ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 200 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 200 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

Ghal-lista shiha ta’ ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Pilloli bojod tawwalin, imnaqqgxin b’*ESL 200’ fuq naha wahda u mnaqqgxin b’sinjal fuq in-naha I-ohra,
b’tul ta’ 11 mm. Il-pillola tista’ tinqasam f*dozi ndags.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Zebinix huwa indikat bhala:

e monoterapija fil-kura ta’ accessjonijiet ta’ bidu parzjali, bi jew minghajr generalizzazzjoni
sekondarja, f’adulti b’epilessija ddijanjostikata ghall-ewwel darba;

e terapija mizjuda f"adulti, adolexxenti u tfal i jkollhom aktar minn 6 snin, b’a¢¢essjonijiet ta’ bidu
parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti

Zebinix jista’ jittieched bhala monoterapija jew jizdied ma’ terapija ezistenti kontra 1-konvulzjonijiet.
Id-doza tal-bidu rakkomandata hija 400 mg darba kuljum li ghandha tizdied ghal 800 mg darba kuljum
wara gimgha jew gimaghtejn. Id-doza tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, abbazi tar-rispons
individwali Xi pazjenti fuq il-kors ta’ monoterapija jistghu jibbenefikaw minn doza ta’ 1,600 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (eta ikbar minn 65 sena)

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fil-popolazzjoni anzjana bil-patt li I-funzjoni tal-kliewi ma
tigix imfixkla. Minhabba d-dejta limitata hafna dwar il-kors ta’ monoterapija ta’ 1,600 mg fl-anzjani,
din id-doza mhijiex rakkomandata ghal din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali

Ghandbha tigi ezercitata 1-kawtela fil-kura ta’ pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin,

b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata skont ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinin (CLcRr)

kif gej:

- CLcr >60 ml/min: ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament tad-doza

- CLcr 30-60 ml/min: doza tal-bidu ta’ 200 mg (jew 5 mg/kg fi tfal 1i jkollhom aktar minn 6 snin)
darba kuljum jew 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin) darba iva u darba le
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ghal gimaghtejn segwita minn doza wahda kuljum ta’ 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar
minn 6 snin). Madankollu, abbazi tar-rispons tal-individwu, id-doza tista’ tizdied

- CLcr <30 ml/min: I-uzu mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment renali serju minhabba
dejta insuffi¢jenti

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg fpazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat.
I1- farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx evelwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2) u ghaldagstant, l1-uzu f’dawn il-pazjenti mhuwiex rakkomandat.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal li jkollhom sa 6 snin

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 10 mg/kg/jum darba kuljum. Id-dozagg ghandu jizdied
f’inkrementi ta’ darba fil-gimgha jew darbtejn fil-gimgha ta’ 10 mg/kg/jum sa 30 mg/kg/jum, ibbazat
fuq ir-rispons individwali. Id-doza massima hi ta’ 1,200 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Tfal b’piz tal-gisem ta’ >60 kg

Tfal b’piz tal-gisem ta’ 60 kg jew aktar ghandhom jinghataw l-istess doza bhal dik tal-adulti.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate fit tfal i ghandhom 6 snin jew inqas ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir I-
ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Zebinix jista’ jittieched mal-ikel jew minghajr ikel.

Ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pilloli jistghu jigu mfarrka u mhallta mal-ilma jew
ikel artab, bhal zalza tat-tuffieh, immedjatament qabel I-uzu u jinghataw mill-halgq.

Qlib tal-preparazzjonijiet

Abbazi ta’ dejta dwar il-bijodisponibilita komparattiva ghall-pillola u ghall-formulazzjonijiet tas-
suspensjoni, wiehed jista’ jagleb il-pazjenti minn formulazzjoni wahda ghall-ohra.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccesiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi carboxamide ohrajn (ez., carbamazepine,
oxcarbazepine) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tieni jew tielet sadd atrijoventrikulari (A V)blokk.
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hsibijiet marbuta ma’ suwi¢idju

Ideazzjoni u mgiba suwicidali gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’sustanzi attivi antiepiletti¢i f*diversi
indikazzjonijiet. Metaanalizi ta’ provi li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’'mod kazwali, ikkontrollati bi
placebo ta’ prodotti medicinali antiepilettici wriet ukoll zieda zghira fir-riskju ta’ ideazzjoni u mgiba
suwicidali. [lI-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix
il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju ghal eslicarbazepine acetate. Ghaldagstant il-pazjenti ghandhom ikunu
sorveljati ghal sinjali ta’ ideazzjoni u mgibiet suwicidali u ghandha tkun ikkunsidrata kura adattata.
[l-pazjenti (u dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk
jitfaccaw sinjali ta’ ideazzjoni jew imgiba suwicidali.

Disturbi fis-sistema nervuza




Eslicarbazepine acetate gie asso¢jat ma’ reazzjonijiet avversi tas-sistema nervuza ¢entrali, bhalma huma
sturdament u hedla tan-nghas, li tista’ zzid l-okkorrenza ta’ korriment a¢¢identali.

Ohra twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, huwa rakkomandat li twaqqfu gradwalment biex tnaqqas
kemm jista’ jkun il-potenzjal ta’ zieda fil-frekwenza ta’ accessjonijiet.

Reazzjonijiet tal-gilda

Bhala reazzjoni avversa zviluppa raxx {”1.2% mill-popolazzjoni totali kkurata b’Zebinix fi studji klini¢i
f’pazjenti epilettici. Kazijiet ta’ urtikarja u angjoedema gew irrappurtati f’pazjenti li jiechdu Zebinix. L-
angjoedema fil-kuntest ta’ sensittivita ec¢essiva/reazzjoni anafilattika assoc¢jata ma’ edema tal-laringi
tista’ tkun fatali. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf immedjatament, jekk jizviluppaw sinjali u
sintomi ta’ sensittivita e¢éessiva u trattament alternattiv ghandu jinbeda.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN,
toxic epidermal necrolysis) u reazzjoni ghal medicina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms), li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali,
gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tat-trattament b’Zebinix. Fil-hin meta jinghataw
il-preskrizzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu avzati bis-sinjali u s-sintomi u jigu mmonitorjati mill-qrib
ghal reazzjonijiet tal-gilda. Jekk jidhru sinjali u s-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet, Zebinix
ghandu jitwaqqaf immedjatament u trattament alternattiv ghandu jigi kkunsidrat (kif xieraq). Jekk il-
pazjenti jkunu zviluppaw dawn ir-reazzjonijiet, it-trattament b’Zebinix m’ghandux jerga’ jinbeda
f’dawn il-pazjenti fl-ebda hin.

Allele HLA-B* 1502 - fpopolazzjonijiet Han Cinizi, Tajlandizi u popolazzjonijiet Asjatic¢i ohrajn

Intwera li HLA-B* 1502 f*individwi ta’ origini Han Ciniza u Tajlandiza hu asso¢jat hafna mar-riskju li
jizviluppaw reazzjonijiet severi tal-gilda maghrufa bhala sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS) meta jigu
kkurati b’carbamazepine. L-istruttura kimika ta’ eslicarbazepine acetate hi simili ghal dik ta’
carbamazepine, u hu possibbli li pazjenti li huma pozittivi ghal HLA-B*1502 jistghu wkoll ikunu
f’riskju ghal SJS wara I-kura b’eslicarbazepine acetate. Il-prevalenza ta’ persuna li ggorr HLA-B*1502
hi ta’ madwar 10% f’popolazzjonijiet Han Cinizi u Tajlandizi. Fejn ikun possibbli, dawn l-individwi
ghandhom jigu skrinjati ghal dan l-allele qabel ma jibdew il-kura b’carbamazepine jew b’sustanzi attivi
kimikament relatati. Jekk il-pazjenti ta’ dawn l-origini etnici jkollhom rizultat pozittiv fit-test ghal allele
HLA- B*1502, l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun mahsub li I-benefic¢ji
jizbqu r-riskji.

Minhabba l-prevalenza ta’ dan l-allele f’popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn (ez. iktar minn 15% f’nies
Filippini u Malasjani), jista’ jigi kkunsidrat ittestjar ghal popolazzjonijiet 1i geghdin f’riskju genetiku
ghall-prezenza ta’ HLA- B*1502.

Allele HLA-A*3101- popolazzjonijiet ta’ origini Ewropea u Gappuniza

Hemm xi dejta li tissuggerixxi li HLA-A*3101 hu asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
tal-medic¢ina fil-gilda kkagunati minn carbamazepine li jinkludu s-Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS),
Nekrolisi epidermali tossika (TEN), Raxx minhabba 1-medic¢ina b’eosinofilija (DRESS), jew pustulozi
exanthematous generalizzata akuta inqas severa (AGEP) u raxx makulopapulari bl-infafet f’nies ta’
razza Ewropea u nies Gappunizi.

[I-frekwenza tal-allele HLA-A*3101 tvarja hafna bejn popolazzjonijiet etnici. L-allele HLA-A*3101
ghandu prevalenza ta’ 2 sa 5% fil-popolazzjonijiet Ewropej u madwar 10% fil-popolazzjoni Gappuniza.
[l-prezenza tal-allele HLA-A*3101 tista’ zzid ir-riskju ghal reazzjonijiet tal-gilda kkagunati minn
carbamazepine (il-bi¢¢a l-kbira inqas severi) minn 5.0% fil-popolazzjoni generali sa 26.0% fost persuni
ta’ razza Ewropea, filwaqt li l-assenza tieghu tista’ tnaqqas ir-riskju minn 5.0% ghal 3.8%.

Hemm dejta insuffi¢jenti li tappoggja rakkomandazzjoni ghal screening ta’ HLA-A*3101 gabel tinbeda
kura b’carbamazepine jew b’komposti kimikament relatati.

4



Jekk pazjenti ta’ origini Ewropea jew Gappuniza jkunu maghrufa li huma pozittivi ghal allele HLA-
A*3101, l-uzu ta’ carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun
mahsub li [-beneficéji jizbqu r-riskji.

Iponatremija

L-iponatremija giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa f* 1.5% ta’ pazjenti kkurati b’Zebinix. Fil-bi¢¢a
1-kbira mill-kazijiet, l-iponatremija hija bla sintomi, madankollu, tista’ tkun akkompanjata minn sintomi
klini¢i bhall-aggravament tal-attakki ta’ puplesija, konfuzjoni, konoxxenza mnaqgqsa. Il-frekwenza ta’
iponatremija zdiedet hekk kif zdiedet id-doza ta’ eslicarbazepine acetate. F’pazjenti b’mard renali
preezistenti li jwassal ghal iponatremija, jew f’pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin bi prodotti medic¢inali
li jistghu huma stess iwasslu ghal iponatremija (ez. dijuretic¢i, desmopressin, carbamazepine), il-livelli
tas-sodium fis-serum ghandhom jigu ezaminati qabel u matul il-kura b’eslicarbazepine acetate. Barra
minn hekk, ghandhom jigu stabbiliti I-livelli tas-sodium fis-serum, jekk isehhu sinjali klini¢i ta’
iponatremija. Apparti dan, il-livelli tas-sodium ghandhom jigu stabbiliti matul ezami tal-laboratorju ta’
rutina. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, jekk tizviluppa iponatremija klinikament rilevanti.

Intervall tal-PR

Fi studji klini¢i b’eslicarbazepine acetate, gie osservat titwil fl-intervall tal-PR. Wiehed ghandu joqghod
attent f’pazjenti b’kundizzjonijiet medici (ez. livelli baxxi ta’ thyroxine, anormalitajiet ta’ kundizzjoni
kardijaka), jew meta jittichdu prodotti medi¢inali fl-istess hin, maghrufin 1i huma assoc¢jati ma’ titwil

tal-PR.

Indeboliment renali

Ghandu jkun hemm kawtela fil-kura ta’ pazjenti b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata
skont 1-eliminazzjoni tal-krejatinina (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti b’CLcr <30 ml/min, 1-uzu mhuwiex
rakkomandat minhabba dejta insuffi¢jenti.

Indeboliment epatiku

Minhabba li d-dejta klinika hi limitata f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u minhabba li
dejta farmakokinetika u klinika hi niegsa f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever, eslicarbazepine
acetate ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u mhuwiex
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f*adulti.

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv f’eslicarbazepine, li huwa eliminat primarjament
permezz ta’ glukoronidazzjoni. In vitro, eslicarbazepine huwa induttur dghajjef ta’ CYP3A4 u ta’ UDP-
glucuronyl transferases. Eslicarbazepine in vivo wera effett li jindu¢i fuq il-metabolizmu ta’ prodotti
medic¢inali li primarjament jigu eliminati minn metabolizmu permezz ta’ CYP3A4 (ez., Simvastatin).
Ghaldagstant, tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza tal-prodotti medicinali li jkunu primarjament
metabolizzati permezz ta’ CYP3 A4, meta jintuza fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine in vivo jista’ jkollu effett li jindu¢i fuq il-metabolizmu ta’ prodotti medicinali 1i
primarjament jigu eliminati minn konjugazzjoni permezz tal-UDP-glucuronyl transferases. Meta tinbeda
jew titwaqqaf kura b’Zebinix jew meta tinbidel id-doza, jista’ jkun hemm bzonn ta’ 2 sa 3 gimghat biex
jintlahaq il-livell gdid ta’ attivita tal-enzimi. Dan id-dewmien fiz-zmien ghandu jigi kkunsidrat meta
Zebinix ikun ged jintuza ezattament qabel jew f’kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li
jehtiegu aggustament fid-doza meta jinghataw fl-istess hin ma’ Zebinix. Eslicarbazepine ghandu
karatteristi¢i inibitorji fir-rigward ta’ CYP2C19. Ghaldagstant, jista’ jkun hemm interazzjonijiet meta
dozi gholjin ta’ eslicarbazepine acetate jinghataw fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li huma
metabolizzati primarjament minn CYP2C19 (ez., Phenytoin).
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Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali antiepiletti¢i ohrajn

Carbamazepine

Fi studju li sar fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba
kuljum u carbamazepine 400 mg darbtejn kuljum, irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 32% fl-esponiment
ghall-metabolit attiv eslicarbazepine, li x’aktarx kien ikkawzat minn induzzjoni ta’ glukoronidazzjoni.
Ma kienet osservata 1-ebda bidla fl-esponiment ghal carbamazepine jew il-metabolit tieghu
carbamazepine-epoxide. Ibbazat fuq ir-rispons individwali, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’
jkollha bzonn tizdied jekk jintuza fl-istess hin ma’ carbamazepine. Rizultati minn studji li saru fuq
pazjenti wrew li kura fl-istess hin ziedet ir-riskju tar-reazzjonijiet avversi li gejjin: diplopja,
koordinazzjoni anormali, u sturdament. Ir-riskju ta’ zieda ta’ reazzjonijiet avversi specifi¢i ohrajn
ikkawzati mill-ghoti flimkien ta’ carbamazepine u eslicarbazepine acetate ma jistax jigi eskluz.

Phenytoin

Fi studju f’persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum u
phenytoin irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 31-33% fl-esponiment ghall-metabolit attiv, eslicarbazepine, li
wisq probabbli jigi kkawzat minn induzzjoni ta’ glukuronidazzjoni, u zieda medja ta’ 31-35% fl-
esponiment ghal phenytoin, wisq probabbli ikkawzat minn inibizzjoni ta’ CYP2C19. Abbazi tar-rispons
tal-individwu, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jkollha bzonn tizdied u d-doza ta’ phenytoin
jista’ jkollha bzonn li titnaqqas.

Lamotrigine

Glukuronidazzjoni hija I-moghdija metabolika ewlenija kemm ghal eslicarbazepine kif ukoll ghal
lamotrigine u ghaldagstant tista’ tkun mistennija interazzjoni. Studju f’persuni b’sahhithom
b’eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum wera interazzjoni farmakokinetika medja minuri
(esponiment ta’ lamotrigine naqas bi 15%) bejn eslicarbazepine acetate u lamotrigine u
konsegwentement ma huma mehtiega l-ebda aggustamenti tad-doza. Madankollu, minhabba I-varjabilita
bejn l-individwi, f’xi individwi, 1-effett jista’ jkun klinikament rilevanti.

Topiramate

Fi studju fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba
kuljum u topiramate ma wera ebda bidla sinifikanti fl-esponiment ghal eslicarbazepine izda tnaqqis ta’
18% fl-esponiment ghal topiramate, wisq probabbli kkawzat minn bijodisponibilita mnaqgqgsa ta’
topiramate. Ma huwa mehtieg ebda aggustament fid-doza.

Valproate u levetiracetam

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ studji ta’ fazi III f’pazjenti adulti epiletti¢i indikat li 1-ghoti
fl-istess hin ma’ valproate jew levetiracetam ma affettwax l-esponiment ghal eslicarbazepine, izda dan
ma giex ivverifikat minn studji konvenzjonali dwar l-interazzjonijiet.

Oxcarbazepine
L-uzu fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate ma’ oxcarbazepine mhuwiex rakkomandat ghax dan jista’
jikkawza esponiment eccessiv ghall-metaboliti attivi.

Prodotti medicinali ohrajn

Kontracettivi orali

L-ghoti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum lil persuni nisa li jkunu ged juzaw
kontracettiv orali ikkombinat wera tnaqqis medju ta’ 37% u 42% fl-esponiment sistemiku ghal
levonorgestrel u ethinyloestradiol, rispettivament, x’aktarx ikkagunat minn induzzjoni ta’ CYP3A4.
Ghaldagstant, nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni adegwata waqt kura
b’Zebinix u sa tmiem i¢-¢iklu ta’ mestrwazzjoni attwali wara li I-kura tkun twaqqfet (ara sezzjoni 4.6).

Simvastatin
Studju li sar fuq persuni b’sahhithom wera tnaqqis medju ta’ 50% fl-esponiment sistemiku ghal
simvastatin meta nghata flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum, li x’aktarx kien
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ikkawzat minn induzzjoni ta’ CYP3A4. Tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza ta’ simvastatin meta jintuza
fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.

Rosuvastatin

Kien hemm tnaqqis medju ta’ 36-39% fl-esponiment sistemiku f’individwi b’sahhithom meta jinghata
flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum. Il-mekkanizmu ghal dan it-tnaqqis
mhuwiex maghruf, izda jista’ jkun minhabba interferenza tal-attivita tat-trasportatur ghal rosuvastatin
wahdu jew flimkien ma’ induzzjoni tal-metabolizmu tieghu. Billi r-relazzjoni bejn I-esponiment u 1-
attivita tal-medic¢ina mhijiex cara, il-monitoragg tar-rispons ghat-terapija (ez., livelli tal-kolesterol) hu
rakkomandat.

Warfarin

Ghoti konkomitanti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum ma’ warfarin wera tnaqqis zghir
(23%) izda statistikament sinifikattiv fl-esponiment ghal S-warfarin. Ma kien hemm l-ebda effett fuq
il-farmakokinetika ta’ R-warfarin jew fuq il-koagulazzjoni. Madankollu, minhabba I-varjabilita bejn I-
individwi fl-interazzjoni, ghandha tinghata attenzjoni spec¢jali ghall-monitoragg tal-INR fl-ewwel
gimghat wara l-bidu jew it-tmiem ta’ kura konkomitanti ta’ warfarin u eslicarbazepine acetate.

Digoxin

Studju f’persuni f’sahhithom ma wera I-ebda effett ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum
fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin, li jissuggerixxi li eslicarbazepine acetate m’ghandux effett fuq it-
trasportatur P-glycoprotein.

Inibituri ta’ Monoamino Oxidase (MAOIs)

Interazzjoni bejn eslicarbazepine acetate u MAOIs hija teoretikament possibbli, ibbazat fuq relazzjoni
strutturali ta’ eslicarbazepine acetate ghal antidepressanti tric¢iklici.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

Riskju relatat ma’ epilessija u ma’ prodotti medi¢inali ghal kontra l-epilessija in generali

Intwera li fil-wild ta’ mara b’epilessija li tkun ged tuza kura kontra l-epilessija, il-prevalenza ta’
malformazzjonijiet hija darbtejn sa tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar 3% tal-popolazzjoni in
generali. L-aktar li jigu rrappurtati huma gasma fix-xoffa, malformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti
fit-tubu newrali. Ghandu jinghata parir mediku minn spe¢jalista dwar ir-riskju potenzjali lill-fetu
kkawzat kemm mill-puplesiji u kif ukoll mill-kura kontra I-epilessija lin-nisa kollha li huma f’eta li
jistghu johorgu tqal li ged jiehdu kura kontra I-epilessija, u spe¢jalment lin-nisa li ged jippjanaw li
johorgu tqal u nisa li huma tqal. It-twaqqif f"daqqa ta’ terapija b’medic¢ina kontra l-epilessija (AED,
antiepileptic drug) ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jista’ jkollhom
konsegwenzi serji kemm fuq l-mara kif ukoll fuq it-tarbija li ghadha trid titwieled.

IlI-monoterapija hija ppreferuta ghall-kura tal-epilessija fit-tqala kull meta jkun possibbli ghax it-terapija
b’ AEDs multipli tista’ tkun asso¢jata aktar ma’ riskju oghla ta’ malformazzjonijiet kongenitali milli 1-
monoterapija, skont I-AEDs asso¢jati.

Gew osservati disturbi tal-izvilupp newrologiku fi tfal ta> ommijiet bl-epilessija li jkunu qed juzaw kura
kontra l-epilessija. M’hemm l-ebda data disponibbli ghal eslicarbazepine acetate dwar dan ir-riskju.

Nisa li jistehu johorgu tgal fertili/kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura b’eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine acetate jinteragixxi b’mod avvers ma’ kontracettivi orali. Ghaldagstant, ghandu jintuza
metodu ta’ kontrac¢ezzjoni alternattiv, effettiv u sigur waqt il-kura u sat-tmiem ta¢-¢iklu menstrwali
attwali wara li 1-kura tkun twaqqfet. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir dwar l-uzu
ta’ metodi ta’ kontracezzjoni effettivi ohra. Ghandu jintuza mill-inqas metodu wiehed effettiv ta’
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kontracezzjoni (bhal apparat li jiddahhal fl-utru) jew zewg forom kumplimentari ta’ kontracezzjoni li
jinvolvu metodu barriera. Meta jintghazel il-metodu ta’ kontra¢ezzjoni, ghandhom jigu evalwati ¢-
¢irkostanzi individwali f’kull kaz, u I-pazjenta ghandha tigi involuta fid-diskuzzjoni.

Riskju relatat ma’ eslicarbazepine acetate

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate waqt it-tqala. Studji f’annimali urew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara Fertilita sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghall-bniedem (inkluz
malformazzjonijiet kongenitali magguri, disturbi tal-izvilupp newrologiku u effetti tossici fuq is-sistema
riproduttiva ohrajn) mhuwiex maghruf.

Eslicarbazepine acetate m’ghandux jintuza matul it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju ma jigix meqjus li
jeghleb ir-riskju wara konsiderazzjoni b’attenzjoni ta’ ghazliet alternattivi ta’ kura adattata.

Jekk nisa li jir¢ievu eslicarbazepine acetate johorgu tqal jew ghandhom il-hsieb li johorgu tqal, 1-uzu ta’
Zebinix ghandu jigi evalwat mill-gdid. Ghandhom jinghataw dozi effettivi minimi, u monoterapija
ghandha tkun ippreferuta kull fejn possibbli ghallinqgas matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala. [l-pazjenti
ghandhom jinghataw parir rigward il-possibbilta ta’ riskju mizjud ta’ malformazzjonijiet u ghandhom
jinghataw l-opportunita ta’ skrinjar gabel it-twelid.

Monitoragg u prevenzjoni

Prodotti medicinali antiepiletti¢i jistghu jikkontribwixxu ghal nuqqas ta’ folic acid, kawza kontributorja
possibbli ta’ anormalita fetali. Is-supplimentazzjoni ta’ folic acid hija rakkomandata gabel u wara t-
tqala. Minhabba li 1-effikacja ta’ din is-supplimentazzjoni ma nghatatx prova taghha, dijanjosi specifika
qabel it-twelid tista’ tigi offruta anki ghal nisa b’kura supplimentari ta’ folic acid.

Fit-tarbija tat-twelid

Gew irrappurtati disturbi ta’ fsada fi trabi tat-twelid ikkawzati minn prodotti medi¢inali kontra I-
epilessija. Bhala prekawzjoni, ghandha tinghata I-vitamina K1 bhala mizura ta’ prevenzjoni kemm fl-
ahhar ftit gimghat tat-tqala kif ukoll lit-tarbija tat-twelid.

Treddigh

Mhux maghruf jekk eslicarbazepine acetate jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji
fl-annimali wrew eliminazzjoni ta’ eslicarbazepine fil-halib tas-sider. Minhabba li ma jistax jigi eskluz
riskju ghat-tarbija li tkun qgieghda terda’, it-treddigh ghandu jitwaqqaf matul kura b’eslicarbazepine
acetate.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta dwar 1-effetti ta’ eslicarbazepine acetate fuq il-fertilita tal-bniedem. Stud;ji
f’annimali urew indeboliment tal-fertilita wara t-trattament b’eslicarbazepine acetate (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Zebinix ghandu effett Zghir sa moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Xi pazjenti jista’
jkollhom sturdament, hedla ta’ nghas jew disturbi vizwali, partikularment kif tinbeda 1-kura.
Ghaldagstant, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir li l-abbiltajiet fizi¢i u/jew mentali li jehtiegu biex
ihaddmu makkinarju jew isuqu jistghu jkunu indeboliti u huma rakkomandati biex ma jaghmlux hekk
sakemm ikun stabbilit li I-hila taghhom biex jaghmlu attivitajiet bhal dawn ma tkunx affettwata.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Fi studji klini¢i (kura b’terapija mizjuda u b’monoterapija), 2,434 pazjent b’accessjonijiet ta’ bidu
parzjali, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate (1,983 pazjent adult u 451 pazjent pedjatriku) u 51%
minn dawk il-pazjenti kellhom reazzjonijiet avversi.




Ir-reazzjonijiet avvesi kienu generalment hfief sa moderati fl-intensita u 1-bicca 1-kbira sehhew matul
l-ewwel gimghat ta’ kura b’eslicarbazepine acetate.

Ir-riskji li gew identifikati ghal Zebinix huma effetti mhux mixtieqa li huma l-aktar ibbazati fuq il-klassi
u li jiddependu mid-doza. L-iktar avvenimenti avversi rrappurtati b’mod komuni, fl-istudji dwar terapija
mizjuda kkontrollata bi placebo fuq pazjenti adulti epiletti¢i, u fi studju dwar monoterapija kkontrollat
b’mod attiv li qabbel eslicarbazepine acetate ma’ carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu
sturdament, nghas, ugigh ta’ ras u nawsja. [l-maggoranza reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati fi <3%
tal-individwi fi kwalunkwe grupp ta’ kura.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal necrolysis) u
reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemi¢i (DRESS, drug reaction with eosinophila and
systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-trattament b’Zebinix
(ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ eslicarbazepine acetate miksuba minn studji klini¢i u sorveljanza
wara t-tqeghid fis-suq, huma elenkati hawn taht.

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi komuni hatha >1/10,
komuni >1/100 sa <1/10, mhux komuni >1/1,000 sa <1/100, u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont
is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi li jizviluppaw mill-kura asso¢jati ma’ Zebinix miksuba minn studji
klini¢i u sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq

Sistema Komuni Komuni Mhux komuni Mhux maghrufa

tal-klassifika hafna

tal-organi

Disturbi tad-demm Anemija Trombocitopenija,

u tas-sistema lewkopenija

limfatika

Disturbi fis-sistema Sensittivita

immuni eccessiva

Disturbi fis-sistema Ipotirojdizmu

endokrinarja

Disturbi Iponatremija, Zbilan¢ Sindrome li jixbah

fil-metabolizmu u n- tnaqgqis fl-aptit tal-elettroliti, lis-sekrezzjoni ta’

nutrizzjoni deidratazzjoni, ADH mhux
ipokloremija adegwata b’sinjali u

sintomi ta’ letargija,
nawsja, sturdament,
tnaqqis fl-osmolalita
tas-serum (demm),
rimettar, ugigh ta’
ras, stat konfuzjonali
jew sinjali u sintomi
newrologici ohra.




Disturbi psikjatri¢i

Insomnja

Disturb psikotiku,
apatija,
dipressjoni,
nervozizmu,
agitazzjoni,
irritabilita,disturb
ta’ nuqqas ta’
attenzjoni/iperatti
vita, stat
konfuzjonali,
tibdil fil-burdata,
biki, dewmien
psikomotorili,
ansjeta

Disturbi fis-sistema
nervuza

Sturdament,
hedla tan-
nghas

Ugigh ta’ ras,
disturbi
fl-attenzjoni,
roghda, atassija,
disturb
tal-bilan¢

Koordinazzjoni
anormali,
indeboliment
tal-memorja,
amnesija,
ipersomnija,
sedazzjoni,
afazija,
dizestizija,
distonija,
letargija,
parozmijasindrom
e cerebellari,
accessjoni,
newropatija
periferali,
nistagmus,
disturbi
fid-diskors,
dizartrija,
sensazzjoni ta’
hrugq, parestesija,
emigranja

Disturbi fl-ghajnejn

Diplopija, vista
mcajpra

Tnaqqis fil-vista,
oxillopsija,
disturbi ta’
moviment
binokulari
tal-ghajnejn,
iperemija okulari

Disturbi fil-widnejn
u fis-sistema
labirintika

Mejt

Hypoacusis,
tinnitus

Disturbi fil-qalb

Palpitazzjonijiet,
bradikardija

10




Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja
(inkluz krizi

ipertensiva),
pressjoni baxxa,
pressjoni
ortostatika baxxa,
fawra, kesha
periferali

Disturbi Epistassi, ugigh

respiratoriji, toracici fis-sider

u medjastinali

Disturbi gastro- Nawsja, Stitikezza, Pankreatite

intestinali rimettar, dijarea | dispepsija,

gastrite, ugigh
addominali, halq
xott, skumdita
addominali, netha
addominali,
gingivite, melina,
ugigh tas-snien

Disturbi fil-fwied u
fil-marrara

Disturbi tal-fwied

Disturhbi fil-gilda u Raxx Alopecja, gilda Nekrolisi epidermika
fit-tessuti ta’ taht xotta, iperidrozi, tossika, sindromu ta’
il-gilda eritema, disturb Stevens-Johnson,
tal-gilda, hakk, reazzjoni tal-
dermatite medi¢ina
allergika b’eosinofilija u
sintomi sistemici
(DRESS, Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms),
angjodema, urtikarja
Disturbi muskolu- Mijalgija, disturb
skeletri¢i u tat- tal-metabolizmu
tessuti konnettivi tal-ghadam,
dghufija fil-
muskoli, ugigh fl-
estremitajiet
Disturbi fil-kliewi u Infezzjoni fil-
fis-sistema urinarja passagg urinarju
Disturbi generali u Gheja kbira, Telqa, tertir,
kondizzjonijiet ta’ disturb edema periferali
mnejn jinghata fil-mixja,
astenija
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Investigazzjonijiet Zieda fil-piz Tnaqqis
fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fil-piz, zieda
fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fis-sodium
fid-demm, tnaqqis
fil-chloride tad-
demm, zieda fl-
osteocalcin,
tnaqqis
fl-ematokrit,
tnaqqis
fl-emoglobina,
zieda fl-enzimi

tal-fwied
Korriment, Tossicita ghall-
avvelenament u medicina,
komplikazzjonijiet waqghat, hruq
ta’ xi procedura termali

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fl-ghajnejn u fis-sistema nervuza

F’pazjenti kkurati fl-istess hin b’carbamazepine u b’eslicarbazepine acetate fi studji kkontrollati bi
placebo, ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati: diplopja (11.4% tal-persuni li hadu
carbamazepine fl-istess hin, 2.4% tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), koordinazzjoni
anormali (6.7% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 2.7% tal-persuni li ma hadux
carbamazepine fl-istess hin), u sturdament (30.0% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 11.5%
tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), ara sezzjoni 4.5.

Intervall tal-PR
L-uzu ta’ eslicarbazepine acetate huwa assocjat ma’ zieda fl-intervall tal-PR. Jistghu jsehhu reazzjonijiet
avversi assocjati ma’ titwil fl-intervall tal-PR (ez. imblokk AV, sinkope, bradikardija).

Reazzjonijiet avversi relatati mal-klassi

Reazzjonijiet avversi rari bhal dipressjoni fil-mudullun, reazzjonijiet anafilatti¢i, lupus erythematosus
sistemiku jew arritmija kardijaka serja ma sehhewx matul studji kkontrollati bi placebo tal-programm
tal-epilessija b’eslicarbazepine acetate. Madankollu, gew irrappurtati b’oxcarbazepine. Ghaldagstant, 1-
okkorrenza taghhom wara l-kura b’eslicarbazepine acetate ma tistax tigi eskluza.

Kien hemm ukoll rapporti ta’ tnaqqis fid-densita tal-minerali tal-ghadam, osteopenija, osteporozi u ksur
tal-ghadam f’pazjenti fuq terapija fit-tul bil-medicini antiepiletti¢i strutturalment relatati carbamazepine

u oxcarbazepine. [l-mekkanizmu li bih jigi affettwat il-metabolizmu tal-ghadam ma giex identifikat.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studji kkontrollati bi placebo li kienu jinvolvu pazjenti li kellhom bejn sentejn u 18-il sena
b’accessjonijiet b’bidu parzjali, ikkurati b’eslicarbazepine acetate (238 pazjent ikkurati
b’eslicarbazepine acetate u 189 bi placebo), 35.7% tal-pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate u 19%
tal-pazjenti kkurati bi placebo, kellhom reazzjonijiet avversi. L-aktar reazzjoni avversa komuni fil-grupp
ikkurat b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (5.0%), nghas (8.0%) u rimettar (4.6%).

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ eslicarbazepine acetate generalment hu simili fil-gruppi kollha ta’
eta. Fil-grupp ta’ eta minn 6 sa 11-il sena, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservata f’aktar minn
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zewg pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (9.5%), nghas (7.4%), sturdament
(6.3%), konvulzjoni (6.3%) u dardir (3.2%); fil-grupp ta’ eta minn 12 sa 18-il sena kienu nghas (7.4%),
rimettar (4.2%), diplopija (3.2%) u gheja (3.2%). Is-sigurta u effikacja ta’ Zebinix fit-tfal li kellhom 6
snin u inqas ghadhom ma gewx determinati s’issa.

Il-profil tas-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate generalment kien simili bejn pazjenti adulti u pedjatrici,
hlief ghal agitazzjoni (komuni, 1.3%) u wgigh addominali (komuni, 2.1%), 1i kienu aktar komuni fit-tfal
milli fl-adulti. Sturdament; nghas; mejt; astenija; disturb fil-mixi; roghda; atassija; disturb fil-bilan¢;
vista mcajpra; dijarea; raxx u iponatremija, kienu inqas komuni fit-tfal milli fl-adulti. Dermatite
allergika (mhux komuni, 0.8%) giet irrappurtata biss fil-popolazzjoni pedjatrika.

Dejta dwar is-sigurta fit-tul fil-popolazzjoni pedjatrika miksuba minn estensjonijiet open-label tal-
istudju ta’ fazi III kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf tal-prodott u ma kien hemm l-ebda
sejbiet godda ta’ thassib.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V.

4.9 Doza ecessiva

Is-sintomi osservati wara doza eccessiva ta’ eslicarbazepine acetate huma primarjament assocjati mas-
sistema nervuza ¢entrali (ez. ac¢essjonijiet ta’ kull tip, status epilepticus) u disturbi kardijaci (ez.
arritmija kardijaka). Ma hemm l-ebda antidot spec¢ifiku maghruf. Kura sintomatika u ta’ appogg
ghandha tinghata kif xieraq. Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate jistghu jitnehhew effettivament
permezz ta’ emodijalisi, jekk mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini antiepilettici, derivattivi ta’ carboxamide, Kodi¢i ATC:
NO3AF04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-mekkanizmi precizi ta’ azzjoni ta’ eslicarbazepine acetate mhumiex maghrufin. Madankollu, studji

jistabbilizzaw l-istat mhux attivat tal-kanali tas-sodium voltage-gated, li jipprekludi r-ritorn taghhom
ghall-istat attivat u b’hekk jipprevjeni attivazzjoni newronali ripetittiva.

Effett farmakodinamiku

Eslicarbazepine acetate u I-metaboliti attivi tieghu impedixxew l-izvilupp ta’ ac¢essjonijiet f"mudelli
mhux klini¢i li huma ta’ tbassir tal-effikacja kontra l-aé¢essjonijiet fil-bniedem. Fil-bnedmin I-attivita
farmakologika ta’ eslicarbazepine acetate hija primarjament ezercitata minn gol-metabolit attiv
eslicarbazepine.

Effikacija klinika

Popolazzjoni adulta
L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija mizjuda ntweriet fi erba studji ta’ fazi 11l double-
blind ikkontrollati bi placebo £°1,703 ntghazlu b’mod kazwali pazjent adult b’epilessija parzjali
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refrattarja ghall-kura b’wiehed sa tliet prodotti medic¢inali antiepiletti¢i konkomitanti. Oxcarbazepine u
felbamate ma thallewx bhala prodotti medic¢inali konkomitanti f’dawn 1-istudji. Eslicarbazepine acetate
kien ittestjat f"dozi ta’ 400 mg (f1 — 301 u -302 studji biss), 800 mg u 1,200 mg, darba kuljum.
Eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum u 1,200 mg darba kuljum kienu ferm iktar effettivi minn
placebo fit-tnaqqis tal-frekwenza tal-accessjonijiet fuq perijodu ta’ manteniment ta’ 12-il gimgha. Il-
percentwal ta’ persuni b’ 50% tnaqqis (1581 analizzata) fil-frekwenza ta 'accessjonijietfil fazi III kien
19.3% ghal placebo, 20.8% ghal eslicarbazepine acetate 400 mg, 30.5% ghal eslicarbazepine acetate
800 mg u 35.3% ghal eslicarbazepine acetate 1,200 mg kuljum.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala monoterapija ntweriet fi studju double-blind, ikkontrollat
b’mod attiv (carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat) 1i kien jinvolvi 815-il pazjent adult li
ntghazlu b’mod kazwali, b’a¢cessjonijiet ta’ bidu parzjali li gew iddijanjostikati ghall-ewwel darba.
Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ darba kuljum ta’ 800 mg, 1,200 mg u 1,600 mg. Id-dozi tal-
komparatur attiv, carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu 200 mg, 400 mg u 600 mg,
darbtejn kuljum. L-individwi kollha ntghazlu b’mod kazwali ghal-livell tad-doza l-aktar baxx, u biss
jekk sehh attakk ta’ epilessja d-doza tal-individwi kellha tizdied ghal-livell tad-doza li jmiss. Mit-

815 pazjent li ntghazlu b’'mod kazwali, 401 pazjent gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate [271 pazjent
(67.6%) baqghu fuq doza ta” 800 mg, 70 pazjent (17.5%) baqghu f’doza ta’ 1,200 mg, u 60 pazjent
(15.0% ) gew ikkurati b’doza ta’ 1,600 mg]. Fl-analizi primarja tal-effikacja, li fiha dawk li ma baqghux
fl-istudju gew kkunsidrati bhala li ma rrispondewx, 71.1% tal-individwi kienu kklassifikati bhala li ma
kellhomx epilessija fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate, u 75.6% fil-grupp ta’ carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat, matul il-perjodu ta’ evalwazzjoni ta’ 26 gimgha (medja fid-differenza tar-riskju ta’ -
4.28%, intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%: [-10,30; 1,74]. L-effett tal-kura osservat matul il-perjodu ta’
evalwazzjoni ta’ 26 gimgha, inzamm matul il-perjodu ta’ kura ta’ sena, b’64.7% tal-individwi fuq
eslicarbazepine acetate u 70.3% tal-individwi fuq carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat
ikklassifikati bhala minghajr epilessija (medja fid-differenza tar-riskju -5.46%, intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95%: [-11.88; 0.97]. Fl-analizi ta’ kura li ma rnexxietx (riskju ta’ ac¢essjoni) ibbazata fuq il-hin sal-
analizi tal-avveniment (analizi Kaplan-Meier u rigressjoni Cox), l-istimi Kaplan-Meier ta’ riskju ta’
accessjoni fit-tmiem tal-perjodu ta’ evalwazzjoni kienu ta’ 0.06 b’carbamazepine u 0.12
b’eslicarbazepine acetate u sal-ahhar tal-ewwel sena b’riskju mizjud addizzjonali sa 0.11
b’carbamazepine u 0.19 b’eslicarbazepine acetate (p=0.0002).

Fl-ewwel sena, il-probabbilta li 1-individwi jirtiraw mill-istudju minhabba jew reazzjonijiet avversi jew
nuqqas ta’ effikacja, kienet ta’ 0.26 ghal eslicarbazepine acetate u 0.21 ghal carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala konverzjoni ghal monoterapija giet evalwata £°2 studji
double-blind, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, li saru fuq 365 pazjent adult
b’aécessjonijiet ta’ bidu parzjali. Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ 1,200 mg u 1,600 mg
darba kuljum. Ir-rati ta’ pazjenti minghajr epilessija matul il-perjodu kollu ta’ monoterapija ta’ 10
gimghat kienu ta’ 7.6% (1,600 mg) u 8.3% (1,200 mg) fi studju wiehed, u 10.0% (1,600 mg) u 7.4%
(1,200 mg) fl-istudju l-iehor, rispettivament.

Popolazzjoni anzjana

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal acc¢essjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, li dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi f*din il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiehed), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), li kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.

Popolazzjoni pedjatrika
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L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal ac¢essjonijiet b’bidu
parzjali fit-tfal, gew evalwati fi studju wiehed ta’ fazi II fi tfal li kellhom minn 6 sa 16-il sena (N=123),
u studju wiehed ta’ fazi III fi tfal li kellhom minn sentejn sa 18-il sena (N = 304). [z-zewg studji kienu
double-blind u kkontrollati bi placebo, b’perjodu ta’ tul ta’ manteniment ta’ 8 gimghat (studju 208) u
12-il Gimgha (studju 305), rispettivament. Studju 208 kien jinkludi zewg estensjonijiet open-label fuq
tul ta’ zmien addizzjonali u sussegwenti (sena f’parti II u sentejn f*parti III) u Studju 305 kien jinkludi
4 perjodi ta’ estensjoni open-label fuq tul ta’ zmien sussegwenti (sena f*Partijiet I, IIl u IV u sentejn
f’Parti V). Eslicarbazepine acetate gie ttestjat ’dozi ta’ 20 u 30 mg/kg/jum, sa massimu ta’

1,200 mg/jum. Id-doza fil-mira kienet ta’ 30 mg/kg/jum fi istudju 208 u 20 mg/kg/jum fi studju 305. Id-
dozi jistghu jigu aggustati skont it-tollerabilita u r-rispons ghall-kura.

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi I, l-evalwazzjoni tal-effikacja kienet ghan sekondarju. It-
tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet standardizzati mil-linja bazi sal-
perjodu ta’ manteniment, kienet oghla b’mod sinifikanti (p< 0.001) b’eslicarbazepine acetate (-34.8%)
meta mqabbla mal-placebo (-13.8%). Tnejn u erbghin pazjent (50.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine
acetate meta mqgabbla ma’ 10 pazjenti (25.0%) fil-grupp tal-placebo rrispondew ghall-kura, u dan
irrizulta f*differenza sinifikanti (p = 0.009).

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi III, it-tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’
accessjonijiet standardizzati b’eslicarbazepine acetate (-18.1% kontra I-linja bazi) kienet differenti mill-
placebo (-8.6% kontra I-linja bazi) imma mhux statistikament sinifikanti (p = 0.2490). Wiehed u erbghin
pazjent (30.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta mqabbla ma’ 40 pazjenti (31.0%) fil-grupp
tal-placebo kellhom rispons ghall-kura (tnaqqis ta’ > 50% fil-frekwenza standardizzata ta’
accessjonijiet), li rrizulta f*differenza mhux sinifikanti (p = 0.9017). Twettqu analizijiet post-hoc tas-
sottogruppi ghall-istudju ta’ fazi III skont il-meded ta’ eta u ta’ aktar minn 6 snin, kif ukoll skont id-
doza Fi tfal li kellhom aktar minn 6 snin, 36 pazjent (35.0%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta
mqabbla ma’ 29 pazjent (30.2%) fil-grupp tal-placebo, irrispondew ghall-kura (p = 0.4759), u t-tnaqqis
medja tal-least squares fil-frekwenza standardizzata ta’ accessjonijiet kienet oghla fil-grupp ta’
eslicarbazepine acetate meta mgabbla mal-placebo (-24.4% kontra -10.5%); madankollu, id-differenza
ta’ 13.9% ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.1040). Total ta’ 39% tal-pazjenti fi studju 305 gew
ittitrati ’1 fuq ghad-doza massima possibbli (30 mg/kg/jum). Fost dawn, meta wiehed jeskludi pazjenti li
kellhom 6 snin u izghar, 14 (48.3%) u 11 (30.6%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate u fil-
grupp tal-placebo, rispettivament, irrispondew ghall-kura (p = 0.1514). Ghalkemm ir-robustezza ta’
dawn l-analizijiet post-hoc tas-sottogrupp hi limitata, id-dejta tissuggerixxi zieda dipendenti fuq l-eta u
d-doza fid-dags tal-effett.

Fl-estensjoni open-label sussegwenti ta’ sena (Parti II) tal-istudju ta’ fazi III (sett ITT N = 225) ir-rata
ta’ dawk li rrispondew totali kienet ta’ 46.7% (li zdiedet b’mod stabbli minn 44.9% (gimghat 1-4) ghal
57.5% (gimghat > 40)). Il-frekwenza medjana totali ta’ accessjonijiet standardizzati kienet ta’ 6.1 (li
naqgset minn 7.0 (gimghat 1-4) ghal 4.0 (gimghat > 40), li rrizulta f’bidla relattiva medjana meta
mqabbla mal-perjodu tal-linja bazi ta’ -46.7%). I1-bidla relattiva medjana kienet akbar fil-grupp tal-
placebo precedenti (-51.4%) milli fil-grupp ta’ ESL precedenti (-40.4%). Il-proporzjon ta’ pazjenti
b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-perjodu tal-linja bazi kien ta’ 14.2%.

Fit-3 estensjonijiet open-label sussegwenti (sett ITT N = 148), ir-rata globali ta’ dawk li rrispondew
frekwenza medjana totali ta’ ac¢essjonijiet standardizzati kienet ta’ 2.4 (li rrizulta f*bidla relattiva
medjana mill-Partijiet fil-Linja Bazi III-V ta’ -22.9%). It-tnaqqis relattiv medjan globali f’Parti I kien
akbar fil-pazjenti ttrattati b’ESL (-25.8%) milli fil-pazjenti ttrattati bil-placebo (-16.4%). Il-proporzjon
globali ta’ pazjenti b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-Partijiet fil-Linja Bazi I1I-V
kien ta’ 25.7%.

Mill-183 pazjent li lestew partijiet [ u II tal-istudju, 152 pazjent kienu rregistrati fil-parti III. Minn dawn,
65 pazjent kienu r¢ivew ESL u 87 pazjenti kienu r¢ivew placebo matul il-parti double-blind tal-istudju.
14-il pazjent (9.2%) lestew it-trattament open-label b’ESL f’Parti V. L-aktar raguni komuni ghal
wagqfien matul kwalunkwe parti tal-istudju kienet talba tal-isponser (30 pazjent f*parti 111 [19.7% tal-
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pazjenti li dahlu f*parti III], 9 fparti IV [9.6% tal-pazjenti li dahlu f’parti IV], u 43 f’parti V [64.2% tal-
pazjenti li dahlu f’Parti V]).

Meta wiehed jikkunsidra I-limitazzjonijiet ta’ dejta open-label mhux ikkontrollata, ir-rispons fit-tul ghal
eslicarbazepine acetate fil-partijiet open-label tal-istudju kien mizmum b’mod globali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet l-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Zebinix
f’wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ epilessija tal-bidu
b'accessjonijiet parzjali {ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku}.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Livelli fil-plazma ta’
eslicarbazepine acetate generalment jibqghu taht il-limitu ta” kwantifikazzjoni, wara ghoti mill-halq. Is-
Cmax ta’ eslicarbazepine jinkiseb minn saghtejn sa 3 sighat wara d-doza (tmax). I1-bijodisponibbilta tista’
tigi ssoponuta li hi gholja minhabba li I-ammont ta’ metaboliti rkuprati fl-awrina kkorrisponda ghal iktar
minn 90% tad-doza ta’ eslicarbazepine acetate.

I1-bijodisponibbilta (AUC u Cmax) hija komparabbli ghal eslicarbazepine li jinghata mill-halq bhala
pillola mfarrka u mhallta maz-zalza tat-tuffieh u li tittieched mal-ilma meta mqgabbla ma’ pillola shiha.

Distribuzzjoni

It-twahhil ta’ eslicarbazepine mal-proteini fil-plazma huwa relattivament baxx (<40%) u indipendenti
mill-kon¢entrazzjoni. Studji in vitro wrew li t-twahhil tal-proteini tal-plazma ma kienx affettwat b’mod
rilevanti mill-prezenza ta’ warfarin, diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide. It-twahhil ta’ warfarin,
diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide ma kienx sinifikattivament affettwat mill-prezenza ta’
eslicarbazepine.

Bijotransformazzjoni

Eslicarbazepine acetate huwa rapidament u estensivament bijotransformat fil-metabolit attiv magguri
tieghu eslicarbazepine permezz ta’ metabolizmu first-pass idrolitiku. Il-konéentrazzjonijiet fil-plazma
fl-istat fiss jinkisbu minn 4 sa 5 ijiem ta’ dozagg ta’ darba kuljum, konsistenti ma’ half-life effettiva ta’
madwar 20-24 siegha. Fi studji f’persuni f’sahhithom u f’pazjenti epiletti¢i adulti, il-half life apparenti
ta’ eslicarbazepine kienet ta’ 10-20 siegha u 13-20 siegha, rispettivament. Metaboliti minuri fil-plazma
huma R-licarbazepine u oxcarbazepine, li intwera li kienu attivi, u I-konjugati ta’ glucuronic acid ta’
eslicarbazepine acetate, eslicarbazepine, R-licarbazepine u oxcarbazepine.

