepama, digoksina, fenitotna un
tolbutamida klatblitne neatstaja nozimigu ietekmi uz saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam.
Eslikarbazepina klatbttne varfarina, diazepama, digoksina, fenitoina un tolbutamida saistiSanos
nozimigi neietekméja.

Biotransformacija

Eslikarbazepina acetats tiek atri un plasi biotransform&ts par ta galveno metabolitu eslikarbazepmu
hidrolitiska pirma loka metabolisma veida. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta pec 4 —

5 dienam, lietojot zales vienu reizi diena, kas atbilst efektivam pusperiodam 20 — 24 h. P&tijumos ar
veseliem cilvékiem un pieaugusiem epilepsijas slimniekiem Skietamais eslikarbazepina pusperiods
bija attiecigi 10 — 20 h un 13 — 20 h. Mazak nozimigi metaboliti plazma ir R-likarbazepins un
okskarbazepins, kam pieradita aktivitate, ka arT eslikarbazepina acetata konjugati ar glikuronskabi,
eslikarbazepins, R-likarbazepins un okskarbazepins.

Eslikarbazepina acetats neietekmeé savu metabolismu vai klirensu.

Eslikarbazepins ir vaj§ CYP3A4 induktors, un tam ir CYP2C19 inhib&josas 1pasibas (ka noradits 4.5.
apak$punkta).
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Eslikarbazepina petijumos ar svaigiem cilvéka hepatocitiem noverota neliela UGT1A1 medi&tas
glikuronid@sanas indukcija.

Eliminacija

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tick izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém nemainita un glikuronidu konjugatu veida. Kopuma eslikarbazepins un ta glikuronids
veido vairak neka 90% no kopg€ja metabolitu daudzuma, kas izdalas ar urinu, aptuveni divas tresdalas

nemainita veida un viena tresSdala glikuronida konjugata veida.

Linearitate/nelinearitate

Eslikarbazepina acetata farmakoking&tika ir lineara un proporcionala devai 400—-1200 mg diapazona
gan veseliem cilvékiem, gan pacientiem.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem ar kreatinina klirensu >60 ml/min eslikarbazepina acetata
farmakokingtiskas Tpasibas nemainas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tieck izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém. Petijums picaugusajiem pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas
traucéjumiem liecindja, ka klirenss ir atkarigs no nieru darbibas. Arsté3anas laika ar Zebinix devas
pielagoSana ieteicama pacientiem, pieaugusajiem un b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, kam kreatinina
klirenss ir < 60 ml/min (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Bérniem vecuma no 2 lidz 6 gadiem eslikarbazepina acetata lieto$ana nav ieteicama. Saja vecuma

Vo

eliminacijas procesa ieksgja aktivitate vel nav nobriedusi.
Eslikarbazepina acetata metabolitus no plazmas var izvadit ar hemodializi.

Aknu darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata farmakokinétika un metabolisms tika vertéts veseliem cilvékiem un
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem péc vairaku devu iekskigas lietoSanas.
Vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi eslikarbazepina acetata farmakokingtiku neietekmgéja.
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skattt 4.2. apakSpunktu).

Eslikarbazepina acetata farmakoking&tika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noverteta.

Dzimums

P&ttjumi, kas veikti veseliem cilvekiem un pacientiem, liecinaja, ka dzimums eslikarbazepina acetata
farmakokinétiku neietekmé.

Pediatriska populacija

Lidzigi, ka tas ir pieauguSajiem, eslikarbazepina acetats berniem intensivi tiek parversts
eslikarbazepia. Eslikarbazepina acetata Iimenis plazma pec iekskigas lietoSanas parasti saglabajas
zem kvantitativi nosakamas robezas. Eslikarbazepina Cmax tiek sasniegta 2-3 stundas péc devas
lietoSanas (tmax). Kermena masai tika atklata ietekme uz izkliedes tilpumu un klirensu. Turklat nevar
izsleégt no kermena masas neatkarigu vecuma ietekmi uz klirensu, 1pasi jaunakaja vecuma grupa (2-
6 gadi).
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Beérni 6 gadu vecuma un jaunaki

Populacijas farmakokingtikas dati liecina, ka 2-6 gadu vecu b&rnu apakSgrupa nepiecieSamas devas
27,5 mg/kg diena un 40 mg/kg diena, lai panaktu iedarbibu, kas Iidzvertiga terapeitiskam devam 20 un
30 mg/kg diena, un bérniem, vecakiem par 6 gadiem .

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Populacijas farmakokingtikas dati liecina, ka b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, lietojot 20 un 30 mg/kg
diena, novero lidzigu eslikarbazepina iedarbibu ka pieaugusajiem, lietojot attiecigi 800 un 1200 mg
eslikarbazepina acetata vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

P&tfjumos ar dzivniekiem novérotas nevélamas reakcijas radas pie iedarbibas Iimena, kas bija nozimigi
zemaks par eslikarbazepina (eslikarbazepina acetata galvena un farmakologiski aktiva metabolita)
klmiskas iedarbibas limeni. Tadgjadi, pamatojoties uz salidzinosu iedarbibu, droSuma robezas nav
noteiktas.

Atkartotu devu toksicitates petijumos zZurkam konstat€ja nefrotoksicitates pieradijumus, bet tos
nekonstatgja petijumos ar pelém vai suniem, un tas atbilst spontanas hroniskas progresgjosas
nefropatijas paasinajumam S$ai sugai.

Atkartotu devu toksicitates petijumos pelém un zurkam noveroja aknu centrilobularu hipertrofiju un
kancerogenitates petijuma ar pelém noveroja palielinatu aknu audz€ju sastopamibu; §is atrades atbilst
aknu mikrosomu enzimu indukcijai — ietekme, kas nav noverota pacientiem, kuri sanem
eslikarbazepina acetatu.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

Atkartotu devu pétijumos ar juveniliem suniem toksicitates profils bija lidzigs picaugusajiem
dzivniekiem noverotajam toksicitates profilam. 10 ménesu ilga peroralas lietoSanas petijuma novéroja
kaulu mineralvielu satura, kaulu apvidus un/vai kaulu mineralvielu blivuma samazinasanos lumbalajos
skriemelos un/vai augsstila kaula, lietojot matitém lielas devas, kas bija zemakas par eslikarbazepina
kliiskajam devam berniem.

Genotoksicitates petijumi ar eslikarbazepina acetatu neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Zurku matitém novéroja fertilitates traucgjumus. Fertilitates pétijumos ar pelém novérota implantacijas
un dzivo embriju skaita samazinaSanas var arT liecinat par ietekmi uz sieviesu fertilitati, tacu dzelteno
kermenu skaits netika vertets. Eslikarbazepina acetats nebija teratogéns zurkam vai trusiem, bet
izraisija skeleta anomalijas pelém. Embriotoksicitates p&tijumos ar pelém, zurkam un truSiem, lietojot
matitem toksiskas devas, noveroja parkaulosanas aizkavéSanos, samazinatu augla masu un nelielu
skeleta un iek§€jo organu anomaliju skaita palielinasanos. Peri/postnatalos p&tijumos ar pelém un
zurkam neveroja F1 pecnacgju paaudzes seksualas attistibas aizkaveésanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Povidons K 29/32

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba
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Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Alumtnija/aluminija vai PVH/aluminija blisteri ievietoti kartona kastites, kas satur 30 vai 60 tabletes.

ABPE pudeles ar beérniem neatveramu r polipropiléna aizdari. Pudeles satur 90 tabletes un ir ievietotas
kartona kastitgs.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/007-011

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums:2009. gada 21. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 22. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.

52


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

1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 800 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena tablete satur 800 mg eslikarbazepina acetata (eslicarbazepine acetate).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Tablete.

Baltas, iegarenas tabletes ar gravéjumu ,,ESL 800 viena pusé un dalifjuma Iiniju otra pus€; garums
19 mm. Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zebinix ir indicéts:
e monoterapijai pieaugusajiem ar pirmreiz&ji diagnostic€tu epilepsiju, lai arsttu parcialus krampjus
ar sekundaru generalizaciju vai bez tas;

e papildterapijai picaugusajiem, pusaudziem un bérniem, vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir parciali
krampji ar sekundaru generalizaciju vai bez tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Zebinix var lietot ka monoterapiju vai pievienot esosajai pretkrampju terapijai. Ieteicama sakumdeva
ir 400 mg reizi diena, kas japalielina lidz 800 mg reizi diena péc vienas vai divam ned€&]am. Nemot
vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat [idz 1200 mg reizi diena. Daziem pacientiem,
kuri izmanto monoterapijas shému, ieguvumu var nodroSinat, lietojot 1600 mg devu vienreiz diena
(skatit 5.1. apakSpunktu).

IpaSas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Ja nav nieru darbibas trauc€jumu, gados vecakiem cilvékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Nemot vera |oti ierobezotos datus par 1600 mg monoterapijas sheému gados vecakiem cilvekiem, $1
deva nav ieteicama $ai pacientu grupai.

Nieru darbibas traucéjumi

ArstEjot pacientus, pieaugusos un bernus, vecakus par 6 gadiem, ar nieru darbibas traucgjumiem,

jaievero piesardziba un deva japielago atbilstosi kreatinina klirensam (CLcR):

- CLcr >60 ml/min: devas pielago$ana nav nepiecieSama;

- CLcr 30-60 ml/min: sakumdeva 200 mg (vai 5 mg/kg bérniem, vecakiem par 6 gadiem) vienu reizi
diena vai 400 mg (vai 10 mg/kg berniem, vecakiem par 6 gadiem) pardienas 2 nedglas, pec tam
lietojot 400 mg (vai 10 mg/kg berniem, vecakiem par 6 gadiem) devu vienu reizi diena. Tacu,
nemot vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat;
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- CLcr <30 ml/min: lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, jo
nav pietiekamas informacijas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Eslikarbazepina acetata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noverteta (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), un tadel ta lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Pediatriska populacija

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Ieteicama sakumdeva ir 10 mg/kg vienu reizi diena. Pamatojoties uz individualo atbildes reakciju,
deva japalielina katru ned€lu vai katru otro nedélu par 10 mg/kg diena Iidz 30 mg/kg diena.
Maksimala deva ir 1200 mg vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Berni ar kermena masu >60 kg

Bérniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jadod tada pati deva ka pieaugusajiem.
Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot beérniem 6 gadu vecuma un jaunakiem, lidz
§im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Zebinix var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Pacienti, kuri nespgj norit veselas tabletes, var tabletes sasmalcinat un sajaukt ar ideni vai mikstu
partiku, piem&ram, abolu biezeni, tiesi pirms lietoSanas un lietot iekskigi.

Zalu formu maina

Pamatojoties uz salidzinoSiem biopieejamibas datiem tabletes un suspensijas zalu formai, pacientiem
var mainit vienu zalu formu pret citu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kadu no karboksamida atvasinajumiem (piemeram,
karbamazepinu, okskarbazepinu) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV) blokade.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Domas par pasSnavibu

Pacientiem, kas dazadu indikaciju d&] arsteti ar pretepilepsijas aktivam vielam, zinots par
pasnavnieciskam domam un ricibu. ArT nejausinatu, placebo kontrol&tu pretepilepsijas [idzeklu
pétijumu metaanalize liecindja par nedaudz palielinatu pagnavniecisku domu un ricibas risku. Si riska
mehanisms nav zinams, un pieejamie dati neizslédz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot
eslikarbazepina acetatu. Tade] jakontrol€, vai pacientiem nerodas pasnavniecisku domu un ricibas
pazimes, un jaapsver piemérota arst€sana. Ja rodas pasnavniecisku domu vai ricibas pazimes,
pacientiem (un pacientu apriipetajiem) jaiesaka mekl&t medicinisku palidzibu.

Nervu sistémas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata lietoSana ir saistita ar dazam centralas nervu sist€émas blakusparadibam,
piemé&ram, reiboni un miegainibu, kas var palielinat nejausas savainosanas iesp&jamibu.
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Citi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Zebinix lietoSana japartrauc, to ieteicams darit pakapeniski, lai mazinatu iesp&jamo krampju
biezuma palielinaSanos.

Adas reakcijas

Klmiskajos petijumos epilepsijas pacientiem izsitumi ka blakusparadiba radas 1,2 % no kopgja ar
Zebinix arsteto cilveku skaita. Pacientiem, kas lietoja Zebinix, zinots par natrenes un angioedémas
gadijumiem. Angioedéma paaugstinatas jutibas/anafilaktiskas reakcijas gadijuma var bt letala, ja ir
saistita ar balsenes tiisku. Ja rodas paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi, eslikarbazepina acetata
lietoSana ir nekavejoties japartrauc un jauzsak alternativa terapija.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibai bistamas
vai letalas. Izrakstot zales, pacienti jainforme par So blakusparadibu simptomiem, un arst€Sanas laika
vini ripigi jauzrauga, vai neparadas adas reakcijas. Ja paradas simptomi, kas liecina par $im reakcijam,
Zebinix lietoSana nekav€joties japartrauc un jaapsver alternativas terapijas lietoSana (atbilstosi
situdcijai). Ja pacientiem ir bijusas $adas reakcijas, nekada gadijuma viniem nedrikst atsakt arstéSanu
ar Zebinix.

HLA-B*1502 aléle - tradicionalas kinie$u un taizemiesu un citas Azijas izcelsmes populacijas

Konstatéts, ka HLA-B*1502 tradicionalas kinieSu un taizemiesu izcelsmes cilvékiem ir ciesi saistita ar
Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) risku arstéSanas laika ar karbamazepinu. Eslikarbazepina acetata
kimiska uzbiive ir [idziga karbamazepina kimiskajai uzbiivei, un, iesp&jams, ka pacientiem ar pozitivu
HLA-B*1502 pastav SJS risks p&c terapijas ar eslikarbazepina acetatu. HLA-B*1502 n&sataju
izplatiba tradicionala kinieSu un taizemieSu izcelsmes populacija ir aptuveni 10%. Ja iesp&jams, pirms
arst€Sanas saksanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigam aktivam vielam janoskaidro, vai
Siem cilvékiem nav $is al€les. Ja Sadas etniskas izcelsmes pacientiem konstate pozitivu HLA-B*1502
aleles testu, eslikarbazepina acetata lietoSanu var apsvert, ja ieguvumi parsniedz risku.

Nemot véra §Ts aléles izplatibu citas Azijas populacijas (piem., vairak ka 15% filipinie$u un malaizieSu
populacija), var apsvért riska populacijas genétisko testéSanu uz HLA-B*1502 klatbiitni.

HLA-A*3101 aléle - eiropie$u izcelsmes un japanu populacija

Dazi dati liecina, ka HLA-A*3101 ir saistita ar paaugstinatu karbamazepina izraisitu adas nevélamo
blakusparadibu, tostarp Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN),
zalu izraisTtu izsitumu ar eozinofiliju (DRESS) vai ne tik smagas akiitas generaliz&tas eksantematozas
pustulozes (AGEP) un makulopapularu izsitumu risku eiropiesu izcelsmes cilveékiem un japaniem.
HLA-A*3101 aléles biezums ir loti atSkirigs dazadas etniskas populacijas. HLA-A*3101 aléles
izplatiba eiropieSu populacija ir 2-5% un japanu populacija — aptuveni 10%.

HLA-A*3101 aléles esamiba var paaugstinat karbamazepina izraisito adas reakciju (parsvara ne tik
smagu) risku no 5,0% vispargja populacija lidz 26,0% eiropiesu izcelsmes cilvékiem, turpretim tas
trikums var samazinat risku no 5,0% lidz 3,8%.

Nayv pietickami daudz datu, kas atbalstitu ieteikumu veikt HLA-A*3101 skriningu pirms arstéSanas
saksanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigiem savienojumiem.

Ja zinams, ka eiropiesu vai japanu izcelsmes pacientiem ir pozitivs HLA-A*3101 aléles tests,
karbamazepina vai tam kimiski radniecigu savienojumu lietoSanu var apsveért, ja ieguvumi parsniedz
risku.

Hiponatriémija

Par hiponatriémiju ka blakusparadibu zinots 1,5 % ar Zebinix arsteto pacientu. Vairuma gadijumu
hiponatriémija ir asimptomatiska, tacu to var pavadit tadi kliiskie simptomi ka krampju
pastiprinasanas, apjukums, samanas traucgjumi. Hiponatrieémijas biezums palielinajas lidz ar
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eslikarbazepina acetata devu. Pacientiem ar esoSu nieru slimibu, kas izraisa hiponatriémiju, vai
pacientiem, kas tiek vienlaikus arsteti ar zalém, kas paSas var izraisit hiponatri€miju (piemeram,
diurgtiskiem Iidzekliem, desmopresinu, karbamazepinu), pirms arstéSanas ar eslikarbazepina acetatu
un tas laika jakontrol€ natrija [imenis seruma. Natrija [imenis seruma janosaka arT tad, ja rodas
hiponatri€mijas kliniskas pazimes. Turklat natrija [imenis janosaka art standarta laboratoriskas
izmekl&Sanas laika. Ja attistas kliniski nozimiga hiponatri€mija, eslikarbazepina acetata lietoSana ir
japartrauc.

PR intervals
Kliniskos pétijumos ar eslikarbazepina acetatu ir novérota PR intervala pagarinasanas. Piesardziba
jaievero pacientiem ar mediciniskiem stavokliem (piem&ram, zemu tiroksina limeni, sirds vadiSanas

trauc&jumiem) vai lietojot vienlaikus zales, kas saistitas ar PR intervala pagarinasanos.

Nieru darbibas traucéjumi

Arstgjot pacientus ar nieru darbibas traucéjumiem, jaieveéro piesardziba, un deva japielago atbilstosi
kreatinina klirensam (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacientiem ar CLcr <30 ml/min zalu lietoSana nav
ieteicama, jo nav pietickamas informacijas.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka ir maz kliisko datu par pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
un nav farmakokingtisko un klinisko datu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem eslikarbazepina acetats jalieto
piesardzigi, un to nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petfjumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu, kas tiek izvadits galvenokart
glikuronidacijas veida. In vitro eslikarbazepins ir vajs CYP3A4 un UDF-glikuroniltransferazu
induktors. /n vivo eslikarbazepins uzradija inducgjosu iedarbibu uz zalem, kas galvenokart tiek
eliming&tas metabolisma cela ar CYP3A4 (t.i., simvastatins) palidzibu. Tadgjadi, lietojot vienlaicigi ar
eslikarbazepina acetatu, var biit nepiecieSams palielinat to zalu devu, kas galvenokart tiek
metabolizetas ar CYP3 A4 palidzibu. Eslikarbazepinam in vivo var biit inducgjosa iedarbiba uz to zalu
metabolismu, kas tiek elimingtas galvenokart konjugacijas cela, izmantojot UDP-
glikuroniltransferazes. Sakot vai partraucot arsté€Sanu ar Zebinix vai mainot devu, jauns enzimu
aktivitates ITmenis var tikt sasniegts 2 — 3 nedélu laika. ST aizkavésanas janem veéra, ja Zebinix lieto
tiesi pirms citiem zalu Iidzekliem, kuru deva, lietojot vienlaikus ar Zebinix, ir japielago, vai
kombinacija ar §adam zalem. Eslikarbazepins inhibé CYP2C19. Tadgjadi, lietojot vienlaikus lielas
eslikarbazepina acetata devas un zales, ko metabolizg galvenokart CYP2C19 (t.i., fenitoins), iespgjama
mijiedarbiba.

Mijiedarbiba ar citiem pretepilepsijas lidzekliem

Karbamazepins

Veselu subjektu petijuma 800 mg eslikarbazepina acetata vienreiz diena un 400 mg karbamazepina
divreiz diena vienlaiciga nozimésana izraisija aktiva metabolita eslikarbazepina iedarbibas
samazinaSanos vidgji par 32%, ko, loti iesp€jams, radija glikouronidacijas indukcija. Izmainas
karbamazepina vai ta metabolita karbamazepina epoksida iedarbiba netika konstatgtas. Pamatojoties
uz individualu atbildes reakciju, eslikarbazepina acetata devu var biit nepiecieSams palielinat, ja tas
tiek lietots vienlaicigi ar karbamazepinu. Pacientu p&tjjumu rezultati liecina, ka vienlaiciga arsteSana
paaugstina $adu nevélamo blakusparadibu risku: diplopijas, koordinacijas traucgjumu un reibona.
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Nevar izslégt citu specifisku vienlaicigas karbamazepina un eslikarbazepina acetata lietoSanas izraisttu
neveélamu blakusparadibu riska pieaugumu.

Fenitoins

Petijuma ar veseliem cilvékiem 1200 mg eslikarbazepina acetata lietosana reizi diena vienlaicigi ar
fenitoinu izraisTja aktiva metabolita, eslikarbazepina, iedarbibas samazinasanos vidgji par 31 - 33%, ko
ar vislielako varbiitibu izraisija glikuronidacijas indukcija, un fenitoina iedarbibas palielinaSanos par
31 — 35%, ko ar vislielako varbiitibu izraisija CYP2C19 inhibicija. Nemot véra individualo atbildes
reakciju, eslikarbazepina acetata deva var biit japalielina, un fenitoTna deva var biit jasamazina.

Lamotrigins

Glikuronidacija ir galvenais metabolisma cel§ gan eslikarbazepinam, gan lamotriginam, un tade|
paredzama mijiedarbiba. Petijuma, veseliem cilvékiem lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi
diena, konstat&ta neliela vidgji izteikta farmakokin&tiska mijiedarbiba (lamotrigina iedarbiba
samazinajas par 15%) starp eslikarbazepina acetatu un lamotriginu, un Iidz ar to devas pielagosana nav
nepiecieSama. Tacu mainibas dé| individu vidu daziem cilvékiem $1 ietekme var biit kliniski nozimiga.

Topiramats

Petijuma ar veseliem cilvékiem, lietojot vienlaikus eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena un
topiramatu, nozimigas eslikarbazepina iedarbibas parmainas nekonstatgja, bet topiramata iedarbiba
samazinajas par 18%, ar vislielako varbiitibu tas skaidrojams ar samazinatu topiramata biopieejamibu.
Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Valprodts un levetiracetams

11T fazes pétijumu epileptisku pieauguso pacientu vidi populacijas farmakokinétikas analize liecingja,
ka vienlaiciga nozZim&Sana ar valproatu vai levetiracetamu neietekméja eslikarbazepina iedarbibu, bet
tas netika apstiprinats tradicionalos mijiedarbibas pétijumos.

Okskarbazepins
Eslikarbazepina acetata vienlaiciga lietoSana ar okskarbazepinu nav ieteicama, jo tas var iztaisit aktivo
metabolitu parmeérigu iedarbibu.

Citas zales

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Lietojot eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena sievietém, kuras lieto kombingtos peroralos
kontracepcijas Iidzeklus, noverota levonorgestrela un etinilestradiola sisteémiskas ietekmes
mazinasanas vidg&ji par 37% un 42%, domajams, CYP3A4 indukcijas d€l. Tadel reproduktiva vecuma
sievietem arsteSanas laika ar Zebinix un [1dz konkréta menstruala cikla beigam péc arstesanas
partrauksanas jalieto piemerota kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu).

Simvastatins

Veselu subjektu pétijuma konstatgja simvastatina sist€miskas iedarbibas samazinaSanos vidgji par
50%, nozim&jot vienlaicigi ar 800 mg eslikarbazepina vienreiz diena, ko, loti iesp&jams, izraisija
CYP3A4 indukcija. Lietojot vienlaicigi ar eslikarbazepina acetatu, var biit nepiecieSama simvastatina
devas palielinasana.

Rosuvastatins

Lietojot vienlaicigi ar 1200 mg eslikarbazepina acetata vienu reizi diena, veselam personam novéroja
sistemiskas iedarbibas samazinasanos vidgji par 36 - 39%. Sis samazina$anas mehanisms nav zinams,
bet tas var&tu bt saistits vai nu tikai ar traucgjumiem rosuvastatina transportetaja aktivitate, vai
kombinacija ar ta metabolisma indukciju. Ta ka saistiba starp iedarbibu un zalu aktivitati nav skaidra,
ieteicama atbildes reakcijas uz terapiju (pieméram, holesterina Iimena) kontrole.

Varfarins
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1200 mg eslikarbazepina acetata lietoSana reizi diena vienlaikus ar varfarinu izraisija nelielu (23%),
bet statistiski nozimigu S-varfarina ietekmes samazinasanos. letekmi uz R-varfarina farmakoking&tiku
vai asinsreci nenovéroja. Tacu, nemot veéra, ka mijiedarbiba cilveku vidi var bt atskiriga, pirmas
ned€las pec varfarina un eslikarbazepina acetata vienlaicigas lietoSanas sakSanas vai partrauksanas
1pasa uzmaniba japievers INR kontrolei.

Digoksins

P&tfjuma ar veseliem cilvekiem, lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi diena, ietekme uz
digoksta farmakokingtiku nav konstat&ta, kas liecina, ka eslikarbazepina acetatam nepiemit ietekme
uz transportétaju P-glikoprotemnu.

Monoaminoksidazes inhibitori (MAOI)

Nemot vera eslikarbazepina acetata strukturalo lidzibu ar tricikliskajiem antidepresantiem, teorétiski ir
iesp&jama mijiedarbiba starp eslikarbazepina acetatu un MAOL

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griutnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas lidzekliem saistitais vispar€jais risks

Pieradits, ka ar epilepsiju slimojoSo un pretepilepsijas lidzeklus lietojoSo sievieSu p&cnacgjiem
anomaliju izplatiba ir 2 — 3 reizes lielaka neka aptuvenais biezums 3% vispargja populacija. Visbiezak
zinots par lipu Skeltni, kardiovaskularam anomalijam un neiralas caurulites defektiem. Visam
sievietem, kuram var iestaties griitnieciba un kuras lieto pretepilepsijas lidzeklus, un jo Tpasi sievietem,
kuras plano gritniecibu un kuram ir gritnieciba, jasniedz specialista medictnisks padoms par
iespgjamo risku auglim no pretepilepsijas lidzeklu lietoSanas. Jaizvairas no peksnas pretepilepsijas
zalu lietoSanas partrauksSanas, jo tas var izraisit krampju l€kmes, kas var radit nopietnas sekas gan
sievietei, gan nedzimuSajam b&rnam.

Kad vien iesp&jams, epilepsijas arst€Sanu griitniecibas laika v€lams veikt ar monoterapiju, jo atkariba
no lietotajam pretepilepsijas zalem vairaku pretepilepsijas zalu lietoSana var biit saistita ar lielaku
iedzimtu malformaciju risku neka monoterapijas gadijuma.

