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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 200 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg octanu eslikarbazepiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate, owalne tabletki z wytloczonym napisem ,,ESL 200” po jednej stronie i linig podziatu na drugiej
stronie, o dtugosci 11 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zebinix jest wskazany jako:
e monoterapia w leczeniu czgsciowych napadéw padaczkowych z wtérnym uogodlnieniem lub bez
wtornego uogolnienia u dorostych z nowo rozpoznang padaczka;

e lek uzupehniajacy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat z czgsciowymi napadami
padaczkowymi z wtornym uogolnieniem lub bez wtoérnego uogdlnienia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowa¢ w monoterapii lub dodany do istniejgcego leczenia
przeciwdrgawkowego. Zalecang dawke poczatkowa 400 mg raz na dobg nalezy zwickszy¢ do 800 mg
raz na dobe po jednym lub dwoch tygodniach leczenia. Na podstawie indywidualnej reakcji, dawke
mozna zwigkszy¢ do 1 200 mg raz na dobe. U niektorych pacjentdw, stosujacych ten produkt
leczniczy w monoterapii, korzystne moze by¢ przyjmowanie dawki 1600 mg raz na dobe (patrz
punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku, jesli nie wystepuje u nich
zaburzenie czynnosci nerek. Ze wzglgdu na bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania

w monoterapii 1600 mg u 0sob w podesztym wieku dawka ta nie jest zalecana dla tej populacji.

Zaburzenie czynnoSci nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdow, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat, z
zaburzeniami czynnos$ci nerek i dostosowa¢ dawke w zaleznosci od klirensu kreatyniny (CLcr) W
nastepujacy sposob:

- CLcr >60 ml/min: nie jest konieczna modyfikacja dawki;



- CLcr 30-60 ml/min: dawkg poczatkowa 200 mg (lub 5 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) raz
na dobe lub 400 mg (lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) podaje si¢ co drugi dzien przez
2 tygodnie, a nastepnie dawke 400 mg raz na dobe (lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat).
Jednak na podstawie indywidualnej reakcji dawke mozna zwigkszy¢;

- CLcr <30 ml/min: w zwiazku z niewystarczajacg liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentoéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2) i dlatego u tych pacjentéw nie zaleca si¢ stosowania tego leku.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg/kg/dobe raz na dobg. Dawke nalezy zwigkszaé co tydzien
lub co dwa tygodnie o 10 mg/kg/dobg, do maksymalnie 30 mg/kg/dobe, na podstawie indywidualne;
odpowiedzi. Maksymalna dawka to 1200 mg raz na dobe (patrz punkt 5.1).

Dzieci o masie ciata wynoszgcej >60 kg

Dzieci o masie ciata wynoszacej co najmniej 60 kg powinny otrzymywac takg sama dawke leku, jak
dorosli.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zebinix
u dzieci w wieku do 6 lat. Dostepne obecnie dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna
przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowac z positkiem lub oddzielnie.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sa w stanie polykac¢ catych tabletek, tabletki mozna bezposrednio
przed zastosowaniem rozkruszy¢ i wymiesza¢ z wodg lub migkkimi pokarmami, takimi jak mus
jabtkowy, i poda¢ doustnie.

Zmiana preparatow

Na podstawie poréwnawczych danych dotyczacych biodostgpnosci dla produktow leczniczych w
postaci tabletek i zawiesiny doustnej, mozna dokona¢ zmiany leczenia pacjentéw z jednej postaci
produktu leczniczego na druga.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, na inne pochodne karboksamidu (np. karbamazepina,
okskarbazepina) lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Mysli samobojcze

U pacjentoéw, u ktérych stosowano w kilku wskazaniach substancje czynne o dziataniu
przeciwpadaczkowym, zglaszano mysli samobdjcze lub zachowania samobojcze. Meta-analiza
randomizowanych badan lekow przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupg kontrolng rowniez
wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli lub zachowan samobojczych. Mechanizm takiego
ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczajg mozliwosci zwigkszonego ryzyka podczas
stosowania octanu eslikarbazepiny. Dlatego nalezy obserwowac, czy u pacjentow nie pojawiajg si¢



mysli i zachowania samobojcze i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy poradzi¢
pacjentom (i ich opiekunom), aby zglosili si¢ do lekarza w razie pojawienia si¢ mysli lub zachowan
samobojczych.

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Podczas stosowania octanu eslikarbazepiny wystepuja niektore dzialania niepozadane dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zawroty glowy i sennos$¢, mogace zwigkszaé czestosé
przypadkowych obrazen.

Inne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jesli stosowanie produktu Zebinix ma by¢ zakonczone, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku w celu
zminimalizowania mozliwosci zwigkszenia czgstosci napadow.

Reakcje skoérne

W badaniach klinicznych wysypka wystapita jako dziatanie niepozadane u 1,2% catej populacji
pacjentow z padaczka, otrzymujacych produkt leczniczy Zebinix. U pacjentdw przyjmujgcych produkt
leczniczy Zebinix zglaszano przypadki pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego. Obrzek
naczynioruchowy w przebiegu nadwrazliwo$ci/reakcji anafilaktycznej zwigzanej z obrzekiem krtani
moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystapig objawy nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwac
stosowanie octanu eslikarbazepiny i rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zgtaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS)/toksyczng nekrolize naskorka (ang. foxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS), ktore moga zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do
zgonu. Podczas przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentdw o objawach
przedmiotowych i podmiotowych i §ci§le monitorowac¢ w kierunku reakcji skornych. W razie
wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na takie reakcje nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Zebinix i rozwazy¢ leczenie alternatywne
(stosownie do przypadku). Jesli u pacjentow wystgpity takie reakcje, w zadnym momencie nie wolno
ponownie rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Zebinix u tych pacjentow.

Allel HLA-B* 1502 - w populacjach Chinczykéw Han, Tajéw i innych populacjach azjatyckich

Wykazano, ze HLA-B*1502 u pacjentow nalezgcych do grup etnicznych Chinczykow Han i Tajow
scisle wigze si¢ z ryzykiem rozwoju cig¢zkich reakcji skornych, znanych jako zespot Stevensa-
Johnsona (SJS), podczas leczenia karbamazeping. Budowa chemiczna octanu eslikarbazepiny jest
podobna do budowy karbamazepiny i mozliwe jest, Ze pacjenci z wynikiem pozytywnym oznaczenia
HLA-B*1502 moga by¢ rowniez zagrozeni wystgpieniem SJS po leczeniu octanem eslikarbazepiny.
Czesto$¢ nosicielstwa HLA-B*1502 wynosi okoto 10% w populacjach Chinczykéw Han i Tajow. Jesli
to mozliwe, przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami czynnymi o podobne;j
budowie chemicznej, nalezy zbadac, czy u pacjentow tych nie wystepuje taki allel. Jesli wynik
oznaczenia allelu HLA- B*1502 bedzie dodatni u pacjentéw o takim pochodzeniu etnicznym,
stosowanie octanu eslikarbazepiny mozna wzia¢ pod uwagg, jesli spodziewane korzysSci przewyzszaja
ryzyko.

Z powodu czestosci wystgpowania tego allelu w innych populacjach azjatyckich (np. powyzej 15% na
Filipinach i w Malezji) mozna rozwazy¢ testy genetyczne w populacjach ryzyka na obecno$¢ HLA-
B*1502.

Allel HLA-A*3101 - w populacjach pochodzenia europejskiego 1 Japonczykow

Niektore dane wskazujg na zwiazek miedzy obecnos$cig allelu HLA-A*3101 ze zwigkszonym
ryzykiem skornych dziatan niepozadanych wywotanych karbamazeping, w tym zespotu Stevensa-



Johnsona (SJS), martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (TEN), osutki polekowej z eozynofilig
(DRESS) lub mniej cigzkiej ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP) i wysypki plamisto-
grudkowej u 0s6b pochodzenia europejskiego i japonskiego.

Czestos¢ allelu HLA-A*3101 zmienia si¢ znacznie mi¢dzy populacjami etnicznymi. Allel HLA-
A*3101 w populacjach europejskich wystepuje z czestoscia 2-5% i1 okoto 10% w populacji japonskiej.
Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigkszaé ryzyko reakcji skornych wywotanych karbamazeping
(przewaznie mniej cigzkich) z 5,0% w populacji ogolnej do 26,0% u pacjentdow pochodzenia
europejskiego, przy czym jego brak moze zmniejszac¢ ryzyko z 5,0% do 3,8%.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych zalecenie badan przesiewowych w kierunku HLA-
A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami o podobnej budowie chemiczne;.
Jesli u pacjentéw pochodzenia europejskiego lub japonskiego wynik oznaczenia allelu HLA-A*3101
byt dodatni, stosowanie karbamazepiny lub zwigzkow o podobnej budowie chemicznej, mozna wziaé
pod uwage, jesli spodziewane korzy$ci przewyzszaja ryzyko.

Hiponatremia

Hiponatremig jako dziatanie niepozadane zgtaszano u 1,5% pacjentow leczonych produktem Zebinix.
Hiponatremia jest najcze$ciej bezobjawowa, jednak mogg wystepowac rownoczesnie takie objawy, jak
nasilenie napadow padaczkowych, stany splatania, ograniczenie §wiadomosci. Czegsto$¢ wystepowania
hiponatremii wzrastata wraz ze zwigkszaniem dawki octanu eslikarbazepiny. U pacjentow z
wystepujaca wezesniej chorobg nerek prowadzaca do hiponatremii lub u pacjentdéw réwnoczesnie
leczonych lekami, ktére moga powodowac hiponatremie (np. leki moczopedne, desmopresyna,
karbamazepina), nalezy badac stezenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem i podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny. Ponadto nalezy oznaczac¢ st¢zenie sodu w surowicy, jesli wystepuja objawy
kliniczne hiponatremii. Niezaleznie od tego, nalezy oznacza¢ stg¢zenie sodu podczas rutynowych
badan laboratoryjnych. Jesli wystapi klinicznie istotna hiponatremia, octan eslikarbazepiny nalezy
odstawic.

Odstep PR

Podczas badan klinicznych obserwowano wydtuzenie odstgpu PR u pacjentow leczonych octanem
eslikarbazepiny. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z chorobami, w przebiegu ktorych moze
doj$¢ do wydtuzenia odstepu PR (np. mate stezenie tyroksyny, zaburzenia przewodnictwa serca) lub u
pacjentow stosujacych rownoczesnie leki, o ktérych wiadomo, ze ich stosowanie wigze si¢ z
wydhluzeniem odstepu PR.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i
dostosowac¢ dawke leku w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). W zwigzku z
niewystarczajacg liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z CLcr <30 ml/min.

Zaburzenie czynnosci watroby

Poniewaz dane kliniczne dotyczace stosowania leku u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami watroby sg ograniczone i brak danych dotyczacych farmakokinetyki i stosowania leku u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, octan eslikarbazepiny nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztatcany w eslikarbazeping, ktora jest eliminowana

glownie w procesie sprzegania z kwasem glukuronowym. W badaniach in vitro eslikarbazepina jest
stabym induktorem CYP3A4 i UDP-glukuronylo-transferazy. W warunkach in vivo eslikarbazepina
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pobudza metabolizm lekow, ktore sg usuwane glownie w procesach metabolizmu zachodzacych z
udziatem CYP3A4 (np. symwastatyna). Dlatego, stosujac je w potaczeniu z octanem eslikarbazepiny,
moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki produktow leczniczych, ktore sg metabolizowane glownie z
udziatem CYP3A4. W warunkach in vivo eslikarbazepina moze indukowa¢ metabolizm produktow
leczniczych, ktore sg usuwane gtdwnie przez sprzgganie za posrednictwem UDP-glukuronylo-
transferaz. Podczas rozpoczynania lub przerywania stosowania produktu Zebinix lub zmiany jego
dawki, moze uptyngc 2 do 3 tygodni do osiagnigcia nowego poziomu aktywnosci enzymow. Taki
okres opdznienia nalezy bra¢ pod uwagg, jesli produkt leczniczy Zebinix stosuje si¢ tuz przed lub
rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi, ktérych dawki nalezy zmodyfikowaé podczas
roOwnoczesnego stosowania z produktem Zebinix. Eslikarbazepina dziata hamujaco na CYP2C19. W
zwigzku z tym moga wystapi¢ interakcje podczas jednoczesnego podawania duzych dawek octanu
eslikarbazepiny z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP2C19 (np. fenytoina).

Interakcije z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Karbamazepina

W badaniach z udzialem zdrowych uczestnikow jednoczesne podawanie octanu eslikarbazepiny w
dawce 800 mg raz na dobe oraz karbamazepiny w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ powodowato
zmniejszenie srednio o 32% narazenia na czynny metabolit eslikarbazepiny, najprawdopodobnie;j
wskutek indukcji glukuronidacji. Nie stwierdzono zmiany narazenia na karbamazeping lub jej
metabolit epoksyd karbamazepiny. Na podstawie odpowiedzi osobniczej moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki octanu eslikarbazepiny stosowanego jednocze$nie z karbamazeping. Wyniki badan
z udziatem pacjentow wykazaty, ze takie jednoczesne leczenie karbamazeping i produktem Zebinix
zwigkszato ryzyko nastepujacych dziatan niepozadanych: podwdjnego widzenia, nieprawidtowe;
koordynacji i zawrotow gltowy. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka nasilenia innych swoistych dziatan
niepozagdanych powodowanych przez jednoczesne podawanie karbamazepiny i octanu
eslikarbazepiny.

Fenytoina

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw rownoczesne stosowanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobe i fenytoiny powodowato $rednie zmniejszenie o 31-33% narazenia na
czynny metabolit, najprawdopodobniej spowodowane indukcjg sprzegania z kwasem glukuronowym, i
srednie zwigkszenie o 31-35% narazenia na fenytoing, najprawdopodobniej spowodowane
hamowaniem CYP2C19. Na podstawie indywidualnej reakcji, moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
octanu eslikarbazepiny i zmniejszenie dawki fenytoiny.

Lamotrygina

Sprzeganie z kwasem glukuronowym jest gldwnym szlakiem metabolicznym zaréwno
eslikarbazepiny, jak i lamotryginy, i w zwigzku z tym mozna spodziewac si¢ interakcji. Badanie z
udziatem zdrowych ochotnikow, ktérym podawano 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe,
wykazato niewielkie $rednie interakcje farmakokinetyczne (narazenie na lamotrygine zmniejszyto si¢
0 15%) pomigdzy octanem eslikarbazepiny i lamotryging i w zwigzku z tym nie jest konieczna zmiana
dawki. Niemniej jednak, w zwiazku ze zroznicowaniem mi¢dzyosobniczym, u niektorych pacjentow
takie dziatanie moze by¢ klinicznie istotne.

Topiramat

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i topiramatu nie wykazato znaczacych zmian narazenia na
eslikarbazepine, ale zmniejszenie o 18% narazenia na topiramat, najprawdopodobniej spowodowane
zmniejszeniem biodostepnosci topiramatu. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Walproinian i lewetriacetam

Analiza farmakokinetyki w badaniach III fazy z udziatlem dorostych pacjentéw z padaczka wskazata,
ze jednoczesne podawanie walproinianu lub lewetiracetamu nie zmieniato narazenia na
eslikarbazepine, ale nie sprawdzano tego w konwencjonalnych badaniach interakcji.

Okskarbazepina



Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny z okskarbazeping, poniewaz moze to
powodowa¢ nadmierne narazenie na czynne metabolity.

Inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne

Podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobg u kobiet stosujgcych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne powodowato §rednie zmniejszenie odpowiednio o 37% i 42% ogdlnego narazenia na
lewonorgestrel i etynyloestradiol, najprawdopodobniej spowodowane indukcjg CYP3A4. Dlatego
kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne podczas leczenia
produktem Zebinix i do konca biezacego cyklu menstruacyjnego po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 4.6).

Symwastatyna

Badanie z udziatem zdrowych uczestnikow wykazato zmniejszenie srednio o 50% ogolnego narazenia
na symwastatyng podczas jednoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny w dawce 800 mg raz na
dobe, najprawdopodobniej z powodu indukcji CYP3A4. W przypadku jednoczesnego podawania
octanu eslikarbazepiny moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki symwastatyny.

Rozuwastatyna

U zdrowych 0s6b wystepowato zmniegjszenie ekspozycji ogolnoustrojowej srednio wynoszace

36 - 39% w przypadku jednoczesnego podawania z octanem eslikarbazepiny w dawce 1 200 mg raz na
dobe. Mechanizm takiego zmniejszenia jest nieznany, ale moze wynikac z samego zakldcenia
dziatania transportera rozuwastatyny lub w skojarzeniu z indukcja metabolizmu. Poniewaz zwigzek
miedzy ekspozycja a aktywnoscig leku jest niejasny, zalecane si¢ monitorowanie odpowiedzi na
leczenie (np. poziomoéw cholesterolu).

Warfaryna

Jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe i warfaryny wykazato mate
(23%), ale statystycznie znamienne zmniejszenie narazenia na S-warfaryng. Nie ma to wplywu na
farmakokinetyke R-warfaryny ani na krzepliwos$¢. Niemniej jednak, w zwiazku ze zr6znicowaniem
miedzyosobniczym interakcji, podczas pierwszych tygodni po rozpoczeciu lub zakonczeniu leczenia
warfaryng i octanem eslikarbazepiny nalezy zwracac szczeg6lng uwage na monitorowanie INR.

Digoksyna

Badanie z udziatem zdrowych ochotnikéw nie wykazato wptywu dawki 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny podawanej raz na dobe na farmakokinetyke digoksyny, co §wiadczy o tym, ze octan
eslikarbazepiny nie wywiera wptywu na transport P-glikoproteiny.

Inhibitory oksydazy monoaminowej (MAOI)

Z podobienstwa budowy octanu eslikarbazepiny do trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
wynika teoretyczna mozliwo$¢ interakcji pomiedzy octanem eslikarbazepiny i inhibitorami oksydazy
monoaminowej (MAOI).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Ogdlne ryzyko zwiazane z padaczka i1 lekami przeciwpadaczkowymi

Wykazano, ze u potomstwa matek z padaczka stosujgcych leczenie przeciwpadaczkowe czgstos¢
wystepowania wad rozwojowych jest dwu lub trzykrotnie wigksza niz w ogdlnej populacji, w ktorej
taki odsetek wynosi okoto 3%. Najczesciej zgtaszano rozszczep wargi, wady rozwojowe Sercowo-
naczyniowe i uszkodzenia cewy nerwowej. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym przyjmujacym
leczenie przeciwpadaczkowe, a zwlaszcza kobietom planujacym cigze i kobietom w ciazy, nalezy
udzieli¢ specjalistycznej porady lekarskiej dotyczacej ryzyka dla ptodu wynikajacego zaréwno z
napadow drgawek, jak i leczenia przeciwpadaczkowego Nalezy unikac¢ naglego przerywania



stosowania leku przeciwpadaczkowego, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia drgawek, co
moze mie¢ powazne konsekwencje zarowno dla kobiety, jak i dla nienarodzonego dziecka.

W leczeniu padaczki w okresie cigzy preferowana jest monoterapia,

gdy to mozliwe, poniewaz terapia wieloma lekami przeciwpadaczkowymi moze wigzac si¢

z wigkszym niz monoterapia ryzykiem wystapienia wad wrodzonych, w zaleznosci od stosowanych
lekéw przeciwpadaczkowych.

Obserwowano zaburzenia rozwoju neurologicznego u dzieci matek z padaczka stosujgcych leczenie
przeciwpadaczkowe. Brak dostepnych danych dotyczacych tego ryzyka dla octanu eslikarbazepiny.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
octanem eslikarbazepiny. Octan eslikarbazepiny niekorzystnie oddziatuje z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi. Dlatego podczas stosowania leku i do konca biezacego cyklu miesigczkowego po
zakonczeniu jego przyjmowania nalezy stosowac alternatywng, skuteczng i bezpieczng metode
antykoncepcji. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porady dotyczacej innych skutecznych
metod antykoncepcji. Nalezy stosowaé co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (taka jak
wkladka wewnatrzmaciczna) lub dwie uzupehiajace si¢ formy antykoncepcji, w tym metode
barierowa. Przy wyborze metody antykoncepcyjnej nalezy w kazdym przypadku oceni¢ indywidualne
okolicznosci, wiaczajac pacjentke do dyskus;ji.

Ryzyko zwiazane z octanem eslikarbazepiny

Dostepna jest ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na rozrdod (patrz Ptodnosé, punkt 5.3).
Ryzyko u ludzi (w tym ryzyko powaznych wad wrodzonych, zaburzen rozwoju neurologicznego

i innego toksycznego wptywu na rozrod) jest nieznane.

Nie nalezy stosowac octanu eslikarbazepiny w okresie cigzy, chyba ze po doktadnym rozwazeniu
alternatywnych, odpowiednich metod leczenia uzna si¢, ze korzysci przewyzszaja ryzyko.

Jesli pacjentka leczona octanem eslikarbazepiny zajdzie w cigze lub planuje zaj$¢ w cigzg, nalezy
uwaznie ponownie oceni¢ stosowanie produktu Zebinix. Zaleca si¢ stosowanie minimalnej skuteczne;j
dawki i monoterapii zawsze, jesli jest to mozliwe, przynajmniej w pierwszym trymestrze cigzy.
Pacjentke nalezy poinformowaé o mozliwosci zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych 1 mozliwosci
przeprowadzenia prenatalnych badan przesiewowych.

Monitorowanie i zapobieganie

Leki przeciwpadaczkowe mogg przyczynia¢ si¢ do niedoboru kwasu foliowego, co moze sprzyja¢
nieprawidlowemu rozwojowi ptodu. Przed zaj$ciem w ciaze 1 podczas cigzy zaleca si¢ podawanie
kwasu foliowego. Poniewaz nie potwierdzono skutecznos$ci takiego uzupetniania, mozna
zaproponowac specjalistyczng diagnostyke prenatalng rowniez kobietom przyjmujacym kwas foliowy.

Noworodki

U noworodkdéw notowano zaburzenia krzepliwosci, spowodowane stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych. Jako $rodek ostroznosci, nalezy profilaktycznie podawaé witaming K1 matce -
podczas kilku ostatnich tygodni cigzy i noworodkowi - po urodzeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy octan eslikarbazepiny przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach
wykazaty przenikanie eslikarbazepiny do mleka samic. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zagrazajacego dziecku karmionemu piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny.

Plodnos¢



Brak danych dotyczacych wptywu octanu eslikarbazepiny na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach wykazaly zmniejszenie ptodnosci po leczeniu octanem eslikarbazepiny (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zebinix wywiera niewielki do umiarkowanego wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow moga wystapi¢ zawroty glowy, senno$¢ lub zaburzenia
widzenia, szczegdlnie na poczatku leczenia. W zwiazku z tym nalezy ostrzec pacjentow, ze lek moze
powodowac uposledzenie ich fizycznych i (Iub) psychicznych zdolnosci koniecznych do obstugiwania
maszyn lub prowadzenia pojazdow i nie powinni wykonywac takich czynnosci dopoki nie zostanie
ustalone, ze lek nie ma na nich takiego wplywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefstwa

W badaniach klinicznych (terapia wspomagajgca i monoterapia) 2434 pacjentow z napadami
czgSciowymi leczono octanem eslikarbazepiny (1983 dorostych pacjentdw 1451 dzieci i mlodziezy) i
u 51% tych pacjentow wystepowaty dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane byty zwykle tagodne lub umiarkowane i wystepowaly gtownie w
poczatkowych tygodniach leczenia octanem eslikarbazepiny.

Zagrozeniami zidentyfikowanymi dla produktu Zebinix sg glownie dziatania niepozadane zwigzane z
klasg leku, zalezne od dawki. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach
terapii wspomagajacej z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem dorostych pacjentow z
padaczkg oraz w badaniu monoterapii z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynna,
poréwnujgcym octan eslikarbazepiny z karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu, byty zawroty
glowy, sennos¢, bol glowy i nudnos$ci. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zgtaszano u <3% pacjentéw
w kazdej z leczonych grup.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zglaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SIS)/toksyczng nekroliz¢ naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowg z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane zwigzane z octanem eslikarbazepiny, zgtaszane podczas badan klinicznych i
w okresie nadzoru po wprowadzeniu po obrotu, s wymienione w tabeli ponize;j.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100) i czgsto$¢ nieznana (czgstose
nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ stopniem
cigzkosci.

Tabela 1: Reakcje niepozadane ujawniajgce si¢ podczas leczenia zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Zebinix w badaniach klinicznych i programach nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestosé
ukladow i czesto nieznana
narzadow

Zaburzenia krwi i Niedokrwistos$¢ Trombocytopenia,
ukladu chlonnego leukopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$é

immunologicznego




Zaburzenia Niedoczynno$é
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Hiponatremi | Zaburzeniarownowagi | Zespot
metabolizmu i a, elektrolitowe;, przypominajacy
odzywiania zmniejszenie | odwodnienie, zespot
apetytu hipochloremia niecadekwatnego
wydzielania
ADH, z takimi
objawami
przedmiotowymi
1 podmiotowymi
jak letarg,
nudnosci, zawroty
glowy,
zmniejszenie
osmolalnosci
surowicy (krwi),
wymioty, bole
glowy, stany
splatania lub inne
objawy
neurologiczne .
Zaburzenia Bezsenno$¢ Zaburzenia
psychiczne psychotyczne, apatia,
depresja, nerwowos¢,
pobudzenie,
drazliwo$¢, brak
moznos$ci skupienia
uwagi lub nadmierna
aktywno$¢, stan
splatania, wahania
nastroju, ptacz,
op6znienie
psychomotoryczne, ek
Zaburzenia ukladu | Zawroty | Bol glowy, Zaburzenia
nerwowego glowy, zaburzenia koordynacji,
sennos¢ uwagi, zaburzenia pamigci,
drzenie, zanik pamieci,
ataksja, nadmierna potrzeba
zaburzenia snu, uspokojenie,
roéwnowagi afazja, nieprawidtowe
odczucia, dystonia,
letarg, omamy
wechowe, zespot
moézdzkowy, napady
padaczkowe,
neuropatia obwodowa,
oczoplas, zaburzenia
mowy, uposledzenie
Wymowy, uczucie
pieczenia, parestezje,
migrena
Zaburzenia oka Podwojne Zaburzenia widzenia,
widzenie, oscylopsja, zaburzenia
niewyrazne ruchow obu gatek
widzenie ocznych, przekrwienie

oczu
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Zaburzenia ucha i Zawroty Niedoshuch, szumy
blednika glowy uszne
pochodzenia
obwodowego
Zaburzenia serca Kotatanie serca,
bradykardia
Zaburzenia Nadci$nienie (w tym
naczyniowe przetom
nadci$nieniowy),
niedoci$nienie,
podcisnienie
ortostatyczne, nagte
zaczerwienienie
twarzy, obwodowe
uczucie zimna
Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa,
oddechowego, bol w klatce piersiowej
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Zoladka Nudnosci, Zaparcia, dyspepsia, Zapalenie trzustki
i jelit wymioty, zapalenie zotadka, bol
biegunka brzucha, sucho$¢ w
jamie ustnej,
dyskomfort w obrebie
brzucha, wzdgcie
brzucha, zapalenie
dziagset, smoliste
stolce, bol zeba
Zaburzenia Zaburzenia czynnosci
watroby i drég watroby
zolciowych
Zaburzenia skory i Wysypka Lysienie, suchos¢ Toksyczna
tkanki podskérnej skory, nadmierne nekroliza
pocenie si¢, rumien, naskorka, zespot
zaburzenia skory, Stevensa-
swiad, alergiczne Johnsona,
zapalenie skory wysypka
polekowa z
eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(DRESS), obrzek
naczynioruchowy
, pokrzywka
Zaburzenia Bol migsni, zaburzenia
mieSniowo- metabolizmu
szkieletowe i tkanki kostnego, ostabienie
lacznej migsni, bole konczyn
Zaburzenia Zakazenie drog
czynnoSci nerek i moczowych
drég moczowych
Zaburzenia ogoélne i Zmeczenie, Zke samopoczucie,
stany w miejscu zaburzenia dreszcze, obrzek
podania chodu, obwodowy

astenia,

1"




Badania Zwigkszenie | Obnizenie ciSnienia
diagnostyczne masy ciala krwi, zmniejszenie
masy ciala,
podwyzszenie
ci$nienia krwi,
obnizenie st¢zenia
sodu we krwi,
zmniejszenie stezenia
chlorkéw we krwi,
zwigkszenie st¢zenia
osteokalcyny,
zmniejszenie
hematokrytu,
obnizenie st¢zenia
hemoglobiny,
zwickszenie
aktywnoS$ci enzymow
watrobowych
Urazy, zatrucia i Toksyczno$¢ leku,
powiklania po upadki, oparzenie
zabiegach termiczne

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia oka i uktadu nerwowego

W badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentdow rownoczesnie leczonych
karbamazeping i octanem eslikarbazepiny obserwowano nast¢pujace dziatania niepozgdane: podwdjne
widzenie (11,4% 0s6b z jednoczesnie podawang karbamazepina, 2,4% 0sob bez jednoczesnie
podawanej karbamazepiny), nieprawidtowg koordynacje (6,7% o0sob z jednoczesnie podawang
karbamazeping, 2,7% 0s6b bez jednoczes$nie podawanej karbamazepiny) i zawroty gtowy (30,0% o0s6b
z jednoczes$nie podawang karbamazepina, 11,5% o0s6b bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny),
patrz punkt 4.5.