Eslicarbazepine acetate ma jaffettwax il-metabolizmu jew l-eliminazzjoni tieghu nnifsu.

Eslicarbazepine huwa induttur dghajjef ta’ CYP3A4 u ta’ ghandu karatteristi¢i inibitorji fir-rigward ta’
CYP2C19 (kif iddikjarat fl-sezzjoni 4.5).

Fi studji b’eslicarbazepine f’epatociti godda tal-bniedem, giet osservata induzzjoni i hafifa ta’
glukuronidazzjoni medjata mill-UGT1ALI.

Eliminazzjoni

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mi¢-¢irkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali, fil-forom mhux mibdulin u ta’ kongugat ta’ glucuronide. B’kollox,
eslicarbazepine u l-glucuronide tieghu jikkorrispondu ghal iktar minn 90% tal-metaboliti totali eliminati
fl-awrina, madwar zewg terzi fil-forma mhux mibdula u terz bhala konjugat ta’ glucuronide.
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Linearitd/nugqgas ta’ linearita

[l-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate hija lineari u proporzjonali ghad-doza fil-medda
400-1,200 mg kemm f’persuni f’sahhithom kif ukoll fil-pazjenti.

L-anzjani (eta aktar minn 65 sena)

I1-profil farmakokinetiku ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex affettwat fpazjenti anzjani b’rata ta’
eliminazzjoni ta’ krejatinina ta’ >60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment renali

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mic-cirkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali. Studju f’pazjenti adulti b’indeboliment renali hafif sa sever wera li r-rata ta’
eliminazzjoni hija dipendenti fuq il-funzjoni renali. Waqt kura b’Zebinix aggustament tad-doza huwa
rakkomandat f’pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin b’rata ta’ eliminazzjoni ta’ krejatinina
ta’ <60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Fi tfal 1i jkollhom minn sentejn sa 6 snin, l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex rakkomandat. F’din
l-eta, 1-attivita intrinsika tal-process ta’ eliminazzjoni ma tkunx ghadha lahqet il-maturazzjoni.

L-emodijalisi tnehhi 1-metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate mill-plazma.

Indeboliment epatiku

[l-farmakokinetika u I-metabolizmu ta’ eslicarbazepine acetate kienu evalwati f’persuni f’sahhithom u
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat wara dozi orali multipli. Indeboliment epatiku moderat ma
affettwax il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat (ara sezzjoni 4.2).
Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx affettwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever.

Sess

Studji f’persuni f’sahhithom u f’pazjenti wrew li I-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma tigix
affettwata mis-sess tal-persuna.

Popolazzjoni pedjatrika

Bhal fil-kaz tal-adulti, eslicarbazepine acetate jigi mibdul b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Il-livelli
ta’ eslicarbazepine acetate fil-plazma normalment jibqghu taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni, wara 1-
ghoti mill-halq. Eslicarbazepine Cmax jintlahaq 2-3 sighat wara d-doza (tmax). Intwera li 1-piz tal-gisem
kellu effett fuq il-volum tad-distribuzzjoni u t-tnehhija. Barra minn hekk, ir-rwol tal-eta
indipendentement mill-piz fir-rigward tat-tnehhija ta’ eslicarbazepine acetate ma setax jigi eskluz,
b’mod partikulari ghall-izghar grupp ta’ eta (2-6 snin).

Tfal li jkollhom 6 snin u ingas

I1-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li fis-sottogrupp tat-tfal li jkollhom bejn sentejn u 6 snin,
dozi ta’ 27.5 mg/kg/jum u 40 mg/kg/jum huma mehtiega sabiex jinkisbu l-esponimenti li huma
ekwivalenti ghad-dozi terapewti¢i ta’ 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin.

Tfal 1i jkollhom aktar minn 6 snin
I1-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li esponiment komparabbli ta’ eslicarbazepine jigi osservat

f’doza ta’ bejn 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin u f’adulti f’doza bejn 800 u
1200 mg ta’ eslicarbazepine acetate darba kuljum, rispettivament (ara sezzjoni 4.2).
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5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Reazzjonijiet avversi osservati fi studji fuq l-annimali sehhew f’livelli ta’ esponiment ferm iktar baxxi
mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal eslicarbazepine (il-metabolit prin¢ipali u farmakologikament attiv
ta’ eslicarbazepine acetate). Ghaldaqstant ghadu ma giex stabbilit margini ta’ sigurta bbazat fuq
esponiment komparattiv.

Evidenza ta’ nefrotossicita giet osservata fi studji dwar tossi¢ita minn dozi ripetuti fil-firien, izda din ma
dehritx fi studji fuq il-grieden jew il-klieb, u hija konsistenti mat-tahrix ta’ nefropatija progressiva
kronika spontanja f’din l-ispeci.

Ipertrofija centrilobulari tal-fwied dehret fl-istudji tat-tossicita dwar dozi ripetuti fil-grieden u fil-firien u
giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri tal-fwied fl-istudju dwar il-kar¢inogenicita fil-grieden; dawn
ir-rizultati huma konsistenti ma’ induzzjoni ta’ enzimi mikrosomali tal-fwied, effett li ma giex osservat
f’pazjenti li jir¢ievu eslicarbazepine acetate.

Studji f’annimali guvenili

Fi studji dwar dozi ripetuti fi klieb guvenili, il-profil tat-tossicita kien komparabbli ghal dak osservat
f’annimali adulti. Fi studju li dam 10 xhur, gie osservat tnaqqis fil-kontenut minerali tal-ghadam, fiz-
zona tal-ghadam u/jew fid-densita minerali tal-ghadam fil-vertebre tad-dahar u/jew tal-femur. f’annimali
nisa li nghataw doza gholja f’livelli ta’ esponiment li kienu inqas mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal
eslicarbazepine fit-tfal.

Studji dwar il-genotossicita b’eslicarbazepine acetate ma jindikaw ebda perikli spe¢jali ghall-bnedmin.
Gie osservat indeboliment tal-fertilita f*firien nisa; gie osservat tnaqqis fl-impjantazzjonijiet u embrijuni
hajjin fl-istudju dwar il-fertilita fil-grieden, li jista’ jindika wkoll effetti fuq il-fertilita fin-nisa,
madankollu, I-ghadd ta’ corpora lutea ma gewx evalwati. Eslicarbazepine acetate ma kienx teratogeniku
fil-firien jew fil-fniek, imma ma kkaguna l-ebda anormalitajiet skeletri¢i fil-grieden. Dewmien fl-
ossifikazzjoni, tnaqqis fil-pizijiet tal-feti, zieda f’anomaliji minuri skeletri¢i u vixxerali, gew osservati
f’dozi li kienu tossici ghall-omm fi studji dwar l-embrijotossicita fil-grieden, fil-firien u fil-fniek.
Dewmien fl-izvilupp sesswali tal-generazzjoni F1 gie osservat fl-istudji li saru fuq il-grieden u firien
immedjatment qabel u wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Povidone K 29/32

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Erba.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

F’folji PVC/Aluminju impoggijin f’kaxex tal-kartun li fihom 20 jew 60 pillola.

Fliexken HDPE b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal, impoggijin f’kaxex tal-kartun, li fihom 60 pillola.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - [I-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/021-023
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ April, 2009
Data tal-ahhar tigdid: 22 ta’ Jannar, 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 400 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 400 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

Ghal-lista shiha ta’ ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Pilloli bojod tondi bikonvessi, imnaqqxin b’‘ESL 400 fuq naha wahda u mnaqqxin b’sinjal fuq in-naha
l-ohra, b'dijametru ta’ 11 mm. Is-sinjal imnaqqax gieghed hemm biss biex tkun tista’ tagsamha sabiex
tkun tista’ tiblaghha minghajr tbatija u mhux biex tagsamha f’dozi indags.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Zebinix huwa indikat bhala:

e monoterapija fil-kura ta’ accessjonijiet ta’ bidu parzjali, bi jew minghajr generalizzazzjoni
sekondarja, f’adulti b’epilessija ddijanjostikata ghall-ewwel darba;

e terapija mizjuda f"adulti, adolexxenti u tfal i jkollhom aktar minn 6 snin, b’a¢¢essjonijiet ta’ bidu
parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti

Zebinix jista’ jittieched bhala monoterapija jew jizdied ma’ terapija ezistenti kontra 1-konvulzjonijiet.
Id-doza tal-bidu rakkomandata hija 400 mg darba kuljum li ghandha tizdied ghal 800 mg darba kuljum
wara gimgha jew gimaghtejn. Id-doza tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, abbazi tar-rispons
individwali Xi pazjenti fuq il-kors ta’ monoterapija jistghu jibbenefikaw minn doza ta’ 1,600 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (eta ikbar minn 65 sena)

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fil-popolazzjoni anzjana bil-patt li I-funzjoni tal-kliewi ma
tigix imfixkla. Minhabba d-dejta limitata hafna dwar il-kors ta’ monoterapija ta’ 1,600 mg fl-anzjani,
din id-doza mhijiex rakkomandata ghal din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali

Ghandha tigi ezercitata l-kawtela fil-kura ta’ pazjenti, adulti u tfal 1i jkollhom aktar minn 6 snin,
b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata skont ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinin (CLcRr)
kif gej:

- CLcr >60 ml/min: ma huwa mehtieg l-ebda aggustament tad-doza
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- CLcr 30-60 ml/min: doza tal-bidu ta’ 200 mg (jew 5 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin)
darba kuljum jew 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal i jkollhom aktar minn 6 snin) darba iva u darba le
ghal gimaghtejn segwita minn doza wahda kuljum ta’ 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar
minn 6 snin). Madankollu, abbazi tar-rispons tal-individwu, id-doza tista’ tizdied

- CLcr <30 ml/min: I-uzu mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment renali serju minhabba
dejta insuffi¢jenti

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat.
I1- farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx evelwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2) u ghaldagstant, 1-uzu f"dawn il-pazjenti mhuwiex rakkomandat.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal li jkollhom sa 6 snin

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 10 mg/kg/jum darba kuljum. Id-dozagg ghandu jizdied
f’inkrementi ta’ darba fil-gimgha jew darbtejn fil-gimgha ta’ 10 mg/kg/jum sa 30 mg/kg/jum, ibbazat
fuq ir-rispons individwali. Id-doza massima hi ta’ 1,200 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Tfal b’piz tal-gisem ta’ >60 kg
Tfal b’piz tal-gisem ta’ 60 kg jew aktar ghandhom jinghataw I-istess doza bhal dik tal-adulti.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate fit tfal i ghandhom 6 snin jew inqas ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir I-
ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Zebinix jista’ jittieched mal-ikel jew minghajr ikel.

Ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pilloli jistghu jigu mfarrka u mhallta mal-ilma jew
ikel artab, bhal zalza tat-tuffieh, immedjatament qabel 1-uzu u jinghataw mill-halqg.

Qlib tal-preparazzjonijiet

Abbazi ta’ dejta dwar il-bijodisponibilita komparattiva ghall-pillola u ghall-formulazzjonijiet tas-
suspensjoni, wiehed jista’ jaqleb il-pazjenti minn formulazzjoni wahda ghall-ohra.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccesiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi carboxamide ohrajn (ez., carbamazepine,
oxcarbazepine) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tieni jew tielet sadd atrijoventrikulari (A V)blokk.
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hsibijiet marbuta ma’ suwi¢idju

Ideazzjoni u mgiba suwicidali gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’sustanzi attivi antiepiletti¢i f*diversi
indikazzjonijiet. Metaanalizi ta’ provi li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollati bi
placebo ta’ prodotti medicinali antiepiletti¢i wriet ukoll zieda zghira fir-riskju ta’ ideazzjoni u mgiba
suwicidali. [I-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix
il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju ghal eslicarbazepine acetate. Ghaldagstant il-pazjenti ghandhom ikunu
sorveljati ghal sinjali ta’ ideazzjoni u mgibiet suwicidali u ghandha tkun ikkunsidrata kura adattata.
Il-pazjenti (u dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk
jitfac¢aw sinjali ta’ ideazzjoni jew imgiba suwicidali.
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Disturbi fis-sistema nervuza

Eslicarbazepine acetate gie asso¢jat ma’ reazzjonijiet avversi tas-sistema nervuza ¢entrali, bhalma huma
sturdament u hedla tan-nghas, li tista’ zzid 1-okkorrenza ta’ korriment ac¢identali.

Ohra twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqgaf, huwa rakkomandat li twaqqfu gradwalment biex tnaqqas
kemm jista’ jkun il-potenzjal ta’ zieda fil-frekwenza ta’ accessjonijiet.

Reazzjonijiet tal-gilda

Bhala reazzjoni avversa zviluppa raxx f*1.2% mill-popolazzjoni totali kkurata b’Zebinix fi studji klini¢i
f’pazjenti epilettici. Kazijiet ta’ urtikarja u angjoedema gew irrappurtati f’pazjenti li jiechdu Zebinix. L-
angjoedema fil-kuntest ta’ sensittivita eCCessiva/reazzjoni anafilattika asso¢jata ma’ edema tal-laringi
tista’ tkun fatali. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf immedjatament, jekk jizviluppaw sinjali u
sintomi ta’ sensittivita eccessiva u trattament alternattiv ghandu jinbeda.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN,
toxic epidermal necrolysis) u reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemi¢i (DRESS, drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms), li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali,
gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tat-trattament b’Zebinix. Fil-hin meta jinghataw
il-preskrizzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu avzati bis-sinjali u s-sintomi u jigu mmonitorjati mill-qrib
ghal reazzjonijiet tal-gilda. Jekk jidhru sinjali u s-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet, Zebinix
ghandu jitwaqqaf immedjatament u trattament alternattiv ghandu jigi kkunsidrat (kif xieraq). Jekk il-
pazjenti jkunu zviluppaw dawn ir-reazzjonijiet, it-trattament b’Zebinix m’ghandux jerga’ jinbeda
f’dawn il-pazjenti fl-ebda hin.

Allele HLA-B* 1502 - f’popolazzjonijiet Han Cinizi, Tajlandizi u popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn

Intwera li HLA-B* 1502 findividwi ta’ origini Han Ciniza u Tajlandiza hu asso¢jat hafna mar-riskju li
jizviluppaw reazzjonijiet severi tal-gilda maghrufa bhala sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS) meta jigu
kkurati b’carbamazepine. L-istruttura kimika ta’ eslicarbazepine acetate hi simili ghal dik ta’
carbamazepine, u hu possibbli li pazjenti li huma pozittivi ghal HLA-B*1502 jistghu wkoll ikunu
f’riskju ghal SJS wara I-kura b’eslicarbazepine acetate. [l-prevalenza ta’ persuna li ggorr HLA-B*1502
hi ta’ madwar 10% f”popolazzjonijiet Han Cinizi u Tajlandizi. Fejn ikun possibbli, dawn l-individwi
ghandhom jigu skrinjati ghal dan l-allele gabel ma jibdew il-kura b’carbamazepine jew b’sustanzi attivi
kimikament relatati. Jekk il-pazjenti ta’ dawn l-origini etnici jkollhom rizultat pozittiv fit-test ghal allele
HLA- B*1502, l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun mahsub li I-beneficcji
jizbqu r-riskji.

Minhabba l-prevalenza ta’ dan l-allele f’popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn (ez. iktar minn 15% f’nies
Filippini u Malasjani), jista’ jigi kkunsidrat ittestjar ghal popolazzjonijiet 1i qeghdin f’riskju genetiku
ghall-prezenza ta” HLA- B*1502.

Allele HLA-A*3101- popolazzjonijiet ta’ origini Ewropea u Gappuniza

Hemm xi dejta li tissuggerixxi li HLA-A*3101 hu asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
tal-medicina fil-gilda kkagunati minn carbamazepine li jinkludu s-Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS),
Nekrolisi epidermali tossika (TEN), Raxx minhabba I-medic¢ina b’eosinofilija (DRESS), jew pustulozi
exanthematous generalizzata akuta inqas severa (AGEP) u raxx makulopapulari bl-infafet f’nies ta’
razza Ewropea u nies Gappunizi.

[I-frekwenza tal-allele HLA-A*3101 tvarja hatna bejn popolazzjonijiet etnici. L-allele HLA-A*3101
ghandu prevalenza ta’ 2 sa 5% fil-popolazzjonijiet Ewropej u madwar 10% fil-popolazzjoni Gappuniza.
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Il-prezenza tal-allele HLA-A*3101 tista’ zzid ir-riskju ghal reazzjonijiet tal-gilda kkagunati minn
carbamazepine (il-bi¢¢a 1-kbira inqas severi) minn 5.0% fil-popolazzjoni generali sa 26.0% fost persuni
ta’ razza Ewropea, filwaqt 1i 1-assenza tieghu tista’ tnaqqas ir-riskju minn 5.0% ghal 3.8%.

Hemm dejta insuffi¢jenti li tappoggja rakkomandazzjoni ghal screening ta’ HLA-A*3101 gabel tinbeda
kura b’carbamazepine jew b’komposti kimikament relatati.

Jekk pazjenti ta’ origini Ewropea jew Gappuniza jkunu maghrufa li huma pozittivi ghal allele HLA-
A*3101, l-uzu ta’ carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun
mahsub li I-beneficcji jizbqu r-riskji.

Iponatremija

L-iponatremija giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa f* 1.5% ta’ pazjenti kkurati b’Zebinix. Fil-bi¢¢a
1-kbira mill-kazijiet, I-iponatremija hija bla sintomi, madankollu, tista’ tkun akkompanjata minn sintomi
klini¢i bhall-aggravament tal-attakki ta’ puplesija, konfuzjoni, konoxxenza mnaqgqsa. Il-frekwenza ta’
iponatremija zdiedet hekk kif zdiedet id-doza ta’ eslicarbazepine acetate. F’pazjenti b’mard renali
preezistenti li jwassal ghal iponatremija, jew f’pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin bi prodotti medic¢inali
li jistghu huma stess iwasslu ghal iponatremija (ez. dijureti¢i, desmopressin, carbamazepine), il-livelli
tas-sodium fis-serum ghandhom jigu ezaminati qabel u matul il-kura b’eslicarbazepine acetate. Barra
minn hekk, ghandhom jigu stabbiliti I-livelli tas-sodium fis-serum, jekk isehhu sinjali klini¢i ta’
iponatremija. Apparti dan, il-livelli tas-sodium ghandhom jigu stabbiliti matul ezami tal-laboratorju ta’
rutina. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, jekk tizviluppa iponatremija klinikament rilevanti.

Intervall tal-PR

Fi studji klini¢i b’eslicarbazepine acetate, gie osservat titwil fl-intervall tal-PR. Wiehed ghandu joqghod
attent f’pazjenti b’kundizzjonijiet medi¢i (ez. livelli baxxi ta’ thyroxine, anormalitajiet ta’ kundizzjoni
kardijaka), jew meta jittiechdu prodotti medic¢inali fl-istess hin, maghrufin li huma asso¢jati ma’ titwil

tal-PR.

Indeboliment renali

Ghandu jkun hemm kawtela fil-kura ta’ pazjenti b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata
skont 1-eliminazzjoni tal-krejatinina (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti b’CLcr <30 ml/min, 1-uzu mhuwiex
rakkomandat minhabba dejta insuffi¢jenti.

Indeboliment epatiku

Minhabba li d-dejta klinika hi limitata f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u minhabba li
dejta farmakokinetika u klinika hi niegsa f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever, eslicarbazepine
acetate ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u mhuwiex
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f*adulti.

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv f’eslicarbazepine, li huwa eliminat primarjament
permezz ta’ glukoronidazzjoni. In vitro, eslicarbazepine huwa induttur dghajjef'ta’ CYP3A4 u ta” UDP-
glucuronyl transferases. Eslicarbazepine in vivo wera effett 1i jinduci fuq il-metabolizmu ta’ prodotti
medi¢inali li primarjament jigu eliminati minn metabolizmu permezz ta’ CYP3A4 (ez., Simvastatin).
Ghaldagstant, tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza tal-prodotti medi¢inali li jkunu primarjament
metabolizzati permezz ta’ CYP3A4, meta jintuza fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine in vivo jista’ jkollu effett li jindu¢i fuq il-metabolizmu ta’ prodotti medié¢inali li
primarjament jigu eliminati minn konjugazzjoni permezz tal-UDP-glucuronyl transferases. Meta tinbeda
jew titwaqqaf kura b’Zebinix jew meta tinbidel id-doza, jista’ jkun hemm bzonn ta’ 2 sa 3 gimghat biex
jintlahaq il-livell gdid ta’ attivita tal-enzimi. Dan id-dewmien fiz-zmien ghandu jigi kkunsidrat meta
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Zebinix ikun ged jintuza ezattament qabel jew f"’kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li
jehtiegu aggustament fid-doza meta jinghataw fl-istess hin ma’ Zebinix. Eslicarbazepine ghandu
karatteristici inibitorji fir-rigward ta’ CYP2C19. Ghaldagstant, jista’ jkun hemm interazzjonijiet meta
dozi gholjin ta’ eslicarbazepine acetate jinghataw fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li huma
metabolizzati primarjament minn CYP2C19 (ez., Phenytoin).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali antiepiletti¢i ohrajn

Carbamazepine

Fi studju li sar fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba
kuljum u carbamazepine 400 mg darbtejn kuljum, irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 32% fl-esponiment
ghall-metabolit attiv eslicarbazepine, li x’aktarx kien ikkawzat minn induzzjoni ta’ glukoronidazzjoni.
Ma kienet osservata l-ebda bidla fl-esponiment ghal carbamazepine jew il-metabolit tieghu
carbamazepine-epoxide. Ibbazat fuq ir-rispons individwali, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’
jkollha bzonn tizdied jekk jintuza fl-istess hin ma’ carbamazepine. Rizultati minn studji li saru fuq
pazjenti wrew li kura fl-istess hin ziedet ir-riskju tar-reazzjonijiet avversi li gejjin: diplopja,
koordinazzjoni anormali, u sturdament. Ir-riskju ta’ zieda ta’ reazzjonijiet avversi specifi¢i ohrajn
ikkawzati mill-ghoti flimkien ta’ carbamazepine u eslicarbazepine acetate ma jistax jigi eskluz.

Phenytoin

Fi studju f’persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum u
phenytoin irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 31-33% fl-esponiment ghall-metabolit attiv, eslicarbazepine, li
wisq probabbli jigi kkawzat minn induzzjoni ta’ glukuronidazzjoni, u zieda medja ta’ 31-35% fl-
esponiment ghal phenytoin, wisq probabbli ikkawzat minn inibizzjoni ta’ CYP2C19. Abbazi tar-rispons
tal-individwu, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jkollha bzonn tizdied u d-doza ta’ phenytoin
jista’ jkollha bzonn li titnaqqas.

Lamotrigine

Glukuronidazzjoni hija 1-moghdija metabolika ewlenija kemm ghal eslicarbazepine kif ukoll ghal
lamotrigine u ghaldagstant tista’ tkun mistennija interazzjoni. Studju f’persuni b’sahhithom
b’eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum wera interazzjoni farmakokinetika medja minuri
(esponiment ta’ lamotrigine naqas bi 15%) bejn eslicarbazepine acetate u lamotrigine u
konsegwentement ma huma mehtiega l-ebda aggustamenti tad-doza. Madankollu, minhabba I-varjabilita
bejn l-individwi, f’xi individwi, 1-effett jista’ jkun klinikament rilevanti.

Topiramate

Fi studju fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba
kuljum u topiramate ma wera ebda bidla sinifikanti fl-esponiment ghal eslicarbazepine izda tnaqqis ta’
18% fl-esponiment ghal topiramate, wisq probabbli kkawzat minn bijodisponibilita mnaqgqgsa ta’
topiramate. Ma huwa mehtieg ebda aggustament fid-doza.

Valproate u levetiracetam

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ studji ta’ fazi III f’pazjenti adulti epiletti¢i indikat li 1-ghoti
fl-istess hin ma’ valproate jew levetiracetam ma affettwax l-esponiment ghal eslicarbazepine, izda dan
ma giex ivverifikat minn studji konvenzjonali dwar l-interazzjonijiet.

Oxcarbazepine
L-uzu fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate ma’ oxcarbazepine mhuwiex rakkomandat ghax dan jista’
jikkawza esponiment ec¢essiv ghall-metaboliti attivi.

Prodotti medicinali ohrajn

Kontracettivi orali

L-ghoti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum lil persuni nisa li jkunu ged juzaw
kontracettiv orali ikkombinat wera tnaqqis medju ta’ 37% u 42% fl-esponiment sistemiku ghal
levonorgestrel u ethinyloestradiol, rispettivament, x’aktarx ikkagunat minn induzzjoni ta’ CYP3A4.
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Ghaldagstant, nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontra¢ezzjoni adegwata waqt kura
b’Zebinix u sa tmiem i¢-Ciklu ta’ mestrwazzjoni attwali wara li 1-kura tkun twaqqfet (ara sezzjoni 4.6).

Simvastatin

Studju li sar fuq persuni b’sahhithom wera tnaqqis medju ta’ 50% fl-esponiment sistemiku ghal
simvastatin meta nghata flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum, li x’aktarx kien
ikkawzat minn induzzjoni ta’ CYP3A4. Tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza ta’ simvastatin meta jintuza
fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.

Rosuvastatin

Kien hemm tnaqqis medju ta’ 36-39% fl-esponiment sistemiku f’individwi b’sahhithom meta jinghata
flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum. [I-mekkanizmu ghal dan it-tnaqqis
mhuwiex maghruf, izda jista’ jkun minhabba interferenza tal-attivita tat-trasportatur ghal rosuvastatin
wahdu jew flimkien ma’ induzzjoni tal-metabolizmu tieghu. Billi r-relazzjoni bejn I-esponiment u 1-
attivita tal-medic¢ina mhijiex cara, il-monitoragg tar-rispons ghat-terapija (ez., livelli tal-kolesterol) hu
rakkomandat.

Warfarin

Ghoti konkomitanti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum ma’ warfarin wera tnaqqis zghir
(23%) izda statistikament sinifikattiv fl-esponiment ghal S-warfarin. Ma kien hemm l-ebda effett fuq
il-farmakokinetika ta’ R-warfarin jew fuq il-koagulazzjoni. Madankollu, minhabba I-varjabilita bejn I-
individwi fl-interazzjoni, ghandha tinghata attenzjoni specjali ghall-monitoragg tal-INR fl-ewwel
gimghat wara l-bidu jew it-tmiem ta’ kura konkomitanti ta’ warfarin u eslicarbazepine acetate.

Digoxin

Studju f’persuni f’sahhithom ma wera l-ebda effett ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum
fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin, li jissuggerixxi li eslicarbazepine acetate m’ghandux effett fuq it-
trasportatur P-glycoprotein.

Inibituri ta’ Monoamino Oxidase (MAOIs)

Interazzjoni bejn eslicarbazepine acetate u MAOIs hija teoretikament possibbli, ibbazat fuq relazzjoni
strutturali ta’ eslicarbazepine acetate ghal antidepressanti tric¢ikli¢i.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Riskju relatat ma’ epilessija u ma’ prodotti medic¢inali ghal kontra l-epilessija in generali

Intwera li fil-wild ta’ mara b’epilessija li tkun ged tuza kura kontra l-epilessija, il-prevalenza ta’
malformazzjonijiet hija darbtejn sa tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar 3% tal-popolazzjoni in
generali. L-aktar li jigu rrappurtati huma gasma fix-xoffa, malformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti
fit-tubu newrali. Ghandu jinghata parir mediku minn spe¢jalista dwar ir-riskju potenzjali lill-fetu
kkawzat kemm mill-puplesiji u kif ukoll mill-kura kontra l-epilessija lin-nisa kollha li huma f’eta li
jistghu johorgu tqal li ged jiehdu kura kontra I-epilessija, u spec¢jalment lin-nisa li ged jippjanaw li
johorgu tqal u nisa li huma tqal. It-twaqqif "daqqa ta’ terapija b’medic¢ina kontra l-epilessija (AED,
antiepileptic drug) ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jista’ jkollhom
konsegwenzi serji kemm fuq l-mara kif ukoll fuq it-tarbija li ghadha trid titwieled.

IlI-monoterapija hija ppreferuta ghall-kura tal-epilessija fit-tqala kull meta jkun possibbli ghax it-terapija
b’ AEDs multipli tista’ tkun asso¢jata aktar ma’ riskju oghla ta’ malformazzjonijiet kongenitali milli 1-
monoterapija, skont I-AEDs asso¢jati.

Gew osservati disturbi tal-izvilupp newrologiku fi tfal ta> ommijiet bl-epilessija li jkunu qed juzaw kura
kontra l-epilessija. M’hemm l-ebda data disponibbli ghal eslicarbazepine acetate dwar dan ir-riskju.

Nisa 1 jistehu johorgu tqal fertili/kontracezzjoni
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Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura b’eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine acetate jinteragixxi b’mod avvers ma’ kontracettivi orali. Ghaldagstant, ghandu jintuza
metodu ta’ kontracezzjoni alternattiv, effettiv u sigur wagqt il-kura u sat-tmiem tac-¢iklu menstrwali
attwali wara li 1-kura tkun twaqqfet. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir dwar 1-uzu
ta’ metodi ta’ kontracezzjoni effettivi ohra. Ghandu jintuza mill-ingas metodu wiched effettiv ta’
kontracezzjoni (bhal apparat i jiddahhal fl-utru) jew Zewg forom kumplimentari ta’ kontracezzjoni li
jinvolvu metodu barriera. Meta jintghazel il-metodu ta’ kontra¢ezzjoni, ghandhom jigu evalwati ¢-
¢irkostanzi individwali f’kull kaz, u 1-pazjenta ghandha tigi involuta fid-diskuzzjoni.

Riskju relatat ma’ eslicarbazepine acetate

Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate waqt it-tqala. Studji f’annimali urew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara Fertilita sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghall-bniedem (inkluz
malformazzjonijiet kongenitali magguri, disturbi tal-izvilupp newrologiku u effetti tossic¢i fuq is-sistema
riproduttiva ohrajn) mhuwiex maghruf.

Eslicarbazepine acetate m’ghandux jintuza matul it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju ma jigix meqjus li
jeghleb ir-riskju wara konsiderazzjoni b’attenzjoni ta’ ghazliet alternattivi ta’ kura adattata.

Jekk nisa li jir¢ievu eslicarbazepine acetate johorgu tqal jew ghandhom il-hsieb li johorgu tqal, l-uzu ta’
Zebinix ghandu jigi evalwat mill-gdid. Ghandhom jinghataw dozi effettivi minimi, u monoterapija
ghandha tkun ippreferuta kull fejn possibbli ghallingas matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala. [l-pazjenti
ghandhom jinghataw parir rigward il-possibbilta ta’ riskju mizjud ta’ malformazzjonijiet u ghandhom
jinghataw l-opportunita ta’ skrinjar qabel it-twelid.

Monitoragg u prevenzjoni

Prodotti medi¢inali antiepiletti¢i jistghu jikkontribwixxu ghal nuqqas ta’ folic acid, kawza kontributorja
possibbli ta’ anormalita fetali. Is-supplimentazzjoni ta’ folic acid hija rakkomandata qabel u wara t-
tqala. Minhabba li 1-effikacja ta’ din is-supplimentazzjoni ma nghatatx prova taghha, dijanjosi specifika
qabel it-twelid tista’ tigi offruta anki ghal nisa b’kura supplimentari ta’ folic acid.

Fit-tarbija tat-twelid

Gew irrappurtati disturbi ta’ fsada fi trabi tat-twelid ikkawzati minn prodotti medic¢inali kontra 1-
epilessija. Bhala prekawzjoni, ghandha tinghata I-vitamina K1 bhala mizura ta’ prevenzjoni kemm fl-
ahhar ftit gimghat tat-tqala kif ukoll lit-tarbija tat-twelid.

Treddigh

Mhux maghruf jekk eslicarbazepine acetate jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji
fl-annimali wrew eliminazzjoni ta’ eslicarbazepine fil-halib tas-sider. Minhabba li ma jistax jigi eskluz
riskju ghat-tarbija li tkun gieghda terda’, it-treddigh ghandu jitwaqqgaf matul kura b’eslicarbazepine
acetate.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta dwar 1-effetti ta’ eslicarbazepine acetate fuq il-fertilita tal-bniedem. Stud;ji
f’annimali urew indeboliment tal-fertilita wara t-trattament b’eslicarbazepine acetate (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Zebinix ghandu effett zghir sa moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Xi pazjenti jista’
jkollhom sturdament, hedla ta’ nghas jew disturbi vizwali, partikularment kif tinbeda 1-kura.
Ghaldagstant, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir li I-abbiltajiet fizi¢i u/jew mentali li jehtiegu biex
thaddmu makkinarju jew isuqu jistghu jkunu indeboliti u huma rakkomandati biex ma jaghmlux hekk
sakemm ikun stabbilit 1i 1-hila taghhom biex jaghmlu attivitajiet bhal dawn ma tkunx affettwata.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Fi studji klini¢i (kura b’terapija mizjuda u b’monoterapija), 2,434 pazjent b’accessjonijiet ta’ bidu
parzjali, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate (1,983 pazjent adult u 451 pazjent pedjatriku) u 51%
minn dawk il-pazjenti kellhom reazzjonijiet avversi.

Ir-reazzjonijiet avvesi kienu generalment hfief sa moderati fl-intensita u 1-bi¢ca 1-kbira sehhew matul
l-ewwel gimghat ta’ kura b’eslicarbazepine acetate.

Ir-riskji 1i gew identifikati ghal Zebinix huma effetti mhux mixtieqa li huma l-aktar ibbazati fuq il-klassi
u li jiddependu mid-doza. L-iktar avvenimenti avversi rrappurtati b’mod komuni, fl-istudji dwar terapija
mizjuda kkontrollata bi placebo fuq pazjenti adulti epilettici, u fi studju dwar monoterapija kkontrollat
b’mod attiv li gabbel eslicarbazepine acetate ma’ carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu
sturdament, nghas, ugigh ta’ ras u nawsja. [l-maggoranza reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati fi <3%
tal-individwi fi kwalunkwe grupp ta’ kura.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal necrolysis) u
reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemi¢i (DRESS, drug reaction with eosinophila and
systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-trattament b’Zebinix
(ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ eslicarbazepine acetate miksuba minn studji klini¢i u sorveljanza
wara t-tqeghid fis-suq, huma elenkati hawn taht.

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi komuni hatha >1/10,
komuni >1/100 sa <1/10, mhux komuni >1/1,000 sa <1/100, u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont
is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi li jizviluppaw mill-kura asso¢jati ma’ Zebinix miksuba minn studji
klini¢i u sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq

Sistema Komuni Komuni Mhux komuni Mhux maghrufa
tal-klassifika hafna

tal-organi

Disturbi tad-demm Anemija Trombocitopenija,
u tas-sistema lewkopenija

limfatika

Disturbi fis-sistema
immuni

Sensittivita eccessiva

Disturbi fis-sistema
endokrinarja

Ipotirojdizmu




Disturbi

Iponatremija,

Zbilan¢ tal-elettroliti,

Sindrome li jixbah

fil-metabolizmu u n- tnaqqis fl-aptit | deidratazzjoni, lis-sekrezzjoni ta’
nutrizzjoni ipokloremija ADH mhux
adegwata b’sinjali
u sintomi ta’
letargija, nawsja,
sturdament, tnaqqis
fl-osmolalita tas-
serum (demm),
rimettar, ugigh ta’
ras, stat
konfuzjonali jew
sinjali u sintomi
newrologici ohra.
Disturbi psikjatri¢i Insomnja Disturb psikotiku,
apatija, dipressjoni,
nervozizmu,
agitazzjoni,
irritabilita,disturb ta’
nuqgqas ta’

attenzjoni/iperattivita
, stat konfuzjonali,
tibdil fil-burdata,
biki, dewmien
psikomotorili, ansjeta

Disturbi fis-sistema
nervuza

Sturdament,
hedla tan-
nghas

Ugigh ta’ ras,
disturbi
fl-attenzjoni,
roghda,
atassija,
disturb
tal-bilan¢

Koordinazzjoni
anormali,
indeboliment
tal-memorja,
amnesija,
ipersomnija,
sedazzjoni, afazija,
dizestizija, distonija,
letargija,
parozmijasindrome
¢erebellari,
accessjoni,
newropatija
periferali, nistagmus,
disturbi fid-diskors,
dizartrija,
sensazzjoni ta’ hrugq,

parestesija,
emigranja

Disturbi fl-ghajnejn

Diplopija,
vista mcajpra

Tnaqqis fil-vista,
oxillopsija, disturbi
ta’ moviment
binokulari
tal-ghajnejn,
iperemija okulari

Disturbi fil-widnejn
u fis-sistema
labirintika

Mejt

Hypoacusis, tinnitus

Disturhbi fil-qalb

Palpitazzjonijiet,
bradikardija
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Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja
(inkluz krizi
ipertensiva),
pressjoni baxxa,
pressjoni ortostatika
baxxa, fawra, kesha
periferali

Disturbi Epistassi, ugigh fis-
respiratoriji, toracici sider
u medjastinali
Disturbi gastro- Nawsja, Stitikezza, Pankreatite
intestinali rimettar, dispepsija, gastrite,
dijarea ugigh addominali,
halq xott, skumdita
addominali, nefha
addominali,
gingivite, melina,
ugigh tas-snien
Disturbi fil-fwied u Disturbi tal-fwied
fil-marrara
Disturhbi fil-gilda u Raxx Alopec¢ja, gilda xotta, | Nekrolisi
fit-tessuti ta’ taht iperidrozi, eritema, epidermika tossika,
il-gilda disturb tal-gilda, sindromu ta’
hakk, dermatite Stevens-Johnson,
allergika reazzjoni tal-
medi¢ina
b’eosinofilija u
sintomi sistemici
(DRESS, Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms),
angjodema,
urtikarja
Disturbi muskolu- Mijalgija, disturb tal-
skeletri¢i u tat- metabolizmu tal-
tessuti konnettivi ghadam, dghufija fil-
muskoli, ugigh fl-
estremitajiet
Disturbi fil-kliewi u Infezzjoni fil-
fis-sistema urinarja passagg urinarju
Disturbi generali u Gheja kbira, Telqa, tertir, edema
kondizzjonijiet ta’ disturb periferali
mnejn jinghata fil-mixja,
astenija
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Investigazzjonijiet Zieda fil-piz Tnaqqis fil-pressjoni
tad-demm, tnaqqis
fil-piz, zieda
fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fis-sodium
fid-demm, tnaqgqis
fil-chloride tad-
demm, zieda fl-
osteocalcin, tnaqqis
fl-ematokrit, tnaqqis
fl-emoglobina, zieda
fl-enzimi tal-fwied

Korriment, Tossicita ghall-
avvelenament u medi¢ina, waqghat,
komplikazzjonijiet hruq termali

ta’ xi procedura

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fl-ghajnejn u fis-sistema nervuza

F’pazjenti kkurati fl-istess hin b’carbamazepine u b’eslicarbazepine acetate fi studji kkontrollati bi
placebo, ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati: diplopja (11.4% tal-persuni li hadu
carbamazepine fl-istess hin, 2.4% tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), koordinazzjoni
anormali (6.7% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 2.7% tal-persuni li ma hadux
carbamazepine fl-istess hin), u sturdament (30.0% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 11.5%
tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), ara sezzjoni 4.5.

Intervall tal-PR
L-uzu ta’ eslicarbazepine acetate huwa assocjat ma’ zieda fl-intervall tal-PR. Jistghu jsehhu reazzjonijiet
avversi assocjati ma’ titwil fl-intervall tal-PR (ez. imblokk AV, sinkope, bradikardija).

Reazzjonijiet avversi relatati mal-klassi

Reazzjonijiet avversi rari bhal dipressjoni fil-mudullun, reazzjonijiet anafilatti¢i, lupus erythematosus
sistemiku jew arritmija kardijaka serja ma sehhewx matul studji kkontrollati bi placebo tal-programm
tal-epilessija b’eslicarbazepine acetate. Madankollu, gew irrappurtati b’oxcarbazepine. Ghaldagstant, 1-
okkorrenza taghhom wara l-kura b’eslicarbazepine acetate ma tistax tigi eskluza.

Kien hemm ukoll rapporti ta’ tnaqqis fid-densita tal-minerali tal-ghadam, osteopenija, osteporozi u ksur
tal-ghadam f’pazjenti fuq terapija fit-tul bil-medicini antiepiletti¢i strutturalment relatati carbamazepine

u oxcarbazepine. [l-mekkanizmu li bih jigi affettwat il-metabolizmu tal-ghadam ma giex identifikat.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studji kkontrollati bi placebo li kienu jinvolvu pazjenti li kellhom bejn sentejn u 18-il sena
b’aéc¢essjonijiet b’bidu parzjali, ikkurati b’eslicarbazepine acetate (238 pazjent ikkurati
b’eslicarbazepine acetate u 189 bi placebo), 35.7% tal-pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate u 19%
tal-pazjenti kkurati bi placebo, kellhom reazzjonijiet avversi. L-aktar reazzjoni avversa komuni fil-grupp
ikkurat b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (5.0%), nghas (8.0%) u rimettar (4.6%).

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ eslicarbazepine acetate generalment hu simili fil-gruppi kollha ta’
eta. Fil-grupp ta’ etd minn 6 sa 11-il sena, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservata f’aktar minn
zewg pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (9.5%), nghas (7.4%), sturdament
(6.3%), konvulzjoni (6.3%) u dardir (3.2%); fil-grupp ta’ eta minn 12 sa 18-il sena kienu nghas (7.4%),
rimettar (4.2%), diplopija (3.2%) u gheja (3.2%). Is-sigurta u effikacja ta’ Zebinix fit-tfal li kellhom 6
snin u inqas ghadhom ma gewx determinati s’issa.
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I1-profil tas-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate generalment kien simili bejn pazjenti adulti u pedjatrici,
hlief ghal agitazzjoni (komuni, 1.3%) u wgigh addominali (komuni, 2.1%), 1i kienu aktar komuni fit-tfal
milli fl-adulti. Sturdament; nghas; mejt; astenija; disturb fil-mixi; roghda; atassija; disturb fil-bilanc;
vista mcajpra; dijarea; raxx u iponatremija, kienu inqas komuni fit-tfal milli fl-adulti. Dermatite
allergika (mhux komuni, 0.8%) giet irrappurtata biss fil-popolazzjoni pedjatrika.

Dejta dwar is-sigurta fit-tul fil-popolazzjoni pedjatrika miksuba minn estensjonijiet open-label tal-
istudju ta’ fazi III kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf tal-prodott u ma kien hemm Il-ebda

sejbiet godda ta’ thassib.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Is-sintomi osservati wara doza eccessiva ta’ eslicarbazepine acetate huma primarjament assoc¢jati mas-
sistema nervuza centrali (ez. ac¢essjonijiet ta’ kull tip, status epilepticus) u disturbi kardijaci (ez.
arritmija kardijaka). Ma hemm l-ebda antidot spec¢ifiku maghruf. Kura sintomatika u ta’ appogg
ghandha tinghata kif xieraq. Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate jistghu jitnehhew effettivament
permezz ta’ emodijalisi, jekk mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini antiepilettici, derivattivi ta’ carboxamide, Kodi¢i ATC:
NO3AF04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-mekkanizmi precizi ta’ azzjoni ta’ eslicarbazepine acetate mhumiex maghrufin. Madankollu, studji

jistabbilizzaw l-istat mhux attivat tal-kanali tas-sodium voltage-gated, li jipprekludi r-ritorn taghhom
ghall-istat attivat u b’hekk jipprevjeni attivazzjoni newronali ripetittiva.

Effett farmakodinamiku

Eslicarbazepine acetate u I-metaboliti attivi tieghu impedixxew l-izvilupp ta’ ac¢essjonijiet f"mudelli
mhux klini¢i li huma ta’ tbassir tal-effikacja kontra l-aé¢essjonijiet fil-bniedem. Fil-bnedmin I-attivita
farmakologika ta’ eslicarbazepine acetate hija primarjament ezercitata minn gol-metabolit attiv
eslicarbazepine.

Effikacja klinika

Popolazzjoni adulta

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija mizjuda ntweriet fi erba studji ta’ fazi Il double-
blind ikkontrollati bi placebo £°1,703 ntghazlu b’mod kazwali pazjent adult b’epilessija parzjali
refrattarja ghall-kura b’wiehed sa tliet prodotti medic¢inali antiepiletti¢i konkomitanti. Oxcarbazepine u
felbamate ma thallewx bhala prodotti medic¢inali konkomitanti f’dawn l-istudji. Eslicarbazepine acetate
kien ittestjat f"dozi ta’ 400 mg (fl — 301 u -302 studji biss), 800 mg u 1,200 mg, darba kuljum.
Eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum u 1,200 mg darba kuljum kienu ferm iktar effettivi minn
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placebo fit-tnaqqis tal-frekwenza tal-accessjonijiet fuq perijodu ta’ manteniment ta’ 12-il gimgha. Il-
percentwal ta’ persuni b’ 50% tnaqqis (1581 analizzata) fil-frekwenza ta 'a¢¢essjonijietfil fazi I1I kien
19.3% ghal placebo, 20.8% ghal eslicarbazepine acetate 400 mg, 30.5% ghal eslicarbazepine acetate
800 mg u 35.3% ghal eslicarbazepine acetate 1,200 mg kuljum.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala monoterapija ntweriet fi studju double-blind, ikkontrollat
b’mod attiv (carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat) li kien jinvolvi 815-il pazjent adult 1i
ntghazlu b’mod kazwali, b’a¢cessjonijiet ta’ bidu parzjali li gew iddijanjostikati ghall-ewwel darba.
Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ darba kuljum ta’ 800 mg, 1,200 mg u 1,600 mg. Id-dozi tal-
komparatur attiv, carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu 200 mg, 400 mg u 600 mg,
darbtejn kuljum. L-individwi kollha ntghazlu b’mod kazwali ghal-livell tad-doza l-aktar baxx, u biss
jekk sehh attakk ta’ epilessja d-doza tal-individwi kellha tizdied ghal-livell tad-doza li jmiss. Mit-

815 pazjent li ntghazlu b’'mod kazwali, 401 pazjent gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate [271 pazjent
(67.6%) baqghu fuq doza ta’ 800 mg, 70 pazjent (17.5%) baqghu f’doza ta’ 1,200 mg, u 60 pazjent
(15.0% ) gew ikkurati b’doza ta’ 1,600 mg]. Fl-analizi primarja tal-effikacja, li fiha dawk li ma baqghux
fl-istudju gew kkunsidrati bhala li ma rrispondewx, 71.1% tal-individwi kienu kklassifikati bhala li ma
kellhomx epilessija fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate, u 75.6% fil-grupp ta’ carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat, matul il-perjodu ta’ evalwazzjoni ta’ 26 gimgha (medja fid-differenza tar-riskju ta’ -
4.28%, intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%: [-10,30; 1,74]. L-effett tal-kura osservat matul il-perjodu ta’
evalwazzjoni ta’ 26 gimgha, inzamm matul il-perjodu ta’ kura ta’ sena, b’64.7% tal-individwi fuq
eslicarbazepine acetate u 70.3% tal-individwi fuq carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat
ikklassifikati bhala minghajr epilessija (medja fid-differenza tar-riskju -5.46%, intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95%: [-11.88; 0.97]. Fl-analizi ta’ kura li ma rnexxietx (riskju ta’ ac¢essjoni) ibbazata fuq il-hin sal-
analizi tal-avveniment (analizi Kaplan-Meier u rigressjoni Cox), l-istimi Kaplan-Meier ta’ riskju ta’
accessjoni fit-tmiem tal-perjodu ta’ evalwazzjoni kienu ta’ 0.06 b’carbamazepine u 0.12
b’eslicarbazepine acetate u sal-ahhar tal-ewwel sena b’riskju mizjud addizzjonali sa 0.11
b’carbamazepine u 0.19 b’eslicarbazepine acetate (p=0.0002).

Fl-ewwel sena, il-probabbilta li I-individwi jirtiraw mill-istudju minhabba jew reazzjonijiet avversi jew
nuqgqas ta’ effikacja, kienet ta’ 0.26 ghal eslicarbazepine acetate u 0.21 ghal carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala konverzjoni ghal monoterapija giet evalwata £°2 studji
double-blind, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, li saru fuq 365 pazjent adult
b’accessjonijiet ta’ bidu parzjali. Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ 1,200 mg u 1,600 mg
darba kuljum. Ir-rati ta’ pazjenti minghajr epilessija matul il-perjodu kollu ta’ monoterapija ta’

10 gimghat kienu ta’ 7.6% (1,600 mg) u 8.3% (1,200 mg) fi studju wiehed, u 10.0% (1,600 mg) u 7.4%
(1,200 mg) fl-istudju l-iehor, rispettivament.

Popolazzjoni anzjana

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal acc¢essjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, li dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi f’din il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiehed), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), li kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.

Popolazzjoni anzjana

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal accessjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, li dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi fdin il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
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individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiched), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), li kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal ac¢essjonijiet b’bidu
parzjali fit-tfal, gew evalwati fi studju wiehed ta’ fazi II fi tfal li kellhom minn 6 sa 16-il sena (N=123),
u studju wiehed ta’ fazi III fi tfal li kellhom minn sentejn sa 18-il sena (N = 304). [z-zewg studji kienu
double-blind u kkontrollati bi placebo, b’perjodu ta’ tul ta’ manteniment ta’ 8 gimghat (studju 208) u
12-il Gimgha (studju 305), rispettivament. Studju 208 kien jinkludi zewg estensjonijiet open-label fuq
tul ta’ zmien addizzjonali u sussegwenti (sena f’parti II u sentejn f*parti III) u Studju 305 kien jinkludi
4 perjodi ta’ estensjoni open-label fuq tul ta’ Zzmien sussegwenti (sena f*Partijiet II, III u IV u sentejn
f’Parti V). Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ 20 u 30 mg/kg/jum, sa massimu ta’

1,200 mg/jum. Id-doza fil-mira kienet ta’ 30 mg/kg/jum fi istudju 208 u 20 mg/kg/jum fi studju 305. Id-
dozi jistghu jigu aggustati skont it-tollerabilita u r-rispons ghall-kura.