Bérniem, kas dzimusi matém, kuras slimo ar epilepsiju un lieto pretepilepsijas lidzeklus, ir noveroti
neiroattistibas trauc€jumi. Dati par eslikarbazepina acetata ietekmi uz $o risku nav pieejami.

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma eslikarbazepina acetata terapijas laika ir jalieto efektiva kontracepija.
Eslikarbazepina acetats nelabveligi mijiedarbojas ar peroraliem kontracepcijas lidzekliem. Tadéel
arstesanas laika un lidz konkréta menstruala cikla beigdm pé&c arst€Sanas partrauksanas jadizmanto
alternativa, efektiva un drosa kontracepcijas metode. Sievietes reproduktiva vecuma ir jakonsulté par
citu efektivu kontracepcijas metozu lietosanu. Ir jalieto vismaz viena efektiva kontracepcijas metode
(pieméram, dzemdes spirale) vai divi savstarpgji papildinosi kontracepcijas veidi, tostarp
barjermetode. Izveloties kontracepcijas metodi, katra gadijuma ir jaizverte individualie apstakli,
iesaistot saruna pacienti.

Ar eslikarbazepinu saistitais risks

Informacija par eslikarbazepina acetata lietoSanu griitniec€m ir ierobezota. Ar dzivniekiem veiktie
petijumi liecina par toksisku ietekmi uz vairoSanos (skatit 5.3. apakSpunktu Fertilitate). Risks
cilvékiem (tostarp nozimigas iedzimtas malformacijas, neiroattistibas trauc&umi un cita veida toksiska
iedarbiba uz reprodukciju) nav zinams.

Eslikarbazepina acetatu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien p&c rupigas piemerotu alternativu
arst€Sanas iesp&ju izverteSanas netiek atzits, ka ieguvums atsver risku.
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Ja sievietei, kura lieto eslikarbazepina acetatu, iestajas griitnieciba vai vina plano gritniecibu, Zebinix
lietoSana riipigi japarverte. Jalieto mazaka efektiva deva un, ja iespgjams, prieksroka dodama
monoterapijai, vismaz pirmajos trijos griitniecibas ménesos. Pacientiem jasniedz padoms par
palielinata anomaliju riska iesp&jamibu un jadod iesp€ja veikt prenatalo skriningizmekl&sanu.

Uzraudziba un profilakse

Pretepilepsijas lidzekli var veicinat folskabes deficita veidosanos, kas ir iespgjams augla anomaliju
attistibu veicinoss faktors. Pirms griitniecibas un tas laika ieteicams papildus lietot folskabi. Ta ka §1s
papildterapijas efektivitate nav pieradita, specifisku prenatalu diagnostiku var piedavat pat sievietem,
kuras papildus lieto folskabi.

Jaundzimusais

Zinots par pretepilepsijas lidzeklu izraisitiem asinoSanas traucgjumiem jaundzimusajiem. Piesardzibas
noliika ka profilaktisks lidzeklis dazas p&dgjas griitniecibas nedelas un jaundzimusajam jaievada K1
vitamins.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai eslikarbazepina acetats/metaboliti izdalas cilveka piena. P&tijumos ar dzivniekiem
pieradits, ka eslikarbazepins izdalas mates piena. Nevar izslegt risku ar kriiti barotam b&rnam, tadel
arst€Sanas laika ar eslikarbazepina acetatu berna barosana ar kruti ir japartrauc.

Fertilitate

Datu par eslikarbazepina acetata ietekmi uz cilvéku fertilitati nav. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
fertilitates trauc€jumus pé&c arst€Sanas ar eslikarbazepina acetatu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zebinix maz vai méreni ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem
pacientiem var rasties reibonis, miegainiba vai redzes trauc€jumi, Tpasi sakot arstesanu. Tadel
pacientiem japaskaidro, ka var biit trauc@tas vinu fiziskas un/vai psihiskas spgjas, kas nepiecieSamas
mehanismu apkalpo§anai un transportlidzekla vadiSanai, un ka viniem nav ieteicams veikt §is darbibas,
kamer nav noskaidrots, vai vinu sp&jas nav traucétas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliiskajos pétijumos (papildterapija un monoterapija) ar eslikarbazepina acetatu arsteja

2434 pacientus ar parcialiem krampjiem (1983 pieaugusie pacienti un 451 pediatriskais pacients), un
51% $So pacientu radas nevélamas blakusparadibas.

Blakusparadibas parasti bija vieglas vai vidgji smagas un radas galvenokart pirmajas arstésanas
nedglas ar eslikarbazepina acetatu.

Zebinix konstatetais risks parsvara ir ar zalu klasi saistitas, no devas atkarigas nevélamas
blakusparadibas. Visbiezakas placebo kontrolétos papildterapijas pétijumos pieaugusajiem epilepsijas
pacientiem un aktivi kontroletad monoterapijas p&tijuma, kura salidzinaja eslikarbazepina acetatu ar
ilgstosas darbibas karbamazepinu, zinotas nevélamas reakcijas bija reibonis, miegainiba, galvassapes
un slikta diSa. Vairums nevélamo reakciju zinotas <3% personu jebkura terapijas grupa.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam

(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS) (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmakaja tabula noraditas ar eslikarbazepina acetatu saistitas nevélamas blakusparadibas, kas
novérotas kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas uzraudzibas laika.

Nevéelamo blakusparadibu klasifikacijai ir izmantoti §adi apzim&jumi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100
lidz <1/10), retak( >1/1 000 lidz <1/100) un nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

1.tabula. Ar Zebinix lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas kliniskajos p&tijumos un

Ecregistracijas uzraudzibas perioda

nervozitate,
uzbudinajums,
aizkaitinamiba,
uzmanibas

deficits/hiperaktivitates

sindroms, apjukums,
garastavokla
svarstibas, raudasana,
psihomotora aizture,
nemiers

Organu sistemu Loti Biezi Retak Nav zinami

klasifikacija bieZi

Asins un Anémija Trombocitopenija,

limfatiskas leikopénija

sistemas

traucéjumi

Iminas sistemas Paaugstinata jutiba

traucejumi

Endokrinas Hipotireoze

sistemas

trauceéjumi

Vielmainas un Hiponatriémija, | Elektrolitu Iidzsvara NeatbilstoSai ADH

uztures samazinata traucgjumi, sekrecijai lidzigs

traucéjumi stgriba dehidratacija, sindroms ar

hipohlorémija letargiju, sliktu

dusu, reiboni,
plazmas (asins)
osmolalitates
samazinajumu,
vemsanu,
galvassapeém,
apjukuma stavokli
un citam
neirologiskam
pazimém un
simptomiem.

Psihiskie Bezmiegs Psihotiski traucgjumi,

traucéjumi apatija, depresija,
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Nervu sistemas Reibonis, Galvassapes, Koordinacijas
traucejumi miegainiba | uzmanibas trauc€jumi, atminas
traucgjumi, traucgjumi, amnézija,
trice, ataksija, | hipersomnija, sedacija,
lidzsvara afazija, dizestézija,
traucgjumi distonija, letargija,
parosmija, smadzenisu
sindroms, krampji,
periféra neiropatija,
nistagms, runas
traucgjumi, dizartrija,
dedzinasanas sajiita,
parestezija, migréna
Acu bojajumi Redzes Redzes traucgjumi,
dubultoSanas, | oscilopsijas,

neskaidra redze

binokularo acu kustibu
traucgjumi, acs
hiperémija

Ausu un labirinta Reibonis Pavajinata dzirde,
bojajumi troksnis ausis
Sirds funkcijas Sirdsklauves,
traucéjumi bradikardija
Asinsvadu Hipertensija (ieskaitot
sisteémas hipertonisko krizi),
traucéjumi hipotensija,
ortostatiska
hipotensija,
pietvikums, periféra
salSanas sajiita
Elposanas Deguna asinoSana,
sistémas sapes krutis
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Slikta dasa, Aizcietéjumi, Pankreatits
trakta traucejumi vemsana, dispepsija, gastrits,
caureja sapes veédera, sausa
mute, nepatikama
sajiita veédera, védera
uzpiiSanas, gingivits,
meléna, zobu sapes
Aknu un/vai Zults Aknu darbibas
izvades sistemas traucgjumi
traucéjumi
Adas un zemadas Izsitumi Alopécija, sausa ada, Toksiska
audu bojajumi hiperhidroze, eritéma, | epidermas
adas bojajumi, nieze, nekrolize,

alergisks dermatits

Stivensa-DZonsona
sindroms, zalu
izraisita reakcija ar
eozinofiliju un
sisteémiskiem
simptomiem
(DRESS),
angioneirotiska
tiiska, natrene
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Skeleta-muskulu Mialgija, kaulu

un saistaudu vielmainas traucgjumi,

sistémas bojajumi muskulu vajums, sapes
rokas un kajas

Nieru un Urincelu infekcija

urinizvades

sistemas

traucéjumi

Visparéji Nespeks, gaitas | Nespeks, drebuli,

traucéjumi un trauc&jumi, perifera tiiska

reakcijas astenija

ievadiSanas vieta

Izmeklejumi Kermena Pazeminats

masas asinsspiediens,
palielinaSanas | samazinata kermena
masa, paaugstinats
asinsspiediens,
samazinats natrija
[tmenis asinis,
samazinats hloridu
[tmenis asinis,
paaugstinats
osteokalcina Iimenis,
samazinats
hematokrits,
samazinats
hemoglobina Iimenis,
paaugstinats aknu
enzimu [imenis

Traumas, Zalu toksiska ietekme,
saindéSanas un ar Kkritieni, termiski
manipulacijam apdegumi

saistitas

komplikacijas

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Acu bojajumi un nervu sistémas traucéjumi

Pacientiem, kuri placebo kontrol&tos p&tijumos tiek vienlaikus arstéti ar karbamazepinu un
eslikarbazepina acetatu, novéroja $adas nevélamas blakusparadibas: redzes dubultosanas (11,4 %
pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu, 2,4 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja
karbamazepinu), koordinacijas trauc€jumi (6,7 % pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu,

2,7 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu) un reibonis (30,0 % pacientu, kas vienlaicigi
lietoja karbamazepinu, 11,5 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu), skatit

4.5. apak$punktu.

PR intervals
Eslikarbazepina acetata lietoSana ir saistita ar PR intervala pagarinasanos. Var rasties ar PR intervala
pagarinasanos saistitas blakusparadibas (pieméram, AV blokade, gibonis, bradikardija).

Ar zalu klasi saistitas nevélamas reakcijas

Placebo kontrol&tos petijumos, Istenojot epilepsijas programmu ar eslikarbazepina acetatu, reti
sastopamas blakusparadibas, piem&ram, kaulu smadzenu darbibas nomakumu, anafilaktiskas reakcijas,
sisteémas sarkano vilkedi vai nopietnas sirds aritmijas, nenovéroja. Tacu par tam zinots, lietojot
okskarbazepinu, tade] nevar izslégt to raSanos pec arsteésanas ar eslikarbazepina acetatu.
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Ir sanemti zinojumi par samazinatu kaulu mineralo blivumu, osteopéniju, osteoporozi un kaulu
lazumiem pacientiem, kuri ilgstosi lieto terapiju ar strukturali [idzigiem pretepilepsijas Iidzekliem —
karbamazepinu un okskarbazepinu. Mehanisms, kas ietekme kaulu vielmainu, nav noskaidrots.

Pediatriska populacija

Placebo kontrol&tos petijumos, ieklaujot pacientus vecuma no 2 lidz 18 gadiem ar parcialiem
krampjiem (238 pacienti arstéti ar eslikarbazepina acetatu un 189 — ar placebo), 35,7 % ar
eslikarbazepina acetatu arsteto pacientu un 19 % ar placebo arsteto pacientu bija nevélamas reakcijas.
Visbiezakas nevélamas reakcijas ar eslikarbazepina acetatu arstéto grupa bija diplopija (5,0 %),
miegainiba (8,0 %) un vemsSana (4,6 %).

Eslikarbazepina acetata nevélamo reakciju profils kopuma ir lidzigs visas vecuma grupas. Vecuma
grupa no 6 1idz 11 gadiem visbiezak nov&rotas nevélamas reakcijas vairak neka diviem ar
eslikarbazepina acetatu arst€tiem pacientiem bija diplopija (9,5 %), miegainiba (7,4 %), reibonis
(6,3 %), krampyji (6,3 %) un slikta dusa (3,2 %); vecuma grupa no 12 lidz 18 gadiem — miegainiba
(7,4 %), vemsana (4,2 %), diplopija (3,2 %) un nogurums (3,2 %). Zebinix droSums 6 gadus veciem
un jaunakiem b&rniem v&l nav pieradits.

Eslikarbazepina acetata droSuma profils pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem kopuma bija
lidzigs, iznemot uzbudinajumu (biezi, 1,3 %) un sapes vedera (biezi, 2,1 %), kas bija daudz biezak
bérniem neka pieauguSajiem. Reibonis, miegainiba, vertigo, asténija, gaitas trauc&jumi, trice, ataksija,
lidzsvara trauc€jumi, neskaidra redze, caureja, izsitumi un hiponatrieémija bija retak b&€rniem neka
pieaugusajiem. Par alergisku dermatitu (retak, 0,8 %) zinoja tikai pediatriska populacija.

Ilgtermina droSuma dati pediatriska populacija, kas iegiti III fazes p&tijuma atklata pagarinajuma,
atbilda zinamajam zalu droSuma profilam un nesaturgja jaunas droSuma apsveérumu atrades.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

P&c eslikarbazepina acetata pardozeSanas noverotie simptomi galvenokart ir saistiti ar centralo nervu
sistému (piemeram, visa veida krampju lekmes, status epilepticus) un sirdsdarbibas traucgjumiem
(piem@ram, aritmijas). Specifisks antidots nav zinams. Ja nepiecieSams, javeic simptomatiska un
uzturoSa arsteé$ana. Ja nepiecieSams, eslikarbazepina acetata metabolitus var efektivi izvadit ar
hemodializes palidzibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, karboksamida atvasinajumi, ATK kods: NO3AF04

Darbibas mehanisms

Precizs eslikarbazepina acetata darbibas mehanisms nav zinams. Tacu in vitro veiktie
elektrofiziologijas petijumi liecina, ka gan eslikarbazepina acetats, gan ta metaboliti stabilizé no
sprieguma atkarigo natrija kanalu neaktivo stavokli, nelaujot tiem atgriezties aktivizéta stavokli un lidz
ar to noversot atkartotu neironu ,,uzliesmojumu”.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Eslikarbazepina acetats un ta aktivie metaboliti noveérsa krampju attistibu nekliniskos modelos, kas
liecina par iesp&jamu pretkrampju iedarbibu cilvéka organisma. Cilvékiem eslikarbazepina acetata
farmakologiska aktivitate tiek realizéta galvenokart ar aktiva metabolita eslikarbazepina starpniecibu.

Kliniska efektivitate

Pieaugusie

Eslikarbazepina acetata efektivitate papildterapija ir pieradita Cetros dubultmasketos, placebo
kontrol&tos III fazes pétijumos, kuros piedalijas 1703 nejausinati pieaugusi pacienti ar parcialu, pret
arste$anu ar vienu lidz trim vienlaikus lietotiem pretepilepsijas lidzekliem rezistentu epilepsiju. Sajos
petijumos nedrikstgja vienlaikus lietot okskarbazepinu un felbamatu. Eslikarbazepina acetatu
parbaudija, lietojot 400 mg (tikai 301 un 302 p&tijuma), 800 mg un 1200 mg devas vienu reizi diena.
Eslikarbazepina acetata 800 mg un 1200 mg lietoSana reizi diena nozimigi efektivak neka placebo
mazinaja krampju biezumu 12 nedelu balstterapijas laika. Procentualais pacientu daudzums, kam
krampju biezums samazinajas par > 50% (analizéts 1581 pacients), III fazes pétijumos bija 19,3%
placebo lietotajiem, 20,8% pacientiem, kas lietoja 400 mg eslikarbazepina acetata, 30,5% pacientiem,
kas lietoja 800 mg eslikarbazepina acetata, un 35,3% pacientiem, kas lietoja 1200 mg eslikarbazepina
acetata diena.

Eslikarbazepina acetata efektivitate monoterapija ir pieradita dubultmasketa, aktivi kontroléta
(ilgstosas darbibas karbamazepins) pétijuma 815 nejausinatiem pieaugusSajiem pacientiem ar
pirmreizgji diagnosticétiem parcialiem krampjiem. Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot

800 mg, 1200 mg un 1600 mg vienreiz diena. Aktivo, salidzinajumam izvel&to zalu — ilgstosas
darbibas karbamazepina — devas bija 200 mg, 400 mg un 600 mg, lietojot divreiz diena. Visas petamas
personas bija nejausinatas mazakas devas sanemsanai, un tikai tad, ja radas krampji, petamo personu
devu palielinaja lidz nakamajam Itmenim. No 815 nejausinatiem pacientiem 401 tika arstéts ar
eslikarbazepina acetatu, lietojot vienreiz diena [271 pacients (67,6%) turpinaja lietot 800 mg devu,

70 pacienti (17,5%) turpinaja lietot 1200 mg devu un 60 pacienti (15,0 %) tika arstéti ar 1600 mg
devu]. Primara efektivitates analizg, kura no p&tijjuma izslégtie pacienti tika uzskatiti par pacientiem
bez atbildes reakcijas, 71,1% pé&tamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 75,6% pétamo personu
ilgstoSas darbibas karbamazepina grupa tika klasificeti ka pacienti bez krampjiem 26 nedelu
novértésanas perioda (videja riska starpiba -4,28%, 95% ticamibas intervals:[-10,30; 1,74]. 26 ned&lu
novertésanas perioda noverota arstéSanas ietekme saglabajas ilgak par vienu terapijas gadu, un 64,7%
pétamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 70,3% ilgstoSas darbibas karbamazepina grupa tika
klasificeti ka pacienti bez krampjiem (vidgja riska starpiba -5,46%, 95% ticamibas intervals: [-11,88;
0,97]. Neveiksmigas arstéSanas (krampju riska) analiz€, pamatojoties uz laika Iidz gadijumam analizi
(Kaplana-Meijera analize un Cox regresija), Kaplana-Meijera analizg aprékinatie krampju riska raditaji
novértéjuma perioda beigas bija 0,06, lietojot karbamazepinu, un 0,12, lietojot eslikarbazepina acetatu,
bet viena gada beigas bija papildus riska paaugstinasanas Iidz 0,11, lietojot karbamazepinu, un 0,19,
lietojot eslikarbazepina acetatu (p=0,002).

P&c viena gada p&tamo personu varbiitiba partraukt pétijumu nevélamo blakusparadibu vai
neefiktivitates del bija 0,26 eslikarbazepina acetata grupa un 0,21 ilgstosas darbibas karbamazepina
grupa.

Eslikarbazepina acetata efektivitati, parejot uz monoterapiju, novertgja divos dubultmasketos,
nejausinatos, kontrol&tos petijumos 365 pieaugusSiem pacientiem ar parcialiem krampjiem.
Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot 1200 mg un 1600 mg devas vienreiz diena. Bezkrampju
raditaji visa 10 ned€lu monoterapijas perioda bija attiecigi 7,6% (1600 mg) un 8,3% (1200 mg) viena
petijuma un 10,0% (1,600 mg) un 7,4% (1200 mg) otra p&tijuma.

Gados vecaki cilveki
Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arstéSanai gados vecakiem pacientiem, tika izverteta viena nekontroleta, 26 nedglas ilga p&tijjuma

64



72 gados vecakiem (vecums > 65 gadi) cilvékiem. Datu analize liecina, ka nevélamu reakciju
sastopamiba $aja populacija (65,3%) ir lidziga sastopamibai vispargja populacija, kas piedalijas
dubultaklajos epilepsijas petijumos (66,8%). Visbiezak sastopamas individualas nev€lamas reakcijas
bija reibonis (12,5% personu), miegainiba (9,7%), nogurums, krampji un hiponatrieémija (katrs 8,3%),
nazofaringits (6,9%) un augsgjo elpcelu infekcija (5,6%). Kopuma 26 nedelu arstésanas periodu
pabeidza 50 personas no 72 personam, kas uzsaka petijumu, kas atbilst arsté€Sanas turpinasanas
raditajam 69,4% (informaciju par lietoSanu gados vecakiem cilvekiem skatit 4.2. apakSpunkta).
Pieejamie dati par monoterapijas shemu gados vecakiem cilvékiem ir ierobezoti. Tikai dazas petamas
personas (n=27), kas vecakas par 65 gadiem, monoterapijas petijuma tika arstétas ar eslikarbazepina
acetatu.

Pediatriskd populacija

Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai berniem, tika izverteta viena Il fazes petijjuma berniem vecuma no 6 Iidz 16 gadiem (n=123)
un viena III fazes petijuma b&rniem vecuma no 2 lidz 18 gadiem (n=304). Abi p&tijumi bija dubultakli
un placebo kontrol@ti ar uzturo$as terapijas ilgumu attiecigi 8 nedelas (208 petijuma) un 12 nedelas
(305 petijuma). Petijums 208 ietvera 2 papildu secigus ilgtermina atklatus pagarinajumus (1 gads II
dala un 2 gadi III dala, bet petijums 305 ietvera 4 secigus ilgtermina atklatus pagarinajuma periodus
(1 gads II, IIL, IV dala un 2 gadi V dala). Parbaudija eslikarbazepina acetata devas 20 un 30 mg/kg
diena, lidz maksimalajai devai 1200 mg diena. Mé&rka deva bija 30 mg/kg diena petijuma 208 un

20 mg/kg diena petijuma 305. Devas var pielagot, pamatojoties uz panesamibu un atbildes reakciju uz
arstéSanu.

II fazes petijuma dubultaklaja perioda efektivitates noveértéjums bija sekundarais mérkis. Standartizeta
krampju biezuma vid&ja samazinasanas no sakotngja stavokla Iidz uzturo$ajam periodam p&c mazako
kvadratu metodes bija nozimigi (p<0,001) lielaka, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-34,8 %)
salidzinajuma ar placebo (-13,8 %). Cetrdesmit diviem (50,6 %) pacientiem eslikarbazepina acetata
grupa, salidzinot ar 10 pacientiem (25,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartizeta krampju
bieZuma samazinasanas >50%), kas bija nozimiga atskiriba (p=0,009).

11T fazes pétijuma dubultaklaja perioda standartizéta krampju biezuma vidgja samazinaSanas péc
mazako kvadratu metodes, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-18,1 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli)
atskiras no placebo (-8,6 %, salidzinot ar sakotn&jo stavokli), bet nebija statistiski nozimiga
(p=0,2490). Cetrdesmit vienam (30,6 %) pacientam eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar 40
pacientiem (31,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartiz&ta krampju biezuma
samazinasanas > 50 %), kas nebija nozimiga atSkiriba (p = 0,9017). Il fazes pétijuma tika veikta post-
hoc apakSgrupu analize sadalijuma p&c vecuma un vecakiem par 6 gadiem, ka arT sadalijuma péc
devas. No berniem, vecakiem par 6 gadiem, 36 pacientiem (35,0 %) eslikarbazepina acetata grupa,
saltdzinot ar 29 pacientiem (30,2 %) placebo grupa, bija atbildes reakcija (p = 0,4759), un
standartiz&ta krampju biezuma vid€ja samazinasanas péc mazako kvadratu metodes bija lielaka
eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar placebo (-24,4 %, salidzinot ar -10,5 %). Tacu 13,9 %
atSkiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,1040). Kopa 39 % pacientiem p&tjjuma 305 deva tika titréta
lidz maksimalajai iesp&jamajai devai (30 mg/kg diena). No tiem, izslédzot 6 gadus vecus un jaunakus
pacientus, 14 (48,3 %) un 11 (30,6 %) pacientiem attiecigi eslikarbazepina acetata un placebo grupa
bija atbildes reakcija (p = 0,1514). Lai gan §1s post-hoc apaksgrupu analizes robustums ir ierobezots,
dati liecina, ka iedarbibas apjoms ir atkarigs no vecuma un devas.

11T fazes petijuma (ITT kopa n = 225) secigaja 1 gada atklataja pagarinajuma (II dala) kopgjais atbildes
raditajs bija 46,7% (stabili palielinoties no 44,9% (1.-4. nedéla) Iidz 57,5% (> 40 nedelam)). Kopgjais
standartizgtais krampju vid€jais biezums bija 6,1 (samazinoties no 7,0 (1.-4. nedg€la) 1idz 4,0

(> 40 nedelam), izraisot relativas izmainas ar medianu -46,7% salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli).
Relativo izmainu mediana bija lielaka ieprieksgja placebo grupa (-51,4%), neka ieprieksgja ESL
(eslikarbazepina) grupa (-40,4%). Pacientu ar paasinajumu (palielinasanas par > 25%) procentualais
Tpatsvars salidzinajuma ar sakotng&jo periodu bija 14,2%.
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3 secigos atklatos pagarinajumos (ITT kopa n = 148) kopgjais atbildes raditajs bija 26,6%, salidzinot
ar [1I-V dalas sakotng&jo stavokli (t.i., II dalas pedg&jas 4 nedelas). Kop&jais standartiz&tais krampju
vidgjais biezums bija 2,4 (izraisot relativas izmainas ar medianu -22,9% salidzinajuma ar III-V dalas
sakotngjo stavokli). Kopgjas relativas samazinasanas mediana I dala bija lielaka pacientiem, kuri
arsteti ar ESL (-25,8%) neka pacientiem, kuri arsteti ar placebo (-16,4%). Pacientu ar paasinajumu
(palielinasanas par > 25%) kop€jais procentualais ipatsvars salidzinajuma ar III-V dalas sakotngjo
stavokli bija 25,7%.

No 183 pacientiem, kuri pabeidza dalibu petijuma I un II dala, 152 pacienti tika ieklauti III dala. No
tiem 65 pacienti sanéma ESL un 87 pacienti sanema placebo pétijuma dubultaklaja perioda.

14 pacienti (9,2%) pabeidza atklato arst€Sanu ar ESL visa V dala. Biezakais dalibas partraukSanas
iemesls visas pétijuma dalas bija sponsora pieprasijums (30 pacienti III dala [19,7% pacientu, kas bija
ieklauti III dala], 9 - IV dala [9,6% pacientu, kas bija ieklauti IV dala] un 43 - V dala [64,2% pacientu,
kas bija ieklauti V dala]).