Odstep PR
Stosowanie octanu eslikarbazepiny wiaze si¢ ze zwickszeniem odstgpu PR. Moga wystapi¢ dziatania
niepozadane zwigzane z wydtuzeniem odstgpu PR (np. blok AV, omdlenia, bradykardia).

Dziatania niepozgdane zwigzane z klasq lekow

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane, takie jak zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego,
reakcje anafilaktyczne, toczen rumieniowaty uktadowy lub powazne zaburzenia rytmu serca, nie
wystapity podczas badan oceniajgcych leczenie padaczki octanem eslikarbazepiny, prowadzonych z
grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Niemniej jednak takie dziatania notowano podczas stosowania
oksykarbazepiny i dlatego nie mozna wykluczy¢ ich wystapienia po leczeniu octanem eslikarbazepiny.

Odnotowano przypadki zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy i ztaman u
pacjentéw poddanych dlugotrwatemu leczeniu strukturalnie podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi
— karbamazeping i oksarbazeping. Nie zidentyfikowano mechanizmu wptywu tych lekow na
metabolizm tkanki kostne;j.

Drzieci i mlodziez

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat z
napadami cz¢sciowymi (238 pacjentdow leczonych octanem eslikarbazepiny i 189 pacjentow
otrzymujacych placebo), u 35,7% pacjentéw leczonych octanem eslikarbazepiny i 19% pacjentow
otrzymujacych placebo wystapity dziatania niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny byty: podwojne widzenie (5,0%), senno$¢ (8,0%) i
wymioty (4,6%).
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Profil zdarzen niepozadanych octanu eslikarbazepiny jest na ogot podobny w réznych grupach
wiekowych. W grupie wickowej 611 lat najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi
u ponad dwodch pacjentow leczonych octanem eslikarbazepiny byty: podwojne widzenie (9,5%),
sennos¢ (7,4%), zawroty glowy (6,3%), drgawki (6,3%) i nudnosci (3,2%); w grupie wiekowej 12—
18 lat — sennos¢ (7,4%), wymioty (4,2%), podwojne widzenie (3,2%) 1 zmeczenie (3,2%). Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zebinix u dzieci w wieku do 6
lat.

Profil bezpieczenstwa octanu eslikarbazepiny byt na ogdt podobny u pacjentow dorostych oraz u
dzieci i mtodziezy, z wyjatkiem pobudzenia (czgste 1,3%) 1 bolu brzucha (czeste 2,1%), ktdre
wystepowaty czesciej u dzieci niz u dorostych. Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, sennos¢,
zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, astenia, zaburzenia chodu, drzenie, ataksja, zaburzenia
roOwnowagi, niewyrazne widzenie, biegunka, wysypka i hiponatremia wyst¢powaly rzadziej u dzieci
niz u dorostych. Alergiczne zapalenie skory (niezbyt czeste 0,8%) zgtaszano tylko u dzieci i
miodziezy.

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w populacji dzieci i mtodziezy, uzyskane
z prowadzonych metodg otwartej proby rozszerzen badania fazy 111, byly spdjne ze znanym profilem
bezpieczenstwa produktu i nie zawieraly nowych niepokojacych informacji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem poprzez krajowego systemu
zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po przedawkowaniu octanu eslikarbazepiny gtownie dotycza osrodkowego
uktadu nerwowego (np. napady padaczkowe wszystkich rodzajow, stan padaczkowy) i zaburzen serca
(np. zaburzenia rytmu serca). Brak znanego swoistego antidotum. Nalezy stosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie koniecznos$ci metabolity octanu eslikarbazepiny mozna
skutecznie usung¢ za pomocg hemodializy (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne karboksamidu, kod ATC:
NO3AF04.

Mechanizm dziatania

Doktadny mechanizm dziatania octanu eslikarbazepiny nie jest znany. Niemniej jednak badania
elektrofizjologiczne in vitro wskazuja, ze zarowno octan eslikarbazepiny, jak i jego metabolity
stabilizujg nieaktywny stan kanatéw sodowych zaleznych od potencjatu, uniemozliwiajac ich powrot

do stanu czynnego i tym samym zapobiegajac seryjnym wytadowaniom neuronow.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Octan eslikarbazepiny i jego czynne metabolity zapobiegajg wystepowaniu napadoéw padaczkowych w
modelach nieklinicznych, co wskazuje na skutecznos¢ dziatania przeciwdrgawkowego u ludzi. Octan
eslikarbazepiny u ludzi dziata farmakologicznie gtéwnie za posrednictwem czynnego metabolitu
eslikarbazepiny.
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Skuteczno$¢ kliniczna

Dorosli

Skutecznos$¢ octanu eslikarbazepiny stosowanego w terapii wspomagajacej wykazano w czterech
badaniach III fazy prowadzonych metodg podwojnie Slepej proby, z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo. W badaniu poddano randomizacji 1703 dorostych pacjentow z padaczkg z napadami
cze$ciowymi, oporng na leczenie jednym do trzech lekow przeciwpadaczkowych. W badaniach tych
nie stosowano w skojarzeniu okskarbazepiny ani felbamatu. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach
400 mg (tylko w badaniach -301 i -302), 800 mg i 1 200 mg, raz na dob¢. Dawki octanu
eslikarbazepiny 800 mg raz na dobg i 1 200 mg raz na dobe byly znamiennie bardziej skuteczne niz
placebo w zmniejszaniu cze¢stosci napadow w 12-tygodniowym okresie leczenia podtrzymujacego.
Odsetek pacjentéw ze zmniejszong o >50% (1581 analizowanych) czgstoscig napadow padaczkowych
w badaniach III fazy wynosit 19,3% po zastosowaniu placebo, 20,8% po zastosowaniu octanu
eslikarbazepiny 400 mg, 30,5% po zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 800 mg i 35,3% po
zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 1 200 mg na dobg.

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny w monoterapii wykazano w prowadzonym metoda podwojnie
Slepej proby badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg substancje czynng (karbamazeping o
kontrolowanym uwalnianiu), z udziatem 815 poddanych randomizacji dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanymi cz¢sciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

800 mg, 1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobg. Dawki poréwnawczej substancji czynnej,
karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu, to 200 mg, 400 mg i 600 mg, podawane dwa razy na
dobe. Wszystkich pacjentéw przydzielono losowo do najnizszego poziomu dawki i dopiero gdy u
pacjenta wystapity drgawki, zwigkszano dawke do warto$ci z nastgpnego poziomu. Sposrod

815 pacjentéw poddanych randomizacji 401 pacjentow bylo leczonych octanem eslikarbazepiny raz na
dobe [271 pacjentow (67,6%) pozostato przy dawce 800 mg, 70 pacjentow (17,5%) pozostato przy
dawce 1200 mg, a 60 pacjentow (15,0%) byto leczonych dawka 1600 mg]. W pierwszorzedowej
analizie skuteczno$ci, w ktorej osoby rezygnujace uznawano za osoby niereagujace, za osoby wolne
od napadow padaczkowych uznano 71,1% pacjentow w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i
75,6% pacjentdw w grupie otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu podczas
26-tygodniowego okresu oceny (Srednia roznica ryzyka -4,28%, 95% przedziat ufnosci: [-10,30; 1,74].
Efekt leczenia, obserwowany podczas 26-tygodniowego okresu oceny, utrzymywat si¢ przez 1 rok
leczenia, u 64,7% pacjentow w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i 70,3% pacjentow w grupie
otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu sklasyfikowanych jako wolne od napadow
padaczkowych ($rednia roznica ryzyka -5,46%, 95% przedziat ufnosci: [-11,88; 0,97]. W analizie
niepowodzenia leczenia (ryzyko wystapienia napadow) w oparciu o analiz¢ czasu do wystapienia
zdarzenia (analiza Kaplana-Meiera i regresja Coxa) estymator Kaplana-Meiera ryzyka wystapienia
napaddéw na koniec okresu oceny wynosit 0,06 dla karbamazepiny i 0,12 dla octanu eslikarbazepiny, a
na koniec roku 1 z dodatkowym zwickszonym ryzykiem do 0,11 dla karbamazepiny i 0,19 dla octanu
eslikarbazepiny (p=0,0002).

Po 1 roku prawdopodobienstwo wycofania si¢ pacjentéw z leczenia z powodu dziatan niepozadanych
lub braku skutecznosci wynosito 0,26 dla octanu eslikarbazepiny i 0,21 dla karbamazepiny o
kontrolowanym uwalnianiu.

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny po zmianie na monoterapi¢ oceniano w 2 prowadzonych metoda
podwdjnie slepej proby badaniach z randomizowang grupg kontrolng, z udziatem 365 dorostych
pacjentow z cze$ciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobg. Czestosci wystepowania napadow padaczkowych
podczas calego 10-tygodniowego okresu monoterapii wynosity odpowiednio 7,6% (1600 mg) i 8,3%
(1200 mg) w jednym badaniu i 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) w drugim badaniu.

Pacjenci w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
cze$ciowych napadach padaczkowych u pacjentdéw w podeszlym wieku, oceniano w jednym badaniu
bez grupy kontrolnej, trwajacym 26 tygodni, u 72 pacjentéw (w wieku >65 lat). Dane wykazuja, ze
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czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u tych pacjentow (65,3%) jest podobna, jak w ogolne;j
populacji pacjentéw wilaczonych do badan padaczki prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby
(66,8%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly zawroty glowy (12,5% pacjentéw), sennos¢
(9,7%), zmeczenie, drgawki i hiponatriemia (po 8,3%), zapalenie nosogardzieli (6,9%) i infekcja
gbrnego odcinka drég oddechowych (5,6%). W sumie 50 z 72 pacjentdOw rozpoczynajacych badanie
ukonczyto 26 tygodniowy okres leczenia, co odpowiada wskaznikowi retencji 69,4% (informacje
dotyczace stosowania u pacjentow w podesztym wieku, patrz punkt 4.2). Dostepne sg jedynie
ograniczone dane dotyczace schematu monoterapii w populacji pacjentow w podesztym wieku. Tylko
niewielu pacjentéw (N=27) w wieku powyzej 65 lat leczono octanem eslikarbazepiny w badaniu
monoterapii.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czegsciowych napadach padaczkowych u dzieci oceniano w jednym badaniu fazy Il z udziatem dzieci
w wieku 6-16 lat (N=123) oraz jednym badaniu fazy III u dzieci w wieku 2—18 lat (N=304). Obydwa
badania prowadzono metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z
leczeniem podtrzymujacym trwajacym, odpowiednio, 8 tygodni (badanie 208) i 12 tygodni (badanie
305). Badanie 208 obejmowato 2 dodatkowe, kolejne, dlugoterminowe rozszerzenia badania
prowadzone metoda otwartej proby (1 rok w czesci 111 2 lata w czgéci III), a badanie 305 obejmowato
4 kolejne dlugoterminowe okresy rozszerzenia prowadzone metoda otwartej proby (1 rok w czg$ciach
IL [T i IV oraz 2 lata w czgéci V). Octan eslikarbazepiny badano w dawkach 20 1 30 mg/kg/dobe, do
maksymalnie 1200 mg/dobg. Dawka docelowa wynosita 30 mg/kg/dobg w badaniu 208 oraz

20 mg/kg/dobe w badaniu 305. Dawki mozna byto dostosowywac na podstawie tolerancji i
odpowiedzi na leczenie.

W podwojnie zaslepionym okresie badania fazy II ocena skutecznosci stanowita drugorzedowy cel
badania. Srednie zmniejszenie (obliczone metoda najmniejszych kwadratow) standaryzowanej
czestosci napadow padaczkowych od punktu wyjsciowego do okresu leczenia podtrzymujacego byto
znamiennie (p<0,001) wyzsze gdy stosowano octan eslikarbazepiny (-34,8%) niz podczas stosowania
placebo (-13,8%). Na leczenie odpowiedziato (zmniejszenie standaryzowanej czgsto$ci napadow
padaczkowych o0 >250%) 42 pacjentow (50,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikabazepiny wobec
10 pacjentow (25%) w grupie otrzymujacej placebo, co dato znamienng réznicg (p=0,009).

W podwojnie zaslepionym okresie badania fazy III $rednie zmniejszenie (obliczone metoda
najmniejszych kwadratow) standaryzowanej czestos$ci napadow padaczkowych byto inne gdy
stosowano octan eslikarbazepiny (-18,1% od wartosci wyjsciowej) niz podczas stosowania placebo (-
8,6% od warto$ci wyjSciowej), ale nie bylo to statystycznie znamienne (p=0,2490). Na leczenie
odpowiedzialo (zmniejszenie standaryzowanej czgstosci napadow padaczkowych o >50%)

41 pacjentow (30,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny wobec 40 pacjentéw (31,0%) w
grupie otrzymujacej placebo, co dato nieznamienng réznicg (p=0,9017). Przeprowadzono analize¢
podgrup post-hoc ze stratyfikacja wedlug wieku i dla wieku powyzej 6 lat oraz wedtug dawki. Wsrod
dzieci w wieku powyzej 6 lat, 36 pacjentow (35,0%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny
odpowiedziato na leczenie wobec 29 pacjentow (30,2%) w grupie otrzymujacej placebo (p=0,4759), a
srednie zmniejszenie (obliczone metodg najmniejszych kwadratow) standaryzowanej czgstosci
napaddéw padaczkowych bylo wyzsze w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny niz w przypadku
stosowania placebo (-24,4% wobec -10,5%); jednak roznica wynoszaca 13,9% nie byla znamienna
statystycznie (p=0,1040). W badaniu 305 dawke zwickszono do maksymalnej (30 mg/kg/dobg) u
ogo6tem 39% pacjentow. Wsrdd nich, po wykluczeniu pacjentow w wieku do 6 lat, na leczenie
odpowiedziato 14 (48,3%) 1 11 (30,6%) pacjentdw w grupie otrzymujacej, odpowiednio, octan
eslikarbazepiny i placebo (p=0.1514). Chociaz moc tej analizy podgrup post-hoc jest ograniczona,
dane sugeruja zalezne od wieku i dawki zwigkszenie nasilenia dziatania.

W kolejnym 1-rocznym rozszerzeniu prowadzonym metoda otwartej proby (czg¢s¢ 1) badania fazy 111
(populacja ITT N = 225) calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 46,7% (ze stalym zwigkszeniem

0d 44,9% (tygodnie 1-4) do 57,5% (tygodnie >40)). Catkowita mediana standaryzowanej czgstosci
napadéw padaczkowych wynosita 6,1 (zmniejszenie z 7,0 (tygodnie 1-4) do 4,0 (tygodnie >40), co
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prowadzito do mediany wzglgdnej zmiany w poréwnaniu z okresem wyjsciowym wynoszacej -
46,7%). Mediana wzglednej zmiany byta wigksza w poprzedniej grupie placebo (-51,4%) niz
w poprzedniej grupie ESL (-40,4%). Odsetek pacjentéw z zaostrzeniem (zwigkszenie o >25%)
w porownaniu z okresem wyjsciowym wynosit 14,2%.

W kolejnych trzech rozszerzeniach badania, prowadzonych metoda otwartej proby (populacja ITT

N = 148) calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 26,6% w porownaniu do wyjsciowych czesci 11I-V
(tzn. ostatnich 4 tygodni w czesci 1I). Catkowita mediana standaryzowanej czgstosci napadow
padaczkowych wynosita 2,4 (co prowadzito do mediany wzglednej zmiany w stosunku do wyjsciowe;j
czesci 11I-V wynoszacej -22,9%). Ogolna mediana wzglgdnego zmniejszenia w czgsci I byta wigksza
u pacjentow leczonych ESL (-25,8%) niz u pacjentow leczonych placebo (-16,4%). Ogdlny odsetek
pacjentdw z zaostrzeniem (zwigkszenie >25%) w pordwnaniu z wyjsciowymi czg¢$ciami III-V wynosit
25,7%.

Sposrod 183 pacjentow, ktorzy ukonczyli czgsci 11 Il badania, do czesci 111 wlaczono 152 pacjentow.
Sposrod nich 65 pacjentéw otrzymywato ESL, a 87 pacjentow otrzymywato placebo podczas
podwojnie zaslepionej czesci badania. Prowadzone metoda otwartej proby leczenie ESL ukonczyto
w czesci V 14 pacjentow (9,2%). Najczestsza przyczyng wycofania si¢ z badania w dowolnej czesci
badania byla prosba sponsora (30 pacjentow w czesci 111 [19,7% pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do
czescei 1], 9 w czescei IV [9,6% pacjentow, ktorzy byli wlgczeni do czgsci IV] oraz 43 w czeséci V
[64,2% pacjentow, ktorzy byli wiaczeni do czesci V]).

Biorac pod uwagg ograniczenia danych uzyskanych z niekontrolowanych badan prowadzonych
metoda otwartej proby, w prowadzonych metoda otwartej proby czgéciach badania utrzymano ogodlnie
dtugoterminowa odpowiedz na octan eslikarbazepiny.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Zebinix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu padaczki z
czgsciowymi napadami padaczkowymi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztatcany w eslikarbazeping. Stezenia octanu
eslikarbazepiny w osoczu zwykle pozostaja ponizej progu oznaczalnosci po podaniu doustnym.
Warto$¢ Crax eslikarbazepiny jest osiggana 2 do 3 godziny po podaniu dawki (tmax). Mozna zaktadac¢
duza biodostepnos¢, poniewaz ilo§¢ metabolitow odzyskanych w moczu odpowiada ponad 90% dawki
octanu eslikarbazepiny.

Biodostepnos¢ (AUC i Cmax) dla eslikarbazepiny podawanej doustnie w postaci rozkruszonej tabletki
wymieszanej z musem jabtkowym i podawanej z wodg oraz podawanej jakocala tabletka jest
poréwnywalna.

Dystrybucja

Wiazanie eslikarbazepiny z biatkami osocza jest wzglednie mate (<40%) i nie zalezy od stezenia leku.
Badania in vitro wykazaty, ze warfaryna, diazepam, digoksyna, fenytoina ani tolbutamid nie wptywaty
istotnie na wigzanie z bialkami osocza. Eslikarbazepina nie miala istotnego wptywu na wigzanie
warfaryny, diazepamu, digoksyny, fenytoiny i tolbutamidu.

Metabolizm
Octan eslikarbazepiny jest szybko i w duzym stopniu metabolizowany do gléwnego czynnego
metabolitu, eslikarbazepiny, w procesie hydrolizy podczas pierwszego przejécia przez watrobe.

Stezenie stacjonarne w osoczu wystepuje po 4-5 dniach podawania raz na dobe, zgodnie z
efektywnym okresem pottrwania, wynoszacym 20-24 h. W badaniach u zdrowych ochotnikéw i
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dorostych pacjentow z padaczka wyznaczony okres pottrwania wynosit odpowiednio 10-20 h. i

13-20 h. Mniej wazne, wystepujace w osoczu metabolity o wykazanej aktywnosci, to R-likarbazepina
i okskarbazepina oraz sprze¢zone z kwasem glukuronowym: octan eslikarbazepiny, eslikarbazepina, R-
likarbazepina i okskarbazepina.

Octan eslikarbazepiny nie wptywa na metabolizm ani klirens eslikarbazepiny.

Eslikarbazepina jest stabym induktorem CYP3A4 i wykazuje wlasciwosci hamujace wzgledem
CYP2C19 (jak podano w punkcie 4.5).

Podczas badan eslikarbazepiny, przeprowadzonych na §wiezych hepatocytach ludzkich, obserwowano
umiarkowang indukcje sprzegania z kwasem glukuronowym, zachodzaca za posrednictwem UGT1A1.

Eliminacja

Metabolity octanu eslikarbazepiny sg eliminowane z kragzenia ogdlnego gtdownie w procesie wydalania
przez nerki w postaci niezmienionej i sprz¢zonej z kwasem glukuronowym. Lacznie eslikarbazepina i
jej glukuronid stanowia ponad 90% wszystkich metabolitow wydalanych w moczu, okoto dwie trzecie

W postaci niezmienionej i jedna trzecia w postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny ma u zdrowych ochotnikow i u pacjentéw przebieg liniowy i
wprost proporcjonalny do dawki w zakresie 400-1 200 mg.

Osoby w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Profil farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny jest niezmieniony u pacjentow w podesztym wieku z
klirensem kreatyniny >60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Metabolity octanu eslikarbazepiny sa eliminowane z krazenia ogolnego glownie w procesie wydalania
przez nerki. Badanie z udziatem dorostych pacjentow z tagodnym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek wykazato, ze klirens leku zalezy od czynnosci nerek. Podczas leczenia produktem Zebinix
zaleca si¢ zmian¢ dawki u pacjentéw, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat) z klirensem
kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nie zaleca si¢ stosowania octanu eslikarbazepiny u dzieci w wieku 2—6 lat. W tym wieku swoista
aktywnos$¢ procesu eliminacji nie osigga jeszcze dojrzatosci.

Hemodializa usuwa z osocza metabolity octanu eslikarbazepiny.

Zaburzenie czynnosci watroby

Farmakokinetyke i metabolizm octanu eslikarbazepiny oceniano u zdrowych ochotnikow i pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby po wielokrotnym podaniu dawki doustne;.
Umiarkowane zaburzenie czynno$ci watroby nie wplywa na farmakokinetyke octanu eslikarbazepiny.
Nie zaleca si¢ zmiany dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby.

Ple¢

Badania na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny nie zalezy
od pici.

Drzieci i mlodziez
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Podobnie jak w przypadku dorostych, octan eslikarbazepiny jest intensywnie przeksztatcany do
eslikarbazepiny. Po podaniu doustnym stezenia octanu eslikarbazepiny w osoczu zazwyczaj utrzymuja
si¢ ponizej granicy oznaczania. Cmax eslikarbazepiny jest osiggane w ciggu 2—-3 godzin po podaniu
dawki leku (tmax). Wykazano, ze masa ciata wptywa na objetosc dystrybucji i klirens. Oprocz tego nie
mozna wykluczy¢ roli wieku, niezaleznie od masy ciala, w odniesieniu do klirensu octanu
eslikarbazepiny, zwlaszcza w grupie dzieci najmtodszych (2-6 lat).

Dzieci w wieku 6 lat i ponizej

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze w podgrupie dzieci w wieku 2—6 lat do uzyskania
eskpozycji odpowiadajacych dawkom leczniczym wynoszacym 20 i 30 mg/kg/dobe u dzieci w wieku
powyzej 6 lat trzeba zastosowa¢ dawki wynoszace, odpowiednio, 27,5 mg/kg/dobg oraz

40 mg/kg/dobg.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze porownywalng ekspozycje na eslikarbazepiny uzyskuje
si¢ w zakresie dawek, odpowiednio, 20-30 mg/kg/dobg u dzieci w wieku powyzej 6 lat i dorostych w
zakresie dawek 800-1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowane podczas badan reakcje niepozadane wystepowaty u zwierzat po narazeniu na stezenia
znacznie mniejsze niz wystgpujace po podaniu dawek leczniczych eslikarbazepiny (glownego i
farmakologicznie czynnego metabolitu octanu eslikarbazepiny). W zwigzku z tym nie ustalono
margineséw bezpieczenstwa na podstawie pordwnania narazenia.

Potwierdzono nefrotoksyczno$¢ w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurdw, ale
nie obserwowano jej w badaniach na myszach lub psach i wyniki te sg zgodne z zaostrzeniem
samoistnej przewlektej postepujacej nefropatii u tego gatunku.

Hipertrofie srodkowej czesci zrazikow watroby obserwowano w badaniu toksycznosci po podaniu
wielokrotnym u myszy i szczuré6w oraz obserwowano zwigkszong czesto$¢ guzow watroby w badaniu
dzialania rakotworczego na myszach. Takie odkrycia sa zgodne z indukcja watrobowych enzymow
mikrosomalnych. Dziatania takiego nie obserwowano u pacjentow stosujacych octan eslikarbazepiny.

Badania na mtodych zwierzetach

W badaniach obejmujacych wielokrotne podawanie leku u mtodych pséw profil toksycznosci byt
porownywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat. W trwajacym 10 miesigcy badaniu
obejmujgcym podawanie wysokich dawek leku samicom przy poziomach ekspozycji nizszych niz
kliniczne poziomy ekspozycji na eslikarbazepiny u dzieci obserwowano zmniejszenie zawartosci
sktadnikow mineralnych w kosciach i (lub) gestosci mineralnej kosci kregow ledzwiowych i (lub)
kosci udowe;.

Badania genotoksycznosci octanu eslikarbazepiny nie wykazujg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

U samic szczur6w obserwowano zmniejszenie ptodnosci; zmniejszenie wskaznikow implantacji i
liczby zywych zarodkéw w badaniu ptodnosci myszy moze rowniez wskazywac na mozliwosé
wplywu na ptodnos¢ kobiet, jednak nie oceniano liczby ciatek zottych. Octan eslikarbazepiny nie
wykazywal dziatania teratogennego u szczurdw ani krolikéw, ale powodowatl wady szkieletu u myszy.
W badaniach obejmujacych podawanie dawek toksycznych samicom myszy, szczurdow i krélikow
obserwowano op6znienie kostnienia, zmniejszenie masy ptodow oraz wzrost liczby drobnych wad
szkieletu i trzewi. W badaniach okoto-/poporodowych u myszy i szczur6w obserwowano opoznienie
rozwoju ptciowego w pokoleniu F1.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K 29/32

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium umieszczane w tekturowych pudetkach zawierajacych 20 lub 60 tabletek.

Butelki HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci,
umieszczane w tekturowych pudetkach zawierajacych 60 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/021-023

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 styczen 2014
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.

20


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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 400 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 400 mg octanu eslikarbazepiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate, obustronnie wypukte, okragte tabletki z wyttoczonym napisem ,,ESL 400 po jednej stronie i
linig podziatu na drugiej stronie, o $rednicy 11 mm. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko
rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podzial na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Zebinix jest wskazany jako:

e monoterapia w leczeniu czgsciowych napadow padaczkowych z wtérnym uogodlnieniem Iub bez
wtornego uogolnienia u dorostych z nowo rozpoznang padaczka;

e lek uzupehiajacy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat z cze§ciowymi napadami
padaczkowymi z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego uogolnienia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowa¢ w monoterapii lub dodany do istniejgcego leczenia
przeciwdrgawkowego. Zalecang dawke poczatkowa 400 mg raz na dobg nalezy zwickszy¢ do 800 mg
raz na dobg¢ po jednym Iub dwdch tygodniach leczenia. Na podstawie indywidualnej reakcji, dawke
mozna zwigkszy¢ do 1 200 mg raz na dobe. U niektorych pacjentdw, stosujacych ten produkt
leczniczy w monoterapii, korzystne moze by¢ przyjmowanie dawki 1600 mg raz na dobe¢ (patrz
punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku, jesli nie wystepuje u nich
zaburzenie czynnosci nerek. Ze wzglgdu na bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania

w monoterapii 1600 mg u 0sob w podesztym wieku dawka ta nie jest zalecana dla tej populacji.

Zaburzenie czynnoSci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat, z

zaburzeniami czynnos$ci nerek i dostosowaé dawke w zaleznosci od klirensu kreatyniny (CLcr) W

nastepujacy sposob:

- CLcr >60 ml/min: nie jest konieczna modyfikacja dawki;

- CLcr 30-60 ml/min: dawke poczatkowa 200 mg (lub 5 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) raz
na dobe lub 400 mg (lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) podaje si¢ co drugi dzien przez
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2 tygodnie, a nastgpnie dawke 400 mg raz na dobe (lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat).
Jednak na podstawie indywidualnej reakcji dawke mozna zwigkszyc¢;

- CLcr <30 ml/min: w zwigzku z niewystarczajaca liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentoéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2) i dlatego u tych pacjentéw nie zaleca si¢ stosowania tego leku.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg/kg/dobg raz na dobg. Dawke nalezy zwigksza¢ co tydzien
lub co dwa tygodnie o 10 mg/kg/dobe, do maksymalnie 30 mg/kg/dobe, na podstawie indywidualne;j
odpowiedzi. Maksymalna dawka to 1200 mg raz na dobg (patrz punkt 5.1).