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi I, l-evalwazzjoni tal-effikacja kienet ghan sekondarju. It-
tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet standardizzati mil-linja bazi sal-
perjodu ta’ manteniment, kienet oghla b’mod sinifikanti (p< 0.001) b’eslicarbazepine acetate (-34.8%)
meta mqgabbla mal-plac¢ebo (-13.8%). Tnejn u erbghin pazjent (50.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine
acetate meta mqgabbla ma’ 10 pazjenti (25.0%) fil-grupp tal-placebo rrispondew ghall-kura, u dan
irrizulta f’differenza sinifikanti (p = 0.009).

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi III, it-tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’
accessjonijiet standardizzati b’eslicarbazepine acetate (-18.1% kontra I-linja bazi) kienet differenti mill-
placebo (-8.6% kontra l-linja bazi) imma mhux statistikament sinifikanti (p = 0.2490). Wiehed u erbghin
pazjent (30.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta mqabbla ma’ 40 pazjenti (31.0%) fil-grupp
tal-placebo kellhom rispons ghall-kura (tnaqqis ta’ > 50% fil-frekwenza standardizzata ta’
accessjonijiet), li rrizulta f’differenza mhux sinifikanti (p = 0.9017). Twettqu analizijiet post-hoc tas-
sottogruppi ghall-istudju ta’ fazi III skont il-meded ta’ eta u ta’ aktar minn 6 snin, kif ukoll skont id-
doza Fi tfal li kellhom aktar minn 6 snin, 36 pazjent (35.0%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta
mgabbla ma’ 29 pazjent (30.2%) fil-grupp tal-placebo, irrispondew ghall-kura (p = 0.4759), u t-tnaqqis
medja tal-least squares fil-frekwenza standardizzata ta’ accessjonijiet kienet oghla fil-grupp ta’
eslicarbazepine acetate meta mgabbla mal-placebo (-24.4% kontra -10.5%); madankollu, id-differenza
ta’ 13.9% ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.1040). Total ta’ 39% tal-pazjenti fi studju 305 gew
ittitrati ’l fuq ghad-doza massima possibbli (30 mg/kg/jum). Fost dawn, meta wiehed jeskludi pazjenti li
kellhom 6 snin u izghar, 14 (48.3%) u 11 (30.6%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate u fil-
grupp tal-placebo, rispettivament, irrispondew ghall-kura (p = 0.1514). Ghalkemm ir-robustezza ta’
dawn l-analizijiet post-hoc tas-sottogrupp hi limitata, id-dejta tissuggerixxi zieda dipendenti fuq l-eta u
d-doza fid-dags tal-effett.

Fl-estensjoni open-label sussegwenti ta’ sena (Parti II) tal-istudju ta’ fazi III (sett ITT N = 225) ir-rata
ta’ dawk li rrispondew totali kienet ta’ 46.7% (li zdiedet b’mod stabbli minn 44.9% (gimghat 1-4) ghal
57.5% (gimghat > 40)). Il-frekwenza medjana totali ta’ accessjonijiet standardizzati kienet ta’ 6.1 (li
naqgset minn 7.0 (gimghat 1-4) ghal 4.0 (gimghat > 40), li rrizulta f’bidla relattiva medjana meta
mqabbla mal-perjodu tal-linja bazi ta’ -46.7%). I1-bidla relattiva medjana kienet akbar fil-grupp tal-
placebo precedenti (-51.4%) milli fil-grupp ta’ ESL precedenti (-40.4%). Il-proporzjon ta’ pazjenti
b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-perjodu tal-linja bazi kien ta’ 14.2%.

Fit-3 estensjonijiet open-label sussegwenti (sett ITT N = 148), ir-rata globali ta’ dawk li rrispondew

frekwenza medjana totali ta’ accessjonijiet standardizzati kienet ta’ 2.4 (li rrizulta f*bidla relattiva
medjana mill-Partijiet fil-Linja Bazi III-V ta’ -22.9%). It-tnaqqis relattiv medjan globali f’Parti I kien
akbar fil-pazjenti ttrattati b’ESL (-25.8%) milli fil-pazjenti ttrattati bil-placebo (-16.4%). [l-proporzjon
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globali ta’ pazjenti b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-Partijiet fil-Linja Bazi III-V
kien ta’ 25.7%.

Mill-183 pazjent li lestew partijiet I u Il tal-istudju, 152 pazjent kienu rregistrati fil-parti I1I. Minn dawn,
65 pazjent kienu r¢ivew ESL u 87 pazjenti kienu ré¢ivew placebo matul il-parti double-blind tal-istudju.
14-il pazjent (9.2%) lestew it-trattament open-label b’ESL f’Parti V. L-aktar raguni komuni ghal
wagqfien matul kwalunkwe parti tal-istudju kienet talba tal-isponser (30 pazjent f"parti 111 [19.7% tal-
pazjenti li dahlu f*parti II1], 9 fparti IV [9.6% tal-pazjenti li dahlu f’parti IV], u 43 f’parti V [64.2% tal-
pazjenti li dahlu f’Parti V]).

Meta wiehed jikkunsidra I-limitazzjonijiet ta’ dejta open-label mhux ikkontrollata, ir-rispons fit-tul ghal
eslicarbazepine acetate fil-partijiet open-label tal-istudju kien mizmum b’mod globali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Zebinix
f’wiehed jew iktar settijict tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ epilessija tal-bidu
b'accessjonijiet parzjali {ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku}.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Livelli fil-plazma ta’
eslicarbazepine acetate generalment jibqghu taht il-limitu ta” kwantifikazzjoni, wara ghoti mill-halq. Is-
Cmax ta’ eslicarbazepine jinkiseb minn saghtejn sa 3 sighat wara d-doza (tmax). Il-bijodisponibbilta tista’
tigi ssoponuta li hi gholja minhabba li I-ammont ta’ metaboliti rkuprati fl-awrina kkorrisponda ghal iktar
minn 90% tad-doza ta’ eslicarbazepine acetate.

I1-bijodisponibbilta (AUC u Cmax) hija komparabbli ghal eslicarbazepine li jinghata mill-halq bhala
pillola mfarrka u mhallta maz-zalza tat-tuffieh u li tittieched mal-ilma meta mgabbla ma’ pillola shiha.

Distribuzzjoni

It-twahhil ta’ eslicarbazepine mal-proteini fil-plazma huwa relattivament baxx (<40%) u indipendenti
mill-kon¢entrazzjoni. Studji in vitro wrew li t-twahhil tal-proteini tal-plazma ma kienx affettwat b’mod
rilevanti mill-prezenza ta’ warfarin, diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide. It-twahhil ta’ warfarin,
diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide ma kienx sinifikattivament affettwat mill-prezenza ta’
eslicarbazepine.

Bijotransformazzjoni

Eslicarbazepine acetate huwa rapidament u estensivament bijotransformat fil-metabolit attiv magguri
tieghu eslicarbazepine permezz ta’ metabolizmu first-pass idrolitiku. Il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
fl-istat fiss jinkisbu minn 4 sa 5 ijiem ta’ dozagg ta’ darba kuljum, konsistenti ma’ half-life effettiva ta’
madwar 20-24 siegha. Fi studji f’persuni f’sahhithom u f’pazjenti epilettici adulti, il-half life apparenti
ta’ eslicarbazepine kienet ta’ 10-20 siegha u 13-20 siegha, rispettivament. Metaboliti minuri fil-plazma
huma R-licarbazepine u oxcarbazepine, li intwera li kienu attivi, u l-konjugati ta’ glucuronic acid ta’
eslicarbazepine acetate, eslicarbazepine, R-licarbazepine u oxcarbazepine.

Eslicarbazepine acetate ma jaffettwax il-metabolizmu jew l-eliminazzjoni tieghu nnifsu.

Eslicarbazepine huwa induttur dghajjef ta’ CYP3A4 u ta’ ghandu karatteristic¢i inibitorji fir-rigward ta’
CYP2C19 (kif iddikjarat fl-sezzjoni 4.5).

Fi studji b’eslicarbazepine f’epatociti godda tal-bniedem, giet osservata induzzjoni i hafifa ta’
glukuronidazzjoni medjata mill-UGT1A1.
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Eliminazzjoni

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mic-cirkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali, fil-forom mhux mibdulin u ta’ kongugat ta’ glucuronide. B’kollox,
eslicarbazepine u 1-glucuronide tieghu jikkorrispondu ghal iktar minn 90% tal-metaboliti totali eliminati
fl-awrina, madwar zewg terzi fil-forma mhux mibdula u terz bhala konjugat ta’ glucuronide.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate hija lineari u proporzjonali ghad-doza fil-medda
400-1,200 mg kemm f’persuni f’sahhithom kif ukoll fil-pazjenti.

L-anzjani (eta aktar minn 65 sena)

[l-profil farmakokinetiku ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex affettwat f’pazjenti anzjani b’rata ta’
eliminazzjoni ta’ krejatinina ta’ >60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment renali

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mi¢-¢irkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali. Studju f’pazjenti adulti b’indeboliment renali hafif sa sever wera li r-rata ta’
eliminazzjoni hija dipendenti fuq il-funzjoni renali. Waqt kura b’Zebinix aggustament tad-doza huwa
rakkomandat f’pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin b’rata ta’ eliminazzjoni ta’ krejatinina
ta’ <60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Fi tfal 1i jkollhom minn sentejn sa 6 snin, l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex rakkomandat. F’din
l-eta, l-attivita intrinsika tal-process ta’ eliminazzjoni ma tkunx ghadha lahqet il-maturazzjoni.

L-emodijalisi tnehhi 1-metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate mill-plazma.

Indeboliment epatiku

[l-farmakokinetika u I-metabolizmu ta’ eslicarbazepine acetate kienu evalwati f’persuni f’sahhithom u
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat wara dozi orali multipli. Indeboliment epatiku moderat ma
affettwax il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat (ara sezzjoni 4.2).
Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx affettwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever.

Sess

Studji f’persuni f’sahhithom u fpazjenti wrew li I-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma tigix
affettwata mis-sess tal-persuna.

Popolazzjoni pedjatrika

Bhal fil-kaz tal-adulti, eslicarbazepine acetate jigi mibdul b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Il-livelli
ta’ eslicarbazepine acetate fil-plazma normalment jibqghu taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni, wara I-
ghoti mill-halq. Eslicarbazepine Cmax jintlahaq 2-3 sighat wara d-doza (tmax). Intwera 1i 1-piz tal-gisem
kellu effett fuq il-volum tad-distribuzzjoni u t-tnehhija. Barra minn hekk, ir-rwol tal-eta
indipendentement mill-piz fir-rigward tat-tnehhija ta’ eslicarbazepine acetate ma setax jigi eskluz,
b’mod partikulari ghall-izghar grupp ta’ eta (2-6 snin).

Tfal li jkollhom 6 snin u ingas
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[l-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li fis-sottogrupp tat-tfal li jkollhom bejn sentejn u 6 snin,
dozi ta’ 27.5 mg/kg/jum u 40 mg/kg/jum huma mehtiega sabiex jinkisbu l-esponimenti li huma
ekwivalenti ghad-dozi terapewti¢i ta’ 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin.

Tfal li jkollhom aktar minn 6 snin

[l-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li esponiment komparabbli ta’ eslicarbazepine jigi osservat
f’doza ta’ bejn 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin u f’adulti f’doza bejn 800 u
1200 mg ta’ eslicarbazepine acetate darba kuljum, rispettivament (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Reazzjonijiet avversi osservati fi studji fuq l-annimali sehhew f’livelli ta’ esponiment ferm iktar baxxi
mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal eslicarbazepine (il-metabolit principali u farmakologikament attiv
ta’ eslicarbazepine acetate). Ghaldagstant ghadu ma giex stabbilit margini ta’ sigurta bbazat fuq
esponiment komparattiv.

Evidenza ta’ nefrotossicita giet osservata fi studji dwar tossi¢ita minn dozi ripetuti fil-firien, izda din ma
dehritx fi studji fuq il-grieden jew il-klieb, u hija konsistenti mat-tahrix ta’ nefropatija progressiva
kronika spontanja f’din l-ispeci.

Ipertrofija ¢entrilobulari tal-fwied dehret fl-istudji tat-tossi¢ita dwar dozi ripetuti fil-grieden u fil-firien u
giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri tal-fwied fl-istudju dwar il-kar¢inogenicita fil-grieden; dawn
ir-rizultati huma konsistenti ma’ induzzjoni ta’ enzimi mikrosomali tal-fwied, effett li ma giex osservat
f’pazjenti li jir¢ievu eslicarbazepine acetate.

Studji annimali guvenili

Fi studji dwar dozi ripetuti fi klieb guvenili, il-profil tat-tossicita kien komparabbli ghal dak osservat
f’annimali adulti. Fi studju li dam 10 xhur, gie osservat tnaqqis fil-kontenut minerali tal-ghadam, fiz-
zona tal-ghadam u/jew fid-densita minerali tal-ghadam fil-vertebre tad-dahar u/jew tal-femur. f’annimali
nisa li nghataw doza gholja f’livelli ta’ esponiment li kienu ingas mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal
eslicarbazepine fit-tfal.

Studji dwar il-genotossicita b’eslicarbazepine acetate ma jindikaw ebda perikli spe¢jali ghall-bnedmin.

Gie osservat indeboliment tal-fertilita f*firien nisa; gie osservat tnaqqis fl-impjantazzjonijiet u embrijuni
hajjin fl-istudju dwar il-fertilita fil-grieden, li jista’ jindika wkoll effetti fuq il-fertilita fin-nisa,
madankollu, I-ghadd ta’ corpora lutea ma gewx evalwati. Eslicarbazepine acetate ma kienx teratogeniku
fil-firien jew fil-fniek, imma ma kkaguna l-ebda anormalitajiet skeletri¢i fil-grieden. Dewmien fl-
ossifikazzjoni, tnaqqis fil-pizijiet tal-feti, zieda f’anomaliji minuri skeletri¢i u vixxerali, gew osservati
f’dozi li kienu tossi¢i ghall-omm fi studji dwar l-embrijotossic¢ita fil-grieden, fil-firien u fil-fniek.
Dewmien fl-izvilupp sesswali tal-generazzjoni F1 gie osservat fl-istudji li saru fuq il-grieden u firien
immedjatment qabel u wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Povidone K 29/32

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbiltajiet
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Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

F’folji Aluminju/Aluminju jew PVC/Aluminju impoggijin f’kaxex tal-kartun li fihom 7, 14 jew
28 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
BIAL - Portela & C?*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - I[1-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/001-006

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ April, 2009

Data tal-ahhar tigdid: 22 ta’ Jannar, 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 600 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 600 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

Ghal-lista shiha ta’ ta’ ecCipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Pilloli bojod tawwalin, imnaqqxin b’*ESL 600’ fuq naha wahda u mnaqqxin b’sinjal fuq in-naha I-ohra,
b’tul ta’ 17.3 mm. Il-pillola tista’ tinqasam .

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zebinix huwa indikat bhala:

e monoterapija fil-kura ta’ ac¢essjonijiet ta’ bidu parzjali, bi jew minghajr generalizzazzjoni
sekondarja, f’adulti b’epilessija ddijanjostikata ghall-ewwel darba;

e terapija mizjuda f’adulti, adolexxenti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin, b’ac¢essjonijiet ta’ bidu
parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti

Zebinix jista’ jittieched bhala monoterapija jew jizdied ma’ terapija ezistenti kontra 1-konvulzjonijiet.
Id-doza tal-bidu rakkomandata hija 400 mg darba kuljum li ghandha tizdied ghal 800 mg darba kuljum
wara gimgha jew gimaghtejn. Id-doza tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, abbazi tar-rispons
individwali Xi pazjenti fuq il-kors ta’ monoterapija jistghu jibbenefikaw minn doza ta’ 1,600 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (eta ikbar minn 65 sena)

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fil-popolazzjoni anzjana bil-patt li I-funzjoni tal-kliewi ma
tigix imfixkla. Minhabba d-dejta limitata hafna dwar il-kors ta’ monoterapija ta’ 1,600 mg fl-anzjani,
din id-doza mhijiex rakkomandata ghal din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali

Ghandbha tigi ezercitata 1-kawtela fil-kura ta’ pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin,

b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata skont ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinin (CLcRr)

kif gej:

- CLcr >60 ml/min: ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament tad-doza

- CLcr 30-60 ml/min: doza tal-bidu ta’ 200 mg (jew 5 mg/kg fi tfal 1i jkollhom aktar minn 6 snin)
darba kuljum jew 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin) darba iva u darba le
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ghal gimaghtejn segwita minn doza wahda kuljum ta’ 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar
minn 6 snin). Madankollu, abbazi tar-rispons tal-individwu, id-doza tista’ tizdied

- CLcr <30 ml/min: I-uzu mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment renali serju minhabba
dejta insuffi¢jenti

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat.
I1- farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx evelwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2) u ghaldagstant, l1-uzu f’dawn il-pazjenti mhuwiex rakkomandat.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal li jkollhom sa 6 snin

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 10 mg/kg/jum darba kuljum. Id-dozagg ghandu jizdied
f’inkrementi ta’ darba fil-gimgha jew darbtejn fil-gimgha ta’ 10 mg/kg/jum sa 30 mg/kg/jum, ibbazat
fuq ir-rispons individwali. Id-doza massima hi ta’ 1,200 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Tfal b’piz tal-gisem ta’ >60 kg
Tfal b’piz tal-gisem ta’ 60 kg jew aktar ghandhom jinghataw l-istess doza bhal dik tal-adulti.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate fit tfal i ghandhom 6 snin jew inqas ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir I-

ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Zebinix jista’ jittieched mal-ikel jew minghajr ikel.

Ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pilloli jistghu jigu mfarrka u mhallta mal-ilma jew
ikel artab, bhal zalza tat-tuffieh, immedjatament qabel 1-uzu u jinghataw mill-halq.

Qlib tal-preparazzjonijiet

Abbazi ta’ dejta dwar il-bijodisponibilita komparattiva ghall-pillola u ghall-formulazzjonijiet tas-
suspensjoni, wiched jista’ jagleb il-pazjenti minn formulazzjoni wahda ghall-ohra.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccesiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi carboxamide ohrajn (ez., carbamazepine,
oxcarbazepine) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tieni jew tielet sadd atrijoventrikulari (AV)blokk.
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hsibijiet marbuta ma’ suwicidju

Ideazzjoni u mgiba suwic¢idali gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’sustanzi attivi antiepiletti¢i f*diversi
indikazzjonijiet. Metaanalizi ta’ provi li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollati bi
placebo ta’ prodotti medicinali antiepiletti¢i wriet ukoll zieda zghira fir-riskju ta’ ideazzjoni u mgiba
suwicidali. [lI-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix
il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju ghal eslicarbazepine acetate. Ghaldagstant il-pazjenti ghandhom ikunu
sorveljati ghal sinjali ta’ ideazzjoni u mgibiet suwicidali u ghandha tkun ikkunsidrata kura adattata.
Il-pazjenti (u dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk
jitfaccaw sinjali ta’ ideazzjoni jew imgiba suwicidali.

Disturbi fis-sistema nervuza

40



Eslicarbazepine acetate gie asso¢jat ma’ reazzjonijiet avversi tas-sistema nervuza ¢entrali, bhalma huma
sturdament u hedla tan-nghas, li tista’ zzid l-okkorrenza ta’ korriment a¢¢identali.

Ohra twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, huwa rakkomandat i twaqqfu gradwalment biex tnaqqas
kemm jista’ jkun il-potenzjal ta’ zieda fil-frekwenza ta’ accessjonijiet.

Reazzjonijiet tal-gilda

Bhala reazzjoni avversa zviluppa raxx f”1.2% mill-popolazzjoni totali kkurata b’Zebinix fi stud;ji klini¢i
f’pazjenti epilettici. Kazijiet ta’ urtikarja u angjoedema gew irrappurtati f*pazjenti li jiehdu Zebinix. L-
angjoedema fil-kuntest ta’ sensittivita ec¢essiva/reazzjoni anafilattika asso¢jata ma’ edema tal-laringi
tista’ tkun fatali. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf immedjatament, jekk jizviluppaw sinjali u
sintomi ta’ sensittivita eccessiva u trattament alternattiv ghandu jinbeda.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN,
toxic epidermal necrolysis) u reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms), li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali,
gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tat-trattament b’Zebinix. Fil-hin meta jinghataw
il-preskrizzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu avzati bis-sinjali u s-sintomi u jigu mmonitorjati mill-qrib
ghal reazzjonijiet tal-gilda. Jekk jidhru sinjali u s-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet, Zebinix
ghandu jitwaqqaf immedjatament u trattament alternattiv ghandu jigi kkunsidrat (kif xieraq). Jekk il-
pazjenti jkunu zviluppaw dawn ir-reazzjonijiet, it-trattament b’Zebinix m’ghandux jerga’ jinbeda
f’”dawn il-pazjenti fl-ebda hin.

Allele HLA-B* 1502 - f’popolazzjonijiet Han Cinizi, Tajlandizi u popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn

Intwera li HLA-B* 1502 f*individwi ta’ origini Han Ciniza u Tajlandiza hu asso¢jat hafna mar-riskju li
jizviluppaw reazzjonijiet severi tal-gilda maghrufa bhala sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS) meta jigu
kkurati b’carbamazepine. L-istruttura kimika ta’ eslicarbazepine acetate hi simili ghal dik ta’
carbamazepine, u hu possibbli li pazjenti li huma pozittivi ghal HLA-B*1502 jistghu wkoll ikunu
f’riskju ghal SJS wara I-kura b’eslicarbazepine acetate. I1-prevalenza ta’ persuna li ggorr HLA-B*1502
hi ta’ madwar 10% f”popolazzjonijiet Han Cinizi u Tajlandizi. Fejn ikun possibbli, dawn l-individwi
ghandhom jigu skrinjati ghal dan I-allele gabel ma jibdew il-kura b’carbamazepine jew b’sustanzi attivi
kimikament relatati. Jekk il-pazjenti ta’ dawn l-origini etnici jkollhom rizultat pozittiv fit-test ghal allele
HLA- B*1502, l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun mahsub li I-beneficcji
jizbqu r-riskji.

Minhabba l-prevalenza ta’ dan l-allele f’popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn (ez. iktar minn 15% f’nies
Filippini u Malasjani), jista’ jigi kkunsidrat ittestjar ghal popolazzjonijiet li geghdin f’riskju genetiku
ghall-prezenza ta” HLA- B*1502.

Allele HLA-A*3101- popolazzjonijiet ta’ origini Ewropea u Gappuniia

Hemm xi dejta i tissuggerixxi li HLA-A*3101 hu asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
tal-medicina fil-gilda kkagunati minn carbamazepine li jinkludu s-Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS),
Nekrolisi epidermali tossika (TEN), Raxx minhabba 1-medic¢ina b’eosinofilija (DRESS), jew pustulozi
exanthematous generalizzata akuta inqas severa (AGEP) u raxx makulopapulari bl-infafet f'nies ta’
razza Ewropea u nies Gappunizi.

Il-frekwenza tal-allele HLA-A*3101 tvarja hafna bejn popolazzjonijiet etni¢i. L-allele HLA-A*3101
ghandu prevalenza ta’ 2 sa 5% fil-popolazzjonijiet Ewropej u madwar 10% fil-popolazzjoni Gappuniza.
[l-prezenza tal-allele HLA-A*3101 tista’ zzid ir-riskju ghal reazzjonijiet tal-gilda kkagunati minn
carbamazepine (il-bicca 1-kbira inqas severi) minn 5.0% fil-popolazzjoni generali sa 26.0% fost persuni
ta’ razza Ewropea, filwaqt li l-assenza tieghu tista’ tnaqqas ir-riskju minn 5.0% ghal 3.8%.

Hemm dejta insuffi¢jenti li tappoggja rakkomandazzjoni ghal screening ta” HLA-A*3101 gabel tinbeda
kura b’carbamazepine jew b’komposti kimikament relatati.
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Jekk pazjenti ta’ origini Ewropea jew Gappuniza jkunu maghrufa li huma pozittivi ghal allele HLA-
A*3101, l-uzu ta’ carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun
mahsub li [-beneficéji jizbqu r-riskji.

Iponatremija

L-iponatremija giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa f* 1.5% ta’ pazjenti kkurati b’Zebinix. Fil-bi¢¢a
1-kbira mill-kazijiet, l-iponatremija hija bla sintomi, madankollu, tista’ tkun akkompanjata minn sintomi
klini¢i bhall-aggravament tal-attakki ta’ puplesija, konfuzjoni, konoxxenza mnaqgqsa. Il-frekwenza ta’
iponatremija zdiedet hekk kif zdiedet id-doza ta’ eslicarbazepine acetate. F’pazjenti b’mard renali
preezistenti li jwassal ghal iponatremija, jew f’pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin bi prodotti medic¢inali
li jistghu huma stess iwasslu ghal iponatremija (ez. dijuretic¢i, desmopressin, carbamazepine), il-livelli
tas-sodium fis-serum ghandhom jigu ezaminati qabel u matul il-kura b’eslicarbazepine acetate. Barra
minn hekk, ghandhom jigu stabbiliti I-livelli tas-sodium fis-serum, jekk isehhu sinjali klini¢i ta’
iponatremija. Apparti dan, il-livelli tas-sodium ghandhom jigu stabbiliti matul ezami tal-laboratorju ta’
rutina. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, jekk tizviluppa iponatremija klinikament rilevanti.

Intervall tal-PR

Fi studji klini¢i b’eslicarbazepine acetate, gie osservat titwil fl-intervall tal-PR. Wiehed ghandu joqghod
attent f’pazjenti b’kundizzjonijiet medici (ez. livelli baxxi ta’ thyroxine, anormalitajiet ta’ kundizzjoni
kardijaka), jew meta jittichdu prodotti medi¢inali fl-istess hin, maghrufin 1i huma assoc¢jati ma’ titwil

tal-PR.

Indeboliment renali

Ghandu jkun hemm kawtela fil-kura ta’ pazjenti b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata
skont 1-eliminazzjoni tal-krejatinina (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti b’CLcr <30 ml/min, 1-uzu mhuwiex
rakkomandat minhabba dejta insuffi¢jenti.

Indeboliment epatiku

Minhabba li d-dejta klinika hi limitata f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u minhabba li
dejta farmakokinetika u klinika hi niegsa f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever, eslicarbazepine
acetate ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u mhuwiex
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f*adulti.

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv f’eslicarbazepine, li huwa eliminat primarjament
permezz ta’ glukoronidazzjoni. In vitro, eslicarbazepine huwa induttur dghajjef ta’ CYP3A4 u ta’ UDP-
glucuronyl transferases. Eslicarbazepine in vivo wera effett li jindu¢i fuq il-metabolizmu ta’ prodotti
medic¢inali li primarjament jigu eliminati minn metabolizmu permezz ta’ CYP3A4 (ez., Simvastatin).
Ghaldagstant, tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza tal-prodotti medicinali li jkunu primarjament
metabolizzati permezz ta’ CYP3 A4, meta jintuza fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine in vivo jista’ jkollu effett li jinduci fuq il-metabolizmu ta’ prodotti medicinali 1i
primarjament jigu eliminati minn konjugazzjoni permezz tal-UDP-glucuronyl transferases. Meta tinbeda
jew titwaqqaf kura b’Zebinix jew meta tinbidel id-doza, jista’ jkun hemm bzonn ta’ 2 sa 3 gimghat biex
jintlahaq il-livell gdid ta’ attivita tal-enzimi. Dan id-dewmien fiz-zmien ghandu jigi kkunsidrat meta
Zebinix ikun ged jintuza ezattament qabel jew f’kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li
jehtiegu aggustament fid-doza meta jinghataw fl-istess hin ma’ Zebinix. Eslicarbazepine ghandu
karatteristici inibitorji fir-rigward ta” CYP2C19. Ghaldagstant, jista’ jkun hemm interazzjonijiet meta
dozi gholjin ta’ eslicarbazepine acetate jinghataw fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li huma
metabolizzati primarjament minn CYP2C19 (ez., Phenytoin).
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Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali antiepiletti¢i ohrajn

Carbamazepine

Fi studju li sar fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba
kuljum u carbamazepine 400 mg darbtejn kuljum, irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 32% fl-esponiment
ghall-metabolit attiv eslicarbazepine, li x’aktarx kien ikkawzat minn induzzjoni ta’ glukoronidazzjoni.
Ma kienet osservata 1-ebda bidla fl-esponiment ghal carbamazepine jew il-metabolit tieghu
carbamazepine-epoxide. Ibbazat fuq ir-rispons individwali, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’
jkollha bzonn tizdied jekk jintuza fl-istess hin ma’ carbamazepine. Rizultati minn studji li saru fuq
pazjenti wrew li kura fl-istess hin ziedet ir-riskju tar-reazzjonijiet avversi li gejjin: diplopja,
koordinazzjoni anormali, u sturdament. Ir-riskju ta’ zieda ta’ reazzjonijiet avversi specifi¢i ohrajn
ikkawzati mill-ghoti flimkien ta’ carbamazepine u eslicarbazepine acetate ma jistax jigi eskluz.

Phenytoin

Fi studju f’persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum u
phenytoin irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 31-33% fl-esponiment ghall-metabolit attiv, eslicarbazepine, li
wisq probabbli jigi kkawzat minn induzzjoni ta’ glukuronidazzjoni, u zieda medja ta’ 31-35% fl-
esponiment ghal phenytoin, wisq probabbli ikkawzat minn inibizzjoni ta’ CYP2C19. Abbazi tar-rispons
tal-individwu, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jkollha bzonn tizdied u d-doza ta’ phenytoin
jista’ jkollha bzonn li titnaqqas.

Lamotrigine

Glukuronidazzjoni hija I-moghdija metabolika ewlenija kemm ghal eslicarbazepine kif ukoll ghal
lamotrigine u ghaldagstant tista’ tkun mistennija interazzjoni. Studju f’persuni b’sahhithom
b’eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum wera interazzjoni farmakokinetika medja minuri
(esponiment ta’ lamotrigine naqas bi 15%) bejn eslicarbazepine acetate u lamotrigine u
konsegwentement ma huma mehtiega l-ebda aggustamenti tad-doza. Madankollu, minhabba I-varjabilita
bejn l-individwi, f’xi individwi, 1-effett jista’ jkun klinikament rilevanti.

Topiramate

Fi studju fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba
kuljum u topiramate ma wera ebda bidla sinifikanti fl-esponiment ghal eslicarbazepine izda tnaqqis ta’
18% fl-esponiment ghal topiramate, wisq probabbli kkawzat minn bijodisponibilita mnaqgqgsa ta’
topiramate. Ma huwa mehtieg ebda aggustament fid-doza.

Valproate u levetiracetam

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ studji ta’ fazi III f’pazjenti adulti epiletti¢i indikat li 1-ghoti
fl-istess hin ma’ valproate jew levetiracetam ma affettwax l-esponiment ghal eslicarbazepine, izda dan
ma giex ivverifikat minn studji konvenzjonali dwar l-interazzjonijiet.

Oxcarbazepine
L-uzu fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate ma’ oxcarbazepine mhuwiex rakkomandat ghax dan jista’
jikkawza esponiment eccessiv ghall-metaboliti attivi.

Prodotti medicinali ohrajn

Kontracettivi orali

L-ghoti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum lil persuni nisa li jkunu ged juzaw
kontracettiv orali ikkombinat wera tnaqqis medju ta’ 37% u 42% fl-esponiment sistemiku ghal
levonorgestrel u ethinyloestradiol, rispettivament, x’aktarx ikkagunat minn induzzjoni ta’ CYP3A4.
Ghaldagstant, nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni adegwata waqt kura
b’Zebinix u sa tmiem i¢-¢iklu ta’ mestrwazzjoni attwali wara li I-kura tkun twaqqfet (ara sezzjoni 4.6).

Simvastatin
Studju 1i sar fuq persuni b’sahhithom wera tnaqqis medju ta’ 50% fl-esponiment sistemiku ghal
simvastatin meta nghata flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum, li x’aktarx kien
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ikkawzat minn induzzjoni ta’ CYP3A4. Tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza ta’ simvastatin meta jintuza
fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.

Rosuvastatin

Kien hemm tnaqqis medju ta’ 36-39% fl-esponiment sistemiku f’individwi b’sahhithom meta jinghata
flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum. Il-mekkanizmu ghal dan it-tnaqqis
mhuwiex maghruf, izda jista’ jkun minhabba interferenza tal-attivita tat-trasportatur ghal rosuvastatin
wahdu jew flimkien ma’ induzzjoni tal-metabolizmu tieghu. Billi r-relazzjoni bejn I-esponiment u 1-
attivita tal-medic¢ina mhijiex cara, il-monitoragg tar-rispons ghat-terapija (ez., livelli tal-kolesterol) hu
rakkomandat.

Warfarin

Ghoti konkomitanti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum ma’ warfarin wera tnaqqis zghir
(23%) izda statistikament sinifikattiv fl-esponiment ghal S-warfarin. Ma kien hemm 1-ebda effett fuq
il-farmakokinetika ta’ R-warfarin jew fuq il-koagulazzjoni. Madankollu, minhabba l-varjabilita bejn 1-
individwi fl-interazzjoni, ghandha tinghata attenzjoni specjali ghall-monitoragg tal-INR fl-ewwel
gimghat wara l-bidu jew it-tmiem ta’ kura konkomitanti ta’ warfarin u eslicarbazepine acetate.

Digoxin

Studju f’persuni f’sahhithom ma wera I-ebda effett ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum
fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin, li jissuggerixxi li eslicarbazepine acetate m’ghandux effett fuq it-
trasportatur P-glycoprotein.

Inibituri ta’ Monoamino Oxidase (MAOIs)

Interazzjoni bejn eslicarbazepine acetate u MAOIs hija teoretikament possibbli, ibbazat fuq relazzjoni
strutturali ta’ eslicarbazepine acetate ghal antidepressanti tric¢iklici.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

Riskju relatat ma’ epilessija u ma’ prodotti medi¢inali ghal kontra l-epilessija in generali

Intwera li fil-wild ta’ mara b’epilessija li tkun ged tuza kura kontra l-epilessija, il-prevalenza ta’
malformazzjonijiet hija darbtejn sa tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar 3% tal-popolazzjoni in
generali. L-aktar li jigu rrappurtati huma gasma fix-xoffa, malformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti
fit-tubu newrali. Ghandu jinghata parir mediku minn specjalista dwar ir-riskju potenzjali lill-fetu
kkawzat kemm mill-puplesiji u kif ukoll mill-kura kontra I-epilessija lin-nisa kollha li huma f’eta li
jistghu johorgu tqal li gqed jiehdu kura kontra I-epilessija, u spe¢jalment lin-nisa li qed jippjanaw li
johorgu tqal u nisa li huma tqal. It-twaqqif f"daqqa ta’ terapija b’medic¢ina kontra l-epilessija (AED,
antiepileptic drug) ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jista’ jkollhom
konsegwenzi serji kemm fuq l-mara kif ukoll fuq it-tarbija li ghadha trid titwieled.

IlI-monoterapija hija ppreferuta ghall-kura tal-epilessija fit-tqala kull meta jkun possibbli ghax it-terapija
b’AEDs multipli tista’ tkun assoc¢jata aktar ma’ riskju oghla ta’ malformazzjonijiet kongenitali milli I-
monoterapija, skont I-AEDs assocjati.

Gew osservati disturbi tal-izvilupp newrologiku fi tfal ta> ommijiet bl-epilessija li jkunu qed juzaw kura
kontra l-epilessija. M’hemm l-ebda data disponibbli ghal eslicarbazepine acetate dwar dan ir-riskju.

Nisa li jistehu johorgu tgal fertili/kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura b’eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine acetate jinteragixxi b’mod avvers ma’ kontracettivi orali. Ghaldagstant, ghandu jintuza
metodu ta’ kontrac¢ezzjoni alternattiv, effettiv u sigur waqt il-kura u sat-tmiem ta¢-¢iklu menstrwali
attwali wara li 1-kura tkun twaqqfet. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir dwar l-uzu
ta’ metodi ta’ kontracezzjoni effettivi ohra. Ghandu jintuza mill-inqas metodu wiehed effettiv ta’
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kontracezzjoni (bhal apparat li jiddahhal fl-utru) jew zewg forom kumplimentari ta’ kontracezzjoni li
jinvolvu metodu barriera. Meta jintghazel il-metodu ta’ kontra¢ezzjoni, ghandhom jigu evalwati ¢-
¢irkostanzi individwali f’kull kaz, u I-pazjenta ghandha tigi involuta fid-diskuzzjoni.

Riskju relatat ma’ eslicarbazepine acetate

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate waqt it-tqala. Studji f’annimali urew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara Fertilita sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghall-bniedem (inkluz
malformazzjonijiet kongenitali magguri, disturbi tal-izvilupp newrologiku u effetti tossici fuq is-sistema
riproduttiva ohrajn) mhuwiex maghruf.

Eslicarbazepine acetate m’ghandux jintuza matul it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju ma jigix meqjus li
jeghleb ir-riskju wara konsiderazzjoni b’attenzjoni ta’ ghazliet alternattivi ta’ kura adattata.

Jekk nisa li jir¢ievu eslicarbazepine acetate johorgu tqal jew ghandhom il-hsieb li johorgu tqal, I-uzu ta’
Zebinix ghandu jigi evalwat mill-gdid. Ghandhom jinghataw dozi effettivi minimi, u monoterapija
ghandha tkun ippreferuta kull fejn possibbli ghallinqgas matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala. [l-pazjenti
ghandhom jinghataw parir rigward il-possibbilta ta’ riskju mizjud ta’ malformazzjonijiet u ghandhom
jinghataw l-opportunita ta’ skrinjar gabel it-twelid.

Monitoragg u prevenzjoni

Prodotti medicinali antiepiletti¢i jistghu jikkontribwixxu ghal nuqqas ta’ folic acid, kawza kontributorja
possibbli ta’ anormalita fetali. Is-supplimentazzjoni ta’ folic acid hija rakkomandata gabel u wara t-
tqala. Minhabba li 1-effikacja ta’ din is-supplimentazzjoni ma nghatatx prova taghha, dijanjosi specifika
qabel it-twelid tista’ tigi offruta anki ghal nisa b’kura supplimentari ta’ folic acid.

Fit-tarbija tat-twelid

Gew irrappurtati disturbi ta’ fsada fi trabi tat-twelid ikkawzati minn prodotti medi¢inali kontra I-
epilessija. Bhala prekawzjoni, ghandha tinghata l-vitamina K1 bhala mizura ta’ prevenzjoni kemm fl-
ahhar ftit gimghat tat-tqala kif ukoll lit-tarbija tat-twelid.

Treddigh

Mhux maghruf jekk eslicarbazepine acetate jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji
fl-annimali wrew eliminazzjoni ta’ eslicarbazepine fil-halib tas-sider. Minhabba li ma jistax jigi eskluz
riskju ghat-tarbija li tkun qgieghda terda’, it-treddigh ghandu jitwaqqaf matul kura b’eslicarbazepine
acetate.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta dwar 1-effetti ta’ eslicarbazepine acetate fuq il-fertilita tal-bniedem. Stud;ji
f’annimali urew indeboliment tal-fertilita wara t-trattament b’eslicarbazepine acetate (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Zebinix ghandu effett Zghir sa moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Xi pazjenti jista’
jkollhom sturdament, hedla ta’ nghas jew disturbi vizwali, partikularment kif tinbeda 1-kura.
Ghaldagstant, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir li l-abbiltajiet fizi¢i u/jew mentali li jehtiegu biex
ihaddmu makkinarju jew isuqu jistghu jkunu indeboliti u huma rakkomandati biex ma jaghmlux hekk
sakemm ikun stabbilit li I-hila taghhom biex jaghmlu attivitajiet bhal dawn ma tkunx affettwata.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Fi studji klini¢i (kura b’terapija mizjuda u b’monoterapija), 2,434 pazjent b’accessjonijiet ta’ bidu
parzjali, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate (1,983 pazjent adult u 451 pazjent pedjatriku) u 51%
minn dawk il-pazjenti kellhom reazzjonijiet avversi.
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Ir-reazzjonijiet avvesi kienu generalment hfief sa moderati fl-intensita u I-bi¢¢a 1-kbira sehhew matul
l-ewwel gimghat ta’ kura b’eslicarbazepine acetate.

Ir-riskji li gew identifikati ghal Zebinix huma effetti mhux mixtieqa li huma l-aktar ibbazati fuq il-klassi
u li jiddependu mid-doza. L-iktar avvenimenti avversi rrappurtati b’mod komuni, fl-istudji dwar terapija
mizjuda kkontrollata bi placebo fuq pazjenti adulti epilettici, u fi studju dwar monoterapija kkontrollat
b’mod attiv li qabbel eslicarbazepine acetate ma’ carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu
sturdament, nghas, ugigh ta’ ras u nawsja. [l-maggoranza reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati fi <3%
tal-individwi fi kwalunkwe grupp ta’ kura.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal necrolysis) u
reazzjoni ghal medicina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug reaction with eosinophila and
systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-trattament b’Zebinix
(ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ eslicarbazepine acetate miksuba minn studji klini¢i u sorveljanza
wara t-tqeghid fis-suq, huma elenkati hawn taht.

IlI-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi komuni hafna >1/10,
komuni >1/100 sa <1/10, mhux komuni >1/1,000 sa <1/100, u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont
is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi li jizviluppaw mill-kura asso¢jati ma’ Zebinix miksuba minn studji
klini¢i u sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq

Sistema Komuni Komuni Mhux komuni Mhux maghrufa

tal-klassifika hafna

tal-organi

Disturbi tad-demm Anemija Trombocitopenija,

u tas-sistema lewkopenija

limfatika

Disturbi fis-sistema Sensittivita

immuni eccessiva

Disturbi fis-sistema Ipotirojdizmu

endokrinarja

Disturbi Iponatremija, Zbilan¢ Sindrome li jixbah

fil-metabolizmu u n- tnaqqis fl-aptit | tal-elettroliti, lis-sekrezzjoni ta’

nutrizzjoni deidratazzjoni, ADH mhux
ipokloremija adegwata b’sinjali u

sintomi ta’ letargija,
nawsja, sturdament,
tnaqqis fl-osmolalita
tas-serum (demm),
rimettar, ugigh ta’
ras, stat konfuzjonali
jew sinjali u sintomi
newrologici ohra.
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Disturbi psikjatri¢i

Insomnja

Disturb psikotiku,
apatija,
dipressjoni,
nervozizmu,
agitazzjoni,
irritabilita,disturb
ta’ nuqqas ta’
attenzjoni/iperatti
vita, stat
konfuzjonali,
tibdil fil-burdata,
biki, dewmien
psikomotorili,
ansjeta

Disturbi fis-sistema
nervuza

Sturdament,
hedla tan-
nghas

Ugigh ta’ ras,
disturbi
fl-attenzjoni,
roghda,
atassija,
disturb
tal-bilanc¢

Koordinazzjoni
anormali,
indeboliment
tal-memorja,
amnesija,
ipersomnija,
sedazzjoni,
afazija,
dizestizija,
distonija,
letargija,
parozmijasindrom
e cerebellari,
accessjoni,
newropatija
periferali,
nistagmus,
disturbi
fid-diskors,
dizartrija,
sensazzjoni ta’
hrugq, parestesija,
emigranja

Disturbi fl-ghajnejn

Diplopija,
vista mcajpra

Tnaqqis fil-vista,
oxillopsija,
disturbi ta’
moviment
binokulari
tal-ghajnejn,
iperemija okulari

Disturbi fil-widnejn
u fis-sistema
labirintika

Mejt

Hypoacusis,
tinnitus

Disturbi fil-qalb

Palpitazzjonijiet,
bradikardija
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Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja
(inkluz krizi

ipertensiva),
pressjoni baxxa,
pressjoni
ortostatika baxxa,
fawra, kesha
periferali
Disturbi Epistassi, ugigh
respiratoriji, toracici fis-sider
u medjastinali
Disturbi gastro- Nawsja, Stitikezza, Pankreatite
intestinali rimettar, dispepsija,
dijarea gastrite, ugigh
addominali, halq
xott, skumdita
addominali, nefha
addominali,
gingivite, melina,
ugigh tas-snien
Disturbi fil-fwied u Disturbi tal-fwied
fil-marrara
Disturhbi fil-gilda u Raxx Alopecja, gilda Nekrolisi epidermika
fit-tessuti ta’ taht xotta, iperidrozi, tossika, sindromu ta’
il-gilda eritema, disturb Stevens-Johnson,
tal-gilda, hakk, reazzjoni tal-
dermatite medi¢ina
allergika b’eosinofilija u
sintomi sistemici
(DRESS, Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms),
angjodema, urtikarja
Disturbi muskolu- Mijalgija, disturb
skeletri¢i u tat- tal-metabolizmu
tessuti konnettivi tal-ghadam,
dghufija fil-
muskoli, ugigh fl-
estremitajiet
Disturbi fil-kliewi u Infezzjoni fil-
fis-sistema urinarja passagg urinarju
Disturbi generali u Gheja kbira, Telqa, tertir,
kondizzjonijiet ta’ disturb edema periferali
mnejn jinghata fil-mixja,
astenija
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Investigazzjonijiet Zieda fil-piz Tnaqqis
fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fil-piz, zieda
fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fis-sodium
fid-demm, tnaqqis
fil-chloride tad-
demm, zieda fl-
osteocalcin,
tnaqqis
fl-ematokrit,
tnaqqis
fl-emoglobina,
zieda fl-enzimi

tal-fwied
Korriment, Tossicita ghall-
avvelenament u medicina,
komplikazzjonijiet waqghat, hruq
ta’ xi procedura termali

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fl-ghajnejn u fis-sistema nervuza

F’pazjenti kkurati fl-istess hin b’carbamazepine u b’eslicarbazepine acetate fi studji kkontrollati bi
placebo, ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati: diplopja (11.4% tal-persuni li hadu
carbamazepine fl-istess hin, 2.4% tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), koordinazzjoni
anormali (6.7% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 2.7% tal-persuni li ma hadux
carbamazepine fl-istess hin), u sturdament (30.0% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 11.5%
tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), ara sezzjoni 4.5.

Intervall tal-PR
L-uzu ta’ eslicarbazepine acetate huwa assoc¢jat ma’ zieda fl-intervall tal-PR. Jistghu jsehhu reazzjonijiet
avversi assocjati ma’ titwil fl-intervall tal-PR (ez. imblokk AV, sinkope, bradikardija).

Reazzjonijiet avversi relatati mal-klassi

Reazzjonijiet avversi rari bhal dipressjoni fil-mudullun, reazzjonijiet anafilattici, lupus erythematosus
sistemiku jew arritmija kardijaka serja ma sehhewx matul studji kkontrollati bi placebo tal-programm
tal-epilessija b’eslicarbazepine acetate. Madankollu, gew irrappurtati b’oxcarbazepine. Ghaldagstant, 1-
okkorrenza taghhom wara l-kura b’eslicarbazepine acetate ma tistax tigi eskluza.

Kien hemm ukoll rapporti ta’ tnaqqis fid-densita tal-minerali tal-ghadam, osteopenija, osteporozi u ksur
tal-ghadam f’pazjenti fuq terapija fit-tul bil-medicini antiepiletti¢i strutturalment relatati carbamazepine

u oxcarbazepine. [l-mekkanizmu li bih jigi affettwat il-metabolizmu tal-ghadam ma giex identifikat.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studji kkontrollati bi placebo li kienu jinvolvu pazjenti li kellhom bejn sentejn u 18-il sena
b’accessjonijiet b’bidu parzjali, ikkurati b’eslicarbazepine acetate (238 pazjent ikkurati
b’eslicarbazepine acetate u 189 bi placebo), 35.7% tal-pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate u 19%
tal-pazjenti kkurati bi placebo, kellhom reazzjonijiet avversi. L-aktar reazzjoni avversa komuni fil-grupp
ikkurat b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (5.0%), nghas (8.0%) u rimettar (4.6%).

[l-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ eslicarbazepine acetate generalment hu simili fil-gruppi kollha ta’
eta. Fil-grupp ta’ eta minn 6 sa 11-il sena, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservata f’aktar minn
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zewg pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (9.5%), nghas (7.4%), sturdament
(6.3%), konvulzjoni (6.3%) u dardir (3.2%); fil-grupp ta’ eta minn 12 sa 18-il sena kienu nghas (7.4%),
rimettar (4.2%), diplopija (3.2%) u gheja (3.2%). Is-sigurta u effikacja ta’ Zebinix fit-tfal li kellhom 6
snin u inqas ghadhom ma gewx determinati s’issa.

Il-profil tas-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate generalment kien simili bejn pazjenti adulti u pedjatrici,
hlief ghal agitazzjoni (komuni, 1.3%) u wgigh addominali (komuni, 2.1%), 1i kienu aktar komuni fit-tfal
milli fl-adulti. Sturdament; nghas; mejt; astenija; disturb fil-mixi; roghda; atassija; disturb fil-bilan¢;
vista mcajpra; dijarea; raxx u iponatremija, kienu inqas komuni fit-tfal milli fl-adulti. Dermatite
allergika (mhux komuni, 0.8%) giet irrappurtata biss fil-popolazzjoni pedjatrika.

Dejta dwar is-sigurta fit-tul fil-popolazzjoni pedjatrika miksuba minn estensjonijiet open-label tal-
istudju ta’ fazi III kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf tal-prodott u ma kien hemm l-ebda
sejbiet godda ta’ thassib.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V.

4.9 Doza ecessiva

Is-sintomi osservati wara doza eccessiva ta’ eslicarbazepine acetate huma primarjament assocjati mas-
sistema nervuza ¢entrali (ez. ac¢essjonijiet ta’ kull tip, status epilepticus) u disturbi kardijaci (ez.
arritmija kardijaka). Ma hemm l-ebda antidot spec¢ifiku maghruf. Kura sintomatika u ta’ appogg
ghandha tinghata kif xieraq. Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate jistghu jitnehhew effettivament
permezz ta’ emodijalisi, jekk mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini antiepilettici, derivattivi ta’ carboxamide, Kodi¢i ATC:
NO3AF04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-mekkanizmi precizi ta’ azzjoni ta’ eslicarbazepine acetate mhumiex maghrufin. Madankollu, studji

jistabbilizzaw l-istat mhux attivat tal-kanali tas-sodium voltage-gated, li jipprekludi r-ritorn taghhom
ghall-istat attivat u b’hekk jipprevjeni attivazzjoni newronali ripetittiva.