Nemot vera atklatu nekontrol&tu datu ierobezojumus, petijuma atklatajas dalas kopuma saglabajas
ilgtermina atbildes reakcija uz eslikarbazepina acetatu.

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Zebinix viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas epilepsijas ar parcialiem krampjiem arst€Sanai (informaciju par
lietoSanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsuksSanas

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu. P&c peroralas lietoSanas
eslikarbazepina acetata Iimenis plazma parasti paliek zem noteikSanas robezas. Eslikarbazepina Cax it
2-3 h péc devas lietoSanas (tmax). Biologisko pieejamibu var uzskatit par augstu, jo urina konstatéto
metabolitu daudzums atbilda vairak neka 90% eslikarbazepina acetata devas.

Eslikarbazepina tabletes, kas lietota iekskigi sasmalcinata veida un sajaukta ar aboli biezeni, uzdzerot
tideni, biopieejamiba (AUC un Cnax) ir salidzinama ar veselas tabletes biopieejamibu.

Izkliede

Eslikarbazepina saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir relativi neliela (< 40%) un nav atkariga no
koncentracijas. In vitro petijumos pieradits, ka varfarina, diazepama, digoksina, fenitotna un
tolbutamida klatblitne neatstaja nozimigu ietekmi uz saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam.
Eslikarbazepina klatbttne varfarina, diazepama, digoksina, fenitoina un tolbutamida saistiSanos
nozimigi neietekméja.

Biotransformacija

Eslikarbazepina acetats tiek atri un plasi biotransform&ts par ta galveno metabolitu eslikarbazepmu
hidrolitiska pirma loka metabolisma veida. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta pec 4 —

5 dienam, lietojot zales vienu reizi diena, kas atbilst efektivam pusperiodam 20 — 24 h. P&tijumos ar
veseliem cilvékiem un pieaugusiem epilepsijas slimniekiem Skietamais eslikarbazepina pusperiods
bija attiecigi 10 — 20 h un 13 — 20 h. Mazak nozimigi metaboliti plazma ir R-likarbazepins un
okskarbazepins, kam pieradita aktivitate, ka arT eslikarbazepina acetata konjugati ar glikuronskabi,
eslikarbazepins, R-likarbazepins un okskarbazepins.

Eslikarbazepina acetats neietekmeé savu metabolismu vai klirensu.

Eslikarbazepins ir vaj§ CYP3A4 induktors, un tam ir CYP2C19 inhib&josas 1pasibas (ka noradits 4.5.
apak$punkta).
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Eslikarbazepina petijumos ar svaigiem cilvéka hepatocitiem noverota neliela UGT1A1 medi&tas
glikuronid@sanas indukcija.

Eliminacija

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tick izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém nemainita un glikuronidu konjugatu veida. Kopuma eslikarbazepins un ta glikuronids
veido vairak neka 90% no kopg€ja metabolitu daudzuma, kas izdalas ar urinu, aptuveni divas tresdalas

nemainita veida un viena tresSdala glikuronida konjugata veida.

Linearitate/nelinearitate

Eslikarbazepina acetata farmakoking&tika ir lineara un proporcionala devai 400—-1200 mg diapazona
gan veseliem cilvékiem, gan pacientiem.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem ar kreatinina klirensu >60 ml/min eslikarbazepina acetata
farmakokingtiskas Tpasibas nemainas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tieck izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém. Petijums picaugusajiem pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas
traucéjumiem liecindja, ka klirenss ir atkarigs no nieru darbibas. Arsté3anas laika ar Zebinix devas
pielagoSana ieteicama pacientiem, pieaugusajiem un b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, kam kreatinina
klirenss ir < 60 ml/min (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Bérniem vecuma no 2 lidz 6 gadiem eslikarbazepina acetata lieto$ana nav ieteicama. Saja vecuma

Vo

eliminacijas procesa ieksgja aktivitate vel nav nobriedusi.
Eslikarbazepina acetata metabolitus no plazmas var izvadit ar hemodializi.

Aknu darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata farmakokinétika un metabolisms tika vertéts veseliem cilvékiem un
pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem péc vairaku devu iekskigas lietoSanas.
Vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi eslikarbazepina acetata farmakokingtiku neietekmgéja.
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Eslikarbazepina acetata farmakoking&tika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noverteta.

Dzimums

P&ttjumi, kas veikti veseliem cilvekiem un pacientiem, liecinaja, ka dzimums eslikarbazepina acetata
farmakokinétiku neietekmé.

Pediatriska populacija

Lidzigi, ka tas ir pieauguSajiem, eslikarbazepina acetats berniem intensivi tiek parversts
eslikarbazepia. Eslikarbazepina acetata Iimenis plazma pec iekskigas lietoSanas parasti saglabajas
zem kvantitativi nosakamas robezas. Eslikarbazepina Cmax tiek sasniegta 2-3 stundas péc devas
lietoSanas (tmax). Kermena masai tika atklata ietekme uz izkliedes tilpumu un klirensu. Turklat nevar
izsleégt no kermena masas neatkarigu vecuma ietekmi uz klirensu, 1pasi jaunakaja vecuma grupa (2-
6 gadi).
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Beérni 6 gadu vecuma un jaunaki

Populacijas farmakokingtikas dati liecina, ka 2-6 gadu vecu b&rnu apakSgrupa nepiecieSamas devas
27,5 mg/kg diena un 40 mg/kg diena, lai panaktu iedarbibu, kas Iidzvertiga terapeitiskam devam 20 un
30 mg/kg diena, un bérniem, vecakiem par 6 gadiem.

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Populacijas farmakokingtikas dati liecina, ka b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, lietojot 20 un 30 mg/kg
diena, novero lidzigu eslikarbazepina iedarbibu ka pieaugusajiem, lietojot attiecigi 800 un 1200 mg
eslikarbazepina acetata vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

P&tfjumos ar dzivniekiem noverotas nevélamas reakcijas radas pie iedarbibas Iimena, kas bija nozimigi
zemaks par eslikarbazepina (eslikarbazepina acetata galvena un farmakologiski aktiva metabolita)
klmiskas iedarbibas limeni. Tadgjadi, pamatojoties uz salidzinosu iedarbibu, droSuma robezas nav
noteiktas.

Atkartotu devu toksicitates petijumos zZurkam konstat€ja nefrotoksicitates pieradijumus, bet tos
nekonstatgja petijumos ar pelém vai suniem, un tas atbilst spontanas hroniskas progresgjosas
nefropatijas paasinajumam S$ai sugai.

Atkartotu devu toksicitates petijumos pelém un zurkam noveroja aknu centrilobularu hipertrofiju un
kancerogenitates petijuma ar pelém noveroja palielinatu aknu audz€ju sastopamibu; §is atrades atbilst
aknu mikrosomu enzimu indukcijai — ietekme, kas nav noverota pacientiem, kuri sanem
eslikarbazepina acetatu.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

Atkartotu devu pétijumos ar juveniliem suniem toksicitates profils bija lidzigs picaugusajiem
dzivniekiem noverotajam toksicitates profilam. 10 ménesu ilga peroralas lietoSanas petijuma novéroja
kaulu mineralvielu satura, kaulu apvidus un/vai kaulu mineralvielu blivuma samazinasanos lumbalajos
skriemelos un/vai augsstila kaula, lietojot matitém lielas devas, kas bija zemakas par eslikarbazepina
kliiskajam devam berniem.

Genotoksicitates petijumi ar eslikarbazepina acetatu neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Zurku matitém novéroja fertilitates traucgjumus. Fertilitates pétijumos ar pelém novérota implantacijas
un dzivo embriju skaita samazinaSanas var arT liecinat par ietekmi uz sieviesu fertilitati, tacu dzelteno
kermenu skaits netika vertets. Eslikarbazepina acetats nebija teratogéns zurkam vai trusiem, bet
izraisija skeleta anomalijas pelém. Embriotoksicitates p&tijumos ar pelém, zurkam un truSiem, lietojot
matitem toksiskas devas, noveroja parkaulosanas aizkavéSanos, samazinatu augla masu un nelielu
skeleta un ieks§€jo organu anomaliju skaita palielinasanos. Peri/postnatalos p&tijumos ar pelém un
zurkam neveroja F1 p&cnacgju paaudzes seksualas attistibas aizkavésanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Povidons K 29/32

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba
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Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija vai PVH/aluminija ievietoti blisteri kartona kastites, kas satur 20, 30, 60 vai
90 tabletes un vairaku kastiSu iepakojumi kas satur 180 (2 iepakojumi pa 90) tabletes.

ABPE pudeles ar berniem neatveramu polipropiléna aizdari. Pudeles satur 90 tabletes un ir ievietotas
kartona kastites.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2009. gada 21. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 22. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 50 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml suspensijas iekSkigai lietosanai satur 50 mg eslikarbazepina acetata (eslicarbazepine acetate).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 2,0 mg metilparahidroksibenzoata (E218) un aptuveni
0,00001 mg sulfitu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA

Suspensija iekskigai lietoSanai.
Pelekbalta 11dz balta suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zebinix ir indicets:
e monoterapijai pieaugusajiem ar pirmreiz&ji diagnostic€tu epilepsiju, lai arsttu parcialus krampjus
ar sekundaru generalizaciju vai bez tas;

e papildterapijai pieauguSajiem, pusaudziem un b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir parciali
krampji ar sekundaru generalizaciju vai bez tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Zebinix var lietot ka monoterapiju vai pievienot esosajai pretkrampju terapijai. Ieteicama sakumdeva
ir 400 mg reizi diena, kas japalielina Iidz 800 mg reizi diena péc vienas vai divam nedélam. Nemot
veéra individualo atbildes reakciju, devu var palielinat [idz 1200 mg reizi diena. Daziem pacientiem,
kuri izmanto monoterapijas shému, ieguvumu var nodrosinat, lietojot 1600 mg devu vienreiz diena
(skattt 5.1. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Ja nav nieru darbibas traucgjumu, gados vecakiem cilvékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Nemot vera loti ierobezotos datus par 1600 mg monoterapijas sheému gados vecakiem cilveékiem, $1
deva nav ieteicama $ai pacientu grupai.

Nieru darbibas traucéjumi

ArstEjot pacientus, pieaugusos un bernus, vecakus par 6 gadiem, ar nieru darbibas traucgjumiem,

jaievero piesardziba un deva japielago atbilstosi kreatinina kltrensam (CLcr):

- CLcr >60 ml/min: devas pielagosana nav nepiecieSama;

- CLcr 30-60 ml/min: sakumdeva 200 mg (vai 5 mg/kg bérniem, vecakiem par 6 gadiem) vienu reizi
diena vai 400 mg (vai 10 mg/kg bérniem, vecakiem par 6 gadiem) pardienas 2 ned€las, péc tam
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lietojot 400 mg (vai 10 mg/kg bérniem, vecakiem par 6 gadiem) devu vienu reizi diena. Tacu,
nemot vera individualo atbildes reakciju, devu var palielinat;

- CLcr <30 ml/min: lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, jo
nav pietiekamas informacijas.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Eslikarbazepina acetata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noverteta (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), un tadel ta lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Pediatriskd populacija

Berni, vecaki par 6 gadiem

Ieteicama sakumdeva ir 10 mg/kg vienu reizi diena. Pamatojoties uz individualo atbildes reakciju,
deva japalielina katru nedelu vai katru otro nedélu par 10 mg/kg diena Iidz 30 mg/kg diena.
Maksimala deva ir 1200 mg vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Berni ar kermena masu >60 kg

Berniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jadod tada pati deva ka pieaugusajiem.

Eslikarbazepina acetata drosums un efektivitate, lietojot be&rniem 6 gadu vecuma un jaunakiem, Iidz
§im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Zebinix var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizém.

Zalu formu maina
Pamatojoties uz salidzinosiem biopieejamibas datiem tabletes un suspensijas zalu formai, pacientiem
var mainit vienu zalu formu pret citu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kadu no karboksamida atvasinajumiem (piemeram,
karbamazepinu, okskarbazepinu) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV) blokade.
4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Domas par pasSnavibu

Pacientiem, kas dazadu indikaciju d&] arsteti ar pretepilepsijas aktivam vielam, zinots par
paSnavnieciskam domam un ricibu. Ar1 nejausinatu, placebo kontroletu pretepilepsijas lidzeklu
pétljumu metaanalize liecindja par nedaudz palielinatu pagnavniecisku domu un ricibas risku. Si riska
mehanisms nav zinams, un pieejamie dati neizslédz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot
eslikarbazepina acetatu. Tadgl jakontrol€, vai pacientiem nerodas pasnavniecisku domu un ricibas
pazimes, un jaapsver piemérota arst€sana. Ja rodas pasnavniecisku domu vai ricibas pazimes,
pacientiem (un pacientu apriipetajiem) jaiesaka meklet medicinisku palidzibu.
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Nervu sistémas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata lietoSana ir saistita ar dazam centralas nervu sisteémas blakusparadibam,
piemé&ram, reiboni un miegainibu, kas var palielinat nejausas savainosanas iesp&jamibu.

Citi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Zebinix lietoSana japartrauc, to ieteicams dartt pakapeniski, lai mazinatu iesp&jamo krampju
biezuma palielinaSanos.

Adas reakcijas

Klmiskajos pétijumos epilepsijas pacientiem izsitumi ka blakusparadiba radas 1,2% no kopgja ar
Zebinix arsteto cilveku skaita. Pacientiem, kas lietoja Zebinix, zinots par natrenes un angioedémas
gadijumiem. Angioedéma paaugstinatas jutibas/anafilaktiskas reakcijas gadijuma var bt letala, ja ir
saistita ar balsenes tiisku. Ja rodas paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi, eslikarbazepina acetata
lietoSana ir nekavejoties japartrauc un jauzsak alternativa terapija.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibai bistamas
vai letalas. Izrakstot zales, pacienti jainforme par So blakusparadibu simptomiem, un arst€Sanas laika
vini ripigi jauzrauga, vai neparadas adas reakcijas. Ja paradas simptomi, kas liecina par $im reakcijam,
Zebinix lietoSana nekav€joties japartrauc un jaapsver alternativas terapijas lietoSana (atbilstosi
situdcijai). Ja pacientiem ir bijusas $adas reakcijas, nekada gadijuma viniem nedrikst atsakt arstéSanu
ar Zebinix.

HLA-B*1502 aléle - tradicionalas kinie$u un taizemiesu un citas Azijas izcelsmes populacijas

Konstatéts, ka HLA-B*1502 tradicionalas kinieSu un taizemieSu izcelsmes cilvékiem ir ciesi saistita ar
Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) risku arstéSanas laika ar karbamazepinu. Eslikarbazepina acetata
kimiska uzbiive ir [idziga karbamazepina kimiskajai uzbiivei, un, iesp&jams, ka pacientiem ar pozitivu
HLA-B*1502 pastav SJS risks p&c terapijas ar eslikarbazepina acetatu. HLA-B*1502 n&sataju
izplatiba tradicionala kinieSu un taizemieSu izcelsmes populacija ir aptuveni 10%. Ja iesp&jams, pirms
arst€Sanas saksanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigam aktivam vielam janoskaidro, vai
Siem cilvékiem nav $is al€les. Ja Sadas etniskas izcelsmes pacientiem konstate pozitivu HLA-B*1502
aleles testu, eslikarbazepina acetata lietoSanu var apsvert, ja ieguvumi parsniedz risku.

Nemot véra §Ts aléles izplatibu citas Azijas populacijas (piem., vairak ka 15% filipinie$u un malaizieSu
populacija), var apsvert riska populacijas genétisko testéSanu uz HLA-B*1502 klatbiitni.

HLA-A*3101 al€le - eiropie$u izcelsmes un japanu populacija

Dazi dati liecina, ka HLA-A*3101 ir saistita ar paaugstinatu karbamazepina izraisitu adas nevélamo
blakusparadibu, tostarp Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN),
zalu izraisTtu izsitumu ar eozinofiliju (DRESS) vai ne tik smagas akiitas generaliz&tas eksantematozas
pustulozes (AGEP) un makulopapularu izsitumu risku eiropiesu izcelsmes cilveékiem un japaniem.
HLA-A*3101 aléles biezums ir loti atSkirigs dazadas etniskas populacijas. HLA-A*3101 aléles
izplatiba eiropieSu populacija ir 2-5% un japanu populacija — aptuveni 10%.

HLA-A*3101 aléles esamiba var paaugstinat karbamazepina izraisito adas reakciju (parsvara ne tik
smagu) risku no 5,0% vispargja populacija lidz 26,0% eiropiesu izcelsmes cilveékiem, turpretim tas
trikums var samazinat risku no 5,0% lidz 3,8%.

Nav pietickami daudz datu, kas atbalstitu ieteikumu veikt HLA-A*3101 skriningu pirms arstéSanas
saksanas ar karbamazepinu vai tam kimiski radniecigiem savienojumiem.

Ja zinams, ka eiropiesu vai japanu izcelsmes pacientiem ir pozitivs HLA-A*3101 aléles tests,
karbamazepina vai tam kimiski radniecigu savienojumu lietoSanu var apsveért, ja ieguvumi parsniedz
risku.
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Hiponatriémija

Par hiponatriemiju ka blakusparadibu zinots 1,5 % ar Zebinix arsteto pacientu. Vairuma gadijumu
hiponatriemija ir asimptomatiska, tacu to var pavadit tadi kliniskie simptomi ka krampju
pastiprinaSanas, apjukums, samanas traucg€jumi. Hiponatriémijas biezums palielinajas lidz ar
eslikarbazepina acetata devu. Pacientiem ar esosu nieru slimibu, kas izraisa hiponatri€miju, vai
pacientiem, kas tiek vienlaikus arstéti ar zaleém, kas pasas var izraisit hiponatriémiju (piem&ram,
diurgtiskiem Iidzekliem, desmopresinu, karbamazepinu), pirms arstéSanas ar eslikarbazepina acetatu
un tas laika jakontrol€ natrija [imenis seruma. Natrija [imenis seruma janosaka arT tad, ja rodas
hiponatriemijas kliniskas pazimes. Turklat natrija [imenis janosaka arT standarta laboratoriskas
izmekl&Sanas laika. Ja attistas kliniski nozimiga hiponatri€mija, eslikarbazepina acetata lietoSana ir
japartrauc.

PR intervals
Klmiskos petijumos ar eslikarbazepina acetatu ir noverota PR intervala pagarinasanas. Piesardziba
jaievero pacientiem ar mediciniskiem stavokliem (piem&ram, zemu tiroksina [imeni, sirds vadiSanas

trauc&jumiem) vai lietojot vienlaikus zales, kas saistitas ar PR intervala pagarinasanos.

Nieru darbibas traucéjumi

ArstEjot pacientus ar nieru darbibas traucgjumiem, jaievéro piesardziba, un deva japielago atbilstosi
kreatinina klirensam (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacientiem ar CLcr <30 ml/min zalu lietoSana nav
ieteicama, jo nav pietickamas informacijas.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka ir maz klinisko datu par pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
un nav farmakokingtisko un klinisko datu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem eslikarbazepina acetats jalieto
piesardzigi, un to nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem.

Zebinix suspensija iekSkigai lietoSanai satur metilparahidroksibenzoatu (E218), kas var izraistt
alergiskas reakcijas (iesp&jams vélinas), un sulfitus, kas reti var izraisit smagas paaugstinatas jutibas
reakcijas un bronhospazmas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu, kas tiek izvadits galvenokart
glikuronidacijas veida. In vitro eslikarbazepins ir vaj§ CYP3A4 un UDF-glikuroniltransferazu
induktors. /n vivo eslikarbazepins uzradija induc€josu iedarbibu uz zalém, kas galvenokart tiek
elimingtas metabolisma cela ar CYP3A4 (t.i., simvastatins) palidzibu. Tadgjadi, lietojot vienlaicigi ar
eslikarbazepina acetatu, var bt nepieciesams palielinat to zalu devu, kas galvenokart tiek
metabolizetas ar CYP3 A4 palidzibu. Eslikarbazeptam in vivo var biit inducgjosa iedarbiba uz to zalu
metabolismu, kas tiek elimin&tas galvenokart konjugacijas cela, izmantojot UDP-
glikuroniltransferazes. Sakot vai partraucot arst€sanu ar Zebinix vai mainot devu, jauns enzimu
aktivitates limenis var tikt sasniegts 2 — 3 nedélu laika. ST aizkavé$anas janem veéra, ja Zebinix lieto
tiesi pirms citiem zalu Iidzekliem, kuru deva, lietojot vienlaikus ar Zebinix, ir japielago, vai
kombinacija ar $adam zalem. Eslikarbazepins inhibe CYP2C19. Tadgjadi, lietojot vienlaikus lielas
eslikarbazepina acetata devas un zales, ko metabolizg galvenokart CYP2C19 (t.i., fenitoins), iespgjama
mijiedarbiba.
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Mijiedarbiba ar citiem pretepilepsijas lidzekliem

Karbamazepins

Veselu subjektu petijuma 800 mg eslikarbazepina acetata vienreiz diena un 400 mg karbamazepina
divreiz diena vienlaiciga nozimesana izraisija aktiva metabolita eslikarbazepina iedarbibas
samazinaSanos vidgji par 32%, ko, loti iesp€jams, radija glikouronidacijas indukcija. Izmainas
karbamazepina vai ta metabolita karbamazepina epoksida iedarbiba netika konstatétas. Pamatojoties
uz individualu atbildes reakciju, eslikarbazepina acetata devu var biit nepiecieSams palielinat, ja tas
tiek lietots vienlaicigi ar karbamazepinu. Pacientu p&tjjumu rezultati liecina, ka vienlaiciga arsteSana
paaugstina $adu nevélamo blakusparadibu risku: diplopijas, koordinacijas trauc€jumu un reibona.
Nevar izslégt citu specifisku vienlaicigas karbamazepina un eslikarbazepina acetata lietoSanas izraisitu
neveélamu blakusparadibu riska pieaugumu.

Fenitoins

Petfjuma ar veseliem cilvekiem 1200 mg eslikarbazepina acetata lietoSana reizi diena vienlaicigi ar
fenitoTnu izraisija aktiva metabolita, eslikarbazepina, iedarbibas samazinasanos vidgji par 31 - 33%, ko
ar vislielako varbiitibu izraisija glikuronidacijas indukcija, un fenitoina iedarbibas palielinaSanos par
31 —35%, ko ar vislielako varbutibu izraisija CYP2C19 inhibicija. Nemot véra individualo atbildes
reakciju, eslikarbazepina acetata deva var biit japalielina, un fenitoina deva var biit jasamazina.

Lamotrigins

Glikuronidacija ir galvenais metabolisma cel§ gan eslikarbazepinam, gan lamotriginam, un tadg]
paredzama mijiedarbiba. Petijuma, veseliem cilvékiem lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi
diena, konstatéta neliela vidgji izteikta farmakokingtiska mijiedarbiba (lamotrigina iedarbiba
samazinajas par 15%) starp eslikarbazepina acetatu un lamotriginu, un lidz ar to devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Tacu mainibas dé| individu vidu daziem cilvékiem §T ietekme var biit kltniski nozimiga.

Topiramats

Petijuma ar veseliem cilvékiem, lietojot vienlaikus eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena un
topiramatu, nozimigas eslikarbazepina iedarbibas parmainas nekonstatgja, bet topiramata iedarbiba
samazinajas par 18%, ar vislielako varbutibu tas skaidrojams ar samazinatu topiramata biopieejamibu.
Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Valproats un levetiracetams

11T fazes petijumu epileptisku pieauguso pacientu vidi populacijas farmakokinétikas analize liecingja,
ka vienlaiciga nozim&Sana ar valproatu vai levetiracetamu neietekméja eslikarbazepina iedarbibu, bet
tas netika apstiprinats tradicionalos mijiedarbibas pétijumos.

Okskarbazepins
Eslikarbazepina acetata vienlaiciga lietoSana ar okskarbazepinu nav ieteicama, jo tas var iztaistt aktivo
metabolitu parmérigu iedarbibu.

Citas zales

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Lietojot eslikarbazepina acetatu pa 1200 mg reizi diena sievietem, kuras lieto kombingtos peroralos
kontracepcijas Iidzeklus, noverota levonorgestrela un etinilestradiola sistemiskas ietekmes
mazinasanas videéji par 37% un 42%, domajams, CYP3A4 indukcijas d&]. Tadel reproduktiva vecuma
sievietém arst€Sanas laika ar Zebinix un lidz konkréta menstruala cikla beigam pé&c arst€Sanas
partrauksanas jalieto piemerota kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu).

Simvastatins

Veselu subjektu pétijuma konstatgja simvastatina sist€miskas iedarbibas samazinaSanos vidgji par
50%, nozim&jot vienlaicigi ar 800 mg eslikarbazepina vienreiz diena, ko, loti iesp&jams, izraisija
CYP3A4 indukcija. Lietojot vienlaicigi ar eslikarbazepina acetatu, var biit nepiecieSama simvastatina
devas palielinasana.
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Rosuvastatins

Lietojot vienlaicigi ar 1200 mg eslikarbazepina acetata vienu reizi diena, veselam personam noveroja
sistémiskas iedarbibas samazinasanos vid&ji par 36 - 39%. Sis samazinasanas mehanisms nav zinams,
bet tas varétu biit saistits vai nu tikai ar trauc€jumiem rosuvastatina transportétaja aktivitate, vai
kombinacija ar ta metabolisma indukciju. Ta ka saistiba starp iedarbibu un zalu aktivitati nav skaidra,
ieteicama atbildes reakcijas uz terapiju (pieméram, holesterina Iimena) kontrole.

Varfarins

1200 mg eslikarbazepina acetata lietoSana reizi diena vienlaikus ar varfariu izraisija nelielu (23%),
bet statistiski nozimigu S-varfarina ietekmes samazinasanos. letekmi uz R-varfarina farmakokinétiku
vai asinsreci nenoveroja. Tacu, nemot véra, ka mijiedarbiba cilveéku vida var biit atSkiriga, pirmas
nedglas péc varfarina un eslikarbazepina acetata vienlaicigas lietoSanas sakSanas vai partrauksanas
Tpasa uzmaniba japievers INR kontrolei.

Digoksins

Petijuma ar veseliem cilvékiem, lietojot 1200 mg eslikarbazepina acetata reizi diena, ietekme uz
digoksina farmakokingtiku nav konstatéta, kas liecina, ka eslikarbazepina acetatam nepiemit ietekme
uz transportétaju P-glikoproteinu.