Dzieci o masie ciata wynoszgcej >60 kg

Dzieci o0 masie ciata wynoszacej co najmniej 60 kg powinny otrzymywac taka samg dawke leku, jak
dorosli.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zebinix
u dzieci w wieku do 6 lat. Dostepne obecnie dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna
przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowac¢ z positkiem Iub oddzielnie.

W przypadku pacjentow, ktdrzy nie sg w stanie potykaé catych tabletek, tabletki mozna bezposrednio
przed zastosowaniem rozkruszy¢ i wymiesza¢ z wodg lub migkkimi pokarmami, takimi jak mus
jablkowy, 1 poda¢ doustnie.

Zmiana preparatow

Na podstawie pordwnawczych danych dotyczacych biodostepnosci dla produktow leczniczych

w postaci tabletek i zawiesiny doustnej mozna dokona¢ zmiany leczenia pacjentdow z jednej postaci
produktu leczniczego na druga.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na inne pochodne karboksamidu (np. karbamazepina,
okskarbazepina) lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentoéw, u ktdrych stosowano w kilku wskazaniach substancje czynne o dziataniu
przeciwpadaczkowym, zglaszano mysli samobdjcze lub zachowania samobojcze. Meta-analiza
randomizowanych badan lekow przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupg kontrolng réwniez
wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli lub zachowan samobojczych. Mechanizm takiego
ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczajag mozliwosci zwigkszonego ryzyka podczas
stosowania octanu eslikarbazepiny. Dlatego nalezy obserwowac, czy u pacjentow nie pojawiaja si¢
mys$li i zachowania samobdjcze i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy poradzié
pacjentom (i ich opiekunom), aby zgtosili si¢ do lekarza w razie pojawienia si¢ mysli lub zachowan
samobojczych.
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas stosowania octanu eslikarbazepiny wystepuja niektore dziatania niepozadane dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zawroty glowy i sennos¢, mogace zwigkszaé czestose
przypadkowych obrazen.

Inne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Jesli stosowanie produktu Zebinix ma by¢ zakonczone, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku w celu
zminimalizowania mozliwos$ci zwigkszenia czestos$ci napadow.

Reakcje skérne

W badaniach klinicznych wysypka wystapita jako dziatanie niepozadane u 1,2% catej populacji
pacjentow z padaczka, otrzymujacych produkt leczniczy Zebinix. U pacjentdw przyjmujacych produkt
leczniczy Zebinix zgtaszano przypadki pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego. Obrzek
naczynioruchowy w przebiegu nadwrazliwos$ci/reakcji anafilaktycznej zwiazanej z obrzekiem krtani
moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystgpia objawy nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie octanu eslikarbazepiny i rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zglaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS)/toksyczng nekroliz¢ naskorka (ang. foxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS), ktore mogg zagraza¢ zyciu i prowadzi¢
do zgonu. Podczas przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentdw o objawach
przedmiotowych i podmiotowych i §cis$le monitorowaé w kierunku reakcji skornych. W razie
wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na takie reakcje nalezy
natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Zebinix i rozwazy¢ leczenie alternatywne
(stosownie do przypadku). Jesli u pacjentow wystgpity takie reakcje, w zadnym momencie nie wolno
ponownie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Zebinix u tych pacjentow.

Allel HLA-B* 1502 - w populacjach Chinczykow Han, Tajéw i innych populacjach azjatyckich

Wykazano, ze HLA-B*1502 u pacjentéw nalezacych do grup etnicznych Chinczykoéw Han i Tajow
scisle wigze si¢ z ryzykiem rozwoju cig¢zkich reakcji skornych, znanych jako zespot Stevensa-
Johnsona (SJS), podczas leczenia karbamazeping. Budowa chemiczna octanu eslikarbazepiny jest
podobna do budowy karbamazepiny i mozliwe jest, Ze pacjenci z wynikiem pozytywnym oznaczenia
HLA-B*1502 mogg by¢ rowniez zagrozeni wystapieniem SJS po leczeniu octanem eslikarbazepiny.
Czesto$¢ nosicielstwa HLA-B*1502 wynosi okoto 10% w populacjach Chinczykéw Han i Tajow. Jesli
to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami czynnymi o podobne;j
budowie chemicznej, nalezy zbadac, czy u pacjentow tych nie wystepuje taki allel. Jesli wynik
oznaczenia allelu HLA- B*1502 bedzie dodatni u pacjentéw o takim pochodzeniu etnicznym,
stosowanie octanu eslikarbazepiny mozna wzia¢ pod uwagg, jesli spodziewane korzysSci przewyzszaja
ryzyko.

Z powodu czestosci wystgpowania tego allelu w innych populacjach azjatyckich (np. powyzej 15% na
Filipinach i w Malezji) mozna rozwazy¢ testy genetyczne w populacjach ryzyka na obecnos¢ HLA-
B*1502.

Allel HLA-A*3101 - w populacjach pochodzenia europejskiego i Japonczykow

Niektore dane wskazujg na zwigzek miedzy obecnoscig allelu HLA-A*3101 ze zwigkszonym
ryzykiem skornych dziatan niepozadanych wywotanych karbamazeping, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS), martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (TEN), osutki polekowej z eozynofilig
(DRESS) lub mniej cigzkiej ostrej uogodlnionej osutki krostkowej (AGEP) 1 wysypki plamisto-
grudkowej u 0séb pochodzenia europejskiego i japonskiego.
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Czestos¢ allelu HLA-A*3101 zmienia si¢ znacznie migdzy populacjami etnicznymi. Allel HLA-
A*3101 w populacjach europejskich wystepuje z czestoscia 2-5% i1 okoto 10% w populacji japonskie;.
Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigkszac¢ ryzyko reakcji skornych wywotanych karbamazeping
(przewaznie mniej cigzkich) z 5,0% w populacji ogolnej do 26,0% u pacjentow pochodzenia
europejskiego, przy czym jego brak moze zmniejszac¢ ryzyko z 5,0% do 3,8%.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych zalecenie badan przesiewowych w kierunku HLA-
A*3101 przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami o podobnej budowie chemiczne;j.
Jesli u pacjentéw pochodzenia europejskiego lub japonskiego wynik oznaczenia allelu HLA-A*3101
byt dodatni, stosowanie karbamazepiny lub zwigzkéw o podobnej budowie chemicznej, mozna wzigé
pod uwage, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Hiponatremia

Hiponatremi¢ jako dzialanie niepozadane zgtaszano u 1,5% pacjentow leczonych produktem Zebinix.
Hiponatremia jest najcze$ciej bezobjawowa, jednak mogg wystepowac rownoczesnie takie objawy, jak
nasilenie napadow padaczkowych, stany splatania, ograniczenie $wiadomosci. Czgstos¢ wystepowania
hiponatremii wzrastata wraz ze zwigkszaniem dawki octanu eslikarbazepiny. U pacjentow z
wystepujaca wezesniej chorobg nerek prowadzaca do hiponatremii lub u pacjentdéw réwnoczesnie
leczonych lekami, ktore mogg powodowac hiponatremi¢ (np. leki moczopgdne, desmopresyna,
karbamazepina), nalezy badac stezenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem i podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny. Ponadto nalezy oznacza¢ stezenie sodu w surowicy, jesli wystepujg objawy
kliniczne hiponatremii. Niezaleznie od tego, nalezy oznaczac st¢zenie sodu podczas rutynowych
badan laboratoryjnych. Jesli wystapi klinicznie istotna hiponatremia, octan eslikarbazepiny nalezy
odstawic.

Odstep PR

Podczas badan klinicznych obserwowano wydtuzenie odstgpu PR u pacjentéw leczonych octanem
eslikarbazepiny. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z chorobami, w przebiegu ktorych moze
doj$¢ do wydtuzenia odstgpu PR (np. mate stezenie tyroksyny, zaburzenia przewodnictwa serca) lub u
pacjentow stosujacych rownocze$nie leki, o ktorych wiadomo, ze ich stosowanie wigze si¢ z
wydhluzeniem odstepu PR.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i
dostosowac¢ dawke leku w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). W zwigzku z
niewystarczajacg liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z CLcr <30 ml/min.

Zaburzenie czynnosci watroby

Poniewaz dane kliniczne dotyczace stosowania leku u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami watroby sg ograniczone i brak danych dotyczacych farmakokinetyki i stosowania leku u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, octan eslikarbazepiny nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztatcany w eslikarbazepine, ktora jest eliminowana
glownie w procesie sprzg¢gania z kwasem glukuronowym. W badaniach in vitro eslikarbazepina jest
stabym induktorem CYP3A4 i UDP-glukuronylo-transferazy. W warunkach in vivo eslikarbazepina
pobudza metabolizm lekdw, ktore sg usuwane gldéwnie w procesach metabolizmu zachodzacych z
udzialem CYP3A4 (np. symwastatyna). Dlatego, stosujac je w polaczeniu z octanem eslikarbazepiny,
moze by¢ wymagane zwickszenie dawki produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane glownie z
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udziatem CYP3A4. W warunkach in vivo eslikarbazepina moze indukowa¢ metabolizm produktow
leczniczych, ktore sg usuwane gtéwnie przez sprzgganie za posrednictwem UDP-glukuronylo-
transferaz. Podczas rozpoczynania lub przerywania stosowania produktu Zebinix lub zmiany jego
dawki, moze uptynac 2 do 3 tygodni do osiagnigcia nowego poziomu aktywnosci enzymow. Taki
okres opdznienia nalezy bra¢ pod uwagg, jesli produkt leczniczy Zebinix stosuje si¢ tuz przed lub
rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi, ktérych dawki nalezy zmodyfikowaé podczas
rownoczesnego stosowania z produktem Zebinix. Eslikarbazepina dziata hamujaco na CYP2C19. W
zwigzku z tym moga wystapic interakcje podczas jednoczesnego podawania duzych dawek octanu
eslikarbazepiny z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP2C19 (np. fenytoina).

Interakcije z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Karbamazepina

W badaniach z udziatem zdrowych uczestnikow jednoczesne podawanie octanu eslikarbazepiny w
dawce 800 mg raz na dobg oraz karbamazepiny w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ powodowato
zmnigjszenie §rednio o 32% narazenia na czynny metabolit eslikarbazepiny, najprawdopodobnie;j
wskutek indukcji glukuronidacji. Nie stwierdzono zmiany narazenia na karbamazeping lub jej
metabolit epoksyd karbamazepiny. Na podstawie odpowiedzi osobniczej moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki octanu eslikarbazepiny stosowanego jednocze$nie z karbamazeping. Wyniki badan
z udziatem pacjentéw wykazaty, ze takie jednoczesne leczenie karbamazeping i produktem Zebinix
zwigkszato ryzyko nastgpujacych dziatan niepozadanych: podwdjnego widzenia, nieprawidtowej
koordynacji i zawrotow gtowy. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka nasilenia innych swoistych dziatan
niepozadanych powodowanych przez jednoczesne podawanie karbamazepiny i octanu
eslikarbazepiny.

Fenytoina

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikdw rownoczesne stosowanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobe i fenytoiny powodowato $rednie zmniejszenie o 31-33% narazenia na
czynny metabolit, najprawdopodobniej spowodowane indukcja sprz¢gania z kwasem glukuronowym, i
srednie zwigkszenie o 31-35% narazenia na fenytoing, najprawdopodobniej spowodowane
hamowaniem CYP2C19. Na podstawie indywidualnej reakcji, moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
octanu eslikarbazepiny i zmniejszenie dawki fenytoiny.

Lamotrygina

Sprzeganie z kwasem glukuronowym jest gldwnym szlakiem metabolicznym zar6wno
eslikarbazepiny, jak i lamotryginy, i w zwigzku z tym mozna spodziewac¢ si¢ interakcji. Badanie z
udziatem zdrowych ochotnikow, ktérym podawano 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe,
wykazato niewielkie srednie interakcje farmakokinetyczne (narazenie na lamotrygine zmniejszyto sie
0 15%) pomiedzy octanem eslikarbazepiny i lamotryging i w zwigzku z tym nie jest konieczna zmiana
dawki. Niemniej jednak, w zwiazku ze zré6znicowaniem migdzyosobniczym, u niektorych pacjentow
takie dziatanie moze by¢ klinicznie istotne.

Topiramat

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i topiramatu nie wykazato znaczacych zmian narazenia na
eslikarbazeping, ale zmniejszenie o 18% narazenia na topiramat, najprawdopodobniej spowodowane
zmniejszeniem biodostepnosci topiramatu. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Walproinian i lewetriacetam

Analiza farmakokinetyki w badaniach Il fazy z udziatem dorostych pacjentéw z padaczka wskazata,
ze jednoczesne podawanie walproinianu lub lewetiracetamu nie zmieniato narazenia na
eslikarbazeping, ale nie sprawdzano tego w konwencjonalnych badaniach interakcji.

Okskarbazepina

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny z okskarbazeping, poniewaz moze to
powodowa¢ nadmierne narazenie na czynne metabolity.
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Inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne

Podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe u kobiet stosujgcych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne powodowato $rednie zmniejszenie odpowiednio o 37% i 42% ogdlnego narazenia na
lewonorgestrel i etynyloestradiol, najprawdopodobniej spowodowane indukcjg CYP3A4. Dlatego
kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne podczas leczenia
produktem Zebinix i do konca biezacego cyklu menstruacyjnego po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 4.6).

Symwastatyna

Badanie z udziatem zdrowych uczestnikow wykazato zmniejszenie srednio o 50% ogolnego narazenia
na symwastatyn¢ podczas jednoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny w dawce 800 mg raz na
dobe, najprawdopodobniej z powodu indukcji CYP3A4. W przypadku jednoczesnego podawania
octanu eslikarbazepiny moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki symwastatyny.

Rozuwastatyna

U zdrowych 0s6b wystepowato zmniejszenie ekspozycji ogolnoustrojowej srednio wynoszace

36 - 39% w przypadku jednoczesnego podawania z octanem eslikarbazepiny w dawce 1 200 mg raz na
dobe. Mechanizm takiego zmniejszenia jest nieznany, ale moze wynikac z samego zaktdcenia
dziatania transportera rozuwastatyny lub w skojarzeniu z indukcja metabolizmu. Poniewaz zwigzek
miedzy ekspozycja a aktywnoscia leku jest niejasny, zalecane si¢ monitorowanie odpowiedzi na
leczenie (np. poziomoéw cholesterolu).

Warfaryna

Jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe i warfaryny wykazato mate
(23%), ale statystycznie znamienne zmniejszenie narazenia na S-warfaryng. Nie ma to wplywu na
farmakokinetyke R-warfaryny ani na krzepliwos¢. Niemniej jednak, w zwiazku ze zr6znicowaniem
miedzyosobniczym interakcji, podczas pierwszych tygodni po rozpoczeciu lub zakonczeniu leczenia
warfaryng i octanem eslikarbazepiny nalezy zwracac szczeg6lng uwage na monitorowanie INR.

Digoksyna

Badanie z udziatem zdrowych ochotnikdéw nie wykazato wptywu dawki 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny podawanej raz na dobe na farmakokinetyke digoksyny, co §wiadczy o tym, ze octan
eslikarbazepiny nie wywiera wptywu na transport P-glikoproteiny.

Inhibitory oksydazy monoaminowej (MAOI)

Z podobienstwa budowy octanu eslikarbazepiny do trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
wynika teoretyczna mozliwos¢ interakcji pomiedzy octanem eslikarbazepiny i inhibitorami oksydazy
monoaminowej (MAOI).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Ogdlne ryzyko zwiazane z padaczka i1 lekami przeciwpadaczkowymi

Wykazano, ze u potomstwa matek z padaczka stosujgcych leczenie przeciwpadaczkowe czgstosé
wystepowania wad rozwojowych jest dwu lub trzykrotnie wigksza niz w ogdlnej populacji, w ktorej
taki odsetek wynosi okoto 3%. Najczesciej zgtaszano rozszczep wargi, wady rozwojowe sercowo-
naczyniowe i uszkodzenia cewy nerwowej. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym przyjmujacym
leczenie przeciwpadaczkowe, a zwlaszcza kobietom planujacym cigze i kobietom w ciazy, nalezy
udzieli¢ specjalistycznej porady lekarskiej dotyczacej ryzyka dla ptodu wynikajacego zarowno z
napadow drgawek, jak i leczenia przeciwpadaczkowego Nalezy unikaé¢ naglego przerywania
stosowania leku przeciwpadaczkowego, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia drgawek, co
moze mie¢ powazne konsekwencje zarowno dla kobiety, jak i dla nienarodzonego dziecka.

W leczeniu padaczki w okresie cigzy preferowana jest monoterapia,
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gdy to mozliwe, poniewaz terapia wieloma lekami przeciwpadaczkowymi moze wigzac si¢
z wigkszym niz monoterapia ryzykiem wystapienia wad wrodzonych, w zaleznosci od stosowanych
lekdéw przeciwpadaczkowych.

Obserwowano zaburzenia rozwoju neurologicznego u dzieci matek z padaczka stosujacych leczenie
przeciwpadaczkowe. Brak dostepnych danych dotyczacych tego ryzyka dla octanu eslikarbazepiny.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
octanem eslikarbazepiny. Octan eslikarbazepiny niekorzystnie oddziatuje z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi. Dlatego podczas stosowania leku i do konca biezacego cyklu miesigczkowego po
zakonczeniu jego przyjmowania nalezy stosowac¢ alternatywna, skuteczng i bezpieczng metode
antykoncepcji. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porady dotyczacej innych skutecznych
metod antykoncepcji. Nalezy stosowac co najmniej jedng skuteczng metodg antykoncepcji (taka jak
wkladka wewnatrzmaciczna) lub dwie uzupehiajace si¢ formy antykoncepcji, w tym metode
barierows. Przy wyborze metody antykoncepcyjnej nalezy w kazdym przypadku oceni¢ indywidualne
okolicznosci, wiaczajac pacjentke do dyskus;ji.

Ryzyko zwiazane z octanem eslikarbazepiny

Dostepna jest ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na rozréd (patrz Ptodnos¢, punkt 5.3).
Ryzyko u ludzi (w tym ryzyko powaznych wad wrodzonych, zaburzen rozwoju neurologicznego

i innego toksycznego wptywu na rozrod) jest nieznane.

Nie nalezy stosowac octanu eslikarbazepiny w okresie cigzy, chyba ze po doktadnym rozwazeniu
alternatywnych, odpowiednich metod leczenia uzna si¢, ze korzysci przewyzszaja ryzyko.

Jesli pacjentka leczona octanem eslikarbazepiny zajdzie w cigze lub planuje zaj$¢ w cigzg, nalezy
uwaznie ponownie oceni¢ stosowanie produktu Zebinix. Zaleca si¢ stosowanie minimalnej skuteczne;j
dawki i monoterapii zawsze, jesli jest to mozliwe, przynajmniej w pierwszym trymestrze ciazy.
Pacjentke nalezy poinformowac¢ o mozliwosci zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych i mozliwosci
przeprowadzenia prenatalnych badan przesiewowych.

Monitorowanie i zapobieganie

Leki przeciwpadaczkowe mogg przyczynia¢ si¢ do niedoboru kwasu foliowego, co moze sprzyjac
nieprawidlowemu rozwojowi ptodu. Przed zaj$ciem w ciaz¢ 1 podczas cigzy zaleca si¢ podawanie
kwasu foliowego. Poniewaz nie potwierdzono skuteczno$ci takiego uzupetniania, mozna
zaproponowac specjalistyczng diagnostyke prenatalng rowniez kobietom przyjmujgcym kwas foliowy.

Noworodki

U noworodkéw notowano zaburzenia krzepliwosci, spowodowane stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych. Jako $rodek ostroznosci, nalezy profilaktycznie podawaé witaming K1 matce -
podczas kilku ostatnich tygodni cigzy i noworodkowi - po urodzeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy octan eslikarbazepiny przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty przenikanie eslikarbazepiny do mleka samic. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zagrazajacego dziecku karmionemu piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu octanu eslikarbazepiny na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach wykazaly zmniejszenie ptodnosci po leczeniu octanem eslikarbazepiny (patrz punkt 5.3)
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4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zebinix wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U niektoérych pacjentow moga wystapi¢ zawroty glowy, sennos¢ lub zaburzenia
widzenia, szczegdlnie na poczatku leczenia. W zwiazku z tym nalezy ostrzec pacjentow, ze lek moze
powodowac uposledzenie ich fizycznych i (lub) psychicznych zdolnosci koniecznych do obstugiwania
maszyn lub prowadzenia pojazdow i nie powinni wykonywac takich czynnosci dopodki nie zostanie
ustalone, ze lek nie ma na nich takiego wptywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefstwa

W badaniach klinicznych (terapia wspomagajgca i monoterapia) 2434 pacjentow z napadami
czgSciowymi leczono octanem eslikarbazepiny (1983 dorostych pacjentow 1451 dzieci i mlodziezy) i
u 51% tych pacjentow wystepowaty dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane byly zwykle tagodne Iub umiarkowane i wystgpowaty gtownie w
poczatkowych tygodniach leczenia octanem eslikarbazepiny.

Zagrozeniami zidentyfikowanymi dla produktu Zebinix sg gléwnie dzialania niepozadane zwigzane z
klasg leku, zalezne od dawki. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach
terapii wspomagajacej z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatlem dorostych pacjentéw z
padaczka oraz w badaniu monoterapii z grupa kontrolng otrzymujgca substancj¢ czynna,
poréwnujacym octan eslikarbazepiny z karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu, byty zawroty
glowy, sennos¢, bol glowy i nudnosci. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zgtaszano u <3% pacjentow
w kazdej z leczonych grup.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zglaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS)/toksyczng nekroliz¢ naskorka (ang. foxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane zwigzane z octanem eslikarbazepiny, zgtaszane podczas badan klinicznych i
w okresie nadzoru po wprowadzeniu po obrotu, s wymienione w tabeli ponize;j.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) i czgstos¢ nieznana (czgstosc
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢ stopniem
cigzkosci.

Tabela 1: Reakcje niepozadane ujawniajace si¢ podczas leczenia zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Zebinix w badaniach klinicznych i programach nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Czesto$é
ukladow i czesto nieznana
narzadow

Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ | Trombocytopenia,
ukladu chlonnego leukopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia Niedoczynnos¢

endokrynologiczne tarczycy
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Zaburzenia Hiponatremia, | Zaburzenia Zespot
metabolizmu i zmnigjszenie rOwnowagi przypominajacy
odzywiania apetytu elektrolitowe;, zespot
odwodnienie, nieadekwatnego
hipochloremia wydzielania
ADH, z takimi
objawami
przedmiotowymi
i podmiotowymi
jak letarg,
nudno$ci, zawroty
glowy,
zmniejszenie
osmolalno$ci
surowicy (krwi),
wymioty, bole
glowy, stany
splatania lub inne
objawy
neurologiczne .
Zaburzenia Bezsenno$¢ Zaburzenia
psychiczne psychotyczne,
apatia, depresja,
nerwowosc,
pobudzenie,
drazliwos$¢, brak
moznosci
skupienia uwagi

lub nadmierna
aktywnos¢, stan
splatania,
wahania
nastroju, ptacz,
opOznienie
psychomotorycz
ne, Igk
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Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty

glowy,
sennos¢

Bol glowy,
zaburzenia
uwagi,
drzenie,
ataksja,
zaburzenia
roéwnowagi

Zaburzenia
koordynaciji,
zaburzenia
pamigci, zanik
pamigci,
nadmierna
potrzeba snu,
uspokojenie,
afazja,
nieprawidlowe
odczucia,
dystonia, letarg,
omamy
wechowe,
zespot
mozdzkowy,
napady
padaczkowe,
neuropatia
obwodowa,
oczoplas,
zaburzenia
mowy,
uposledzenie
Wymowy,
uczucie
pieczenia,
parestezje,
migrena

Zaburzenia oka

Podwdjne
widzenie,
niewyrazne
widzenie

Zaburzenia
widzenia,
oscylopsja,
zaburzenia
ruchow obu
galek ocznych,
przekrwienie
oczu

Zaburzenia uchai
blednika

Zawroty
glowy
pochodzenia
obwodowego

Niedostuch,
szumy uszne

Zaburzenia serca

Kotatanie serca,
bradykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Nadci$nienie (w
tym przetom
nadcis$nieniowy)
, hiedocisnienie,
podcisnienie
ortostatyczne,
nagte
zaczerwienienie
twarzy,
obwodowe
uczucie zimna
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Zaburzenia ukladu Krwawienie z
oddechowego, nosa, bol w
klatki piersiowej i klatce
Srodpiersia piersiowej
Zaburzenia zoladka Nudnosci, Zaparcia, Zapalenie trzustki
ijelit wymioty, dyspepsia,
biegunka zapalenie
zoladka, bol
brzucha,
suchos$¢ w jamie
ustnej,
dyskomfort w
obrgbie brzucha,
wzdecie
brzucha,
zapalenie
dzigset, smoliste
stolce, bdl zgba
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drég czynnosci
zolciowych watroby
Zaburzenia skory i Wysypka Lysienie, Toksyczna
tkanki podskornej suchos¢ skory, nekroliza
nadmierne naskorka, zespot
pocenie sig, Stevensa-
rumien, Johnsona,
zaburzenia wysypka
skory, swiad, polekowa z
alergiczne eozynofilig i
zapalenie skory | objawami
uktadowymi
(DRESS), obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka
Zaburzenia Bol migsni,
mie¢$Sniowo- zaburzenia
szkieletowe i tkanki metabolizmu
lacznej kostnego,
ostabienie
migéni, bole
konczyn
Zaburzenia Zakazenie drog
czynnoSci nerek i moczowych
drog moczowych
Zaburzenia ogoélne i Zmegczenie, Zle
stany w miejscu zaburzenia samopoczucie,
podania chodu, astenia, | dreszcze, obrzek
obwodowy
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Badania Zwigkszenie Obnizenie
diagnostyczne masy ciata cisnienia krwi,
zmniejszenie
masy ciala,
podwyzszenie
ci$nienia krwi,
obnizenie
stezenia sodu
we krwi,
zmniejszenie
stezenia
chlorkow we
krwi,
zwigkszenie
stezenia
osteokalcyny,
zmniejszenie
hematokrytu,
obnizenie
stezenia
hemoglobiny,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Urazy, zatrucia i Toksycznos¢
powiklania po leku, upadki,
zabiegach oparzenie
termiczne

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zaburzenia oka i uktadu nerwowego

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentow rownoczesnie leczonych
karbamazeping i octanem eslikarbazepiny obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: podwdjne
widzenie (11,4% 0s6b z jednoczesnie podawang karbamazepina, 2,4% 0sob bez jednoczesnie
podawanej karbamazepiny), nieprawidtowa koordynacje (6,7% 0sob z jednoczesnie podawang
karbamazeping, 2,7% 0sob bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny) i zawroty gtowy (30,0% o0sdb
z jednocze$nie podawang karbamazepina, 11,5% o0s6b bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny),
patrz punkt 4.5.

Odstep PR
Stosowanie octanu eslikarbazepiny wigze si¢ ze zwigkszeniem odstgpu PR. Moga wystapi¢ dziatania
niepozadane zwigzane z wydluzeniem odst¢pu PR (np. blok AV, omdlenia, bradykardia).

Drziatania niepozgdane zwigzane z klasq lekow

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane, takie jak zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
reakcje anafilaktyczne, toczen rumieniowaty uktadowy lub powazne zaburzenia rytmu serca, nie
wystapily podczas badan oceniajacych leczenie padaczki octanem eslikarbazepiny, prowadzonych z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Niemniej jednak takie dziatania notowano podczas stosowania
oksykarbazepiny i dlatego nie mozna wykluczy¢ ich wystapienia po leczeniu octanem eslikarbazepiny.

Odnotowano przypadki zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy i ztamanh u
pacjentow poddanych dlugotrwatemu leczeniu strukturalnie podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi
— karbamazeping i oksarbazeping. Nie zidentyfikowano mechanizmu wptywu tych lekow na
metabolizm tkanki kostne;.
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Dzieci 1 mlodziez

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udzialem pacjentow w wieku od 2 do 18 lat z
napadami cze¢$ciowymi (238 pacjentow leczonych octanem eslikarbazepiny i 189 pacjentow
otrzymujacych placebo), u 35,7% pacjentéw leczonych octanem eslikarbazepiny i 19% pacjentow
otrzymujacych placebo wystapity dziatania niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
W grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny byly: podwojne widzenie (5,0%), sennos¢ (8,0%) i
wymioty (4,6%).

Profil zdarzen niepozadanych octanu eslikarbazepiny jest na ogot podobny w réznych grupach
wiekowych. W grupie wiekowej 6—11 lat najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi
u ponad dwoch pacjentow leczonych octanem eslikarbazepiny byly: podwojne widzenie (9,5%),
sennos¢ (7,4%), zawroty glowy (6,3%), drgawki (6,3%) 1 nudnosci (3,2%); w grupie wiekowej 12—
18 lat — sennos$¢ (7,4%), wymioty (4,2%), podwdjne widzenie (3,2%) i zmeczenie (3,2%). Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zebinix u dzieci w wieku do
6 lat.