Effett farmakodinamiku

Eslicarbazepine acetate u I-metaboliti attivi tieghu impedixxew l-izvilupp ta’ ac¢essjonijiet f"mudelli
mhux klini¢i li huma ta’ tbassir tal-effikacja kontra l-aé¢essjonijiet fil-bniedem. Fil-bnedmin I-attivita
farmakologika ta’ eslicarbazepine acetate hija primarjament ezercitata minn gol-metabolit attiv
eslicarbazepine.

Effikacija klinika

Popolazzjoni adulta
L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija mizjuda ntweriet fi erba studji ta’ fazi 11l double-
blind ikkontrollati bi placebo £°1,703 ntghazlu b’mod kazwali pazjent adult b’epilessija parzjali
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refrattarja ghall-kura b’wiehed sa tliet prodotti medic¢inali antiepiletti¢i konkomitanti. Oxcarbazepine u
felbamate ma thallewx bhala prodotti medic¢inali konkomitanti f’dawn 1-istudji. Eslicarbazepine acetate
kien ittestjat f"dozi ta’ 400 mg (f1 — 301 u -302 studji biss), 800 mg u 1,200 mg, darba kuljum.
Eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum u 1,200 mg darba kuljum kienu ferm iktar effettivi minn
placebo fit-tnaqqis tal-frekwenza tal-accessjonijiet fuq perijodu ta’ manteniment ta’ 12-il gimgha. Il-
percentwal ta’ persuni b’ 50% tnaqqis (1581 analizzata) fil-frekwenza ta 'accessjonijietfil fazi III kien
19.3% ghal placebo, 20.8% ghal eslicarbazepine acetate 400 mg, 30.5% ghal eslicarbazepine acetate
800 mg u 35.3% ghal eslicarbazepine acetate 1,200 mg kuljum.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala monoterapija ntweriet fi studju double-blind, ikkontrollat
b’mod attiv (carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat) 1i kien jinvolvi 815-il pazjent adult li
ntghazlu b’mod kazwali, b’a¢cessjonijiet ta’ bidu parzjali li gew iddijanjostikati ghall-ewwel darba.
Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ darba kuljum ta’ 800 mg, 1,200 mg u 1,600 mg. Id-dozi tal-
komparatur attiv, carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu 200 mg, 400 mg u 600 mg,
darbtejn kuljum. L-individwi kollha ntghazlu b’mod kazwali ghal-livell tad-doza l-aktar baxx, u biss
jekk sehh attakk ta’ epilessja d-doza tal-individwi kellha tizdied ghal-livell tad-doza li jmiss. Mit-

815 pazjent li ntghazlu b’'mod kazwali, 401 pazjent gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate [271 pazjent
(67.6%) baqghu fuq doza ta” 800 mg, 70 pazjent (17.5%) baqghu f’doza ta’ 1,200 mg, u 60 pazjent
(15.0% ) gew ikkurati b’doza ta’ 1,600 mg]. Fl-analizi primarja tal-effikacja, li fiha dawk li ma baqghux
fl-istudju gew kkunsidrati bhala li ma rrispondewx, 71.1% tal-individwi kienu kklassifikati bhala li ma
kellhomx epilessija fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate, u 75.6% fil-grupp ta’ carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat, matul il-perjodu ta’ evalwazzjoni ta’ 26 gimgha (medja fid-differenza tar-riskju ta’ -
4.28%, intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%: [-10,30; 1,74]. L-effett tal-kura osservat matul il-perjodu ta’
evalwazzjoni ta’ 26 gimgha, inzamm matul il-perjodu ta’ kura ta’ sena, b’64.7% tal-individwi fuq
eslicarbazepine acetate u 70.3% tal-individwi fuq carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat
ikklassifikati bhala minghajr epilessija (medja fid-differenza tar-riskju -5.46%, intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95%: [-11.88; 0.97]. Fl-analizi ta’ kura li ma rnexxietx (riskju ta’ ac¢essjoni) ibbazata fuq il-hin sal-
analizi tal-avveniment (analizi Kaplan-Meier u rigressjoni Cox), l-istimi Kaplan-Meier ta’ riskju ta’
accessjoni fit-tmiem tal-perjodu ta’ evalwazzjoni kienu ta’ 0.06 b’carbamazepine u 0.12
b’eslicarbazepine acetate u sal-ahhar tal-ewwel sena b’riskju mizjud addizzjonali sa 0.11
b’carbamazepine u 0.19 b’eslicarbazepine acetate (p=0.0002).

Fl-ewwel sena, il-probabbilta li 1-individwi jirtiraw mill-istudju minhabba jew reazzjonijiet avversi jew
nuqqas ta’ effikacja, kienet ta’ 0.26 ghal eslicarbazepine acetate u 0.21 ghal carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala konverzjoni ghal monoterapija giet evalwata £°2 studji
double-blind, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, li saru fuq 365 pazjent adult
b’aécessjonijiet ta’ bidu parzjali. Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ 1,200 mg u 1,600 mg
darba kuljum. Ir-rati ta’ pazjenti minghajr epilessija matul il-perjodu kollu ta’ monoterapija ta’

10 gimghat kienu ta’ 7.6% (1,600 mg) u 8.3% (1,200 mg) fi studju wiehed, u 10.0% (1,600 mg) u 7.4%
(1,200 mg) fl-istudju l-ichor, rispettivament.

Popolazzjoni anzjana

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal acc¢essjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, li dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li I-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi f’din il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiehed), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), li kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.

Popolazzjoni anzjana
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Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal ac¢essjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, li dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi f’din il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiehed), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), li kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal accessjonijiet b’bidu
parzjali fit-tfal, gew evalwati fi studju wiehed ta’ fazi Il fi tfal li kellhom minn 6 sa 16-il sena (N=123),
u studju wiehed ta’ fazi III fi tfal li kellhom minn sentejn sa 18-il sena (N = 304). [z-zewg studji kienu
double-blind u kkontrollati bi placebo, b’perjodu ta’ tul ta’ manteniment ta’ 8 gimghat (studju 208) u
12-il Gimgha (studju 305), rispettivament. Studju 208 kien jinkludi Zewg estensjonijiet open-label fuq
tul ta’ zmien addizzjonali u sussegwenti (sena f’parti II u sentejn f*parti III) u Studju 305 kien jinkludi
4 perjodi ta’ estensjoni open-label fuq tul ta’ Zmien sussegwenti (sena f’Partijiet II, IIT u IV u sentejn
f’Parti V). Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f"”dozi ta’ 20 u 30 mg/kg/jum, sa massimu ta’

1,200 mg/jum. Id-doza fil-mira kienet ta’ 30 mg/kg/jum fi istudju 208 u 20 mg/kg/jum fi studju 305. Id-
dozi jistghu jigu aggustati skont it-tollerabilita u r-rispons ghall-kura.

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi I, l-evalwazzjoni tal-effikacja kienet ghan sekondarju. It-
tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’ acc¢essjonijiet standardizzati mil-linja bazi sal-
perjodu ta’ manteniment, kienet oghla b’mod sinifikanti (p< 0.001) b’eslicarbazepine acetate (-34.8%)
meta mqabbla mal-placebo (-13.8%). Tnejn u erbghin pazjent (50.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine
acetate meta mqgabbla ma’ 10 pazjenti (25.0%) fil-grupp tal-placebo rrispondew ghall-kura, u dan
irrizulta f*differenza sinifikanti (p = 0.009).

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi 11, it-tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’
accessjonijiet standardizzati b’eslicarbazepine acetate (-18.1% kontra I-linja bazi) kienet differenti mill-
placebo (-8.6% kontra I-linja bazi) imma mhux statistikament sinifikanti (p = 0.2490). Wieched u erbghin
pazjent (30.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta mqabbla ma’ 40 pazjenti (31.0%) fil-grupp
tal-placebo kellhom rispons ghall-kura (tnaqqis ta’ > 50% fil-frekwenza standardizzata ta’
accessjonijiet), li rrizulta f*differenza mhux sinifikanti (p = 0.9017). Twettqu analizijiet post-hoc tas-
sottogruppi ghall-istudju ta’ fazi III skont il-meded ta’ eta u ta’ aktar minn 6 snin, kif ukoll skont id-
doza Fi tfal li kellhom aktar minn 6 snin, 36 pazjent (35.0%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta
mqabbla ma’ 29 pazjent (30.2%) fil-grupp tal-placebo, irrispondew ghall-kura (p = 0.4759), u t-tnaqqis
medja tal-least squares fil-frekwenza standardizzata ta’ accessjonijiet kienet oghla fil-grupp ta’
eslicarbazepine acetate meta mqabbla mal-placebo (-24.4% kontra -10.5%); madankollu, id-differenza
ta’ 13.9% ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.1040). Total ta’ 39% tal-pazjenti fi studju 305 gew
ittitrati ’1 fuq ghad-doza massima possibbli (30 mg/kg/jum). Fost dawn, meta wiehed jeskludi pazjenti li
kellhom 6 snin u izghar, 14 (48.3%) u 11 (30.6%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate u fil-
grupp tal-placebo, rispettivament, irrispondew ghall-kura (p = 0.1514). Ghalkemm ir-robustezza ta’
dawn l-analizijiet post-hoc tas-sottogrupp hi limitata, id-dejta tissuggerixxi zieda dipendenti fuq l-eta u
d-doza fid-dags tal-effett.

Fl-estensjoni open-label sussegwenti ta’ sena (Parti I1) tal-istudju ta’ fazi III (sett ITT N = 225) ir-rata
ta’ dawk li rrispondew totali kienet ta’ 46.7% (li zdiedet b’mod stabbli minn 44.9% (gimghat 1-4) ghal
57.5% (gimghat > 40)). Il-frekwenza medjana totali ta’ accessjonijiet standardizzati kienet ta’ 6.1 (li
nagset minn 7.0 (gimghat 1-4) ghal 4.0 (gimghat > 40), li rrizultat f’bidla relattiva medjana meta
mqabbla mal-perjodu tal-linja bazi ta’ -46.7%). I1-bidla relattiva medjana kienet akbar fil-grupp tal-
placebo precedenti (-51.4%) milli fil-grupp ta’ ESL precedenti (-40.4%). Il-proporzjon ta’ pazjenti
b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-perjodu tal-linja bazi kien ta’ 14.2%.
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Fit-3 estensjonijiet open-label sussegwenti (sett ITT N = 148), ir-rata globali ta’ dawk li rrispondew
frekwenza medjana totali ta’ acCessjonijiet standardizzati kienet ta’ 2.4 (li rrizultat f*bidla relattiva
medjana mill-Partijiet fil-Linja Bazi III-V ta’ -22.9%). It-tnaqqis relattiv medjan globali f’Parti I kien
akbar fil-pazjenti ttrattati b’ESL (-25.8%) milli fil-pazjenti ttrattati bil-placebo (-16.4%). Il-proporzjon
globali ta’ pazjenti b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-Partijiet fil-Linja Bazi I1I-V
kien ta’ 25.7%.

Mill-183 pazjent li lestew partijiet I u Il tal-istudju, 152 pazjent kienu rregistrati fil-parti III. Minn dawn,
65 pazjent kienu r¢ivew ESL u 87 pazjenti kienu r¢ivew placebo matul il-parti double-blind tal-istudju.
14-il pazjent (9.2%) lestew it-trattament open-label b’ESL f’Parti V. L-aktar raguni komuni ghal
wagqfien matul kwalunkwe parti tal-istudju kienet talba tal-isponser (30 pazjent f’parti III [19.7% tal-
pazjenti li dahlu fparti III], 9 f*parti IV [9.6% tal-pazjenti li dahlu fparti IV], u 43 f’parti V [64.2% tal-
pazjenti li dahlu f’Parti V]).

Meta wiehed jikkunsidra I-limitazzjonijiet ta’ dejta open-label mhux ikkontrollata, ir-rispons fit-tul ghal
eslicarbazepine acetate fil-partijiet open-label tal-istudju kien mizmum b’mod globali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Zebinix
f"wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ epilessija tal-bidu
b'accessjonijiet parzjali {ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku}.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Livelli fil-plazma ta’
eslicarbazepine acetate generalment jibqghu taht il-limitu ta” kwantifikazzjoni, wara ghoti mill-halq. Is-
Cmax ta’ eslicarbazepine jinkiseb minn saghtejn sa 3 sighat wara d-doza (tmax). I1-bijodisponibbilta tista’
tigi ssoponuta li hi gholja minhabba li I-ammont ta’ metaboliti rkuprati fl-awrina kkorrisponda ghal iktar
minn 90% tad-doza ta’ eslicarbazepine acetate.

I1-bijodisponibbilta (AUC u Cmax) hija komparabbli ghal eslicarbazepine li jinghata mill-halq bhala
pillola mfarrka u mhallta maz-zalza tat-tuffieh u li tittieched mal-ilma meta mqgabbla ma’ pillola shiha.

Distribuzzjoni

It-twahhil ta’ eslicarbazepine mal-proteini fil-plazma huwa relattivament baxx (<40%) u indipendenti
mill-kon¢entrazzjoni. Studji in vitro wrew li t-twahhil tal-proteini tal-plazma ma kienx affettwat b’mod
rilevanti mill-prezenza ta’ warfarin, diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide. It-twahhil ta’ warfarin,
diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide ma kienx sinifikattivament affettwat mill-prezenza ta’
eslicarbazepine.

Bijotransformazzjoni

Eslicarbazepine acetate huwa rapidament u estensivament bijotransformat fil-metabolit attiv magguri
tieghu eslicarbazepine permezz ta’ metabolizmu first-pass idrolitiku. Il1-konéentrazzjonijiet fil-plazma
fl-istat fiss jinkisbu minn 4 sa 5 ijiem ta’ dozagg ta’ darba kuljum, konsistenti ma’ half-life effettiva ta’
madwar 20-24 siegha. Fi studji f’persuni f’sahhithom u f’pazjenti epiletti¢i adulti, il-half life apparenti
ta’ eslicarbazepine kienet ta’ 10-20 siegha u 13-20 siegha, rispettivament. Metaboliti minuri fil-plazma
huma R-licarbazepine u oxcarbazepine, li intwera li kienu attivi, u I-konjugati ta’ glucuronic acid ta’
eslicarbazepine acetate, eslicarbazepine, R-licarbazepine u oxcarbazepine.

Eslicarbazepine acetate ma jaffettwax il-metabolizmu jew l-eliminazzjoni tieghu nnifsu.
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Eslicarbazepine huwa induttur dghajjefta’ CYP3A4 uta’ ghandu karatteristi¢i inibitorji fir-rigward ta’
CYP2C19 (kif iddikjarat fl-sezzjoni 4.5).

Fi studji b’eslicarbazepine f’epatociti godda tal-bniedem, giet osservata induzzjoni i hafifa ta’
glukuronidazzjoni medjata mill-UGT1A1.

Eliminazzjoni

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mi¢-¢irkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali, fil-forom mhux mibdulin u ta’ kongugat ta’ glucuronide. B’kollox,
eslicarbazepine u l-glucuronide tieghu jikkorrispondu ghal iktar minn 90% tal-metaboliti totali eliminati
fl-awrina, madwar zewg terzi fil-forma mhux mibdula u terz bhala konjugat ta’ glucuronide.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate hija lineari u proporzjonali ghad-doza fil-medda
400-1,200 mg kemm f’persuni f’sahhithom kif ukoll fil-pazjenti.

L-anzjani (eta aktar minn 65 sena)

[l-profil farmakokinetiku ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex affettwat f’pazjenti anzjani b’rata ta’
eliminazzjoni ta’ krejatinina ta’ >60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment renali

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mic-cirkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali. Studju f’pazjenti adulti b’indeboliment renali hafif sa sever wera li r-rata ta’
eliminazzjoni hija dipendenti fuq il-funzjoni renali. Waqt kura b’Zebinix aggustament tad-doza huwa
rakkomandat f’pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin b’rata ta’ eliminazzjoni ta’ krejatinina
ta’ <60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Fi tfal 1i jkollhom minn sentejn sa 6 snin, [-uzu ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex rakkomandat. F’din
l-eta, l-attivita intrinsika tal-process ta’ eliminazzjoni ma tkunx ghadha lahqget il-maturazzjoni.

L-emodijalisi tnehhi I-metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate mill-plazma.

Indeboliment epatiku

[l-farmakokinetika u I-metabolizmu ta’ eslicarbazepine acetate kienu evalwati f’persuni f’sahhithom u
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat wara dozi orali multipli. Indeboliment epatiku moderat ma
affettwax il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat (ara sezzjoni 4.2).
Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx affettwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever.

Sess

Studji f’persuni f’sahhithom u f’pazjenti wrew li I-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma tigix
affettwata mis-sess tal-persuna.

Popolazzjoni pedjatrika
Bhal fil-kaz tal-adulti, eslicarbazepine acetate jigi mibdul b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Il-livelli
ta’ eslicarbazepine acetate fil-plazma normalment jibqghu taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni, wara 1-

ghoti mill-halq. Eslicarbazepine Cmax jintlahaq 2-3 sighat wara d-doza (tmax). Intwera li 1-piz tal-gisem
kellu effett fuq il-volum tad-distribuzzjoni u t-tnehhija. Barra minn hekk, ir-rwol tal-eta
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indipendentement mill-piz fir-rigward tat-tnehhija ta’ eslicarbazepine acetate ma setax jigi eskluz,
b’mod partikulari ghall-izghar grupp ta’ eta (2-6 snin).

Tfal 1i jkollhom 6 snin u ingas

I1-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li fis-sottogrupp tat-tfal li jkollhom bejn sentejn u 6 snin,
dozi ta’ 27.5 mg/kg/jum u 40 mg/kg/jum huma mehtiega sabiex jinkisbu l-esponimenti li huma
ekwivalenti ghad-dozi terapewti¢i ta’ 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin.

Tfal li jkollhom aktar minn 6 snin

[l-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li esponiment komparabbli ta’ eslicarbazepine jigi osservat
f’doza ta’ bejn 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin u f’adulti f’doza bejn 800 u
1200 mg ta’ eslicarbazepine acetate darba kuljum, rispettivament (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Reazzjonijiet avversi osservati fi studji fuq l-annimali sehhew f’livelli ta’ esponiment ferm iktar baxxi
mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal eslicarbazepine (il-metabolit prin¢ipali u farmakologikament attiv
ta’ eslicarbazepine acetate). Ghaldagstant ghadu ma giex stabbilit margini ta’ sigurta bbazat fuq
esponiment komparattiv.

Evidenza ta’ nefrotossicita giet osservata fi studji dwar tossic¢ita minn dozi ripetuti fil-firien, izda din ma
dehritx fi studji fuq il-grieden jew il-klieb, u hija konsistenti mat-tahrix ta’ nefropatija progressiva
kronika spontanja f’din l-ispe¢i.

Ipertrofija centrilobulari tal-fwied dehret fl-istudji tat-tossicita dwar dozi ripetuti fil-grieden u fil-firien u
giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri tal-fwied fl-istudju dwar il-karéinogenicita fil-grieden; dawn
ir-rizultati huma konsistenti ma’ induzzjoni ta’ enzimi mikrosomali tal-fwied, effett li ma giex osservat
f’pazjenti li jir¢ievu eslicarbazepine acetate.

Studji f’annimali guvenili

Fi studji dwar dozi ripetuti fi klieb guvenili, il-profil tat-tossicita kien komparabbli ghal dak osservat
f’annimali adulti. Fi studju li dam 10 xhur, gie osservat tnaqqis fil-kontenut minerali tal-ghadam, fiz-
zona tal-ghadam u/jew fid-densita minerali tal-ghadam fil-vertebre tad-dahar u/jew tal-femur. f’annimali
nisa li nghataw doza gholja f’livelli ta’ esponiment li kienu inqas mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal
eslicarbazepine fit-tfal.

Studji dwar il-genotossicita b’eslicarbazepine acetate ma jindikaw ebda perikli spe¢jali ghall-bnedmin.

Gie osservat indeboliment tal-fertilita f firien nisa; gie osservat tnaqqis fl-impjantazzjonijiet u embrijuni
hajjin fl-istudju dwar il-fertilita fil-grieden, li jista’ jindika wkoll effetti fuq il-fertilita fin-nisa,
madankollu, I-ghadd ta’ corpora lutea ma gewx evalwati. Eslicarbazepine acetate ma kienx teratogeniku
fil-firien jew fil-fniek, imma ma kkaguna l-ebda anormalitajiet skeletri¢i fil-grieden. Dewmien fl-
ossifikazzjoni, tnaqqis fil-pizijiet tal-feti, zieda f’anomaliji minuri skeletri¢i u vixxerali, gew osservati
f’dozi li kienu tossici ghall-omm fi studji dwar l-embrijotossicita fil-grieden, fil-firien u fil-fniek.
Dewmien fl-izvilupp sesswali tal-generazzjoni F1 gie osservat fl-istudji li saru fuq il-grieden u firien
immedjatment gabel u wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Povidone K 29/32
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Croscarmellose sodium
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

F’folji Aluminju/Aluminju jew PVC/Aluminju impoggijin f’kaxex tal-kartun 1i fihom 30 jew 60 pillola.
Fliexken HDPE b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal, impoggijin f’kaxex tal-kartun, li fihom 90 pillola.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - I1-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/007-011

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ April, 2009

Data tal-ahhar tigdid: 22 ta’ Jannar, 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 800 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 800 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

Ghal-lista shiha ta’ ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola.

Pilloli bojod tawwalin, imnaqgxin b’*ESL 800’ fuq naha wahda u mnaqqgxin b’sinjal fuq in-naha l-ohra,
b’tul ta’ 19 mm. Il-pillola tista’ tinqasam .

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Zebinix huwa indikat bhala:

e monoterapija fil-kura ta’ accessjonijiet ta’ bidu parzjali, bi jew minghajr generalizzazzjoni
sekondarja, f*adulti b’epilessija ddijanjostikata ghall-ewwel darba;

e terapija mizjuda f’adulti, adolexxenti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin, b’accessjonijiet ta’ bidu
parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti

Zebinix jista’ jittieched bhala monoterapija jew jizdied ma’ terapija ezistenti kontra 1-konvulzjonijiet.
Id-doza tal-bidu rakkomandata hija 400 mg darba kuljum li ghandha tizdied ghal 800 mg darba kuljum
wara gimgha jew gimaghtejn. Id-doza tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, abbazi tar-rispons
individwali Xi pazjenti fuq il-kors ta’ monoterapija jistghu jibbenefikaw minn doza ta’ 1,600 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (eta ikbar minn 65 sena)

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fil-popolazzjoni anzjana bil-patt li I-funzjoni tal-kliewi ma
tigix imfixkla. Minhabba d-dejta limitata hafna dwar il-kors ta’ monoterapija ta’ 1,600 mg fl-anzjani,
din id-doza mhijiex rakkomandata ghal din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali

Ghandbha tigi ezercitata 1-kawtela fil-kura ta’ pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin,

b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata skont ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinin (CLcRr)

kif gej:

- CLcr >60 ml/min: ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament tad-doza

- CLcr 30-60 ml/min: doza tal-bidu ta’ 200 mg (jew 5 mg/kg fi tfal 1i jkollhom aktar minn 6 snin)
darba kuljum jew 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin) darba iva u darba le
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ghal gimaghtejn segwita minn doza wahda kuljum ta’ 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar
minn 6 snin). Madankollu, abbazi tar-rispons tal-individwu, id-doza tista’ tizdied

- CLcr <30 ml/min: I-uzu mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment renali serju minhabba
dejta insuffi¢jenti

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat.
I1- farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx evelwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2) u ghaldagstant, l1-uzu f’dawn il-pazjenti mhuwiex rakkomandat.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal li jkollhom sa 6 snin

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 10 mg/kg/jum darba kuljum. Id-dozagg ghandu jizdied
f’inkrementi ta’ darba fil-gimgha jew darbtejn fil-gimgha ta’ 10 mg/kg/jum sa 30 mg/kg/jum, ibbazat
fuq ir-rispons individwali. Id-doza massima hi ta’ 1,200 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Tfal b’piz tal-gisem ta’ >60 kg
Tfal b’piz tal-gisem ta’ 60 kg jew aktar ghandhom jinghataw l-istess doza bhal dik tal-adulti.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate fit tfal i ghandhom 6 snin jew inqas ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir I-

ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Zebinix jista’ jittieched mal-ikel jew minghajr ikel.

Ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pilloli jistghu jigu mfarrka u mhallta mal-ilma jew
ikel artab, bhal zalza tat-tuffieh, immedjatament qabel 1-uzu u jinghataw mill-halq.

Qlib tal-preparazzjonijiet

Abbazi ta’ dejta dwar il-bijodisponibilita komparattiva ghall-pillola u ghall-formulazzjonijiet tas-
suspensjoni, wiched jista’ jagleb il-pazjenti minn formulazzjoni wahda ghall-ohra.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccesiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi carboxamide ohrajn (ez., carbamazepine,
oxcarbazepine) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tieni jew tielet sadd atrijoventrikulari (AV)blokk.
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hsibijiet marbuta ma’ suwi¢idju

Ideazzjoni u mgiba suwic¢idali gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’sustanzi attivi antiepiletti¢i f*diversi
indikazzjonijiet. Metaanalizi ta’ provi li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollati bi
placebo ta’ prodotti medicinali antiepiletti¢i wriet ukoll zieda zghira fir-riskju ta’ ideazzjoni u mgiba
suwicidali. [l-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix
il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju ghal eslicarbazepine acetate. Ghaldagstant il-pazjenti ghandhom ikunu
sorveljati ghal sinjali ta’ ideazzjoni u mgibiet suwicidali u ghandha tkun ikkunsidrata kura adattata.
Il-pazjenti (u dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk
jitfaccaw sinjali ta’ ideazzjoni jew imgiba suwicidali.

Disturbi fis-sistema nervuza
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Eslicarbazepine acetate gie asso¢jat ma’ reazzjonijiet avversi tas-sistema nervuza ¢entrali, bhalma huma
sturdament u hedla tan-nghas, li tista’ zzid l-okkorrenza ta’ korriment a¢¢identali.

Ohra twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, huwa rakkomandat i twaqqfu gradwalment biex tnaqqas
kemm jista’ jkun il-potenzjal ta’ zieda fil-frekwenza ta’ accessjonijiet.

Reazzjonijiet tal-gilda

Bhala reazzjoni avversa zviluppa raxx f*1.2% mill-popolazzjoni totali kkurata b’Zebinix fi studji klini¢i
f’pazjenti epilettici. Kazijiet ta’ urtikarja u angjoedema gew irrappurtati f*pazjenti li jiehdu Zebinix. L-
angjoedema fil-kuntest ta’ sensittivita eCCessiva/reazzjoni anafilattika asso¢jata ma’ edema tal-laringi
tista’ tkun fatali. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf immedjatament, jekk jizviluppaw sinjali u
sintomi ta’ sensittivita eccessiva u trattament alternattiv ghandu jinbeda.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN,
toxic epidermal necrolysis) u reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms), li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali,
gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tat-trattament b’Zebinix. Fil-hin meta jinghataw
il-preskrizzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu avzati bis-sinjali u s-sintomi u jigu mmonitorjati mill-qrib
ghal reazzjonijiet tal-gilda. Jekk jidhru sinjali u s-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet, Zebinix
ghandu jitwaqqaf immedjatament u trattament alternattiv ghandu jigi kkunsidrat (kif xieraq). Jekk il-
pazjenti jkunu zviluppaw dawn ir-reazzjonijiet, it-trattament b’Zebinix m’ghandux jerga’ jinbeda
f’”dawn il-pazjenti fl-ebda hin.

Allele HLA-B* 1502 - f’popolazzjonijiet Han Cinizi, Tajlandizi u popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn

Intwera li HLA-B* 1502 f’individwi ta’ origini Han Ciniza u Tajlandiza hu asso¢jat hafna mar-riskju li
jizviluppaw reazzjonijiet severi tal-gilda maghrufa bhala sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS) meta jigu
kkurati b’carbamazepine. L-istruttura kimika ta’ eslicarbazepine acetate hi simili ghal dik ta’
carbamazepine, u hu possibbli li pazjenti li huma pozittivi ghal HLA-B*1502 jistghu wkoll ikunu
f’riskju ghal SJS wara I-kura b’eslicarbazepine acetate. I1-prevalenza ta’ persuna li ggorr HLA-B*1502
hi ta’ madwar 10% f”popolazzjonijiet Han Cinizi u Tajlandizi. Fejn ikun possibbli, dawn l-individwi
ghandhom jigu skrinjati ghal dan I-allele gabel ma jibdew il-kura b’carbamazepine jew b’sustanzi attivi
kimikament relatati. Jekk il-pazjenti ta’ dawn l-origini etnici jkollhom rizultat pozittiv fit-test ghal allele
HLA- B*1502, l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun mahsub li I-beneficcji
jizbqu r-riskji.

Minhabba l-prevalenza ta’ dan l-allele f’popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn (ez. iktar minn 15% f’nies
Filippini u Malasjani), jista’ jigi kkunsidrat ittestjar ghal popolazzjonijiet li qeghdin f’riskju genetiku
ghall-prezenza ta” HLA- B*1502.

Allele HLA-A*3101- popolazzjonijiet ta’ origini Ewropea u Gappuniia

Hemm xi dejta i tissuggerixxi li HLA-A*3101 hu asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
tal-medicina fil-gilda kkagunati minn carbamazepine li jinkludu s-Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS),
Nekrolisi epidermali tossika (TEN), Raxx minhabba 1-medic¢ina b’eosinofilija (DRESS), jew pustulozi
exanthematous generalizzata akuta inqas severa (AGEP) u raxx makulopapulari bl-infafet f'nies ta’
razza Ewropea u nies Gappunizi.

Il-frekwenza tal-allele HLA-A*3101 tvarja hafna bejn popolazzjonijiet etni¢i. L-allele HLA-A*3101
ghandu prevalenza ta’ 2 sa 5% fil-popolazzjonijiet Ewropej u madwar 10% fil-popolazzjoni Gappuniza.
[l-prezenza tal-allele HLA-A*3101 tista’ zzid ir-riskju ghal reazzjonijiet tal-gilda kkagunati minn
carbamazepine (il-bicca 1-kbira inqas severi) minn 5.0% fil-popolazzjoni generali sa 26.0% fost persuni
ta’ razza Ewropea, filwaqt li l-assenza tieghu tista’ tnaqqas ir-riskju minn 5.0% ghal 3.8%.

Hemm dejta insuffi¢jenti li tappoggja rakkomandazzjoni ghal screening ta” HLA-A*3101 gabel tinbeda
kura b’carbamazepine jew b’komposti kimikament relatati.
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Jekk pazjenti ta’ origini Ewropea jew Gappuniza jkunu maghrufa li huma pozittivi ghal allele HLA-
A*3101, l-uzu ta’ carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun
mahsub li [-beneficéji jizbqu r-riskji.

Iponatremija

L-iponatremija giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa f* 1.5% ta’ pazjenti kkurati b’Zebinix. Fil-bi¢¢a
1-kbira mill-kazijiet, l-iponatremija hija bla sintomi, madankollu, tista’ tkun akkompanjata minn sintomi
klini¢i bhall-aggravament tal-attakki ta’ puplesija, konfuzjoni, konoxxenza mnaqgqsa. Il-frekwenza ta’
iponatremija zdiedet hekk kif zdiedet id-doza ta’ eslicarbazepine acetate. F’pazjenti b’mard renali
preezistenti li jwassal ghal iponatremija, jew f’pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin bi prodotti medic¢inali
li jistghu huma stess iwasslu ghal iponatremija (ez. dijuretic¢i, desmopressin, carbamazepine), il-livelli
tas-sodium fis-serum ghandhom jigu ezaminati qabel u matul il-kura b’eslicarbazepine acetate. Barra
minn hekk, ghandhom jigu stabbiliti I-livelli tas-sodium fis-serum, jekk isehhu sinjali klini¢i ta’
iponatremija. Apparti dan, il-livelli tas-sodium ghandhom jigu stabbiliti matul ezami tal-laboratorju ta’
rutina. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, jekk tizviluppa iponatremija klinikament rilevanti.

Intervall tal-PR

Fi studji klini¢i b’eslicarbazepine acetate, gie osservat titwil fl-intervall tal-PR. Wiehed ghandu joqghod
attent f’pazjenti b’kundizzjonijiet medici (ez. livelli baxxi ta’ thyroxine, anormalitajiet ta’ kundizzjoni
kardijaka), jew meta jittichdu prodotti medi¢inali fl-istess hin, maghrufin 1i huma asso¢jati ma’ titwil

tal-PR.

Indeboliment renali

Ghandu jkun hemm kawtela fil-kura ta’ pazjenti b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata
skont 1-eliminazzjoni tal-krejatinina (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti b’CLcr <30 ml/min, 1-uzu mhuwiex
rakkomandat minhabba dejta insuffi¢jenti.

Indeboliment epatiku

Minhabba li d-dejta klinika hi limitata f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u minhabba li
dejta farmakokinetika u klinika hi niegsa f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever, eslicarbazepine
acetate ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u mhuwiex
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f*adulti.

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv f’eslicarbazepine, li huwa eliminat primarjament
permezz ta’ glukoronidazzjoni. In vitro, eslicarbazepine huwa induttur dghajjef ta’ CYP3A4 u ta’ UDP-
glucuronyl transferases. Eslicarbazepine in vivo wera effett li jindu¢i fuq il-metabolizmu ta’ prodotti
medic¢inali li primarjament jigu eliminati minn metabolizmu permezz ta’ CYP3A4 (ez., Simvastatin).
Ghaldagstant, tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza tal-prodotti medic¢inali li jkunu primarjament
metabolizzati permezz ta’ CYP3A4, meta jintuza fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine in vivo jista’ jkollu effett li jinduci fuq il-metabolizmu ta’ prodotti medicinali 1i
primarjament jigu eliminati minn konjugazzjoni permezz tal-UDP-glucuronyl transferases. Meta tinbeda
jew titwaqqaf kura b’Zebinix jew meta tinbidel id-doza, jista’ jkun hemm bzonn ta’ 2 sa 3 gimghat biex
jintlahaq il-livell gdid ta’ attivita tal-enzimi. Dan id-dewmien fiz-zmien ghandu jigi kkunsidrat meta
Zebinix ikun ged jintuza ezattament qabel jew f’kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li
jehtiegu aggustament fid-doza meta jinghataw fl-istess hin ma’ Zebinix. Eslicarbazepine ghandu
karatteristi¢i inibitorji fir-rigward ta” CYP2C19. Ghaldagstant, jista’ jkun hemm interazzjonijiet meta
dozi gholjin ta’ eslicarbazepine acetate jinghataw fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li huma
metabolizzati primarjament minn CYP2C19 (ez., Phenytoin).
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Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali antiepiletti¢i ohrajn

Carbamazepine

Fi studju li sar fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba
kuljum u carbamazepine 400 mg darbtejn kuljum, irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 32% fl-esponiment
ghall-metabolit attiv eslicarbazepine, li x’aktarx kien ikkawzat minn induzzjoni ta’ glukoronidazzjoni.
Ma kienet osservata 1-ebda bidla fl-esponiment ghal carbamazepine jew il-metabolit tieghu
carbamazepine-epoxide. Ibbazat fuq ir-rispons individwali, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’
jkollha bzonn tizdied jekk jintuza fl-istess hin ma’ carbamazepine. Rizultati minn studji li saru fuq
pazjenti wrew li kura fl-istess hin ziedet ir-riskju tar-reazzjonijiet avversi li gejjin: diplopja,
koordinazzjoni anormali, u sturdament. Ir-riskju ta’ zieda ta’ reazzjonijiet avversi specifi¢i ohrajn
ikkawzati mill-ghoti flimkien ta’ carbamazepine u eslicarbazepine acetate ma jistax jigi eskluz.

Phenytoin

Fi studju f’persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum u
phenytoin irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 31-33% fl-esponiment ghall-metabolit attiv, eslicarbazepine, li
wisq probabbli jigi kkawzat minn induzzjoni ta’ glukuronidazzjoni, u zieda medja ta’ 31-35% fl-
esponiment ghal phenytoin, wisq probabbli ikkawzat minn inibizzjoni ta’ CYP2C19. Abbazi tar-rispons
tal-individwu, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jkollha bzonn tizdied u d-doza ta’ phenytoin
jista’ jkollha bzonn li titnaqqas.

Lamotrigine

Glukuronidazzjoni hija I-moghdija metabolika ewlenija kemm ghal eslicarbazepine kif ukoll ghal
lamotrigine u ghaldagstant tista’ tkun mistennija interazzjoni. Studju f’persuni b’sahhithom
b’eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum wera interazzjoni farmakokinetika medja minuri
(esponiment ta’ lamotrigine naqas bi 15%) bejn eslicarbazepine acetate u lamotrigine u
konsegwentement ma huma mehtiega l-ebda aggustamenti tad-doza. Madankollu, minhabba I-varjabilita
bejn l-individwi, f’xi individwi, 1-effett jista’ jkun klinikament rilevanti.

Topiramate

Fi studju fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba
kuljum u topiramate ma wera ebda bidla sinifikanti fl-esponiment ghal eslicarbazepine izda tnaqqis ta’
18% fl-esponiment ghal topiramate, wisq probabbli kkawzat minn bijodisponibilita mnaqgqgsa ta’
topiramate. Ma huwa mehtieg ebda aggustament fid-doza.

Valproate u levetiracetam

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ studji ta’ fazi III f’pazjenti adulti epiletti¢i indikat li 1-ghoti
fl-istess hin ma’ valproate jew levetiracetam ma affettwax l-esponiment ghal eslicarbazepine, izda dan
ma giex ivverifikat minn studji konvenzjonali dwar l-interazzjonijiet.

Oxcarbazepine
L-uzu fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate ma’ oxcarbazepine mhuwiex rakkomandat ghax dan jista’
jikkawza esponiment eccessiv ghall-metaboliti attivi.

Prodotti medicinali ohrajn

Kontracettivi orali

L-ghoti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum lil persuni nisa li jkunu ged juzaw
kontracettiv orali ikkombinat wera tnaqqis medju ta’ 37% u 42% fl-esponiment sistemiku ghal
levonorgestrel u ethinyloestradiol, rispettivament, x’aktarx ikkagunat minn induzzjoni ta’ CYP3A4.
Ghaldagstant, nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni adegwata waqt kura
b’Zebinix u sa tmiem i¢-¢iklu ta’ mestrwazzjoni attwali wara li I-kura tkun twaqqfet (ara sezzjoni 4.6).

Simvastatin
Studju li sar fuq persuni b’sahhithom wera tnaqqis medju ta’ 50% fl-esponiment sistemiku ghal
simvastatin meta nghata flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum, li x’aktarx kien
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ikkawzat minn induzzjoni ta’ CYP3A4. Tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza ta’ simvastatin meta jintuza
fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.

Rosuvastatin

Kien hemm tnaqqis medju ta’ 36-39% fl-esponiment sistemiku f’individwi b’sahhithom meta jinghata
flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum. Il-mekkanizmu ghal dan it-tnaqqis
mhuwiex maghruf, izda jista’ jkun minhabba interferenza tal-attivita tat-trasportatur ghal rosuvastatin
wahdu jew flimkien ma’ induzzjoni tal-metabolizmu tieghu. Billi r-relazzjoni bejn I-esponiment u 1-
attivita tal-medic¢ina mhijiex cara, il-monitoragg tar-rispons ghat-terapija (ez., livelli tal-kolesterol) hu
rakkomandat.

Warfarin

Ghoti konkomitanti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum ma’ warfarin wera tnaqqis zghir
(23%) izda statistikament sinifikattiv fl-esponiment ghal S-warfarin. Ma kien hemm l-ebda effett fuq
il-farmakokinetika ta’ R-warfarin jew fuq il-koagulazzjoni. Madankollu, minhabba I-varjabilita bejn I-
individwi fl-interazzjoni, ghandha tinghata attenzjoni spec¢jali ghall-monitoragg tal-INR fl-ewwel
gimghat wara l-bidu jew it-tmiem ta’ kura konkomitanti ta’ warfarin u eslicarbazepine acetate.

Digoxin

Studju f’persuni f’sahhithom ma wera l-ebda effett ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum
fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin, li jissuggerixxi li eslicarbazepine acetate m’ghandux effett fuq it-
trasportatur P-glycoprotein.

Inibituri ta’ Monoamino Oxidase (MAOIs)

Interazzjoni bejn eslicarbazepine acetate u MAOIs hija teoretikament possibbli, ibbazat fuq relazzjoni
strutturali ta’ eslicarbazepine acetate ghal antidepressanti tric¢iklici.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

Riskju relatat ma’ epilessija u ma’ prodotti medi¢inali ghal kontra l-epilessija in generali

Intwera li fil-wild ta’ mara b’epilessija li tkun ged tuza kura kontra l-epilessija, il-prevalenza ta’
malformazzjonijiet hija darbtejn sa tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar 3% tal-popolazzjoni in
generali. L-aktar li jigu rrappurtati huma gasma fix-xoffa, malformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti
fit-tubu newrali. Ghandu jinghata parir mediku minn spe¢jalista dwar ir-riskju potenzjali lill-fetu
kkawzat kemm mill-puplesiji u kif ukoll mill-kura kontra I-epilessija lin-nisa kollha li huma f’eta li
jistghu johorgu tqal li ged jiehdu kura kontra I-epilessija, u spe¢jalment lin-nisa li ged jippjanaw li
johorgu tqal u nisa li huma tqal. It-twaqqif f"daqqa ta’ terapija b’medic¢ina kontra l-epilessija (AED,
antiepileptic drug) ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jista’ jkollhom
konsegwenzi serji kemm fuq l-mara kif ukoll fuq it-tarbija li ghadha trid titwieled.

IlI-monoterapija hija ppreferuta ghall-kura tal-epilessija fit-tqala kull meta jkun possibbli ghax it-terapija
b’ AEDs multipli tista’ tkun asso¢jata aktar ma’ riskju oghla ta’ malformazzjonijiet kongenitali milli 1-
monoterapija, skont I-AEDs asso¢jati.

Gew osservati disturbi tal-izvilupp newrologiku fi tfal ta> ommijiet bl-epilessija li jkunu qed juzaw kura
kontra l-epilessija. M’hemm l-ebda data disponibbli ghal eslicarbazepine acetate dwar dan ir-riskju.

Nisa li jistehu johorgu tgal fertili/kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura b’eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine acetate jinteragixxi b’mod avvers ma’ kontracettivi orali. Ghaldagstant, ghandu jintuza
metodu ta’ kontrac¢ezzjoni alternattiv, effettiv u sigur waqt il-kura u sat-tmiem ta¢-¢iklu menstrwali
attwali wara li 1-kura tkun twaqqfet. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir dwar l-uzu
ta’ metodi ta’ kontracezzjoni effettivi ohra. Ghandu jintuza mill-inqas metodu wiehed effettiv ta’
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kontracezzjoni (bhal apparat li jiddahhal fl-utru) jew zewg forom kumplimentari ta’ kontracezzjoni li
jinvolvu metodu barriera. Meta jintghazel il-metodu ta’ kontra¢ezzjoni, ghandhom jigu evalwati ¢-
¢irkostanzi individwali f’kull kaz, u I-pazjenta ghandha tigi involuta fid-diskuzzjoni.

Riskju relatat ma’ eslicarbazepine acetate

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate waqt it-tqala. Studji f’annimali urew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara Fertilita sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghall-bniedem (inkluz
malformazzjonijiet kongenitali magguri, disturbi tal-izvilupp newrologiku u effetti tossici fuq is-sistema
riproduttiva ohrajn) mhuwiex maghruf.

Eslicarbazepine acetate m’ghandux jintuza matul it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju ma jigix meqjus li
jeghleb ir-riskju wara konsiderazzjoni b’attenzjoni ta’ ghazliet alternattivi ta’ kura adattata.

Jekk nisa li jir¢ievu eslicarbazepine acetate johorgu tqal jew ghandhom il-hsieb li johorgu tqal, 1-uzu ta’
Zebinix ghandu jigi evalwat mill-gdid. Ghandhom jinghataw dozi effettivi minimi, u monoterapija
ghandha tkun ippreferuta kull fejn possibbli ghallinqgas matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala. [l-pazjenti
ghandhom jinghataw parir rigward il-possibbilta ta’ riskju mizjud ta’ malformazzjonijiet u ghandhom
jinghataw l-opportunita ta’ skrinjar gabel it-twelid.

Monitoragg u prevenzjoni

Prodotti medicinali antiepiletti¢i jistghu jikkontribwixxu ghal nuqqas ta’ folic acid, kawza kontributorja
possibbli ta’ anormalita fetali. Is-supplimentazzjoni ta’ folic acid hija rakkomandata gabel u wara t-
tqala. Minhabba li 1-effikacja ta’ din is-supplimentazzjoni ma nghatatx prova taghha, dijanjosi specifika
qabel it-twelid tista’ tigi offruta anki ghal nisa b’kura supplimentari ta’ folic acid.

Fit-tarbija tat-twelid

Gew irrappurtati disturbi ta’ fsada fi trabi tat-twelid ikkawzati minn prodotti medi¢inali kontra I-
epilessija. Bhala prekawzjoni, ghandha tinghata I-vitamina K1 bhala mizura ta’ prevenzjoni kemm fl-
ahhar ftit gimghat tat-tqala kif ukoll lit-tarbija tat-twelid.

Treddigh

Mhux maghruf jekk eslicarbazepine acetate jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji
fl-annimali wrew eliminazzjoni ta’ eslicarbazepine fil-halib tas-sider. Minhabba li ma jistax jigi eskluz
riskju ghat-tarbija li tkun qgieghda terda’, it-treddigh ghandu jitwaqqaf matul kura b’eslicarbazepine
acetate.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta dwar 1-effetti ta’ eslicarbazepine acetate fuq il-fertilita tal-bniedem. Stud;ji
f’annimali urew indeboliment tal-fertilita wara t-trattament b’eslicarbazepine acetate (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Zebinix ghandu effett Zghir sa moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Xi pazjenti jista’
jkollhom sturdament, hedla ta’ nghas jew disturbi vizwali, partikularment kif tinbeda 1-kura.
Ghaldagstant, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir li l-abbiltajiet fizi¢i u/jew mentali li jehtiegu biex
ihaddmu makkinarju jew isuqu jistghu jkunu indeboliti u huma rakkomandati biex ma jaghmlux hekk
sakemm ikun stabbilit li I-hila taghhom biex jaghmlu attivitajiet bhal dawn ma tkunx affettwata.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Fi studji klini¢i (kura b’terapija mizjuda u b’monoterapija), 2,434 pazjent b’accessjonijiet ta’ bidu
parzjali, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate (1,983 pazjent adult u 451 pazjent pedjatriku) u 51%
minn dawk il-pazjenti kellhom reazzjonijiet avversi.
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Ir-reazzjonijiet avvesi kienu generalment hfief sa moderati fl-intensita u I-bi¢ca 1-kbira sehhew matul
l-ewwel gimghat ta’ kura b’eslicarbazepine acetate.

Ir-riskji li gew identifikati ghal Zebinix huma effetti mhux mixtieqa li huma l-aktar ibbazati fuq il-klassi
u li jiddependu mid-doza. L-iktar avvenimenti avversi rrappurtati b>’mod komuni, fl-istudji dwar terapija
mizjuda kkontrollata bi placebo fuq pazjenti adulti epilettici, u fi studju dwar monoterapija kkontrollat
b’mod attiv li qabbel eslicarbazepine acetate ma’ carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu
sturdament, nghas, ugigh ta’ ras u nawsja. [l-maggoranza reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati fi <3%
tal-individwi fi kwalunkwe grupp ta’ kura.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal necrolysis) u
reazzjoni ghal medicina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug reaction with eosinophila and
systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-trattament b’Zebinix
(ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ eslicarbazepine acetate miksuba minn studji klini¢i u sorveljanza
wara t-tqeghid fis-suq, huma elenkati hawn taht.