Monoaminoksidazes inhibitori (MAOI)

Nemot veéra eslikarbazepina acetata strukturalo Iidzibu ar tricikliskajiem antidepresantiem, teor&tiski ir
iesp&jama mijiedarbiba starp eslikarbazepina acetatu un MAOL

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Gritnieciba

Ar epilepsiju un pretepilepsijas lidzekliem saistitais visparéjais risks

Pieradits, ka ar epilepsiju slimojoSo un pretepilepsijas lidzeklus lietojoSo sievieSu p&cnacgjiem
anomaliju izplatiba ir 2 — 3 reizes lielaka neka aptuvenais biezums 3% vispargja populacija. Visbiezak
zinots par lapu Skeltni, kardiovaskularam anomalijam un neiralas caurulites defektiem. Visam
sievietem, kuram var iestaties griitnieciba un kuras lieto pretepilepsijas lidzeklus, un jo Tpasi sievietem,
kuras plano gritniecibu un kuram ir gritnieciba, jasniedz specialista medictnisks padoms par
iesp&jamo risku auglim no pretepilepsijas Iidzeklu lietoSanas. Jaizvairas no peksnas pretepilepsijas
zalu lietoSanas partrauksSanas, jo tas var izraisit krampju lekmes, kas var radit nopietnas sekas gan
sievietei, gan nedzimuSajam b&rnam.

Kad vien iesp&jams, epilepsijas arst€Sanu gritniecibas laika veélams veikt ar monoterapiju, jo atkariba
no lietotajam pretepilepsijas zalem vairaku pretepilepsijas zalu lietoSana var biit saistita ar lielaku
iedzimtu malformaciju risku neka monoterapijas gadijuma.

Bérniem, kas dzimusi matém, kuras slimo ar epilepsiju un lieto pretepilepsijas lidzeklus, ir noveroti
neiroattistibas trauc€jumi. Dati par eslikarbazepina acetata ietekmi uz $o risku nav pieejami.

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Sievietém reproduktiva vecuma eslikarbazepina acetata terapijas laika ir jalieto efektiva kontracepija.
Eslikarbazepina acetats nelabveligi mijiedarbojas ar peroraliem kontracepcijas lidzekliem. Tadéel
arstesanas laika un lidz konkréta menstruala cikla beigdm pé&c arst€Sanas partrauksanas jadizmanto
alternativa, efektiva un drosa kontracepcijas metode. Sievietes reproduktiva vecuma ir jakonsulte par
citu efektivu kontracepcijas metozu lietosanu. Ir jalieto vismaz viena efektiva kontracepcijas metode
(pieméram, dzemdes spirale) vai divi savstarpgji papildinosi kontracepcijas veidi, tostarp
barjermetode. [zv€loties kontracepcijas metodi, katra gadijuma ir jaizverté individualie apstakli,
iesaistot saruna pacienti.
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Ar eslikarbazepinu saistTtais risks

Informacija par eslikarbazepina acetata lietoSanu griitniec@m ir ierobezota. Ar dzivniekiem veiktie
pétijumi liecina par toksisku ietekmi uz vairosanos (skatit 5.3. apakSpunktu Fertilitate). Risks
cilvékiem (tostarp nozimigas iedzimtas malformacijas, neiroattistibas trauc&umi un cita veida toksiska
iedarbiba uz reprodukciju) nav zinams.

Eslikarbazepina acetatu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien p&c rupigas piemerotu alternativu
arst€Sanas iesp&ju izverteSanas netiek atzits, ka ieguvums atsver risku.

Ja sievietei, kura lieto eslikarbazepina acetatu, iestajas griitnieciba vai vina plano griitniecibu, Zebinix
lietoSana riipigi japarverte. Jalieto mazaka efektiva deva un, ja iesp&jams, prieksroka dodama
monoterapijai, vismaz pirmajos trijos griitniecibas ménesos. Pacientiem jasniedz padoms par
palielinata anomaliju riska iesp&amibu un jadod iesp&ja veikt prenatalo skitningizmekl&sanu.

Uzraudziba un profilakse

Pretepilepsijas lidzekli var veicinat folskabes deficita veidoSanos, kas ir iespgjams augla anomaliju
attistibu veicinoss faktors. Pirms griitniecibas un tas laika ieteicams papildus lietot folskabi. Ta ka §1s
papildterapijas efektivitate nav pieradita, specifisku prenatalu diagnostiku var piedavat pat sievietem,
kuras papildus lieto folskabi.

Jaundzimusais

Zinots par pretepilepsijas lidzeklu izraisitiem asinoSanas trauc€jumiem jaundzimusajiem. Piesardzibas
noliika ka profilaktisks lidzeklis dazas pédgjas griitniecibas ned€las un jaundzimusajam jaievada K1
vitamins.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai eslikarbazepina acetats/metaboliti izdalas cilvéka piena. Petijjumos ar dzivniekiem
pieradits, ka eslikarbazepins izdalas mates piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam bérnam, tade]
arst€Sanas laika ar eslikarbazepina acetatu bérna barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Datu par eslikarbazepina acetata ietekmi uz cilveku fertilitati nav. Petijumi ar dzivniekiem pierada
fertilitates trauc&jumus pé&c arst€Sanas ar eslikarbazepina acetatu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zebinix maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem
pacientiem var rasties reibonis, miegainiba vai redzes traucgjumi, Tpasi sakot arstesanu. Tadel
pacientiem japaskaidro, ka var biit trauc@tas vinu fiziskas un/vai psihiskas spgjas, kas nepiecieSamas
mehanismu apkalpoSanai un transportlidzekla vadiSanai, un ka viniem nav ieteicams veikt §1s darbibas,
kamér nav noskaidrots, vai vinu sp&jas nav traucétas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos (papildterapija un monoterapija) ar eslikarbazepina acetatu arstéja

2434 pacientus ar parcialiem krampjiem (1983 pieaugusie pacienti un 451 pediatriskais pacients), un
51% $o pacientu radas nevelamas blakusparadibas.

Blakusparadibas parasti bija vieglas vai vid€ji smagas un radas galvenokart pirmajas arsteSanas
nedgélas ar eslikarbazepina acetatu.
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Zebinix konstatgtais risks parsvara ir ar zalu klasi saistitas, no devas atkarigas nevélamas
blakusparadibas. Visbiezakas placebo kontrolétos papildterapijas p&tijumos pieaugusajiem epilepsijas
pacientiem un aktivi kontroléta monoterapijas petijuma, kura salidzinaja eslikarbazepina acetatu ar
ilgstosas darbibas karbamazepinu, zinotas nevélamas reakcijas bija reibonis, miegainiba, galvassapes
un slikta diiSa. Vairums nevélamo reakciju zinotas <3% personu jebkura terapijas grupa.

P&cregistracijas perioda lietojot Zebinix, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam
(SANBP), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmakaja tabula noraditas ar eslikarbazepina acetatu saistitas nevélamas blakusparadibas, kas
novérotas kliniskajos petijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika.

Nevelamo blakusparadibu klasifikacijai ir izmantoti §adi apzim&jumi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100
lidz <1/10), retak( >1/1 000 Iidz <1/100) un nav zinami (bieZumu nevar noteikt pec pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

1.tabula. Ar Zebinix lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas kliniskajos p&tijumos un

Ecregistracijas uzraudzibas perioda

Organu sistemu Loti Biezi Retak Nav zinami

klasifikacija biezi

Asins un Anémija Trombocitopenija,

limfatiskas leikopénija

sistemas

trauceéjumi

Imiinas sistemas Paaugstinata jutiba

traucéjumi

Endokrinas Hipotireoze

sistemas

traucéjumi

Vielmainas un Hiponatriémija, | Elektrolitu Iidzsvara NeatbilstoSai ADH

uztures samazinata traucgjumi, sekrecijai lidzigs

traucéjumi estgriba dehidratacija, sindroms ar
hipohlorémija letargiju, sliktu

dusu, reiboni,
plazmas (asins)
osmolalitates
samazinajumu,
vemsSanu,
galvassapem,
apjukuma stavokli
un citam
neirologiskam
pazim€m un
simptomiem.
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Psihiskie
traucéjumi

Bezmiegs

Psihotiski traucgjumi,
apatija, depresija,
nervozitate,
uzbudinajums,
aizkaitinamiba,
uzmanibas
deficits/hiperaktivitates
sindroms, apjukums,
garastavokla
svarstibas, raudasana,
psihomotora aizture,
nemiers

Nervu sistemas
traucéjumi

Reibonis,
miegainiba

Galvassapes,

uzmanibas
trauc&jumi,

trice, ataksija,

Iidzsvara
traucgjumi

Koordinacijas
traucgjumi, atminas
traucgjumi, amngézija,
hipersomnija, sedacija,
afazija, dizestézija,
distonija, letargija,
parosmija, smadzenisu
sindroms, krampyji,
periféra neiropatija,
nistagms, runas
traucgjumi, dizartrija,
dedzinasanas sajiita,
parestezija, migréna

Acu bojajumi

Redzes

dubultosanas,

neskaidra redze

Redzes traucgjumi,
oscilopsijas,
binokularo acu kustibu
traucgjumi, acs
hiperémija

Ausu un labirinta Reibonis Pavajinata dzirde,

bojajumi troksnis ausis

Sirds funkcijas Sirdsklauves,

traucéjumi bradikardija

Asinsvadu Hipertensija (ieskaitot

sisteémas hipertonisko krizi),

traucéjumi hipotensija,
ortostatiska
hipotensija,
pietvikums, periféra
salSanas sajiita

Elposanas Deguna asinoSana,

sistemas sapes kriitis

traucéjumi, krasu

kurvja un videnes

slimibas

Kunga-zarnu Slikta dasa, Aizcietejumi, Pankreatits

trakta traucejumi vemsana, dispepsija, gastrits,

caureja sapes veédera, sausa

mute, nepatikama
sajiita veédera, védera
uzpiiSanas, gingivits,
mel€na, zobu sapes

78




Aknu un/vai Zults
izvades sistéemas
traucejumi

Aknu darbibas
traucgjumi

Adas un zemadas
audu bojajumi

Izsitumi

Alopécija, sausa ada,
hiperhidroze, eritéma,
adas bojajumi, nieze,
alergisks dermatits

Toksiska
epidermas
nekrolize,
Stivensa-DZonsona
sindroms, zalu
izraisita reakcija ar
eozinofiliju un
sistémiskiem
simptomiem
(DRESS),
angioneirotiska
tiiska, natrene

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistemas bojajumi

Mialgija, kaulu
vielmainas traucgjumi,
muskulu vajums, sapes
rokas un kajas

Nieru un Urincelu infekcija

urinizvades

sistemas

traucéjumi

Visparéeji Nespeks, gaitas | Nespeks, drebuli,

traucéjumi un trauc&jumi, perifera tiiska

reakcijas asténija

ievadiSanas vieta

Izmeklejumi Kermena Pazeminats

masas asinsspiediens,
palielinaSanas | samazinata kermena

masa, paaugstinats
asinsspiediens,
samazinats natrija
[imenis asinis,
samazinats hloridu
[tmenis asinis,
paaugstinats
osteokalcina Iimenis,
samazinats
hematokrits,
samazinats
hemoglobina Iimenis,
paaugstinats aknu
enzimu [imenis

Traumas, Zalu toksiska ietekme,

saindé$anas un ar kritieni, termiski

manipulacijam apdegumi

saistitas

komplikacijas

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Acu bojajumi un nervu sistemas traucejumi
Pacientiem, kuri placebo kontrol&tos p&tijumos tiek vienlaikus arstéti ar karbamazepinu un
eslikarbazepina acetatu, noveroja $adas nevélamas blakusparadibas: redzes dubultosanas (11,4 %
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pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu, 2,4 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja
karbamazepinu), koordinacijas traucgjumi (6,7 % pacientu, kas vienlaicigi lietoja karbamazepinu,

2,7 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu) un reibonis (30,0 % pacientu, kas vienlaicigi
lietoja karbamazepinu, 11,5 % pacientu, kas vienlaicigi nelietoja karbamazepinu), skatit

4.5. apakspunktu.

PR intervals
Eslikarbazepina acetata licto$ana ir saistita ar PR intervala pagarinasanos. Var rasties ar PR intervala
pagarinasanos saistitas blakusparadibas (pieméram, AV blokade, gibonis, bradikardija).

Ar zalu klasi saistitas nevélamds reakcijas

Placebo kontrol&tos p&tijumos, Tstenojot epilepsijas programmu ar eslikarbazepina acetatu, reti
sastopamas blakusparadibas, piem&ram, kaulu smadzenu darbibas nomakumu, anafilaktiskas reakcijas,
sisteémas sarkano vilkedi vai nopietnas sirds aritmijas, nenoveroja. Tacu par tam zinots, lietojot
okskarbazepinu, tadel nevar izsleégt to rasanos pec arstésanas ar eslikarbazepina acetatu.

Ir sanemti zinojumi par samazinatu kaulu mineralo blivumu, osteop@niju, osteoporozi un kaulu
luzumiem pacientiem, kuri ilgstosi lieto terapiju ar strukturali [idzigiem pretepilepsijas Iidzekliem —

karbamazepinu un okskarbazepinu. Mehanisms, kas ietekmé kaulu vielmainu, nav noskaidrots.

Pediatriska populacija

Placebo kontrol&tos petijumos, ieklaujot pacientus vecuma no 2 lidz 18 gadiem ar parcialiem
krampjiem (238 pacienti arstéti ar eslikarbazepina acetatu un 189 — ar placebo), 35,7 % ar
eslikarbazepina acetatu arstéto pacientu un 19 % ar placebo arstéto pacientu bija nevélamas reakcijas.
Visbiezakas nevelamas reakcijas ar eslikarbazepina acetatu arstéto grupa bija diplopija (5,0 %),
miegainiba (8,0 %) un vemsana (4,6 %).

Eslikarbazepina acetata nevélamo reakciju profils kopuma ir Iidzigs visas vecuma grupas. Vecuma
grupa no 6 lidz 11 gadiem visbiezak nove€rotas nevélamas reakcijas vairak neka diviem ar
eslikarbazepina acetatu arstétiem pacientiem bija diplopija (9,5 %), miegainiba (7,4 %), reibonis
(6,3 %), krampyji (6,3 %) un slikta disa (3,2 %); vecuma grupa no 12 Iidz 18 gadiem — miegainiba
(7,4 %), vemsana (4,2 %), diplopija (3,2 %) un nogurums (3,2 %). Zebinix droSums 6 gadus veciem
un jaunakiem b&rniem vel nav pieradits.

Eslikarbazepina acetata drosSuma profils pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem kopuma bija
lidzigs, iznemot uzbudinajumu (biezi, 1,3 %) un sapes veédera (biezi, 2,1 %), kas bija daudz biezak
bérniem neka pieaugusajiem. Reibonis, miegainiba, vertigo, ast€nija, gaitas traucejumi, trice, ataksija,
lidzsvara traucgjumi, neskaidra redze, caureja, izsitumi un hiponatrieémija bija retak be€rniem neka
pieaugusajiem. Par alergisku dermatitu (retak, 0,8 %) zinoja tikai pediatriska populacija.

Ilgtermina droSuma dati pediatriska populacija, kas ieguti Il fazes petijuma atklata pagarinajuma,
atbilda zinamajam zalu droSuma profilam un nesaturgja jaunas droSuma apsvérumu atrades.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
P&c eslikarbazepina acetata pardozesanas noverotie simptomi galvenokart ir saistiti ar centralo nervu

sistému (piem&ram, visa veida krampju 1€kmes, status epilepticus) un sirdsdarbibas traucgjumiem
(pieméram, aritmijas). Specifisks antidots nav zinams. Ja nepiecieSams, javeic simptomatiska un
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uzturoSa arsté$ana. Ja nepiecieSams, eslikarbazepina acetata metabolitus var efektivi izvadit ar
hemodializes palidzibu (skatit 5.2. apaksSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, karboksamida atvasinajumi, ATK kods: NO3AF04

Darbibas mehanisms

Precizs eslikarbazepina acetata darbibas mehanisms nav zinams. Tacu in vitro veiktie
elektrofiziologijas petijumi liecina, ka gan eslikarbazepina acetats, gan ta metaboliti stabilizé no
sprieguma atkarigo natrija kanalu neaktivo stavokli, nelaujot tiem atgriezties aktivizeta stavokli un
lidz ar to noversot atkartotu neironu ,,uzliesmojumu”.

Farmakodinamiska iedarbiba

Eslikarbazepina acetats un ta aktivie metaboliti novérsa krampju attistibu nekliniskos modelos, kas
liecina par iespgjamu pretkrampju iedarbibu cilvéka organisma. Cilvékiem eslikarbazepina acetata
farmakologiska aktivitate tiek realiz&ta galvenokart ar aktiva metabolita eslikarbazepina starpniecibu.

Kliniska efektivitate

Pieaugusie

Eslikarbazepina acetata efektivitate papildterapija ir pieradita cetros dubultmasketos, placebo
kontrol&tos III fazes petijumos, kuros piedalijas 1703 nejausinati pieaugusi pacienti ar parcialu, pret
arsté$anu ar vienu Iidz trim vienlaikus lietotiem pretepilepsijas lidzekliem rezistentu epilepsiju. Sajos
pétijumos nedrikstgja vienlaikus lietot okskarbazepinu un felbamatu. Eslikarbazepina acetatu
parbaudija, lietojot 400 mg (tikai 301 un 302 pétijuma), 800 mg un 1200 mg devas vienu reizi diena.
Eslikarbazepina acetata 800 mg un 1200 mg lietoSana reizi diena nozimigi efektivak neka placebo
mazinaja krampju biezumu 12 nedglu balstterapijas laika. Procentualais pacientu daudzums, kam
krampju biezums samazinajas par > 50% (analizéts 1581 pacients), IIl fazes p&tijumos bija 19,3%
placebo lietotajiem, 20,8% pacientiem, kas lietoja 400 mg eslikarbazepina acetata, 30,5% pacientiem,
kas lietoja 800 mg eslikarbazepina acetata, un 35,3% pacientiem, kas lietoja 1200 mg eslikarbazepina
acetata diena.

Eslikarbazepina acetata efektivitate monoterapija ir pieradita dubultmasketa, aktivi kontroleta
(ilgstosas darbibas karbamazepins) pétijuma 815 nejausinatiem piecaugusajiem pacientiem ar
pirmreizgji diagnostictiem parcialiem krampjiem. Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot

800 mg, 1200 mg un 1600 mg vienreiz diena. Aktivo, salidzinajumam izvél&to zalu — ilgstoSas
darbibas karbamazepina — devas bija 200 mg, 400 mg un 600 mg, lietojot divreiz diena. Visas pétamas
personas bija nejauSinatas mazakas devas sanemsanai, un tikai tad, ja radas krampji, p&€tamo personu
devu palielinaja lidz nakamajam Itmenim. No 815 nejausinatiem pacientiem 401 tika arstéts ar
eslikarbazepina acetatu, lietojot vienreiz diena [271 pacients (67,6%) turpinaja lietot 800 mg devu,

70 pacienti (17,5%) turpingja lietot 1200 mg devu un 60 pacienti (15,0%) tika arsteti ar 1600 mg
devu]. Primara efektivitates analizg, kura no pétijuma izslégtie pacienti tika uzskatiti par pacientiem
bez atbildes reakcijas, 71,1% pétamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 75,6% p&tamo personu
ilgstosas darbibas karbamazepina grupa tika klasificéti ka pacienti bez krampjiem 26 nedélu
novertésanas perioda (vidgja riska starpiba -4,28%, 95% ticamibas intervals:[-10,30; 1,74]. 26 nedelu
novertesanas perioda noverota arst€Sanas ietekme saglabajas ilgak par vienu terapijas gadu, un 64,7%
petamo personu eslikarbazepina acetata grupa un 70,3% ilgstoSas darbibas karbamazepina grupa tika
klasificeti ka pacienti bez krampjiem (vidgja riska starpiba -5,46%, 95% ticamibas intervals: [-11,88;
0,97]. Neveiksmigas arstéSanas (krampju riska) analize€, pamatojoties uz laika Iidz gadijjumam analizi
(Kaplana-Meijera analize un Cox regresija), Kaplana-Meijera analizg aprékinatie krampju riska raditaji
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novértgjuma perioda beigas bija 0,06, lictojot karbamazepinu, un 0,12, lictojot eslikarbazepina acetatu,
bet viena gada beigas bija papildus riska paaugstinasanas Iidz 0,11, lietojot karbamazepinu, un 0,19,
lietojot eslikarbazepina acetatu (p=0,002).

P&c viena gada p&tamo personu varbiitiba partraukt p&tijumu nevélamo blakusparadibu vai
neefiktivitates dé] bija 0,26 eslikarbazepina acetata grupa un 0,21 ilgstoSas darbibas karbamazepina
grupa.

Eslikarbazepina acetata efektivitati, parejot uz monoterapiju, novertgja divos dubultmasketos,
nejausinatos, kontroletos p&tijumos 365 pieaugusiem pacientiem ar parcialiem krampjiem.
Eslikarbazepina acetatu parbaudija, lietojot 1200 mg un 1600 mg devas vienreiz diena. Bezkrampju
raditaji visa 10 nedelu monoterapijas perioda bija attiecigi 7,6% (1600 mg) un 8,3% (1200 mg) viena
pétijuma un 10,0% (1,600 mg) un 7,4% (1200 mg) otra petijuma.

Gados vecaki cilveki

Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai gados vecakiem pacientiem, tika izverteta viena nekontroléta, 26 nedglas ilga petijuma 72
gados vecakiem (vecums > 65 gadi) cilvékiem. Datu analize liecina, ka nevélamu reakciju
sastopamiba $aja populacija (65,3%) ir lidziga sastopamibai vispargja populacija, kas piedalijas
dubultaklajos epilepsijas petijumos (66,8%). Visbiezak sastopamas individualas nevélamas reakcijas
bija reibonis (12,5% personu), miegainiba (9,7%), nogurums, krampji un hiponatriémija (katrs 8,3%),
nazofaringits (6,9%) un augsgjo elpcelu infekcija (5,6%). Kopuma 26 nedg€lu arstéSanas periodu
pabeidza 50 personas no 72 personam, kas uzsaka p&tijumu, kas atbilst arst€Sanas turpinasanas
raditajam 69,4% (informaciju par lietoSanu gados vecakiem cilvekiem skatit 4.2. apakSpunkta).
Pieejamie dati par monoterapijas shemu gados vecakiem cilvékiem ir ierobezoti. Tikai dazas p&tamas
personas (n=27), kas vecakas par 65 gadiem, monoterapijas pétijuma tika arstetas ar eslikarbazepina
acetatu.

Pediatriska populacija

Eslikarbazepina acetata droSums un efektivitate, lietojot to papildterapijas veida parcialu krampju
arst€Sanai beérniem, tika izvertéta viena Il fazes petijuma beérniem vecuma no 6 Iidz 16 gadiem (n=123)
un viena III fazes pétijuma beérniem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem (n=304). Abi pétijumi bija dubultakli
un placebo kontrol&ti ar uzturo$as terapijas ilgumu attiecigi 8 nedglas (208 petijuma) un 12 nedelas
(305 petijuma). Petijums 208 ietvera 2 papildu secigus ilgtermina atklatus pagarinajumus (1 gads I1
dala un 2 gadi III dala, bet p&tijums 305 ietvera 4 secigus ilgtermina atklatus pagarinajuma periodus
(1 gads II, 111, IV dala un 2 gadi V dala). Parbaudija eslikarbazepina acetata devas 20 un 30 mg/kg
diena, Iidz maksimalajai devai 1200 mg diena. Meérka deva bija 30 mg/kg diena petijuma 208 un

20 mg/kg diena pétijuma 305. Devas var pielagot, pamatojoties uz panesamibu un atbildes reakciju uz
arsteéSanu.

II fazes petijuma dubultaklaja perioda efektivitates novertejums bija sekundarais mérkis. Standartizeta
krampju biezuma vid&ja samazinasanas no sakotngja stavokla Iidz uzturoSajam periodam p&c mazako
kvadratu metodes bija nozimigi (p<0,001) lielaka, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-34,8 %)
salidzinajuma ar placebo (-13,8 %). Cetrdesmit diviem (50,6 %) pacientiem eslikarbazepina acetata
grupa, salidzinot ar 10 pacientiem (25,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartizéta krampju
biezuma samazinasanas >50%), kas bija nozimiga atSkiriba (p=0,009).

111 fazes pétijuma dubultaklaja perioda standartizéta krampju biezuma vidgja samazinasanas péc
mazako kvadratu metodes, lietojot eslikarbazepina acetatu, (-18,1 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli)
atSkiras no placebo (-8,6 %, salidzinot ar sakotn&jo stavokli), bet nebija statistiski nozimiga
(p=0,2490). Cetrdesmit vienam (30,6 %) pacientam eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar 40
pacientiem (31,0 %) placebo grupa bija atbildes reakcija (standartiz&ta krampju biezuma
samazinasanas > 50 %), kas nebija nozimiga atskiriba (p = 0,9017). Il fazes petijuma tika veikta posz-
hoc apak$grupu analize sadalijuma p&c vecuma un vecakiem par 6 gadiem, ka ar1 sadalijuma péc
devas. No beérniem, vecakiem par 6 gadiem, 36 pacientiem (35,0 %) eslikarbazepina acetata grupa,
salidzinot ar 29 pacientiem (30,2 %) placebo grupa, bija atbildes reakcija (p = 0,4759), un
standartiz&ta krampju biezuma vid€ja samazinasanas péc mazako kvadratu metodes bija lielaka
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eslikarbazepina acetata grupa, salidzinot ar placebo (-24.,4 %, salidzinot ar -10,5 %). Tacu 13,9 %
atsSkiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,1040). Kopa 39 % pacientiem petijuma 305 deva tika titréta
11dz maksimalajai iesp&jamajai devai (30 mg/kg diena). No tiem, izslédzot 6 gadus vecus un jaunakus
pacientus, 14 (48,3 %) un 11 (30,6 %) pacientiem attiecigi eslikarbazepina acetata un placebo grupa
bija atbildes reakcija (p = 0,1514). Lai gan §1s post-hoc apaksgrupu analizes robustums ir ierobezots,
dati liecina, ka iedarbibas apjoms ir atkarigs no vecuma un devas.