Profil bezpieczenstwa octanu eslikarbazepiny byt na ogdt podobny u pacjentow dorostych oraz u
dzieci i mtodziezy, z wyjatkiem pobudzenia (czgste 1,3%) 1 bolu brzucha (czgste 2,1%), ktore
wystepowaly czgséciej u dzieci niz u dorostych. Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, sennos¢,
zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, astenia, zaburzenia chodu, drzenie, ataksja, zaburzenia
rownowagi, niewyrazne widzenie, biegunka, wysypka 1 hiponatriemia wystgpowaty rzadziej u dzieci
niz u dorostych. Alergiczne zapalenie skory (niezbyt czeste 0,8%) zglaszano tylko u dzieci i
milodziezy.

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w populacji dzieci i mlodziezy, uzyskane
z prowadzonych metoda otwartej proby rozszerzen badania fazy III, byly spdjne ze znanym profilem
bezpieczenstwa produktu i nie zawieraty nowych niepokojacych informacji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem poprzez krajowego systemu
zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po przedawkowaniu octanu eslikarbazepiny gtownie dotycza osrodkowego
uktadu nerwowego (np. napady padaczkowe wszystkich rodzajow, stan padaczkowy) i zaburzen serca
(np. zaburzenia rytmu serca). Brak znanego swoistego antidotum. Nalezy stosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie koniecznos$ci metabolity octanu eslikarbazepiny mozna
skutecznie usuna¢ za pomocg hemodializy (patrz punkt 5.2).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne karboksamidu, kod ATC:
NO3AF04.

Mechanizm dzialania

Doktadny mechanizm dziatania octanu eslikarbazepiny nie jest znany. Niemniej jednak badania
elektrofizjologiczne in vitro wskazuja, ze zarowno octan eslikarbazepiny, jak i jego metabolity
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stabilizujg nieaktywny stan kanatléw sodowych zaleznych od potencjatu, uniemozliwiajgc ich powrot
do stanu czynnego i tym samym zapobiegajac seryjnym wytadowaniom neuronow.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Octan eslikarbazepiny i jego czynne metabolity zapobiegajg wystepowaniu napadoéw padaczkowych w
modelach nieklinicznych, co wskazuje na skutecznos¢ dziatania przeciwdrgawkowego u ludzi. Octan
eslikarbazepiny u ludzi dziata farmakologicznie gtéwnie za posrednictwem czynnego metabolitu
eslikarbazepiny.

Skutecznos¢ kliniczna

Dorosli

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny stosowanego w terapii wspomagajacej wykazano w czterech
badaniach III fazy prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. W badaniu poddano randomizacji 1703 dorostych pacjentow z padaczka z napadami
czesciowymi, oporng na leczenie jednym do trzech lekow przeciwpadaczkowych. W badaniach tych
nie stosowano w skojarzeniu okskarbazepiny ani felbamatu. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach
400 mg (tylko w badaniach -301 i -302), 800 mg i 1 200 mg, raz na dobg. Dawki octanu
eslikarbazepiny 800 mg raz na dobg¢ i 1 200 mg raz na dobe byly znamiennie bardziej skuteczne niz
placebo w zmniejszaniu czgstosci napadéw w 12-tygodniowym okresie leczenia podtrzymujacego.
Odsetek pacjentow ze zmniejszong o >50% (1581 analizowanych) czgsto$cig napadow padaczkowych
w badaniach III fazy wynosit 19,3% po zastosowaniu placebo, 20,8% po zastosowaniu octanu
eslikarbazepiny 400 mg, 30,5% po zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 800 mg i 35,3% po
zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 1 200 mg na dobeg.

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny w monoterapii wykazano w prowadzonym metoda podwojnie
$lepej proby badaniu z grupg kontrolng otrzymujacg substancj¢ czynna (karbamazeping o
kontrolowanym uwalnianiu), z udzialem 815 poddanych randomizacji dorostych pacjentoéw z nowo
rozpoznanymi czesciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

800 mg, 1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dob¢. Dawki pordéwnawczej substancji czynnej,
karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu, to 200 mg, 400 mg i 600 mg, podawane dwa razy na
dobe. Wszystkich pacjentéw przydzielono losowo do najnizszego poziomu dawki i dopiero gdy u
pacjenta wystapity drgawki, zwigkszano dawke do warto$ci z nastepnego poziomu. Sposrod

815 pacjentéw poddanych randomizacji 401 pacjentéw byto leczonych octanem eslikarbazepiny raz na
dobe [271 pacjentow (67,6%) pozostato przy dawce 800 mg, 70 pacjentow (17,5%) pozostato przy
dawce 1200 mg, a 60 pacjentéw (15,0%) byto leczonych dawka 1600 mg]. W pierwszorzedowe;j
analizie skuteczno$ci, w ktdrej osoby rezygnujace uznawano za osoby niereagujace, za osoby wolne
od napadow padaczkowych uznano 71,1% pacjentdéw w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i
75,6% pacjentdw w grupie otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu podczas
26-tygodniowego okresu oceny (Srednia roznica ryzyka -4,28%, 95% przedziat ufnosci: [-10,30; 1,74].
Efekt leczenia, obserwowany podczas 26-tygodniowego okresu oceny, utrzymywat si¢ przez 1 rok
leczenia, u 64,7% pacjentdow w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i 70,3% pacjentéw w grupie
otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu sklasyfikowanych jako wolne od napadow
padaczkowych ($rednia réznica ryzyka -5,46%, 95% przedzial ufnosci: [-11,88; 0,97]. W analizie
niepowodzenia leczenia (ryzyko wystapienia napadow) w oparciu o analiz¢ czasu do wystapienia
zdarzenia (analiza Kaplana-Meiera i regresja Coxa) estymator Kaplana-Meiera ryzyka wystgpienia
napaddéw na koniec okresu oceny wynosit 0,06 dla karbamazepiny i 0,12 dla octanu eslikarbazepiny, a
na koniec roku 1 z dodatkowym zwigkszonym ryzykiem do 0,11 dla karbamazepiny i 0,19 dla octanu
eslikarbazepiny (p=0,0002).

Po 1 roku prawdopodobienstwo wycofania si¢ pacjentow z leczenia z powodu dziatan niepozadanych
lub braku skutecznos$ci wynosito 0,26 dla octanu eslikarbazepiny i 0,21 dla karbamazepiny o
kontrolowanym uwalnianiu.

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny po zmianie na monoterapi¢ oceniano w 2 prowadzonych metoda
podwdjnie slepej proby badaniach z randomizowang grupg kontrolng, z udziatem 365 dorostych
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pacjentoéw z czgsciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobg. Czestosci wystepowania napadow padaczkowych
podczas catego 10-tygodniowego okresu monoterapii wynosity odpowiednio 7,6% (1600 mg) i 8,3%
(1200 mg) w jednym badaniu i 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) w drugim badaniu.

Pacjenci w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajgcego w
czesSciowych napadach padaczkowych u pacjentow w podesztym wieku, oceniano w jednym badaniu
bez grupy kontrolnej, trwajacym 26 tygodni, u 72 pacjentow (w wieku >65 lat). Dane wykazuja, ze
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u tych pacjentow (65,3%) jest podobna, jak w ogolnej
populacji pacjentéw wiaczonych do badan padaczki prowadzonych metoda podwojnie slepej proby
(66,8%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty glowy (12,5% pacjentéw), sennosé
(9,7%), zmegczenie, drgawki 1 hiponatriemia (po 8,3%), zapalenie nosogardzieli (6,9%) i infekcja
gornego odcinka drog oddechowych (5,6%). W sumie 50 z 72 pacjentow rozpoczynajacych badanie
ukonczyto 26 tygodniowy okres leczenia, co odpowiada wskaznikowi retencji 69,4% (informacje
dotyczace stosowania u pacjentdéw w podesztym wieku, patrz punkt 4.2). Dostepne sg jedynie
ograniczone dane dotyczace schematu monoterapii w populacji pacjentow w podesztym wieku. Tylko
niewielu pacjentow (N=27) w wieku powyzej 65 lat leczono octanem eslikarbazepiny w badaniu
monoterapii.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czegsciowych napadach padaczkowych u dzieci oceniano w jednym badaniu fazy Il z udziatem dzieci
w wieku 6-16 lat (N=123) oraz jednym badaniu fazy III u dzieci w wieku 2—18 lat (N=304). Obydwa
badania prowadzono metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z
leczeniem podtrzymujacym trwajacym, odpowiednio, 8 tygodni (badanie 208) i 12 tygodni (badanie
305). Badanie 208 obejmowato 2 dodatkowe, kolejne, dlugoterminowe rozszerzenia badania
prowadzone metoda otwartej proby (1 rok w czesci 111 2 lata w czgéci III), a badanie 305 obejmowato
4 kolejne dlugoterminowe okresy rozszerzenia prowadzone metodg otwartej proby (1 rok w czgsciach
IL, I i IV oraz 2 lata w czgéci V). Octan eslikarbazepiny badano w dawkach 20 i 30 mg/kg/dobe, do
maksymalnie 1200 mg/dobe. Dawka docelowa wynosita 30 mg/kg/dobe w badaniu 208 oraz

20 mg/kg/dobe w badaniu 305. Dawki mozna byto dostosowywac na podstawie tolerancji i
odpowiedzi na leczenie.

W podwdjnie zaslepionym okresie badania fazy II ocena skutecznosci stanowita drugorzedowy cel
badania. Srednie zmniejszenie (obliczone metoda najmniejszych kwadratow) standaryzowanej
czestosci napadow padaczkowych od punktu wyjsciowego do okresu leczenia podtrzymujacego byto
znamiennie (p<0,001) wyzsze gdy stosowano octan eslikarbazepiny (-34,8%) niz podczas stosowania
placebo (-13,8%). Na leczenie odpowiedziato (zmniejszenie standaryzowanej czestosci napadow
padaczkowych o0 >250%) 42 pacjentow (50,6%) w grupie otrzymujgcej octan eslikabazepiny wobec
10 pacjentow (25%) w grupie otrzymujacej placebo, co dato znamienng réznice (p=0,009).

W podwojnie zaslepionym okresiebadania fazy III srednie zmniejszenie (obliczone metoda
najmniejszych kwadratow) standaryzowanej czestosci napadow padaczkowych byto inne gdy
stosowano octan eslikarbazepiny (-18,1% od wartosci wyjsciowej) niz podczas stosowania placebo (-
8,6% od wartosci wyjsciowej), ale nie bylo to statystycznie znamienne (p=0,2490). Na leczenie
odpowiedzialo (zmniejszenie standaryzowanej czgstosci napadow padaczkowych o >50%)

41 pacjentow (30,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny wobec 40 pacjentéw (31,0%) w
grupie otrzymujacej placebo, co dato nieznamienng réznicg (p=0,9017). Przeprowadzono analize¢
podgrup post-hoc ze stratyfikacja wedlug wieku i dla wieku powyzej 6 lat oraz wedtug dawki. Wsrod
dzieci w wieku powyzej 6 lat, 36 pacjentow (35,0%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny
odpowiedziato na leczenie wobec 29 pacjentow (30,2%) w grupie otrzymujacej placebo (p=0,4759), a
srednie zmniejszenie (obliczone metodg najmniejszych kwadratow) standaryzowanej czgstosci
napaddéw padaczkowych bylo wyzsze w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny niz w przypadku
stosowania placebo (-24,4% wobec -10,5%); jednak roznica wynoszaca 13,9% nie byla znamienna
statystycznie (p=0,1040). W badaniu 305 dawke zwigkszono do maksymalnej (30 mg/kg/dobe) u
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ogoltem 39% pacjentéw. Wsrdd nich, po wykluczeniu pacjentow w wieku do 6 lat, na leczenie
odpowiedziato 14 (48,3%) 1 11 (30,6%) pacjentdéw w grupie otrzymujacej, odpowiednio, octan
eslikarbazepiny i placebo (p=0.1514). Chociaz moc tej analizy podgrup post-hoc jest ograniczona,
dane sugerujg zalezne od wieku i dawki zwigkszenie nasilenia dziatania.

W kolejnym 1-rocznym rozszerzeniu prowadzonym metoda otwartej proby (cze¢s¢ 11) badania fazy 111
(populacja ITT N = 225) catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 46,7% (ze stalym zwigkszeniem

od 44,9% (tygodnie 1-4) do 57,5% (tygodnie >40)). Calkowita mediana standaryzowanej czestosci
napadoéw padaczkowych wynosita 6,1 (zmniejszenie z 7,0 (tygodnie 1-4) do 4,0 (tygodnie >40), co
prowadzito do mediany wzglgdnej zmiany w porownaniu z okresem wyjsciowym wynoszacej -
46,7%). Mediana wzglednej zmiany byta wigksza w poprzedniej grupie placebo (-51,4%) niz

w poprzedniej grupie ESL (-40,4%). Odsetek pacjentow z zaostrzeniem (zwigkszenie o >25%)

w poroéwnaniu z okresem wyj$ciowym wynosit 14,2%.

W kolejnych trzech rozszerzeniach badania, prowadzonych metoda otwartej proby (populacja ITT

N = 148) calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 26,6% w porownaniu do wyjsciowych czesci 11I-V
(tzn. ostatnich 4 tygodni w czesSci 1I). Catkowita mediana standaryzowanej czgstosci napadow
padaczkowych wynosita 2,4 (co prowadzito do mediany wzglgdnej zmiany w stosunku do wyjsciowe;j
czesei lII-V wynoszacej -22,9%). Ogdlna mediana wzglgdnego zmniejszenia w czesci I byta wigksza
u pacjentow leczonych ESL (-25,8%) niz u pacjentéw leczonych placebo (-16,4%). Ogdlny odsetek
pacjentdw z zaostrzeniem (zwigkszenie >25%) w poréwnaniu z wyjsciowymi czg¢§ciami III-V wynosit
25,7%.

Sposrod 183 pacjentow, ktorzy ukonczyli czgscei 11 11 badania, do czesci 111 wiaczono 152 pacjentow.
Sposrdd nich 65 pacjentdw otrzymywato ESL, a 87 pacjentéw otrzymywato placebo podczas
podwdjnie zaslepionej czesci badania. Prowadzone metoda otwartej proby leczenie ESL ukonczylo
w czesci V 14 pacjentow (9,2%). Najczestsza przyczyng wycofania si¢ z badania w dowolnej czgsci
badania byta prosba sponsora (30 pacjentow w czesci 111 [19,7% pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do
czesci 1], 9 w czesei IV [9,6% pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do czesci IV] oraz 43 w czesci V
[64,2% pacjentow, ktorzy byli wiaczeni do czgsci V).

Biorac pod uwage ograniczenia danych uzyskanych z niekontrolowanych badan prowadzonych
metodg otwartej proby, w prowadzonych metoda otwartej proby czesciach badania utrzymano ogo6lnie
dlugoterminowa odpowiedz na octan eslikarbazepiny.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Zebinix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu padaczki z
czgsciowymi napadami padaczkowymi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztalcany w eslikarbazeping. Stezenia octanu
eslikarbazepiny w osoczu zwykle pozostaja ponizej progu oznaczalnosci po podaniu doustnym.
Wartos¢ Cmax eslikarbazepiny jest osiggana 2 do 3 godziny po podaniu dawki (tmax). Mozna zaktada¢
duza biodostepnos¢, poniewaz ilo§¢ metabolitow odzyskanych w moczu odpowiada ponad 90% dawki
octanu eslikarbazepiny.

Biodostepnosé (AUC i Cmax) dla eslikarbazepiny podawanej doustnie w postaci rozkruszonej tabletki
wymieszanej z musem jabtkowym i podawanej z wodg oraz podawanej jako cata tabletka jest
porownywalna.

Dystrybucja

Wiazanie eslikarbazepiny z biatkami osocza jest wzglednie mate (<40%) i nie zalezy od stezenia leku.
Badania in vitro wykazaty, ze warfaryna, diazepam, digoksyna, fenytoina ani tolbutamid nie wptywaty
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istotnie na wigzanie z biatkami osocza. Eslikarbazepina nie miata istotnego wptywu na wigzanie
warfaryny, diazepamu, digoksyny, fenytoiny i tolbutamidu.

Metabolizm

Octan eslikarbazepiny jest szybko i w duzym stopniu metabolizowany do gtdéwnego czynnego
metabolitu, eslikarbazepiny, w procesie hydrolizy podczas pierwszego przejscia przez watrobg.
Stezenie stacjonarne w osoczu wystepuje po 4-5 dniach podawania raz na dobe, zgodnie z
efektywnym okresem poltrwania, wynoszacym 20-24 h W badaniach u zdrowych ochotnikow i
dorostych pacjentow z padaczka wyznaczony okres pottrwania wynosit odpowiednio 10-20 h i

13-20 h Mniej wazne, wystepujace w osoczu metabolity o wykazanej aktywnosci, to R-likarbazepina i
okskarbazepina oraz sprzezone z kwasem glukuronowym: octan eslikarbazepiny, eslikarbazepina, R-
likarbazepina i okskarbazepina.

Octan eslikarbazepiny nie wptywa na metabolizm ani klirens eslikarbazepiny.

Eslikarbazepina jest stabym induktorem CYP3A4 i wykazuje wtasciwosci hamujgce wzgledem
CYP2C19 (jak podano w punkcie 4.5).

Podczas badan eslikarbazepiny, przeprowadzonych na $wiezych hepatocytach ludzkich, obserwowano
umiarkowang indukcje¢ sprz¢gania z kwasem glukuronowym, zachodzaca za posrednictwem UGT1A1.

Eliminacja

Metabolity octanu eslikarbazepiny sg eliminowane z krazenia ogdlnego gtownie w procesie wydalania
przez nerki w postaci niezmienionej i sprz¢zonej z kwasem glukuronowym. Lacznie eslikarbazepina i
jej glukuronid stanowia ponad 90% wszystkich metabolitow wydalanych w moczu, okoto dwie trzecie
W postaci niezmienionej i jedna trzecia w postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny ma u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow przebieg liniowy i
wprost proporcjonalny do dawki w zakresie 400-1 200 mg.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Profil farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny jest niezmieniony u pacjentow w podesztym wieku z
klirensem kreatyniny >60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnoS$ci nerek

Metabolity octanu eslikarbazepiny sg eliminowane z krgzenia ogdlnego gtownie w procesie wydalania
przez nerki. Badanie z udziatem dorostych pacjentow z tagodnym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek wykazato, ze klirens leku zalezy od czynnosci nerek. Podczas leczenia produktem Zebinix
zaleca si¢ zmiang¢ dawki u pacjentéw, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat), z klirensem
kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nie zaleca si¢ stosowania octanu eslikarbazepiny u dzieci w wieku 2—6 lat. W tym wieku swoista
aktywno$¢ procesu eliminacji nie osiaga jeszcze dojrzatosci.

Hemodializa usuwa z osocza metabolity octanu eslikarbazepiny.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Farmakokinetyke i metabolizm octanu eslikarbazepiny oceniano u zdrowych ochotnikow i pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby po wielokrotnym podaniu dawki doustne;.
Umiarkowane zaburzenie czynno$ci watroby nie wplywa na farmakokinetyke octanu eslikarbazepiny.
Nie zaleca si¢ zmiany dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Ple¢
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Badania na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny nie zalezy
od plci.

Dzieci i mlodzies

Podobnie jak w przypadku dorostych, octan eslikarbazepiny jest intensywnie przeksztalcany do
eslikarbazepiny. Po podaniu doustnym stgzenia octanu eslikarbazepiny w osoczu zazwyczaj utrzymuja
si¢ ponizej granicy oznaczania. Cnax eslikarbazepiny jest osiagane w ciggu 2—3 godzin po podaniu
dawki leku (tmax). Wykazano, ze masa ciata wptywa na objetos¢ dystrybucji i klirens. Oprocz tego nie
mozna wykluczy¢ roli wieku, niezaleznie od masy ciata, w odniesieniu do klirensu octanu
eslikarbazepiny, zwlaszcza w grupie dzieci najmlodszych (2—6 lat).

Dzieci w wieku 6 lat 1 ponizej

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze w podgrupie dzieci w wieku 2—6 lat do uzyskania
eskpozycji odpowiadajgcych dawkom leczniczym wynoszacym 20 i 30 mg/kg/dobe u dzieci w wieku
powyzej 6 lat trzeba zastosowac¢ dawki wynoszace, odpowiednio, 27,5 mg/kg/dobe oraz

40 mg/kg/dobg.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze porownywalng ekspozycje na eslikarbazepiny uzyskuje
si¢ w zakresie dawek, odpowiednio, 20-30 mg/kg/dobe u dzieci w wieku powyzej 6 lat i dorostych w
zakresie dawek 800-1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowane podczas badan reakcje niepozgdane wystepowaty u zwierzat po narazeniu na stezenia
znacznie mniejsze niz wystepujace po podaniu dawek leczniczych eslikarbazepiny (gtownego i
farmakologicznie czynnego metabolitu octanu eslikarbazepiny). W zwigzku z tym nie ustalono
marginesOw bezpieczenstwa na podstawie pordwnania narazenia.

Potwierdzono nefrotoksyczno$¢ w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw, ale
nie obserwowano jej w badaniach na myszach lub psach i wyniki te sg zgodne z zaostrzeniem
samoistnej przewlektej postepujacej nefropatii u tego gatunku.

Hipertrofi¢ srodkowej czgsci zrazikow watroby obserwowano w badaniu toksycznosci po podaniu
wielokrotnym u myszy i szczuré6w oraz obserwowano zwigkszong czesto§¢ guzow watroby w badaniu
dzialania rakotworczego na myszach. Takie odkrycia sg zgodne z indukcja watrobowych enzyméow
mikrosomalnych. Dziatania takiego nie obserwowano u pacjentow stosujacych octan eslikarbazepiny.

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniach obejmujacych wielokrotne podawanie leku u mtodych pséw profil toksycznosci byt
porownywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat. W trwajacym 10 miesigcy badaniu
obejmujgcym podawanie wysokich dawek leku samicom przy poziomach ekspozycji nizszych niz
kliniczne poziomy ekspozycji na eslikarbazepiny u dzieci obserwowano zmniejszenie zawartosci
sktadnikow mineralnych w kosciach i (lub) gestosci mineralnej kosci kregdw ledzwiowych i (lub)
kosci udowe;.

Badania genotoksycznosci octanu eslikarbazepiny nie wykazuja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

U samic szczur6w obserwowano zmnigjszenie ptodnosci; zmniejszenie wskaznikow implantacji i
liczby zywych zarodkéw w badaniu ptodnosci myszy moze rowniez wskazywac na mozliwosé
wplywu na ptodnosc¢ kobiet, jednak nie oceniano liczby ciatek zottych. Octan eslikarbazepiny nie
wykazywal dziatania teratogennego u szczurdw ani krolikéw, ale powodowat wady szkieletu u myszy.
W badaniach obejmujacych podawanie dawek toksycznych samicom myszy, szczurow i krélikow
obserwowano op6znienie kostnienia, zmniejszenie masy plodow oraz wzrost liczby drobnych wad
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szkieletu i trzewi. W badaniach okoto-/poporodowych u myszy i szczuréw obserwowano opdznienie
rozwoju ptciowego w pokoleniu F1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K 29/32

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium — Aluminium lub blistry PVC/Aluminium umieszczane w tekturowych pudetkach
zawierajacych 7, 14 lub 28 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/001-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2009
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 styczen 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 600 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 600 mg octanu eslikarbazepiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate, owalne tabletki z wytloczonym napisem ,,ESL 600” po jednej stronie i linig podziatu na drugiej
stronie, o dtugosci 17,3 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Zebinix jest wskazany jako:

e monoterapia w leczeniu czgsciowych napadéw padaczkowych z wtérnym uogodlnieniem lub bez
wtornego uogolnienia u dorostych z nowo rozpoznang padaczka;

e lek uzupehiajacy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat z cze§ciowymi napadami
padaczkowymi z wtornym uogoélnieniem lub bez wtoérnego uogodlnienia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowa¢ w monoterapii lub dodany do istniejgcego leczenia
przeciwdrgawkowego. Zalecang dawke poczatkowa 400 mg raz na dobe¢ nalezy zwigkszy¢ do 800 mg
raz na dobe po jednym lub dwoch tygodniach leczenia. Na podstawie indywidualnej reakcji, dawke
mozna zwigkszy¢ do 1 200 mg raz na dobe. U niektorych pacjentdw, stosujacych ten produkt
leczniczy w monoterapii, korzystne moze by¢ przyjmowanie dawki 1600 mg raz na dobg (patrz
punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku, jesli nie wystepuje u nich
zaburzenie czynnosci nerek. Ze wzglgdu na bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania

w monoterapii 1600 mg u 0s6b w podesztym wieku dawka ta nie jest zalecana dla tej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat, z
zaburzeniami czynnos$ci nerek i dostosowaé dawke w zaleznosci od klirensu kreatyniny (CLcr) W
nastepujacy sposob:

- CLcr >60 ml/min: nie jest konieczna modyfikacja dawki;
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- CLcr 30-60 ml/min: dawkg poczatkowa 200 mg (lub 5 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) raz
na dobe lub 400 mg (lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) podaje si¢ co drugi dzien przez
2 tygodnie, a nastepnie dawke 400 mg raz na dobe(lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat).
Jednak na podstawie indywidualnej reakcji dawke mozna zwigkszy¢;

- CLcr <30 ml/min: w zwiazku z niewystarczajacg liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentoéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2) i dlatego u tych pacjentéw nie zaleca si¢ stosowania tego leku.

Drzieci i mlodziez

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg/kg/dobe raz na dobe¢. Dawke nalezy zwigksza¢ co tydzien
lub co dwa tygodnie o 10 mg/kg/dobeg, do maksymalnie 30 mg/kg/dobe, na podstawie indywidualne;j
odpowiedzi. Maksymalna dawka to 1200 mg raz na dobe (patrz punkt 5.1).

Dzieci o masie ciata wynoszgcej >60 kg

Dzieci o masie ciata wynoszacej co najmniej 60 kg powinny otrzymywac takg sama dawke leku, jak
dorosli.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zebinix
u dzieci w wieku do 6 lat. Dostepne obecnie dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna
przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposo6b podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowac¢ z positkiem Iub oddzielnie.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sa w stanie polykac¢ catych tabletek, tabletki mozna bezposrednio
przed zastosowaniem rozkruszy¢ i wymiesza¢ z wodg lub migkkimi pokarmami, takimi jak mus
jabtkowy, i poda¢ doustnie.

Zmiana preparatow

Na podstawie porownawczych danych dotyczacych biodostepnosci dla produktow leczniczych

w postaci tabletek i zawiesiny doustnej mozna dokona¢ zmiany leczenia pacjentow z jednej postaci
produktu leczniczego na druga.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, na inne pochodne karboksamidu (np. karbamazepina,
okskarbazepina) lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Mysli samobojcze

U pacjentow, u ktérych stosowano w kilku wskazaniach substancje czynne o dziataniu
przeciwpadaczkowym, zgtaszano mys$li samobojcze lub zachowania samobojcze. Meta-analiza
randomizowanych badan lekow przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupg kontrolng réwniez
wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli lub zachowan samobojczych. Mechanizm takiego
ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczajag mozliwos$ci zwigckszonego ryzyka podczas
stosowania octanu eslikarbazepiny. Dlatego nalezy obserwowac, czy u pacjentow nie pojawiaja si¢
mysli i zachowania samobdjcze i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy poradzié¢
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pacjentom (i ich opiekunom), aby zgtosili si¢ do lekarza w razie pojawienia si¢ mysli lub zachowan
samobojczych.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas stosowania octanu eslikarbazepiny wystepuja niektore dziatania niepozadane dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zawroty glowy i sennos$¢, mogace zwigkszaé czestosée
przypadkowych obrazen.

Inne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jesli stosowanie produktu Zebinix ma by¢ zakonczone, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku w celu
zminimalizowania mozliwos$ci zwigkszenia czestos$ci napadow.

Reakcje skorne

W badaniach klinicznych wysypka wystapita jako dziatanie niepozadane u 1,2% catej populacji
pacjentow z padaczka, otrzymujacych produkt leczniczy Zebinix. U pacjentdw przyjmujgcych produkt
leczniczy Zebinix zglaszano przypadki pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego. Obrzek
naczynioruchowy w przebiegu nadwrazliwos$ci/reakcji anafilaktycznej zwiazanej z obrzekiem krtani
moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystgpia objawy nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie octanu eslikarbazepiny i rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zglaszano wystgpujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skome (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS)/toksyczng nekroliz¢ naskorka (ang. foxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS), ktore mogg zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do
zgonu. Podczas przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentdow o objawach
przedmiotowych i podmiotowych i §cis$le monitorowaé w kierunku reakcji skornych. W razie
wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na takie reakcje nalezy
natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Zebinix i rozwazy¢ leczenie alternatywne
(stosownie do przypadku). Jesli u pacjentow wystgpity takie reakcje, w zadnym momencie nie wolno
ponownie rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Zebinix u tych pacjentow.