IlI-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi komuni hafna >1/10,
komuni >1/100 sa <1/10, mhux komuni >1/1,000 sa <1/100, u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont
is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi li jizviluppaw mill-kura asso¢jati ma’ Zebinix miksuba minn studji
klini¢i u sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq

Sistema Komuni Komuni Mhux komuni | Mhux maghrufa

tal-klassifika hafna

tal-organi

Disturbi tad-demm Anemija Trombocitopenija,

u tas-sistema lewkopenija

limfatika

Disturbi fis-sistema Sensittivita

immuni eccessiva

Disturbi fis-sistema Ipotirojdizmu

endokrinarja

Disturbi Iponatremija, Zbilan¢ Sindrome li jixbah

fil-metabolizmu u n- tnaqqis fl-aptit tal-elettroliti, lis-sekrezzjoni ta’

nutrizzjoni deidratazzjoni, ADH mhux
ipokloremija adegwata b’sinjali

u sintomi ta’
letargija, nawsja,
sturdament, tnaqqis
fl-osmolalita tas-
serum (demm),
rimettar, ugigh ta’
ras, stat
konfuzjonali jew
sinjali u sintomi
newrologici ohra.
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Disturbi psikjatri¢i

Insomnja

Disturb
psikotiku,
apatija,
dipressjoni,
nervozizmu,
agitazzjoni,
irritabilita,distur
b ta’ nuqqas ta’
attenzjoni/iperat
tivita, stat
konfuzjonali,
tibdil
fil-burdata, biki,
dewmien
psikomotorili,
ansjeta

Disturbi fis-sistema
nervuza

Sturdament,
hedla tan-
nghas

Ugigh ta’ ras,
disturbi
fl-attenzjoni,
roghda, atassija,
disturb
tal-bilanc¢

Koordinazzjoni
anormali,
indeboliment
tal-memorja,
amnesija,
ipersomnija,
sedazzjoni,
afazija,
dizestizija,
distonija,
letargija,
parozmijasindro
me Cerebellari,
accessjoni,
newropatija
periferali,
nistagmus,
disturbi
fid-diskors,
dizartrija,
sensazzjonita’
hrug,
parestesija,
emigranja

Disturbi fl-ghajnejn

Diplopija, vista
mcajpra

Tnaqqis fil-
vista,
oxillopsija,
disturbi ta’
moviment
binokulari
tal-ghajnejn,
iperemija
okulari

Disturbi fil-widnejn
u fis-sistema
labirintika

Mejt

Hypoacusis,
tinnitus

Disturbi fil-qalb

Palpitazzjonijiet,
bradikardija
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Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja
(inkluz krizi
ipertensiva),
pressjoni baxxa,
pressjoni
ortostatika
baxxa, fawra,
kesha periferali

Disturbi Epistassi, ugigh
respiratoriji, toracici fis-sider
u medjastinali
Disturbi gastro- Nawsja, Stitikezza, Pankreatite
intestinali rimettar, dijarea | dispepsija,
gastrite, ugigh
addominali, halq
xott, skumdita
addominali,
netha
addominali,
gingivite,
melina, ugigh
tas-snien
Disturbi fil-fwied u Disturbi
fil-marrara tal-fwied
Disturhbi fil-gilda u Raxx Alopecja, gilda | Nekrolisi
fit-tessuti ta’ taht xotta, iperidrozi, | epidermika tossika,
il-gilda eritema, disturb | sindromu ta’
tal-gilda, hakk, Stevens-Johnson,
dermatite reazzjoni tal-
allergika medic¢ina
b’eosinofilija u
sintomi sistemici
(DRESS, Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms),
angjodema,
urtikarja
Disturbi muskolu- Mijalgija,
skeletri¢i u tat- disturb tal-
tessuti konnettivi metabolizmu
tal-ghadam,
dghufija fil-
muskoli, ugigh
fl-estremitajiet
Disturbi fil-kliewi u Infezzjoni fil-
fis-sistema urinarja passagg urinarju
Disturbi generali u Gheja kbira, Telqa, tertir,
kondizzjonijiet ta’ disturb edema periferali
mnejn jinghata fil-mixja,
astenija
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Investigazzjonijiet Zieda fil-piz Tnaqqis
fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fil-piz, zieda
fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fis-sodium
fid-demm,
tnaqqis fil-
chloride tad-
demm, zieda fl-
osteocalcin,
tnaqqis
fl-ematokrit,
tnaqqis
fl-emoglobina,
zieda fl-enzimi

tal-fwied
Korriment, Tossicita ghall-
avvelenament u mediéina,
komplikazzjonijiet waqghat, hruq
ta’ xi procedura termali

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fl-ghajnejn u fis-sistema nervuza

F’pazjenti kkurati fl-istess hin b’carbamazepine u b’eslicarbazepine acetate fi studji kkontrollati bi
placebo, ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati: diplopja (11.4% tal-persuni li hadu
carbamazepine fl-istess hin, 2.4% tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), koordinazzjoni
anormali (6.7% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 2.7% tal-persuni li ma hadux
carbamazepine fl-istess hin), u sturdament (30.0% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 11.5%
tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), ara sezzjoni 4.5.

Intervall tal-PR
L-uzu ta’ eslicarbazepine acetate huwa assoc¢jat ma’ zieda fl-intervall tal-PR. Jistghu jsehhu reazzjonijiet
avversi assocjati ma’ titwil fl-intervall tal-PR (ez. imblokk AV, sinkope, bradikardija).

Reazzjonijiet avversi relatati mal-klassi

Reazzjonijiet avversi rari bhal dipressjoni fil-mudullun, reazzjonijiet anafilattici, lupus erythematosus
sistemiku jew arritmija kardijaka serja ma sehhewx matul studji kkontrollati bi placebo tal-programm
tal-epilessija b’eslicarbazepine acetate. Madankollu, gew irrappurtati b’oxcarbazepine. Ghaldagstant, 1-
okkorrenza taghhom wara l-kura b’eslicarbazepine acetate ma tistax tigi eskluza.

Kien hemm ukoll rapporti ta’ tnaqqis fid-densita tal-minerali tal-ghadam, osteopenija, osteporozi u ksur
tal-ghadam f’pazjenti fuq terapija fit-tul bil-medicini antiepiletti¢i strutturalment relatati carbamazepine

u oxcarbazepine. [l-mekkanizmu li bih jigi affettwat il-metabolizmu tal-ghadam ma giex identifikat.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studji kkontrollati bi placebo li kienu jinvolvu pazjenti li kellhom bejn sentejn u 18-il sena
b’aéc¢essjonijiet b’bidu parzjali, ikkurati b’eslicarbazepine acetate (238 pazjent ikkurati
b’eslicarbazepine acetate u 189 bi placebo), 35.7% tal-pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate u 19%
tal-pazjenti kkurati bi placebo, kellhom reazzjonijiet avversi. L-aktar reazzjoni avversa komuni fil-grupp
ikkurat b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (5.0%), nghas (8.0%) u rimettar (4.6%).
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[l-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ eslicarbazepine acetate generalment hu simili fil-gruppi kollha ta’
eta. Fil-grupp ta’ eta minn 6 sa 11-il sena, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservata f”aktar minn
zewg pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (9.5%), nghas (7.4%), sturdament
(6.3%), konvulzjoni (6.3%) u dardir (3.2%); fil-grupp ta’ etda minn 12 sa 18-il sena kienu nghas (7.4%),
rimettar (4.2%), diplopija (3.2%) u gheja (3.2%). Is-sigurta u effikacja ta’ Zebinix fit-tfal li kellhom 6
snin u inqas ghadhom ma gewx determinati s’issa.

[l-profil tas-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate generalment kien simili bejn pazjenti adulti u pedjatrici,
hlief ghal agitazzjoni (komuni, 1.3%) u wgigh addominali (komuni, 2.1%), 1i kienu aktar komuni fit-tfal
milli fl-adulti. Sturdament; nghas; mejt; astenija; disturb fil-mixi; roghda; atassija; disturb fil-bilan¢;
vista m¢ajpra; dijarea; raxx u iponatremija, kienu inqas komuni fit-tfal milli fl-adulti. Dermatite
allergika (mhux komuni, 0.8%) giet irrappurtata biss fil-popolazzjoni pedjatrika.

Dejta dwar is-sigurta fit-tul fil-popolazzjoni pedjatrika miksuba minn estensjonijiet open-label tal-
istudju ta’ fazi III kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf tal-prodott u ma kien hemm l-ebda
sejbiet godda ta’ thassib.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Is-sintomi osservati wara doza eccessiva ta’ eslicarbazepine acetate huma primarjament assocjati mas-
sistema nervuza ¢entrali (ez. ac¢essjonijiet ta’ kull tip, status epilepticus) u disturbi kardijaci (ez.
arritmija kardijaka). Ma hemm l-ebda antidot spec¢ifiku maghruf. Kura sintomatika u ta’ appogg
ghandha tinghata kif xieraq. Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate jistghu jitnehhew effettivament
permezz ta’ emodijalisi, jekk mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini antiepilettici, derivattivi ta’ carboxamide, Kodi¢i ATC:
NO3AF04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

[l-mekkanizmi precizi ta’ azzjoni ta’ eslicarbazepine acetate mhumiex maghrufin. Madankollu, studji

jistabbilizzaw l-istat mhux attivat tal-kanali tas-sodium voltage-gated, li jipprekludi r-ritorn taghhom
ghall-istat attivat u b’hekk jipprevjeni attivazzjoni newronali ripetittiva.

Effett farmakodinamiku

Eslicarbazepine acetate u l-metaboliti attivi tieghu impedixxew l-izvilupp ta’ ac¢essjonijiet f'mudelli
mhux klini¢i li huma ta’ tbassir tal-effikacja kontra 1-ac¢essjonijiet fil-bniedem. Fil-bnedmin l-attivita
farmakologika ta’ eslicarbazepine acetate hija primarjament ezeré¢itata minn gol-metabolit attiv
eslicarbazepine.

Effikacja klinika

Popolazzjoni adulta
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L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija mizjuda ntweriet fi erba studji ta’ fazi Il double-
blind ikkontrollati bi placebo f* 1,703 ntghazlu b’mod kazwali pazjent adult b’epilessija parzjali
refrattarja ghall-kura b’wiehed sa tliet prodotti medic¢inali antiepiletti¢i konkomitanti. Oxcarbazepine u
felbamate ma thallewx bhala prodotti medicinali konkomitanti f’dawn l-istudji. Eslicarbazepine acetate
kien ittestjat f"dozi ta’ 400 mg (f1 — 301 u -302 studji biss), 800 mg u 1,200 mg, darba kuljum.
Eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum u 1,200 mg darba kuljum kienu ferm iktar effettivi minn
placebo fit-tnaqqis tal-frekwenza tal-acc¢essjonijiet fuq perijodu ta’ manteniment ta’ 12-il gimgha. I1-
peréentwal ta’ persuni b’ 50% tnaqqis (1581 analizzata) fil-frekwenza ta 'aé¢essjonijietfil fazi I1I kien
19.3% ghal placebo, 20.8% ghal eslicarbazepine acetate 400 mg, 30.5% ghal eslicarbazepine acetate
800 mg u 35.3% ghal eslicarbazepine acetate 1,200 mg kuljum.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala monoterapija ntweriet fi studju double-blind, ikkontrollat
b’mod attiv (carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat) 1i kien jinvolvi 815-il pazjent adult li
ntghazlu b’mod kazwali, b’a¢cessjonijiet ta’ bidu parzjali li gew iddijanjostikati ghall-ewwel darba.
Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ darba kuljum ta’ 800 mg, 1,200 mg u 1,600 mg. Id-dozi tal-
komparatur attiv, carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu 200 mg, 400 mg u 600 mg,
darbtejn kuljum. L-individwi kollha ntghazlu b’mod kazwali ghal-livell tad-doza l-aktar baxx, u biss
jekk sehh attakk ta’ epilessja d-doza tal-individwi kellha tizdied ghal-livell tad-doza li jmiss. Mit-

815 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali, 401 pazjent gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate [271 pazjent
(67.6%) baqghu fuq doza ta’ 800 mg, 70 pazjent (17.5%) baqghu f’doza ta’ 1,200 mg, u 60 pazjent
(15.0% ) gew ikkurati b’doza ta’ 1,600 mg]. Fl-analizi primarja tal-effikacja, li fiha dawk li ma baqghux
fl-istudju gew kkunsidrati bhala li ma rrispondewx, 71.1% tal-individwi kienu kklassifikati bhala li ma
kellhomx epilessija fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate, u 75.6% fil-grupp ta’ carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat, matul il-perjodu ta’ evalwazzjoni ta’ 26 gimgha (medja fid-differenza tar-riskju ta’ -
4.28%, intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%: [-10,30; 1,74]. L-effett tal-kura osservat matul il-perjodu ta’
evalwazzjoni ta’ 26 gimgha, inzamm matul il-perjodu ta’ kura ta’ sena, b’64.7% tal-individwi fuq
eslicarbazepine acetate u 70.3% tal-individwi fuq carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat
ikklassifikati bhala minghajr epilessija (medja fid-differenza tar-riskju -5.46%, intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95%: [-11.88; 0.97]. Fl-analizi ta’ kura li ma rnexxietx (riskju ta’ acCessjoni) ibbazata fuq il-hin sal-
analizi tal-avveniment (analizi Kaplan-Meier u rigressjoni Cox), l-istimi Kaplan-Meier ta’ riskju ta’
accessjoni fit-tmiem tal-perjodu ta’ evalwazzjoni kienu ta’ 0.06 b’carbamazepine u 0.12
b’eslicarbazepine acetate u sal-ahhar tal-ewwel sena b’riskju mizjud addizzjonali sa 0.11
b’carbamazepine u 0.19 b’eslicarbazepine acetate (p=0.0002).

Fl-ewwel sena, il-probabbilta li 1-individwi jirtiraw mill-istudju minhabba jew reazzjonijiet avversi jew
nuqqas ta’ effikacja, kienet ta’ 0.26 ghal eslicarbazepine acetate u 0.21 ghal carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala konverzjoni ghal monoterapija giet evalwata £*2 studji
double-blind, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, li saru fuq 365 pazjent adult
b’accessjonijiet ta’ bidu parzjali. Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ 1,200 mg u 1,600 mg
darba kuljum. Ir-rati ta’ pazjenti minghajr epilessija matul il-perjodu kollu ta’ monoterapija ta’

10 gimghat kienu ta’ 7.6% (1,600 mg) u 8.3% (1,200 mg) fi studju wiehed, u 10.0% (1,600 mg) u 7.4%
(1,200 mg) fl-istudju l-iehor, rispettivament.

Popolazzjoni anzjana

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal accessjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, li dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li I-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi f’din il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiehed), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), 1i kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.
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Popolazzjoni anzjana

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal acc¢essjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, i dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi f*din il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiehed), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), li kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal accessjonijiet b’bidu
parzjali fit-tfal, gew evalwati fi studju wiehed ta’ fazi Il fi tfal li kellhom minn 6 sa 16-il sena (N=123),
u studju wiehed ta’ fazi III fi tfal li kellhom minn sentejn sa 18-il sena (N = 304). [z-zewg studji kienu
double-blind u kkontrollati bi placebo, b’perjodu ta’ tul ta’ manteniment ta’ 8 gimghat (studju 208) u
12-il Gimgha (studju 305), rispettivament. Studju 208 kien jinkludi Zewg estensjonijiet open-label fuq
tul ta’ Zmien addizzjonali u sussegwenti (sena f’parti II u sentejn f*parti III) u Studju 305 kien jinkludi
4 perjodi ta’ estensjoni open-label fuq tul ta’ Zmien sussegwenti (sena f’Partijiet II, IIT u IV u sentejn
f’Parti V). Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ 20 u 30 mg/kg/jum, sa massimu ta’

1,200 mg/jum. Id-doza fil-mira kienet ta’ 30 mg/kg/jum fi istudju 208 u 20 mg/kg/jum fi studju 305. Id-
dozi jistghu jigu aggustati skont it-tollerabilita u r-rispons ghall-kura.

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi I, l-evalwazzjoni tal-effikacja kienet ghan sekondarju. It-
tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’ accessjonijiet standardizzati mil-linja bazi sal-
perjodu ta’ manteniment, kienet oghla b’mod sinifikanti (p< 0.001) b’eslicarbazepine acetate (-34.8%)
meta mqabbla mal-placebo (-13.8%). Tnejn u erbghin pazjent (50.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine
acetate meta mqgabbla ma’ 10 pazjenti (25.0%) fil-grupp tal-placebo rrispondew ghall-kura, u dan
irrizulta f*differenza sinifikanti (p = 0.009).

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi IlI, it-tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’
accessjonijiet standardizzati b’eslicarbazepine acetate (-18.1% kontra I-linja bazi) kienet differenti mill-
placebo (-8.6% kontra l-linja bazi) imma mhux statistikament sinifikanti (p = 0.2490). Wiehed u erbghin
pazjent (30.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta mqabbla ma’ 40 pazjenti (31.0%) fil-grupp
tal-placebo kellhom rispons ghall-kura (tnaqqis ta’ > 50% fil-frekwenza standardizzata ta’
accessjonijiet), li rrizulta f’differenza mhux sinifikanti (p = 0.9017). Twettqu analizijiet post-hoc tas-
sottogruppi ghall-istudju ta’ fazi III skont il-meded ta’ eta u ta’ aktar minn 6 snin, kif ukoll skont id-
doza Fi tfal li kellhom aktar minn 6 snin, 36 pazjent (35.0%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta
mqabbla ma’ 29 pazjent (30.2%) fil-grupp tal-placebo, irrispondew ghall-kura (p = 0.4759), u t-tnaqqis
medja tal-least squares fil-frekwenza standardizzata ta’ accessjonijiet kienet oghla fil-grupp ta’
eslicarbazepine acetate meta mqabbla mal-placebo (-24.4% kontra -10.5%); madankollu, id-differenza
ta’ 13.9% ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.1040). Total ta’ 39% tal-pazjenti fi studju 305 gew
ittitrati ’l fuq ghad-doza massima possibbli (30 mg/kg/jum). Fost dawn, meta wiehed jeskludi pazjenti li
kellhom 6 snin u izghar, 14 (48.3%) u 11 (30.6%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate u fil-
grupp tal-placebo, rispettivament, irrispondew ghall-kura (p = 0.1514). Ghalkemm ir-robustezza ta’
dawn l-analizijiet post-hoc tas-sottogrupp hi limitata, id-dejta tissuggerixxi zieda dipendenti fuq l-eta u
d-doza fid-dags tal-effett.

Fl-estensjoni open-label sussegwenti ta’ sena (Parti II) tal-istudju ta’ fazi III (sett ITT N = 225) ir-rata
ta’ dawk li rrispondew totali kienet ta’ 46.7% (li zdiedet b’mod stabbli minn 44.9% (gimghat 1-4) ghal
57.5% (gimghat > 40)). Il-frekwenza medjana totali ta’ accessjonijiet standardizzati kienet ta’ 6.1 (li
naqgset minn 7.0 (gimghat 1-4) ghal 4.0 (gimghat > 40), li rrizulta f’bidla relattiva medjana meta
mqgabbla mal-perjodu tal-linja bazi ta’ -46.7%). I1-bidla relattiva medjana kienet akbar fil-grupp tal-
placebo precedenti (-51.4%) milli fil-grupp ta” ESL precedenti (-40.4%). Il-proporzjon ta’ pazjenti
b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-perjodu tal-linja bazi kien ta’ 14.2%.
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Fit-3 estensjonijiet open-label sussegwenti (sett ITT N = 148), ir-rata globali ta’ dawk li rrispondew
frekwenza medjana totali ta’ acCessjonijiet standardizzati kienet ta’ 2.4 (li rrizulta f*bidla relattiva
medjana mill-Partijiet fil-Linja Bazi III-V ta’ -22.9%). It-tnaqqis relattiv medjan globali f’Parti I kien
akbar fil-pazjenti ttrattati b’ESL (-25.8%) milli fil-pazjenti ttrattati bil-placebo (-16.4%). [l-proporzjon
globali ta’ pazjenti b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-Partijiet fil-Linja Bazi I1I-V
kien ta’ 25.7%.

Mill-183 pazjent li lestew partijiet I u II tal-istudju, 152 pazjent kienu rregistrati fil-parti I1I. Minn dawn,
65 pazjent kienu réivew ESL u 87 pazjenti kienu réivew placebo matul il-parti double-blind tal-istudju.
14-il pazjent (9.2%) lestew it-trattament open-label b’ESL f’Parti V. L-aktar raguni komuni ghal
wagqfien matul kwalunkwe parti tal-istudju kienet talba tal-isponser (30 pazjent f’parti III [19.7% tal-
pazjenti li dahlu f*parti II1], 9 f'parti IV [9.6% tal-pazjenti li dahlu f*parti IV], u 43 f’parti V [64.2% tal-
pazjenti li dahlu f’Parti V]).

Meta wiehed jikkunsidra 1-limitazzjonijiet ta’ dejta open-label mhux ikkontrollata, ir-rispons fit-tul ghal
eslicarbazepine acetate fil-partijiet open-label tal-istudju kien mizmum b’mod globali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Zebinix
f"wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ epilessija tal-bidu
b'accessjonijiet parzjali {ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku}.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Livelli fil-plazma ta’
eslicarbazepine acetate generalment jibqghu taht il-limitu ta” kwantifikazzjoni, wara ghoti mill-halq. Is-
Cmax ta’ eslicarbazepine jinkiseb minn saghtejn sa 3 sighat wara d-doza (tmax). I1-bijodisponibbilta tista’
tigi ssoponuta li hi gholja minhabba li I-ammont ta’ metaboliti rkuprati fl-awrina kkorrisponda ghal iktar
minn 90% tad-doza ta’ eslicarbazepine acetate.

I1-bijodisponibbilta (AUC u Cpax) hija komparabbli ghal eslicarbazepine li jinghata mill-halq bhala
pillola mfarrka u mhallta maz-zalza tat-tuffieh u li tittieched mal-ilma meta mqgabbla ma’ pillola shiha.

Distribuzzjoni

It-twahhil ta’ eslicarbazepine mal-proteini fil-plazma huwa relattivament baxx (<40%) u indipendenti
mill-kon¢entrazzjoni. Studji in vitro wrew li t-twahhil tal-proteini tal-plazma ma kienx affettwat b’mod
rilevanti mill-prezenza ta’ warfarin, diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide. It-twahhil ta’ warfarin,
diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide ma kienx sinifikattivament affettwat mill-prezenza ta’
eslicarbazepine.

Bijotransformazzjoni

Eslicarbazepine acetate huwa rapidament u estensivament bijotransformat fil-metabolit attiv magguri
tieghu eslicarbazepine permezz ta’ metabolizmu first-pass idrolitiku. Il1-konéentrazzjonijiet fil-plazma
fl-istat fiss jinkisbu minn 4 sa 5 ijiem ta’ dozagg ta’ darba kuljum, konsistenti ma’ half-life effettiva ta’
madwar 20-24 siegha. Fi studji f’persuni f’sahhithom u f’pazjenti epiletti¢i adulti, il-half life apparenti
ta’ eslicarbazepine kienet ta’ 10-20 siegha u 13-20 siegha, rispettivament. Metaboliti minuri fil-plazma
huma R-licarbazepine u oxcarbazepine, li intwera li kienu attivi, u I-konjugati ta’ glucuronic acid ta’
eslicarbazepine acetate, eslicarbazepine, R-licarbazepine u oxcarbazepine.

Eslicarbazepine acetate ma jaffettwax il-metabolizmu jew 1-eliminazzjoni tieghu nnifsu.
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Eslicarbazepine huwa induttur dghajjefta’ CYP3A4 uta’ ghandu karatteristi¢i inibitorji fir-rigward ta’
CYP2C19 (kif iddikjarat fl-sezzjoni 4.5).

Fi studji b’eslicarbazepine f’epatociti godda tal-bniedem, giet osservata induzzjoni i hafifa ta’
glukuronidazzjoni medjata mill-UGT1A1.

Eliminazzjoni

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mi¢-¢irkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali, fil-forom mhux mibdulin u ta’ kongugat ta’ glucuronide. B’kollox,
eslicarbazepine u l-glucuronide tieghu jikkorrispondu ghal iktar minn 90% tal-metaboliti totali eliminati
fl-awrina, madwar zewg terzi fil-forma mhux mibdula u terz bhala konjugat ta’ glucuronide.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate hija lineari u proporzjonali ghad-doza fil-medda
400-1,200 mg kemm f’persuni f’sahhithom kif ukoll fil-pazjenti.

L-anzjani (eta aktar minn 65 sena)

[l-profil farmakokinetiku ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex affettwat f’pazjenti anzjani b’rata ta’
eliminazzjoni ta’ krejatinina ta’ >60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment renali

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mic-cirkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali. Studju f’pazjenti adulti b’indeboliment renali hafif sa sever wera li r-rata ta’
eliminazzjoni hija dipendenti fuq il-funzjoni renali. Waqt kura b’Zebinix aggustament tad-doza huwa
rakkomandat f’pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin b’rata ta’ eliminazzjoni ta’ krejatinina
ta’ <60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Fi tfal i jkollhom minn sentejn sa 6 snin, l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex rakkomandat. F’din
l-eta, l-attivita intrinsika tal-process ta’ eliminazzjoni ma tkunx ghadha lahqet il-maturazzjoni.

L-emodijalisi tnehhi I-metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate mill-plazma.

Indeboliment epatiku

I1-farmakokinetika u I-metabolizmu ta’ eslicarbazepine acetate kienu evalwati f’persuni f’sahhithom u
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat wara dozi orali multipli. Indeboliment epatiku moderat ma
affettwax il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat (ara sezzjoni 4.2).
Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx affettwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever.

Sess

Studji fpersuni f’sahhithom u f"pazjenti wrew li I-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma tigix
affettwata mis-sess tal-persuna.

Popolazzjoni pedjatrika
Bhal fil-kaz tal-adulti, eslicarbazepine acetate jigi mibdul b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Il-livelli
ta’ eslicarbazepine acetate fil-plazma normalment jibqghu taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni, wara 1-

ghoti mill-halq. Eslicarbazepine Cmax jintlahaq 2-3 sighat wara d-doza (tmax). Intwera li 1-piz tal-gisem
kellu effett fuq il-volum tad-distribuzzjoni u t-tnehhija. Barra minn hekk, ir-rwol tal-eta
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indipendentement mill-piz fir-rigward tat-tnehhija ta’ eslicarbazepine acetate ma setax jigi eskluz,
b’mod partikulari ghall-izghar grupp ta’ eta (2-6 snin).

Tfal 1i jkollhom 6 snin u ingas

I1-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li fis-sottogrupp tat-tfal li jkollhom bejn sentejn u 6 snin,
dozi ta’ 27.5 mg/kg/jum u 40 mg/kg/jum huma mehtiega sabiex jinkisbu l-esponimenti li huma
ekwivalenti ghad-dozi terapewti¢i ta’ 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin.

Tfal li jkollhom aktar minn 6 snin

[l-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li esponiment komparabbli ta’ eslicarbazepine jigi osservat
f’doza ta’ bejn 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin u f’adulti f’doza bejn 800 u
1200 mg ta’ eslicarbazepine acetate darba kuljum, rispettivament (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Reazzjonijiet avversi osservati fi studji fuq l-annimali sehhew f’livelli ta’ esponiment ferm iktar baxxi
mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal eslicarbazepine (il-metabolit prin¢ipali u farmakologikament attiv
ta’ eslicarbazepine acetate). Ghaldagstant ghadu ma giex stabbilit margini ta’ sigurta bbazat fuq
esponiment komparattiv.

Evidenza ta’ nefrotossicita giet osservata fi studji dwar tossic¢ita minn dozi ripetuti fil-firien, izda din ma
dehritx fi studji fuq il-grieden jew il-klieb, u hija konsistenti mat-tahrix ta’ nefropatija progressiva
kronika spontanja f’din l-ispe¢i.

Ipertrofija centrilobulari tal-fwied dehret fl-istudji tat-tossicita dwar dozi ripetuti fil-grieden u fil-firien u
giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri tal-fwied fl-istudju dwar il-karé¢inogenicita fil-grieden; dawn
ir-rizultati huma konsistenti ma’ induzzjoni ta’ enzimi mikrosomali tal-fwied, effett li ma giex osservat
f’pazjenti li jir¢ievu eslicarbazepine acetate.

Studji f’annimali guvenili

Fi studji dwar dozi ripetuti fi klieb guvenili, il-profil tat-tossicita kien komparabbli ghal dak osservat
f’annimali adulti. Fi studju li dam 10 xhur, gie osservat tnaqqis fil-kontenut minerali tal-ghadam, fiz-
zona tal-ghadam u/jew fid-densita minerali tal-ghadam fil-vertebre tad-dahar u/jew tal-femur. f’annimali
nisa li nghataw doza gholja f’livelli ta’ esponiment li kienu inqas mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal
eslicarbazepine fit-tfal.

Studji dwar il-genotossicita b’eslicarbazepine acetate ma jindikaw ebda perikli spe¢jali ghall-bnedmin.

Gie osservat indeboliment tal-fertilita f*firien nisa; gie osservat tnaqqis fl-impjantazzjonijiet u embrijuni
hajjin fl-istudju dwar il-fertilita fil-grieden, li jista’ jindika wkoll effetti fuq il-fertilita fin-nisa,
madankollu, I-ghadd ta’ corpora lutea ma gewx evalwati. Eslicarbazepine acetate ma kienx teratogeniku
fil-firien jew fil-fniek, imma ma kkaguna l-ebda anormalitajiet skeletri¢i fil-grieden. Dewmien fl-
ossifikazzjoni, tnaqqis fil-pizijiet tal-feti, zieda f’anomaliji minuri skeletri¢i u vixxerali, gew osservati
f’dozi li kienu tossici ghall-omm fi studji dwar l-embrijotossic¢ita fil-grieden, fil-firien u fil-fniek.
Dewmien fl-izvilupp sesswali tal-generazzjoni F1 gie osservat fl-istud;ji li saru fuq il-grieden u firien
immedjatment qabel u wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Povidone K 29/32
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Croscarmellose sodium
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

F’folji Aluminju/Aluminju jew PVC/Aluminju impoggijin f’kaxex tal-kartun 1i fihom 20, 30, 60 jew
90 pillola u f’pakketti b’hafna 1i fihom 180 (2 pakketti ta’ 90) pilloli.

Fliexken HDPE b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal, impoggijin f’kaxex tal-kartun, li fihom 90 pillola.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - I1-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ April, 2009

Data tal-ahhar tigdid: 22 ta’ Jannar, 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 50 mg/ml suspensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 200 mg ta’ eslicarbazepine acetate.
Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:

Kull ml ta’ suspensjoni orali fih mg 2.0 ta’ methyl parahydroxybenzoate (E218) u madwar 0.00001 mg
ta’ sulphites.

Ghal-lista shiha ta’ ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Suspensjoni orali
Suspensjoni ta’ lewn abjad jaghti fil-griz sa abjad.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Zebinix huwa indikat bhala:

e monoterapija fil-kura ta’ a¢cessjonijiet ta’ bidu parzjali, bi jew minghajr generalizzazzjoni
sekondarja, f’adulti b’epilessija ddijanjostikata ghall-ewwel darba;

e terapija mizjuda f*adulti, adolexxenti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin, b’accessjonijiet ta’ bidu
parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti

Zebinix jista’ jittieched bhala monoterapija jew jizdied ma’ terapija ezistenti kontra I-konvulzjonijiet.
Id-doza tal-bidu rakkomandata hija 400 mg darba kuljum li ghandha tizdied ghal 800 mg darba kuljum
wara gimgha jew gimaghtejn. Id-doza tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, abbazi tar-rispons
individwali Xi pazjenti fuq il-kors ta’ monoterapija jistghu jibbenefikaw minn doza ta’ 1,600 mg darba
kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani (eta ikbar minn 65 sena)

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fil-popolazzjoni anzjana bil-patt li I-funzjoni tal-kliewi ma
tigix imfixkla. Minhabba d-dejta limitata hafna dwar il-kors ta’ monoterapija ta’ 1,600 mg fl-anzjani,
din id-doza mhijiex rakkomandata ghal din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali

Ghandha tigi ezercitata l-kawtela fil-kura ta’ pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin,
b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata skont ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinin (CLcRr)
kif gej:
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- CLcr >60 ml/min: ma huwa mehtieg l-ebda aggustament tad-doza

- CLcr 30-60 ml/min: doza tal-bidu ta’ 200 mg (jew 5 mg/kg fi tfal 1i jkollhom aktar minn 6 snin)
darba kuljum jew 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin) darba iva u darba le
ghal gimaghtejn segwita minn doza wahda kuljum ta’ 400 mg (jew 10 mg/kg fi tfal li jkollhom aktar
minn 6 snin). Madankollu, abbazi tar-rispons tal-individwu, id-doza tista’ tizdied

- CLcr <30 ml/min: I-uzu mhuwiex rakkomandat fpazjenti b’indeboliment renali serju minhabba
dejta insuffi¢jenti

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat.
I1- farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx evelwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2) u ghaldagstant, 1-uzu f’dawn il-pazjenti mhuwiex rakkomandat.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal li jkollhom sa 6 snin

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 10 mg/kg/jum darba kuljum. Id-dozagg ghandu jizdied
f’inkrementi ta’ darba fil-gimgha jew darbtejn fil-gimgha ta’ 10 mg/kg/jum sa 30 mg/kg/jum, ibbazat
fuq ir-rispons individwali. Id-doza massima hi ta’ 1,200 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Tfal b’piz tal-gisem ta’ >60 kg
Tfal b’piz tal-gisem ta’ 60 kg jew aktar ghandhom jinghataw l-istess doza bhal dik tal-adulti.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate fit tfal i ghandhom 6 snin jew inqas ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir I-

ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
Zebinix jista’ jittiched mal-ikel jew minghajr ikel.

Qlib tal-preparazzjonijiet
Abbazi ta’ dejta dwar il-bijodisponibilita komparattiva ghall-pillola u ghall-formulazzjonijiet tas-
suspensjoni, wiched jista’ jagleb il-pazjenti minn formulazzjoni wahda ghall-ohra.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccesiva ghas-sustanza attiva jew derivattivi carboxamide ohrajn (ez., carbamazepine,
oxcarbazepine) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Tieni jew tielet sadd atrijoventrikulari (AV)blokk.
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hsibijiet marbuta ma’ suwicidju

Ideazzjoni u mgiba suwic¢idali gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’sustanzi attivi antiepiletti¢i f*diversi
indikazzjonijiet. Metaanalizi ta’ provi li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollati bi
placebo ta’ prodotti medicinali antiepiletti¢i wriet ukoll zieda zghira fir-riskju ta’ ideazzjoni u mgiba
suwicidali. [lI-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix
il-possibbilta ta’ zieda fir-riskju ghal eslicarbazepine acetate. Ghaldagstant il-pazjenti ghandhom ikunu
sorveljati ghal sinjali ta’ ideazzjoni u mgibiet suwicidali u ghandha tkun ikkunsidrata kura adattata.
[l-pazjenti (u dawk li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk
jitfac¢aw sinjali ta’ ideazzjoni jew imgiba suwicidali.

Disturbi fis-sistema nervuza
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Eslicarbazepine acetate gie asso¢jat ma’ reazzjonijiet avversi tas-sistema nervuza ¢entrali, bhalma huma
sturdament u hedla tan-nghas, li tista’ zzid I-okkorrenza ta’ korriment a¢¢identali.

Ohra twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, huwa rakkomandat li twaqqfu gradwalment biex tnaqqas
kemm jista’ jkun il-potenzjal ta’ zieda fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet.

Reazzjonijiet tal-gilda

Bhala reazzjoni avversa zviluppa raxx f”1.2% mill-popolazzjoni totali kkurata b’Zebinix fi stud;ji klini¢i
f’pazjenti epilettici. Kazijiet ta’ urtikarja u angjoedema gew irrappurtati f*pazjenti li jiehdu Zebinix. L-
angjoedema fil-kuntest ta’ sensittivita ec¢essiva/reazzjoni anafilattika asso¢jata ma’ edema tal-laringi
tista’ tkun fatali. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf immedjatament, jekk jizviluppaw sinjali u
sintomi ta’ sensittivita eccessiva u trattament alternattiv ghandu jinbeda.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN,
toxic epidermal necrolysis) u reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms), li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali,
gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tat-trattament b’Zebinix. Fil-hin meta jinghataw
il-preskrizzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu avzati bis-sinjali u s-sintomi u jigu mmonitorjati mill-qrib
ghal reazzjonijiet tal-gilda. Jekk jidhru sinjali u s-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet, Zebinix
ghandu jitwaqqaf immedjatament u trattament alternattiv ghandu jigi kkunsidrat (kif xieraq). Jekk il-
pazjenti jkunu zviluppaw dawn ir-reazzjonijiet, it-trattament b’Zebinix m’ghandux jerga’ jinbeda
f’dawn il-pazjenti fl-ebda hin.

Allele HLA-B* 1502 - f’popolazzjonijiet Han Cinizi, Tajlandizi u popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn

Intwera li HLA-B* 1502 f’individwi ta’ origini Han Ciniza u Tajlandiza hu asso¢jat hafna mar-riskju li
jizviluppaw reazzjonijiet severi tal-gilda maghrufa bhala sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS) meta jigu
kkurati b’carbamazepine. L-istruttura kimika ta’ eslicarbazepine acetate hi simili ghal dik ta’
carbamazepine, u hu possibbli li pazjenti li huma pozittivi ghal HLA-B*1502 jistghu wkoll ikunu
f’riskju ghal SJS wara I-kura b’eslicarbazepine acetate. I1-prevalenza ta’ persuna li ggorr HLA-B*1502
hi ta’ madwar 10% f’popolazzjonijiet Han Cinizi u Tajlandizi. Fejn ikun possibbli, dawn l-individwi
ghandhom jigu skrinjati ghal dan I-allele gabel ma jibdew il-kura b’carbamazepine jew b’sustanzi attivi
kimikament relatati. Jekk il-pazjenti ta’ dawn l-origini etnici jkollhom rizultat pozittiv fit-test ghal allele
HLA- B*1502, l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun mahsub li I-benefic¢ji
jizbqu r-riskji.

Minhabba l-prevalenza ta’ dan l-allele f’popolazzjonijiet Asjati¢i ohrajn (ez. iktar minn 15% f’nies
Filippini u Malasjani), jista’ jigi kkunsidrat ittestjar ghal popolazzjonijiet li qeghdin f’riskju genetiku
ghall-prezenza ta’ HLA- B*1502.

Allele HLA-A*3101- popolazzjonijiet ta’ origini Ewropea u Gappuniza

Hemm xi dejta li tissuggerixxi li HLA-A*3101 hu asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi
tal-medicina fil-gilda kkagunati minn carbamazepine li jinkludu s-Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS),
Nekrolisi epidermali tossika (TEN), Raxx minhabba 1-medi¢ina b’eosinofilija (DRESS), jew pustulozi
exanthematous generalizzata akuta inqas severa (AGEP) u raxx makulopapulari bl-infafet f’'nies ta’
razza Ewropea u nies Gappunizi.

[l-frekwenza tal-allele HLA-A*3101 tvarja hafna bejn popolazzjonijiet etnic¢i. L-allele HLA-A*3101
ghandu prevalenza ta’ 2 sa 5% fil-popolazzjonijiet Ewropej u madwar 10% fil-popolazzjoni Gappuniza.
[l-prezenza tal-allele HLA-A*3101 tista’ zzid ir-riskju ghal reazzjonijiet tal-gilda kkagunati minn
carbamazepine (il-bicca 1-kbira inqas severi) minn 5.0% fil-popolazzjoni generali sa 26.0% fost persuni
ta’ razza Ewropea, filwaqt li l-assenza tieghu tista’ tnaqqas ir-riskju minn 5.0% ghal 3.8%.
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Hemm dejta insuffi¢jenti li tappoggja rakkomandazzjoni ghal screening ta” HLA-A*3101 gabel tinbeda
kura b’carbamazepine jew b’komposti kimikament relatati.

Jekk pazjenti ta’ origini Ewropea jew Gappuniza jkunu maghrufa li huma pozittivi ghal allele HLA-
A*3101, l-uzu ta’ carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi kkunsidrat jekk ikun
mahsub li I-benefic¢ji jizbqu r-riskji.

Iponatremija

L-iponatremija giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa f* 1.5% ta’ pazjenti kkurati b’Zebinix. Fil-bi¢ca
1-kbira mill-kazijiet, l-iponatremija hija bla sintomi, madankollu, tista’ tkun akkompanjata minn sintomi
klini¢i bhall-aggravament tal-attakki ta’ puplesija, konfuzjoni, konoxxenza mnaqgsa. Il-frekwenza ta’
iponatremija zdiedet hekk kif zdiedet id-doza ta’ eslicarbazepine acetate. F’pazjenti b’mard renali
preezistenti li jwassal ghal iponatremija, jew f’pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin bi prodotti medicinali
li jistghu huma stess iwasslu ghal iponatremija (ez. dijureti¢i, desmopressin, carbamazepine), il-livelli
tas-sodium fis-serum ghandhom jigu ezaminati qabel u matul il-kura b’eslicarbazepine acetate. Barra
minn hekk, ghandhom jigu stabbiliti I-livelli tas-sodium fis-serum, jekk isehhu sinjali klini¢i ta’
iponatremija. Apparti dan, il-livelli tas-sodium ghandhom jigu stabbiliti matul ezami tal-laboratorju ta’
rutina. Eslicarbazepine acetate ghandu jitwaqqaf, jekk tizviluppa iponatremija klinikament rilevanti.

Intervall tal-PR

Fi studji klini¢i b’eslicarbazepine acetate, gie osservat titwil fl-intervall tal-PR. Wiehed ghandu joqghod
attent f’pazjenti b’kundizzjonijiet medici (ez. livelli baxxi ta’ thyroxine, anormalitajiet ta’ kundizzjoni
kardijaka), jew meta jittiechdu prodotti medic¢inali fl-istess hin, maghrufin li huma asso¢jati ma’ titwil

tal-PR.

Indeboliment renali

Ghandu jkun hemm kawtela fil-kura ta’ pazjenti b’indeboliment renali u d-doza ghandha tigi aggustata
skont 1-eliminazzjoni tal-krejatinina (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti b’CLcr <30 ml/min, 1-uzu mhuwiex
rakkomandat minhabba dejta insuffi¢jenti.

Indeboliment epatiku

Minhabba li d-dejta klinika hi limitata f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u minhabba li
dejta farmakokinetika u klinika hi niegsa f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever, eslicarbazepine
acetate ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat u mhuwiex
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Zebinix suspensjoni orali fih methyl parahydroxybenzoate (E218) 1i jistghu jikkawzaw reazzjonijiet
allergici (possibbilment li jdumu ma jsehhu) u sulphites li jistghu rarament jikkawzaw reazzjonijiet ta’
sensittivita ec¢essiva severa u bronkospazmu.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fadulti.

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv f’eslicarbazepine, li huwa eliminat primarjament
permezz ta’ glukoronidazzjoni. /n vitro, eslicarbazepine huwa induttur dghajjefta’ CYP3A4 u ta’ UDP-
glucuronyl transferases. Eslicarbazepine in vivo wera effett li jindu¢i fuq il-metabolizmu ta’ prodotti
medic¢inali li primarjament jigu eliminati minn metabolizmu permezz ta’ CYP3A4 (ez., Simvastatin).
Ghaldagstant, tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza tal-prodotti medicinali li jkunu primarjament
metabolizzati permezz ta’ CYP3A4, meta jintuza fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine in vivo jista’ jkollu effett 1i jindu¢i fuq il-metabolizmu ta’ prodotti medicinali li
primarjament jigu eliminati minn konjugazzjoni permezz tal-UDP-glucuronyl transferases. Meta tinbeda
jew titwaqqaf kura b’Zebinix jew meta tinbidel id-doza, jista’ jkun hemm bzonn ta’ 2 sa 3 gimghat biex
jintlahaq il-livell gdid ta’ attivita tal-enzimi. Dan id-dewmien fiz-zmien ghandu jigi kkunsidrat meta
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Zebinix ikun ged jintuza ezattament qabel jew f"’kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li
jehtiegu aggustament fid-doza meta jinghataw fl-istess hin ma’ Zebinix. Eslicarbazepine ghandu
karatteristici inibitorji fir-rigward ta’ CYP2C19. Ghaldagstant, jista’ jkun hemm interazzjonijiet meta
dozi gholjin ta’ eslicarbazepine acetate jinghataw fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li huma
metabolizzati primarjament minn CYP2C19 (ez., Phenytoin).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali antiepiletti¢i ohrajn

Carbamazepine

Fi studju li sar fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba
kuljum u carbamazepine 400 mg darbtejn kuljum, irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 32% fl-esponiment
ghall-metabolit attiv eslicarbazepine, li x’aktarx kien ikkawzat minn induzzjoni ta’ glukoronidazzjoni.
Ma kienet osservata l-ebda bidla fl-esponiment ghal carbamazepine jew il-metabolit tieghu
carbamazepine-epoxide. Ibbazat fuq ir-rispons individwali, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’
jkollha bzonn tizdied jekk jintuza fl-istess hin ma’ carbamazepine. Rizultati minn studji li saru fuq
pazjenti wrew li kura fl-istess hin ziedet ir-riskju tar-reazzjonijiet avversi li gejjin: diplopja,
koordinazzjoni anormali, u sturdament. Ir-riskju ta’ zieda ta’ reazzjonijiet avversi specifi¢i ohrajn
ikkawzati mill-ghoti flimkien ta’ carbamazepine u eslicarbazepine acetate ma jistax jigi eskluz.

Phenytoin

Fi studju f’persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum u
phenytoin irrizulta fi tnaqqis medju ta’ 31-33% fl-esponiment ghall-metabolit attiv, eslicarbazepine, li
wisq probabbli jigi kkawzat minn induzzjoni ta’ glukuronidazzjoni, u zieda medja ta’ 31-35% fl-
esponiment ghal phenytoin, wisq probabbli ikkawzat minn inibizzjoni ta’ CYP2C19. Abbazi tar-rispons
tal-individwu, id-doza ta’ eslicarbazepine acetate jista’ jkollha bzonn tizdied u d-doza ta’ phenytoin
jista’ jkollha bzonn li titnaqqas.

Lamotrigine

Glukuronidazzjoni hija I-moghdija metabolika ewlenija kemm ghal eslicarbazepine kif ukoll ghal
lamotrigine u ghaldagstant tista’ tkun mistennija interazzjoni. Studju f’persuni b’sahhithom
b’eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum wera interazzjoni farmakokinetika medja minuri
(esponiment ta’ lamotrigine naqas bi 15%) bejn eslicarbazepine acetate u lamotrigine u
konsegwentement ma huma mehtiega l-ebda aggustamenti tad-doza. Madankollu, minhabba I-varjabilita
bejn l-individwi, f’xi individwi, l-effett jista’ jkun klinikament rilevanti.

Topiramate

Fi studju fuq persuni b’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba
kuljum u topiramate ma wera ebda bidla sinifikanti fl-esponiment ghal eslicarbazepine izda tnaqqis ta’
18% fl-esponiment ghal topiramate, wisq probabbli kkawzat minn bijodisponibilita mnaqgqgsa ta’
topiramate. Ma huwa mehtieg ebda aggustament fid-doza.

Valproate u levetiracetam

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ studji ta’ fazi Il f’pazjenti adulti epiletti¢i indikat li 1-ghoti
fl-istess hin ma’ valproate jew levetiracetam ma affettwax l-esponiment ghal eslicarbazepine, izda dan
ma giex ivverifikat minn studji konvenzjonali dwar l-interazzjonijiet.

Oxcarbazepine
L-uzu fl-istess hin ta’ eslicarbazepine acetate ma’ oxcarbazepine mhuwiex rakkomandat ghax dan jista’
jikkawza esponiment eccessiv ghall-metaboliti attivi.

Prodotti medicinali ohrajn

Kontracettivi orali

L-ghoti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum lil persuni nisa li jkunu ged juzaw
kontracettiv orali ikkombinat wera tnaqqis medju ta’ 37% u 42% fl-esponiment sistemiku ghal
levonorgestrel u ethinyloestradiol, rispettivament, x’aktarx ikkagunat minn induzzjoni ta’ CYP3A4.
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Ghaldagstant, nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni adegwata waqt kura
b’Zebinix u sa tmiem i¢-¢iklu ta’ mestrwazzjoni attwali wara li 1-kura tkun twaqqfet (ara sezzjoni 4.6).

Simvastatin

Studju li sar fuq persuni b’sahhithom wera tnaqqis medju ta’ 50% fl-esponiment sistemiku ghal
simvastatin meta nghata flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum, li x’aktarx kien
ikkawzat minn induzzjoni ta’ CYP3A4. Tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza ta’ simvastatin meta jintuza
fl-istess hin ma’ eslicarbazepine acetate.

Rosuvastatin

Kien hemm tnaqqis medju ta’ 36-39% fl-esponiment sistemiku f’individwi b’sahhithom meta jinghata
flimkien ma’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum. [I-mekkanizmu ghal dan it-tnaqqis
mhuwiex maghruf, izda jista’ jkun minhabba interferenza tal-attivita tat-trasportatur ghal rosuvastatin
wahdu jew flimkien ma’ induzzjoni tal-metabolizmu tieghu. Billi r-relazzjoni bejn I-esponiment u 1-
attivita tal-medic¢ina mhijiex Cara, il-monitoragg tar-rispons ghat-terapija (ez., livelli tal-kolesterol) hu
rakkomandat.

Warfarin

Ghoti konkomitanti ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum ma’ warfarin wera tnaqqis zghir
(23%) izda statistikament sinifikattiv fl-esponiment ghal S-warfarin. Ma kien hemm l-ebda effett fuq
il-farmakokinetika ta’ R-warfarin jew fuq il-koagulazzjoni. Madankollu, minhabba I-varjabilita bejn 1-
individwi fl-interazzjoni, ghandha tinghata attenzjoni spec¢jali ghall-monitoragg tal-INR fl-ewwel
gimghat wara 1-bidu jew it-tmiem ta’ kura konkomitanti ta’ warfarin u eslicarbazepine acetate.

Digoxin

Studju f’persuni f’sahhithom ma wera l-ebda effett ta’ eslicarbazepine acetate 1,200 mg darba kuljum
fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin, li jissuggerixxi li eslicarbazepine acetate m’ghandux effett fuq it-
trasportatur P-glycoprotein.

Inibituri ta’ Monoamino Oxidase (MAOIs)

Interazzjoni bejn eslicarbazepine acetate u MAOIs hija teoretikament possibbli, ibbazat fuq relazzjoni
strutturali ta’ eslicarbazepine acetate ghal antidepressanti tricikli¢i.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Riskju relatat ma’ epilessija u ma’ prodotti medic¢inali ghal kontra l-epilessija in generali

Intwera li fil-wild ta’ mara b’epilessija li tkun ged tuza kura kontra l-epilessija, il-prevalenza ta’
malformazzjonijiet hija darbtejn sa tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar 3% tal-popolazzjoni in
generali. L-aktar li jigu rrappurtati huma gasma fix-xoffa, malformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti
fit-tubu newrali. Ghandu jinghata parir mediku minn spe¢jalista dwar ir-riskju potenzjali lill-fetu
kkawzat kemm mill-puplesiji u kif ukoll mill-kura kontra l-epilessija lin-nisa kollha li huma f’eta li
jistghu johorgu tqal li ged jiehdu kura kontra I-epilessija, u spec¢jalment lin-nisa li ged jippjanaw li
johorgu tqal u nisa li huma tqal. It-twaqqif "daqqa ta’ terapija b’medic¢ina kontra l-epilessija (AED,
antiepileptic drug) ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jista’ jkollhom
konsegwenzi serji kemm fuq l-mara kif ukoll fuq it-tarbija li ghadha trid titwieled.

IlI-monoterapija hija ppreferuta ghall-kura tal-epilessija fit-tqala kull meta jkun possibbli ghax it-terapija
b’ AEDs multipli tista’ tkun asso¢jata aktar ma’ riskju oghla ta’ malformazzjonijiet kongenitali milli 1-
monoterapija, skont I-AEDs asso¢jati.

Gew osservati disturbi tal-izvilupp newrologiku fi tfal ta> ommijiet bl-epilessija li jkunu qed juzaw kura
kontra l-epilessija. M’hemm l-ebda data disponibbli ghal eslicarbazepine acetate dwar dan ir-riskju.