111 fazes petijuma (ITT kopa n = 225) secigaja 1 gada atklataja pagarinajuma (II dala) kopgjais atbildes
raditajs bija 46,7% (stabili palielinoties no 44,9% (1.-4. nedg€la) lidz 57,5% (> 40 ned€lam)). Kopgjais
standartizetais krampju vid€jais biezums bija 6,1 (samazinoties no 7,0 (1.-4. nedgla) lidz 4,0

(> 40 nedelam), izraisot relativas izmainas ar medianu -46,7% salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli).
Relativo izmainu mediana bija lielaka ieprieks€ja placebo grupa (-51,4%), neka iepriekseja ESL
(eslikarbazepina) grupa (-40,4%). Pacientu ar paasinajumu (palielinasanas par > 25%) procentualais
Tpatsvars salidzinajuma ar sakotng&jo periodu bija 14,2%.

3 secigos atklatos pagarinajumos (ITT kopa n = 148) kopgjais atbildes raditajs bija 26,6%, salidzinot
ar [II-V dalas sakotng&jo stavokli (t.i., II dalas pedg&jas 4 nedelas). Kopg&jais_standartizétais krampju
vidgjais bieZums bija 2,4 (izraisot relativas izmainas ar medianu -22,9% salidzinajuma ar III-V dalas
sakotngjo stavokli). Kopgjas relativas samazinasanas mediana I dala bija lielaka pacientiem, kuri
arsteti ar ESL (-25,8%) neka pacientiem, kuri arstéti ar placebo (-16,4%). Pacientu ar paasinajumu
(palielinasanas par > 25%) kopgjais procentualais Tpatsvars salidzinajuma ar III-V dalas sakotngjo
stavokli bija 25,7%.

No 183 pacientiem, kuri pabeidza dalibu pétijuma I un II dala, 152 pacienti tika ieklauti III dala. No
tiem 65 pacienti sanéma ESL un 87 pacienti sané€ma placebo pétijuma dubultaklaja perioda.

14 pacienti (9,2%) pabeidza atklato arsteSanu ar ESL visa V dala. Biezakais dalibas partraukSanas
iemesls visas petijuma dalas bija sponsora pieprasijums (30 pacienti III dala [19,7% pacientu, kas bija
ieklauti III dala], 9 - IV dala [9,6% pacientu, kas bija ieklauti IV dala] un 43 - V dala [64,2% pacientu,
kas bija ieklauti V dala]).

Nemot vera atklatu nekontrolétu datu ierobezojumus, petijuma atklatajas dalas kopuma saglabajas
ilgtermina atbildes reakcija uz eslikarbazepina acetatu.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt petijumu rezultatus Zebinix viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksSgrupas epilepsijas ar parcialiem krampjiem arst€Sanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstkSanas

Eslikarbazepina acetats tiek plasi parveidots par eslikarbazepinu. P&c peroralas lietoSanas
eslikarbazepina acetata [imenis plazma parasti paliek zem noteikSanas robezas. Eslikarbazepma Cpax ir
2-3 h p&c devas lietoSanas (tmax). Biologisko pieejamibu var uzskatit par augstu, jo urina konstatéto
metabolitu daudzums atbilda vairak neka 90% eslikarbazepina acetata devas.

Izkliede

Eslikarbazepina saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir relativi neliela (< 40%) un nav atkariga no
koncentracijas. In vitro petijumos pieradits, ka varfarina, diazepama, digoksina, fenitotna un
tolbutamida klatblitne neatstaja nozZimigu ietekmi uz saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam.
Eslikarbazepina klatbttne varfarina, diazepama, digoksina, fenitoina un tolbutamida saistiSanos
nozimigi neietekméja.

Biotransformacija
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Eslikarbazepina acetats tiek atri un plasi biotransforméts par ta galveno metabolitu eslikarbazepinu
hidrolitiska pirma loka metabolisma veida. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta pec 4 —

5 dienam, lietojot zales vienu reizi diena, kas atbilst efektivam pusperiodam 20 — 24 h. P&tijumos ar
veseliem cilvékiem un pieaugusiem epilepsijas slimniekiem skietamais eslikarbazepina pusperiods
bija attiecigi 10 — 20 h un 13 — 20 h. Mazak nozimigi metaboliti plazma ir R-likarbazepins un
okskarbazepins, kam pieradita aktivitate, ka ar1 eslikarbazepina acetata konjugati ar glikuronskabi,
eslikarbazepins, R-likarbazepins un okskarbazepins.

Eslikarbazepina acetats neietekme savu metabolismu vai kltrensu.

Eslikarbazepins ir vaj§ CYP3A4 induktors, un tam ir CYP2C19 inhibg&josas 1paSibas (ka noradits 4.5.
apaksSpunkta).

Eslikarbazepina petijumos ar svaigiem cilveka hepatocitiem noverota neliela UGT1A1 mediétas
glikuronid@sanas indukcija.

Eliminacija

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tieck izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém nemainita un glikuronidu konjugatu veida. Kopuma eslikarbazepins un ta glikuronids
veido vairak neka 90% no kop€ja metabolitu daudzuma, kas izdalas ar urinu, aptuveni divas tresdalas

nemainita veida un viena treSdala glikuronida konjugata veida.

Linearitate/nelinearitate

Eslikarbazepina acetata farmakoking&tika ir lineara un proporcionala devai 400—-1200 mg diapazona
gan veseliem cilvékiem, gan pacientiem.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)
Gados vecakiem pacientiem ar kreatinina klirensu >60 ml/min eslikarbazepina acetata
farmakokingtiskas 1pasibas nemainas (skatit 4.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Eslikarbazepina acetata metaboliti no sisteémiskas asinsrites tieck izvaditi galvenokart ekskrécijas veida
caur nierém. Petijums picaugusajiem pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas
traucgjumiem liecingja, ka klirenss ir atkarigs no nieru darbibas. ArstéSanas laika ar Zebinix devas
pielagoSana ieteicama pacientiem, pieaugusajiem un be&rniem, vecakiem par 6 gadiem, kam kreatinina
klirenss ir < 60 ml/min (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Bérniem vecuma no 2 lidz 6 gadiem eslikarbazepina acetata lieto$ana nav ieteicama. Saja vecuma

Vo=

eliminacijas procesa iek$gja aktivitate vél nav nobriedusi.
Eslikarbazepina acetata metabolitus no plazmas var izvadit ar hemodializi.

Aknu darbibas traucé&jumi

Eslikarbazepina acetata farmakokinétika un metabolisms tika vertéts veseliem cilvékiem un
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem péc vairaku devu iekskigas lietoSanas.
Vidgji smagi aknu darbibas trauc€jumi eslikarbazepina acetata farmakokinétiku neietekméja.
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Eslikarbazepina acetata farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav
noveérteta.

Dzimums
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Petfjumi, kas veikti veseliem cilvékiem un pacientiem, liecingja, ka dzimums eslikarbazepina acetata
farmakokingtiku neietekmg.

Pediatriska populacija

Lidzigi, ka tas ir pieaugusajiem, eslikarbazepina acetats b&rniem intensivi tiek parversts
eslikarbazepina. Eslikarbazepina acetata limenis plazma péc iekskigas lietoSanas parasti saglabajas
zem kvantitattvi nosakamas robezas. Eslikarbazepina Cnax tick sasniegta 2-3 stundas péc devas
lietoSanas (tmax). Kermena masai tika atklata ietekme uz izkliedes tilpumu un klirensu. Turklat nevar
izsleégt no kermena masas neatkarigu vecuma ietekmi uz klirensu, 1pasi jaunakaja vecuma grupa (2-
6 gadi).

Bérni 6 gadu vecuma un jaunaki

Populacijas farmakokingtikas dati liecina, ka 2-6 gadu vecu b&rnu apakSgrupa nepiecieSsamas devas
27,5 mg/kg diena un 40 mg/kg diena, lai panaktu iedarbibu, kas Iidzvertiga terapeitiskam devam 20 un
30 mg/kg diena, un bérniem, vecakiem par 6 gadiem.

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Populacijas farmakokingtikas dati liecina, ka b&rniem, vecakiem par 6 gadiem, lietojot 20 un 30 mg/kg
diena, novero lidzigu eslikarbazepina iedarbibu ka pieaugusajiem, lietojot attiecigi 800 un 1200 mg
eslikarbazepina acetata vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3 Prekliskie dati par droSumu

Petijumos ar dzivniekiem noveérotas neveélamas reakcijas radas pie iedarbibas [imena, kas bija nozimigi
zemaks par eslikarbazepina (eslikarbazepina acetata galvena un farmakologiski aktiva metabolita)
klmiskas iedarbibas limeni. Tadgjadi, pamatojoties uz salidzinosu iedarbibu, droSuma robezas nav
noteiktas.

Atkartotu devu toksicitates petijumos zurkam konstat€ja nefrotoksicitates pieradijumus, bet tos
nekonstat&ja petijumos ar pelém vai suniem, un tas atbilst spontanas hroniskas progresgjosas
nefropatijas paasindjumam S$ai sugai.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos pelém un zurkam noveroja aknu centrilobularu hipertrofiju un
kancerogenitates pétijuma ar pelém noveroja palielinatu aknu audz€ju sastopamibu; §is atrades atbilst
aknu mikrosomu enzimu indukcijai — ietekme, kas nav noverota pacientiem, kuri sanem
eslikarbazepina acetatu.

Pétijumi ar juveniliem dzivniekiem

Atkartotu devu pétijumos ar juveniliem suniem toksicitates profils bija [idzigs picaugusajiem
dzivniekiem noveérotajam toksicitates profilam. 10 ménesu ilga peroralas lietoSanas petijuma novéroja
kaulu mineralvielu satura, kaulu apvidus un/vai kaulu mineralvielu blivuma samazinasanos lumbalajos
skriemelos un/vai augsstila kaula, lietojot matitém lielas devas, kas bija zemakas par eslikarbazepina
kliskajam devam berniem.

Genotoksicitates petjjumi ar eslikarbazepina acetatu neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Zurku matitém novéroja fertilitates traucgjumus. Fertilitates pétijumos ar pelém novérota implantacijas
un dzivo embriju skaita samazinaSanas var ari liecinat par ietekmi uz sievieSu fertilitati, tacu dzelteno
kermenu skaits netika vertets. Eslikarbazepina acetats nebija teratogéns zurkam vai trusiem, bet
izraisija skeleta anomalijas pelém. Embriotoksicitates p&tijumos ar pelém, zurkam un truSiem, lietojot
matite€m toksiskas devas, noveroja parkaulosanas aizkaveésanos, samazinatu augla masu un nelielu
skeleta un iek§€jo organu anomaliju skaita palielinasanos. Peri/postnatalos p&tijumos ar pelém un
zurkam neveroja F1 pecnacgju paaudzes seksualas attistibas aizkaveésanos.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Ksantana sveki (E415)

Makrogola-100 stearats

Metilparahidroksibenzoats (E218)

Saharina natrija sals (E954)

Maksligais tutti-frutti aromatizetajs (satur maltodekstrinu, propilénglikolu, dabigo un maksligo
aromatiz€taju un akacijas svekus (E414))

Maskejosais aromatizetajs (satur propilénglikolu, fideni un dabigo un maksligo aromatiz&taju)
Attirits fidens.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c pirmas atverSanas: 2 ménesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Dzintarkrasas stikla pudeles ar ABPE bérniem neatveramu vacinu, kuras ir 200 ml suspensijas
iekskigai lietoSanai un kas ir ievietotas kartona kastit€s. Katra kartona kastite satur 10 ml polipropiléna
graduétu slirci , ka arT kopolim@ra iespiezamu pudeles adapteri.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/024

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Pirmas registracijas datums: 2009. gada 21. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 22. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I) KURS(-I), ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD sarakstd), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjaunindjumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma.
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvuma/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite pa 20 vai 60 tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 200 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 200 mg eslikarbazepina acetata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

20 tabletes
60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/021 20 tabletes - PVH/ALI blisteris
EU/1/09/514/022 60 tabletes - PVH/ALI blisteris

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 200 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

PVH/AI blisteris

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 200 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BIAL

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

ABPE pudelu kastite un ABPE pudeles pa 60 tabletem

1.

ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 200 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2.

AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 200 mg eslikarbazepina acetata.

\ 3.  PALIGVIELU SARAKSTS
| 4. ZALU FORMA UN SATURS
60 tabletes
5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8. DERIGUMA TERMINS
Der. Iidz
9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/023

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 200 mg

(tikai uz ar¢ja iepakojuma)

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura iek]auts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastites pa 7, 14 vai 28 tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 400 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 400 mg eslikarbazepina acetata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 tabletes
14 tabletes
28 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/001 7 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/002 14 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/003 28 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/004 7 tabletes - PVH/ALI blisteris
EU/1/09/514/005 14 tabletes - PVH/AI blisteris
EU/1/09/514/006 28 tabletes - PVH/ALI blisteris

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 400 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

Al/Al blisteris
PVH/AI blisteris

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 400 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BIAL

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite pa 30 vai 60 tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 600 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 600 mg eslikarbazepina acetata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/007 30 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/008 60 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/009 30 tabletes - PVH/ALI blisteris
EU/1/09/514/010 60 tabletes - PVH/ALI blisteris

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 600 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

Al/Al blisteris
PVH/AI blisteris

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 600 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BIAL

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

ABPE pudelu kastite un ABPE pudeles pa 90 tabletem

1.

ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 600 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2.

AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 600 mg eslikarbazepina acetata.

\ 3.  PALIGVIELU SARAKSTS
| 4. ZALU FORMA UN SATURS
90 tabletes
5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8. DERIGUMA TERMINS
Der. Iidz
9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/011

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 600 mg

(tikai uz ar¢ja iepakojuma)

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite pa 20, 30, 60 vai 90 tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 800 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 800 mg eslikarbazepina acetata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

20 tabletes
30 tabletes
60 tabletes
90 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/012 20 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/013 30 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/014 60 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/015 90 tabletes - Al/Al blisteris
EU/1/09/514/016 20 tabletes - PVH/ALI blisteris
EU/1/09/514/017 30 tabletes - PVH/AI blisteris
EU/1/09/514/018 60 tabletes - PVH/AI blisteris
EU/1/09/514/019 90 tabletes - PVH/AI blisteris

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 800 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

Al/Al blisteris
PVH/AI blisteris

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 800 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BIAL

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

ABPE pudelu kastite un ABPE pudeles pa 90 tabletem

1.

ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 800 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2.

AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 800 mg eslikarbazepina acetata.

\ 3.  PALIGVIELU SARAKSTS
| 4. ZALU FORMA UN SATURS
90 tabletes
5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8. DERIGUMA TERMINS
Der. Iidz
9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/020

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 800 mg

(tikai uz ar¢ja iepakojuma)

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Aré&jais iepakojums vairaku kastiSu iepakojumam (ar blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 800 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 800 mg eslikarbazepina acetata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastisu iepakojums: 180 (2 iepakojumi pa 90) tabletes.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/025-026

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 800 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)

111



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Starpiepakojums vairaku kastiSu iepakojumam (bez blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zebinix 800 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur 800 mg eslikarbazepina acetata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

90 tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/025-026

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 800 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Aréja kastite/pudele

1. ZALUNOSAUKUMS

Zebinix 50 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
Eslicarbazepine acetate

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 50 mg eslikarbazepina acetata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur metilparahidroksibenzoatu (E218) un sulfitus.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai

200 ml pudele
Perorala §lirce (10 ml) (tikai uz argja iepakojuma)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas sakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
P&c pirmas atversanas suspensiju iekskigai lietosanai var lietot Iidz 2 ménesus.
Atversanas datums ---/---/---

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/514/024

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

zebinix 50 mg/ml

(tikai uz argja iepakojuma)

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
(tikai uz aréja iepakojuma)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
(tikai uz aréja iepakojuma)

115



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zebinix 200 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Zebinix un kadam noltkam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas
3. Ka lietot Zebinix

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zebinix

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zebinix un kadam noliikam tas lieto

Zebinix satur akttvo vielu eslikarbazepina acetatu.
Zebinix pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretepilepsijas lidzekliem. Tos izmanto epilepsijas
(stavokla, kura gadijuma raksturigi atkartoti krampji vai lekmes) arst€Sanai.

Zebinix lieto:

e vienu pasu (monoterapija) pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticgtu epilepsiju;

e kopa ar citam pretepilepsijas zalém (papildterapija) picaugusiem, pusaudziem un b&rniem,
vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir krampji, kas ietekmé vienu galvas smadzenu dalu (parciali
krampji). PEc Siem krampjiem var rasties visas galvas smadzenes ietekméjosi krampji, vai ar1
§ads stavoklis (sekundara generalizacija) var neiestaties.

Zebinix arsts Jums dod, lai mazinatu krampju lekmju biezumu.

2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas

Nelietojiet Zebinix $ados gadijumos:

e ja Jums ir alergija pret eslikarbazepina acetatu, citiem karboksamida atvasinajumiem (piem&ram,
karbamazepinu vai okskarbazepinu - zalém, ko izmanto epilepsijas arstéSanai) vai kadu citu (6.
punkta mingto) So zalu sastavdalu;

e ja Jums ir noteikta veida sirds ritma traucgjumi (otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV)
blokade).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zebinix lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nekavgjoties sazinieties ar arstu:

e ja Jums ir pasli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosSanas, izsitumi, riSanas
vai elposanas traucgjumi, lpu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes;

e ja Jums ir apjukums, verojama krampju pastiprinasanas vai samanas traucgjumi, kas var liecinat
par zemu salu Itmeni asins.
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Ludzu, pastastiet arstam:

e ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi. Jusu arstam var bt japielago deva. Zebinix nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagu nieru slimibu;

e ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi. Zebinix nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem;

e jaJus lietojat kadas zales, kas var izraisit novirzes EKG (elektrokardiogramma), ko déve par
PR intervala pagarinasanos. Ja neesat dross, vai zales, kuras Jis lietojat, vargtu radit $adu
ietekmi, konsultgjieties ar arstu;

e ja Jums ir sirds slimiba, piem&ram, sirds mazsp€ja vai sirdslekme, vai ir jebkadi sirds ritma
traucgjumi;

e jaJums ir krampji, kas sakas ar plaSu, abas galvas smadzenu puses aptverosu elektrisku izladi.

Nelielam skaitam ar pretepilepsijas lidzekliem arsteto cilvéku ir bijusas domas par kaitgjuma
nodariSanu sev vai pasnavibu. Ja Jums jebkura bridi Zebinix lietoSanas laika rodas $adas domas,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Zebinix var Jums izraisit reiboni un/vai miegainibu, 1pasi arst€Sanas sakuma. Esiet 1pasi uzmanigs, lai
Zebinix lietoSanas laika izvairitos no nejausam traumam, piemé&ram, kritieniem.

Ieverojiet pasu piesardzibu Zebinix lietoSanas laika:

pecregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Zebinix, zinots par nopietnam un iesp&jami dzivibai
bistamam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS).

Ja Jums paradas nopietni izsitumi vai citi adas simptomi (skatit 4. punktu), nekavéjoties partrauciet
Zebinix lietoSanu un sazinieties ar arstu vai mekl&jiet medicinisko palidzibu.

Tradicionalas kinieSu izcelsmes vai taizemieSu izcelsmes pacientiem nopietnu, ar karbamazepinu vai
ar tam kimiski radniecigu savienojumu saistitu adas reakciju risku var paredzet, parbaudot So pacientu
asins paraugu. Jusu arsts, ja nepieciesams, ieteiks veikt asins analizi pirms Zebinix lietosanas.

Bérni
Zebinix nedrikst lietot 6 gadus veciem un jaunakiem b&rniem.

Citas zales un Zebinix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams, ja gadijuma kadas no tam ietekme Zebinix iedarbibu vai Zebinix ietekme So
zalu iedarbibu.

Pastastiet savam arstam, ja Jiis lietojat:

. fenitotnu (zales epilepsijas arste€Sanai), jo Jums var biit japielago So  zalu deva.

o karbamazepinu (zales epilepsijas arst€sanai), jo Jusu devu var biit nepiecieSsams pielagot, un
biezak var rasties $adas nevélamas Zebinix blakusparadibas: redzes dubultosanas, koordinacijas
trauc€jumi un reibonis;

. hormonalos kontracepcijas lidzeklus (pieméram, iekskigi lietojama kontracepcijas tablete), jo
Zebinix var samazinat to efektivitati;
. simvastatinu (zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai), jo Jusu devu var bt

nepieciesams pielagot;

rosuvastatiu — zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai,
asinis $kidrinosu lidzekli — varfarinu;

monoaminoksidazes inhibitoru (MAOI) antidepresantus;

nelietojiet okskarbazepinu (zales epilepsijas arsté$anai) vienlaikus ar Zebinix, jo nav zinams, vai
So zalu vienlaiciga lietoSana ir drosa.

Padomu par kontracepciju skatit punkta ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”.
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Griitnieciba un barosana ar kruti
Ja Juis esat griitniece, Zebinix lietoSana nav ieteicama, jo Zebinix iedarbiba uz griitniecibu un
nedzimuso b&rnu nav zinama.

Ja Jus planojat griitniecibu, pirms partraucat izmantot kontracepiju un pirms Jums iestajas griitnieciba,
konsultgjieties ar arstu. Arsts var izlemt nomainit Jisu zales.

Dati par eslikarbazepina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtTjumi liecina par palielinatu
iedzimtu defektu un neiroattistibas (smadzenu attistibas) risku b&rniem, kas dzimusi sievieteém, kuras
lieto pretepilepsijas lidzeklus, it Tpasi, ja vienlaicigi ir lietotas vairak neka viena veida pretepilepsijas
zales.

Ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, nekavé&joties pazinojiet to arstam.
Jus nedrikstat partraukt lietot zales, kamer neesat apspriedusi to ar arstu. Partraucot lietot zales bez
konsultésanas ar arstu, var rasties krampju 1e€kmes, kas var bt bistamas Jums un Jisu nedzimusajam
beérnam. Arsts var izlemt nomainit Jiisu zales.

Ja Jus esat sieviete vecuma, kura Jums var bt bérni, un neplanojat griitniecibu, Zebinix terapijas laika
Jums ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Zebinix var ietekm&t hormonalo kontracepcijas
lidzeklu, piem&ram, kontracepcijas tablesu, darbibu un padarit tas mazak efektivas griitniecibas
noverSana. Tade] ieteicams, lai Zebinix lietoSanas laika Jiis izmantotu citus drosas un efektivas
kontracepcijas veidus. Konsultgjieties ar arstu, kurs ar Jums apspriedis vispiemerotakas kontracepcijas
veidu, kuru lietot Zebinix lietosanas laika. Ja partraucat arstéSanu ar Zebinix, Jums ir jaturpina lietot
efektiva kontracepcija Iidz pasreizgja menstruala cikla beigam.

Lietojot Zebinix griitniecibas laika, Jisu be€rnam tiilit pec piedzimsanas pastav arT asinoSanas risks.
Arsts var iedot Jums un Jiisu bérnam zales, lai to novérstu.

Zebinix lietoSanas laika nebarojiet bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai zales izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Zebinix var Jums izraisit reiboni, miegainibu un ietekmé&t Jusu redzi, 1pasi arstéSanas sakuma. Ja Jums
rodas Sie simptomi, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet ierices un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Zebinix

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Picaugusie

Deva, uzsakot arstesanu
400 mg vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam tiek veikta devas palielinasanas lidz
balstdevai. Jusu arsts izlems, vai Jums §1 deva jalieto vienu vai divas nedélas.

Balstdeva

Parasta balstdeva ir 800 mg reizi diena.

Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat [idz 1200 mg reizi diena. Ja Jiis
lietojat Zebinix vienu pasu, arsts var apsvert Jums piemé&rotakas devas lietoSanu- 1600 mg vienreiz
diena.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem
Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, Jums parasti dos mazaku Zebinix devu. Arsts noteiks Jums
piemérotu devu. Zebinix nav ieteicams lietot, ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi.
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Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)
Ja Jus esat gados vecaks cilvéks un lictojat Zebinix vienu paSu, 1600 mg deva Jums nav piemeérota.

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Deva, uzsakot arstésanu
Sakumdeva ir 10 mg uz kg kermena masas, ko lieto vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam
tiek veikta devas palielinasanas Iidz balstdevai.

Balstdeva

Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat par 10 mg uz kg kermena masas ar
starplaiku viena vai divas nedg€las Iidz 30 mg uz kg kermena masas. Maksimala deva ir 1200 mg vienu
reizi diena.

Bérni ar kermena masu >60 kg
Bérniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jalieto tada pati deva ka pieaugusajiem.

Cita zalu forma, piem&ram iekskigi lietojama suspensija, var biit berniem piemé&rotaka. Jautajiet savam
arstam vai farmaceitam.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids

Zebinix ir paredzets iekskigai lietoSanai.

Norijiet tableti, uzdzerot glazi tidens.

Zebinix tabletes var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no dienreizém.

Ja Jums ir griitibas norit veselu tableti, Jis varat to sasmalcinat un pievienot nelielam daudzumam
tidens vai abola biezena, un nekavgjoties lietot visu devu.

Tableti var sadalit vienadas devas.