Allel HLA-B* 1502 - w populacjach Chinczykéw Han, Tajéw i innych populacjach azjatyckich

Wykazano, ze HLA-B*1502 u pacjentow nalezgcych do grup etnicznych Chinczykow Han i Tajow
Scisle wigze si¢ z ryzykiem rozwoju cig¢zkich reakcji skornych, znanych jako zespot Stevensa-
Johnsona (SJS), podczas leczenia karbamazeping. Budowa chemiczna octanu eslikarbazepiny jest
podobna do budowy karbamazepiny i mozliwe jest, Ze pacjenci z wynikiem pozytywnym oznaczenia
HLA-B*1502 moga by¢ rowniez zagrozeni wystgpieniem SJS po leczeniu octanem eslikarbazepiny.
Czesto$¢ nosicielstwa HLA-B*1502 wynosi okoto 10% w populacjach Chinczykéw Han i Tajow. Jesli
to mozliwe, przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami czynnymi o podobne;j
budowie chemicznej, nalezy zbadac, czy u pacjentow tych nie wystepuje taki allel. Jesli wynik
oznaczenia allelu HLA- B*1502 bedzie dodatni u pacjentéw o takim pochodzeniu etnicznym,
stosowanie octanu eslikarbazepiny mozna wzia¢ pod uwagg, jesli spodziewane korzysSci przewyzszaja
ryzyko.

Z powodu czestosci wystgpowania tego allelu w innych populacjach azjatyckich (np. powyzej 15% na
Filipinach i w Malezji) mozna rozwazy¢ testy genetyczne w populacjach ryzyka na obecno$¢ HLA-
B*1502.

Allel HLA-A*3101 - w populacjach pochodzenia europejskiego 1 Japonczykow

Niektore dane wskazujg na zwigzek miedzy obecnos$cig allelu HLA-A*3101 ze zwigkszonym
ryzykiem skornych dziatan niepozadanych wywotanych karbamazepinag, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS), martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (TEN), osutki polekowej z eozynofilig
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(DRESS) lub mniej cigzkiej ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP) i wysypki plamisto-
grudkowej u 0séb pochodzenia europejskiego i japonskiego.

Czestos¢ allelu HLA-A*3101 zmienia si¢ znacznie mi¢dzy populacjami etnicznymi. Allel HLA-
A*3101 w populacjach europejskich wystepuje z czgstoscia 2-5% i okoto 10% w populacji japonskiej.
Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigkszaé ryzyko reakcji skornych wywotanych karbamazeping
(przewaznie mniej cigzkich) z 5,0% w populacji ogoélnej do 26,0% u pacjentow pochodzenia
europejskiego, przy czym jego brak moze zmniejszac ryzyko z 5,0% do 3,8%.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych zalecenie badan przesiewowych w kierunku HLA-
A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami o podobnej budowie chemiczne;.
Jesli u pacjentéw pochodzenia europejskiego lub japonskiego wynik oznaczenia allelu HLA-A*3101
byt dodatni, stosowanie karbamazepiny lub zwigzkow o podobnej budowie chemicznej, mozna wzigé
pod uwage, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Hiponatremia

Hiponatremi¢ jako dzialanie niepozadane zgtaszano u 1,5% pacjentow leczonych produktem Zebinix.
Hiponatremia jest najcze$ciej bezobjawowa, jednak mogg wystepowac rownoczesnie takie objawy, jak
nasilenie napadow padaczkowych, stany splatania, ograniczenie §wiadomosci. Czegsto$¢ wystepowania
hiponatremii wzrastata wraz ze zwigkszaniem dawki octanu eslikarbazepiny. U pacjentow z
wystepujaca wezesniej chorobg nerek prowadzaca do hiponatremii lub u pacjentdéw réwnoczesnie
leczonych lekami, ktére moga powodowac hiponatremie (np. leki moczopedne, desmopresyna,
karbamazepina), nalezy badac stezenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem i podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny. Ponadto nalezy oznaczac¢ st¢zenie sodu w surowicy, jesli wystepuja objawy
kliniczne hiponatremii. Niezaleznie od tego, nalezy oznacza¢ stg¢zenie sodu podczas rutynowych
badan laboratoryjnych. Jesli wystapi klinicznie istotna hiponatremia, octan eslikarbazepiny nalezy
odstawic.

Odstep PR

Podczas badan klinicznych obserwowano wydtuzenie odstgpu PR u pacjentéw leczonych octanem
eslikarbazepiny. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z chorobami, w przebiegu ktorych moze
doj$¢ do wydhuzenia odstgpu PR (np. male stezenie tyroksyny, zaburzenia przewodnictwa serca) lub u
pacjentow stosujacych rownoczes$nie leki, o ktorych wiadomo, ze ich stosowanie wigze si¢ z
wydhluzeniem odstepu PR.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i
dostosowac¢ dawke leku w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). W zwigzku z
niewystarczajacg liczbg danych nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z CLcr <30 ml/min.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Poniewaz dane kliniczne dotyczace stosowania leku u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami watroby sg ograniczone i brak danych dotyczacych farmakokinetyki i stosowania leku u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, octan eslikarbazepiny nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztatcany w eslikarbazepine, ktora jest eliminowana
glownie w procesie sprze¢gania z kwasem glukuronowym. W badaniach in vitro eslikarbazepina jest
stabym induktorem CYP3A4 i UDP-glukuronylo-transferazy. W warunkach in vivo eslikarbazepina

pobudza metabolizm lekdéw, ktore sg usuwane gldéwnie w procesach metabolizmu zachodzacych z
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udziatem CYP3A4 (np. symwastatyna). Dlatego, stosujgc je w potaczeniu z octanem eslikarbazepiny,
moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki produktow leczniczych, ktore sg metabolizowane glownie z
udziatem CYP3A4. W warunkach in vivo eslikarbazepina moze indukowaé¢ metabolizm produktow
leczniczych, ktore sa usuwane gtéwnie przez sprzgganie za posrednictwem UDP-glukuronylo-
transferaz. Podczas rozpoczynania lub przerywania stosowania produktu Zebinix lub zmiany jego
dawki, moze uptyna¢ 2 do 3 tygodni do osiggnigcia nowego poziomu aktywnosci enzymow. Taki
okres opdznienia nalezy bra¢ pod uwagg, jesli produkt leczniczy Zebinix stosuje si¢ tuz przed lub
rownoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktérych dawki nalezy zmodyfikowa¢ podczas
roOwnoczesnego stosowania z produktem Zebinix. Eslikarbazepina dziata hamujaco na CYP2C19. W
zwigzku z tym moga wystapi¢ interakcje podczas jednoczesnego podawania duzych dawek octanu
eslikarbazepiny z lekami metabolizowanymi glownie przez CYP2C19 (np. fenytoina).

Interakcije z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Karbamazepina

W badaniach z udziatem zdrowych uczestnikow jednoczesne podawanie octanu eslikarbazepiny w
dawce 800 mg raz na dobg oraz karbamazepiny w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ powodowato
zmniejszenie Srednio o 32% narazenia na czynny metabolit eslikarbazepiny, najprawdopodobniej
wskutek indukcji glukuronidacji. Nie stwierdzono zmiany narazenia na karbamazeping lub jej
metabolit epoksyd karbamazepiny. Na podstawie odpowiedzi osobniczej moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki octanu eslikarbazepiny stosowanego jednoczesnie z karbamazeping. Wyniki badan
z udziatem pacjentow wykazaty, ze takie jednoczesne leczenie karbamazeping i produktem Zebinix
zwigkszato ryzyko nastepujacych dzialan niepozadanych: podwdjnego widzenia, nieprawidtowe;
koordynacji 1 zawrotow gltowy. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka nasilenia innych swoistych dziatan
niepozadanych powodowanych przez jednoczesne podawanie karbamazepiny i octanu
eslikarbazepiny.

Fenytoina

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw rownoczesne stosowanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i fenytoiny powodowato $rednie zmniejszenie o 31-33% narazenia na
czynny metabolit, najprawdopodobniej spowodowane indukcja sprzegania z kwasem glukuronowym, i
srednie zwigkszenie o 31-35% narazenia na fenytoing, najprawdopodobniej spowodowane
hamowaniem CYP2C19. Na podstawie indywidualnej reakcji, moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
octanu eslikarbazepiny i zmniejszenie dawki fenytoiny.

Lamotrygina

Sprzeganie z kwasem glukuronowym jest gldwnym szlakiem metabolicznym zaréwno
eslikarbazepiny, jak i lamotryginy, i w zwigzku z tym mozna spodziewac si¢ interakcji. Badanie z
udziatem zdrowych ochotnikow, ktérym podawano 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe,
wykazato niewielkie $rednie interakcje farmakokinetyczne (narazenie na lamotrygine zmniejszyto si¢
o0 15%) pomigdzy octanem eslikarbazepiny i lamotryging i w zwigzku z tym nie jest konieczna zmiana
dawki. Niemniej jednak, w zwigzku ze zroznicowaniem miedzyosobniczym, u niektorych pacjentow
takie dziatanie moze by¢ klinicznie istotne.

Topiramat

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i topiramatu nie wykazalo znaczacych zmian narazenia na
eslikarbazeping, ale zmniejszenie o 18% narazenia na topiramat, najprawdopodobniej spowodowane
zmnigjszeniem biodostepnosci topiramatu. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Walproinian i lewetriacetam
Analiza farmakokinetyki w badaniach III fazy z udziatem dorostych pacjentéw z padaczka wskazata,
ze jednoczesne podawanie walproinianu lub lewetiracetamu nie zmieniato narazenia na

eslikarbazepine, ale nie sprawdzano tego w konwencjonalnych badaniach interakc;ji.

Okskarbazepina
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Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny z okskarbazeping, poniewaz moze to
powodowa¢ nadmierne narazenie na czynne metabolity.

Inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne

Podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe u kobiet stosujgcych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne powodowato §rednie zmniejszenie odpowiednio o 37% i 42% ogdlnego narazenia na
lewonorgestrel i etynyloestradiol, najprawdopodobniej spowodowane indukcjg CYP3A4. Dlatego
kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne podczas leczenia
produktem Zebinix i do konca biezacego cyklu menstruacyjnego po zakonczeniu leczenia (patrz punkt
4.6).

Symwastatyna

Badanie z udziatem zdrowych uczestnikow wykazato zmniejszenie srednio o 50% ogolnego narazenia
na symwastatyn¢ podczas jednoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny w dawce 800 mg raz na
dobe, najprawdopodobniej z powodu indukcji CYP3A4. W przypadku jednoczesnego podawania
octanu eslikarbazepiny moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki symwastatyny.

Rozuwastatyna

U zdrowych 0s6b wystepowato zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej sSrednio wynoszace

36 - 39% w przypadku jednoczesnego podawania z octanem eslikarbazepiny w dawce 1 200 mg raz na
dobe. Mechanizm takiego zmniejszenia jest nieznany, ale moze wynika¢ z samego zaktocenia
dziatania transportera rozuwastatyny lub w skojarzeniu z indukcjg metabolizmu. Poniewaz zwigzek
miedzy ekspozycjg a aktywnoscig leku jest niejasny, zalecane si¢ monitorowanie odpowiedzi na
leczenie (np. poziomow cholesterolu).

Warfaryna

Jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe 1 warfaryny wykazato mate
(23%), ale statystycznie znamienne zmniejszenie narazenia na S-warfaryng. Nie ma to wplywu na
farmakokinetyke R-warfaryny ani na krzepliwos$¢. Niemniej jednak, w zwiazku ze zréznicowaniem
miedzyosobniczym interakcji, podczas pierwszych tygodni po rozpoczeciu lub zakonczeniu leczenia
warfaryng i octanem eslikarbazepiny nalezy zwraca¢ szczeg6lng uwage na monitorowanie INR.

Digoksyna

Badanie z udzialem zdrowych ochotnikow nie wykazato wptywu dawki 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny podawanej raz na dobe¢ na farmakokinetyke digoksyny, co §wiadczy o tym, ze octan
eslikarbazepiny nie wywiera wptywu na transport P-glikoproteiny.

Inhibitory oksydazy monoaminowej (MAOI)

Z podobienstwa budowy octanu eslikarbazepiny do trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
wynika teoretyczna mozliwos¢ interakcji pomigdzy octanem eslikarbazepiny i inhibitorami oksydazy
monoaminowej (MAOI).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Ogdlne ryzyko zwiazane z padaczka i lekami przeciwpadaczkowymi

Wykazano, ze u potomstwa matek z padaczka stosujgcych leczenie przeciwpadaczkowe czgstos¢
wystepowania wad rozwojowych jest dwu lub trzykrotnie wigksza niz w ogdlnej populacji, w ktorej
taki odsetek wynosi okoto 3%. Najczesciej zgtaszano rozszczep wargi, wady rozwojowe Sercowo-
naczyniowe i uszkodzenia cewy nerwowej. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym przyjmujacym
leczenie przeciwpadaczkowe, a zwlaszcza kobietom planujacym cigze i kobietom w ciazy, nalezy
udzieli¢ specjalistycznej porady lekarskiej dotyczacej ryzyka dla ptodu wynikajacego zaréwno z
napadow drgawek, jak i leczenia przeciwpadaczkowego Nalezy unikac¢ naglego przerywania
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stosowania leku przeciwpadaczkowego, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia drgawek, co
moze mie¢ powazne konsekwencje zarowno dla kobiety, jak i dla nienarodzonego dziecka.

W leczeniu padaczki w okresie cigzy preferowana jest monoterapia,

gdy to mozliwe, poniewaz terapia wieloma lekami przeciwpadaczkowymi moze wigzac si¢

z wigkszym niz monoterapia ryzykiem wystapienia wad wrodzonych, w zaleznosci od stosowanych
lekéw przeciwpadaczkowych.

Obserwowano zaburzenia rozwoju neurologicznego u dzieci matek z padaczka stosujgcych leczenie
przeciwpadaczkowe. Brak dostepnych danych dotyczacych tego ryzyka dla octanu eslikarbazepiny.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
octanem eslikarbazepiny. Octan eslikarbazepiny niekorzystnie oddziatuje z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi. Dlatego podczas stosowania leku i do konca biezacego cyklu miesigczkowego po
zakonczeniu jego przyjmowania nalezy stosowac alternatywna, skuteczng i bezpieczng metode
antykoncepcji. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porady dotyczacej innych skutecznych
metod antykoncepcji. Nalezy stosowac co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (takg jak
wktadka wewnatrzmaciczna) lub dwie uzupetniajace si¢ formy antykoncepcji, w tym metode
barierowa. Przy wyborze metody antykoncepcyjnej nalezy w kazdym przypadku oceni¢ indywidualne
okoliczno$ci, wigczajac pacjentke do dyskusji.

Ryzyko zwiazane z octanem eslikarbazepiny

Dostepna jest ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na rozrdod (patrz Ptodnosé, punkt 5.3).
Ryzyko u ludzi (w tym ryzyko powaznych wad wrodzonych, zaburzen rozwoju neurologicznego

i innego toksycznego wptywu na rozrod) jest nieznane.

Nie nalezy stosowac octanu eslikarbazepiny w okresie cigzy, chyba ze po doktadnym rozwazeniu
alternatywnych, odpowiednich metod leczenia uzna si¢, ze korzysci przewyzszaja ryzyko.

Jesli pacjentka leczona octanem eslikarbazepiny zajdzie w cigze lub planuje zaj$¢ w cigzeg, nalezy
uwaznie ponownie oceni¢ stosowanie produktu Zebinix. Zaleca si¢ stosowanie minimalnej skuteczne;j
dawki i monoterapii zawsze, jesli jest to mozliwe, przynajmniej w pierwszym trymestrze cigzy.
Pacjentke nalezy poinformowaé o mozliwosci zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych 1 mozliwosci
przeprowadzenia prenatalnych badan przesiewowych.

Monitorowanie i zapobieganie

Leki przeciwpadaczkowe mogg przyczynia¢ si¢ do niedoboru kwasu foliowego, co moze sprzyja¢
nieprawidlowemu rozwojowi ptodu. Przed zaj$ciem w ciaze 1 podczas cigzy zaleca si¢ podawanie
kwasu foliowego. Poniewaz nie potwierdzono skuteczno$ci takiego uzupetniania, mozna
zaproponowac specjalistyczng diagnostyke prenatalng rowniez kobietom przyjmujacym kwas foliowy.

Noworodki

U noworodkdéw notowano zaburzenia krzepliwosci, spowodowane stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych. Jako $rodek ostroznosci, nalezy profilaktycznie podawaé witaming K1 matce -
podczas kilku ostatnich tygodni cigzy i noworodkowi - po urodzeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy octan eslikarbazepiny przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty przenikanie eslikarbazepiny do mleka samic. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zagrazajacego dziecku karmionemu piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny.

Plodnosé
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Brak danych dotyczacych wptywu octanu eslikarbazepiny na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach wykazaly zmniejszenie ptodnosci po leczeniu octanem eslikarbazepiny (patrz punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zebinix wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow moga wystapic¢ zawroty gtowy, sennos¢ lub zaburzenia
widzenia, szczegolnie na poczatku leczenia. W zwigzku z tym nalezy ostrzec pacjentow, ze lek moze
powodowac uposledzenie ich fizycznych i (lub) psychicznych zdolnosci koniecznych do obstugiwania
maszyn lub prowadzenia pojazdéw i nie powinni wykonywac takich czynnos$ci dopoki nie zostanie
ustalone, ze lek nie ma na nich takiego wpltywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych (terapia wspomagajaca i monoterapia) 2434 pacjentow z napadami
czgSciowymi leczono octanem eslikarbazepiny (1983 dorostych pacjentdw 1451 dzieci i mlodziezy) i
u 51% tych pacjentow wystepowaty dziatania niepozadane.

Dziatania niepozgdane byly zwykle tagodne Iub umiarkowane i wystgpowaty gtownie w
poczatkowych tygodniach leczenia octanem eslikarbazepiny.

Zagrozeniami zidentyfikowanymi dla produktu Zebinix sg gldwnie dziatania niepozadane zwigzane z
klasg leku, zalezne od dawki. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach
terapii wspomagajacej z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatlem dorostych pacjentéw z
padaczkg oraz w badaniu monoterapii z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynna,
poréwnujacym octan eslikarbazepiny z karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu, byty zawroty
glowy, sennos¢, bol glowy i nudnos$ci. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zgtaszano u <3% pacjentow
w kazdej z leczonych grup.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zglaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS)/toksyczng nekroliz¢ naskorka (ang. foxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowg z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane zwigzane z octanem eslikarbazepiny, zgtaszane podczas badan klinicznych i
w okresie nadzoru po wprowadzeniu po obrotu, s wymienione w tabeli ponize;j.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) i czgstos¢ nieznana (czgstosc
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obregbie kazdej grupy o okreslonej
czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem
cigzkosci.

Tabela 1: Reakcje niepozadane ujawniajace si¢ podczas leczenia zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Zebinix w badaniach klinicznych i programach nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Czesto$é
ukladow i czesto nieznana
narzadow

Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ | Trombocytopenia,
ukladu chlonnego leukopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢

immunologicznego
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Zaburzenia Niedoczynno$¢
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Hiponatremia, | Zaburzenia Zespot
metabolizmu i zmniejszenie rownowagi przypominajacy
odzywiania apetytu elektrolitowej, zespot
odwodnienie, nicadekwatnego
hipochloremia wydzielania
ADH, z takimi
objawami
przedmiotowymi
i podmiotowymi
jak letarg,
nudnosci, zawroty
glowy,
zmniejszenie
osmolalno$ci
surowicy (krwi),
wymioty, bole
glowy, stany
splatania lub inne
objawy
neurologiczne .
Zaburzenia Bezsennos¢ Zaburzenia
psychiczne psychotyczne,
apatia, depresja,
nerwowosc,
pobudzenie,
drazliwo$¢, brak
moznos$ci
skupienia uwagi

lub/ nadmierna
aktywnos¢, stan
splatania,
wahania
nastroju, placz,
opOznienie
psychomotorycz
ne, lek
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Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty

glowy,
sennos¢

Bol glowy,
zaburzenia
uwagi,
drzenie,
ataksja,
zaburzenia
roéwnowagi

Zaburzenia
koordynaciji,
zaburzenia
pamigci, zanik
pamigci,
nadmierna
potrzeba snu,
uspokojenie,
afazja,
nieprawidlowe
odczucia,
dystonia, letarg,
omamy
wechowe,
zespot
mozdzkowy,
napady
padaczkowe,
neuropatia
obwodowa,
oczoplas,
zaburzenia
mowy,
uposledzenie
Wymowy,
uczucie
pieczenia,
parestezje,
migrena

Zaburzenia oka

Podwdjne
widzenie,
niewyrazne
widzenie

Zaburzenia
widzenia,
oscylopsja,
zaburzenia
ruchow obu
galek ocznych,
przekrwienie
oczu

Zaburzenia uchai
blednika

Zawroty
glowy
pochodzenia
obwodowego

Niedostuch,
szumy uszne

Zaburzenia serca

Kotatanie serca,
bradykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Nadci$nienie (w
tym przetom
nadcis$nieniowy)
, hiedocisnienie,
podcisnienie
ortostatyczne,
nagte
zaczerwienienie
twarzy,
obwodowe
uczucie zimna
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Zaburzenia ukladu Krwawienie z
oddechowego, nosa, bol w
klatki piersiowej i klatce
Srodpiersia piersiowej
Zaburzenia zoladka Nudnosci, Zaparcia, Zapalenie trzustki
ijelit wymioty, dyspepsia,
biegunka zapalenie
zoladka, bol
brzucha,
suchos$¢ w jamie
ustnej,
dyskomfort w
obrgbie brzucha,
wzdecie
brzucha,
zapalenie
dzigset, smoliste
stolce, bdl zgba
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drég czynnosci
zolciowych watroby
Zaburzenia skory i Wysypka Lysienie, Toksyczna
tkanki podskornej suchos¢ skory, nekroliza
nadmierne naskorka, zespot
pocenie sig, Stevensa-
rumien, Johnsona,
zaburzenia wysypka
skory, swiad, polekowa z
alergiczne eozynofilig i
zapalenie skory | objawami
uktadowymi
(DRESS), obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka
Zaburzenia Bol migsni,
mie¢$Sniowo- zaburzenia
szkieletowe i tkanki metabolizmu
lacznej kostnego,
ostabienie
migéni, bole
konczyn
Zaburzenia Zakazenie drog
czynnoSci nerek i moczowych
drog moczowych
Zaburzenia ogoélne i Zmegczenie, Zle
stany w miejscu zaburzenia samopoczucie,
podania chodu, astenia | dreszcze, obrzek
obwodowy
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Badania Zwigkszenie Obnizenie
diagnostyczne masy ciata cisnienia krwi,
zmniejszenie
masy ciala,
podwyzszenie
ci$nienia krwi,
obnizenie
stezenia sodu
we krwi,
zmniejszenie
stezenia
chlorkow we
krwi,
zwigkszenie
stezenia
osteokalcyny,
zmniejszenie
hematokrytu,
obnizenie
stezenia
hemoglobiny,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Urazy, zatrucia i Toksycznos¢
powiklania po leku, upadki,
zabiegach oparzenie
termiczne

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia oka i uktadu nerwowego

W badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentdow rownoczesnie leczonych
karbamazeping i octanem eslikarbazepiny obserwowano nast¢pujace dziatania niepozgdane: podwdjne
widzenie (11,4% o0s6b z jednoczesnie podawang karbamazeping, 2,4% 0sob bez jednoczes$nie
podawanej karbamazepiny), nieprawidtlowa koordynacj¢ (6,7% osoéb z jednoczes$nie podawana
karbamazepina, 2,7% 0sob bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny) i zawroty glowy (30,0% o0sob
z jednocze$nie podawang karbamazepina, 11,5% 0s6b bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny),
patrz punkt 4.5.

Odstep PR
Stosowanie octanu eslikarbazepiny wigze si¢ ze zwickszeniem odstgpu PR. Moga wystapi¢ dziatania
niepozadane zwigzane z wydtuzeniem odstgpu PR (np. blok AV, omdlenia, bradykardia).

Drziatania niepozgdane zwigzane z klasq lekow

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane, takie jak zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
reakcje anafilaktyczne, toczen rumieniowaty uktadowy lub powazne zaburzenia rytmu serca, nie
wystapity podczas badan oceniajacych leczenie padaczki octanem eslikarbazepiny, prowadzonych z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Niemniej jednak takie dziatania notowano podczas stosowania
oksykarbazepiny i dlatego nie mozna wykluczy¢ ich wystapienia po leczeniu octanem eslikarbazepiny.

Odnotowano przypadki zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy i ztaman u
pacjentow poddanych dlugotrwatemu leczeniu strukturalnie podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi
— karbamazeping i oksarbazeping. Nie zidentyfikowano mechanizmu wptywu tych lekow na
metabolizm tkanki kostne;j.

Dzieci 1 mlodziez
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W badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo z udzialem pacjentow w wieku od 2 do 18 lat z
napadami cz¢sciowymi (238 pacjentdow leczonych octanem eslikarbazepiny i 189 pacjentow
otrzymujacych placebo), u 35,7% pacjentéw leczonych octanem eslikarbazepiny i 19% pacjentow
otrzymujacych placebo wystapity dziatania niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
W grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny byly: podwojne widzenie (5,0%), sennos¢ (8,0%) i
wymioty (4,6%).

Profil zdarzef niepozadanych octanu eslikarbazepiny jest na ogdt podobny w réznych grupach
wiekowych. W grupie wiekowej 6—11 lat najczestszymi zdarzeniami niepozagdanymi obserwowanymi
u ponad dwoch pacjentow leczonych octanem eslikarbazepiny byty: podwojne widzenie (9,5%),
sennos¢ (7,4%), zawroty glowy (6,3%), drgawki (6,3%) 1 nudnosci (3,2%); w grupie wiekowej 12—
18 lat — sennos¢ (7,4%), wymioty (4,2%), podwojne widzenie (3,2%) i zmgczenie (3,2%). Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zebinix u dzieci w wieku do
6 lat.

Profil bezpieczenstwa octanu eslikarbazepiny byt na ogét podobny u pacjentow dorostych oraz u
dzieci i mlodziezy, z wyjatkiem pobudzenia (czgste 1,3%) i bélu brzucha (czeste 2,1%), ktore
wystepowaty czgsdciej u dzieci niz u dorostych. Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, sennos¢,
zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, astenia, zaburzenia chodu, drzenie, ataksja, zaburzenia
rownowagi, niewyrazne widzenie, biegunka, wysypka i hiponatriemia wystepowaly rzadziej u dzieci
niz u dorostych. Alergiczne zapalenie skory (niezbyt czeste 0,8%) zglaszano tylko u dzieci i
miodziezy.

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w populacji dzieci i mtodziezy, uzyskane
z prowadzonych metodg otwartej proby rozszerzen badania fazy 111, byly spdjne ze znanym profilem
bezpieczenstwa produktu i nie zawieraty nowych niepokojacych informacji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem poprzez krajowego systemu
zglaszania wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po przedawkowaniu octanu eslikarbazepiny gtownie dotycza osrodkowego
uktadu nerwowego (np. napady padaczkowe wszystkich rodzajow, stan padaczkowy) i zaburzen serca
(np. zaburzenia rytmu serca). Brak znanego swoistego antidotum. Nalezy stosowac¢ odpowiednie
leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie koniecznos$ci metabolity octanu eslikarbazepiny mozna
skutecznie usung¢ za pomocg hemodializy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne karboksamidu, kod ATC:
NO3AF04.

Mechanizm dzialania

Doktadny mechanizm dziatania octanu eslikarbazepiny nie jest znany. Niemniej jednak badania
elektrofizjologiczne in vitro wskazuja, ze zarowno octan eslikarbazepiny, jak i jego metabolity
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stabilizujg nieaktywny stan kanatléw sodowych zaleznych od potencjatu, uniemozliwiajgc ich powrot
do stanu czynnego i tym samym zapobiegajac seryjnym wytadowaniom neuronow.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Octan eslikarbazepiny i jego czynne metabolity zapobiegajg wystepowaniu napadoéw padaczkowych w
modelach nieklinicznych, co wskazuje na skutecznos¢ dziatania przeciwdrgawkowego u ludzi. Octan
eslikarbazepiny u ludzi dziata farmakologicznie gtéwnie za posrednictwem czynnego metabolitu
eslikarbazepiny.