Nisa 1 jistehu johorgu tqal fertili/kontracezzjoni
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Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura b’eslicarbazepine acetate.
Eslicarbazepine acetate jinteragixxi b’mod avvers ma’ kontracettivi orali. Ghaldagstant, ghandu jintuza
metodu ta’ kontracezzjoni alternattiv, effettiv u sigur wagqt il-kura u sat-tmiem tac-¢iklu menstrwali
attwali wara li 1-kura tkun twaqqfet. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir dwar 1-uzu
ta’ metodi ta’ kontracezzjoni effettivi ohra. Ghandu jintuza mill-ingas metodu wiched effettiv ta’
kontracezzjoni (bhal apparat i jiddahhal fl-utru) jew Zewg forom kumplimentari ta’ kontracezzjoni li
jinvolvu metodu barriera. Meta jintghazel il-metodu ta’ kontra¢ezzjoni, ghandhom jigu evalwati ¢-
¢irkostanzi individwali f’kull kaz, u 1-pazjenta ghandha tigi involuta fid-diskuzzjoni.

Riskju relatat ma’ eslicarbazepine acetate

Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ eslicarbazepine acetate waqt it-tqala. Studji f’annimali urew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara Fertilita sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghall-bniedem (inkluz
malformazzjonijiet kongenitali magguri, disturbi tal-izvilupp newrologiku u effetti tossic¢i fuq is-sistema
riproduttiva ohrajn) mhuwiex maghruf.

Eslicarbazepine acetate m’ghandux jintuza matul it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju ma jigix meqjus li
jeghleb ir-riskju wara konsiderazzjoni b’attenzjoni ta’ ghazliet alternattivi ta’ kura adattata.

Jekk nisa li jir¢ievu eslicarbazepine acetate johorgu tqal jew ghandhom il-hsieb li johorgu tqal, l-uzu ta’
Zebinix ghandu jigi evalwat mill-gdid. Ghandhom jinghataw dozi effettivi minimi, u monoterapija
ghandha tkun ippreferuta kull fejn possibbli ghallingas matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala. [l-pazjenti
ghandhom jinghataw parir rigward il-possibbilta ta’ riskju mizjud ta’ malformazzjonijiet u ghandhom
jinghataw l-opportunita ta’ skrinjar qabel it-twelid.

Monitoragg u prevenzjoni

Prodotti medi¢inali antiepiletti¢i jistghu jikkontribwixxu ghal nuqqas ta’ folic acid, kawza kontributorja
possibbli ta’ anormalita fetali. Is-supplimentazzjoni ta’ folic acid hija rakkomandata qabel u wara t-
tqala. Minhabba li I-effikacja ta’ din is-supplimentazzjoni ma nghatatx prova taghha, dijanjosi specifika
qabel it-twelid tista’ tigi offruta anki ghal nisa b’kura supplimentari ta’ folic acid.

Fit-tarbija tat-twelid

Gew irrappurtati disturbi ta’ fsada fi trabi tat-twelid ikkawzati minn prodotti medic¢inali kontra 1-
epilessija. Bhala prekawzjoni, ghandha tinghata l-vitamina K1 bhala mizura ta’ prevenzjoni kemm fl-
ahhar ftit gimghat tat-tqala kif ukoll lit-tarbija tat-twelid.

Treddigh

Mhux maghruf jekk eslicarbazepine acetate jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji
fl-annimali wrew eliminazzjoni ta’ eslicarbazepine fil-halib tas-sider. Minhabba li ma jistax jigi eskluz
riskju ghat-tarbija li tkun gieghda terda’, it-treddigh ghandu jitwaqqgaf matul kura b’eslicarbazepine
acetate.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta dwar 1-effetti ta’ eslicarbazepine acetate fuq il-fertilita tal-bniedem. Stud;ji
f’annimali urew indeboliment tal-fertilita wara t-trattament b’eslicarbazepine acetate (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Zebinix ghandu effett Zghir sa moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Xi pazjenti jista’
jkollhom sturdament, hedla ta’ nghas jew disturbi vizwali, partikularment kif tinbeda 1-kura.
Ghaldagstant, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir li l-abbiltajiet fizi¢i u/jew mentali li jehtiegu biex
ithaddmu makkinarju jew isuqu jistghu jkunu indeboliti u huma rakkomandati biex ma jaghmlux hekk
sakemm ikun stabbilit i 1-hila taghhom biex jaghmlu attivitajiet bhal dawn ma tkunx affettwata.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Fi studji klini¢i (kura b’terapija mizjuda u b’monoterapija), 2,434 pazjent b’accessjonijiet ta’ bidu
parzjali, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate (1,983 pazjent adult u 451 pazjent pedjatriku) u 51%
minn dawk il-pazjenti kellhom reazzjonijiet avversi.

Ir-reazzjonijiet avvesi kienu generalment hfief sa moderati fl-intensita u l-bicca 1-kbira sehhew matul
l-ewwel gimghat ta’ kura b’eslicarbazepine acetate.

Ir-riskji 1i gew identifikati ghal Zebinix huma effetti mhux mixtieqa li huma l-aktar ibbazati fuq il-klassi
u li jiddependu mid-doza. L-iktar avvenimenti avversi rrappurtati b>’mod komuni, fl-istudji dwar terapija
mizjuda kkontrollata bi placebo fuq pazjenti adulti epilettici, u fi studju dwar monoterapija kkontrollat
b’mod attiv li gabbel eslicarbazepine acetate ma’ carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu
sturdament, nghas, ugigh ta’ ras u nawsja. [l-maggoranza reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati fi <3%
tal-individwi fi kwalunkwe grupp ta’ kura.

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS, severe cutaneous adverse reactions) li jinkludu s-
sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal necrolysis) u
reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemi¢i (DRESS, drug reaction with eosinophila and
systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-trattament b’Zebinix
(ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avversi assocjati ma’ eslicarbazepine acetate miksuba minn studji klini¢i u sorveljanza
wara t-tqeghid fis-suq, huma elenkati hawn taht.

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi komuni hatha >1/10,
komuni >1/100 sa <1/10, mhux komuni >1/1,000 sa <1/100, u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont
is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi li jizviluppaw mill-kura asso¢jati ma’ Zebinix miksuba minn studji
klini¢i u sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq

Sistema Komuni Komuni Mhux komuni Mhux maghrufa
tal-klassifika hafna

tal-organi

Disturbi tad-demm Anemija Trombocitopenija
u tas-sistema , lewkopenija
limfatika

Disturbi fis-sistema Sensittivita

immuni eccessiva

Disturbi fis-sistema Ipotirojdizmu

endokrinarja
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Disturbi
fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Iponatremija,
tnaqqis
fl-aptit

Zbilan¢
tal-elettroliti,
deidratazzjoni,
ipokloremija

Sindrome li
jixbah lis-
sekrezzjoni ta’
ADH mhux
adegwata b’sinjali
u sintomi ta’
letargija, nawsja,
sturdament,
tnaqqis fl-
osmolalita tas-
serum (demm),
rimettar, ugigh ta’
ras, stat
konfuzjonali jew
sinjali u sintomi
newrologici ohra.

Disturbi psikjatri¢i

Insomnja

Disturb psikotiku,
apatija,
dipressjoni,
nervozizmu,
agitazzjoni,
irritabilita,disturb
ta’ nuqqas ta’
attenzjoni/iperatti
vita, stat
konfuzjonali,
tibdil fil-burdata,
biki, dewmien
psikomotorili,
ansjeta

Disturbi fis-sistema
nervuza

Sturdament,
hedla tan-
nghas

Ugigh ta’
ras, disturbi
fl-attenzjoni,
roghda,
atassija,
disturb
tal-bilan¢

Koordinazzjoni
anormali,
indeboliment
tal-memorja,
amnesija,
ipersomnija,
sedazzjoni,
afazija,
dizestizija,
distonija,
letargija,
parozmijasindrom
e Cerebellari,
accessjoni,
newropatija
periferali,
nistagmus,
disturbi
fid-diskors,
dizartrija,
sensazzjoni ta’
hrugq, parestesija,
emigranja
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Disturbi fl-ghajnejn

Diplopija,

vista mcajpra

Tnaqqis fil-vista,
oxillopsija,
disturbi ta’
moviment
binokulari
tal-ghajnejn,
iperemija okulari

Disturbi fil-widnejn Meijt Hypoacusis,
u fis-sistema tinnitus
labirintika
Disturhbi fil-qalb Palpitazzjonijiet,
bradikardija
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja
(inkluz krizi
ipertensiva),
pressjoni baxxa,
pressjoni
ortostatika baxxa,
fawra, kesha
periferali
Disturbi Epistassi, ugigh
respiratoriji, toracici fis-sider
u medjastinali
Disturbi gastro- Nawsja, Stitikezza, Pankreatite
intestinali rimettar, dispepsija,
dijarea gastrite, ugigh
addominali, halq
xott, skumdita
addominali, nefha
addominali,
gingivite, melina,
ugigh tas-snien
Disturbi fil-fwied u Disturbi tal-fwied
fil-marrara
Disturhbi fil-gilda u Raxx Alopecja, gilda Nekrolisi
fit-tessuti ta’ taht xotta, iperidrozi, | epidermika

il-gilda

eritema, disturb
tal-gilda, hakk,
dermatite
allergika

tossika, sindromu
ta’ Stevens-
Johnson,
reazzjoni tal-
medicina
b’eosinofilija u
sintomi sistemici
(DRESS, Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms),
angjodema,
urtikarja
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Disturbi muskolu- Mijalgija, disturb

skeletri¢i u tat- tal-metabolizmu
tessuti konnettivi tal-ghadam,
dghufija fil-
muskoli, ugigh fl-
estremitajiet
Disturbi fil-kliewi u Infezzjoni fil-
fis-sistema urinarja passagg urinarju
Disturbi generali u Gheja kbira, | Telqa, tertir,
kondizzjonijiet ta’ disturb edema periferali
mnejn jinghata fil-mixja,
astenija
Investigazzjonijiet Zieda fil-piz | Tnaqqis

fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fil-piz, zieda
fil-pressjoni tad-
demm, tnaqqis
fis-sodium
fid-demm, tnaqqis
fil-chloride tad-
demm, zieda fl-
osteocalcin,
tnaqqis
fl-ematokrit,
tnaqqis
fl-emoglobina,
zieda fl-enzimi

tal-fwied
Korriment, Tossicita ghall-
avvelenament u mediéina,
komplikazzjonijiet wagqghat, hruq
ta’ xi procedura termali

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fl-ghajnejn u fis-sistema nervuza

F’pazjenti kkurati fl-istess hin b’carbamazepine u b’eslicarbazepine acetate fi studji kkontrollati bi
placebo, ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati: diplopja (11.4% tal-persuni li hadu
carbamazepine fl-istess hin, 2.4% tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), koordinazzjoni
anormali (6.7% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 2.7% tal-persuni li ma hadux
carbamazepine fl-istess hin), u sturdament (30.0% tal-persuni li hadu carbamazepine fl-istess hin, 11.5%
tal-persuni li ma hadux carbamazepine fl-istess hin), ara sezzjoni 4.5.

Intervall tal-PR
L-uzu ta’ eslicarbazepine acetate huwa assocjat ma’ zieda fl-intervall tal-PR. Jistghu jsehhu reazzjonijiet
avversi assocjati ma’ titwil fl-intervall tal-PR (ez. imblokk AV, sinkope, bradikardija).

Reazzjonijiet avversi relatati mal-klassi

Reazzjonijiet avversi rari bhal dipressjoni fil-mudullun, reazzjonijiet anafilatti¢i, lupus erythematosus
sistemiku jew arritmija kardijaka serja ma sehhewx matul studji kkontrollati bi placebo tal-programm
tal-epilessija b’eslicarbazepine acetate. Madankollu, gew irrappurtati b’oxcarbazepine. Ghaldagstant, 1-
okkorrenza taghhom wara l-kura b’eslicarbazepine acetate ma tistax tigi eskluza.
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Kien hemm ukoll rapporti ta’ tnaqqis fid-densita tal-minerali tal-ghadam, osteopenija, osteporozi u ksur
tal-ghadam f’pazjenti fuq terapija fit-tul bil-medi¢ini antiepiletti¢i strutturalment relatati carbamazepine
u oxcarbazepine. [l-mekkanizmu 1i bih jigi affettwat il-metabolizmu tal-ghadam ma giex identifikat.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studji kkontrollati bi placebo li kienu jinvolvu pazjenti li kellhom bejn sentejn u 18-il sena
b’aéc¢essjonijiet b’bidu parzjali, ikkurati b’eslicarbazepine acetate (238 pazjent ikkurati
b’eslicarbazepine acetate u 189 bi placebo), 35.7% tal-pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate u 19%
tal-pazjenti kkurati bi placebo, kellhom reazzjonijiet avversi. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni fil-
grupp ikkurat b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (5.0%), nghas (8.0%) u rimettar (4.6%).

[l-profil ta’ reazzjonijiet avversi ta’ eslicarbazepine acetate generalment hu simili fil-gruppi kollha ta’
eta. Fil-grupp ta’ eta minn 6 sa 11-il sena, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservata f”aktar minn
zew§ pazjenti kkurati b’eslicarbazepine acetate kienu diplopija (9.5%), nghas (7.4%), sturdament
(6.3%), konvulzjoni (6.3%) u dardir (3.2%); fil-grupp ta’ eta minn 12 sa 18-il sena kienu nghas (7.4%),
rimettar (4.2%), diplopija (3.2%) u gheja (3.2%). Is-sigurta u effikacja ta’ Zebinix fit-tfal li kellhom 6
snin u inqas ghadhom ma gewx determinati s’issa.

Il-profil tas-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate generalment kien simili bejn pazjenti adulti u pedjatrici,
hlief ghal agitazzjoni (komuni, 1.3%) u wgigh addominali (komuni, 2.1%), 1i kienu aktar komuni fit-tfal
milli fl-adulti. Sturdament; nghas; mejt; astenija; disturb fil-mixi; roghda; atassija; disturb fil-bilan¢;
vista méajpra; dijarea; raxx u iponatremija, kienu inqas komuni fit-tfal milli fl-adulti. Dermatite
allergika (mhux komuni, 0.8%) giet irrappurtata biss fil-popolazzjoni pedjatrika.

Dejta dwar is-sigurta fit-tul fil-popolazzjoni pedjatrika miksuba minn estensjonijiet open-label tal-
istudju ta’ fazi III kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf tal-prodott u ma kien hemm l-ebda
sejbiet godda ta’ thassib.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

86


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Doza eééessiva

Is-sintomi osservati wara doza eccessiva ta’ eslicarbazepine acetate huma primarjament assocjati mas-
sistema nervuza ¢entrali (ez. ac¢essjonijiet ta’ kull tip, status epilepticus) u disturbi kardijaci (ez.
arritmija kardijaka). Ma hemm l-ebda antidot spec¢ifiku maghruf. Kura sintomatika u ta’ appogg
ghandha tinghata kif xieraq. Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate jistghu jitnehhew effettivament
permezz ta’ emodijalisi, jekk mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini antiepilettici, derivattivi ta’ carboxamide, Kodi¢i ATC:
NO3AF04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-mekkanizmi precizi ta’ azzjoni ta’ eslicarbazepine acetate mhumiex maghrufin. Madankollu, studji
jistabbilizzaw l-istat mhux attivat tal-kanali tas-sodium voltage-gated, li jipprekludi r-ritorn taghhom
ghall-istat attivat u b’hekk jipprevjeni attivazzjoni newronali ripetittiva.

Effett farmakodinamiku

Eslicarbazepine acetate u I-metaboliti attivi tieghu impedixxew l-izvilupp ta’ ac¢essjonijiet f"mudelli
mhux klini¢i 1i huma ta’ tbassir tal-effikacja kontra l-a¢¢essjonijiet fil-bniedem. Fil-bnedmin I-attivita
farmakologika ta’ eslicarbazepine acetate hija primarjament ezercitata minn gol-metabolit attiv
eslicarbazepine.

Effikacja klinika

Popolazzjoni adulta

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija mizjuda ntweriet fi erba studji ta’ fazi Il double-
blind ikkontrollati bi placebo £°1,703 ntghazlu b’mod kazwali pazjent adult b’epilessija parzjali
refrattarja ghall-kura b’wiehed sa tliet prodotti medicinali antiepiletti¢i konkomitanti. Oxcarbazepine u
felbamate ma thallewx bhala prodotti medic¢inali konkomitanti f’dawn l-istud;ji. Eslicarbazepine acetate
kien ittestjat f’dozi ta” 400 mg (fl — 301 u -302 studji biss), 800 mg u 1,200 mg, darba kuljum.
Eslicarbazepine acetate 800 mg darba kuljum u 1,200 mg darba kuljum kienu ferm iktar effettivi minn
placebo fit-tnaqqis tal-frekwenza tal-accessjonijiet fuq perijodu ta’ manteniment ta’ 12-il gimgha. Il-
peréentwal ta’ persuni b’ 50% tnaqqis (1581 analizzata) fil-frekwenza ta 'accessjonijietfil fazi III kien
19.3% ghal placebo, 20.8% ghal eslicarbazepine acetate 400 mg, 30.5% ghal eslicarbazepine acetate
800 mg u 35.3% ghal eslicarbazepine acetate 1,200 mg kuljum.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala monoterapija ntweriet fi studju double-blind, ikkontrollat
b’mod attiv (carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat) 1i kien jinvolvi 815-il pazjent adult li
ntghazlu b’mod kazwali, b’aééessjonijiet ta’ bidu parzjali li gew iddijanjostikati ghall-ewwel darba.
Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f*dozi ta’ darba kuljum ta’ 800 mg, 1,200 mg u 1,600 mg. Id-dozi tal-
komparatur attiv, carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat, kienu 200 mg, 400 mg u 600 mg,
darbtejn kuljum. L-individwi kollha ntghazlu b’mod kazwali ghal-livell tad-doza l-aktar baxx, u biss
jekk sehh attakk ta’ epilessja d-doza tal-individwi kellha tizdied ghal-livell tad-doza li jmiss. Mit-

815 pazjent li ntghazlu b’'mod kazwali, 401 pazjent gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate [271 pazjent
(67.6%) baqghu fuq doza ta’ 800 mg, 70 pazjent (17.5%) baqghu f’doza ta’ 1,200 mg, u 60 pazjent
(15.0% ) gew ikkurati b’doza ta’ 1,600 mg]. Fl-analizi primarja tal-effikacja, 1i fiha dawk li ma baqghux
fl-istudju gew kkunsidrati bhala li ma rrispondewx, 71.1% tal-individwi kienu kklassifikati bhala li ma
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kellhomx epilessija fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate, u 75.6% fil-grupp ta’ carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat, matul il-perjodu ta’ evalwazzjoni ta’ 26 gimgha (medja fid-differenza tar-riskju ta’ -
4.28%, intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%: [-10,30; 1,74]. L-effett tal-kura osservat matul il-perjodu ta’
evalwazzjoni ta’ 26 gimgha, inzamm matul il-perjodu ta’ kura ta’ sena, b’64.7% tal-individwi fuq
eslicarbazepine acetate u 70.3% tal-individwi fuq carbamazepine li jintreha b’mod ikkontrollat
ikklassifikati bhala minghajr epilessija (medja fid-differenza tar-riskju -5.46%, intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95%: [-11.88; 0.97]. Fl-analizi ta’ kura li ma rnexxietx (riskju ta’ accessjoni) ibbazata fuq il-hin sal-
analizi tal-avveniment (analizi Kaplan-Meier u rigressjoni Cox), l-istimi Kaplan-Meier ta’ riskju ta’
accessjoni fit-tmiem tal-perjodu ta’ evalwazzjoni kienu ta’ 0.06 b’carbamazepine u 0.12
b’eslicarbazepine acetate u sal-ahhar tal-ewwel sena b’riskju mizjud addizzjonali sa 0.11
b’carbamazepine u 0.19 b’eslicarbazepine acetate (p=0.0002).

Fl-ewwel sena, il-probabbilta li I-individwi jirtiraw mill-istudju minhabba jew reazzjonijiet avversi jew
nuqqas ta’ effikacja, kienet ta’ 0.26 ghal eslicarbazepine acetate u 0.21 ghal carbamazepine li jintreha
b’mod ikkontrollat.

L-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala konverzjoni ghal monoterapija giet evalwata 2 studji
double-blind, ikkontrollati, li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, li saru fuq 365 pazjent adult
b’accessjonijiet ta’ bidu parzjali. Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ 1,200 mg u 1,600 mg
darba kuljum. Ir-rati ta’ pazjenti minghajr epilessija matul il-perjodu kollu ta’ monoterapija ta’ 10
gimghat kienu ta’ 7.6% (1,600 mg) u 8.3% (1,200 mg) fi studju wiehed, u 10.0% (1,600 mg) u 7.4%
(1,200 mg) fl-istudju l-iehor, rispettivament.

Popolazzjoni anzjana

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal accessjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, li dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi fdin il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiehed), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), li kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.

Popolazzjoni anzjana

Is-sigurta u l-effikacja ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal ac¢essjonijiet parzjali
f’pazjenti anzjani giet evalwata fi studju wiehed mhux ikkontrollat, 1i dam 26 gimgha, fi 72 persuna
anzjana (li kellhom > 65 sena). Id-dejta turi li l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi f*din il-popolazzjoni
(65.3%) hi simili bhal dik tal-popolazzjoni generali li giet irregistrata fl-istudji double-blind dwar 1-
epilessija (66.8%). L-iktar reazzjonijiet avversi individwali frekwenti kienu sturdament (12.5%) tal-
individwi, nghas (9.7%), gheja kbira, konvulzjoni u iponatremija (8.3% kull wiched), nazofaringite
(6.9%) u infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju (5.6%). Total ta’ 50 mit-72 individwu li
bdew l-istudju, temmew il-perjodu ta’ kura ta’ 26 gimgha li jikkorrispondi ghal rata ta’ zamma ta’
69.4% (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu fl-anzjani). Hemm dejta limitata fuq kors ta’
monoterapija disponibbli fil-popolazzjoni anzjana. Ftit individwi biss (N = 27), li kellhom aktar minn
65 sena, gew ikkurati b’eslicarbazepine acetate fi studju dwar il-monoterapija.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ eslicarbazepine acetate bhala terapija agguntiva ghal accessjonijiet b’bidu
parzjali fit-tfal, gew evalwati fi studju wiehed ta’ fazi Il fi tfal li kellhom minn 6 sa 16-il sena (N=123),
u studju wiehed ta’ fazi III fi tfal li kellhom minn sentejn sa 18-il sena (N = 304). [z-zewg studji kienu
double-blind u kkontrollati bi placebo, b’perjodu ta’ tul ta’ manteniment ta’ 8 gimghat (studju 208) u
12-il Gimgha (studju 305), rispettivament. Studju 208 kien jinkludi Zewg estensjonijiet open-label fuq
tul ta’ zmien addizzjonali u sussegwenti (sena f’parti II u sentejn f*parti III) u Studju 305 kien jinkludi
4 perjodi ta’ estensjoni open-label fuq tul ta’ Zzmien sussegwenti (sena f’Partijiet II, III u IV u sentejn
f’Parti V). Eslicarbazepine acetate gie ttestjat f’dozi ta’ 20 u 30 mg/kg/jum, sa massimu ta’
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1,200 mg/jum. Id-doza fil-mira kienet ta’ 30 mg/kg/jum fi istudju 208 u 20 mg/kg/jum fi studju 305. Id-
dozi jistghu jigu aggustati skont it-tollerabilita u r-rispons ghall-kura.

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi I, l-evalwazzjoni tal-effikacja kienet ghan sekondarju. It-
tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’ ac¢essjonijiet standardizzati mil-linja bazi sal-
perjodu ta’ manteniment, kienet oghla b’mod sinifikanti (p< 0.001) b’eslicarbazepine acetate (-34.8%)
meta mqgabbla mal-pla¢ebo (-13.8%). Tnejn u erbghin pazjent (50.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine
acetate meta mqgabbla ma’ 10 pazjenti (25.0%) fil-grupp tal-placebo rrispondew ghall-kura, u dan
irrizulta f*differenza sinifikanti (p = 0.009).

Fil-perjodu double-blind tal-istudju ta’ fazi I, it-tnaqqis fil-medja tal-least squares fil-frekwenza ta’
accessjonijiet standardizzati b’eslicarbazepine acetate (-18.1% kontra I-linja bazi) kienet differenti mill-
placebo (-8.6% kontra I-linja bazi) imma mhux statistikament sinifikanti (p = 0.2490). Wiehed u erbghin
pazjent (30.6%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta mqabbla ma’ 40 pazjenti (31.0%) fil-grupp
tal-placebo kellhom rispons ghall-kura (tnaqqis ta’ > 50% fil-frekwenza standardizzata ta’
accessjonijiet), li rrizulta f*differenza mhux sinifikanti (p = 0.9017). Twettqu analizijiet post-hoc tas-
sottogruppi ghall-istudju ta’ fazi III skont il-meded ta’ eta u ta’ aktar minn 6 snin, kif ukoll skont id-
doza Fi tfal li kellhom aktar minn 6 snin, 36 pazjent (35.0%) fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate meta
mgabbla ma’ 29 pazjent (30.2%) fil-grupp tal-placebo, irrispondew ghall-kura (p = 0.4759), u t-tnaqqis
medja tal-least squares fil-frekwenza standardizzata ta’ accessjonijiet kienet oghla fil-grupp ta’
eslicarbazepine acetate meta mgabbla mal-placebo (-24.4% kontra -10.5%); madankollu, id-differenza
ta’ 13.9% ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.1040). Total ta’ 39% tal-pazjenti fi studju 305 gew
ittitrati ’1 fuq ghad-doza massima possibbli (30 mg/kg/jum). Fost dawn, meta wiehed jeskludi pazjenti li
kellhom 6 snin u izghar, 14 (48.3%) u 11 (30.6%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ eslicarbazepine acetate u fil-
grupp tal-placebo, rispettivament, irrispondew ghall-kura (p = 0.1514). Ghalkemm ir-robustezza ta’
dawn l-analizijiet post-hoc tas-sottogrupp hi limitata, id-dejta tissuggerixxi zieda dipendenti fuq l-eta u
d-doza fid-dags tal-effett.

Fl-estensjoni open-label sussegwenti ta’ sena (Parti I1) tal-istudju ta’ fazi III (sett ITT N = 225) ir-rata
ta’ dawk li rrispondew totali kienet ta’ 46.7% (li zdiedet b’mod stabbli minn 44.9% (gimghat 1-4) ghal
57.5% (gimghat > 40)). Il-frekwenza medjana totali ta’ ac¢essjonijiet standardizzati kienet ta’ 6.1 (li
nagset minn 7.0 (gimghat 1-4) ghal 4.0 (gimghat > 40), li rrizulta f’bidla relattiva medjana meta
mgabbla mal-perjodu tal-linja bazi ta’ -46.7%). Il-bidla relattiva medjana kienet akbar fil-grupp tal-
placebo precedenti (-51.4%) milli fil-grupp ta’ ESL precedenti (-40.4%). Il-proporzjon ta’ pazjenti
b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mgabbel mal-perjodu tal-linja bazi kien ta’ 14.2%.

Fit-3 estensjonijiet open-label sussegwenti (sett ITT N = 148), ir-rata globali ta’ dawk li rrispondew
frekwenza medjana totali ta’ acCessjonijiet standardizzati kienet ta’ 2.4 (li rrizulta f’bidla relattiva
medjana mill-Partijiet fil-Linja Bazi III-V ta’ -22.9%). It-tnaqqis relattiv medjan globali f’Parti I kien
akbar fil-pazjenti ttrattati b’ESL (-25.8%) milli fil-pazjenti ttrattati bil-placebo (-16.4%). Il-proporzjon
globali ta’ pazjenti b’aggravament (zieda ta’ > 25%) meta mqabbel mal-Partijiet fil-Linja Bazi I1I-V
kien ta’ 25.7%.

Mill-183 pazjent li lestew partijiet I u II tal-istudju, 152 pazjent kienu rregistrati fil-parti III. Minn dawn,
65 pazjent kienu r¢ivew ESL u 87 pazjenti kienu r¢ivew placebo matul il-parti double-blind tal-istudju.
14-il pazjent (9.2%) lestew it-trattament open-label b’ESL f’Parti V. L-aktar raguni komuni ghal
wagqfien matul kwalunkwe parti tal-istudju kienet talba tal-isponser (30 pazjent f"parti 111 [19.7% tal-
pazjenti li dahlu fparti III], 9 f*parti IV [9.6% tal-pazjenti li dahlu f’parti IV], u 43 f’parti V [64.2% tal-
pazjenti li dahlu f’Parti V]).

Meta wiehed jikkunsidra I-limitazzjonijiet ta’ dejta open-label mhux ikkontrollata, ir-rispons fit-tul ghal
eslicarbazepine acetate fil-partijiet open-label tal-istudju kien mizmum b’mod globali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Zebinix
f’wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ epilessija tal-bidu

b'accessjonijiet parzjali {ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku}.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Eslicarbazepine acetate jinbidel b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Livelli fil-plazma ta’
eslicarbazepine acetate generalment jibqghu taht il-limitu ta” kwantifikazzjoni, wara ghoti mill-halq. Is-
Cmax ta’ eslicarbazepine jinkiseb minn saghtejn sa 3 sighat wara d-doza (tmax). I1-bijodisponibbilta tista’
tigi ssoponuta li hi gholja minhabba li I-ammont ta’ metaboliti rkuprati fl-awrina kkorrisponda ghal iktar
minn 90% tad-doza ta’ eslicarbazepine acetate.

Distribuzzjoni

It-twahhil ta’ eslicarbazepine mal-proteini fil-plazma huwa relattivament baxx (<40%) u indipendenti
mill-kon¢entrazzjoni. Studji in vitro wrew li t-twahhil tal-proteini tal-plazma ma kienx affettwat b’mod
rilevanti mill-prezenza ta’ warfarin, diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide. It-twahhil ta’ warfarin,
diazepam, digoxin, phenytoin u tolbutamide ma kienx sinifikattivament affettwat mill-prezenza ta’
eslicarbazepine.

Bijotransformazzjoni

Eslicarbazepine acetate huwa rapidament u estensivament bijotransformat fil-metabolit attiv magguri
tieghu eslicarbazepine permezz ta’ metabolizmu first-pass idrolitiku. I1-konéentrazzjonijiet fil-plazma
fl-istat fiss jinkisbu minn 4 sa 5 ijiem ta’ dozagg ta’ darba kuljum, konsistenti ma’ half-life effettiva ta’
madwar 20-24 siegha. Fi studji f’persuni f’sahhithom u f’pazjenti epiletti¢i adulti, il-half life apparenti
ta’ eslicarbazepine kienet ta’ 10-20 siegha u 13-20 siegha, rispettivament. Metaboliti minuri fil-plazma
huma R-licarbazepine u oxcarbazepine, li intwera li kienu attivi, u I-konjugati ta’ glucuronic acid ta’
eslicarbazepine acetate, eslicarbazepine, R-licarbazepine u oxcarbazepine.

Eslicarbazepine acetate ma jaffettwax il-metabolizmu jew 1-eliminazzjoni tieghu nnifsu.

Eslicarbazepine huwa induttur dghajjefta’ CYP3A4 uta’ ghandu karatteristi¢i inibitorji fir-rigward ta’
CYP2C19 (kif iddikjarat fl-sezzjoni 4.5).

Fi studji b’eslicarbazepine f’epatociti godda tal-bniedem, giet osservata induzzjoni i hafifa ta’
glukuronidazzjoni medjata mill-UGT1A1.

Eliminazzjoni

Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mic-cirkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali, fil-forom mhux mibdulin u ta’ kongugat ta’ glucuronide. B’kollox,
eslicarbazepine u 1-glucuronide tieghu jikkorrispondu ghal iktar minn 90% tal-metaboliti totali eliminati
fl-awrina, madwar zewg terzi fil-forma mhux mibdula u terz bhala konjugat ta’ glucuronide.

Linearitd/nuqgqgas ta’ linearita
Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate hija lineari u proporzjonali ghad-doza fil-medda
400-1,200 mg kemm f’persuni f’sahhithom kif ukoll fil-pazjenti.

L-anzjani (eta aktar minn 65 sena)

I1-profil farmakokinetiku ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex affettwat fpazjenti anzjani b’rata ta’
eliminazzjoni ta’ krejatinina ta’ >60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment renali
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Metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate huma eliminati mi¢-¢irkolazzjoni sistemika primarjament permezz
ta’ eliminazzjoni renali. Studju f’pazjenti adulti b’indeboliment renali hafif sa sever wera li r-rata ta’
eliminazzjoni hija dipendenti fuq il-funzjoni renali. Waqt kura b’Zebinix aggustament tad-doza huwa
rakkomandat f’pazjenti, adulti u tfal li jkollhom aktar minn 6 snin b’rata ta’ eliminazzjoni ta’ krejatinina
ta’ <60 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Fi tfal 1i jkollhom minn sentejn sa 6 snin, I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate mhuwiex rakkomandat. F’din
l-eta, l-attivita intrinsika tal-process ta’ eliminazzjoni ma tkunx ghadha lahqet il-maturazzjoni.

L-emodijalisi tnehhi I-metaboliti ta’ eslicarbazepine acetate mill-plazma.

Indeboliment epatiku

[l-farmakokinetika u l-metabolizmu ta’ eslicarbazepine acetate kienu evalwati f’persuni f’sahhithom u
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat wara dozi orali multipli. Indeboliment epatiku moderat ma
affettwax il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa
rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat (ara sezzjoni 4.2).
Il-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma gietx affettwata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever.

Sess

Studji f’persuni f’sahhithom u f’pazjenti wrew li I-farmakokinetika ta’ eslicarbazepine acetate ma tigix
affettwata mis-sess tal-persuna.

Popolazzjoni pedjatrika

Bhal fil-kaz tal-adulti, eslicarbazepine acetate jigi mibdul b’mod estensiv ghal eslicarbazepine. Il-livelli
ta’ eslicarbazepine acetate fil-plazma normalment jibqghu taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni, wara I-
ghoti mill-halq. Eslicarbazepine Cmax jintlahaq 2-3 sighat wara d-doza (tmax). Intwera 1i 1-piz tal-gisem
kellu effett fuq il-volum tad-distribuzzjoni u t-tnehhija. Barra minn hekk, ir-rwol tal-eta
indipendentement mill-piz fir-rigward tat-tnehhija ta’ eslicarbazepine acetate ma setax jigi eskluz,
b’mod partikulari ghall-izghar grupp ta’ eta (2-6 snin).

Tfal li jkollhom 6 snin u ingas

[l-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li fis-sottogrupp tat-tfal li jkollhom bejn sentejn u 6 snin,
dozi ta’ 27.5 mg/kg/jum u 40 mg/kg/jum huma mehtiega sabiex jinkisbu l-esponimenti li huma
ekwivalenti ghad-dozi terapewti¢i ta’ 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin.

Tfal li jkollhom aktar minn 6 snin

[l-farmakokinetika tal-popolazzjoni tindika li esponiment komparabbli ta’ eslicarbazepine jigi osservat
f’doza ta’ bejn 20 u 30 mg/kg/jum fi tfal li jkollhom aktar minn 6 snin u f’adulti f’doza bejn 800 u
1200 mg ta’ eslicarbazepine acetate darba kuljum, rispettivament (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Reazzjonijiet avversi osservati fi studji fuq l-annimali sehhew f’livelli ta’ esponiment ferm iktar baxxi
mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal eslicarbazepine (il-metabolit prin¢ipali u farmakologikament attiv
ta’ eslicarbazepine acetate). Ghaldagstant ghadu ma giex stabbilit margini ta’ sigurta bbazat fuq
esponiment komparattiv.

Evidenza ta’ nefrotossicita giet osservata fi studji dwar tossi¢ita minn dozi ripetuti fil-firien, izda din ma

dehritx fi studji fuq il-grieden jew il-klieb, u hija konsistenti mat-tahrix ta’ nefropatija progressiva
kronika spontanja f’din l-ispeci.
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Ipertrofija ¢entrilobulari tal-fwied dehret fl-istudji tat-tossicita dwar dozi ripetuti fil-grieden u fil-firien u
giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri tal-fwied fl-istudju dwar il-kar¢inogenicita fil-grieden; dawn
ir-rizultati huma konsistenti ma’ induzzjoni ta’ enzimi mikrosomali tal-fwied, effett li ma giex osservat
f’pazjenti li jir¢ievu eslicarbazepine acetate.

Studji annimali guvenili

Fi studji dwar dozi ripetuti fi klieb guvenili, il-profil tat-tossicita kien komparabbli ghal dak osservat
f’annimali adulti. Fi studju li dam 10 xhur, gie osservat tnaqqis fil-kontenut minerali tal-ghadam, fiz-
zona tal-ghadam u/jew fid-densita minerali tal-ghadam fil-vertebre tad-dahar u/jew tal-femur. f’annimali
nisa li nghataw doza gholja f’livelli ta’ esponiment li kienu ingas mil-livelli ta’ esponiment kliniku ghal
eslicarbazepine fit-tfal.

Studji dwar il-genotossicita b’eslicarbazepine acetate ma jindikaw ebda perikli spe¢jali ghall-bnedmin.

Gie osservat indeboliment tal-fertilita f*firien nisa; gie osservat tnaqqis fl-impjantazzjonijiet u embrijuni
hajjin fl-istudju dwar il-fertilita fil-grieden, li jista’ jindika wkoll effetti fuq il-fertilita fin-nisa,
madankollu, I-ghadd ta’ corpora lutea ma gewx evalwati. Eslicarbazepine acetate ma kienx teratogeniku
fil-firien jew fil-fniek, imma ma kkaguna l-ebda anormalitajiet skeletri¢i fil-grieden. Dewmien fl-
ossifikazzjoni, tnaqqis fil-pizijiet tal-feti, zieda f’anomaliji minuri skeletri¢i u vixxerali, gew osservati
f’dozi li kienu tossi¢i ghall-omm fi studji dwar l-embrijotossic¢ita fil-grieden, fil-firien u fil-fniek.
Dewmien fl-izvilupp sesswali tal-generazzjoni F1 gie osservat fl-istudji li saru fuq il-grieden u firien
immedjatment gabel u wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Xanthan gum (E415)

Macrogol-100 stearate

Methyl parahydroxybenzoate (E218)

Saccharin sodium (E954)

Toghma Tutti-Frutti artifi¢jali (fih maltodextrin, propylene glycol, toghma naturali u artifi¢jali, u gum
acacia (E414)

Masking flavour (fih propylene glycol, ilma u toghma naturali u artificjali)
Ilma ppurifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

3 snin.
Wara li jinfetah ghall-ewwel: 2 xhur

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-HDPE ta’ hgieg safrani b’ghotjien li ma jinfethux mit-tfal li fihom 200 ml ta’ suspensjoni

orali, impoggijin f’kaxxa tal-kartun. Kull kaxxa tal-kartun fiha siringa gradwata tal-polypropylene ta’ 10
ml, u copolymer push-in bottle adapter.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - I1-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/024

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ April, 2009

Data tal-ahhar tigdid: 22 ta’ Jannar, 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ.

KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

BIAL - Portela & C*, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu
107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fil-
RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:
e Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskju).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ 20 jew 60 pillola

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 200 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 200 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

20 pillola
60 pillola

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/021 20 pillola - PVC/ALU folji
EU/1/09/514/022 60 pillola - PVC/ALU folji

13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 200 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

PVC/ALU folji

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 200 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BIAL

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

|4. NUMRU TAL-LOTT

LOT

|5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDEHR FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Pakkett ta’ fliexken HDPE u fliexken HDPE ta’ 60 pillola

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 200 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 200 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/023

13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 200 mg

(pakkett ta’ barra biss)

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ 7, 14 jew 28 pillola

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 400 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 400 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7 pilloli
14-il pillola
28 pillola

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL -AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/001 7 pilloli - ALU/ALU folji
EU/1/09/514/002 14-il pillola - ALU/ALU folji
EU/1/09/514/003 28 pillola - ALU/ALU folji
EU/1/09/514/004 7 pilloli - PVC/ALU folji
EU/1/09/514/005 14-il pillola - PVC/ALU folji
EU/1/09/514/006 28 pillola - PVC/ALU folji

13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 400 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

ALU/ALU folji
PVC/ALU folji

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 400 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BIAL

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ 30 jew 60 pillola

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 600 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 600 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola
60 pillola

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL -AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

12. NUMRU() TAL -AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/007 30 pillola - ALU/ALU folji
EU/1/09/514/008 60 pillola - ALU/ALU folji
EU/1/09/514/009 30 pillola - PVC/ALU folji
EU/1/09/514/010 60 pillola - PVC/ALU folji

13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 600 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

ALU/ALU folji
PVC/ALU folji

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 600 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BIAL

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDEHR FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Pakkett ta’ fliexken HDPE u fliexken HDPE ta’ 90 pillola

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 600 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 600 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

90 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL -AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

12. NUMRU() TAL -AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/011

13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 600 mg

(pakkett ta’ barra biss)

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ta’ 20, 30, 60 jew 90 pillola

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 800 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 800 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI |

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT |

20 pillola
30 pillola
60 pillola
90 pillola

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |
| 8. DATA TA’ SKADENZA |
EXP
9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 800 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

ALU/ALU folja
PVC/ALU folja

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 800 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BIAL

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

|4. NUMRU TAL-LOTT

LOT

|5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Pakkett ta’ flixken HDPE u fliexken HDPE ta’ 90 pillola

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 800 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 800 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

90 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/020

13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 800 mg

(pakkett ta’ barra biss)

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra tal-pakketti b’hafna (inkluza I-kaxxa ¢elesti)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 800 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 800 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett b’hafna: 180 (2 pakketti ta’ 90) pilloli.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM UINDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/025-026

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 800 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna tan-nofs tal-pakketti b’hafna (minghajr il-kaxxa celesti)

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 800 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 800 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

90 pillola. Jaghmel parti minn pakkett b’hafna. M’ghandux jinbiegh separatament.

S.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
8.  DATA TA’ SKADENZA
EXP
9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI JEKK HEMM BZONN
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ
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BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[1-Portugall

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/025-026

13. NUMRU TAL-LOTT

LOT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 800 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
(pakkett ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(pakkett ta’ barra biss)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Kartina ta’ barra/flixkun

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zebinix 50 mg/ml suspensjoni orali
Eslicarbazepine acetate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 50 mg ta’ eslicarbazepine acetate

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih methyl parahydroxybenzoate (E218) u sulphites
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Flixkun ta’ 200 ml
Siringa orali (10 ml) (pakkett ta’ barra biss)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Uzu orali
Cagqlaq tajjeb gabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba, is-suspensjoni orali tista’ tintuza ghal sa 2 xhur

Data meta nfetah: ---/---/---
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9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/514/024

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

zebinix 50 mg/ml

(pakkett ta’ barra biss)

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
(ghall-ippakkjar ta’ barra biss)

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
(ghall-ippakkjar ta’ barra biss)

121



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zebinix 200 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel ma inti jew it-tifel/tifla tieghek tibdew tiehdu din il-medi¢ina

peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix
Kif ghandek tiehu Zebinix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zebinix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl

1. X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza

Zebinix fih is-sustanza attiva eslicarbazepine acetate.
Zebinix jappartjeni ghal grupp ta’ medic¢ini msejhin antiepilettici li jintuzaw biex jikkuraw l-epilessija,
kundizzjoni fejn xi hadd ikollu a¢¢essjonijiet ripetuti jew puplesija.

Zebinix jintuza:
e wahdu (monoterapija) fpazjenti adulti b’epilessija li giet iddijanjostikata ghall-ewwel darba

¢ ma’ medicini ohrajn kontra l-epilessija (terapija mizjuda), f’pazjenti adulti, adolexxenti u tfal li
jkollhom aktar minn 6 snin, li jkun qed ikollhom accessjonijiet i jaffettwaw parti mill-mohh
(accessjoni parzjali). Dawn l-ac¢essjonijiet jistghu jew ma jistghux ikunu segwiti minn a¢¢essjoni li
taffettwa I-mohh kollu (generalizzazzjoni sekondarja).

Zebinix inghata lilek mit-tabib tieghek biex inaqqgslek in-numru ta’ aé¢essjonijiet.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix

Tihux Zebinix:

o jekk inti allergiku ghal eslicarbazepine acetate, ghal xi derivattivi carboxamide ohrajn (nghidu
ahna, carbamazepine jew oxcarbazepine, medicini uzati biex jikkuraw l-epilessija) jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6)

e jekk issofri minn ¢ertu tip ta’ disturb fir- ritmu tal-qalb (imblokk atrijoventrikolari (AV) tat-tieni
jew tat-tielet grad)

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Zebinix.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih:
o jekk ghandek infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’
jew biex tiehu n-nifs, nefha fix-xufftejn, fil-wice, f’tebget 1-ghajnejn, gerzuma jew ilsien. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika.
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o jekk inti ssofri minn konfuzjoni, aggravar ta’ puplesiji jew tnaqqis fil-konoxxenza li jistghu jkunu
sinjali ta’ livelli baxxi ta’ melh fid-demm

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek:
o jekk ghandek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza. Zebinix

mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-kliewi.

jekk ghandek problemi fil-fwied. Zebinix mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-
fwied.

jekk ged tiehu xi medicina li tista’ tikkawza anormalita fuq ECG (elettrokardjogramma) imsejha
zieda fl-intervall tal-PR. Jekk m’intix ¢ert jekk il-medi¢ini li ged tiehu jista’ jkollhom dan I-
effett, iddiskuti dan mat-tabib tieghek.

jekk issofri minn mard tal-qalb bhal insuffi¢jenza tal-qalb jew attakk tal-qalb, jew xi disturb
rhytm qalb.

jekk issofri minn attakki ta’ puplesija li jibdew b’discarg elettriku mifrux li jinvolvi liz-zewg
nahat tal-mohh

Numru zghir ta’ nies li kienu ged jigu kkurati b’antiepiletti¢i kellhom hsibijiet 1i jweggghu jew joqtlu
lilhom infushom. Jekk fxi hin ikollok dawn il hsibijiet, meta tkun qed tiehu Zebinix, ikkuntattja lit-
tabib tieghek immedjatament.

Zebinix jista’ jgieghlek thossok stordut u/jew imheddel, partikolarment fil-bidu tal-kura. Oqghod attent
hafna meta tiehu Zebinix biex tevita korriment a¢¢identali, bhal waqghat.

Ghandek toqghod attent b’mod specjali b’Zebinix:

Reazzjonijiet tal-gilda serji u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li jinkludu s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal
necrolysis) u reazzjoni ghal medic¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug reaction with
eosinophila and systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-
trattament b’Zebinix.

Jekk tizviluppa raxx serju jew sintomi tal-gilda ohra (ara sezzjoni 4), waqqaf it-tehid ta’ Zebinix u
kkuntattja lit-tabib tieghek jew fittex attenzjoni medika immedjatament.

F’pazjenti ta’ origini Han Ciniza jew Tajlandiza ir-riskju ta’ reazzjonijiet serji tal-gilda fasso¢jat ma’
carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi mbassar billi jigi ttestjat kampjun ta’ demm
ta’ dawn il-pazjenti. It-tabib tieghek ghandu jkun jista’ jaghtik parir jekk test tad-demm ikunx
necessarju gabel tiechu Zebinix.

Tfal
Zebinix ma ghandux jinghata lil tfal li jkollhom 6 snin u inqas.

Medicini ohra u Zebinix

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ini ohra.
Dan f’kaz li xi whud minnhom jinterferixxu ma’ kif jahdem Zebinix jew kif Zebinix jinterferixxi mal-
effett taghhom. Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu:

e phenytoin (medi¢ina uzata biex tikkura l-epilessija) peress lid-doza tieghek tista’ tehtieg li tkun
aggustata.

e carbamazepine (medic¢ina uzata ghall-kura tal-epilessija) ghax id-doza tieghek jista’ jkollha bzonn li
tigi aggustata u l-effetti sekondarji li gejjin ta’ Zebinix jistghu jsehhu bi frekwenza oghla: tara
doppju, koordinament mhux normali u sturdament.

e kontracettivi ormonali (bhall pillola kontracettiva) peresse Zebinix jista 'jaghmel dawn inqas
effettiv;

e simvastatin (medicina li tintuza biex tbaxxi il-livelli tal-kolesterol), ghax id-doza tieghek jista’
jkollha bzonn i tigi aggustata.

e rosuvastatin, medicina li tintuza biex tbaxxi 1-livell tal-kolesterol

e warfarin li tragqaq id-demm.
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e antidipressanti inibituri ta’ monoamino oxidase (MAOIs);
o tihux oxcarbazepine (medic¢ina uzata biex tikkura l-epilessija) ma’ Zebinix, minhabba li mhuwiex
maghruf jekk huwiex perikoluz li tiechu dawn il-medi¢ini flimkien.

Ara s-sezzjoni ‘Tqala u treddigh’ ghal parir dwar il-kontracezzjoni.

Tqala u treddigh
Mhuwiex rakkomandat li tiechu Zebinix jekk inti tqila, ghax l-effetti ta’ Zebinix fuq it-tqala u t-tarbija
fil-guf ghadhom mhux maghrufa.

Jekk qed tippjana li tohrog tqila, kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf il-kontracezzjoni u qabel ma
tohrog tqila. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jibdel it-trattament tieghek.

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate wagqt it-tqala. Ir-ricerka wriet riskju mizjud
ta’ difetti tat-twelid u problemi fl-izvilupp newrologiku (zvilupp tal-mohh) fi tfal ta’ nisa li jkunu
geghdin jiehdu medicini kontra l-epilessija, b>’mod partikolari meta tittiched aktar minn medi¢ina wahda
kontra 1-epilessija fl-istess hin.

Jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, ghid lit-tabib tieghek immedjatament. M’ ghandekx tieqaf
tiehu l-medi¢ina tieghek sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. Jekk twaqqaf il-medi¢ina
tieghek minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek, dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jistghu jkunu
perikoluzi ghalik u ghat-tarbija fil-guf tieghek. It-tabib jista’ jidde¢iedi li jibdel it-trattament tieghek.