Ja esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts, Jums var biit biezaku krampju lekmju risks, vai
Jus varat sajust, ka sirdsdarbiba ir neregulara vai atraka. Ja Jums ir jebkadi no iepriek§ min&tajiem
simptomiem, nekav&joties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet 11dzi zalu
iepakojumu, lai arsts zinatu, ko Jis esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Zebinix
Ja esat aizmirsis lietot tableti, lietojiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot zales ka parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Zebinix

Nepartrauciet tablesu lietosanu peksni. Sadi rikojoties, Jums ir biezaku krampju lekmju risks. Jasu
arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Zebinix. Ja arsts izlems partraukt Jiisu arsté€Sanu ar Zebinix, deva
parasti tiks samazinata pakapeniski. Ir svarigi, lai Jus partrauktu arst€Sanu atbilstosi arsta ieteikumiem,
citadi Jusu simptomi var pastiprinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Talak ming&tas blakusparadibas var biit loti butiskas. Ja tas Jums rodas, partrauciet Zebinix lietoSanu un
nekav@joties pastastiet par tam savam arstam vai dodieties uz slimnicu, jo Jums var biit nepiecieSama
tiliteja mediciniska arstéSana:
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pusli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosanas, izsitumi, riSanas vai elpoSanas
trauc&jumi, lGpu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var bit alergiskas reakcijas
pazimes.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

reibona vai miegainibas sajlta.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

nestabilitates, grieSanas vai SlipoSanas sajiita;
slikta dii$a vai vemSana;

galvassapes;

caureja;

redzes dubulto$anas vai neskaidra redze;
apgrutinata koncentrésanas;

energijas izstkums vai nogurums;

trice;

izsitumi uz adas;

jusu asins analizu rezultati norada, ka Jums ir zems natrija Itmenis asinis;
samazinata &stgriba;

miega traucgjumi;

kustibu koordinacijas traucgjumi (ataksija);
kermena masas palielinasanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

neveikliba;

alergija;

aizciet&jumi;

krampji;

pavajinata vairogdziedzera darbiba. Simptomi ir pazeminats vairogdziedzera hormona Itmenis;
aukstuma nepanesamiba, licla m&le, plani un trausli nagi vai mati un zema kermena temperattira;
aknu darbibas traucgjumi (piem&ram, paaugstinats aknu enzimu [imenis);

augsts asinsspiediens vai izteikta asinsspiediena paaugstinasanas;

pazeminats asinsspiediens vai asinsspiediena pazeminasanas pieceloties;

asins analizes, kas liecina, ka Jums ir zems salu (ieskaitot hloridu) Iimenis asinis vai samazinats
sarkano asins $tnu skaits;

dehidratacija;

acu kustibu parmainas, aizmiglota redze vai apsartusas acis;

kritieni;

termiskie apdegumi;

slikta atmina vai aizmarsiba;

raudasana, nomaktibas, nervozitates vai apjukuma sajiita, intereses vai emociju zudums;
nespé&ja runat vai rakstit vai saprast runato vai rakstito;

uzbudinajums;

uzmanibas deficits/hiperaktivitates traucgjumi;

aizkaitinamiba;

garastavokla parmainas vai halucinacijas;

apgritinata spgja runat;

deguna asinosSana;

sapes kriitts;

tirpSana un/vai kadas kermena dalas nejutigums;

migréna;

dedzinasanas sajiita;

pieskariena sajiitas traucgumi;

ozas sajiitas trauc€jumi;
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dzinkstéSana ausis;

dzirdes traucgjumi;

kaju un roku pietikums;

dedzinasana, kunga darbibas trauc&jumi, sapes védera, védera uzpusanas un nepatikama sajita vai
sausums mutg;

oglu (tumsas) krasas izkarnijumi;

smaganu iekaisums vai zobu sapes;

sviSana vai sausa ada;

nieze;

adas parmainas (piem&ram, sarkana ada);

matu izkriSana;

urincelu infekcija;

vispargja vajuma sajita, slikta passajiita vai drebuli;
kermena masas zudums;

sapes muskulos, sapes kajas un rokas, muskulu vajums;
kaulu vielmainas traucgjumi;

paaugstinatas kaulu olbaltumvielas;

pietvikums, aukstas ekstremitates;

leénaka vai neregulara sirdsdarbiba;

izteikta miegainibas sajita;

nomierinosa iedarbiba (sedacija);

neirologiski kustibu traucgjumi, kad muskuli saraujas, izraisot raustiS§anos un atkartotas kustibas
vai patologiskas pozas. Simptomi ir trice, sapes, krampji;
zalu toksiska iedarbiba;

nemiers.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem) sadam blakusparadibam:

trombocitu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku;

stipras sapes mugura un kungt (ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums);

balto asins $tinu skaita samazinaSanas, kas palielina infekciju iesp&jamibu;

sarkanigi, mérkim 11dzigi plankumi vai apali pleki, biezi ar centralu pisliti, kas paradas uz rumpja,
adas atslanosanas, ¢iilas mutg, r1ikl€, deguna, uz dzimumorganiem un acis, sarkanas un pietiikusas
acis, un pirms $o simptomu paradiSanas var biit drudzis un/vai gripai lidzigi simptomi
(Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize);

sakuma gripai Iidzigi simptomi, izsitumi uz sejas, p&c tam plasi izsitumi, augsta kermena
temperattira, aknu enzimu raditaju paaugstinasanas, izmainas asinis (eozinofilija), palielinati
limfmezgli un citu organu iesaistisanas (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem, ko sauc arT par DRESS vai zalu paaugstinatas jutibas sindromu);

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas, rikles, plaukstu, pédu, potisu vai apaksstilbu
pietikumu;

natrene (niezosi izsitumi uz adas);

letargija, apjukums, muskulu raustiS8anas vai nozimiga krampju 1ekmju pasliktinasanas (tas var bt
sekas zemam natrija ITmenim asinis neatbilstoSas ADH sekr&cijas dél).

Zebinix lietoSana ir saistita ar novirzi EKG (elektrokardiogramma), ko sauc par PR intervala
pagarinasanos. Var rasties ar $o EKG novirzi saistitas blakusparadibas (piem&ram, gibonis un
sirdsdarbibas paléninasanas).

Ir sanemti zinojumi par kaulu slimibam, tai skaita osteop@niju un osteoporozi (kaulu blivuma
samazinasanas) un lizumiem, lietojot strukturali lidzigus pretepilepsijas lidzeklus, pieméram,
karbamazepinu un okskarbazepinu. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja ilgstosi lictojat
pretepilepsijas Iidzeklus, ja Jums ir bijusi osteoporoze vai lietojat steroidus.

ZinoSana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zebinix

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera, pudeles un kastites pec EXP
vai ,,Der 1idz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zebinix satur
e Aktiva viela ir eslikarbazepina acetats. Viena tablete satur 200 mg eslikarbazepina acetata.
e (itas sastavdalas ir povidons K29/32, kroskarmelozes natrija sals un magnija stearats.

Zebinix arejais izskats un iepakojums
Zebinix 200 mg tabletes ir baltas un iegarenas. Tabletém viena pus€ ir gravéjums ,,ESL 200” un
dalfjuma Iinija otra pus€; garums 11 mm. Tableti var sadalit vienadas devas.

Tabletes ir iepakotas blisteros un ievietotas kartona kastites, kas satur 20 vai 60 tabletes, un ABPE
pudel@s ar bérniem neatveramu aizdari. Pudeles ievietotas kartona kastit€s un satur 60 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

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

Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)

Bbnarapus Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: + 35122986 61 00
(IToptyramus) (Portugalia)
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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)ALGoa

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)

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: + 35122 986 61 00
(Portogallo)
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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: +35122 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

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



Kvbmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00

(Portugalija)

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zebinix 400 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Zebinix un kadam noltkam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas
3. Ka lietot Zebinix

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zebinix

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zebinix un kadam noliikam tas lieto

Zebinix satur akttvo vielu eslikarbazepina acetatu.
Zebinix pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretepilepsijas lidzekliem. Tos izmanto epilepsijas
(stavokla, kura gadijuma raksturigi atkartoti krampji vai lekmes) arst€Sanai.

Zebinix lieto:
e vienu pasu (monoterapija) pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticgtu epilepsiju;
e kopa ar citam pretepilepsijas zalém (papildterapija) pieaugusiem, pusaudziem un bérniem,
vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir krampji, kas ietekmé vienu galvas smadzenu dalu (parciali
krampji). P&c Siem krampjiem var rasties visas galvas smadzenes ietekm&josi krampji, vai art
§ads stavoklis (sekundara generalizacija) var neiestaties.

Zebinix arsts Jums dod, lai mazinatu krampju 1ekmju biezumu.

2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas

Nelietojiet Zebinix $ados gadijumos:

e ja Jums ir alergija pret eslikarbazepina acetatu, citiem karboksamida atvasinajumiem (piem&ram,
karbamazepinu vai okskarbazepinu - zalém, ko izmanto epilepsijas arstéSanai) vai kadu citu (6.
punkta mingto) So zalu sastavdalu;

e ja Jums ir noteikta veida sirds ritma traucgjumi (otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV)
blokade).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zebinix lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nekavgjoties sazinieties ar arstu:

e ja Jums ir pasli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosSanas, izsitumi, riSanas
vai elposanas traucgjumi, lpu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes;

e ja Jums ir apjukums, veérojama krampju pastiprinasanas vai samanas traucgjumi, kas var liecinat
par zemu salu Itmeni asinTs.
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Ludzu, pastastiet arstam:

e ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi. Jusu arstam var bt japielago deva. Zebinix nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagu nieru slimibu;

e ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi. Zebinix nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem;

e jaJus lietojat kadas zales, kas var izraisit novirzes EKG (elektrokardiogramma), ko déve par
PR intervala pagarinasanos. Ja neesat dross, vai zales, kuras Jis lietojat, vargtu radit $adu
ietekmi, konsultgjieties ar arstu;

e ja Jums ir sirds slimiba, piem&ram, sirds mazsp€ja vai sirdslekme, vai ir jebkadi sirds ritma
traucgjumi;

e jaJums ir krampji, kas sakas ar plaSu, abas galvas smadzenu puses aptverosu elektrisku izladi.

Nelielam skaitam ar pretepilepsijas lidzekliem arsteto cilvéku ir bijusas domas par kaitgjuma
nodariSanu sev vai pasnavibu. Ja Jums jebkura bridi Zebinix lietoSanas laika rodas $adas domas,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Zebinix var Jums izraisit reiboni un/vai miegainibu, 1pasi arst€Sanas sakuma. Esiet 1pasi uzmanigs, lai
Zebinix lietoSanas laika izvairitos no nejau$sam traumam, piemé&ram, kritieniem.

Ieverojiet pasu piesardzibu Zebinix lietoSanas laika:

pecregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Zebinix, zinots par nopietnam un iesp&jami dzivibai
bistamam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS).

Ja Jums paradas nopietni izsitumi vai citi adas simptomi (skatit 4. punktu), nekavéjoties partrauciet
Zebinix lietoSanu un sazinieties ar arstu vai mekl&jiet medicinisko palidzibu.

Tradicionalas kinieSu izcelsmes vai taizemieSu izcelsmes pacientiem nopietnu, ar karbamazepinu vai
ar tam kimiski radniecigu savienojumu saistitu adas reakciju risku var paredzgt, parbaudot So pacientu
asins paraugu. Jusu arsts, ja nepieciesams, ieteiks veikt asins analizi pirms Zebinix lietoSanas.

Bérni
Zebinix nedrikst lietot 6 gadus veciem un jaunakiem b&rniem.

Citas zales un Zebinix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams, ja gadijuma kadas no tam ietekme Zebinix iedarbibu vai Zebinix ietekme So
zalu iedarbibu.

Pastastiet savam arstam, ja Jiis lietojat:

o fenitoinu (zales epilepsijas arstéSanai), jo Jums var biit japielago So zalu deva.

. karbamazepinu (zales epilepsijas arst€sanai), jo Jusu devu var biit nepiecieSams pielagot, un
biezak var rasties $adas nevélamas Zebinix blakusparadibas: redzes dubultosanas, koordinacijas
trauc€jumi un reibonis;

. hormonalos kontracepcijas lidzeklus (piemeram, iekskigi lietojama kontracepcijas tablete), jo
Zebinix var samazinat to efektivitati;
. simvastatinu (zales, ko lieto holesteria Itmena pazeminasanai), jo Jisu devu var biit

nepieciesams pielagot;

rosuvastatiu — zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai,
asinis $kidrinosu lidzekli — varfarinu;

monoaminoksidazes inhibitoru (MAOI) antidepresantus;

nelietojiet okskarbazepinu (zales epilepsijas arstésanai) vienlaikus ar Zebinix, jo nav zinams, vai
So zalu vienlaiciga lietoSana ir drosa.

Padomu par kontracepciju skatit punkta ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”.
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Griitnieciba un barosana ar kruti
Ja Juis esat griitniece, Zebinix lietoSana nav ieteicama, jo Zebinix iedarbiba uz griitniecibu un
nedzimuso b&rnu nav zinama.

Ja Jus planojat griitniecibu, pirms partraucat izmantot kontracepiju un pirms Jums iestajas griitnieciba,
konsultgjieties ar arstu. Arsts var izlemt nomainit Jisu zales.

Dati par eslikarbazepina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtTjumi liecina par palielinatu
iedzimtu defektu un neiroattistibas (smadzenu attistibas) risku b&rniem, kas dzimusi sievieteém, kuras
lieto pretepilepsijas lidzeklus, it Tpasi, ja vienlaicigi ir lietotas vairak neka viena veida pretepilepsijas
zales.

Ja Juis esat gritniece vai domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, nekavgjoties pazinojiet to arstam.
JUs nedrikstat partraukt lietot zales, kamer neesat apspriedusi to ar arstu. Partraucot lietot zales bez
konsultésanas ar arstu, var rasties krampju Ie€kmes, kas var biit bistamas Jums un Jiisu nedzimusajam
beérnam. Arsts var izlemt nomainit Jiisu zales.

Ja Jus esat sieviete vecuma, kura Jums var bt berni, un neplanojat gritniecibu, Zebinix terapijas laika
Jums ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Zebinix var ietekmét hormonalo kontracepcijas
lidzeklu, piem&ram, kontracepcijas tablesu, darbibu un padarit tas mazak efektivas griitniecibas
noverSana. Tade] ieteicams, lai Zebinix lietoSanas laika Jiis izmantotu citus drosas un efektivas
kontracepcijas veidus. Konsultgjieties ar arstu, kur§ ar Jums apspriedis vispiemerotakas kontracepcijas
veidu, kuru lietot Zebinix lietosanas laika. Ja partraucat arst€Sanu ar Zebinix, Jums ir jaturpina lietot
efektiva kontracepcija Iidz pasreiz&ja menstruala cikla beigam.

Lietojot Zebinix gritniecibas laika, Jisu be€rnam tiilit pec piedzimsanas pastav arT asinosanas risks.
Arsts var iedot Jums un Jiisu bernam zales, lai to novérstu.

Zebinix lietoSanas laika nebarojiet bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai zales izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Zebinix var Jums izraisit reiboni, miegainibu un ietekmé&t Jusu redzi, 1pasi arstéSanas sakuma. Ja Jums
rodas Sie simptomi, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet ierices un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Zebinix

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Picaugusie

Deva, uzsakot arstesanu
400 mg vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam tiek veikta devas palielinasanas lidz
balstdevai. Jusu arsts izlems, vai Jums §1 deva jalieto vienu vai divas nedélas.

Balstdeva

Parasta balstdeva ir 800 mg reizi diena.

Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat [idz 1200 mg reizi diena. Ja Jiis
lietojat Zebinix vienu pasu, arsts var apsvert Jums piemé&rotakas devas lietosanu - 1600 mg vienreiz
diena.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem
Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, Jums parasti dos mazaku Zebinix devu. Arsts noteiks Jums
piemérotu devu. Zebinix nav ieteicams lietot, ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi.
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Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)
Ja Jus esat gados vecaks cilvéks un lictojat Zebinix vienu pasu, 1600 mg deva Jums nav piemeérota.

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Deva, uzsakot arstésanu
Sakumdeva ir 10 mg uz kg kermena masas, ko lieto vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam
tiek veikta devas palielinasanas Iidz balstdevai.

Balstdeva

Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat par 10 mg uz kg kermena masas ar
starplaiku viena vai divas nedg€las Iidz 30 mg uz kg kermena masas. Maksimala deva ir 1200 mg vienu
reizi diena.

Bérni ar kermena masu >60 kg
Bérniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jalieto tada pati deva ka pieaugusajiem.

Cita zalu forma, piem&ram iekskigi lietojama suspensija, var biit berniem piemé&rotaka. Jautajiet savam
arstam vai farmaceitam.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids

Zebinix ir paredzets iekskigai lietoSanai. Norijiet tableti, uzdzerot glazi tidens.

Zebinix tabletes var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no dienreizém.

Ja Jums ir griitibas norit veselu tableti, Jis varat to sasmalcinat un pievienot nelielam daudzumam
tidens vai abola biezena, un nekavgjoties lietot visu devu.

Dalijuma Iinija paredzgta tikai tabletes sadaliSanai, lai atvieglotu tas noriSanu.

Ja esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts, Jums var bt biezaku krampju 1ekmju risks, vai
Jus varat sajust, ka sirdsdarbiba ir neregulara vai atraka. Ja Jums ir jebkadi no iepriek§ min&tajiem
simptomiem, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet l1dzi zalu
iepakojumu, lai arsts zinatu, ko Jus esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Zebinix
Ja esat aizmirsis lietot tableti, lietojiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot zales ka parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Zebinix

Nepartrauciet tablesu lietosanu peksni. Sadi rikojoties, Jums ir biezaku krampju lekmju risks. Jisu
arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Zebinix. Ja arsts izlems partraukt Jiisu arstéSanu ar Zebinix, deva
parasti tiks samazinata pakapeniski. Ir svarigi, lai Jiis partrauktu arstéSanu atbilstosi arsta ieteikumiem,
citadi Jusu simptomi var pastiprinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Talak ming&tas blakusparadibas var biit loti butiskas. Ja tas Jums rodas, partrauciet Zebinix lietoSanu un

nekavgjoties pastastiet par tam savam arstam vai dodieties uz slimnicu, jo Jums var biit nepiecieSama

tultteja mediciniska arstésana:

e pusli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosanas, izsitumi, riSanas vai elpoSanas
trauc&jumi, lipu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var bat alergiskas reakcijas
pazimes.
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Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

reibona vai miegainibas sajiita.

Biezi sastopamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem):

nestabilitates, grieSanas vai Stposanas sajiita;
slikta diiSa vai vemsSana;

galvassapes;

caureja;

redzes dubulto$anas vai neskaidra redze;
apgriitinata koncentrésanas;

energijas izsikums vai nogurums;

trice;

izsitumi uz adas;

jisu asins analizu rezultati norada, ka Jums ir zems natrija [imenis asinis;
samazinata &stgriba;

miega traucgjumi;

kustibu koordinacijas traucgjumi (ataksija);
kermena masas palielinasanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart 1T7dz 1 no 100 cilvékiem):

neveikliba;

alergija;

aizcietgjumi;

krampji;

pavajinata vairogdziedzera darbiba. Simptomi ir pazeminats vairogdziedzera hormona limenis;
aukstuma nepanesamiba, licla m&le, plani un trausli nagi vai mati un zema kermena temperatura;
aknu darbibas traucgjumi (piem&ram, paaugstinats aknu enzimu limenis);

augsts asinsspiediens vai izteikta asinsspiediena paaugstinasanas;

pazeminats asinsspiediens vai asinsspiediena pazeminasanas pieceloties;

asins analizes, kas liecina, ka Jums ir zems salu (ieskaitot hloridu) ITmenis asinis vai samazinats
sarkano asins $tnu skaits;

dehidratacija;

acu kustibu parmainas, aizmiglota redze vai apsartusas acis;

Kkritieni;

termiskie apdegumi;

slikta atmina vai aizmarsiba;

raudasana, nomaktibas, nervozitates vai apjukuma sajita, intereses vai emociju zudums;
nespgja runat vai rakstit vai saprast runato vai rakstito;

uzbudinajums;

uzmanibas deficits/hiperaktivitates traucgjumi;

aizkaitinamiba;

garastavokla parmainas vai halucinacijas;

apgriitinata sp€ja runat;

deguna asinoSana;

sapes krits;

tirpSana un/vai kadas kermena dalas nejutigums;

migréna;

dedzinasanas sajuta;

pieskariena sajiitas traucgjumi;

ozas sajlitas traucgjumi;

dzinksteSana ausis;

dzirdes traucgjumi;

kaju un roku pietikums;
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e dedzinasana, kunga darbibas traucgjumi, sapes védera, védera uzptsanas un nepatikama sajita vai
sausums mutg;

oglu (tumsas) krasas izkarnijumi;

smaganu iekaisums vai zobu sapes;

sviSana vai sausa ada;

nieze;

adas parmainas (piem&ram, sarkana ada);

matu izkriSana;

urincelu infekcija;

vispargja vajuma sajiita, slikta passajiita vai drebuli;
kermena masas zudums;

sapes muskulos, sapes kajas un rokas, muskulu vajums;
kaulu vielmainas traucgjumi;

paaugstinatas kaulu olbaltumvielas;

pietvikums, aukstas ekstremitates;

lenaka vai neregulara sirdsdarbiba;

izteikta miegainibas sajiita;

nomierinosa iedarbiba (sedacija);

neirologiski kustibu traucgumi, kad muskuli saraujas, izraisot raustiS$anos un atkartotas kustibas
vai patologiskas pozas. Simptomi ir trice, sapes, krampji;
zalu toksiska iedarbiba;

® nemiers.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem) $adam blakusparadibam:

e trombocitu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku;

e stipras sapes mugura un kungi (ko izraisa aizkunga dziedzera ickaisums);

e Dbalto asins §iinu skaita samazinasanas, kas palielina infekciju iespgjamibu;

e sarkanigi, mérkim Iidzigi plankumi vai apali pleki, biezi ar centralu pasliti, kas paradas uz rumpja,
adas atslanosanas, ¢iilas mutg, rikl€, deguna, uz dzimumorganiem un acis, sarkanas un pietiikusas
acis, un pirms $o simptomu paradiSanas var buit drudzis un/vai gripai [idzigi simptomi
(Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize);

e sakuma gripai lidzigi simptomi, izsitumi uz sejas, p&c tam plasi izsitumi, augsta kermena
temperattra, aknu enzimu raditaju paaugstinasanas, izmainas asinis (eozinofilija), palielinati
limfmezgli un citu organu iesaistisanas (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem, ko sauc arT par DRESS vai zalu paaugstinatas jutibas sindromu);

e nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas, rikles, plaukstu, pedu, potisu vai apaksstilbu
pietikumu;

e natrene (niezosi izsitumi uz adas);

o letargija, apjukums, muskulu raustiSanas vai nozimiga krampju lekmju pasliktinasanas (tas var biit
sekas zemam natrija [Tmenim asinis neatbilstoSas ADH sekrécijas dél).

Zebinix lietoSana ir saistita ar novirzi EKG (elektrokardiogramma), ko sauc par PR intervala
pagarinasanos. Var rasties ar $o EKG novirzi saistitas blakusparadibas (piem&ram, gibonis un
sirdsdarbibas paléninasanas).

Ir sanemti zinojumi par kaulu slimibam, tai skaita osteop@niju un osteoporozi (kaulu blivuma
samazina$anas) un lizumiem, lietojot strukturali [idzigus pretepilepsijas Iidzeklus, pieméram,
karbamazepinu un okskarbazepinu. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja ilgstosi lietojat
pretepilepsijas lidzeklus, ja Jums ir bijusi osteoporoze vai lietojat steroidus.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Zebinix
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites p&c EXP vai ,,Der
11dz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zebinix satur
e Aktiva viela ir eslikarbazepina acetats. Viena tablete satur 400 mg eslikarbazepina acetata.
o (itas sastavdalas ir povidons K29/32, kroskarmelozes natrija sals un magnija stearats.

Zebinix arejais izskats un iepakojums
Zebinix 400 mg tabletes ir baltas, apalas un abpusgji izliektas. Tabletem ir gravgjums ,,ESL 400 viena
pus€ un dalfjuma Iinija otra pusg, diametrs 11 mm.

Tabletes ir iepakotas blisteros un ievietotas kartona kastites, kas satur 7, 14 vai 28 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

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

Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)

Bbnarapus Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: +351 22986 61 00
(ITopryramus) (Portugalia)

Ceska republika Malta

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo) (Il-Portugall)
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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)

El)LGoa

APPIANI ©APMAKEYTIKH 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)

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)
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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

Roménia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 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)



Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zebinix 600 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Zebinix un kadam noltkam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas
3. Ka lietot Zebinix

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zebinix

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zebinix un kadam noliikam tas lieto

Zebinix satur akttvo vielu eslikarbazepina acetatu.
Zebinix pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretepilepsijas lidzekliem. Tos izmanto epilepsijas
(stavokla, kura gadijuma raksturigi atkartoti krampji vai lekmes) arst€Sanai.

Zebinix lieto:
e vienu pasu (monoterapija) pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticgtu epilepsiju;
e kopa ar citam pretepilepsijas zalem (papildterapija) pieaugusiem pusaudziem un b&rniem,
vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir krampji, kas ietekmé vienu galvas smadzenu dalu (parciali
krampji). PEc Siem krampjiem var rasties visas galvas smadzenes ietekm&josi krampji, vai art
§ads stavoklis (sekundara generalizacija) var neiestaties.

Zebinix arsts Jums dod, lai mazinatu krampju lekmju biezumu.

2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas

Nelietojiet Zebinix $ados gadijumos:

e ja Jums ir alergija pret eslikarbazepina acetatu, citiem karboksamida atvasinajumiem (piem&ram,
karbamazepinu vai okskarbazepinu - zalem, ko izmanto epilepsijas arsté$anai) vai kadu citu (6.
punkta mingto) So zalu sastavdalu;

e ja Jums ir noteikta veida sirds ritma traucgjumi (otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV)
blokade).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zebinix lictosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nekavgjoties sazinieties ar arstu:

e ja Jums ir ptsli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosSanas, izsitumi, riSanas
vai elpoSanas trauc€jumi, liipu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes;

e ja Jums ir apjukums, veérojama krampju pastiprinasanas vai samanas traucéjumi, kas var liecinat
par zemu salu Itmeni asins.
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Ludzu, pastastiet arstam:

e ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi. Jusu arstam var bt japielago deva. Zebinix nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagu nieru slimibu;

e ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi. Zebinix nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem;

e jaJus lietojat kadas zales, kas var izraisit novirzes EKG (elektrokardiogramma), ko déve par
PR intervala pagarinasanos. Ja neesat dross, vai zales, kuras Jis lietojat, vargtu radit $adu
ietekmi, konsultgjieties ar arstu;

e ja Jums ir sirds slimiba, piem&ram, sirds mazsp€ja vai sirdslekme, vai ir jebkadi sirds ritma
traucgjumi;

e jaJums ir krampji, kas sakas ar plaSu, abas galvas smadzenu puses aptverosu elektrisku izladi.

Nelielam skaitam ar pretepilepsijas lidzekliem arsteto cilvéku ir bijusas domas par kaitgjuma
nodariSanu sev vai pasnavibu. Ja Jums jebkura bridi Zebinix lietoSanas laika rodas $adas domas,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Zebinix var Jums izraisit reiboni un/vai miegainibu, 1pasi arst€Sanas sakuma. Esiet 1pasi uzmanigs, lai
Zebinix lietoSanas laika izvairitos no nejausam traumam, pieméram, kritieniem.

Ieverojiet pasu piesardzibu Zebinix lietoSanas laika:

pecregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Zebinix, zinots par nopietnam un iesp&jami dzivibai
bistamam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS).