Skutecznos¢ kliniczna

Dorosli

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny stosowanego w terapii wspomagajacej wykazano w czterech
badaniach III fazy prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. W badaniu poddano randomizacji 1703 dorostych pacjentow z padaczka z napadami
czesciowymi, oporng na leczenie jednym do trzech lekow przeciwpadaczkowych. W badaniach tych
nie stosowano w skojarzeniu okskarbazepiny ani felbamatu. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach
400 mg (tylko w badaniach -301 i -302), 800 mg i 1 200 mg, raz na dobg. Dawki octanu
eslikarbazepiny 800 mg raz na dobg¢ i 1 200 mg raz na dobe byly znamiennie bardziej skuteczne niz
placebo w zmniejszaniu czgstosci napadéw w 12-tygodniowym okresie leczenia podtrzymujacego.
Odsetek pacjentow ze zmniejszong o >50% (1581 analizowanych) czgsto$cig napadow padaczkowych
w badaniach III fazy wynosit 19,3% po zastosowaniu placebo, 20,8% po zastosowaniu octanu
eslikarbazepiny 400 mg, 30,5% po zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 800 mg i 35,3% po
zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 1 200 mg na dobeg.

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny w monoterapii wykazano w prowadzonym metoda podwojnie
$lepej proby badaniu z grupg kontrolng otrzymujacg substancj¢ czynna (karbamazeping o
kontrolowanym uwalnianiu), z udzialem 815 poddanych randomizacji dorostych pacjentoéw z nowo
rozpoznanymi czesciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

800 mg, 1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dob¢. Dawki pordéwnawczej substancji czynnej,
karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu, to 200 mg, 400 mg i 600 mg, podawane dwa razy na
dobe. Wszystkich pacjentéw przydzielono losowo do najnizszego poziomu dawki i dopiero gdy u
pacjenta wystapity drgawki, zwigkszano dawke do warto$ci z nastepnego poziomu. Sposrod

815 pacjentéw poddanych randomizacji 401 pacjentéw byto leczonych octanem eslikarbazepiny raz na
dobe [271 pacjentow (67,6%) pozostato przy dawce 800 mg, 70 pacjentow (17,5%) pozostato przy
dawce 1200 mg, a 60 pacjentéw (15,0%) byto leczonych dawka 1600 mg]. W pierwszorzedowe;j
analizie skuteczno$ci, w ktdrej osoby rezygnujace uznawano za osoby niereagujace, za osoby wolne
od napadow padaczkowych uznano 71,1% pacjentdéw w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i
75,6% pacjentdw w grupie otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu podczas
26-tygodniowego okresu oceny (Srednia roznica ryzyka -4,28%, 95% przedziat ufnosci: [-10,30; 1,74].
Efekt leczenia, obserwowany podczas 26-tygodniowego okresu oceny, utrzymywat si¢ przez 1 rok
leczenia, u 64,7% pacjentdow w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i 70,3% pacjentéw w grupie
otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu sklasyfikowanych jako wolne od napadow
padaczkowych ($rednia réznica ryzyka -5,46%, 95% przedzial ufnosci: [-11,88; 0,97]. W analizie
niepowodzenia leczenia (ryzyko wystapienia napadow) w oparciu o analiz¢ czasu do wystapienia
zdarzenia (analiza Kaplana-Meiera i regresja Coxa) estymator Kaplana-Meiera ryzyka wystgpienia
napaddéw na koniec okresu oceny wynosit 0,06 dla karbamazepiny i 0,12 dla octanu eslikarbazepiny, a
na koniec roku 1 z dodatkowym zwigkszonym ryzykiem do 0,11 dla karbamazepiny i 0,19 dla octanu
eslikarbazepiny (p=0,0002).

Po 1 roku prawdopodobienstwo wycofania si¢ pacjentow z leczenia z powodu dziatan niepozadanych
lub braku skutecznos$ci wynosito 0,26 dla octanu eslikarbazepiny i 0,21 dla karbamazepiny o
kontrolowanym uwalnianiu.

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny po zmianie na monoterapi¢ oceniano w 2 prowadzonych metoda
podwdjnie slepej proby badaniach z randomizowang grupg kontrolng, z udziatem 365 dorostych
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pacjentoéw z czgsciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobg. Czestosci wystepowania napadow padaczkowych
podczas catego 10-tygodniowego okresu monoterapii wynosity odpowiednio 7,6% (1600 mg) i 8,3%
(1200 mg) w jednym badaniu i 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) w drugim badaniu.

Pacjenci w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czesSciowych napadach padaczkowych u pacjentow w podesztym wieku, oceniano w jednym badaniu
bez grupy kontrolnej, trwajacym 26 tygodni, u 72 pacjentow (w wieku >65 lat). Dane wykazuja, ze
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u tych pacjentow (65,3%) jest podobna, jak w ogolnej
populacji pacjentéw wiaczonych do badan padaczki prowadzonych metoda podwojnie slepej proby
(66,8%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty glowy (12,5% pacjentéw), sennosé
(9,7%), zmegczenie, drgawki 1 hiponatriemia (po 8,3%), zapalenie nosogardzieli (6,9%) i infekcja
gornego odcinka drog oddechowych (5,6%). W sumie 50 z 72 pacjentow rozpoczynajacych badanie
ukonczyto 26 tygodniowy okres leczenia, co odpowiada wskaznikowi retencji 69,4% (informacje
dotyczace stosowania u pacjentdéw w podesztym wieku, patrz punkt 4.2). Dostepne sg jedynie
ograniczone dane dotyczace schematu monoterapii w populacji pacjentow w podesztym wieku. Tylko
niewielu pacjentow (N=27) w wieku powyzej 65 lat leczono octanem eslikarbazepiny w badaniu
monoterapii.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czegsciowych napadach padaczkowych u dzieci oceniano w jednym badaniu fazy Il z udziatem dzieci
w wieku 6-16 lat (N=123) oraz jednym badaniu fazy III u dzieci w wieku 2—18 lat (N=304). Obydwa
badania prowadzono metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z
leczeniem podtrzymujacym trwajacym, odpowiednio, 8 tygodni (badanie 208) i 12 tygodni (badanie
305). Badanie 208 obejmowato 2 dodatkowe, kolejne, dlugoterminowe rozszerzenia badania
prowadzone metoda otwartej proby (1 rok w czesci 111 2 lata w czgéci III), a badanie 305 obejmowato
4 kolejne dlugoterminowe okresy rozszerzenia prowadzone metodg otwartej proby (1 rok w czgsciach
II, I i IV oraz 2 lata w czgéci V). Octan eslikarbazepiny badano w dawkach 20 i 30 mg/kg/dobeg, do
maksymalnie 1200 mg/dobg. Dawka docelowa wynosita 30 mg/kg/dobe w badaniu 208 oraz

20 mg/kg/dobe w badaniu 305. Dawki mozna byto dostosowywac na podstawie tolerancji i
odpowiedzi na leczenie.

W podwojnie zaslepionym okresie badania fazy Il ocena skutecznosci stanowita drugorzedowy cel
badania. Srednie zmniejszenie (obliczone metoda najmniejszych kwadratow) standaryzowanej
czestosci napadow padaczkowych od punktu wyjsciowego do okresu leczenia podtrzymujacego byto
znamiennie (p<0,001) wyzsze gdy stosowano octan eslikarbazepiny (-34,8%) niz podczas stosowania
placebo (-13,8%). Na leczenie odpowiedziato (zmniejszenie standaryzowanej czgstos$ci napadow
padaczkowych o >50%) 42 pacjentow (50,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikabazepiny wobec
10 pacjentdéw (25%) w grupie otrzymujacej placebo, co dato znamienng roéznice (p=0,009).

W podwojnie zaslepionym okresiebadania fazy III srednie zmniejszenie (obliczone metoda
najmniejszych kwadratow) standaryzowanej czestosci napadoéw padaczkowych byto inne gdy
stosowano octan eslikarbazepiny (-18,1% od wartosci wyj$ciowej) niz podczas stosowania placebo (-
8,6% od wartosci wyjsciowej), ale nie byto to statystycznie znamienne (p=0,2490). Na leczenie
odpowiedziato (zmniejszenie standaryzowanej cz¢stosci napadow padaczkowych o >50%)

41 pacjentow (30,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny wobec 40 pacjentow (31,0%) w
grupie otrzymujacej placebo, co dato nieznamienng réznicg (p=0,9017). Przeprowadzono analize¢
podgrup post-hoc ze stratyfikacja wedlug wieku i dla wieku powyzej 6 lat oraz wedtug dawki. Wsrod
dzieci w wieku powyzej 6 lat, 36 pacjentow (35,0%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny
odpowiedziato na leczenie wobec 29 pacjentow (30,2%) w grupie otrzymujacej placebo (p=0,4759), a
srednie zmniejszenie (obliczone metodg najmniejszych kwadratow) standaryzowanej czgstosci
napaddéw padaczkowych bylo wyzsze w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny niz w przypadku
stosowania placebo (-24,4% wobec -10,5%); jednak roznica wynoszaca 13,9% nie byla znamienna
statystycznie (p=0,1040). W badaniu 305 dawke zwickszono do maksymalnej (30 mg/kg/dobg) u
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ogoltem 39% pacjentéw. Wsrdd nich, po wykluczeniu pacjentow w wieku do 6 lat, na leczenie
odpowiedziato 14 (48,3%) 1 11 (30,6%) pacjentdéw w grupie otrzymujacej, odpowiednio, octan
eslikarbazepiny i placebo (p=0.1514). Chociaz moc tej analizy podgrup post-hoc jest ograniczona,
dane sugerujg zalezne od wieku i dawki zwigkszenie nasilenia dziatania.

W kolejnym 1-rocznym rozszerzeniu prowadzonym metoda otwartej proby (cze¢s¢ 11) badania fazy 111
(populacja ITT N = 225) catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 46,7% (ze stalym zwigkszeniem

od 44,9% (tygodnie 1-4) do 57,5% (tygodnie >40)). Calkowita mediana standaryzowanej czestosci
napadoéw padaczkowych wynosita 6,1 (zmniejszenie z 7,0 (tygodnie 1-4) do 4,0 (tygodnie >40), co
prowadzito do mediany wzglgdnej zmiany w porownaniu z okresem wyjsciowym wynoszacej -
46,7%). Mediana wzglednej zmiany byta wigksza w poprzedniej grupie placebo (-51,4%) niz

w poprzedniej grupie ESL (-40,4%). Odsetek pacjentow z zaostrzeniem (zwigkszenie o >25%)

w poroéwnaniu z okresem wyj$ciowym wynosit 14,2%.

W kolejnych trzech rozszerzeniach badania, prowadzonych metoda otwartej proby (populacja ITT

N = 148) calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 26,6% w porownaniu do wyjsciowych czesci 11I-V
(tzn. ostatnich 4 tygodni w czgsSci 1I). Catkowita mediana standaryzowanej czgstosci napadow
padaczkowych wynosita 2,4 (co prowadzito do mediany wzglgdnej zmiany w stosunku do wyjsciowe;j
czesei lII-V wynoszacej -22,9%). Ogdlna mediana wzglgdnego zmniejszenia w czesci I byta wigksza
u pacjentow leczonych ESL (-25,8%) niz u pacjentéw leczonych placebo (-16,4%). Ogdlny odsetek
pacjentdw z zaostrzeniem (zwigkszenie >25%) w poréwnaniu z wyjsciowymi czg¢§ciami III-V wynosit
25,7%.

Sposrod 183 pacjentow, ktorzy ukonczyli czgscei 11 11 badania, do czesci 111 wiaczono 152 pacjentow.
Sposrdd nich 65 pacjentdw otrzymywato ESL, a 87 pacjentéw otrzymywato placebo podczas
podwdjnie zaslepionej czesci badania. Prowadzone metoda otwartej proby leczenie ESL ukonczylo
w czesci V 14 pacjentow (9,2%). Najczestsza przyczyng wycofania si¢ z badania w dowolnej czgsci
badania byta prosba sponsora (30 pacjentow w czesci 111 [19,7% pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do
czesci 1], 9 w czesei IV [9,6% pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do czesci IV] oraz 43 w czesci V
[64,2% pacjentow, ktorzy byli wiaczeni do czgsci V).

Biorac pod uwage ograniczenia danych uzyskanych z niekontrolowanych badan prowadzonych
metodg otwartej proby, w prowadzonych metoda otwartej proby czesciach badania utrzymano ogo6lnie
dlugoterminowa odpowiedz na octan eslikarbazepiny.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Zebinix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu padaczki z
czgsciowymi napadami padaczkowymi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztalcany w eslikarbazeping. Stezenia octanu
eslikarbazepiny w osoczu zwykle pozostaja ponizej progu oznaczalnosci po podaniu doustnym.
Wartos¢ Cmax eslikarbazepiny jest osiggana 2 do 3 godziny po podaniu dawki (tmax). Mozna zaktada¢
duza biodostepnos¢, poniewaz ilo§¢ metabolitow odzyskanych w moczu odpowiada ponad 90% dawki
octanu eslikarbazepiny.

Biodostepnosé (AUC i Cmax) dla eslikarbazepiny podawanej doustnie w postaci rozkruszonej tabletki
wymieszanej z musem jabtkowym i podawanej z wodg oraz podawanej jakocala tabletka jest
porownywalna.

Dystrybucja

Wiazanie eslikarbazepiny z biatkami osocza jest wzglednie mate (<40%) i nie zalezy od stezenia leku.
Badania in vitro wykazaty, ze warfaryna, diazepam, digoksyna, fenytoina ani tolbutamid nie wptywaty

56



istotnie na wigzanie z biatkami osocza. Eslikarbazepina nie miata istotnego wptywu na wigzanie
warfaryny, diazepamu, digoksyny, fenytoiny i tolbutamidu.

Metabolizm

Octan eslikarbazepiny jest szybko i w duzym stopniu metabolizowany do gtdéwnego czynnego
metabolitu, eslikarbazepiny, w procesie hydrolizy podczas pierwszego przejscia przez watrobg.
Stezenie stacjonarne w osoczu wystepuje po 4-5 dniach podawania raz na dobe, zgodnie z
efektywnym okresem poltrwania, wynoszacym 20-24 h W badaniach u zdrowych ochotnikow i
dorostych pacjentow z padaczka wyznaczony okres pottrwania wynosit odpowiednio 10-20 h i

13-20 h Mniej wazne, wystepujagce w osoczu metabolity o wykazanej aktywnosci, to R-likarbazepina i
okskarbazepina oraz sprzgzone z kwasem glukuronowym: octan eslikarbazepiny, eslikarbazepina, R-
likarbazepina i okskarbazepina.

Octan eslikarbazepiny nie wptywa na metabolizm ani klirens eslikarbazepiny.

Eslikarbazepina jest stabym induktorem CYP3A4 i wykazuje wlasciwosci hamujace wzgledem
CYP2C19 (jak podano w punkcie 4.5).

Podczas badan eslikarbazepiny, przeprowadzonych na $wiezych hepatocytach ludzkich, obserwowano
umiarkowang indukcje¢ sprz¢gania z kwasem glukuronowym, zachodzaca za posrednictwem UGT1A1.

Eliminacja

Metabolity octanu eslikarbazepiny sg eliminowane z krazenia ogdlnego gtdéwnie w procesie wydalania
przez nerki w postaci niezmienionej i sprz¢zonej z kwasem glukuronowym. Lacznie eslikarbazepina i
jej glukuronid stanowia ponad 90% wszystkich metabolitow wydalanych w moczu, okoto dwie trzecie
W postaci niezmienionej i jedna trzecia w postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny ma u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow przebieg liniowy i
wprost proporcjonalny do dawki w zakresie 400-1 200 mg.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Profil farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny jest niezmieniony u pacjentow w podesztym wieku z
klirensem kreatyniny >60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Metabolity octanu eslikarbazepiny sa eliminowane z krazenia ogolnego glownie w procesie wydalania
przez nerki. Badanie z udziatem dorostych pacjentow z tagodnym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek wykazato, ze klirens leku zalezy od czynnosci nerek. Podczas leczenia produktem Zebinix
zaleca si¢ zmian¢ dawki u pacjentéw, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat) z klirensem
kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nie zaleca si¢ stosowania octanu eslikarbazepiny u dzieci w wieku 2—6 lat. W tym wieku swoista
aktywno$¢ procesu eliminacji nie osigga jeszcze dojrzatosci.

Hemodializa usuwa z osocza metabolity octanu eslikarbazepiny.

Zaburzenie czynnosci watroby

Farmakokinetyke i metabolizm octanu eslikarbazepiny oceniano u zdrowych ochotnikow i pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby po wielokrotnym podaniu dawki doustne;.
Umiarkowane zaburzenie czynno$ci watroby nie wplywa na farmakokinetyke octanu eslikarbazepiny.
Nie zaleca si¢ zmiany dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Ple¢
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Badania na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny nie zalezy
od plci.

Dzieci i mlodzies

Podobnie jak w przypadku dorostych, octan eslikarbazepiny jest intensywnie przeksztalcany do
eslikarbazepiny. Po podaniu doustnym stgzenia octanu eslikarbazepiny w osoczu zazwyczaj utrzymuja
si¢ ponizej granicy oznaczania. Cnax eslikarbazepiny jest osiagane w ciggu 2—3 godzin po podaniu
dawki leku (tmax). Wykazano, ze masa ciata wptywa na objetos¢ dystrybucji i klirens. Oprocz tego nie
mozna wykluczy¢ roli wieku, niezaleznie od masy ciata, w odniesieniu do klirensu octanu
eslikarbazepiny, zwlaszcza w grupie dzieci najmlodszych (2—6 lat).

Dzieci w wieku 6 lat 1 ponizej

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze w podgrupie dzieci w wieku 2—6 lat do uzyskania
eskpozycji odpowiadajgcych dawkom leczniczym wynoszacym 20 i 30 mg/kg/dobe u dzieci w wieku
powyzej 6 lat trzeba zastosowac¢ dawki wynoszace, odpowiednio, 27,5 mg/kg/dobe oraz

40 mg/kg/dobg.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze porownywalng ekspozycje na eslikarbazepiny uzyskuje
si¢ w zakresie dawek, odpowiednio, 20-30 mg/kg/dobe u dzieci w wieku powyzej 6 lat i dorostych w
zakresie dawek 800-1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowane podczas badan reakcje niepozadane wystepowaly u zwierzat po narazeniu na st¢zenia
znacznie mniejsze niz wystepujace po podaniu dawek leczniczych eslikarbazepiny (glownego i
farmakologicznie czynnego metabolitu octanu eslikarbazepiny). W zwigzku z tym nie ustalono
marginesOw bezpieczenstwa na podstawie pordwnania narazenia.

Potwierdzono nefrotoksyczno$¢ w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw, ale
nie obserwowano jej w badaniach na myszach lub psach i wyniki te sg zgodne z zaostrzeniem
samoistnej przewleklej postepujacej nefropatii u tego gatunku.

Hipertrofi¢ srodkowej czgsci zrazikow watroby obserwowano w badaniu toksycznosci po podaniu
wielokrotnym u myszy i szczuré6w oraz obserwowano zwigkszong czesto$¢ guzow watroby w badaniu
dziatania rakotworczego na myszach. Takie odkrycia sg zgodne z indukcja watrobowych enzyméow
mikrosomalnych. Dziatania takiego nie obserwowano u pacjentow stosujacych octan eslikarbazepiny.

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniach obejmujacych wielokrotne podawanie leku u mtodych pséw profil toksycznosci byt
porownywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat. W trwajacym 10 miesigcy badaniu
obejmujgcym podawanie wysokich dawek leku samicom przy poziomach ekspozycji nizszych niz
kliniczne poziomy ekspozycji na eslikarbazepiny u dzieci obserwowano zmniejszenie zawartosci
sktadnikow mineralnych w kosciach i (lub) gestosci mineralnej kosci kregdw ledzwiowych i (lub)
kosci udowe;.

Badania genotoksycznosci octanu eslikarbazepiny nie wykazuja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

U samic szczur6w obserwowano zmniejszenie ptodnosci; zmniejszenie wskaznikow implantacji i
liczby zywych zarodkéw w badaniu ptodnosci myszy moze rowniez wskazywac na mozliwosé¢
wplywu na ptodnos¢ kobiet, jednak nie oceniano liczby ciatek zottych. Octan eslikarbazepiny nie
wykazywal dziatania teratogennego u szczurdw ani krolikéw, ale powodowat wady szkieletu u myszy.
W badaniach obejmujacych podawanie dawek toksycznych samicom myszy, szczurow i krélikow
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obserwowano op6znienie kostnienia, zmniejszenie masy plodow oraz wzrost liczby drobnych wad
szkieletu i trzewi. W badaniach okoto-/poporodowych u myszy i szczur6w obserwowano opdznienie
rozwoju ptciowego w pokoleniu F1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K 29/32

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium — Aluminium lub blistry PVC/Aluminium umieszczane w tekturowych pudetkach
zawierajacych 30 lub 60 tabletek.

Butelki HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci,
umieszczane w tekturowych pudetkach zawierajacych 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/007-011
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2009
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 styczen 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 800 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 800 mg octanu eslikarbazepiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate, owalne tabletki z wytloczonym napisem ,,ESL 800” po jednej stronie i linig podziatu na drugiej
stronie, o dtugosci 19 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Zebinix jest wskazany jako:

e monoterapia w leczeniu cze¢Sciowych napadow padaczkowych z wtdornym uogdlnieniem lub bez
wtornego uogolnienia u dorostych z nowo rozpoznang padaczka;

e lek uzupehiajacy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat z czg§ciowymi napadami
padaczkowymi z wtérnym uogolnieniem lub bez wtoérnego uogdlnienia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowa¢ w monoterapii lub dodany do istniejgcego leczenia
przeciwdrgawkowego. Zalecang dawke poczatkowa 400 mg raz na dobg nalezy zwickszy¢ do 800 mg
raz na dobe po jednym lub dwoch tygodniach leczenia. Na podstawie indywidualnej reakcji, dawke
mozna zwigkszy¢ do 1 200 mg raz na dobe. U niektorych pacjentdw, stosujacych ten produkt
leczniczy w monoterapii, korzystne moze by¢ przyjmowanie dawki 1600 mg raz na dobg (patrz
punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku, jesli nie wystepuje u nich
zaburzenie czynnosci nerek. Ze wzglgdu na bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania

w monoterapii 1600 mg u os6b w podesztym wieku dawka ta nie jest zalecana dla tej populacji.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat z

zaburzeniami czynnos$ci nerek i dostosowaé¢ dawke w zaleznosci od klirensu kreatyniny (CLcr) W

nastepujacy sposob:

- CLcr >60 ml/min: nie jest konieczna modyfikacja dawki;

- CLcr 30-60 ml/min: dawke poczatkowa 200 mg (lub 5 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) raz
na dobe lub 400 mg (lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) podaje si¢ co drugi dzien przez
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2 tygodnie, a nastgpnie dawke 400 mg raz na dobe (lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat).
Jednak na podstawie indywidualnej reakcji dawke mozna zwigkszyc¢;

- CLcr <30 ml/min: w zwigzku z niewystarczajaca liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentoéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2) i dlatego u tych pacjentéw nie zaleca si¢ stosowania tego leku.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg/kg/dobg raz na dobg. Dawke nalezy zwigkszaé co tydzien
lub co dwa tygodnie o 10 mg/kg/dobe, do maksymalnie 30 mg/kg/dobe, na podstawie indywidualne;j
odpowiedzi. Maksymalna dawka to 1200 mg raz na dobg (patrz punkt 5.1).

Drzieci o masie ciata wynoszqcej >60 kg

Dzieci o0 masie ciata wynoszacej co najmniej 60 kg powinny otrzymywac taka samg dawke leku, jak
dorosli.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zebinix
u dzieci w wieku do 6 lat. Dostepne obecnie dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna
przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowac z positkiem lub oddzielnie.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sa w stanie polykac¢ catych tabletek, tabletki mozna bezposrednio
przed zastosowaniem rozkruszy¢ i wymiesza¢ z wodg lub migkkimi pokarmami, takimi jak mus
jabtkowy, i poda¢ doustnie.

Zmiana preparatow

Na podstawie porownawczych danych dotyczacych biodostepnosci dla produktéw leczniczych

w postaci tabletek i zawiesiny doustnej mozna dokona¢ zmiany leczenia pacjentdéw z jednej postaci
produktu leczniczego na druga.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, na inne pochodne karboksamidu (np. karbamazepina,
okskarbazepina) lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentow, u ktérych stosowano w kilku wskazaniach substancje czynne o dziataniu
przeciwpadaczkowym, zgtaszano mys$li samobojcze lub zachowania samobdjcze. Meta-analiza
randomizowanych badan lekow przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupg kontrolng rowniez
wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli lub zachowan samobojczych. Mechanizm takiego
ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczajg mozliwosci zwigkszonego ryzyka podczas
stosowania octanu eslikarbazepiny. Dlatego nalezy obserwowac, czy u pacjentdw nie pojawiajg si¢
mysli i zachowania samobojcze i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy poradzi¢
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pacjentom (i ich opiekunom), aby zgtosili si¢ do lekarza w razie pojawienia si¢ mysli lub zachowan
samobojczych.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas stosowania octanu eslikarbazepiny wystepujg niektore dziatania niepozadane dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zawroty glowy i sennos$¢, mogace zwigkszaé czestosée
przypadkowych obrazen.

Inne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jesli stosowanie produktu Zebinix ma by¢ zakonczone, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku w celu
zminimalizowania mozliwo$ci zwigkszenia czesto$ci napadow.

Reakcje skérne

W badaniach klinicznych wysypka wystapita jako dziatanie niepozadane u 1,2% catej populacji
pacjentoéw z padaczka, otrzymujacych produkt leczniczy Zebinix. U pacjentdow przyjmujacych produkt
leczniczy Zebinix zgtaszano przypadki pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego. Obrzek
naczynioruchowy w przebiegu nadwrazliwosci/reakcji anafilaktycznej zwigzanej z obrzgkiem krtani
moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystgpia objawy nadwrazliwos$ci, nalezy natychmiast przerwac
stosowanie octanu eslikarbazepiny i rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zgtaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SIS)/toksyczna nekroliz¢ naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS), ktore mogg zagrazac zyciu i prowadzi¢ do
zgonu. Podczas przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentoéw o objawach
przedmiotowych i podmiotowych i $cisle monitorowac w kierunku reakcji skornych. W razie
wystgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na takie reakcje nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Zebinix i rozwazy¢ leczenie alternatywne
(stosownie do przypadku). Jesli u pacjentow wystapity takie reakcje, w zadnym momencie nie wolno
ponownie rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Zebinix u tych pacjentow.

Allel HLA-B* 1502 - w populacjach Chinczykow Han, Tajéw i innych populacjach azjatyckich

Wykazano, ze HLA-B*1502 u pacjentéw nalezacych do grup etnicznych Chinczykoéw Han i Tajow
scisle wiaze si¢ z ryzykiem rozwoju ci¢zkich reakcji skornych, znanych jako zespot Stevensa-
Johnsona (SJS), podczas leczenia karbamazeping. Budowa chemiczna octanu eslikarbazepiny jest
podobna do budowy karbamazepiny i mozliwe jest, ze pacjenci z wynikiem pozytywnym oznaczenia
HLA-B*1502 mogg by¢ rowniez zagrozeni wystagpieniem SJS po leczeniu octanem eslikarbazepiny.
Czestos¢ nosicielstwa HLA-B*1502 wynosi okoto 10% w populacjach Chinczykéw Han i Tajow. Jesli
to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami czynnymi o podobne;j
budowie chemicznej, nalezy zbada¢, czy u pacjentow tych nie wystepuje taki allel. Jesli wynik
oznaczenia allelu HLA- B*1502 bedzie dodatni u pacjentéw o takim pochodzeniu etnicznym,
stosowanie octanu eslikarbazepiny mozna wzia¢ pod uwagg, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja
ryzyko.

Z powodu czestosci wystepowania tego allelu w innych populacjach azjatyckich (np. powyzej 15% na
Filipinach i w Malezji) mozna rozwazy¢ testy genetyczne w populacjach ryzyka na obecnos¢ HLA-
B*1502.

Allel HLA-A*3101 - w populacjach pochodzenia europejskiego 1 Japonczykow

Niektore dane wskazuja na zwigzek migedzy obecno$cig allelu HLA-A*3101 ze zwigkszonym
ryzykiem skornych dziatan niepozadanych wywotanych karbamazepinag, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS), martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (TEN), osutki polekowej z eozynofilig
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(DRESS) lub mniej cigzkiej ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP) i wysypki plamisto-
grudkowej u 0séb pochodzenia europejskiego i japonskiego.