Jekk inti mara f’eta li tista’ tohrog tgila u m’intix ged tippjana li jkollok tarbija, ghandek tuza
kontracezzjoni effettiva waqt il-kura tieghek b’Zebinix. Zebinix jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu -
kontracettivi ormonali, bhall-pillola kontracettiva (kontroll tat-tqala), u jaghmilhom inqas effettivi biex
jipprevjenu t-tqala. Ghaldagstant huwa rrakkomandat li tuza forom ohrajn ta’ kontra¢ezzjoni sigura u
effettiva meta tiehu Zebinix. Kellem lit-tabib tieghek, li se jiddiskuti mieghek I-aktar tip adattat ta’
kontracezzjoni li ghandek tuza waqt li tkun ged tiehu Zebinix. Jekk il-kura tieghek b’Zebinix titwaqqaf,
ghandek tkompli tuza kontracezzjoni effettiva sat-tmiem tac¢-Ciklu menstrwali attwali.

Jekk tiehu Zebinix wagqt it-tqala, it-tarbija tieghek ukoll tkun f’riskju ta’ problemi ta’ hrug ta’ demm
ezatt wara t-twelid. It-tabib tieghek jista’ jaghti medi¢ina biex tipprevjeni dan lilek u lit-tarbija tieghek.

Treddax waqt li tkun ged tichu Zebinix. Mhux maghruf jekk jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Zebinix jista’ jgieghlek thossok sturdut, imheddel u jaffettwalek il-vista, partikolarment fil-bidu
tal-kura. Jekk jigrilek hekk, issugx u tuzax ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Zebinix

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Adulti

Doza meta tibda I-kura
400 mg darba kuljum ghal gimgha jew ghal gimaghtejn, gabel izzid ghad-doza ta’ manteniment. It-tabib
tieghek jiddeciedi jekk ghandekx tinghata din id-doza ghal gimgha wahda jew ghal gimaghtejn.

Doza ta’ manteniment

Id-doza ta’ manteniment tas-soltu hija 800 mg darba kuljum.

Id-doza tieghek tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, jiddependi fuq kif tirrispondi ghal Zebinix.
Jekk qed tiehu Zebinix wahdu, it-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li inti tista’ tibbenefika minn doza ta’
1,600 mg darba kuljum.
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Pazjenti bi problemi tal-kliewi

Jekk ghandek problemi kliewi, inti normalment se tinghata doza aktar baxxa ta’ Zebinix. It-tabib tieghek
se jikkalkula d-doza korretta ghalik. Zebinix mhuwiex rakkomandat jekk ghandek insuffi¢jenza severa
tal-kliewi.

Anzjani (’il fug minn 65 sena)
Jekk inti anzjan u ged tichu Zebinix wahdu, id-doza ta’ 1,600 mg mhijiex doza adattata ghalik.

Tfal 1i jkollhom aktar minn 6 snin

1d doza meta l-ewwel tibda - kura
Id-doza tal-bidu hi ta’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, u tittiched darba kuljum ghal gimgha jew
gimaghtejn, qabel ma tizdied ghad-doza ta’ manteniment.

Doza ta’ manteniment

Skont kif tirrispondi ghal Zebinix, id-doza tista’ tizdied b’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem,
f’intervalli ta’ gimgha jew gimaghtejn, sa 30 mg ghal kull kg piz tal-gisem. Id-doza massima hi ta’
1,200 mg darba kuljum.

Tfal li jiznu >60 kg
Tfal li jiznu 60 kg jew aktar ghandhom jiehdu l-istess doza bhal dik tal-adulti.

Forma ohra ta’ din il-medi¢ina, bhal suspensjoni orali, tista’ tkun aktar adattata ghat-tfal. Stagsi lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Zebinix ghall-uzu orali. Ibla’ I-pillola ma’ tazza ilma.

I1-pilloli Zebinix jistghu jittichdu mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.

Jekk ghandek diffikulta biex tibla’ pillola shiha, tista’ tfarrak il-pillola u Zzidha ma’ ammont zghir ta’
ilma jew zalza tat-tuffieh u tiehu d-doza kollha immedjatament.

Il-pillola tista’ tinqasam f’dozi ndags.

Jekk tiehu Zebinix aktar milli suppost

Jekk accidentalment tiehu iktar Zebinix milli suppost, tkun potenzjalment f’riskju li jkollok aktar
accessjonijiet; jew tista’ thossok bhallikieku qalbek ged thabbat b’mod irregolari jew aktar mghaggel.
Ikkuntattja tabib jew mur fi sptar immedjatament jekk tesperjenza kwalunkwe mis-sintomi msemmija
hawn fuq. Hu l-pakkett tal-medic¢ina mieghek. Dan sabiex it-tabib ikun jaf x hadt.

Jekk tinsa tiehu Zebinix
Jekk tinsa tiehu pillola, hudha hekk kif tiftakar u kompli bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex
tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Zebinix

Tiqgafx tiehu l-pilloli f’daqqa. Jekk taghmel hekk, tkun fil-periklu li jkollok iktar accessjonijiet. It-tabib
tieghek jiddeciedi ghal kemm Zmien ghandek tiehu Zebinix. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li jwaqqaf
il-kura tieghek b’Zebinix, normalment, id-doza tieghek titnaqqas gradwalment. Huwa importanti li
l-kura tieghek titkompla kif irrakkomandat mit-tabib tieghek jew inkella s-sintomi tieghek jistghu
jmorru ghall-aghar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jkunu serji hafna. Jekk isehhu, tibqax tiechu Zebinix u ghid lil tabib

jew mur l-isptar immedjatament, peress li jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

e Infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’ u bit-tehid tan-
nifs, netha ta’ xufftejk, wiccek, tebget ghajnejk, gerzumtek jew ilsienek. Dawn jistghu jkunu
sintomi ta’ reazzjoni allergika

Effetti sekondarji komuni hafna (li jistghu jaffettwaw aktar minn 1 kull 10 persuni) huma:
e Thossok sturdut jew bi nghas

Effetti sekondarji komuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 10 persuni) huma:
Thossok se taga’ jew ikollok sensazzjoni li kollox ged idur bik jew li ged tifflowtja
Thossok imdardar jew tirremetti

Ugigh ta’ ras

Dijarea

Tara doppju jew imc¢ajpar

Diffikulta fil-kon¢entrazzjoni

Thossok bla energija jew ghajjien

Roghda

Raxx fil-gilda

It-testijiet tad-demm juru li ghandek livelli baxxi ta’ sodium fil-gisem
Tnaqqis fl-aptit

Diffikulta biex torqod

Diffikulta biex tikkordina I-movimenti (atassja)

Zieda fil-piz.

Effetti sekondarji mhux kemuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 100 persuna) huma:
e Guffagni

o Allergija

e Stitikezza

e Accessjonijiet

e Il-glandola tirojde tahdem bil-mod. Sintomi jinkludu livell imnaqqas ta' ormoni tat-tirojde,
intolleranza ghall-kesha, ilsien kbir, dwiefer jew xaghar irqaq u fragli u temperatura tal-gisem
baxxa.

e Problemi tal-fwied (bhal zieda fl-enzimi tal-fwied)

e Pressjoni gholja jew zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm

e Pressjoni baxxa jew il-pressjoni tad-demm taqa’ hekk kif tqum bilwieqfa

e Testijiet tad-demm li juru li ghandek livelli baxxi ta’ mluha (inkluz chloride)fid-demm tieghek jew
tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm

e Deidratazzjoni

e Bidliet fil-movimenti tal-ghajnejn, vista méajpra jew ghajnejn homor

e Taqga’

e Hruq termali

e Memorja debboli jew tinsa

o Biki, thossok dipress, nervuz jew konfuz, nuqqas ta’ interess jew emozzjoni

e Diffikulta biex titkellem jew tikteb jew tithem lingwa mitkellma jew miktuba

e Agitazzjoni

e Disturb ta’ deficit fl-attenzjoni/bl-iperattivita

e Irritabilita

e Tibdil fil-burdata jew allu¢inazzjonijiet

e Diffikulta biex titkellem

e Tinfarag

o Ugigh fis-sider

e Tnemnim w/jew thoss xi parti minn gismek mejta

e Emigranja
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Sensazzjoni ta’ hruq

Disturbi fis sens tal-mess

Disturbi fis-sens tax-xamm

Zanzin fil-widnejn

Diffikulta fis-smigh

Nefha f’riglejk jew dirghajk

Hruq ta’ stonku, stonku mqalleb, ugigh ta’ zaqq, nefha fiz-zaqq u skonfort jew halq xott
Ippurgar bil-kulur faham (dlam)

Hniek infjammati jew ugigh fis-snien

Hrug ta’ gharaq jew ikollok gilda xotta

Hakk

Tibdil fil-gilda (ez. gilda hamra)

Telf ta’ xaghar

Infezzjoni fil-passagg urinarju

Thossok generalment ma tiflahx jew ikollox tkexkix ta’ bard

Telfta’ piz

Ugigh fil-muskoli, ugigh fid-dirghajn u r-riglejn, dghufija fil-muskoli

Disturb fil-metabolizmu tal-ghadam

Zieda fil-proteini tal-ghadam;

Fawra, riglejn u dirghajn keshin

Tahbit tal-qalb, ibil-mod jew irregolari

Thossok estremament bi nghas

Sedazzjoni

Disturb newrologiku fil-moviment, fejn il-muskoli jingibdu u jikkawzaw tghawwig u movimenti

ripetittivi jew qaghdiet mhux normali. Is-sintomi jinkludu roghda, ugigh, bughawwieg.
Tossicita ghall-medic¢ina;

Ansjeta.

Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli) huma:

Tnaqqis tal-plejtlits fid-demm, li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil;

Ugigh gawwi fid-dahar u fl-istonku (ikkawzat minn infjammazzjoni tal-frixa);

Tnaqqis fi¢-¢elluli tad-demm bojod li jikkawza li 1-infezzjonijiet ikunu aktar probabbli li jsehhu;
Tbajja’ hamranin jew irgajja’ tondi li ta’ sikwit jidhru flimkien ma’ nfafet fuq il-parti ¢entrali tal-
gisem, tqaxxir tal-gilda, ulceri tal-halq, tal-gerzuma, tal-imnieher, tal-genitali u tal-ghajnejn, u
ghajnejn homor u minfuhin 1i jistghu jkunu bid-deni li jsehh gabel u/jew sintomi li jixbhu I-
influwenza (sindromu ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi epidermika tossika);

Inizjalment sintomi li jixbhu l-influwenza, raxx fuq il-wi¢¢ imbaghad raxx mifrux, temperatura tal-
gisem gholja, zidiet tal-enzimi fil-fwied, anormalitajiet fid-demm (eosinofilija), glandoli limfatici
minfuhin u involviment iehor tal-organi tal-gisem (Reazzjoni tal-Medic¢ina b’Eosinofilija u Sintomi
Sistemici li huma maghrufa wkoll bhala DRESS jew sindromu ta’ sensittivita e¢¢essiva ghall-
medicina);

Reazzjonijiet allergici serji li jikkawzaw nefha tal-wicc, tal-gerzuma, tal-idejn, tas-saqajn, tal-
ghekiesi, jew tan-naha t’isfel tas-saqajn;

Urtikarja (raxx tal-gilda bil-hakk).

Letargija, konfuzjoni, spazmi fil-muskoli jew aggravar sinifikanti tal-konvulzjonijiet (sintomi
possibbli ta’ livelli baxxi ta’ sodium fid-demm minhabba sekrezzjoni ta” ADH mhux adegwata)

L-uzu ta’ Zebinix huwa assoc¢jat ma’ anormalita fl-ECG (elettrokardjogramma) imsejha zieda flI-
intervall tal-PR. Jistghu jsehhu effetti sekondarji asso¢jati ma’ din I-anormalita fI-ECG (ez. hass hazin u
tnaqqis fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb).

Kien hemm rapporti ta’ disturbi fl-ghadam inkluz osteopenija u osteoporozi (1-ghadam jirqaq) u ksur
tal-ghadam b’medi¢ini antiepiletti¢i strutturalment relatati bhal carbamazepine u oxcarbazepine. Kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jekk gieghed fuq kura fit-tul b’kura antiepilettika, jew jekk ghandek
storja medika ta’ osteoporozi, jew ged tiehu l-isterojdi.
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Rappurtar tal-effetti sekondariji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Zebinix
Zomm din il-mediéina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal..

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folji, il-flixkun u l-kartuna wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zebinix

e Is-sustanza attiva hi eslicarbazepine acetate. Kull pillola fiha 200 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

e Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma povidone K29/32, croscarmellose sodium u magnesium
stearate.

Kif jidher Zebinix u l-kontenut tal-pakkett

Pilloli Zebinix 200 mg huma bojod u tawwalin. Il-pilloli ghandhom ‘ESL 200’ imnaqqxa fuq naha
wahda u huma mnaqqxin b’sinjal fuq in-naha l-ohra, b’tul ta’ 11 mm. Il-pillola tista’ tinqasam f’dozi
ndags.

[l-pilloli huma ppakkjati f*folji f’kaxxi tal-kartun li fihom 20 jew 60 pilloli, u fi fliexken tal-HDPE
b’ghatu li ma jistax jinfetah mit-tfal f’kaxxi tal-kartun li fihom 60 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

[1-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.
Teél/Tel: +351 22986 61 00 Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)
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Boarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: + 35122986 61 00
(IToptyranust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALGoa

APPIANI DAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Magyarorszag
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugélia)

Malta

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romainia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 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
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Italia Sverige

BIAL-Portela & C?., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 35122 986 61 00 Tel: +46 (0) 8 601 24 40
(Portogallo)

Kvnpog United Kingdom
BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
TnA: + 35122986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00
(IToproyaiia) (Portugal)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalija)

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zebinix 400 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel ma inti jew it-tifel/tifla tieghek tibdew tiehdu din il-medi¢ina

peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix
Kif ghandek tiehu Zebinix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zebinix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A

1. X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza

Zebinix fih is-sustanza attiva eslicarbazepine acetate.
Zebinix jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejhin antiepilettici li jintuzaw biex jikkuraw I-epilessija,
kundizzjoni fejn xi hadd ikollu a¢¢essjonijiet ripetuti jew puplesija.

Zebinix jintuza:
e wahdu (monoterapija) f’pazjenti adulti b’epilessija li giet iddijanjostikata ghall-ewwel darba

e ma’ medicini ohrajn kontra l-epilessija (terapija mizjuda), f’pazjenti adulti, adolexxenti u tfal li
jkollhom aktar minn 6 snin, li jkun ged ikollhom accessjonijiet i jaffettwaw parti mill-mohh
(accessjoni parzjali). Dawn l-a¢¢essjonijiet jistghu jew ma jistghux ikunu segwiti minn a¢¢essjoni li
taffettwa I-mohh kollu (generalizzazzjoni sekondarja).

Zebinix inghata lilek mit-tabib tieghek biex inaqgslek in-numru ta’ a¢¢essjonijiet.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix

Tihux Zebinix:

e jekk inti allergiku ghal eslicarbazepine acetate, ghal xi derivattivi carboxamide ohrajn (nghidu
ahna, carbamazepine jew oxcarbazepine, medic¢ini uzati biex jikkuraw l-epilessija) jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6)

o jekk issofri minn ¢ertu tip ta’ disturb fir- ritmu tal-qalb (imblokk atrijoventrikolari (AV) tat-tieni
jew tat-tielet grad)

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Zebinix.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih:
o jekk ghandek infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’
jew biex tiehu n-nifs, nefha fix-xufftejn, fil-wice, f’tebget 1-ghajnejn, gerzuma jew ilsien. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika.
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o jekk inti ssofri minn konfuzjoni, aggravar ta’ puplesiji jew tnaqqis fil-konoxxenza li jistghu jkunu
sinjali ta’ livelli baxxi ta’ melh fid-demm

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek:
o jekk ghandek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza. Zebinix

mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-kliewi.

jekk ghandek problemi fil-fwied. Zebinix mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-
fwied.

jekk qged tiehu xi medicina li tista’ tikkawza anormalita fuq ECG (elettrokardjogramma) imsejha
zieda fl-intervall tal-PR. Jekk m’intix ¢ert jekk il-medi¢ini li ged tiehu jista’ jkollhom dan I-
effett, iddiskuti dan mat-tabib tieghek.

jekk issofri minn mard tal-qalb bhal insuffi¢jenza tal-qalb jew attakk tal-qalb, jew xi disturb
rhytm qalb.

jekk issofri minn attakki ta’ puplesija li jibdew b’discarg elettriku mifrux li jinvolvi liz-zewg
nahat tal-mohh

Numru zghir ta’ nies li kienu qed jigu kkurati b’antiepilettici kellhom hsibijiet li jweggghu jew joqtlu
lilhom infushom. Jekk fxi hin ikollok dawn il hsibijiet, meta tkun qed tiehu Zebinix, ikkuntattja lit-
tabib tieghek immedjatament.

Zebinix jista’ jgieghlek thossok stordut u/jew imheddel, partikolarment fil-bidu tal-kura. Oqghod attent
hafna meta tiehu Zebinix biex tevita korriment ac¢identali, bhal waqghat.

Ghandek toqghod attent b’mod specjali b’Zebinix:

Reazzjonijiet tal-gilda serji u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li jinkludu s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal
necrolysis) u reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug reaction with
eosinophila and systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-
trattament b’Zebinix.

Jekk tizviluppa raxx serju jew sintomi tal-gilda ohra (ara sezzjoni 4), waqqaf it-tehid ta’ Zebinix u
kkuntattja lit-tabib tieghek jew fittex attenzjoni medika immedjatament.

F’pazjenti ta’ origini Han Ciniza jew Tajlandiza ir-riskju ta’ reazzjonijiet serji tal-gilda f’asso¢jat ma’
carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi mbassar billi jigi ttestjat kampjun ta’ demm
ta’ dawn il-pazjenti. It-tabib tieghek ghandu jkun jista’ jaghtik parir jekk test tad-demm ikunx
necessarju gabel tiechu Zebinix.

Tfal
Zebinix ma ghandux jinghata lil tfal 1i jkollhom 6 snin u inqas.

Medicini ohra u Zebinix

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.
Dan f’kaz li xi whud minnhom jinterferixxu ma’ kif jahdem Zebinix jew kif Zebinix jinterferixxi mal-
effett taghhom. Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu:

e phenytoin (medi¢ina uzata biex tikkura I-epilessija) peress lid-doza tieghek tista’ tehtieg li tkun
aggustata.

e carbamazepine (medicina uzata ghall-kura tal-epilessija) ghax id-doza tieghek jista’ jkollha bzonn li
tigi aggustata u l-effetti sekondarji li gejjin ta’ Zebinix jistghu jsehhu bi frekwenza oghla: tara
doppju, koordinament mhux normali u sturdament.

e kontracettivi ormonali (bhall pillola kontracettiva) peresse Zebinix jista 'jaghmel dawn ingas
effettiv;

e simvastatin (medicina li tintuza biex tbaxxi il-livelli tal-kolesterol), ghax id-doza tieghek jista’
jkollha bzonn li tigi aggustata.

e rosuvastatin, medicina li tintuza biex tbaxxi I-livell tal-kolesterol

e warfarin li traqqaq id-demm.

133



e antidipressanti inibituri ta’ monoamino oxidase (MAOIs);
o tihux oxcarbazepine (medic¢ina uzata biex tikkura l-epilessija) ma’ Zebinix, minhabba li mhuwiex
maghruf jekk huwiex perikoluz li tiechu dawn il-medi¢ini flimkien.

Ara s-sezzjoni ‘Tqala u treddigh’ ghal parir dwar il-kontracezzjoni.

Tqala u treddigh
Mhuwiex rakkomandat li tiehu Zebinix jekk inti tqila, ghax l-effetti ta’ Zebinix fuq it-tqala u t-tarbija
fil-guf ghadhom mhux maghrufa.

Jekk ged tippjana li tohrog tqila, kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf il-kontracezzjoni u qabel ma
tohrog tqila. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jibdel it-trattament tieghek.

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate wagqt it-tqala. Ir-ricerka wriet riskju mizjud
ta’ difetti tat-twelid u problemi fl-izvilupp newrologiku (zvilupp tal-mohh) fi tfal ta’ nisa li jkunu
geghdin jiehdu medicini kontra l-epilessija, b>’mod partikolari meta tittiched aktar minn medi¢ina wahda
kontra 1-epilessija fl-istess hin.

Jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, ghid lit-tabib tieghek immedjatament. M’ ghandekx tieqaf
tiehu l-medi¢ina tieghek sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. Jekk twaqqaf il-medi¢ina
tieghek minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek, dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jistghu jkunu
perikoluzi ghalik u ghat-tarbija fil-guf tieghek. It-tabib jista’ jidde¢iedi li jibdel it-trattament tieghek.

Jekk inti mara f’eta li tista’ tohrog tqila u m’intix ged tippjana li jkollok tarbija, ghandek tuza
kontracezzjoni effettiva waqt il-kura tieghek b’Zebinix. Zebinix jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu -
kontracettivi ormonali, bhall-pillola kontracettiva (kontroll tat-tqala), u jaghmilhom inqas effettivi biex
jipprevjenu t-tqala. Ghaldagstant huwa rrakkomandat li tuza forom ohrajn ta’ kontra¢ezzjoni sigura u
effettiva meta tiehu Zebinix. Kellem lit-tabib tieghek, li se jiddiskuti mieghek I-aktar tip adattat ta’
kontracezzjoni li ghandek tuza waqt li tkun ged tiehu Zebinix. Jekk il-kura tieghek b’Zebinix titwaqqaf,
ghandek tkompli tuza kontracezzjoni effettiva sat-tmiem tac¢-Ciklu menstrwali attwali.

Jekk tiehu Zebinix wagqt it-tqala, it-tarbija tieghek ukoll tkun f’riskju ta’ problemi ta’ hrug ta’ demm
ezatt wara t-twelid. It-tabib tieghek jista’ jaghti medi¢ina biex tipprevjeni dan lilek u lit-tarbija tieghek.

Treddax waqt li tkun ged tichu Zebinix. Mhux maghruf jekk jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Zebinix jista’ jgieghlek thossok sturdut, imheddel u jaffettwalek il-vista, partikolarment fil-bidu
tal-kura. Jekk jigrilek hekk, issugx u tuzax ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Zebinix

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Adulti

Doza meta tibda I-kura
400 mg darba kuljum ghal gimgha jew ghal gimaghtejn, gabel izzid ghad-doza ta’ manteniment. It-tabib
tieghek jiddeciedi jekk ghandekx tinghata din id-doza ghal gimgha wahda jew ghal gimaghtejn.

Doza ta’ manteniment

Id-doza ta’ manteniment tas-soltu hija 800 mg darba kuljum.

Id-doza tieghek tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, jiddependi fuq kif tirrispondi ghal Zebinix.
Jekk qed tiehu Zebinix wahdu, it-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li inti tista’ tibbenefika minn doza ta’
1,600 mg darba kuljum.
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Pazjenti bi problemi tal-kliewi

Jekk ghandek problemi kliewi, inti normalment se tinghata doza aktar baxxa ta’ Zebinix. It-tabib tieghek
se jikkalkula d-doza korretta ghalik. Zebinix mhuwiex rakkomandat jekk ghandek insuffi¢jenza severa
tal-kliewi.

Anzjani (’il fug minn 65 sena)
Jekk inti anzjan u ged tiehu Zebinix wahdu, id-doza ta’ 1,600 mg mhijiex doza adattata ghalik.

Tfal li jkollhom aktar minn 6 snin

1d doza meta l-ewwel tibda I- kura
Id-doza tal-bidu hi ta’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, u tittiched darba kuljum ghal gimgha jew
gimaghtejn, gqabel ma tizdied ghad-doza ta’ manteniment.

Doza ta’ manteniment

Skont kif tirrispondi ghal Zebinix, id-doza tista’ tizdied b’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem,
f’intervalli ta’ gimgha jew gimaghtejn, sa 30 mg ghal kull kg piz tal-gisem. Id-doza massima hi ta’
1,200 mg darba kuljum.

Tfal li jiznu >60 kg
Tfal li jiznu 60 kg jew aktar ghandhom jiehdu l-istess doza bhal dik tal-adulti.

Forma ohra ta’ din il-medi¢ina, bhal suspensjoni orali, tista’ tkun aktar adattata ghat-tfal. Stagsi lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Zebinix ghall-uzu orali. Ibla’ I-pillola ma’ tazza ilma.

I1-pilloli Zebinix jistghu jittiechdu mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.

Jekk ghandek diffikulta biex tibla’ pillola shiha, tista’ tfarrak il-pillola u zzidha ma’ ammont zghir ta’
ilma jew zalza tat-tuffieh u tichu d-doza kollha immedjatament.

Is-sinjal ta’ qsim qieghed hemm biss biex tkun tista’ tagsam il-pillola jekk ma tkunx tista’ tiblaghha
shiha.

Jekk tiehu Zebinix aktar milli suppost

Jekk acc¢identalment tiehu iktar Zebinix milli suppost, tkun potenzjalment f’riskju li jkollok aktar
accessjonijiet; jew tista’ thossok bhallikieku qalbek ged thabbat b’mod irregolari jew aktar mghaggel.
Ikkuntattja tabib jew mur fi sptar immedjatament jekk tesperjenza kwalunkwe mis-sintomi msemmija
hawn fuq. Hu I-pakkett tal-medi¢ina mieghek. Dan sabiex it-tabib ikun jaf x hadt.

Jekk tinsa tiehu Zebinix
Jekk tinsa tiehu pillola, hudha hekk kif tiftakar u kompli bhas-soltu. M’ ghandekx tichu doza doppja biex
tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Zebinix

Tiqafx tiehu l-pilloli f’daqqa. Jekk taghmel hekk, tkun fil-periklu li jkollok iktar accessjonijiet. It-tabib
tieghek jiddeciedi ghal kemm Zmien ghandek tiehu Zebinix. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li jwaqqaf
il-kura tieghek b’Zebinix, normalment, id-doza tieghek titnaqqas gradwalment. Huwa importanti li
1-kura tieghek titkompla kif irrakkomandat mit-tabib tieghek jew inkella s-sintomi tieghek jistghu
jmorru ghall-aghar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli
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Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jkunu serji hafna. Jekk isehhu, tibgax tichu Zebinix u ghid lil tabib

jew mur l-isptar immedjatament, peress li jista’ jkollok bZzonn ta’ kura medika urgenti:

o Infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’ u bit-tehid tan-
nifs, nefha ta’ xufftejk, wiccek, tebget ghajnejk, gerzumtek jew ilsienek. Dawn jistghu jkunu
sintomi ta’ reazzjoni allergika

Effetti sekondarji komuni hafna (li jistghu jaffettwaw aktar minn 1 kull 10 persuni) huma:
e Thossok sturdut jew bi nghas

Effetti sekondarji komuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 10 persuni) huma:
Thossok se taga’ jew ikollok sensazzjoni li kollox ged idur bik jew li ged tifflowtja
Thossok imdardar jew tirremetti

Ugigh ta’ ras

Dijarea

Tara doppju jew im¢ajpar

Diffikulta fil-koncentrazzjoni

Thossok bla energija jew ghajjien

Roghda

Raxx fil-gilda

It-testijiet tad-demm juru li ghandek livelli baxxi ta’ sodium fil-gisem
Tnaqqis fl-aptit

Diffikulta biex torqod

Diffikulta biex tikkordina I-movimenti (atassja)

Zieda fil-piz.

Effetti sekondarji mhux komuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 100 persuna) huma:

e Guffagni

e Allergija

o Stitikezza

e Accessjonijiet

e [l-glandola tirojde tahdem bil-mod. Sintomi jinkludu livell imnaqgqas ta' ormoni tat-tirojde,

intolleranza ghall-kesha, ilsien kbir, dwiefer jew xaghar irqaq u fragli u temperatura tal-gisem
baxxa.

Problemi tal-fwied (bhal Zieda fl-enzimi tal-fwied)

Pressjoni gholja jew Zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm

Pressjoni baxxa jew il-pressjoni tad-demm taqa’ hekk kif tqum bilwieqfa
Testijiet tad-demm li juru li ghandek livelli baxxi ta’ mluha (inkluz chloride)fid-demm tieghek jew
tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm

Deidratazzjoni

Bidliet fil-movimenti tal-ghajnejn, vista m¢ajpra jew ghajnejn homor

Taqa’

Hruq termali

Memorja debboli jew tinsa

Biki, thossok dipress, nervuz jew konfuz, nuqqas ta’ interess jew emozzjoni
Diffikulta biex titkellem jew tikteb jew tithem lingwa mitkellma jew miktuba
Agitazzjoni

Disturb ta’ defi¢it fl-attenzjoni/bl-iperattivita

Irritabilita

Tibdil fil-burdata jew allu¢inazzjonijiet

Diffikulta biex titkellem

Tinfarag

Ugigh fis-sider
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Tnemnim u/jew thoss Xi parti minn gismek mejta

Emigranja

Sensazzjoni ta’ hruq

Disturbi fis sens tal-mess

Disturbi fis-sens tax-xamm

Zanzin fil-widnejn

Diffikulta fis-smigh

Nefha f’riglejk jew dirghajk

Hruq ta’ stonku, stonku mqalleb, ugigh ta’ zaqq, nefha fiz-zaqq u skonfort jew halq xott
Ippurgar bil-kulur faham (dlam)

Hniek infjammati jew ugigh fis-snien

Hrug ta’ gharaq jew ikollok gilda xotta

Hakk

Tibdil fil-gilda (ez. gilda hamra)

Telf ta’ xaghar

Infezzjoni fil-passagg urinarju

Thossok generalment ma tiflahx jew ikollox tkexkix ta’ bard

Telfta’ piz

Ugigh fil-muskoli, ugigh fid-dirghajn u r-riglejn, dghufija fil-muskoli

Disturb fil-metabolizmu tal-ghadam

Zieda fil-proteini tal-ghadam;

Fawra, riglejn u dirghajn keshin

Tahbit tal-qalb, ibil-mod jew irregolari

Thossok estremament bi nghas

Sedazzjoni

Disturb newrologiku fil-moviment, fejn il-muskoli jingibdu u jikkawzaw tghawwig u movimenti

ripetittivi jew qaghdiet mhux normali. Is-sintomi jinkludu roghda, ugigh, bughawwieg.

o Tossicita ghall-medicina;

e Ansjeta.

Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli) huma:

e Tnaqqis tal-plejtlits fid-demm, li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil;

e Ugigh qawwi fid-dahar u fl-istonku (ikkawzat minn inffammazzjoni tal-frixa);

e Tnaqqis fic-¢elluli tad-demm bojod li jikkawza li 1-infezzjonijiet ikunu aktar probabbli 1i jsehhu;

e Tbajja’ hamranin jew irqajja’ tondi li ta’ sikwit jidhru flimkien ma’ nfafet fuq il-parti ¢entrali tal-
gisem, tqaxxir tal-gilda, ulceri tal-halq, tal-gerzuma, tal-imnieher, tal-genitali u tal-ghajnejn, u
ghajnejn homor u minfuhin li jistghu jkunu bid-deni li jsehh qabel u/jew sintomi li jixbhu 1-
influwenza (sindromu ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi epidermika tossika);

e Inizjalment sintomi li jixbhu l-influwenza, raxx fuq il-wi¢¢ imbaghad raxx mifrux, temperatura tal-
gisem gholja, zidiet tal-enzimi fil-fwied, anormalitajiet fid-demm (eosinofilija), glandoli limfati¢i
minfuhin u involviment iehor tal-organi tal-gisem (Reazzjoni tal-Medi¢ina b’Eosinofilija u Sintomi
Sistemici li huma maghrufa wkoll bhala DRESS jew sindromu ta’ sensittivita e¢¢essiva ghall-
medi¢ina);

e Reazzjonijiet allergici serji li jikkawzaw nefha tal-wice, tal-gerzuma, tal-idejn, tas-saqajn, tal-
ghekiesi, jew tan-naha t’isfel tas-saqajn;

e Urtikarja (raxx tal-gilda bil-hakk).

e Letargija, konfuzjoni, spazmi fil-muskoli jew aggravar sinifikanti tal-konvulzjonijiet (sintomi
possibbli ta’ livelli baxxi ta’ sodium fid-demm minhabba sekrezzjoni ta> ADH mhux adegwata)

L-uzu ta’ Zebinix huwa assoc¢jat ma’ anormalita fl-ECG (elettrokardjogramma) imsejha zieda fl-
intervall tal-PR. Jistghu jsehhu effetti sekondarji asso¢jati ma’ din I-anormalita fl-ECG (ez. hass hazin u

tnaqqis fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb).

Kien hemm rapporti ta’ disturbi fl-ghadam inkluz osteopenija u osteoporozi (I-ghadam jirqaq) u ksur
tal-ghadam b’medicini antiepiletti¢i strutturalment relatati bhal carbamazepine u oxcarbazepine. Kellem

137



lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jekk gieghed fuq kura fit-tul b’kura antiepilettika, jew jekk ghandek
storja medika ta’ osteoporozi, jew qed tiehu l-isterojdi.

Rappurtar tal-effetti sekondariji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Zebinix
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal..

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folji, il-flixkun u l-kartuna wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Zebinix

e Is-sustanza attiva hi eslicarbazepine acetate. Kull pillola fiha 400 mg ta’ eslicarbazepine acetate,.

e Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma povidone K29/32, croscarmellose sodium u magnesium
Sstearate.

Kif jidher Zebinix u I-kontenut tal-pakkett
Pilloli Zebinix 400 mg huma bojod, tondi u konvessi miz-zewg nahat. Il-pilloli ghandhom ‘ESL 400’
imnaqqxa fuq naha wahda u huma mnaqqgxin b’sinjal fuq in-naha l-ohra, b’dijametru ta’ 11 mm.

[l-pilloli huma ppakkjati f*folji f’kaxxi tal-kartun 1i fihom 7, 14 jew 28 pillola.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

[1-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: + 35122 986 61 00 Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)
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Boarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: + 35122986 61 00
(IToptyranust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALGoa

APPIANI DAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Magyarorszag
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugélia)

Malta

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romainia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 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
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Italia Sverige

BIAL-Portela & C?., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 35122 986 61 00 Tel: +46 (0) 8 601 24 40
(Portogallo)

Kvnpog United Kingdom
BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
TnA: + 35122986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00
(IToproyaiia) (Portugal)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalija)

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zebinix 600 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel ma inti jew it-tifel/tifla tieghek tibdew tiehdu din il-medi¢ina

peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix
Kif ghandek tiehu Zebinix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zebinix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S

1. X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza

Zebinix fih is-sustanza attiva eslicarbazepine acetate.
Zebinix jappartjeni ghal grupp ta’ medic¢ini msejhin antiepilettici li jintuzaw biex jikkuraw l-epilessija,
kundizzjoni fejn xi hadd ikollu a¢¢essjonijiet ripetuti jew puplesija.

Zebinix jintuza:
e wahdu (monoterapija) f’pazjenti adulti b’epilessija li giet iddijanjostikata ghall-ewwel darba

e ma’ medicini ohrajn kontra l-epilessija (terapija mizjuda), f’ pazjenti adulti, adolexxenti u tfal li
jkollhom aktar minn 6 snin, li jkun qed ikollhom accessjonijiet i jaffettwaw parti mill-mohh
(accessjoni parzjali). Dawn l-ac¢essjonijiet jistghu jew ma jistghux ikunu segwiti minn a¢¢essjoni li
taffettwa I-mohh kollu (generalizzazzjoni sekondarja).

Zebinix inghata lilek mit-tabib tieghek biex inaqgslek in-numru ta’ a¢Cessjonijiet.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix

Tihux Zebinix:

o jekk inti allergiku ghal eslicarbazepine acetate, ghal xi derivattivi carboxamide ohrajn (nghidu
ahna, carbamazepine jew oxcarbazepine, medicini uzati biex jikkuraw l-epilessija) jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6)

o jekk issofri minn ¢ertu tip ta’ disturb fir- ritmu tal-qalb (imblokk atrijoventrikolari (AV) tat-tieni
jew tat-tielet grad)

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Zebinix.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih:
o jekk ghandek infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’
jew biex tiehu n-nifs, nefha fix-xufftejn, fil-wice, f’tebget 1-ghajnejn, gerzuma jew ilsien. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika.
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o jekk inti ssofri minn konfuzjoni, aggravar ta’ puplesiji jew tnaqqis fil-konoxxenza li jistghu jkunu
sinjali ta’ livelli baxxi ta’ melh fid-demm

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek:
o jekk ghandek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza. Zebinix

mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-kliewi.

jekk ghandek problemi fil-fwied. Zebinix mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-
fwied.

jekk ged tiehu xi medicina li tista’ tikkawza anormalita fuq ECG (elettrokardjogramma) imsejha
zieda fl-intervall tal-PR. Jekk m’intix ¢ert jekk il-medi¢ini li ged tiehu jista’ jkollhom dan I-
effett, iddiskuti dan mat-tabib tieghek.

jekk issofri minn mard tal-qalb bhal insuffi¢jenza tal-qalb jew attakk tal-qalb, jew xi disturb
rhytm qalb.

jekk issofri minn attakki ta’ puplesija li jibdew b’discarg elettriku mifrux li jinvolvi liz-zewg
nahat tal-mohh

Numru zghir ta’ nies li kienu ged jigu kkurati b’antiepiletti¢i kellhom hsibijiet li jweggghu jew joqtlu
lilhom infushom. Jekk fxi hin ikollok dawn il hsibijiet, meta tkun qed tiehu Zebinix, ikkuntattja lit-
tabib tieghek immedjatament.

Zebinix jista’ jgieghlek thossok stordut u/jew imheddel, partikolarment fil-bidu tal-kura. Oqghod attent
hafna meta tiehu Zebinix biex tevita korriment a¢¢identali, bhal waqghat.

Ghandek toqghod attent b’mod specjali b’Zebinix:

Reazzjonijiet tal-gilda serji u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li jinkludu s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal
necrolysis) u reazzjoni ghal medic¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug reaction with
eosinophila and systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-
trattament b’Zebinix.

Jekk tizviluppa raxx serju jew sintomi tal-gilda ohra (ara sezzjoni 4), waqqaf it-tehid ta’ Zebinix u
kkuntattja lit-tabib tieghek jew fittex attenzjoni medika immedjatament.

F’pazjenti ta’ origini Han Ciniza jew Tajlandiza ir-riskju ta’ reazzjonijiet serji tal-gilda fasso¢jat ma’
carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi mbassar billi jigi ttestjat kampjun ta’ demm
ta’ dawn il-pazjenti. It-tabib tieghek ghandu jkun jista’ jaghtik parir jekk test tad-demm ikunx
necessarju gqabel tiechu Zebinix.

Tfal
Zebinix ma ghandux jinghata lil tfal li jkollhom 6 snin u inqas.

Medicini ohra u Zebinix

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ini ohra.
Dan f’kaz li xi whud minnhom jinterferixxu ma’ kif jahdem Zebinix jew kif Zebinix jinterferixxi mal-
effett taghhom. Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu:

e phenytoin (medi¢ina uzata biex tikkura l-epilessija) peress lid-doza tieghek tista’ tehtieg li tkun
aggustata.

e carbamazepine (medicina uzata ghall-kura tal-epilessija) ghax id-doza tieghek jista’ jkollha bzonn li
tigi aggustata u l-effetti sekondarji li gejjin ta’ Zebinix jistghu jsehhu bi frekwenza oghla: tara
doppju, koordinament mhux normali u sturdament.

e kontracettivi ormonali (bhall pillola kontracettiva) peresse Zebinix jista 'jaghmel dawn inqas
effettiv;

e simvastatin (medicina li tintuza biex tbaxxi il-livelli tal-kolesterol), ghax id-doza tieghek jista’
jkollha bzonn i tigi aggustata.

e rosuvastatin, medi¢ina li tintuza biex tbaxxi 1-livell tal-kolesterol
warfarin li traqqaq id-demm.
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e antidipressanti inibituri ta’ monoamino oxidase (MAOIs);
o tihux oxcarbazepine (medic¢ina uzata biex tikkura l-epilessija) ma’ Zebinix, minhabba li mhuwiex
maghruf jekk huwiex perikoluz li tiechu dawn il-medi¢ini flimkien.

Ara s-sezzjoni ‘Tqala u treddigh’ ghal parir dwar il-kontra¢ezzjoni.

Tqala u treddigh
Mhuwiex rakkomandat li tiehu Zebinix jekk inti tqila, ghax l-effetti ta’ Zebinix fuq it-tqala u t-tarbija
fil-guf ghadhom mhux maghrufa.

Jekk ged tippjana li tohrog tqila, kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf il-kontracezzjoni u qabel ma
tohrog tqila. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jibdel it-trattament tieghek.

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate wagqt it-tqala. Ir-ricerka wriet riskju mizjud
ta’ difetti tat-twelid u problemi fl-izvilupp newrologiku (zvilupp tal-mohh) fi tfal ta’ nisa li jkunu
geghdin jiehdu medicini kontra I-epilessija, b’mod partikolari meta tittiehed aktar minn medi¢ina wahda
kontra 1-epilessija fl-istess hin.

Jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, ghid lit-tabib tieghek immedjatament. M’ ghandekx tieqaf
tiehu l-medi¢ina tieghek sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. Jekk twaqqaf il-medi¢ina
tieghek minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek, dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jistghu jkunu
perikoluzi ghalik u ghat-tarbija fil-guf tieghek. It-tabib jista’ jidde¢iedi li jibdel it-trattament tieghek.

Jekk inti mara f’eta li tista’ tohrog tqila u m’intix ged tippjana li jkollok tarbija, ghandek tuza
kontracezzjoni effettiva waqt il-kura tieghek b’Zebinix. Zebinix jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu -
kontracettivi ormonali, bhall-pillola kontracettiva (kontroll tat-tqala), u jaghmilhom inqas effettivi biex
jipprevjenu t-tqala. Ghaldagstant huwa rrakkomandat li tuza forom ohrajn ta’ kontra¢ezzjoni sigura u
effettiva meta tiehu Zebinix. Kellem lit-tabib tieghek, li se jiddiskuti mieghek l-aktar tip adattat ta’
kontracezzjoni li ghandek tuza waqt li tkun ged tiehu Zebinix. Jekk il-kura tieghek b’Zebinix titwaqqaf,
ghandek tkompli tuza kontracezzjoni effettiva sat-tmiem tac¢-Ciklu menstrwali attwali.

Jekk tiehu Zebinix wagqt it-tqala, it-tarbija tieghek ukoll tkun f’riskju ta’ problemi ta’ hrug ta’ demm
ezatt wara t-twelid. It-tabib tieghek jista’ jaghti medicCina biex tipprevjeni dan lilek u lit-tarbija tieghek.

Treddax waqt li tkun ged tichu Zebinix. Mhux maghruf jekk jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Zebinix jista’ jgieghlek thossok sturdut, imheddel u jaffettwalek il-vista, partikolarment fil-bidu
tal-kura. Jekk jigrilek hekk, issugx u tuzax ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Zebinix

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Adulti

Doza meta tibda I-kura
400 mg darba kuljum ghal gimgha jew ghal gimaghtejn, gabel izzid ghad-doza ta’ manteniment. It-tabib
tieghek jiddeciedi jekk ghandekx tinghata din id-doza ghal gimgha wahda jew ghal gimaghtejn.

Doza ta’ manteniment

Id-doza ta’ manteniment tas-soltu hija 800 mg darba kuljum.

Id-doza tieghek tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, jiddependi fuq kif tirrispondi ghal Zebinix.
Jekk ged tiehu Zebinix wahdu, it-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li inti tista’ tibbenefika minn doza ta’
1,600 mg darba kuljum.
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Pazjenti bi problemi tal-kliewi

Jekk ghandek problemi kliewi, inti normalment se tinghata doza aktar baxxa ta’ Zebinix. It-tabib tieghek
se jikkalkula d-doza korretta ghalik. Zebinix mhuwiex rakkomandat jekk ghandek insuffi¢jenza severa
tal-kliewi.

Anzjani (’il fug minn 65 sena)
Jekk inti anzjan u ged tiehu Zebinix wahdu, id-doza ta’ 1,600 mg mhijiex doza adattata ghalik.

Tfal li jkollhom aktar minn 6 snin

Id doza meta l-ewwel tibda I- kura
Id-doza tal-bidu hi ta’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, u tittiched darba kuljum ghal gimgha jew
gimaghtejn, qabel ma tizdied ghad-doza ta’ manteniment.

Doza ta’ manteniment

Skont kif tirrispondi ghal Zebinix, id-doza tista’ tizdied b’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem,
f’intervalli ta’ gimgha jew gimaghtejn, sa 30 mg ghal kull kg piz tal-gisem. Id-doza massima hi ta’
1,200 mg darba kuljum.

Tfal li jiznu >60 kg
Tfal li jiznu 60 kg jew aktar ghandhom jichdu l-istess doza bhal dik tal-adulti.

Forma ohra ta’ din il-medi¢ina, bhal suspensjoni orali, tista’ tkun aktar adattata ghat-tfal. Stagsi lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Zebinix ghall-uzu orali. Ibla’ 1-pillola ma’ tazza ilma.

[l-pilloli Zebinix jistghu jittiechdu mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.

Jekk ghandek diffikulta biex tibla’ pillola shiha, tista’ tfarrak il-pillola u zZzidha ma’ ammont zghir ta’
ilma jew zalza tat-tuffieh u tichu d-doza kollha immedjatament.

[l-pillola tista’ tinqasam f’dozi ndags.

Jekk tiehu Zebinix aktar milli suppost

Jekk accidentalment tiehu iktar Zebinix milli suppost, tkun potenzjalment f’riskju li jkollok aktar
accessjonijiet; jew tista’ thossok bhallikieku qalbek ged thabbat b’mod irregolari jew aktar mghaggel.
Ikkuntattja tabib jew mur fi sptar immedjatament jekk tesperjenza kwalunkwe mis-sintomi msemmija
hawn fuq. Hu I-pakkett tal-medi¢ina mieghek. Dan sabiex it-tabib ikun jaf x’hadt.

Jekk tinsa tiehu Zebinix
Jekk tinsa tiehu pillola, hudha hekk kif tiftakar u kompli bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex
tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Zebinix

Tigafx tiehu l-pilloli f’daqqga. Jekk taghmel hekk, tkun fil-periklu li jkollok iktar accessjonijiet. It-tabib
tieghek jiddec¢iedi ghal kemm Zzmien ghandek tiehu Zebinix. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li jwaqqaf
il-kura tieghek b’Zebinix, normalment, id-doza tieghek titnaqqas gradwalment. Huwa importanti li
1-kura tieghek titkompla kif irrakkomandat mit-tabib tieghek jew inkella s-sintomi tieghek jistghu
jmorru ghall-aghar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

144



L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jkunu serji hafna. Jekk isehhu, tibqax tichu Zebinix u ghid lil tabib

jew mur l-isptar immedjatament, peress li jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

e Infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’ u bit-tehid tan-
nifs, netha ta’ xufftejk, wiccek, tebget ghajnejk, gerzumtek jew ilsienek. Dawn jistghu jkunu
sintomi ta’ reazzjoni allergika

Effetti sekondarji komuni hafna (li jistghu jaffettwaw aktar minn 1 kull 10 persuni) huma:
e Thossok sturdut jew bi nghas

Effetti sekondarji kemuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 10 persuni) huma:
Thossok se taga’ jew ikollok sensazzjoni li kollox ged idur bik jew li ged tifflowtja
Thossok imdardar jew tirremetti

Ugigh ta’ ras

Dijarea

Tara doppju jew imcajpar

Diffikulta fil-konc¢entrazzjoni

Thossok bla energija jew ghajjien

Roghda

Raxx fil-gilda

It-testijiet tad-demm juru li ghandek livelli baxxi ta’ sodium fil-gisem
Tnaqqis fl-aptit

Diffikulta biex torqod

Diffikulta biex tikkordina l-movimenti (atassja)

Zieda fil-piz.

Effetti sekondarji mhux komuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 100 persuna) huma:

e Guffagni

Allergija

Stitikezza

Accessjonijiet

Il-glandola tirojde tahdem bil-mod. Sintomi jinkludu livell imnaqqas ta' ormoni tat-tirojde,
intolleranza ghall-kesha, ilsien kbir, dwiefer jew xaghar irqaq u fragli u temperatura tal-gisem
baxxa.

e Problemi tal-fwied (bhal Zieda fl-enzimi tal-fwied)

e Pressjoni gholja jew zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm

e Pressjoni baxxa jew il-pressjoni tad-demm taqa’ hekk kif tqum bilwieqfa

e Testijiet tad-demm li juru li ghandek livelli baxxi ta’ mluha (inkluz chloride)fid-demm tieghek jew
tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm

Deidratazzjoni

Bidliet fil-movimenti tal-ghajnejn, vista mcajpra jew ghajnejn homor

Taqa’

Hruq termali

Memorja debboli jew tinsa

Biki, thossok dipress, nervuz jew konfuz, nuqqas ta’ interess jew emozzjoni

Diffikulta biex titkellem jew tikteb jew tifhem lingwa mitkellma jew miktuba

Agitazzjoni

Disturb ta’ defi¢it fl-attenzjoni/bl-iperattivita

Irritabilita

Tibdil fil-burdata jew allu¢inazzjonijiet

Diffikulta biex titkellem

Tinfarag

Ugigh fis-sider

Tnemnim u/jew thoss xi parti minn gismek mejta

Emigranja
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Sensazzjoni ta’ hruq

Disturbi fis sens tal-mess

Disturbi fis-sens tax-xamm

Zanzin fil-widnejn

Diffikulta fis-smigh

Nefha f’riglejk jew dirghajk

Hruq ta’ stonku, stonku mqalleb, ugigh ta’ zaqq, nefha fiz-zaqq u skonfort jew halq xott
Ippurgar bil-kulur faham (dlam)

Hniek infjammati jew ugigh fis-snien

Hrug ta’ gharaq jew ikollok gilda xotta

Hakk

Tibdil fil-gilda (ez. gilda hamra)

Telf ta’ xaghar

Infezzjoni fil-passagg urinarju

Thossok generalment ma tiflahx jew ikollox tkexkix ta’ bard

Telfta’ piz

Ugigh fil-muskoli, ugigh fid-dirghajn u r-riglejn, dghufija fil-muskoli

Disturb fil-metabolizmu tal-ghadam

Zieda fil-proteini tal-ghadam;

Fawra, riglejn u dirghajn keshin

Tahbit tal-qalb, ibil-mod jew irregolari

Thossok estremament bi nghas

Sedazzjoni

Disturb newrologiku fil-moviment, fejn il-muskoli jingibdu u jikkawzaw tghawwig u movimenti

ripetittivi jew qaghdiet mhux normali. Is-sintomi jinkludu roghda, ugigh, bughawwieg.
Tossicita ghall-medic¢ina;

e Ansjeta.

Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli) huma:

e Tnaqgqis tal-plejtlits fid-demm, li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil;

o Ugigh qawwi fid-dahar u fl-istonku (ikkawzat minn inffammazzjoni tal-frixa);

e Tnaqqis fi¢-celluli tad-demm bojod li jikkawza li I-infezzjonijiet ikunu aktar probabbli li jsehhu;

e Tbajja’ hamranin jew irqajja’ tondi li ta’ sikwit jidhru flimkien ma’ nfafet fuq il-parti ¢entrali tal-
gisem, tqaxxir tal-gilda, ulceri tal-halq, tal-gerzuma, tal-imnieher, tal-genitali u tal-ghajnejn, u
ghajnejn homor u minfuhin li jistghu jkunu bid-deni li jsehh qabel u/jew sintomi li jixbhu 1-
influwenza (sindromu ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi epidermika tossika);

e Inizjalment sintomi li jixbhu l-influwenza, raxx fuq il-wi¢¢ imbaghad raxx mifrux, temperatura tal-
gisem gholja, zidiet tal-enzimi fil-fwied, anormalitajiet fid-demm (eosinofilija), glandoli limfati¢i
minfuhin u involviment iehor tal-organi tal-gisem (Reazzjoni tal-Medi¢ina b’Eosinofilija u Sintomi
Sistemici li huma maghrufa wkoll bhala DRESS jew sindromu ta’ sensittivita e¢¢essiva ghall-
medicina);

e Reazzjonijiet allergici serji li jikkawzaw nefha tal-wic¢, tal-gerzuma, tal-idejn, tas-saqajn, tal-
ghekiesi, jew tan-naha t’isfel tas-saqajn;

e Urtikarja (raxx tal-gilda bil-hakk).

e Letargija, konfuzjoni, spazmi fil-muskoli jew aggravar sinifikanti tal-konvulzjonijiet (sintomi
possibbli ta’ livelli baxxi ta’ sodium fid-demm minhabba sekrezzjoni ta> ADH mhux adegwata)

L-uzu ta’ Zebinix huwa assoc¢jat ma’ anormalita fl-ECG (elettrokardjogramma) imsejha zieda fl-
intervall tal-PR. Jistghu jsehhu effetti sekondarji asso¢jati ma’ din I-anormalita fl-ECG (ez. hass hazin u
tnaqqis fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb).

Kien hemm rapporti ta’ disturbi fl-ghadam inkluz osteopenija u osteoporozi (1-ghadam jirqaq) u ksur
tal-ghadam b’medi¢ini antiepiletti¢i strutturalment relatati bhal carbamazepine u oxcarbazepine. Kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jekk qieghed fuq kura fit-tul b’kura antiepilettika, jew jekk ghandek
storja medika ta’ osteoporozi, jew ged tichu l-isterojdi.
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Rappurtar tal-effetti sekondariji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Zebinix
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal..

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett, il-flixkun tal-folji u l-kartuna
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zebinix

e [s-sustanza attiva hi eslicarbazepine acetate. Kull pillola fiha 600 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

e [s-sustanzi mhux attivi l-ohra huma povidone K29/32, croscarmellose sodium u magnesium
Stearate.

Kif jidher Zebinix u l-kontenut tal-pakkett

Pilloli Zebinix 600 mg huma bojod u tawwalin. Il-pilloli ghandhom ‘ESL 600’ imnaqqxa fuq naha
wahda u huma mnaqqgxin b’sinjal fuq in-naha l-ohra, b’tul ta’ 17.3 mm. Il-pillola tista’ tinqasam
f’'nofsijiet indags.

[l-pilloli huma ppakkjati £*folji f’kaxxi tal-kartun li fihom 30 jew 60 pilloli, u fi fliexken tal-HDPE
b’ghatu li ma jistax jinfetah mit-tfal f’kaxxi tal-kartun li fihom 90 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

[1-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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)
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Boarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: + 35122986 61 00
(IToptyranust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALGoa

APPIANI DAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Magyarorszag
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugélia)

Malta

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romainia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 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
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Italia Sverige

BIAL-Portela & C?., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 35122 986 61 00 Tel: +46 (0) 8 601 24 40
(Portogallo)

Kvnpog United Kingdom
BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
TnA: + 35122986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00
(IToproyaiia) (Portugal)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalija)

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini http:/www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zebinix 800 mg pilloli
Eslicarbazepine acetate

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel ma inti jew it-tifel/tifla tieghek tibdew tiehdu din il-medi¢ina

peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Zebinix
Kif ghandek tiehu Zebinix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zebinix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN e

1. X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza

Zebinix fih is-sustanza attiva eslicarbazepine acetate.
Zebinix jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejhin antiepilettici li jintuzaw biex jikkuraw 1-epilessija,
kundizzjoni fejn xi hadd ikollu a¢¢essjonijiet ripetuti jew puplesija.

Zebinix jintuza:
e wahdu (monoterapija) f’pazjenti adulti b’epilessija li giet iddijanjostikata ghall-ewwel darba

e ma’ medicini ohrajn kontra l-epilessija (terapija mizjuda), f’pazjenti adulti, adolexxenti u tfal li
jkollhom aktar minn 6 snin, li jkun ged ikollhom ac¢essjonijiet li jaffettwaw parti mill-mohh
(accéessjoni parzjali). Dawn l-ac¢essjonijiet jistghu jew ma jistghux ikunu segwiti minn a¢¢essjoni li
taffettwa l-mohh kollu (generalizzazzjoni sekondarja).

Zebinix inghata lilek mit-tabib tieghek biex inaqqgslek in-numru ta’ aé¢essjonijiet.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix

Tihux Zebinix:

e jekk inti allergiku ghal eslicarbazepine acetate, ghal xi derivattivi carboxamide ohrajn (nghidu
ahna, carbamazepine jew oxcarbazepine, medicini uzati biex jikkuraw l-epilessija) jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6)

e jekk issofri minn ¢ertu tip ta’ disturb fir- ritmu tal-galb (imblokk atrijoventrikolari (AV) tat-tieni
jew tat-tielet grad)

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Zebinix.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih:
e jekk ghandek infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’
jew biex tichu n-nifs, nefha fix-xufftejn, fil-wic¢, f'tebget I-ghajnejn, gerzuma jew ilsien. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika.
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e jekk inti ssofri minn konfuzjoni, aggravar ta’ puplesiji jew tnaqqis fil-konoxxenza li jistghu jkunu
sinjali ta’ livelli baxxi ta’ melh fid-demm

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek:
e jekk ghandek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza. Zebinix

mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-kliewi.

jekk ghandek problemi fil-fwied. Zebinix mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-
fwied.

jekk ged tiehu xi medicina li tista’ tikkawza anormalita fuq ECG (elettrokardjogramma) imsejha
zieda fl-intervall tal-PR. Jekk m’intix ¢ert jekk il-medi¢ini li ged tiehu jista’ jkollhom dan I-
effett, iddiskuti dan mat-tabib tieghek.

jekk issofri minn mard tal-qalb bhal insuffi¢jenza tal-qalb jew attakk tal-qalb, jew xi disturb
rhytm qalb.

jekk issofri minn attakki ta’ puplesija li jibdew b’discarg elettriku mifrux li jinvolvi liz-zewg
nahat tal-mohh

Numru zghir ta’ nies li kienu ged jigu kkurati b’antiepiletti¢i kellhom hsibijiet li jweggghu jew joqtlu
lilhom infushom. Jekk f’xi hin ikollok dawn il hsibijiet, meta tkun qed tiehu Zebinix, ikkuntattja lit-
tabib tieghek immedjatament.

Zebinix jista’ jgieghlek thossok stordut u/jew imheddel, partikolarment fil-bidu tal-kura. Oqghod attent
hafna meta tichu Zebinix biex tevita korriment a¢¢identali, bhal waqghat.

Ghandek toqghod attent b’mod spec¢jali b’Zebinix:

Reazzjonijiet tal-gilda serji u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li jinkludu s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal
necrolysis) u reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemici (DRESS, drug reaction with
eosinophila and systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-
trattament b’Zebinix.

Jekk tizviluppa raxx serju jew sintomi tal-gilda ohra (ara sezzjoni 4), waqqaf it-tehid ta’ Zebinix u
kkuntattja lit-tabib tieghek jew fittex attenzjoni medika immedjatament.

F’pazjenti ta’ origini Han Ciniza jew Tajlandiza ir-riskju ta’ reazzjonijiet serji tal-gilda f’asso¢jat ma’
carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi mbassar billi jigi ttestjat kampjun ta’ demm
ta’ dawn il-pazjenti. It-tabib tieghek ghandu jkun jista’ jaghtik parir jekk test tad-demm ikunx
necessarju gabel tichu Zebinix.

Tfal
Zebinix ma ghandux jinghata lil tfal li jkollhom 6 snin u inqas.

Medicini ohra u Zebinix

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.
Dan f’kaz li xi whud minnhom jinterferixxu ma’ kif jahdem Zebinix jew kif Zebinix jinterferixxi mal-
effett taghhom. Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu:

e phenytoin (medi¢ina uzata biex tikkura l-epilessija) peress lid-doza tieghek tista’ tehtieg li tkun
aggustata.

e carbamazepine (medicina uzata ghall-kura tal-epilessija) ghax id-doza tieghek jista’ jkollha bzonn li
tigi aggustata u l-effetti sekondarji li gejjin ta’ Zebinix jistghu jsehhu bi frekwenza oghla: tara
doppju, koordinament mhux normali u sturdament.

e kontracettivi ormonali (bhall pillola kontracettiva) peresse Zebinix jista jaghmel dawn inqas
effettiv;

e simvastatin (medicina li tintuza biex tbaxxi il-livelli tal-kolesterol), ghax id-doza tieghek jista’
jkollha bzonn li tigi aggustata.

e rosuvastatin, medi¢ina li tintuza biex tbaxxi 1-livell tal-kolesterol

e warfarin li traqqaq id-demm.
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e antidipressanti inibituri ta’ monoamino oxidase (MAOIs);
e tihux oxcarbazepine (medic¢ina uzata biex tikkura l-epilessija) ma’ Zebinix, minhabba li mhuwiex
maghruf jekk huwiex perikoluz li tiechu dawn il-medi¢ini flimkien.

Ara s-sezzjoni ‘Tqala u treddigh’ ghal parir dwar il-kontra¢ezzjoni.

Tqala u treddigh
Mhuwiex rakkomandat li tiehu Zebinix jekk inti tqila, ghax l-effetti ta’ Zebinix fuq it-tqala u t-tarbija
fil-guf ghadhom mhux maghrufa.

Jekk ged tippjana li tohrog tqila, kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf il-kontracezzjoni u qabel ma
tohrog tqila. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jibdel it-trattament tieghek.

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate wagqt it-tqala. Ir-ricerka wriet riskju mizjud
ta’ difetti tat-twelid u problemi fl-izvilupp newrologiku (zvilupp tal-mohh) fi tfal ta’ nisa li jkunu
geghdin jiehdu medicini kontra l-epilessija, b>’mod partikolari meta tittiched aktar minn medi¢ina wahda
kontra 1-epilessija fl-istess hin.

Jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, ghid lit-tabib tieghek immedjatament. M’ ghandekx tieqaf
tiehu l-medi¢ina tieghek sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. Jekk twaqqaf il-medi¢ina
tieghek minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek, dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jistghu jkunu
perikoluzi ghalik u ghat-tarbija fil-guf tieghek. It-tabib jista’ jidde¢iedi li jibdel it-trattament tieghek.

Jekk inti mara f’eta li tista’ tohrog tgila u m’intix ged tippjana li jkollok tarbija, ghandek tuza
kontracezzjoni effettiva waqt il-kura tieghek b’Zebinix. Zebinix jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu -
kontracettivi ormonali, bhall-pillola kontracettiva (kontroll tat-tqala), u jaghmilhom inqas effettivi biex
jipprevjenu t-tqala. Ghaldagstant huwa rrakkomandat li tuza forom ohrajn ta’ kontra¢ezzjoni sigura u
effettiva meta tiehu Zebinix. Kellem lit-tabib tieghek, li se jiddiskuti mieghek I-aktar tip adattat ta’
kontracezzjoni li ghandek tuza waqt li tkun ged tiehu Zebinix. Jekk il-kura tieghek b’Zebinix titwaqqaf,
ghandek tkompli tuza kontracezzjoni effettiva sat-tmiem tac¢-Ciklu menstrwali attwali.

Jekk tiehu Zebinix wagqt it-tqala, it-tarbija tieghek ukoll tkun f’riskju ta’ problemi ta’ hrug ta’ demm
ezatt wara t-twelid. It-tabib tieghek jista’ jaghti medi¢ina biex tipprevjeni dan lilek u lit-tarbija tieghek.

Treddax waqt li tkun ged tichu Zebinix. Mhux maghruf jekk jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Zebinix jista’ jgieghlek thossok sturdut, imheddel u jaffettwalek il-vista, partikolarment fil-bidu
tal-kura. Jekk jigrilek hekk, issugx u tuzax ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiehu Zebinix

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Adulti

Doza meta tibda I-kura
400 mg darba kuljum ghal gimgha jew ghal gimaghtejn, gabel izzid ghad-doza ta’ manteniment. It-tabib
tieghek jiddeciedi jekk ghandekx tinghata din id-doza ghal gimgha wahda jew ghal gimaghtejn.

Doza ta’ manteniment

Id-doza ta’ manteniment tas-soltu hija 800 mg darba kuljum.

Id-doza tieghek tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, jiddependi fuq kif tirrispondi ghal Zebinix.
Jekk qed tiehu Zebinix wahdu, it-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li inti tista’ tibbenefika minn doza ta’
1,600 mg darba kuljum.
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Pazjenti bi problemi tal-kliewi

Jekk ghandek problemi kliewi, inti normalment se tinghata doza aktar baxxa ta’ Zebinix. It-tabib tieghek
se jikkalkula d-doza korretta ghalik. Zebinix mhuwiex rakkomandat jekk ghandek insuffi¢jenza severa
tal-kliewi.

Anzjani (’il fug minn 65 sena)
Jekk inti anzjan u ged tiehu Zebinix wahdu, id-doza ta’ 1,600 mg mhijiex doza adattata ghalik.

Tfal li jkollhom aktar minn 6 snin

Id doza meta l-ewwel tibda I- kura
Id-doza tal-bidu hi ta’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, u tittiched darba kuljum ghal gimgha jew
gimaghtejn, qabel ma tizdied ghad-doza ta’ manteniment.

Doza ta’ manteniment

Skont kif tirrispondi ghal Zebinix, id-doza tista’ tizdied b’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem,
f’intervalli ta’ gimgha jew gimaghtejn, sa 30 mg ghal kull kg piz tal-gisem. Id-doza massima hi ta’
1,200 mg darba kuljum.

Tfal li jiznu >60 kg
Tfal li jiznu 60 kg jew aktar ghandhom jiehdu l-istess doza bhal dik tal-adulti.

Forma ohra ta’ din il-medi¢ina, bhal suspensjoni orali, tista’ tkun aktar adattata ghat-tfal. Stagsi lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Zebinix ghall-uzu orali. Ibla’ I-pillola ma’ tazza ilma.

I1-pilloli Zebinix jistghu jittiehdu mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.

Jekk ghandek diffikulta biex tibla’ pillola shiha, tista’ tfarrak il-pillola u zZzidha ma’ ammont zghir ta’
ilma jew zalza tat-tuffieh u tiehu d-doza kollha immedjatament.

Il-pillola tista’ tinqasam f’dozi ndags.

Jekk tiehu Zebinix aktar milli suppost

Jekk accidentalment tiehu iktar Zebinix milli suppost, tkun potenzjalment f’riskju li jkollok aktar
accessjonijiet; jew tista’ thossok bhallikieku qalbek ged thabbat b’mod irregolari jew aktar mghaggel.
Ikkuntattja tabib jew mur fi sptar immedjatament jekk tesperjenza kwalunkwe mis-sintomi msemmija
hawn fuq. Hu l-pakkett tal-medic¢ina mieghek. Dan sabiex it-tabib ikun jaf x hadt.

Jekk tinsa tiehu Zebinix
Jekk tinsa tiehu pillola, hudha hekk kif tiftakar u kompli bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex
tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Zebinix

Tiqafx tiehu l-pilloli f’daqqa. Jekk taghmel hekk, tkun fil-periklu li jkollok iktar accessjonijiet. It-tabib
tieghek jiddec¢iedi ghal kemm Zmien ghandek tiehu Zebinix. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li jwaqqaf
il-kura tieghek b’Zebinix, normalment, id-doza tieghek titnaqqas gradwalment. Huwa importanti li
1-kura tieghek titkompla kif irrakkomandat mit-tabib tieghek jew inkella s-sintomi tieghek jistghu
jmorru ghall-aghar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-mediéina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jkunu serji hafna. Jekk isehhu, tibqax tiehu Zebinix u ghid lil tabib

jew mur l-isptar immedjatament, peress li jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

e Infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’ u bit-tehid tan-
nifs, netha ta’ xufftejk, wiccek, tebget ghajnejk, gerzumtek jew ilsienek. Dawn jistghu jkunu
sintomi ta’ reazzjoni allergika

Effetti sekondarji komuni hafna (li jistghu jaffettwaw aktar minn 1 kull 10 persuni) huma:
e Thossok sturdut jew bi nghas

Effetti sekondarji kemuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 10 persuni) huma:
Thossok se taga’ jew ikollok sensazzjoni li kollox ged idur bik jew li ged tifflowtja
Thossok imdardar jew tirremetti

Ugigh ta’ ras

Dijarea

Tara doppju jew imcajpar

Diffikulta fil-kon¢entrazzjoni

Thossok bla energija jew ghajjien

Roghda

Raxx fil-gilda

It-testijiet tad-demm juru li ghandek livelli baxxi ta’ sodium fil-gisem
Tnaqqis fl-aptit

Diffikulta biex torqod

Diffikulta biex tikkordina I-movimenti (atassja)

Zieda fil-piz.

Effetti sekondarji mhux komuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 100 persuna) huma:
e QGuffagni

o Allergija

e Stitikezza

e Accessjonijiet

e Il-glandola tirojde tahdem bil-mod. Sintomi jinkludu livell imnaqgqas ta' ormoni tat-tirojde,
intolleranza ghall-kesha, ilsien kbir, dwiefer jew xaghar irqaq u fragli u temperatura tal-gisem
baxxa.

e Problemi tal-fwied (bhal zieda fl-enzimi tal-fwied)

e Pressjoni gholja jew zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm

e Pressjoni baxxa jew il-pressjoni tad-demm taqa’ hekk kif tqum bilwieqfa

e Testijiet tad-demm li juru li ghandek livelli baxxi ta’ mluha (inkluz chloride)fid-demm tieghek jew
tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm

e Deidratazzjoni

e Bidliet fil-movimenti tal-ghajnejn, vista méajpra jew ghajnejn homor

e Taqga’

e Hruq termali

e Memorja debboli jew tinsa

o Biki, thossok dipress, nervuz jew konfuz, nuqqas ta’ interess jew emozzjoni

e Diffikulta biex titkellem jew tikteb jew tithem lingwa mitkellma jew miktuba

e Agitazzjoni

e Disturb ta’ deficit fl-attenzjoni/bl-iperattivita

e Irritabilita

e Tibdil fil-burdata jew allu¢inazzjonijiet

o Diffikulta biex titkellem

e Tinfarag

o Ugigh fis-sider

e Tnemnim w/jew thoss xi parti minn gismek mejta

e Emigranja
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Sensazzjoni ta’ hruq

Disturbi fis sens tal-mess

Disturbi fis-sens tax-xamm

Zanzin fil-widnejn

Diffikulta fis-smigh

Nefha f’riglejk jew dirghajk

Hruq ta’ stonku, stonku mqalleb, ugigh ta’ zaqq, nefha fiz-zaqq u skonfort jew halq xott
Ippurgar bil-kulur faham (dlam)

Hniek infjammati jew ugigh fis-snien

Hrug ta’ gharaq jew ikollok gilda xotta

Hakk

Tibdil fil-gilda (ez. gilda hamra)

Telf ta’ xaghar

Infezzjoni fil-passagg urinarju

Thossok generalment ma tiflahx jew ikollox tkexkix ta’ bard

Telf ta’ piz

Ugigh fil-muskoli, ugigh fid-dirghajn u r-riglejn, dghufija fil-muskoli

Disturb fil-metabolizmu tal-ghadam

Zieda fil-proteini tal-ghadam;

Fawra, riglejn u dirghajn keshin

Tahbit tal-qalb, ibil-mod jew irregolari

Thossok estremament bi nghas

Sedazzjoni

Disturb newrologiku fil-moviment, fejn il-muskoli jingibdu u jikkawzaw tghawwig u movimenti

ripetittivi jew qaghdiet mhux normali. Is-sintomi jinkludu roghda, ugigh, bughawwieg.
Tossicita ghall-medic¢ina;

e Ansjeta.

Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli) huma:

e Tnaqqis tal-plejtlits fid-demm, li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil;

o Ugigh qawwi fid-dahar u fl-istonku (ikkawzat minn inflammazzjoni tal-frixa);

e Tnaqqis fi¢-celluli tad-demm bojod li jikkawza li I-infezzjonijiet ikunu aktar probabbli li jsehhu;

e Tbajja’ hamranin jew irqajja’ tondi li ta’ sikwit jidhru flimkien ma’ nfafet fuq il-parti ¢entrali tal-
gisem, tqaxxir tal-gilda, ulceri tal-halq, tal-gerzuma, tal-imnieher, tal-genitali u tal-ghajnejn, u
ghajnejn homor u minfuhin 1i jistghu jkunu bid-deni li jsehh gabel u/jew sintomi li jixbhu 1-
influwenza (sindromu ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi epidermika tossika);

o Inizjalment sintomi li jixbhu l-influwenza, raxx fuq il-wic¢¢ imbaghad raxx mifrux, temperatura tal-
gisem gholja, zidiet tal-enzimi fil-fwied, anormalitajiet fid-demm (eosinofilija), glandoli limfati¢i
minfuhin u involviment iehor tal-organi tal-gisem (Reazzjoni tal-Medic¢ina b’Eosinofilija u Sintomi
Sistemici li huma maghrufa wkoll bhala DRESS jew sindromu ta’ sensittivita e¢¢essiva ghall-
medicina);

e Reazzjonijiet allergici serji li jikkawzaw nefha tal-wicc, tal-gerzuma, tal-idejn, tas-saqajn, tal-
ghekiesi, jew tan-naha t’isfel tas-saqajn;

e Urtikarja (raxx tal-gilda bil-hakk).

e Letargija, konfuzjoni, spazmi fil-muskoli jew aggravar sinifikanti tal-konvulzjonijiet (sintomi
possibbli ta’ livelli baxxi ta’ sodium fid-demm minhabba sekrezzjoni ta” ADH mhux adegwata)

L-uzu ta’ Zebinix huwa assocjat ma’ anormalita fl-ECG (elettrokardjogramma) imsejha zieda fl-
intervall tal-PR. Jistghu jsehhu effetti sekondarji asso¢jati ma’ din I-anormalita fl-ECG (ez. hass hazin u
tnaqqis fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb).

Kien hemm rapporti ta’ disturbi fl-ghadam inkluz osteopenija u osteoporozi (I-ghadam jirqaq) u ksur
tal-ghadam b’medi¢ini antiepiletti¢i strutturalment relatati bhal carbamazepine u oxcarbazepine. Kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jekk qieghed fuq kura fit-tul b’kura antiepilettika, jew jekk ghandek
storja medika ta’ osteoporozi, jew ged tiehu l-isterojdi.
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Rappurtar tal-effetti sekondariji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Zebinix
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal..

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett, il-flixkun tal-folji u l-kartuna
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zebinix

e [s-sustanza attiva hi eslicarbazepine acetate. Kull pillola fiha 800 mg ta’ eslicarbazepine acetate.

e Is-sustanzi mhux attivi 1-ohra huma povidone K29/32, croscarmellose sodium u magnesium
Stearate.

Kif jidher Zebinix u I-kontenut tal-pakkett

Pilloli Zebinix 800 mg huma bojod u tawwalin. Il-pilloli ghandhom ‘ESL 800’ imnaqqgxa fuq naha
wahda u huma mnaqqxin b’sinjal fuq in-naha l-ohra, b’tul ta’ 19 mm. Il-pillola tista’ tinqasam f’nofsijiet
indags.

I1-pilloli huma ppakkjati f*folji f’kaxxi tal-kartun 1i fihom 20, 30, 60 jew 90 pillola jew f* pakketti
b’hafna li jkun fihom 180 (2x90) pillola, u fi fliexken tal-HDPE b’ghatu li ma jistax jinfetah mit-tfal
f’kaxxi tal-kartun li fihom 90 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
BIAL - Portela & C?, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Il-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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)
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Boarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: + 35122986 61 00
(IToptyranust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALGoa

APPIANI DAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Magyarorszag
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugélia)

Malta

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romainia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 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

157



Italia Sverige

BIAL-Portela & C?., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 35122 986 61 00 Tel: +46 (0) 8 601 24 40
(Portogallo)

Kvnpog United Kingdom
BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
TnA: + 35122986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00
(IToproyaiia) (Portugal)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalija)

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zebinix 50 mg suspensjoni orali
Eslicarbazepine acetate

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma inti jew it-tifel/tifla tieghek tibdew tiehdu din il-medi¢ina

peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix
3. Kif ghandek tiehu Zebinix

4. Effetti sekondarji possibbli
5. Kif tahzen Zebinix
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Zebinix u ghalxiex jintuza

Zebinix fih is-sustanza attiva eslicarbazepine acetate.

Zebinix jappartjeni ghal grupp ta’ medicini msejhin antiepiletti¢i li jintuzaw biex jikkuraw l-epilessija,
kundizzjoni fejn xi hadd ikollu a¢¢essjonijiet ripetuti jew puplesija.

Zebinix jintuza:
o wahdu (monoterapija) f’pazjenti adulti b’epilessija li giet iddijanjostikata ghall-ewwel darba
e ma’ medicini ohrajn kontra l-epilessija (terapija mizjuda), f’pazjenti adulti, adolexxenti u tfal li
jkollhom aktar minn 6 snin, li jkun ged i kollhom acc¢essjonijiet li jaffettwaw parti mill-mohh

(accessjoni parzjali). Dawn l-ac¢essjonijiet jistghu jew ma jistghux ikunu segwiti minn a¢¢essjoni li
taffettwa I-mohh kollu (generalizzazzjoni sekondarja).

Zebinix inghata lilek mit-tabib tieghek biex inaqgslek in-numru ta’ a¢¢essjonijiet.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zebinix

Tihux Zebinix:

e jekk inti allergiku ghal eslicarbazepine acetate, ghal xi derivattivi carboxamide ohrajn (nghidu
ahna, carbamazepine jew oxcarbazepine, medicini uzati biex jikkuraw l-epilessija) jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6)

o jekk issofri minn ¢ertu tip ta’ disturb fir- ritmu tal-qalb (imblokk atrijoventrikolari (AV) tat-tieni
jew tat-tielet grad)

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Zebinix.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih:
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e jekk ghandek infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’
jew biex tiehu n-nifs, nefha fix-xufftejn, fil-wic¢, f’tebget I-ghajnejn, gerzuma jew ilsien. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika.

o jekk inti ssofri minn konfuzjoni, aggravar ta’ puplesiji jew tnaqqis fil-konoxxenza li jistghu jkunu
sinjali ta’ livelli baxxi ta’ melh fid-demm

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek:

o jekk ghandek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza. Zebinix
mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-kliewi.

jekk ghandek problemi fil-fwied. Zebinix mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard sever tal-
fwied.

o jekk ged tichu xi medicina li tista’ tikkawza anormalita fuq ECG (elettrokardjogramma) imsejha
zieda fl-intervall tal-PR. Jekk m’intix ¢ert jekk il-medicini li qed tiehu jista’ jkollhom dan 1-
effett, iddiskuti dan mat-tabib tieghek.

jekk issofri minn mard tal-qalb bhal insuffi¢jenza tal-qalb jew attakk tal-qalb, jew xi disturb
rhytm qalb.

jekk issofri minn attakki ta’ puplesija li jibdew b’dis¢arg elettriku mifrux li jinvolvi liz-zewg
nahat tal-mohh

Numru zghir ta’ nies li kienu qed jigu kkurati b’antiepilettici kellhom hsibijiet li jweggghu jew joqtlu
lilhom infushom. Jekk f’xi hin ikollok dawn il hsibijiet, meta tkun ged tiehu Zebinix, ikkuntattja lit-
tabib tieghek immedjatament.

Zebinix jista’ jgieghlek thossok stordut u/jew imheddel, partikolarment fil-bidu tal-kura. Oqghod attent
hafna meta tichu Zebinix biex tevita korriment ac¢identali, bhal waqghat.

Ghandek toqghod attent b’mod specjali b’Zebinix:

Reazzjonijiet tal-gilda serji u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li jinkludu s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome)/nekrolisi epidermika tossika (TEN, toxic epidermal
necrolysis) u reazzjoni ghal medi¢ina b’eosinofilija u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug reaction with
eosinophila and systemic symptoms), gew irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bit-
trattament b’Zebinix.

Jekk tizviluppa raxx serju jew sintomi tal-gilda ohra (ara sezzjoni 4), waqqaf it-tehid ta’ Zebinix u
kkuntattja lit-tabib tieghek jew fittex attenzjoni medika immedjatament.

F’pazjenti ta’ origini Han Ciniza jew Tajlandiza ir-riskju ta’ reazzjonijiet serji tal-gilda f’asso¢jat ma’
carbamazepine jew komposti kimikament relatati jista’ jigi mbassar billi jigi ttestjat kampjun ta’ demm
ta’ dawn il-pazjenti. It-tabib tieghek ghandu jkun jista’ jaghtik parir jekk test tad-demm ikunx
necessarju gabel tichu Zebinix.

Tfal
Zebinix ma ghandux jinghata lil tfal 1i jkollhom ingas minn 6 snin.

Medi¢ini ohra u Zebinix

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiechu xi mediéini ohra.
Dan f’kaz li xi whud minnhom jinterferixxu ma’ kif jahdem Zebinix jew kif Zebinix jinterferixxi mal-
effett taghhom. Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu:

e phenytoin (medic¢ina uzata biex tikkura l-epilessija) peress lid-doza tieghek tista’ tehtieg li tkun
aggustata.

e carbamazepine (medicina uzata ghall-kura tal-epilessija) ghax id-doza tieghek jista’ jkollha bzonn li
tigi aggustata u l-effetti sekondarji li gejjin ta’ Zebinix jistghu jsehhu bi frekwenza oghla: tara
doppju, koordinament mhux normali u sturdament.

e kontracettivi ormonali (bhall pillola kontracettiva) peresse Zebinix jista 'jaghmel dawn inqas
effettiv;
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simvastatin (medicina li tintuza biex tbaxxi il-livelli tal-kolesterol), ghax id-doza tieghek jista’
jkollha bzonn li tigi aggustata.

rosuvastatin, medicina li tintuza biex tbaxxi I-livell tal-kolesterol

warfarin li tragqaq id-demm.

antidipressanti inibituri ta’ monoamino oxidase (MAOIs);

tihux oxcarbazepine (medicCina uzata biex tikkura I-epilessija) ma’ Zebinix, minhabba li mhuwiex
maghruf jekk huwiex perikoluz li tiechu dawn il-medi¢ini flimkien.

Ara s-sezzjoni ‘Tqala u treddigh’ ghal parir dwar il-kontracezzjoni.

Tqala u treddigh
Mhuwiex rakkomandat li tichu Zebinix jekk inti tqila, ghax I-effetti ta’ Zebinix fuq it-tqala u t-tarbija
fil-guf ghadhom mhux maghrufa.

Jekk ged tippjana li tohrog tqila, kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf il-kontracezzjoni u gabel ma
tohrog tqila. It-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li jibdel it-trattament tieghek.

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ eslicarbazepine acetate wagqt it-tqala. Ir-ricerka wriet riskju mizjud
ta’ difetti tat-twelid u problemi fl-izvilupp newrologiku (zvilupp tal-mohh) fi tfal ta’ nisa li jkunu
geghdin jiehdu medi¢ini kontra I-epilessija, b’mod partikolari meta tittiched aktar minn medic¢ina wahda
kontra l-epilessija fl-istess hin.

Jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila, ghid lit-tabib tieghek immedjatament. M’ghandekx tieqaf
tiehu l-medicina tieghek sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. Jekk twaqqaf il-medicina
tieghek minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek, dan jista’ jwassal ghal puplesiji li jistghu jkunu
perikoluzi ghalik u ghat-tarbija fil-guf tieghek. It-tabib jista’ jiddec¢iedi li jibdel it-trattament tieghek.

Jekk inti mara f’eta li tista’ tohrog tqila u m’intix qed tippjana li jkollok tarbija, ghandek tuza
kontrac¢ezzjoni effettiva waqt il-kura tieghek b’Zebinix. Zebinix jista’ jaffettwa l-mod kif jahdmu I-
kontracettivi ormonali, bhall-pillola kontracettiva (kontroll tat-tqala), u jaghmilhom inqas effettivi biex
jipprevjenu t-tqala. Ghaldaqstant huwa rrakkomandat li tuza forom ohrajn ta’ kontracezzjoni sigura u
effettiva meta tichu Zebinix. Kellem lit-tabib tieghek, 1i se jiddiskuti mieghek I-aktar tip adattat ta’
kontrac¢ezzjoni li ghandek tuza waqt li tkun ged tichu Zebinix. Jekk il-kura tieghek b’Zebinix titwaqqaf,
ghandek tkompli tuza kontracezzjoni effettiva sat-tmiem tac¢-¢iklu menstrwali attwali.

Jekk tiehu Zebinix waqt it-tqala, it-tarbija tieghek ukoll tkun f’riskju ta’ problemi ta’ hrug ta’ demm
ezatt wara t-twelid. It-tabib tieghek jista’ jaghti medicina biex tipprevjeni dan lilek u lit-tarbija tieghek.

Treddax waqt li tkun ged tiehu Zebinix. Mhux maghruf jekk jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Zebinix jista’ jgieghlek thossok sturdut, imheddel u jaffettwalek il-vista, partikolarment fil-bidu
tal-kura. Jekk jigrilek hekk, issugx u tuzax ghodda jew magni.

Zebinix fih methyl parahydroxybenzoate (E218) u sulphites

Zebinix suspensjoni orali fih methyl parahydroxybenzoate (E218) li jistghu jikkawzaw reazzjonijiet
allergici (possibbilment li jdumu ma jsehhu) u sulphites li jistghu rarament jikkawzaw reazzjonijiet ta’
sensittivita ecCessiva severa u bronkospazmu, rispettivament.

3. Kif ghandek tiehu Zebinix

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Ic¢ekkja mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Adulti
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Doza meta tibda I-kura
400 mg darba kuljum ghal gimgha jew ghal gimaghtejn, qabel izzid ghad-doza ta’ manteniment. It-tabib
tieghek jiddeciedi jekk ghandekx tinghata din id-doza ghal gimgha wahda jew ghal gimaghtejn.

Doza ta’ manteniment

Id-doza ta’ manteniment tas-soltu hija 800 mg darba kuljum.

Id-doza tieghek tista’ tizdied ghal 1,200 mg darba kuljum, jiddependi fuq kif tirrispondi ghal Zebinix.
Jekk qed tiehu Zebinix wahdu, it-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li inti tista’ tibbenefika minn doza ta’
1,600 mg darba kuljum.

Pazjenti bi problemi tal-kliewi

Jekk ghandek problemi kliewi, inti normalment se tinghata doza aktar baxxa ta’ Zebinix. It-tabib tieghek
se jikkalkula d-doza korretta ghalik. Zebinix mhuwiex rakkomandat jekk ghandek insuffi¢jenza severa
tal-kliewi.

Anzjani (il fuq minn 65 sena
Jekk inti anzjan u ged tiehu Zebinix wahdu, id-doza ta’ 1,600 mg mhijiex doza adattata ghalik.

Tfal li jkollhom aktar minn 6 snin

Id doza meta l-ewwel tibda I- kura
Id-doza tal-bidu hi ta’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, u tittiched darba kuljum ghal gimgha jew
gimaghtejn, qabel ma tizdied ghad-doza ta’ manteniment.

Doza ta’ manteniment

Skont kif tirrispondi ghal Zebinix, id-doza tista’ tizdied b’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem,
f’intervalli ta’ gimgha jew gimaghtejn, sa 30 mg ghal kull kg piz tal-gisem. Id-doza massima hi ta’
1,200 mg darba kuljum.

Tfal li jiznu >60 kg
Tfal li jiznu 60 kg jew aktar ghandhom jichdu l-istess doza bhal dik tal-adulti.

Forma ohra ta’ din il-medicina, bhal suspensjoni orali, tista’ tkun aktar adattata ghat-tfal. Stagsi lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Zebinix suspensjoni orali jista’ jittiehed mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.

Cagqlaq tajjeb gabel 1-uzu.
Dejjem uza s-siringa orali pprovduta biex tiehdu l-medic¢ina tieghek.
Istruzzjonijiet ghall-uzu:

Pass 1. Nehhi I-flixkun, is-siringa orali u l-adapter tal-flixkun mill-kaxxa
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Pass 2. Caqlaq il-flixkun ghal mill-ingas 10 sekondi u nehhi t-tapp li hu rezistenti ghat-tfal billi
timbuttah ’1 isfel u ddawru lejn il-xellug.

Pass 3. Dahhal I-adapter tal-flixkun gol-ftuh tal-ghonq tal-flixkun. Jista’ jkollok bzonn li tapplika xi
pressjoni biex iddahhlu b’mod issikkat. Galadarba jiddahhal, l-adapter tal-flixkun ma jridx jitnehha
mill-flixkun. I1-flixkun jista’ jinghalaq b’tapp bl-adapter tal-flixkun 1i jkun ghadu f’postu.

Pass 4. Biex taghmel il-process aktar facli, ghandek timmarka I-volum mixtieq fis-siringa billi tmexxi 1-
planger. Dahhal il-ponta tas-siringa orali gol-ftuh tal-adapter tal-flixkun, u fl-istess hin zomm il-flixkun
wieqaf. Imbotta I-planger ’l isfel kemm tista’. Dan se johloq pressjoni gol-flixkun, li se jghin fl-ghoti
tad-dozagg tas-sospensjoni, u jisfurzaha biex tohrog mill-flixkun ghas-siringa orali.

x

—0)
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Pass 5. Zomm is-siringa orali fil-post u aqleb il-flixkun ta’ taht fuq.
Igbed bil-mod il-planger tas-siringa orali sal-volum mixtieq.

Pass 6. Jekk tara kwalunkwe bziezaq tal-arja fis-siringa orali, imbotta I-planger ’il fuq bizzejjed sabiex
tkun tista’ timbotta kompletament ’il barra kwalunkwe bziezaq kbar tal-arja. Igbed bil-mod il-planger
lura ’1 isfel sad-doza preskritta mit-tabib tieghek.

Pass 7. Dawwar il-flixkun ’il fuq u nehhi s-siringa orali kollha mill-flixkun. Oqghod attent: timbuttax il-
planger meta tkun qed tnehhi s-siringa orali mill-flixkun.

=,
k
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Pass 8. Poggi t-tapp fuq il-flixkun billi ddawwar lejn il-lemin.

Pass 9. Poggi s-siringa orali fil-halq kontra 1-gewwieni tal-haddejn. Aghfas il-planger 1 isfel bil-mod
biex titfa’ Zebinix fil-halq.

Pass 10. Lahlah is-siringa orali vojta wara kull f’tazza ta' ilma nadif. Irrepeti I-process tat-tindif ghal 3
darbiet.
Ahzen il-flixkun u s-siringa orali flimkien fil-kaxxa tal-kartun sal-uzu li jkun imiss.

Jekk tiehu Zebinix aktar milli suppost

Jekk acc¢identalment tiehu iktar Zebinix milli suppost, tkun potenzjalment f’riskju li jkollok aktar
accessjonijiet; jew tista’ thossok bhallikieku qalbek ged thabbat b’mod irregolari jew aktar mghaggel.
Ikkuntattja tabib jew mur fi sptar immedjatament jekk tesperjenza kwalunkwe mis-sintomi msemmija
hawn fuq. Hu l-pakkett tal-medic¢ina mieghek. Dan sabiex it-tabib ikun jaf x’hadt.

Jekk tinsa tiehu Zebinix
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar u kompli bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex
tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Zebinix

Tiqgafx tiehu s-suspensjoni orali f’daqqa. Jekk taghmel hekk, tkun fil-periklu li jkollok iktar
accessjonijiet. It-tabib tieghek jiddeciedi ghal kemm Zzmien ghandek tichu Zebinix. Jekk it-tabib tieghek
jiddeciedi li jwaqqaf il-kura tieghek b’Zebinix, normalment, id-doza tieghek titnaqqas gradwalment.
Huwa importanti li I-kura tieghek titkompla kif irrakkomandat mit-tabib tieghek jew inkella s-sintomi
tieghek jistghu jmorru ghall-aghar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jkunu serji hafna. Jekk isehhu, tibqax tiehu Zebinix u ghid lil tabib

jew mur l-isptar immedjatament, peress li jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

e Infafet jew tqaxxir tal-gilda u/jew tal-membani mukuzi, raxx, problemi biex tibla’ u bit-tehid tan-
nifs, nefha ta’ xufftejk, wiccek, tebget ghajnejk, gerzumtek jew ilsienek. Dawn jistghu jkunu
sintomi ta’ reazzjoni allergika

Effetti sekondarji komuni hafna (li jistghu jaffettwaw aktar minn 1 kull 10 persuni) huma:
e Thossok sturdut jew bi nghas
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Effetti sekondarji komuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 10 persuni) huma:

Thossok se taqa’ jew ikollok sensazzjoni li kollox ged idur bik jew li ged tifflowtja
Thossok imdardar jew tirremetti

Ugigh ta’ ras

Dijarea

Tara doppju jew imcajpar

Diffikulta fil-koncentrazzjoni

Thossok bla energija jew ghajjien

Roghda

Raxx fil-gilda

It-testijiet tad-demm juru li ghandek livelli baxxi ta’ sodium fil-gisem
Tnaqqis fl-aptit

Diffikulta biex torqod

Diffikulta biex tikkordina I-movimenti (atassja);

Zieda fil-piz.

Effetti sekondarji mhux komuni (li jistghu jaffettwaw sa 1 kull 100 persuna) huma:

Guffagni

Allergija

Stitikezza

Accessjonijiet

Il-glandola tirojde tahdem bil-mod. Sintomi jinkludu livell imnaqqas ta' ormoni tat-tirojde,

intolleranza ghall-kesha, ilsien kbir, dwiefer jew xaghar irqaq u fragli u temperatura tal-gisem

baxxa.

Problemi tal-fwied (bhal zieda fl-enzimi tal-fwied)

Pressjoni gholja jew zieda sostanzjali fil-pressjoni tad-demm

Pressjoni baxxa jew il-pressjoni tad-demm taqa’ hekk kif tqum bilwieqfa

Testijiet tad-demm li juru li ghandek livelli baxxi ta’ mluha (inkluz chloride)fid-demm tieghek jew

tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm

Deidratazzjoni

Bidliet fil-movimenti tal-ghajnejn, vista mcajpra jew ghajnejn homor

Taga’

Hruq termali

Memorja debboli jew tinsa

Biki, thossok dipress, nervuz jew konfuz, nuqqgas ta’ interess jew emozzjoni

Diffikulta biex titkellem jew tikteb jew tifhem lingwa mitkellma jew miktuba
Agitazzjoni

Disturb ta’ deficit fl-attenzjoni/bl-iperattivita

Irritabilita

Tibdil fil-burdata jew allu¢inazzjonijiet

Diffikulta biex titkellem

Tinfarag

Ugigh fis-sider

Tnemnim u/jew thoss xi parti minn gismek mejta

Emigranja

Sensazzjoni ta’ hruq

Disturbi fis sens tal-mess

Disturbi fis-sens tax-xamm

Zanzin fil-widnejn

Diffikulta fis-smigh

Nefha f’riglejk jew dirghajk

Hrugq ta’ stonku, stonku mqalleb, ugigh ta’ zaqq, netha fiz-zaqq u skonfort jew halq xott
Ippurgar bil-kulur faham (dlam)

Hniek infjammati jew ugigh fis-snien

166



Hrug ta’ gharaq jew ikollok gilda xotta

Hakk

Tibdil fil-gilda (ez. gilda hamra)

Telf ta’ xaghar

Infezzjoni fil-passagg urinarju

Thossok generalment ma tiflahx jew ikollox tkexkix ta’ bard

Telfta’ piz

Ugigh fil-muskoli, ugigh fid-dirghajn u r-riglejn, dghufija fil-muskoli

Disturb fil-metabolizmu tal-ghadam

Zieda fil-proteini tal-ghadam;

Fawra, riglejn u dirghajn keshin

Tahbit tal-qalb, ibil-mod jew irregolari

Thossok estremament bi nghas

Sedazzjoni

Disturb newrologiku fil-moviment, fejn il-muskoli jingibdu u jikkawzaw tghawwig u movimenti
ripetittivi jew qaghdiet mhux normali. Is-sintomi jinkludu roghda, ugigh, bughawwieg.
Tossicita ghall-medicina;

e Ansjeta.

Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli) huma:

e Tnaqgqis tal-plejtlits fid-demm, li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil;

e Ugigh qawwi fid-dahar u fl-istonku (ikkawzat minn inffammazzjoni tal-frixa);

e Tnaqgqis fic-celluli tad-demm bojod li jikkawza li I-infezzjonijiet ikunu aktar probabbli li jsehhu;

e Tbajja’ hamranin jew irqajja’ tondi li ta’ sikwit jidhru flimkien ma’ nfafet fuq il-parti ¢entrali tal-
gisem, tqaxxir tal-gilda, ulceri tal-halq, tal-gerzuma, tal-imnieher, tal-genitali u tal-ghajnejn, u
ghajnejn homor u minfuhin 1i jistghu jkunu bid-deni li jsehh qabel u/jew sintomi li jixbhu I-
influwenza (sindromu ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi epidermika tossika);

e Inizjalment sintomi li jixbhu l-influwenza, raxx fuq il-wic¢ imbaghad raxx mifrux, temperatura tal-
gisem gholja, zidiet tal-enzimi fil-fwied, anormalitajiet fid-demm (eosinofilija), glandoli limfatici
minfuhin u involviment ichor tal-organi tal-gisem (Reazzjoni tal-Medic¢ina b’Eosinofilija u Sintomi
Sistemici li huma maghrufa wkoll bhala DRESS jew sindromu ta’ sensittivita ec¢essiva ghall-
medicina);

e Reazzjonijiet allergi¢i serji li jikkawzaw nefha tal-wié¢, tal-gerzuma, tal-idejn, tas-saqajn, tal-
ghekiesi, jew tan-naha t’isfel tas-saqajn;

e Urtikarja (raxx tal-gilda bil-hakk).

e Letargija, konfuzjoni, spazmi fil-muskoli jew aggravar sinifikanti tal-konvulzjonijiet (sintomi
possibbli ta’ livelli baxxi ta’ sodium fid-demm minhabba sekrezzjoni ta” ADH mhux adegwata)

L-uzu ta’ Zebinix huwa asso¢jat ma’ anormalita fl-ECG (elettrokardjogramma) imsejha zieda fl-
intervall tal-PR. Jistghu jsehhu effetti sekondarji asso¢jati ma’ din l-anormalita fI-ECG (ez. hass hazin u
tnaqqis fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb).

Kien hemm rapporti ta’ disturbi fl-ghadam inkluz osteopenija u osteoporozi (I-ghadam jirgaq) u ksur
tal-ghadam b’medicini antiepiletti¢i strutturalment relatati bhal carbamazepine u oxcarbazepine. Kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek, jekk qieghed fuq kura fit-tul b’kura antiepilettika, jew jekk ghandek
storja medika ta’ osteoporozi, jew ged tichu I-isterojdi.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Zebinix
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Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal..

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folji, il-flixkun u l-kartuna wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Galadarba tkun ftaht il-flixkun, ma tistax tuzah ghal aktar minn 2 xhur.
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zebinix

e [s-sustanza attiva hi eslicarbazepine acetate. Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 50 mg ta’
eslicarbazepine acetate.

e Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma are xanthan gum (E415), macrogol-100 stearate, methyl
parahydroxybenzoate (E218), saccharin sodium (E954), toghma tutti-frutti artifi¢jali (fiha
maltodextrin, propylene glycol, toghma naturali u artifi¢jali, u gum acacia (E414), masking flavour
(fih propylene glycol, ilma u toghma naturali u artifi¢jali) u ilma ppurifikat.

Kif jidher Zebinix u l-kontenut tal-pakkett
Zebinix 50 mg/ml hi suspensjoni ta’ lewn abjad jaghti fil-griz sa abjad.

Is-suspensjoni orali hi ppakkjata fi fliexken tal-hgieg ta’ lewn safrani b’ghatjien tal-HDPE 1i ma jistghux
jinfethu mit-tfal, 1i fihom 200 ml suspensjoni orali, f’kaxxa tal-kartun. Kull kaxxa tal-kartun fiha siringa
gradwata tal-polypropylene ta’ 10 ml, u copolymer push-in bottle adapter.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
BIAL - Portela & C*, S.A.,

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

[1-Portugall

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?,, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: +351 22986 61 00 Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)

Boarapus Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C?, S.A.
Ten.: + 35122 986 61 00 Tel.: +351 22986 61 00
(ITopryramust) (Portugélia)
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Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALGoa

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 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: + 35122986 61 00
(Portogallo)

Malta

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB

Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40
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Kvnpog United Kingdom

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
TnA: + 35122986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00
(IToptoyanio) (Portugal)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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