Ja Jums paradas nopietni izsitumi vai citi adas simptomi (skatit 4. punktu), nekavéjoties partrauciet
Zebinix lietoSanu un sazinieties ar arstu vai mekl&jiet medicinisko palidzibu.

Tradicionalas kinieSu izcelsmes vai taizemieSu izcelsmes pacientiem nopietnu, ar karbamazepinu vai
ar tam kimiski radniecigu savienojumu saistitu adas reakciju risku var paredzgt, parbaudot So pacientu
asins paraugu. Jusu arsts, ja nepieciesams, ieteiks veikt asins analizi pirms Zebinix lietoSanas.

Bérni
Zebinix nedrikst lietot 6 gadus veciem un jaunakiem b&rniem.

Citas zales un Zebinix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams, ja gadijuma kadas no tam ietekme Zebinix iedarbibu vai Zebinix ietekme So
zalu iedarbibu.

Pastastiet savam arstam, ja Jiis lietojat:

o fenitotnu (zales epilepsijas arste€Sanai), jo Jums var biit japielago So  zalu deva.

o karbamazepinu (zales epilepsijas arst€sanai), jo Jusu devu var biit nepiecieSams pielagot, un
biezak var rasties $adas nevélamas Zebinix blakusparadibas: redzes dubultosanas, koordinacijas
trauc€jumi un reibonis;

o hormonalos kontracepcijas lidzeklus (pieméram, iekskigi lietojama kontracepcijas tablete), jo
Zebinix var samazinat to efektivitati;
o simvastatinu (zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai), jo Jusu devu var bt

nepieciesams pielagot;

rosuvastatiu — zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai;,
asinis $kidrinosu lidzekli — varfarinu;

monoaminoksidazes inhibitoru (MAOI) antidepresantus;

nelietojiet okskarbazepinu (zales epilepsijas arsté$anai) vienlaikus ar Zebinix, jo nav zinams, vai
So zalu vienlaiciga lietoSana ir droSa.

Padomu par kontracepciju skatit punkta ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”.
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Griitnieciba un barosana ar kruti
Ja Juis esat griitniece, Zebinix lietoSana nav ieteicama, jo Zebinix iedarbiba uz griitniecibu un
nedzimuso b&rnu nav zinama.

Ja Jus planojat griitniecibu, pirms partraucat izmantot kontracepiju un pirms Jums iestajas griitnieciba,
konsultgjieties ar arstu. Arsts var izlemt nomainit Jisu zales.

Dati par eslikarbazepina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtTjumi liecina par palielinatu
iedzimtu defektu un neiroattistibas (smadzenu attistibas) risku b&rniem, kas dzimusi sievieteém, kuras
lieto pretepilepsijas lidzeklus, it Tpasi, ja vienlaicigi ir lietotas vairak neka viena veida pretepilepsijas
zales.

Ja Juis esat gritniece vai domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, nekavgjoties pazinojiet to arstam.
JUs nedrikstat partraukt lietot zales, kamer neesat apspriedusi to ar arstu. Partraucot lietot zales bez
konsultésanas ar arstu, var rasties krampju I1€kmes, kas var biit bistamas Jums un Jiisu nedzimusajam
beérnam. Arsts var izlemt nomainit Jiisu zales.

Ja Jus esat sieviete vecuma, kura Jums var bt berni, un neplanojat gritniecibu, Zebinix terapijas laika
Jums ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Zebinix var ietekmét hormonalo kontracepcijas
lidzeklu, piem&ram, kontracepcijas tablesu, darbibu un padarit tas mazak efektivas griitniecibas
noverSana. Tade] ieteicams, lai Zebinix lietoSanas laika Jiis izmantotu citus drosas un efektivas
kontracepcijas veidus. Konsultgjieties ar arstu, kur§ ar Jums apspriedis vispiemerotakas kontracepcijas
veidu, kuru lietot Zebinix lietosanas laika. Ja partraucat arst€Sanu ar Zebinix, Jums ir jaturpina lietot
efektiva kontracepcija Iidz pasreiz&ja menstruala cikla beigam.

Lietojot Zebinix gritniecibas laika, Jisu be€rnam tiilit pec piedzimsanas pastav arT asinosanas risks.
Arsts var iedot Jums un Jiisu bernam zales, lai to novérstu.

Zebinix lietoSanas laika nebarojiet bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai zales izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Zebinix var Jums izraisit reiboni, miegainibu un ietekmé&t Jusu redzi, 1pasi arstéSanas sakuma. Ja Jums
rodas Sie simptomi, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet ierices un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Zebinix

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Picaugusie

Deva, uzsakot arstesanu
400 mg vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam tiek veikta devas palielinasanas lidz
balstdevai. Jusu arsts izlems, vai Jums §1 deva jalieto vienu vai divas nedélas.

Balstdeva

Parasta balstdeva ir 800 mg reizi diena.

Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat [idz 1200 mg reizi diena. Ja Jiis
lietojat Zebinix vienu pasu, arsts var apsvert Jums piemé&rotakas devas lietosanu - 1600 mg vienreiz
diena.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem
Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, Jums parasti dos mazaku Zebinix devu. Arsts noteiks Jums
piemérotu devu. Zebinix nav ieteicams lietot, ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi.
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Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)
Ja Jus esat gados vecaks cilvéks un lictojat Zebinix vienu pasu, 1600 mg deva Jums nav piemeérota.

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Deva, uzsakot arstésanu
Sakumdeva ir 10 mg uz kg kermena masas, ko lieto vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam
tiek veikta devas palielinasanas Iidz balstdevai.

Balstdeva

Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat par 10 mg uz kg kermena masas ar
starplaiku viena vai divas nedg€las Iidz 30 mg uz kg kermena masas. Maksimala deva ir 1200 mg vienu
reizi diena.

Bérni ar kermena masu >60 kg
Bérniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jalieto tada pati deva ka pieaugusajiem.

Cita zalu forma, piem&ram iekskigi lietojama suspensija, var biit berniem piemé&rotaka. Jautajiet savam
arstam vai farmaceitam.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids

Zebinix ir paredzets iekskigai lietoSanai. Norijiet tableti, uzdzerot glazi tidens.

Zebinix tabletes var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no dienreizém.

Ja Jums ir grutibas nortt veselu tableti, Jiis varat to sasmalcinat un pievienot nelielam daudzumam
tidens vai abola biezena, un nekavgjoties lietot visu devu.

Tableti var sadalit vienadas devas.

Ja esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts, Jums var but biezaku krampju 1ekmju risks, vai
Jus varat sajust, ka sirdsdarbiba ir neregulara vai atraka. Ja Jums ir jebkadi no iepriek§ min&tajiem
simptomiem, nekav&joties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet l1dzi zalu
iepakojumu, lai arsts zinatu, ko Jus esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Zebinix
Ja esat aizmirsis lietot tableti, lietojiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot zales ka parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Zebinix

Nepartrauciet tablesu lietosanu peksni. Sadi rikojoties, Jums ir biezaku krampju lekmju risks. Jisu
arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Zebinix. Ja arsts izlems partraukt Jiisu arstéSanu ar Zebinix, deva
parasti tiks samazinata pakapeniski. Ir svarigi, lai Jus partrauktu arst€Sanu atbilstosi arsta ieteikumiem,
citadi Jusu simptomi var pastiprinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Talak ming&tas blakusparadibas var biit loti butiskas. Ja tas Jums rodas, partrauciet Zebinix lietoSanu un

nekavgjoties pastastiet par tam savam arstam vai dodieties uz slimnicu, jo Jums var biit nepiecieSama

tultteja mediciniska arsteésana:

e piisli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosanas, izsitumi, riSanas vai elpoSanas
trauc&jumi, lGpu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var bt alergiskas reakcijas
pazimes.
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Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

reibona vai miegainibas sajlta.

Biezi sastopamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem):

nestabilitates, grieSanas vai SlipoSanas sajiita;
slikta dii$a vai vemsSana;

galvassapes;

caureja;

redzes dubulto$anas vai neskaidra redze;
apgriitinata koncentrésanas;

energijas izsikums vai nogurums;

trice;

izsitumi uz adas;

jusu asins analizu rezultati norada, ka Jums ir zems natrija Itmenis asinis;
samazinata &stgriba;

miega traucgjumi;

kustibu koordinacijas traucgjumi (ataksija);
kermena masas palielinasanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart 1Tdz 1 no 100 cilvékiem):

neveikliba;

alergija;

aizcietgjumi,

krampji

pavajinata vairogdziedzera darbiba. Simptomi ir pazeminats vairogdziedzera hormona limenis;
aukstuma nepanesamiba, licla méle, plani un trausli nagi vai mati un zema kermena temperatura;
aknu darbibas traucgjumi (piemé&ram, paaugstinats aknu enzimu [imenis);

augsts asinsspiediens vai izteikta asinsspiediena paaugstinasanas;

pazeminats asinsspiediens vai asinsspiediena pazeminasanas pieceloties;

asins analizes, kas liecina, ka Jums ir zems salu (ieskaitot hloridu) ITmenis asinis vai samazinats
sarkano asins $tnu skaits;

dehidratacija;

acu kustibu parmainas, aizmiglota redze vai apsartusas acis;

kritieni;

termiskie apdegumi;

slikta atmina vai aizmarsiba;

raudasana, nomaktibas, nervozitates vai apjukuma sajiita, intereses vai emociju zudums;
nespgja runat vai rakstit vai saprast runato vai rakstito;

uzbudinajums;

uzmanibas deficits/hiperaktivitates trauc€jumi;

aizkaitinamiba;

garastavokla parmainas vai halucinacijas;

apgriitinata sp&ja runat;

deguna asinosana;

sapes krits;

tirpSana un/vai kadas kermena dalas nejutigums;

migréna;

dedzinasanas sajuta;

pieskariena sajiitas traucgjumi;

o0zas sajiitas traucgjumi;

dzinksteSana ausis;

dzirdes traucgjumi;

kaju un roku pietikums;
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e dedzinasana, kunga darbibas traucgjumi, sapes védera, védera uzptsanas un nepatikama sajita vai
sausums mutg;

oglu (tumsas) krasas izkarnijumi;

smaganu iekaisums vai zobu sapes;

sviSana vai sausa ada;

nieze;

adas parmainas (piem&ram, sarkana ada);

matu izkriSana;

urincelu infekcija;

vispargja vajuma sajiita, slikta passajiita vai drebuli;
kermena masas zudums;

sapes muskulos, sapes kajas un rokas, muskulu vajums;
kaulu vielmainas traucgjumi;

paaugstinatas kaulu olbaltumvielas;

pietvikums, aukstas ekstremitates;

lenaka vai neregulara sirdsdarbiba;

izteikta miegainibas sajiita;

nomierinosa iedarbiba (sedacija);

neirologiski kustibu traucgumi, kad muskuli saraujas, izraisot raustiS$anos un atkartotas kustibas
vai patologiskas pozas. Simptomi ir trice, sapes, krampji;
zalu toksiska iedarbiba;

® nemiers.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem) $adam blakusparadibam:

e trombocitu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku;

e stipras sapes mugura un kungi (ko izraisa aizkunga dziedzera ickaisums);

e Dbalto asins §iinu skaita samazinasanas, kas palielina infekciju iesp&jamibu;

e sarkanigi, mérkim Iidzigi plankumi vai apali pleki, biezi ar centralu pasliti, kas paradas uz rumpja,
adas atslanosanas, ¢iilas mutg, rikl€, deguna, uz dzimumorganiem un acis, sarkanas un pietiikusas
acis, un pirms $o simptomu paradiSanas var buit drudzis un/vai gripai [idzigi simptomi
(Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize);

e sakuma gripai lidzigi simptomi, izsitumi uz sejas, p&c tam plasi izsitumi, augsta kermena
temperattra, aknu enzimu raditaju paaugstinasanas, izmainas asinis (eozinofilija), palielinati
limfmezgli un citu organu iesaistisanas (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem, ko sauc arT par DRESS vai zalu paaugstinatas jutibas sindromu);

e nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas, rikles, plaukstu, pedu, potisu vai apaksstilbu
pietikumu;

e natrene (niezosi izsitumi uz adas);

o letargija, apjukums, muskulu raustiSanas vai nozimiga krampju lekmju pasliktinasanas (tas var biit
sekas zemam natrija [Tmenim asinis neatbilstoSas ADH sekrécijas dél).

Zebinix lietoSana ir saistita ar novirzi EKG (elektrokardiogramma), ko sauc par PR intervala
pagarinasanos. Var rasties ar $o EKG novirzi saistitas blakusparadibas (piem&ram, gibonis un
sirdsdarbibas paléninasanas).

Ir sanemti zinojumi par kaulu slimibam, tai skaita osteop@niju un osteoporozi (kaulu blivuma
samazina$anas) un lizumiem, lietojot strukturali [idzigus pretepilepsijas Iidzeklus, pieméram,
karbamazepinu un okskarbazepinu. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja ilgstosi lietojat
pretepilepsijas lidzeklus, ja Jums ir bijusi osteoporoze vai lietojat steroidus.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Zebinix
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera, pudeles un kastites pec EXP
vai ,,Der 1idz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zebinix satur
e Aktiva viela ir eslikarbazepina acetats. Viena tablete satur 600 mg eslikarbazepina acetata.
o (itas sastavdalas ir povidons K29/32, kroskarmelozes natrija sals un magnija stearats.

Zebinix arejais izskats un iepakojums
Zebinix 600 mg tabletes ir baltas un iegarenas. Tabletém viena pusg ir gravéjums ,,ESL 600” un
dalfjuma linija otra pus€, garums 17,3 mm. Tableti var sadalit vienadas devas.

Tabletes ir iepakotas blisteros un ievietotas kartona kastttes, kas satur 30 vai 60 tabletes, un ABPE
pudel@s ar bérniem neatveramu aizdari. Pudeles ievietotas kartona kastit€s un satur 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

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

Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)

Buarapus Magyarorszag
BIAL-Portela & C, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: +351 22986 61 00

(ITopryrammust) (Portugalia)
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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)ALGoa

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)

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: + 35122 986 61 00
(Portogallo)
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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: +35122 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

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



Kvbmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00

(Portugalija)

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zebinix 800 mg tabletes
Eslicarbazepine acetate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Zebinix un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas
3. Ka lietot Zebinix

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zebinix

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zebinix un kadam noliikam tas lieto

Zebinix satur akttvo vielu eslikarbazepina acetatu.
Zebinix pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretepilepsijas lidzekliem. Tos izmanto epilepsijas
(stavokla, kura gadijuma raksturigi atkartoti krampji vai lekmes) arst€Sanai.

Zebinix lieto:
e vienu pasu (monoterapija) pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu epilepsiju;
e kopa ar citam pretepilepsijas zalem (papildterapija) pieaugusiem pusaudziem un b&rniem,
vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir krampji, kas ietekmé vienu galvas smadzenu dalu (parciali
krampji). P&c Siem krampjiem var rasties visas galvas smadzenes ietekm&josi krampji, vai art
§ads stavoklis (sekundara generalizacija) var neiestaties.

Zebinix arsts Jums dod, lai mazinatu krampju lekmju biezumu.

2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas

Nelietojiet Zebinix $ados gadijumos:

e ja Jums ir alergija pret eslikarbazepina acetatu, citiem karboksamida atvasinajumiem (piem&ram,
karbamazepinu vai okskarbazepinu — zalém, ko izmanto epilepsijas arste€Sanai) vai kadu citu (6.
punkta mingto) So zalu sastavdalu;

e ja Jums ir noteikta veida sirds ritma traucgjumi (otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV)
blokade).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zebinix lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nekavgjoties sazinieties ar arstu:

e ja Jums ir pisli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosanas, izsitumi, riSanas
vai elposanas trauc&umi, [Tpu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes;

e ja Jums ir apjukums, veérojama krampju pastiprinasanas vai samanas traucéjumi, kas var liecinat
par zemu salu ITmeni asinis.
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Ludzu, pastastiet arstam:

e ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi. Jusu arstam var bt japielago deva. Zebinix nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagu nieru slimibu;

e ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi. Zebinix nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem;

e jaJus lietojat kadas zales, kas var izraisit novirzes EKG (elektrokardiogramma), ko déve par
PR intervala pagarinasanos. Ja neesat dross, vai zales, kuras Jis lietojat, vargtu radit $adu
ietekmi, konsultgjieties ar arstu;

e ja Jums ir sirds slimiba, piem&ram, sirds mazsp€ja vai sirdslekme, vai ir jebkadi sirds ritma
traucgjumi;

e jaJums ir krampji, kas sakas ar plaSu, abas galvas smadzenu puses aptverosu elektrisku izladi.

Nelielam skaitam ar pretepilepsijas lidzekliem arsteto cilvéku ir bijusas domas par kaitgjuma
nodariSanu sev vai pasnavibu. Ja Jums jebkura bridi Zebinix lietoSanas laika rodas $adas domas,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Zebinix var Jums izraisit reiboni un/vai miegainibu, 1pasi arst€Sanas sakuma. Esiet 1pasi uzmanigs, lai
Zebinix lietoSanas laika izvairitos no nejausam traumam, piemé&ram, kritieniem.

Ieverojiet pasu piesardzibu Zebinix lietoSanas laika:

pecregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Zebinix, zinots par nopietnam un iesp&jami dzivibai
bistamam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS).

Ja Jums paradas nopietni izsitumi vai citi adas simptomi (skatit 4. punktu), nekavéjoties partrauciet
Zebinix lietoSanu un sazinieties ar arstu vai mekl&jiet medicinisko palidzibu.

Tradicionalas kinieSu izcelsmes vai taizemieSu izcelsmes pacientiem nopietnu, ar karbamazepinu vai
ar tam kimiski radniecigu savienojumu saistitu adas reakciju risku var paredzgt, parbaudot So pacientu
asins paraugu. Jusu arsts, ja nepieciesams, ieteiks veikt asins analizi pirms Zebinix lietoSanas.

Bérni
Zebinix nedrikst lietot 6 gadus veciem un jaunakiem b&rniem.

Citas zales un Zebinix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams, ja gadijuma kadas no tam ietekme Zebinix iedarbibu vai Zebinix ietekme So
zalu iedarbibu.

Pastastiet savam arstam, ja Jiis lietojat:

o fenitotnu (zales epilepsijas arste€Sanai), jo Jums var biit japielago So  zalu deva.

o karbamazepinu (zales epilepsijas arst€sanai), jo Jusu devu var biit nepiecieSams pielagot, un
biezak var rasties $adas nevélamas Zebinix blakusparadibas: redzes dubultosanas, koordinacijas
trauc€jumi un reibonis;

o hormonalos kontracepcijas lidzeklus (pieméram, iekskigi lietojama kontracepcijas tablete), jo
Zebinix var samazinat to efektivitati;
o simvastatinu (zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai), jo Jusu devu var bt

nepieciesams pielagot;
. rosuvastatiu — zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai,
. asinis $kidrinosu lidzekli — varfarinu;
° monoaminoksidazes inhibitoru (MAOI) antidepresantus;
°

nelietojiet okskarbazepinu (zales epilepsijas arstésanai) vienlaikus ar Zebinix, jo nav zinams, vai
So zalu vienlaiciga lietoSana ir drosa.

Padomu par kontracepciju skatit punkta ,,Griitnieciba un baroS$ana ar kriiti”.
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Griitnieciba un barosana ar kruti
Ja Juis esat griitniece, Zebinix lietoSana nav ieteicama, jo Zebinix iedarbiba uz griitniecibu un
nedzimuso b&rnu nav zinama.

Ja Jus planojat griitniecibu, pirms partraucat izmantot kontracepiju un pirms Jums iestajas griitnieciba,
konsultgjieties ar arstu. Arsts var izlemt nomainit Jisu zales.

Dati par eslikarbazepina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtTjumi liecina par palielinatu
iedzimtu defektu un neiroattistibas (smadzenu attistibas) risku b&rniem, kas dzimusi sievieteém, kuras
lieto pretepilepsijas lidzeklus, it Tpasi, ja vienlaicigi ir lietotas vairak neka viena veida pretepilepsijas
zales.

Ja Juis esat gritniece vai domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, nekavgjoties pazinojiet to arstam.
JUs nedrikstat partraukt lietot zales, kamer neesat apspriedusi to ar arstu. Partraucot lietot zales bez
konsultésanas ar arstu, var rasties krampju Ie€kmes, kas var biit bistamas Jums un Jiisu nedzimusajam
beérnam. Arsts var izlemt nomainit Jiisu zales.

Ja Jus esat sieviete vecuma, kura Jums var bt berni, un neplanojat gritniecibu, Zebinix terapijas laika
Jums ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Zebinix var ietekmét hormonalo kontracepcijas
lidzeklu, piem&ram, kontracepcijas tablesu, darbibu un padarit tas mazak efektivas griitniecibas
noverSana. Tade] ieteicams, lai Zebinix lietoSanas laika Jiis izmantotu citus drosas un efektivas
kontracepcijas veidus. Konsultgjieties ar arstu, kur§ ar Jums apspriedis vispiemerotakas kontracepcijas
veidu, kuru lietot Zebinix lietosanas laika. Ja partraucat arst€Sanu ar Zebinix, Jums ir jaturpina lietot
efektiva kontracepcija Iidz pasreiz&ja menstruala cikla beigam.

Lietojot Zebinix gritniecibas laika, Jisu be€rnam tiilit pec piedzimsanas pastav arT asinosanas risks.
Arsts var iedot Jums un Jiisu bernam zales, lai to novérstu.

Zebinix lietoSanas laika nebarojiet bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai zales izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Zebinix var Jums izraisit reiboni, miegainibu un ietekmé&t Jusu redzi, 1pasi arstéSanas sakuma. Ja Jums
rodas Sie simptomi, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet ierices un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Zebinix

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Picaugusie

Deva, uzsakot arstesanu
400 mg vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam tiek veikta devas palielinasanas lidz
balstdevai. Jusu arsts izlems, vai Jums §1 deva jalieto vienu vai divas nedélas.

Balstdeva

Parasta balstdeva ir 800 mg reizi diena.

Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat [idz 1200 mg reizi diena. Ja Jiis
lietojat Zebinix vienu pasu, arsts var apsvert Jums piemé&rotakas devas lietosanu - 1600 mg vienreiz
diena.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, Jums parasti dos mazaku Zebinix devu. Arsts noteiks Jums
piem&rotu devu. Zebinix nav ieteicams lietot, ja Jums ir smagi nieru darbibas trauc€jumi.
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Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)
Ja Jus esat gados vecaks cilveéks un lietojat Zebinix vienu pasu, 1600 mg deva Jums nav piemérota.

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Deva, uzsakot arstesanu
Sakumdeva ir 10 mg uz kg kermena masas, ko lieto vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam
tiek veikta devas palielinasanas Iidz balstdevai.

Balstdeva

Atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat par 10 mg uz kg kermena masas ar
starplaiku viena vai divas nedg€las I1dz 30 mg uz kg kermena masas. Maksimala deva ir 1200 mg vienu
reizi diena.

B@rni ar kermena masu >60 kg
Beérniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jalieto tada pati deva ka picauguSajiem.

Cita zalu forma, piem&ram iekskigi lietojama suspensija, var biit berniem piemé&rotaka. Jautajiet savam
arstam vai farmaceitam.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids
Zebinix ir paredzets iekskigai lietoSanai.
Norijiet tableti, uzdzerot glazi idens.

Zebinix tabletes var lietot ESanas laika vai neatkarigi no dienreizeém.

Ja Jums ir griitibas norit veselu tableti, Jis varat to sasmalcinat un pievienot nelielam daudzumam
tidens vai abola biezena, un nekavgjoties lietot visu devu.

Tableti var sadalit vienadas devas.