Czestos¢ allelu HLA-A*3101 zmienia si¢ znacznie mi¢dzy populacjami etnicznymi. Allel HLA-
A*3101 w populacjach europejskich wystepuje z czgstoscia 2-5% i okoto 10% w populacji japonskiej.
Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigkszaé ryzyko reakcji skornych wywotanych karbamazeping
(przewaznie mniej ciezkich) z 5,0% w populacji ogodlnej do 26,0% u pacjentow pochodzenia
europejskiego, przy czym jego brak moze zmniejszac ryzyko z 5,0% do 3,8%.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych zalecenie badan przesiewowych w kierunku HLA-
A*3101 przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami o podobnej budowie chemiczne;.
Jesli u pacjentéw pochodzenia europejskiego lub japonskiego wynik oznaczenia allelu HLA-A*3101
byt dodatni, stosowanie karbamazepiny lub zwigzkow o podobnej budowie chemicznej, mozna wzigé
pod uwage, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Hiponatremia

Hiponatremi¢ jako dzialanie niepozadane zgtaszano u 1,5% pacjentow leczonych produktem Zebinix.
Hiponatremia jest najcze$ciej bezobjawowa, jednak mogg wystepowac rownoczesnie takie objawy, jak
nasilenie napadow padaczkowych, stany splatania, ograniczenie §wiadomosci. Czegsto$¢ wystepowania
hiponatremii wzrastata wraz ze zwigkszaniem dawki octanu eslikarbazepiny. U pacjentow z
wystepujaca wezesniej chorobg nerek prowadzaca do hiponatremii lub u pacjentdéw réwnoczesnie
leczonych lekami, ktére moga powodowac hiponatremie (np. leki moczopedne, desmopresyna,
karbamazepina), nalezy badac stezenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem i podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny. Ponadto nalezy oznaczac¢ st¢zenie sodu w surowicy, jesli wystepuja objawy
kliniczne hiponatremii. Niezaleznie od tego, nalezy oznacza¢ stg¢zenie sodu podczas rutynowych
badan laboratoryjnych. Jesli wystapi klinicznie istotna hiponatremia, octan eslikarbazepiny nalezy
odstawic.

Odstep PR

Podczas badan klinicznych obserwowano wydtuzenie odstgpu PR u pacjentéw leczonych octanem
eslikarbazepiny. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z chorobami, w przebiegu ktorych moze
doj$¢ do wydhuzenia odstgpu PR (np. male stezenie tyroksyny, zaburzenia przewodnictwa serca) lub u
pacjentow stosujacych rownoczes$nie leki, o ktorych wiadomo, ze ich stosowanie wigze si¢ z
wydhluzeniem odstepu PR.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i
dostosowac¢ dawke leku w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). W zwigzku z
niewystarczajacg liczbg danych nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z CLcr <30 ml/min.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Poniewaz dane kliniczne dotyczace stosowania leku u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami watroby sg ograniczone i brak danych dotyczacych farmakokinetyki i stosowania leku u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, octan eslikarbazepiny nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztatcany w eslikarbazepine, ktora jest eliminowana
glownie w procesie sprze¢gania z kwasem glukuronowym. W badaniach in vitro eslikarbazepina jest
stabym induktorem CYP3A4 i UDP-glukuronylo-transferazy. W warunkach in vivo eslikarbazepina

pobudza metabolizm lekdéw, ktore sg usuwane gldéwnie w procesach metabolizmu zachodzacych z
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udziatem CYP3A4 (np. symwastatyna). Dlatego, stosujgc je w potaczeniu z octanem eslikarbazepiny,
moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki produktow leczniczych, ktore sg metabolizowane glownie z
udziatem CYP3A4. W warunkach in vivo eslikarbazepina moze indukowaé¢ metabolizm produktow
leczniczych, ktore sa usuwane gtéwnie przez sprzgganie za posrednictwem UDP-glukuronylo-
transferaz. Podczas rozpoczynania lub przerywania stosowania produktu Zebinix lub zmiany jego
dawki, moze uptyna¢ 2 do 3 tygodni do osiggnigcia nowego poziomu aktywnosci enzymow. Taki
okres opdznienia nalezy bra¢ pod uwagg, jesli produkt leczniczy Zebinix stosuje si¢ tuz przed lub
rownoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktérych dawki nalezy zmodyfikowa¢ podczas
roOwnoczesnego stosowania z produktem Zebinix. Eslikarbazepina dziata hamujaco na CYP2C19. W
zwigzku z tym moga wystapi¢ interakcje podczas jednoczesnego podawania duzych dawek octanu
eslikarbazepiny z lekami metabolizowanymi glownie przez CYP2C19 (np. fenytoina).

Interakcije z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Karbamazepina

W badaniach z udziatem zdrowych uczestnikow jednoczesne podawanie octanu eslikarbazepiny w
dawce 800 mg raz na dobg oraz karbamazepiny w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ powodowato
zmniejszenie Srednio o 32% narazenia na czynny metabolit eslikarbazepiny, najprawdopodobniej
wskutek indukcji glukuronidacji. Nie stwierdzono zmiany narazenia na karbamazeping lub jej
metabolit epoksyd karbamazepiny. Na podstawie odpowiedzi osobniczej moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki octanu eslikarbazepiny stosowanego jednoczesnie z karbamazeping. Wyniki badan
z udziatem pacjentow wykazaty, ze takie jednoczesne leczenie karbamazeping i produktem Zebinix
zwigkszato ryzyko nastepujacych dzialan niepozadanych: podwdjnego widzenia, nieprawidtowe;
koordynacji 1 zawrotow gltowy. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka nasilenia innych swoistych dziatan
niepozadanych powodowanych przez jednoczesne podawanie karbamazepiny i octanu
eslikarbazepiny.

Fenytoina

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw rownoczesne stosowanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i fenytoiny powodowato $rednie zmniejszenie o 31-33% narazenia na
czynny metabolit, najprawdopodobniej spowodowane indukcja sprzegania z kwasem glukuronowym, i
srednie zwigkszenie o 31-35% narazenia na fenytoing, najprawdopodobniej spowodowane
hamowaniem CYP2C19. Na podstawie indywidualnej reakcji, moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
octanu eslikarbazepiny i zmniejszenie dawki fenytoiny.

Lamotrygina

Sprzeganie z kwasem glukuronowym jest gldwnym szlakiem metabolicznym zaréwno
eslikarbazepiny, jak i lamotryginy, i w zwigzku z tym mozna spodziewac si¢ interakcji. Badanie z
udziatem zdrowych ochotnikow, ktérym podawano 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe,
wykazato niewielkie $rednie interakcje farmakokinetyczne (narazenie na lamotrygine zmniejszyto si¢
o0 15%) pomigdzy octanem eslikarbazepiny i lamotryging i w zwigzku z tym nie jest konieczna zmiana
dawki. Niemniej jednak, w zwigzku ze zroznicowaniem miedzyosobniczym, u niektorych pacjentow
takie dziatanie moze by¢ klinicznie istotne.

Topiramat

W badaniu z udziatlem zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i topiramatu nie wykazalo znaczacych zmian narazenia na
eslikarbazeping, ale zmniejszenie o 18% narazenia na topiramat, najprawdopodobniej spowodowane
zmnigjszeniem biodostgpnosci topiramatu. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Walproinian i lewetriacetam
Analiza farmakokinetyki w badaniach III fazy z udzialem dorostych pacjentéw z padaczka wskazata,
ze jednoczesne podawanie walproinianu lub lewetiracetamu nie zmieniato narazenia na

eslikarbazepine, ale nie sprawdzano tego w konwencjonalnych badaniach interakc;ji.

Okskarbazepina
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Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny z okskarbazeping, poniewaz moze to
powodowa¢ nadmierne narazenie na czynne metabolity.

Inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne

Podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe u kobiet stosujgcych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne powodowato §rednie zmniejszenie odpowiednio o 37% i 42% ogdlnego narazenia na
lewonorgestrel i etynyloestradiol, najprawdopodobniej spowodowane indukcjg CYP3A4. Dlatego
kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne podczas leczenia
produktem Zebinix i do konca biezacego cyklu menstruacyjnego po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 4.6).

Symwastatyna

Badanie z udziatem zdrowych uczestnikow wykazato zmniejszenie srednio o 50% ogdlnego narazenia
na symwastatyng podczas jednoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny w dawce 800 mg raz na
dobe, najprawdopodobniej z powodu indukcji CYP3A4. W przypadku jednoczesnego podawania
octanu eslikarbazepiny moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki symwastatyny.

Rozuwastatyna

U zdrowych o0s6b wystepowato zmniegjszenie ekspozycji ogolnoustrojowej srednio wynoszace

36 - 39% w przypadku jednoczesnego podawania z octanem eslikarbazepiny w dawce 1 200 mg raz na
dobe. Mechanizm takiego zmniejszenia jest nieznany, ale moze wynikac z samego zakldcenia
dziatania transportera rozuwastatyny lub w skojarzeniu z indukcja metabolizmu. Poniewaz zwigzek
miedzy ekspozycja a aktywnoscia leku jest niejasny, zalecane si¢ monitorowanie odpowiedzi na
leczenie (np. poziomoéw cholesterolu).

Warfaryna

Jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe i warfaryny wykazato mate
(23%), ale statystycznie znamienne zmniejszenie narazenia na S-warfaryng. Nie ma to wplywu na
farmakokinetyke R-warfaryny ani na krzepliwos$¢. Niemniej jednak, w zwiazku ze zréznicowaniem
miedzyosobniczym interakcji, podczas pierwszych tygodni po rozpoczeciu lub zakonczeniu leczenia
warfaryng i octanem eslikarbazepiny nalezy zwracac szczeg6lng uwage na monitorowanie INR.

Digoksyna

Badanie z udziatem zdrowych ochotnikoéw nie wykazato wptywu dawki 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny podawanej raz na dobe na farmakokinetyke digoksyny, co §wiadczy o tym, ze octan
eslikarbazepiny nie wywiera wptywu na transport P-glikoproteiny.

Inhibitory oksydazy monoaminowej (MAOI)

Z podobienstwa budowy octanu eslikarbazepiny do trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
wynika teoretyczna mozliwo$¢ interakcji pomiedzy octanem eslikarbazepiny i inhibitorami oksydazy
monoaminowej (MAOI).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Ogdlne ryzyko zwiazane z padaczka i1 lekami przeciwpadaczkowymi

Wykazano, ze u potomstwa matek z padaczka stosujgcych leczenie przeciwpadaczkowe czgstos¢
wystepowania wad rozwojowych jest dwu lub trzykrotnie wigksza niz w ogdlnej populacji, w ktorej
taki odsetek wynosi okoto 3%. Najczesciej zgtaszano rozszczep wargi, wady rozwojowe Sercowo-
naczyniowe i uszkodzenia cewy nerwowej. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym przyjmujacym
leczenie przeciwpadaczkowe, a zwlaszcza kobietom planujacym cigze i kobietom w ciazy, nalezy
udzieli¢ specjalistycznej porady lekarskiej dotyczacej ryzyka dla ptodu wynikajacego zaréwno z
napadow drgawek, jak i leczenia przeciwpadaczkowego Nalezy unikac¢ naglego przerywania
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stosowania leku przeciwpadaczkowego, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystapienia drgawek, co
moze mie¢ powazne konsekwencje zarowno dla kobiety, jak i dla nienarodzonego dziecka.

W leczeniu padaczki w okresie cigzy preferowana jest monoterapia,

gdy to mozliwe, poniewaz terapia wieloma lekami przeciwpadaczkowymi moze wigzac si¢

z wigkszym niz monoterapia ryzykiem wystapienia wad wrodzonych, w zaleznosci od stosowanych
lekéw przeciwpadaczkowych.

Obserwowano zaburzenia rozwoju neurologicznego u dzieci matek z padaczkg stosujacych leczenie
przeciwpadaczkowe. Brak dostepnych danych dotyczacych tego ryzyka dla octanu eslikarbazepiny.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
octanem eslikarbazepiny. Octan eslikarbazepiny niekorzystnie oddziatuje z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi. Dlatego podczas stosowania leku i do konca biezacego cyklu miesigczkowego po
zakonczeniu jego przyjmowania nalezy stosowac alternatywng, skuteczng i bezpieczng metode
antykoncepcji. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porady dotyczacej innych skutecznych
metod antykoncepcji. Nalezy stosowaé co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (taka jak
wkladka wewnatrzmaciczna) lub dwie uzupehiajace si¢ formy antykoncepcji, w tym metode
barierowa. Przy wyborze metody antykoncepcyjnej nalezy w kazdym przypadku oceni¢ indywidualne
okolicznosci, wiaczajac pacjentke do dyskus;ji.

Ryzyko zwiazane z octanem eslikarbazepiny

Dostepna jest ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na rozrdod (patrz Ptodnosé, punkt 5.3).
Ryzyko u ludzi (w tym ryzyko powaznych wad wrodzonych, zaburzen rozwoju neurologicznego

i innego toksycznego wptywu na rozrod) jest nieznane.

Nie nalezy stosowac octanu eslikarbazepiny w okresie cigzy, chyba ze po doktadnym rozwazeniu
alternatywnych, odpowiednich metod leczenia uzna si¢, ze korzysci przewyzszaja ryzyko.

Jesli pacjentka leczona octanem eslikarbazepiny zajdzie w cigze lub planuje zaj$¢ w cigzg, nalezy
uwaznie ponownie oceni¢ stosowanie produktu Zebinix. Zaleca si¢ stosowanie minimalnej skuteczne;j
dawki i monoterapii zawsze, jesli jest to mozliwe, przynajmniej w pierwszym trymestrze cigzy.
Pacjentke nalezy poinformowaé o mozliwosci zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych 1 mozliwosci
przeprowadzenia prenatalnych badan przesiewowych.

Monitorowanie i zapobieganie

Leki przeciwpadaczkowe mogg przyczynia¢ si¢ do niedoboru kwasu foliowego, co moze sprzyja¢
nieprawidlowemu rozwojowi ptodu. Przed zaj$ciem w ciaze 1 podczas cigzy zaleca si¢ podawanie
kwasu foliowego. Poniewaz nie potwierdzono skuteczno$ci takiego uzupetniania, mozna
zaproponowac specjalistyczng diagnostyke prenatalng rowniez kobietom przyjmujacym kwas foliowy.

Noworodki

U noworodkdéw notowano zaburzenia krzepliwosci, spowodowane stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych. Jako $rodek ostroznosci, nalezy profilaktycznie podawaé witaming K1 matce -
podczas kilku ostatnich tygodni cigzy i noworodkowi - po urodzeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy octan eslikarbazepiny przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty przenikanie eslikarbazepiny do mleka samic. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zagrazajacego dziecku karmionemu piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny.

Plodnosé
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Brak danych dotyczacych wptywu octanu eslikarbazepiny na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach wykazaly zmniejszenie ptodnosci po leczeniu octanem eslikarbazepiny (patrz punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zebinix wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow moga wystapic¢ zawroty gtowy, sennos¢ lub zaburzenia
widzenia, szczegolnie na poczatku leczenia. W zwigzku z tym nalezy ostrzec pacjentow, ze lek moze
powodowac uposledzenie ich fizycznych i (lub) psychicznych zdolnosci koniecznych do obstugiwania
maszyn lub prowadzenia pojazdéw i nie powinni wykonywac takich czynnos$ci dopoki nie zostanie
ustalone, ze lek nie ma na nich takiego wpltywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych (terapia wspomagajaca i monoterapia) 2434 pacjentow z napadami
czgSciowymi leczono octanem eslikarbazepiny (1983 dorostych pacjentdw 1451 dzieci i mlodziezy) i
u 51% tych pacjentow wystepowaty dziatania niepozadane.

Dziatania niepozgdane byly zwykle tagodne Iub umiarkowane i wystgpowaty gtownie w
poczatkowych tygodniach leczenia octanem eslikarbazepiny.

Zagrozeniami zidentyfikowanymi dla produktu Zebinix sg gldwnie dziatania niepozadane zwigzane z
klasg leku, zalezne od dawki. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach
terapii wspomagajacej z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatlem dorostych pacjentéw z
padaczkg oraz w badaniu monoterapii z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynna,
poréwnujacym octan eslikarbazepiny z karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu, byty zawroty
glowy, sennos¢, bol glowy i nudnos$ci. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zgtaszano u <3% pacjentow
w kazdej z leczonych grup.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zglaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS)/toksyczng nekroliz¢ naskorka (ang. foxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowg z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane zwigzane z octanem eslikarbazepiny, zgtaszane podczas badan klinicznych i
w okresie nadzoru po wprowadzeniu po obrotu, sa wymienione w tabeli ponize;j.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) i czgstos¢ nieznana (czgstosc
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obregbie kazdej grupy o okreslonej
czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem
cigzkosci.

Tabela 1: Reakcje niepozadane ujawniajace si¢ podczas leczenia zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Zebinix w badaniach klinicznych i programach nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Czesto$é
ukladow i czesto nieznana
narzadow

Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ | Trombocytopenia,
ukladu chlonnego leukopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢

immunologicznego

68



Zaburzenia Niedoczynno$¢
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Hiponatremia, | Zaburzenia Zespot
metabolizmu i zmniejszenie rownowagi przypominajacy
odzywiania apetytu elektrolitowej, zespot
odwodnienie, nicadekwatnego
hipochloremia wydzielania
ADH, z takimi
objawami
przedmiotowymi
i podmiotowymi
jak letarg,
nudnosci, zawroty
glowy,
zmniejszenie
osmolalno$ci
surowicy (krwi),
wymioty, bole
glowy, stany
splatania lub inne
objawy
neurologiczne .
Zaburzenia Bezsennos¢ Zaburzenia
psychiczne psychotyczne,
apatia, depresja,
nerwowosc,
pobudzenie,
drazliwo$¢, brak
moznos$ci
skupienia uwagi

lub nadmierna
aktywnos¢, stan
splatania,
wahania
nastroju, placz,
opOznienie
psychomotorycz
ne, lek
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Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty

glowy,
sennos¢

Bol glowy,
zaburzenia
uwagi,
drzenie,
ataksja,
zaburzenia
roéwnowagi

Zaburzenia
koordynaciji,
zaburzenia
pamigci, zanik
pamigci,
nadmierna
potrzeba snu,
uspokojenie,
afazja,
nieprawidlowe
odczucia,
dystonia, letarg,
omamy
wechowe,
zespot
mozdzkowy,
napady
padaczkowe,
neuropatia
obwodowa,
oczoplas,
zaburzenia
mowy,
uposledzenie
Wymowy,
uczucie
pieczenia,
parestezje,
migrena

Zaburzenia oka

Podwdjne
widzenie,
niewyrazne
widzenie

Zaburzenia
widzenia,
oscylopsja,
zaburzenia
ruchow obu
galek ocznych,
przekrwienie
oczu

Zaburzenia uchai
blednika

Zawroty
glowy
pochodzenia
obwodowego

Niedostuch,
szumy uszne

Zaburzenia serca

Kotatanie serca,
bradykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Nadci$nienie (w
tym przetom
nadcis$nieniowy)
, hiedocisnienie,
podcisnienie
ortostatyczne,
nagte
zaczerwienienie
twarzy,
obwodowe
uczucie zimna

70




Zaburzenia ukladu Krwawienie z
oddechowego, nosa, bol w
klatki piersiowej i klatce
Srodpiersia piersiowej
Zaburzenia zoladka Nudnosci, Zaparcia, Zapalenie trzustki
ijelit wymioty, dyspepsia,
biegunka zapalenie
zoladka, bol
brzucha,
suchos$¢ w jamie
ustnej,
dyskomfort w
obrgbie brzucha,
wzdecie
brzucha,
zapalenie
dzigset, smoliste
stolce, bdl zgba
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drég czynnosci
zolciowych watroby
Zaburzenia skory i Wysypka Lysienie, Toksyczna
tkanki podskornej suchos¢ skory, nekroliza
nadmierne naskorka, zespot
pocenie sig, Stevensa-
rumien, Johnsona,
zaburzenia wysypka
skory, swiad, polekowa z
alergiczne eozynofilig i
zapalenie skory | objawami
uktadowymi
(DRESS), obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka
Zaburzenia Bol migsni,
mie¢$Sniowo- zaburzenia
szkieletowe i tkanki metabolizmu
lacznej kostnego,
ostabienie
migéni, bole
konczyn
Zaburzenia Zakazenie drog
czynnoSci nerek i moczowych
drog moczowych
Zaburzenia ogoélne i Zmegczenie, Zle
stany w miejscu zaburzenia samopoczucie,
podania chodu, astenia, | dreszcze, obrzek
obwodowy
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Badania Zwigkszenie Obnizenie
diagnostyczne masy ciata cisnienia krwi,
zmniejszenie
masy ciala,
podwyzszenie
ci$nienia krwi,
obnizenie
stezenia sodu
we krwi,
zmniejszenie
stezenia
chlorkow we
krwi,
zwigkszenie
stezenia
osteokalcyny,
zmniejszenie
hematokrytu,
obnizenie
stezenia
hemoglobiny,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Urazy, zatrucia i Toksycznos¢
powiklania po leku, upadki,
zabiegach oparzenie
termiczne

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zaburzenia oka i uktadu nerwowego

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentow rownoczesnie leczonych
karbamazeping i octanem eslikarbazepiny obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: podwdjne
widzenie (11,4% 0s6b z jednoczesnie podawang karbamazepina, 2,4% 0sob bez jednoczesnie
podawanej karbamazepiny), nieprawidtowa koordynacje (6,7% 0sob z jednoczesnie podawang
karbamazeping, 2,7% 0sob bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny) i zawroty gtowy (30,0% o0sdb
z jednocze$nie podawang karbamazepina, 11,5% o0s6b bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny),
patrz punkt 4.5.

Odstep PR
Stosowanie octanu eslikarbazepiny wigze si¢ ze zwigkszeniem odstgpu PR. Moga wystapi¢ dziatania
niepozadane zwigzane z wydluzeniem odst¢pu PR (np. blok AV, omdlenia, bradykardia).

Drziatania niepozgdane zwigzane z klasq lekow

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane, takie jak zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
reakcje anafilaktyczne, toczen rumieniowaty uktadowy lub powazne zaburzenia rytmu serca, nie
wystapily podczas badan oceniajacych leczenie padaczki octanem eslikarbazepiny, prowadzonych z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Niemniej jednak takie dziatania notowano podczas stosowania
oksykarbazepiny i dlatego nie mozna wykluczy¢ ich wystapienia po leczeniu octanem eslikarbazepiny.

Odnotowano przypadki zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy i ztamanh u
pacjentow poddanych dlugotrwatemu leczeniu strukturalnie podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi
— karbamazeping i oksarbazeping. Nie zidentyfikowano mechanizmu wptywu tych lekow na
metabolizm tkanki kostne;.
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Dzieci 1 mlodziez

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udzialem pacjentow w wieku od 2 do 18 lat z
napadami cze¢$ciowymi (238 pacjentow leczonych octanem eslikarbazepiny i 189 pacjentow
otrzymujacych placebo), u 35,7% pacjentéw leczonych octanem eslikarbazepiny i 19% pacjentow
otrzymujacych placebo wystapity dziatania niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
W grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny byly: podwojne widzenie (5,0%), sennos¢ (8,0%) i
wymioty (4,6%).

Profil zdarzen niepozadanych octanu eslikarbazepiny jest na ogot podobny w réznych grupach
wiekowych. W grupie wiekowej 6—11 lat najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi
u ponad dwoch pacjentow leczonych octanem eslikarbazepiny byly: podwojne widzenie (9,5%),
sennos¢ (7,4%), zawroty glowy (6,3%), drgawki (6,3%) 1 nudnosci (3,2%); w grupie wiekowej 12—
18 lat — sennos$¢ (7,4%), wymioty (4,2%), podwdjne widzenie (3,2%) i zmeczenie (3,2%). Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zebinix u dzieci w wieku do
6 lat.

Profil bezpieczenstwa octanu eslikarbazepiny byt na ogdt podobny u pacjentow dorostych oraz u
dzieci i mtodziezy, z wyjatkiem pobudzenia (czgste 1,3%) 1 bolu brzucha (czgste 2,1%), ktore
wystepowaly czgséciej u dzieci niz u dorostych. Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, sennos¢,
zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, astenia, zaburzenia chodu, drzenie, ataksja, zaburzenia
rownowagi, niewyrazne widzenie, biegunka, wysypka 1 hiponatriemia wystgpowaty rzadziej u dzieci
niz u dorostych. Alergiczne zapalenie skory (niezbyt czeste 0,8%) zglaszano tylko u dzieci i
milodziezy.

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w populacji dzieci i mtodziezy, uzyskane
z prowadzonych metoda otwartej proby rozszerzen badania fazy III, byly spdjne ze znanym profilem

bezpieczenstwa produktu i nie zawieraty nowych niepokojacych informacji.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem poprzez krajowego systemu
zglaszania wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po przedawkowaniu octanu eslikarbazepiny gtownie dotycza osrodkowego
uktadu nerwowego (np. napady padaczkowe wszystkich rodzajow, stan padaczkowy) i zaburzen serca
(np. zaburzenia rytmu serca). Brak znanego swoistego antidotum. Nalezy stosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie koniecznos$ci metabolity octanu eslikarbazepiny mozna
skutecznie usuna¢ za pomocg hemodializy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne karboksamidu, kod ATC:
NO3AFO04.

Mechanizm dzialania
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Doktadny mechanizm dziatania octanu eslikarbazepiny nie jest znany. Niemniej jednak badania
elektrofizjologiczne in vitro wskazuja, ze zarowno octan eslikarbazepiny, jak i jego metabolity
stabilizujg nieaktywny stan kanatéw sodowych zaleznych od potencjatu, uniemozliwiajac ich powrot
do stanu czynnego i tym samym zapobiegajac seryjnym wytadowaniom neuronow.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Octan eslikarbazepiny i jego czynne metabolity zapobiegajg wystepowaniu napadoéw padaczkowych w
modelach nieklinicznych, co wskazuje na skuteczno$¢ dziatania przeciwdrgawkowego u ludzi. Octan
eslikarbazepiny u ludzi dziata farmakologicznie gléwnie za posrednictwem czynnego metabolitu
eslikarbazepiny.

Skuteczno$¢ kliniczna

Dorosli

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny stosowanego w terapii wspomagajacej wykazano w czterech
badaniach III fazy prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. W badaniu poddano randomizacji 1703 dorostych pacjentow z padaczka z napadami
czesciowymi, oporng na leczenie jednym do trzech lekow przeciwpadaczkowych. W badaniach tych
nie stosowano w skojarzeniu okskarbazepiny ani felbamatu. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach
400 mg (tylko w badaniach -301 i -302), 800 mg i 1 200 mg, raz na dob¢. Dawki octanu
eslikarbazepiny 800 mg raz na dobg¢ i 1 200 mg raz na dobe byly znamiennie bardziej skuteczne niz
placebo w zmniejszaniu czgstosci napadéw w 12-tygodniowym okresie leczenia podtrzymujacego.
Odsetek pacjentow ze zmniejszong o >50% (1581 analizowanych) czgsto$ciag napadow padaczkowych
w badaniach III fazy wynosit 19,3% po zastosowaniu placebo, 20,8% po zastosowaniu octanu
eslikarbazepiny 400 mg, 30,5% po zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 800 mg i 35,3% po
zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 1 200 mg na dobeg.

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny w monoterapii wykazano w prowadzonym metodg podwojnie
Slepej proby badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg substancje czynng (karbamazeping o
kontrolowanym uwalnianiu), z udziatem 815 poddanych randomizacji dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanymi cz¢sciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

800 mg, 1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobg. Dawki poréwnawczej substancji czynnej,
karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu, to 200 mg, 400 mg i 600 mg, podawane dwa razy na
dobe. Wszystkich pacjentéw przydzielono losowo do najnizszego poziomu dawki i dopiero gdy u
pacjenta wystapity drgawki, zwigkszano dawke do warto$ci z nastepnego poziomu. Sposrod

815 pacjentéw poddanych randomizacji 401 pacjentow bylo leczonych octanem eslikarbazepiny raz na
dobe [271 pacjentow (67,6%) pozostato przy dawce 800 mg, 70 pacjentow (17,5%) pozostato przy
dawce 1200 mg, a 60 pacjentow (15,0%) byto leczonych dawka 1600 mg]. W pierwszorzedowej
analizie skutecznos$ci, w ktorej osoby rezygnujgce uznawano za 0soby niereagujace, za osoby wolne
od napadow padaczkowych uznano 71,1% pacjentow w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i
75,6% pacjentdow w grupie otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym uwalnianiu podczas
26-tygodniowego okresu oceny (Srednia roznica ryzyka -4,28%, 95% przedziat ufnosci: [-10,30; 1,74].
Efekt leczenia, obserwowany podczas 26-tygodniowego okresu oceny, utrzymywat si¢ przez 1 rok
leczenia, u 64,7% pacjentow w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i 70,3% pacjentow w grupie
otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu sklasyfikowanych jako wolne od napadoéw
padaczkowych ($rednia roznica ryzyka -5,46%, 95% przedziat ufnosci: [-11,88; 0,97]. W analizie
niepowodzenia leczenia (ryzyko wystgpienia napadéw) w oparciu o analiz¢ czasu do wystgpienia
zdarzenia (analiza Kaplana-Meiera i regresja Coxa) estymator Kaplana-Meiera ryzyka wystapienia
napadow na koniec okresu oceny wynosit 0,06 dla karbamazepiny i 0,12 dla octanu eslikarbazepiny, a
na koniec roku 1 z dodatkowym zwickszonym ryzykiem do 0,11 dla karbamazepiny i 0,19 dla octanu
eslikarbazepiny (p=0,0002).