Ja esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts, Jums var bt biezaku krampju 1ekmju risks, vai
Jus varat sajust, ka sirdsdarbiba ir neregulara vai atraka. Ja Jums ir jebkadi no iepriek§ min&tajiem
simptomiem, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet l1dzi zalu
iepakojumu, lai arsts zinatu, ko Jus esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Zebinix
Ja esat aizmirsis lietot tableti, lietojiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot zales ka parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Zebinix

Nepartrauciet tablesu lietosanu peksni. Sadi rikojoties, Jums ir biezaku krampju lekmju risks. Jisu
arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Zebinix. Ja arsts izlems partraukt Jiisu arstéSanu ar Zebinix, deva
parasti tiks samazinata pakapeniski. Ir svarigi, lai Jiis partrauktu arstéSanu atbilstosi arsta ieteikumiem,
citadi Jusu simptomi var pastiprinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Talak ming&tas blakusparadibas var bt loti butiskas. Ja tas Jums rodas, partrauciet Zebinix lietoSanu un
nekavgjoties pastastiet par tam savam arstam vai dodieties uz slimnicu, jo Jums var biit nepiecieSama
tuliteja mediciniska arstésana:
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pusli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosanas, izsitumi, riSanas vai elpoSanas
trauc&jumi, lGpu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var bit alergiskas reakcijas
pazimes.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

reibona vai miegainibas sajlta.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

nestabilitates, grieSanas vai SlipoSanas sajiita;
slikta dii$a vai vemSana;

galvassapes;

caureja;

redzes dubultoSanas vai neskaidra redze;
apgriitinata koncentrésanas;

energijas izstkums vai nogurums;

trice;

izsitumi uz adas;

jusu asins analizu rezultati norada, ka Jums ir zems natrija I[imenis asinis;
samazinata &stgriba;

miega traucgjumi;

kustibu koordinacijas traucgjumi (ataksija);
kermena masas palielinasanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem):

neveikliba;

alergija;

aizciet&jumi;

krampyji;

pavajinata vairogdziedzera darbiba. Simptomi ir pazeminats vairogdziedzera hormona limenis;
aukstuma nepanesamiba, licla méle, plani un trausli nagi vai mati un zema kermena temperatura;
aknu darbibas traucgjumi (piemé&ram, paaugstinats aknu enzimu limenis);

augsts asinsspiediens vai izteikta asinsspiediena paaugstinasanas;

pazeminats asinsspiediens vai asinsspiediena pazeminasanas pieceloties;

asins analizes, kas liecina, ka Jums ir zems salu (ieskaitot hloridu) ITmenis asinis vai samazinats
sarkano asins $tnu skaits;

dehidratacija;

acu kustibu parmainas, aizmiglota redze vai apsartusas acis;

kritieni;

termiskie apdegumi;

slikta atmina vai aizmar$iba;

raudasana, nomaktibas, nervozitates vai apjukuma sajita, intereses vai emociju zudums;
nespégja runat vai rakstit vai saprast runato vai rakstito;

uzbudinajums;

uzmanibas deficits/hiperaktivitates traucgjumi;

aizkaitinamiba;

garastavokla parmainas vai halucinacijas;

apgriitinata sp€ja runat;

deguna asinos$ana;

sapes kriitis;

tirpSana un/vai kadas kermena dalas nejutigums;

migréna;

dedzinasanas sajita;

pieskariena sajiitas trauc€jumi;

oZas sajiitas traucgjumi;
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dzinkstéSana ausis;

dzirdes traucgjumi;

kaju un roku pietikums;

dedzinasana, kunga darbibas trauc&jumi, sapes védera, védera uzpusanas un nepatikama sajita vai
sausums mutg;

oglu (tumsas) krasas izkarnijumi;

smaganu iekaisums, vai zobu sapes;

sviSana vai sausa ada;

nieze;

adas parmainas (piemeram, sarkana ada);

matu izkriSana;

urincelu infekcija;

vispargja vajuma sajita, slikta passajiita vai drebuli;
kermena masas zudums;

sapes muskulos, sapes kajas un rokas, muskulu vajums;
kaulu vielmainas traucgjumi;

paaugstinatas kaulu olbaltumvielas;

pietvikums, aukstas ekstremitates;

lénaka vai neregulara sirdsdarbiba;

izteikta miegainibas sajita;

nomierinosa iedarbiba (sedacija);

neirologiski kustibu traucgjumi, kad muskuli saraujas, izraisot raustiS$anos un atkartotas kustibas
vai patologiskas pozas. Simptomi ir trice, sapes, krampji;
zalu toksiska iedarbiba;

nemiers.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem) sadam blakusparadibam:

trombocitu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku;

stipras sapes mugura un kungi (ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums);

balto asins $iinu skaita samazinaSanas, kas palielina infekciju iesp&jamibu;

sarkanigi, mérkim lidzigi plankumi vai apali pleki, biezi ar centralu pasliti, kas paradas uz rumpja,
adas atslanosanas, ¢iilas mutg, r1ikl€, deguna, uz dzimumorganiem un acis, sarkanas un pietiikusas
acis, un pirms $o simptomu paradiSanas var biit drudzis un/vai gripai lidzigi simptomi
(Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize);

sakuma gripai Iidzigi simptomi, izsitumi uz sejas, péc tam plasi izsitumi, augsta kermena
temperattira, aknu enzimu raditaju paaugstinasanas, izmainas asinis (eozinofilija), palielinati
limfmezgli un citu organu iesaistisanas (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem, ko sauc arT par DRESS vai zalu paaugstinatas jutibas sindromu);

nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas, rikles, plaukstu, pédu, poti§u vai apaksstilbu
pietiikumu;

natrene (niezosi izsitumi uz adas);

letargija, apjukums, muskulu raustiSanas vai nozimiga krampju 1ékmju pasliktinasanas (tas var bt
sekas zemam natrija [tTmenim asinis neatbilstoSas ADH sekrécijas dél).

Zebinix lietoSana ir saistita ar novirzi EKG (elektrokardiogramma), ko sauc par PR intervala
pagarinasanos. Var rasties ar $o EKG novirzi saistitas blakusparadibas (piem&ram, gibonis un
sirdsdarbibas paléninasanas).

Ir sanemti zinojumi par kaulu slimibam, tai skaita osteopniju un osteoporozi (kaulu blivuma
samazinasanas) un lizumiem, lietojot strukturali lidzigus pretepilepsijas lidzeklus, pieméram,
karbamazepinu un okskarbazepinu. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja ilgstosi lietojat
pretepilepsijas Iidzeklus, ja Jums ir bijusi osteoporoze vai lietojat steroidus.

ZinoSana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zebinix
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera, pudeles un kastites pec EXP
vai ,,Der 11dz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zebinix satur
e Aktiva viela ir eslikarbazepina acetats. Viena tablete satur 800 mg eslikarbazepina acetata.
e (itas sastavdalas ir povidons K29/32, kroskarmelozes natrija sals un magnija stearats.

Zebinix arejais izskats un iepakojums

Zebinix 800 mg tabletes ir baltas un iegarenas. Tabletém viena puse€ ir gravéjums ,,ESL 800” un
dalfjuma linija otra pus€; garums 19 mm. Tableti var sadalit vienadas devas.

Tabletes ir iepakotas blisteros un ievietotas kartona kastites, kas satur 20, 30, 60 vai 90 tabletes vai
vairaku kastiSu iepakojumi pa 180 (2x90) tabletém, un ABPE pudelgs ar bérniem neatveramu aizdari.
Pudeles ievietotas kartona kastite€s un satur 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

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

Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00 Teél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)

Buarapus Magyarorszag
BIAL-Portela & C*, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: +351 22986 61 00
(ITopryrammust) (Portugalia)
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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)ALGoa

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)

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: + 35122 986 61 00
(Portogallo)
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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: +35122 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

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



Kvbmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00

(Portugalija)

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zebinix 50 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
Eslicarbazepine acetate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg€jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Zebinix un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas
3. Ka lietot Zebinix

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zebinix

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Zebinix un kadam noliikam tas lieto

Zebinix satur akttvo vielu eslikarbazepina acetatu.
Zebinix pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretepilepsijas lidzekliem. Tos izmanto epilepsijas
(stavokla, kura gadijuma raksturigi atkartoti krampji vai lekmes) arst€Sanai.

Zebinix lieto:
e vienu pasu (monoterapija) pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu epilepsiju;
e kopa ar citam pretepilepsijas zalém (papildterapija) piecaugusiem pusaudziem un berniem,
vecakiem par 6 gadiem, kuriem ir krampji, kas ietekmé vienu galvas smadzenu dalu (parciali
krampji). P&c Siem krampjiem var rasties visas galvas smadzenes ietekm&josi krampji, vai art
sads stavoklis (sekundara generalizacija) var neiestaties.

Zebinix arsts Jums dod, lai mazinatu krampju I€kmju biezumu.

2. Kas Jums jazina pirms Zebinix lietoSanas

Nelietojiet Zebinix $ados gadijumos:

e ja Jums ir alergija pret eslikarbazepina acetatu, citiem karboksamida atvasinajumiem (piem&ram,
karbamazepinu vai okskarbazepinu - zalém, ko izmanto epilepsijas arstéSanai) vai kadu citu (6.
punkta mingto) So zalu sastavdalu;

e ja Jums ir noteikta veida sirds ritma traucgjumi (otras vai tresas pakapes atrioventrikulara (AV)
blokade).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zebinix lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nekavegjoties sazinieties ar arstu:

e ja Jums ir pisli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosanas, izsitumi, riSanas
vai elposSanas traucgjumi, liipu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes;

e ja Jums ir apjukums, vérojama krampju pastiprinasanas vai samanas traucgjumi, kas var liecinat
par zemu salu Itmeni asins.
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Ludzu, pastastiet arstam:

e ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi. Jusu arstam var bt japielago deva. Zebinix nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagu nieru slimibu;

e ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi. Zebinix nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem;

e jaJus lietojat kadas zales, kas var izraisit novirzes EKG (elektrokardiogramma), ko déve par
PR intervala pagarinasanos. Ja neesat dross, vai zales, kuras Jis lietojat, vargtu radit $adu
ietekmi, konsultgjieties ar arstu;

e ja Jums ir sirds slimiba, piem&ram, sirds mazsp€ja vai sirdslekme, vai ir jebkadi sirds ritma
traucgjumi;

e jaJums ir krampji, kas sakas ar plaSu, abas galvas smadzenu puses aptverosu elektrisku izladi.

Nelielam skaitam ar pretepilepsijas lidzekliem arsteto cilvéku ir bijusas domas par kaitgjuma
nodariSanu sev vai pasnavibu. Ja Jums jebkura bridi Zebinix lietoSanas laika rodas $adas domas,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Zebinix var Jums izraisit reiboni un/vai miegainibu, 1pasi arst€Sanas sakuma. Esiet 1pasi uzmanigs, lai
Zebinix lietoSanas laika izvairitos no nejausam traumam, piemé&ram, kritieniem.

Ieverojiet pasu piesardzibu Zebinix lietoSanas laika:

pecregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Zebinix, zinots par nopietnam un iesp&jami dzivibai
bistamam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS).

Ja Jums paradas nopietni izsitumi vai citi adas simptomi (skatit 4. punktu), nekavéjoties partrauciet
Zebinix lietoSanu un sazinieties ar arstu vai mekl&jiet medicinisko palidzibu.

Tradicionalas kinieSu izcelsmes vai taizemieSu izcelsmes pacientiem nopietnu, ar karbamazepinu vai
ar tam kimiski radniecigu savienojumu saistitu adas reakciju risku var paredzgt, parbaudot So pacientu
asins paraugu. Jusu arsts, ja nepieciesams, ieteiks veikt asins analizi pirms Zebinix lietoSanas.

Bérni
Zebinix nedrikst lietot 6 gadus veciem un jaunakiem b&rniem.

Citas zales un Zebinix

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas nepiecieSams, ja gadijuma kadas no tam ietekme Zebinix iedarbibu vai Zebinix ietekmé So
zalu iedarbibu.

Pastastiet savam arstam, ja Jiis lietojat:

o fenitoinu (zales epilepsijas arstéSanai), jo Jums var biit japielago So zalu deva.

. karbamazepinu (zales epilepsijas arst€sanai), jo Jusu devu var biit nepiecieSams pielagot, un
biezak var rasties $adas nevélamas Zebinix blakusparadibas: redzes dubultosanas, koordinacijas
trauc€jumi un reibonis;

. hormonalos kontracepcijas lidzeklus (pieméram, iekskigi lietojama kontracepcijas tablete), jo
Zebinix var samazinat to efektivitati;
. simvastatinu (zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai), jo Jusu devu var bt

nepieciesams pielagot;
. rosuvastatiu — zales, ko lieto holesterina limena pazeminasanai,
. asinis $kidrinosu lidzekli — varfarinu;
. monoaminoksidazes inhibitoru (MAOI) antidepresantus;
[ ]

nelietojiet okskarbazepinu (zales epilepsijas arstésanai) vienlaikus ar Zebinix, jo nav zinams, vai
So zalu vienlaiciga lietoSana ir drosa.

Padomu par kontracepciju skatit punkta ,,Griitnieciba un baros$ana ar kriiti”.
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Griitnieciba un barosana ar kruti
Ja Juis esat griitniece, Zebinix lietoSana nav ieteicama, jo Zebinix iedarbiba uz griitniecibu un
nedzimuso b&rmu nav zinama.

Ja Js planojat griitniecibu, pirms partraucat izmantot kontracepiju un pirms Jums iestajas griitnieciba,
konsultgjieties ar arstu. Arsts var izlemt nomainit Jisu zales.

Dati par eslikarbazepina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtTjumi liecina par palielinatu
iedzimtu defektu un neiroattistibas (smadzenu attistibas) risku b&rniem, kas dzimusi sievieteém, kuras
lieto pretepilepsijas lidzeklus, it Tpasi, ja vienlaicigi ir lietotas vairak neka viena veida pretepilepsijas
zales.

Ja Juis esat gritniece vai domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, nekavgjoties pazinojiet to arstam.
JUs nedrikstat partraukt lietot zales, kamer neesat apspriedusi to ar arstu. Partraucot lietot zales bez
konsultésanas ar arstu, var rasties krampju 1e€kmes, kas var biit bistamas Jums un Jiisu nedzimusajam
beérnam. Arsts var izlemt nomainit Jiisu zales.

Ja Jus esat sieviete vecuma, kura Jums var bt berni, un neplanojat gritniecibu, Zebinix terapijas laika
Jums ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Zebinix var ietekmét hormonalo kontracepcijas
lidzeklu, piem&ram, kontracepcijas tablesu, darbibu un padarit tas mazak efektivas griitniecibas
noverSana. Tade] ieteicams, lai Zebinix lietoSanas laika Jiis izmantotu citus drosas un efektivas
kontracepcijas veidus. Konsultgjieties ar arstu, kur§ ar Jums apspriedis vispiemerotakas kontracepcijas
veidu, kuru lietot Zebinix lietosanas laika. Ja partraucat arst€Sanu ar Zebinix, Jums ir jaturpina lietot
efektiva kontracepcija Iidz pasreiz&ja menstruala cikla beigam.

Lietojot Zebinix gritniecibas laika, Jisu be€rnam tiilit pec piedzimsanas pastav arT asinosanas risks.
Arsts var iedot Jums un Jiisu bernam zales, lai to novérstu.

Zebinix lietoSanas laika nebarojiet bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai zales izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Zebinix var Jums izraisit reiboni, miegainibu un ietekmé&t Jusu redzi, 1pasi arstéSanas sakuma. Ja Jums
rodas Sie simptomi, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet ierices un neapkalpojiet mehanismus.

Zebinix satur metilparahydroksibenzoatu (E218) un sulfitus

Zebinix suspensija iekSkigai lietoSanai satur metilparahidroksibenzoatu (E218), kas var izraisit
alergiskas reakcijas (iesp&jams vélinas), un sulfitus, kas reti var izraisit smagas paaugstinatas jutibas
reakcijas un bronhospazmas.

3. Ka lietot Zebinix

Vienmer lietojiet $Ts zales saskana ar arsta noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Picaugusie

Deva, uzsakot arstésanu
400 mg vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, pec tam tiek veikta devas palielinaSanas lidz
balstdevai. Jusu arsts izlems, vai Jums $T deva jalieto vienu vai divas ned¢las.

Balstdeva

Parasta balstdeva ir 800 mg reizi diena.

Atkariba no Jisu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat lidz 1200 mg reizi diena. Ja Jis
lietojat Zebinix vienu pasu, arsts var apsvert Jums piemérotakas devas lietoSanu- 1600 mg vienreiz
diena.
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jums parasti dos mazaku Zebinix devu. Arsts noteiks Jums
piemérotu devu. Zebinix nav ieteicams lietot, ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)
Ja Jus esat gados vecaks cilvéks un lictojat Zebinix vienu pasu, 1600 mg deva Jums nav piemeérota.

Beérni, vecaki par 6 gadiem

Deva, uzsakot arstésanu
Sakumdeva ir 10 mg uz kg kermena masas, ko lieto vienu reizi diena vienu vai divas ned€las, péc tam
tiek veikta devas palielinaSanas I1idz balstdevai.

Balstdeva

Atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz Zebinix, devu var palielinat par 10 mg uz kg kermena masas ar
starplaiku viena vai divas nedg€las Iidz 30 mg uz kg kermena masas. Maksimala deva ir 1200 mg vienu
reizi diena.

Bérni ar kermena masu >60 kg

Berniem ar kermena masu 60 kg vai vairak ir jalieto tada pati deva ka picauguSajiem.

Lieto$anas metode un ievadiSanas veids

Zebinix ir paredzets iekskigai lietoSanai.
Zebinix suspensiju iekskigai lietoSanai var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizém.

Pirms lietoSanas sakratiet.
Zalu lietoSanai vienmer izmantojiet pievienoto peroralo §lirci.

Noradijumi par lietoSanu
1. darbiba. Iznemiet no kastites pudeli, peroralo §lirci un pudeles adapteri.

2. darbiba. Sakratiet pudeli vismaz 10 sekundes un nonemiet berniem neatveramo vacinu, nospiezot to
uz leju un pagriezot pretgji pulkstenraditaja virzienam (pa kreisi).
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3. darbiba. levietojiet pudeles kaklina atvéruma pudeles adapteri. Lai to drosi ievietotu, Jums var bt
nepieciesams pielietot speku. P&c ievietosanas pudeles adapteri nedrikst nonemt. Pudeli var noslegt,
nenonemot adapteri.

4. darbiba. Lai atvieglotu procesu, Jums jaatzime vélamais tilpums §lirc€, virzot virzuli. levietojiet
peroralas slirces galu pudeles adaptera atvéruma, turot pudeli vertikali. Nospiediet virzuli uz leju lidz
galam. Tas radis spiedienu pudeles ieksieng, kas palidzes dozet suspensiju, piespiezot to pildities no
pudeles peroralaja slirce.

5. darbiba. Turiet peroralo §lirci vieta un agrieziet pudeli otradi. Uzmanigi pavelciet peroralas slirces
virzuli lidz v€lamajam tilpumam.
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6. darbiba. Ja Jiis redzat peroralaja slircé gaisa burbulus, nospiediet virzuli uz augsu tik daudz, kamér
neizspiezat visus lielos gaisa burbulus. Uzmanigi pavelciet virzuli atpakal [idz Jums nozim&tajai devai.

7. darbiba. Apgrieziet pudeli vertikali un pilnigi nonemiet peroralo §lirci no pudeles. Esiet uzmanigi,
nenospiediet virzuli, nonemot peroralo §lirci no pudeles.

8. darbiba. Uzlieciet pudelei vacinu, pagriezot to pulkstenraditaja virziena (pa labi).

9. darbiba. lelieciet peroralo $lirci mute vaiga iekSpuse. Leni nospiediet virzuli, lai Zebinix nonaktu
mut€.

10. darbiba. Izskalojiet tukSo peroralo §lirci glazg tira idens péc katras lietoSanas. Atkartojiet So
tiriSanas procediiru 3 reizes.

Glabajiet pudeli un peroralo $lirci kopa, kastite, [idz nakoSajai lietoSanas reizei.
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Ja esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis Zebinix vairak neka noteikts, Jums var biit biezaku krampju Iekmju risks, vai
Jus varat sajust, ka sirdsdarbiba ir neregulara vai atraka. Ja Jums ir jebkadi no iepriek§ min&tajiem
simptomiem, nekav&joties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet lidzi zalu
iepakojumu, lai arsts zinatu, ko Jis esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Zebinix
Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties, un péc tam turpiniet lietot zales ka parasti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Zebinix

Nepartrauciet suspensijas lieto$anu peksni. Sadi rikojoties, Jums ir biezaku krampju lekmiju risks. Jaisu
arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Zebinix. Ja arsts izlems partraukt Jiisu arsté€Sanu ar Zebinix, deva
parasti tiks samazinata pakapeniski. Ir svarigi, lai Jus partrauktu arst€Sanu atbilstosi arsta ieteikumiem,
citadi Jusu simptomi var pastiprinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Talak ming&tas blakusparadibas var biit loti butiskas. Ja tas Jums rodas, partrauciet Zebinix lietoSanu un

nekav@joties pastastiet par tam savam arstam vai dodieties uz slimnicu, jo Jums var biit nepiecieSama

tiltteja mediciniska arstéSana:

e pusli uz adas un/vai glotadam vai adas un/vai glotadu atslanosanas, izsitumi, riSanas vai elpoSanas
trauc&jumi, lGpu, sejas, acu plakstinu, rikles vai méles pietikums. Tas var bt alergiskas reakcijas
pazimes.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilveékiem):
e reibona vai miegainibas sajlta.

Biezi sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
nestabilitates, grieSanas vai SiipoSanas sajiita;

slikta dtiSa vai vemSana;

galvassapes;

caureja;

redzes dubultoSanas vai neskaidra redze;

apgriitinata koncentréSanas;

energijas izstkums vai nogurums;

trice;

izsitumi uz adas;

jisu asins analizu rezultati norada, ka Jums ir zems natrija [imenis asinis;
samazinata estgriba;

miega trauc€jumi;

kustibu koordinacijas traucgjumi (ataksija);

kermena masas palielinasanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem):

neveikliba;

alergija;

aizcietgjumi;

krampyji;

pavajinata vairogdziedzera darbiba. Simptomi ir pazeminats vairogdziedzera hormona [imenis;
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aukstuma nepanesamiba, liela mé&le, plani un trausli nagi vai mati un zema kermena temperattra;
aknu darbibas trauc€jumi (piem&ram, paaugstinats aknu enzimu [imenis);

augsts asinsspiediens vai izteikta asinsspiediena paaugstinasanas;

pazeminats asinsspiediens vai asinsspiediena pazeminasanas pieceloties;

asins analizes, kas liecina, ka Jums ir zems salu (ieskaitot hloridu) Iimenis asinis vai samazinats
sarkano asins $tinu skaits;

dehidratacija;

acu kustibu parmainas, aizmiglota redze vai apsartusas acis;

kritieni;

termiskie apdegumi;

slikta atmina vai aizmarsiba;

raudasana, nomaktibas, nervozitates vai apjukuma sajta, intereses vai emociju zudums;
nespéja runat vai rakstit vai saprast runato vai rakstito;

uzbudinajums;

uzmanibas deficits/hiperaktivitates traucgjumi;

aizkaitinamiba;

garastavokla parmainas vai halucinacijas;

apgritinata spgja runat;

deguna asinoSana;

sapes kriitTs;

tirpSana un/vai kadas kermena dalas nejutigums;

migréna;

dedzinasanas sajiita;

pieskariena sajiitas traucgjumi;

ozas sajiitas trauc€jumi;

dzinkst€$ana ausis;

dzirdes traucgjumi;

kaju un roku pietikums;

dedzinasana, kunga darbibas trauc&jumi, sapes védera, védera uzptsanas un nepatikama sajita vai
sausums mut€;

oglu (tumsas) krasas izkarnijumi;

smaganu iekaisums, vai zobu sapes;

sviSana vai sausa ada;

nieze;

adas parmainas (piem&ram, sarkana ada);

matu izkriSana;

urincelu infekcija;

vispargja vajuma sajiita, slikta passajiita vai drebuli;

kermena masas zudums;

sapes muskulos, sapes kajas un rokas, muskulu vajums;

kaulu vielmainas traucgumi;

paaugstinatas kaulu olbaltumvielas;

pietvikums, aukstas ekstremitates;

lénaka vai neregulara sirdsdarbiba;

izteikta miegainibas sajiita;

nomierinosa iedarbiba (sedacija);

neirologiski kustibu traucgjumi, kad muskuli saraujas, izraisot raustiSanos un atkartotas kustibas
vai patologiskas pozas. Simptomi ir trice, sapes, krampji;

zalu toksiska iedarbiba;

nemiers.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem) $adam blakusparadibam:

trombocttu skaita samazinaSanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku;
stipras sapes mugura un kungi (ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums);
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e balto asins $iinu skaita samazinasanas, kas palielina infekciju iesp&jamibu;

e sarkanigi, mérkim lidzigi plankumi vai apali pleki, biezi ar centralu pasliti, kas paradas uz rumpja,
adas atslanosanas, ¢tlas mutg, rikl€, deguna, uz dzimumorganiem un acTs, sarkanas un pietiikusas
acis, un pirms $o simptomu paradiSanas var biit drudzis un/vai gripai 11dzigi simptomi
(Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize);

e sakuma gripai l1dzigi simptomi, izsitumi uz sejas, péc tam plasi izsitumi, augsta kermena
temperatiira, aknu enzimu raditaju paaugstinasanas, izmainas asinis (eozinofilija), palielinati
limfmezgli un citu organu iesaistisanas (zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem, ko sauc arT par DRESS vai zalu paaugstinatas jutibas sindromu);

e nopietna alergiska reakcija, kas izraisa sejas, rikles, plaukstu, pédu, potisu vai apaksstilbu
pietikumu;

e natrene (niezosi izsitumi uz adas);

e letargija, apjukums, muskulu raustiSanas vai nozimiga krampju 1ékmju pasliktinasanas (tas var bt
sekas zemam natrija [Tmenim asinis neatbilstoSas ADH sekr&cijas del).

Zebinix lietoSana ir saistita ar novirzi EKG (elektrokardiogramma), ko sauc par PR intervala
pagarinaSanos. Var rasties ar o EKG novirzi saistitas blakusparadibas (pieméram, gibonis un
sirdsdarbibas paléninasanas).

Ir sanemti zinojumi par kaulu slimibam, tai skaita osteopeniju un osteoporozi (kaulu blivuma
samazinasanas) un lizumiem, lietojot strukturali lidzigus pretepilepsijas lidzeklus, pieméram,
karbamazepinu un okskarbazepinu. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja ilgstosi lietojat
pretepilepsijas Iidzeklus, ja Jums ir bijusi osteoporoze vai lietojat steroidus.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Zebinix

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec EXP vai ,,Der
11dz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

P&c pudeles pirmas atversanas zales nedrikst lietot ilgak par 2 ménesiem.
Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zebinix satur

e Aktiva viela ir eslikarbazepina acetats. Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 50 mg
eslikarbazepina acetata.

e (itas sastavdalas ir ksantana sveki (E415), makrogola-100 stearats, metilparahidroksibenzoats
(E218), saharina natrija sals (E954), maksligais tutti-frutti aromatiz&tajs (satur maltodekstrinu,
propilénglikolu, dabigo un maksligo aromatiz&taju, un akacijas svekus (E414)), maskgjosais
aromatizg€tajs (satur propilénglikolu, ideni un dabigo un maksligo aromatiz&taju) un attirits tdens.

Zebinix arejais izskats un iepakojums
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Zebinix 50 mg/ml ir pelekbalta lidz balta suspensija iekskigai lietoSanai.

Suspensija iekskigai lietoSanai ir iepakota dzintarkrasas pudeles ar ABPE b&rniem neatveramu vacinu,
kuras ir 200 ml suspensijas iekskigai lietoSanai un kas ir ievietotas kartona kastites. Katra kartona
kastite satur 10 ml polipropiléna gradugtu §lirci , ka arT kopoliméra iespiezamu pudeles adapteri.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

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

Portugale

talr.: +351 22 986 61 00

fakss: +351 22 986 61 99

e-pasts: info@bial.com

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

BIAL-Portela & C?,, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel/Tel: + 351 22 986 61 00 Teél/Tel: + 351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

Buarapus Magyarorszag

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tem.: + 351 22 986 61 00 Tel.: +351 22 986 61 00

(ITopryramust) (Portugalia)

Ceska republika Malta

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: + 351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00

(Portogallo) (I1-Portugall)

Danmark Nederland

Nordicinfu Care AB BIAL-Portela & C*,, S.A.

TIf: +45 (0) 70 28 10 24 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Deutschland Norge

BIAL-Portela & C*,, S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 351 22 986 61 00 TIf: +47 (0) 22 20 60 00

(Portugal)

Eesti Osterreich

BIAL-Portela & C? S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: +351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

EApGoa Polska

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E. BIAL-Portela & C?, S.A.

TnA: + 30210 668 3000 Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)
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Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalia)

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)

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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