Po 1 roku prawdopodobienstwo wycofania si¢ pacjentdw z leczenia z powodu dziatan niepozadanych
lub braku skutecznosci wynosito 0,26 dla octanu eslikarbazepiny i 0,21 dla karbamazepiny o

kontrolowanym uwalnianiu.
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Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny po zmianie na monoterapi¢ oceniano w 2 prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby badaniach z randomizowang grupg kontrolng, z udziatem 365 dorostych
pacjentoéw z cze$ciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobg. Czestosci wystepowania napadow padaczkowych
podczas catego 10-tygodniowego okresu monoterapii wynosity odpowiednio 7,6% (1600 mg) i 8,3%
(1200 mg) w jednym badaniu i 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) w drugim badaniu.

Pacjenci w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czgsciowych napadach padaczkowych u pacjentdéw w podesztym wieku, oceniano w jednym badaniu
bez grupy kontrolnej, trwajacym 26 tygodni, u 72 pacjentow (w wieku >65 lat). Dane wykazuja, ze
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u tych pacjentow (65,3%) jest podobna, jak w ogolnej
populacji pacjentéw wilaczonych do badan padaczki prowadzonych metoda podwojnie slepej proby
(66,8%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly zawroty glowy (12,5% pacjentéw), sennos¢
(9,7%), zmeczenie, drgawki i hiponatriemia (po 8,3%), zapalenie nosogardzieli (6,9%) i infekcja
gbrnego odcinka drég oddechowych (5,6%). W sumie 50 z 72 pacjentdow rozpoczynajacych badanie
ukonczyto 26 tygodniowy okres leczenia, co odpowiada wskaznikowi retencji 69,4% (informacje
dotyczace stosowania u pacjentow w podesztym wieku, patrz punkt 4.2). Dostepne sg jedynie
ograniczone dane dotyczace schematu monoterapii w populacji pacjentow w podesztym wieku. Tylko
niewielu pacjentéw (N=27) w wieku powyzej 65 lat leczono octanem eslikarbazepiny w badaniu
monoterapii.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czegsciowych napadach padaczkowych u dzieci oceniano w jednym badaniu fazy Il z udziatem dzieci
w wieku 6-16 lat (N=123) oraz jednym badaniu fazy III u dzieci w wieku 2—18 lat (N=304). Obydwa
badania prowadzono metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z
leczeniem podtrzymujacym trwajacym, odpowiednio, 8 tygodni (badanie 208) i 12 tygodni (badanie
305). Badanie 208 obejmowato 2 dodatkowe, kolejne, dlugoterminowe rozszerzenia badania
prowadzone metoda otwartej proby (1 rok w czesci 111 2 lata w czgéci III), a badanie 305 obejmowato
4 kolejne dlugoterminowe okresy rozszerzenia prowadzone metoda otwartej proby (1 rok w czg$ciach
IL 1T i IV oraz 2 lata w czg$ci V). Octan eslikarbazepiny badano w dawkach 20 1 30 mg/kg/dobe, do
maksymalnie 1200 mg/dobg. Dawka docelowa wynosita 30 mg/kg/dobe w badaniu 208 oraz

20 mg/kg/dobe w badaniu 305. Dawki mozna byto dostosowywac na podstawie tolerancji i
odpowiedzi na leczenie.

W podwojnie zaslepionym okresie badania fazy Il ocena skutecznosci stanowita drugorzedowy cel
badania. Srednie zmniejszenie (obliczone metoda najmniejszych kwadratow) standaryzowanej
czestosci napadow padaczkowych od punktu wyjsciowego do okresu leczenia podtrzymujacego bylo
znamiennie (p<0,001) wyzsze gdy stosowano octan eslikarbazepiny (-34,8%) niz podczas stosowania
placebo (-13,8%). Na leczenie odpowiedziato (zmniejszenie standaryzowanej czgstos$ci napadow
padaczkowych o >50%) 42 pacjentow (50,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikabazepiny wobec
10 pacjentdéw (25%) w grupie otrzymujacej placebo, co dato znamienng roéznice (p=0,009).

W podwojnie zaslepionym okresiebadania fazy III $rednie zmniejszenie (obliczone metoda
najmniejszych kwadratow) standaryzowanej czestosci napadoéw padaczkowych byto inne gdy
stosowano octan eslikarbazepiny (-18,1% od wartosci wyj$ciowej) niz podczas stosowania placebo (-
8,6% od wartosci wyjsciowej), ale nie byto to statystycznie znamienne (p=0,2490). Na leczenie
odpowiedzialo (zmniejszenie standaryzowanej czgstosci napadow padaczkowych o >50%)

41 pacjentow (30,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny wobec 40 pacjentéw (31,0%) w
grupie otrzymujacej placebo, co dato nieznamienng réznice (p=0,9017). Przeprowadzono analize
podgrup post-hoc ze stratyfikacja wedlug wieku i dla wieku powyzej 6 lat oraz wedtug dawki. Wsrod
dzieci w wieku powyzej 6 lat, 36 pacjentow (35,0%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny
odpowiedziato na leczenie wobec 29 pacjentéw (30,2%) w grupie otrzymujacej placebo (p=0,4759), a
srednie zmniejszenie (obliczone metodg najmniejszych kwadratéw) standaryzowanej czestosci
napaddéw padaczkowych bylo wyzsze w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny niz w przypadku
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stosowania placebo (-24,4% wobec -10,5%); jednak réznica wynoszaca 13,9% nie byta znamienna
statystycznie (p=0,1040). W badaniu 305 dawke zwickszono do maksymalnej (30 mg/kg/dobe) u
ogotem 39% pacjentow. Wsrod nich, po wykluczeniu pacjentow w wieku do 6 lat, na leczenie
odpowiedziato 14 (48,3%) 1 11 (30,6%) pacjentow w grupie otrzymujacej, odpowiednio, octan
eslikarbazepiny i placebo (p=0.1514). Chociaz moc tej analizy podgrup post-hoc jest ograniczona,
dane sugeruja zalezne od wieku i dawki zwiekszenie nasilenia dziatania.

W kolejnym 1-rocznym rozszerzeniu prowadzonym metodg otwartej proby (czgsé I1) badania fazy 111
(populacja ITT N = 225) catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 46,7% (ze stalym zwigkszeniem

od 44,9% (tygodnie 1-4) do 57,5% (tygodnie >40)). Calkowita mediana standaryzowanej czestosci
napadoéw padaczkowych wynosita 6,1 (zmniejszenie z 7,0 (tygodnie 1-4) do 4,0 (tygodnie >40), co
prowadzito do mediany wzglgdnej zmiany w porownaniu z okresem wyjsciowym wynoszacej -
46,7%). Mediana wzglednej zmiany byta wigksza w poprzedniej grupie placebo (-51,4%) niz

w poprzedniej grupie ESL (-40,4%). Odsetek pacjentow z zaostrzeniem (zwigkszenie o >25%)

w poréwnaniu z okresem wyjsciowym wynosit 14,2%.

W kolejnych trzech rozszerzeniach badania, prowadzonych metoda otwartej proby (populacja ITT

N = 148) calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 26,6% w poréwnaniu do wyjsciowych czgsci I1I-V
(tzn. ostatnich 4 tygodni w czesci 1I). Catkowita mediana standaryzowanej czgstosci napadow
padaczkowych wynosita 2,4 (co prowadzito do mediany wzglgdnej zmiany w stosunku do wyjsciowe;j
czesci III-V wynoszacej -22,9%). Ogolna mediana wzglgdnego zmniejszenia w czgsci I byta wigksza
u pacjentéw leczonych ESL (-25,8%) niz u pacjentdow leczonych placebo (-16,4%). Ogolny odsetek
pacjentow z zaostrzeniem (zwigkszenie >25%) w poréwnaniu z wyj$ciowymi cze$ciami I1I-V wynosit
25,7%.

Sposrod 183 pacjentow, ktorzy ukonczyli czgécei 11 11 badania, do czesci 111 wiaczono 152 pacjentow.
Sposrdd nich 65 pacjentéw otrzymywato ESL, a 87 pacjentéw otrzymywato placebo podczas
podwdjnie zaslepionej czesci badania. Prowadzone metodg otwartej proby leczenie ESL ukonczylo
w czesci V 14 pacjentow (9,2%). Najczestsza przyczyng wycofania si¢ z badania w dowolnej czgsci
badania byla prosba sponsora (30 pacjentéw w cze¢sci III [19,7% pacjentdw, ktorzy byli wiaczeni do
czesci 1], 9 w czesei IV [9,6% pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do czesci V] oraz 43 w czesci V
[64,2% pacjentow, ktorzy byli wiaczeni do czgsci V).

Biorac pod uwage ograniczenia danych uzyskanych z niekontrolowanych badan prowadzonych
metodg otwartej proby, w prowadzonych metoda otwartej proby czesciach badania utrzymano ogo6lnie
dlugoterminowa odpowiedz na octan eslikarbazepiny.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Zebinix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu padaczki z
czg¢sciowymi napadami padaczkowymi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztatcany w eslikarbazeping. Stezenia octanu
eslikarbazepiny w osoczu zwykle pozostaja ponizej progu oznaczalnosci po podaniu doustnym.
Warto$¢ Crax eslikarbazepiny jest osiggana 2 do 3 godziny po podaniu dawki (tmax). Mozna zaktada¢
duza biodostepnos¢, poniewaz ilo§¢ metabolitow odzyskanych w moczu odpowiada ponad 90% dawki
octanu eslikarbazepiny.

Biodostgpnos¢ (AUC i Crax) dla eslikarbazepiny podawanej doustnie w postaci rozkruszonej tabletki

wymieszanej z musem jabtkowym i podawanej z wodg oraz podawanej jakocata tabletka jest
poréownywalna.

Dystrybucja
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Wiazanie eslikarbazepiny z biatkami osocza jest wzglednie mate (<40%) i nie zalezy od stezenia leku.
Badania in vitro wykazaty, ze warfaryna, diazepam, digoksyna, fenytoina ani tolbutamid nie wptywaty
istotnie na wigzanie z bialkami osocza. Eslikarbazepina nie miala istotnego wptywu na wigzanie
warfaryny, diazepamu, digoksyny, fenytoiny i tolbutamidu.

Metabolizm

Octan eslikarbazepiny jest szybko i w duzym stopniu metabolizowany do gléwnego czynnego
metabolitu, eslikarbazepiny, w procesie hydrolizy podczas pierwszego przejscia przez watrobe.
Stezenie stacjonarne w osoczu wystepuje po 4-5 dniach podawania raz na dobe, zgodnie z
efektywnym okresem poltrwania, wynoszacym 20-24 h W badaniach u zdrowych ochotnikow i
dorostych pacjentow z padaczka wyznaczony okres pottrwania wynosit odpowiednio 10-20 h i

13-20 h Mniej wazne, wystepujagce w osoczu metabolity o wykazanej aktywnosci, to R-likarbazepina i
okskarbazepina oraz sprzgzone z kwasem glukuronowym: octan eslikarbazepiny, eslikarbazepina R-
likarbazepina i okskarbazepina.

Octan eslikarbazepiny nie wptywa na metabolizm ani klirens eslikarbazepiny.

Eslikarbazepina jest stabym induktorem CYP3A4 i wykazuje wtasciwosci hamujace wzgledem
CYP2C19 (jak podano w punkcie 4.5).

Podczas badan eslikarbazepiny, przeprowadzonych na $wiezych hepatocytach ludzkich, obserwowano
umiarkowang indukcj¢ sprzegania z kwasem glukuronowym, zachodzacg za posrednictwem UGT1A1.

Eliminacja

Metabolity octanu eslikarbazepiny sa eliminowane z krazenia ogélnego glownie w procesie wydalania
przez nerki w postaci niezmienionej i sprz¢zonej z kwasem glukuronowym. Lacznie eslikarbazepina i
jej glukuronid stanowig ponad 90% wszystkich metabolitow wydalanych w moczu, okoto dwie trzecie
W postaci niezmienionej i jedna trzecia w postaci sprz¢zonej z kwasem glukuronowym.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢
Farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny ma u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow przebieg liniowy i
wprost proporcjonalny do dawki w zakresie 400-1 200 mg.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Profil farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny jest niezmieniony u pacjentow w podesztym wieku z
klirensem kreatyniny >60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Metabolity octanu eslikarbazepiny sg eliminowane z krazenia ogdlnego gtdéwnie w procesie wydalania
przez nerki. Badanie z udziatem dorostych pacjentow z tagodnym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek wykazato, ze klirens leku zalezy od czynnosci nerek. Podczas leczenia produktem Zebinix
zaleca si¢ zmiang¢ dawki u pacjentéw, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat) z klirensem
kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nie zaleca si¢ stosowania octanu eslikarbazepiny u dzieci w wieku 2—6 lat. W tym wieku swoista
aktywnos$¢ procesu eliminacji nie osigga jeszcze dojrzatosci.

Hemodializa usuwa z osocza metabolity octanu eslikarbazepiny.

Zaburzenie czynnosci watroby

Farmakokinetyke i metabolizm octanu eslikarbazepiny oceniano u zdrowych ochotnikoéw i pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby po wielokrotnym podaniu dawki doustne;.
Umiarkowane zaburzenie czynno$ci watroby nie wplywa na farmakokinetyke octanu eslikarbazepiny.
Nie zaleca si¢ zmiany dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.
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Ple¢
Badania na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny nie zalezy
od pici.

Dzieci i mlodziez

Podobnie jak w przypadku dorostych, octan eslikarbazepiny jest intensywnie przeksztatcany do
eslikarbazepiny. Po podaniu doustnym stgzenia octanu eslikarbazepiny w osoczu zazwyczaj utrzymuja
si¢ ponizej granicy oznaczania. Cmax eslikarbazepiny jest osiggane w ciggu 2—3 godzin po podaniu
dawki leku (tmax). Wykazano, ze masa ciata wptywa na objetos¢ dystrybucji i klirens. Oprocz tego nie
mozna wykluczy¢ roli wieku, niezaleznie od masy ciata, w odniesieniu do klirensu octanu
eslikarbazepiny, zwlaszcza w grupie dzieci najmtodszych (2-6 lat).

Dzieci w wieku 6 lat i ponizej

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze w podgrupie dzieci w wieku 2—6 lat do uzyskania
eskpozycji odpowiadajacych dawkom leczniczym wynoszacym 20 i 30 mg/kg/dobe u dzieci w wieku
powyzej 6 lat trzeba zastosowac¢ dawki wynoszace, odpowiednio, 27,5 mg/kg/dobe oraz

40 mg/kg/dobg.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze porownywalng ekspozycje na eslikarbazepiny uzyskuje
si¢ w zakresie dawek, odpowiednio, 20-30 mg/kg/dobe u dzieci w wieku powyzej 6 lat i dorostych w
zakresie dawek 800-1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowane podczas badan reakcje niepozadane wystepowaly u zwierzat po narazeniu na stgzenia
znacznie mniejsze niz wystgpujace po podaniu dawek leczniczych eslikarbazepiny (glownego i
farmakologicznie czynnego metabolitu octanu eslikarbazepiny). W zwigzku z tym nie ustalono
marginesOw bezpieczenstwa na podstawie pordwnania narazenia.

Potwierdzono nefrotoksyczno$¢ w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u szczurdw, ale
nie obserwowano jej w badaniach na myszach lub psach i wyniki te sg zgodne z zaostrzeniem
samoistnej przewlektej postepujacej nefropatii u tego gatunku.

Hipertrofi¢ srodkowej czesci zrazikow watroby obserwowano w badaniu toksycznosci po podaniu
wielokrotnym u myszy i szczur6w oraz obserwowano zwigkszong czesto$¢ guzow watroby w badaniu
dziatania rakotworczego na myszach. Takie odkrycia sa zgodne z indukcja watrobowych enzyméow
mikrosomalnych. Dziatania takiego nie obserwowano u pacjentow stosujacych octan eslikarbazepiny.

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniach obejmujacych wielokrotne podawanie leku u mtodych psow profil toksycznosci byt
poréwnywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat. W trwajacym 10 miesi¢cy badaniu
obejmujgcym podawanie wysokich dawek leku samicom przy poziomach ekspozycji nizszych niz
kliniczne poziomy ekspozycji na eslikarbazepiny u dzieci obserwowano zmniejszenie zawarto$ci
sktadnikow mineralnych w kosciach i (lub) gestosci mineralnej kosci kregow ledzwiowych i (lub)
kosci udowe;.

Badania genotoksycznosci octanu eslikarbazepiny nie wykazuja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

U samic szczuré6w obserwowano zmniejszenie ptodnosci; zmniejszenie wskaznikéw implantacji i
liczby zywych zarodkéw w badaniu ptodnosci myszy moze rowniez wskazywac na mozliwosé

wplywu na ptodnos¢ kobiet, jednak nie oceniano liczby ciatek zoltych. Octan eslikarbazepiny nie
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wykazywal dziatania teratogennego u szczurdéw ani krolikow, ale powodowal wady szkieletu u myszy.
W badaniach obejmujacych podawanie dawek toksycznych samicom myszy, szczurow i krolikow
obserwowano opodznienie kostnienia, zmniejszenie masy plodow oraz wzrost liczby drobnych wad
szkieletu i trzewi. W badaniach okoto-/poporodowych u myszy i szczuré6w obserwowano op6znienie
rozwoju ptciowego w pokoleniu F1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K 29/32

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

5 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium — Aluminium lub blistry PVC/Aluminiumumieszczane w tekturowych pudetkach
zawierajacych 20, 30, 60 lub 90 tabletek oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 180 (2

opakowania po 90) tabletek.

Butelki HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci,
umieszczane w tekturowych pudetkach zawierajacych 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 styczen 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 50 mg/ml zawiesina doustna

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiesiny doustnej zawiera 50 mg octanu eslikarbazepiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 2,0 mg metylu parahydroksybenzoesanu (E218) i okoto
0,00001 mg siarczynow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.
Zawiesina o barwie biatawej do bialej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zebinix jest wskazany jako:
e monoterapia w leczeniu czgsciowych napadow padaczkowych z wtérnym uogodlnieniem Iub bez
wtornego uogolnienia u dorostych z nowo rozpoznang padaczka;

e lek uzupehiajacy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat z czg§ciowymi napadami
padaczkowymi z wtornym uogolnieniem lub bez wtoérnego uogodlnienia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowac¢ w monoterapii lub dodany do istniejacego leczenia
przeciwdrgawkowego. Zalecang dawke poczatkowa 400 mg raz na dobe¢ nalezy zwigkszy¢ do 800 mg
raz na dobg¢ po jednym Iub dwdch tygodniach leczenia. Na podstawie indywidualnej reakcji, dawke
mozna zwigkszy¢ do 1 200 mg raz na dobg. U niektorych pacjentdéw, stosujacych ten produkt
leczniczy w monoterapii, korzystne moze by¢ przyjmowanie dawki 1600 mg raz na dobe (patrz
punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podeszlym wieku, jesli nie wystepuje u nich
zaburzenie czynnosci nerek. Ze wzgledu na bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania

w monoterapii 1600 mg u os6b w podesztym wieku dawka ta nie jest zalecana dla tej populacji.

Zaburzenie czynnoSci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat, z

zaburzeniami czynnosci nerek i dostosowa¢ dawke w zaleznos$ci od klirensu kreatyniny (CLcr) w

nastepujacy sposob:

- CLcr >60 ml/min: nie jest konieczna modyfikacja dawki;

- CLcr 30-60 ml/min: dawke poczatkowa 200 mg (lub 5 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) raz
na dobg Iub 400 mg (Iub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat) podaje si¢ co drugi dzien przez

81



2 tygodnie, a nastepnie dawke 400 mg raz na dobe (lub 10 mg/kg u dzieci w wieku powyzej 6 lat).
Jednak na podstawie indywidualnej reakcji dawke mozna zwigkszyc¢;

- CLcr <30 ml/min: w zwigzku z niewystarczajaca liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2) i dlatego u tych pacjentéw nie zaleca si¢ stosowania tego leku.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg/kg/dobg raz na dobg. Dawke nalezy zwigkszaé co tydzien
lub co dwa tygodnie o 10 mg/kg/dobe, do maksymalnie 30 mg/kg/dobe, na podstawie indywidualne;j
odpowiedzi. Maksymalna dawka to 1200 mg raz na dobg (patrz punkt 5.1).

Drzieci o masie ciata wynoszqcej >60 kg
Dzieci o0 masie ciata wynoszacej co najmniej 60 kg powinny otrzymywac taka samg dawke leku, jak
dorosli.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zebinix
u dzieci w wieku do 6 lat. Dostepne obecnie dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna

przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Zebinix mozna przyjmowac¢ z positkiem Iub oddzielnie.

Zmiana preparatow

Na podstawie pordwnawczych danych dotyczacych biodostepnosci dla produktow leczniczych

w postaci tabletek i zawiesiny doustnej mozna dokona¢ zmiany leczenia pacjentéw z jednej postaci
produktu leczniczego na druga.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna, na inne pochodne karboksamidu (np. karbamazepina,
okskarbazepina) lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobojcze

U pacjentow, u ktérych stosowano w kilku wskazaniach substancje czynne o dziataniu
przeciwpadaczkowym, zglaszano mys$li samobojcze lub zachowania samobdjcze. Meta-analiza
randomizowanych badan lekéw przeciwpadaczkowych prowadzonych z grupg kontrolng réwniez
wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli lub zachowan samobojczych. Mechanizm takiego
ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane nie wykluczajag mozliwosci zwigkszonego ryzyka podczas
stosowania octanu eslikarbazepiny. Dlatego nalezy obserwowac, czy u pacjentdw nie pojawiaja sie
mysli i zachowania samobdjcze i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nalezy poradzi¢
pacjentom (i ich opiekunom), aby zgtosili si¢ do lekarza w razie pojawienia si¢ mysli lub zachowan
samobdjczych.
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas stosowania octanu eslikarbazepiny wystepujg niektore dziatania niepozadane dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zawroty glowy i sennos¢, mogace zwigkszaé czestosée
przypadkowych obrazen.

Inne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Jesli stosowanie produktu Zebinix ma by¢ zakonczone, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku w celu
zminimalizowania mozliwosci zwigkszenia czgstosci napadow.

Reakcje skorne

W badaniach klinicznych wysypka wystapita jako dziatanie niepozadane u 1,2% catej populacji
pacjentoéw z padaczka, otrzymujacych produkt leczniczy Zebinix. U pacjentow przyjmujacych produkt
leczniczy Zebinix zgtaszano przypadki pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego. Obrzek
naczynioruchowy w przebiegu nadwrazliwosci/reakcji anafilaktycznej zwigzanej z obrzgkiem krtani
moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystagpia objawy nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie octanu eslikarbazepiny i rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zgtaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SIS)/toksyczna nekroliz¢ naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS), ktére mogg zagrazac zyciu i prowadzi¢ do
zgonu. Podczas przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentéw o objawach
przedmiotowych i podmiotowych i §ci§le monitorowac w kierunku reakcji skornych. W razie
wystgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na takie reakcje nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Zebinix i rozwazy¢ leczenie alternatywne
(stosownie do przypadku). Jesli u pacjentow wystapity takie reakcje, w zadnym momencie nie wolno
ponownie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Zebinix u tych pacjentow.

Allel HLA-B*1502 - w populacjach Chinczykow Han, Tajow i innych populacjach azjatyckich

Wykazano, ze HLA-B*1502 u pacjentéw nalezacych do grup etnicznych Chinczykéw Han i Tajow
scisle wigze si¢ z ryzykiem rozwoju ciezkich reakcji skornych, znanych jako zespo6t Stevensa-
Johnsona (SJS), podczas leczenia karbamazeping. Budowa chemiczna octanu eslikarbazepiny jest
podobna do budowy karbamazepiny i mozliwe jest, ze pacjenci z wynikiem pozytywnym oznaczenia
HLA-B*1502 mogg by¢ rowniez zagrozeni wystagpieniem SJS po leczeniu octanem eslikarbazepiny.
Czestos¢ nosicielstwa HLA-B*1502 wynosi okoto 10% w populacjach Chinczykéw Han i Tajow. Jesli
to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami czynnymi o podobne;j
budowie chemicznej, nalezy zbada¢, czy u pacjentow tych nie wystepuje taki allel. Jesli wynik
oznaczenia allelu HLA- B*1502 bedzie dodatni u pacjentéw o takim pochodzeniu etnicznym,
stosowanie octanu eslikarbazepiny mozna wzia¢ pod uwagg, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja
ryzyko.

Z powodu czestosci wystgpowania tego allelu w innych populacjach azjatyckich (np. powyzej 15% na
Filipinach i w Malezji) mozna rozwazy¢ testy genetyczne w populacjach ryzyka na obecnos¢ HLA-
B*1502.

Allel HLA-A*3101 - w populacjach pochodzenia europejskiego i Japonczykow

Niektore dane wskazujg na zwigzek miedzy obecnos$cig allelu HLA-A*3101 ze zwigkszonym
ryzykiem skornych dziatan niepozadanych wywotanych karbamazeping, w tym zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS), martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (TEN), osutki polekowej z eozynofilia
(DRESS) lub mniej cigzkiej ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP) 1 wysypki plamisto-
grudkowej u 0s6b pochodzenia europejskiego i japonskiego.
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Czestos¢ allelu HLA-A*3101 zmienia si¢ znacznie migdzy populacjami etnicznymi. Allel HLA-
A*3101 w populacjach europejskich wystepuje z czestoscia 2-5% i1 okoto 10% w populacji japonskie;.
Obecnos¢ allelu HLA-A*3101 moze zwigkszac¢ ryzyko reakcji skornych wywotanych karbamazeping
(przewaznie mniej cigzkich) z 5,0% w populacji ogolnej do 26,0% u pacjentow pochodzenia
europejskiego, przy czym jego brak moze zmniejszac¢ ryzyko z 5,0% do 3,8%.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych zalecenie badan przesiewowych w kierunku HLA-
A*3101 przed rozpoczgciem leczenia karbamazeping lub zwigzkami o podobnej budowie chemiczne;j.
Jesli u pacjentéw pochodzenia europejskiego lub japonskiego wynik oznaczenia allelu HLA-A*3101
byt dodatni, stosowanie karbamazepiny lub zwigzkéw o podobnej budowie chemicznej, mozna wzigé
pod uwage, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Hiponatremia

Hiponatremig jako dziatanie niepozadane zgtaszano u 1,5% pacjentow leczonych produktem Zebinix.
Hiponatremia jest najcze$ciej bezobjawowa, jednak mogg wystepowac rownoczesnie takie objawy, jak
nasilenie napadow padaczkowych, stany splatania, ograniczenie $wiadomosci. Czgstos¢ wystepowania
hiponatremii wzrastata wraz ze zwigkszaniem dawki octanu eslikarbazepiny. U pacjentow z
wystepujaca wezesniej chorobg nerek prowadzaca do hiponatremii lub u pacjentdéw réwnoczesnie
leczonych lekami, ktore mogg powodowac hiponatremi¢ (np. leki moczopgdne, desmopresyna,
karbamazepina), nalezy badac stezenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem i podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny. Ponadto nalezy oznacza¢ stezenie sodu w surowicy, jesli wystepujg objawy
kliniczne hiponatremii. Niezaleznie od tego, nalezy oznaczac st¢zenie sodu podczas rutynowych
badan laboratoryjnych. Jesli wystapi klinicznie istotna hiponatremia, octan eslikarbazepiny nalezy
odstawic.

Odstep PR

Podczas badan klinicznych obserwowano wydtuzenie odstgpu PR u pacjentéw leczonych octanem
eslikarbazepiny. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z chorobami, w przebiegu ktorych moze
doj$¢ do wydtuzenia odstgpu PR (np. mate stezenie tyroksyny, zaburzenia przewodnictwa serca) lub u
pacjentow stosujacych rownocze$nie leki, o ktorych wiadomo, ze ich stosowanie wigze si¢ z
wydhluzeniem odstepu PR.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i
dostosowac¢ dawke leku w zaleznosci od klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2). W zwigzku z
niewystarczajacg liczba danych nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow z CLcr <30 ml/min.

Zaburzenie czynnosci watroby

Poniewaz dane kliniczne dotyczace stosowania leku u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami watroby sg ograniczone i brak danych dotyczacych farmakokinetyki i stosowania leku u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, octan eslikarbazepiny nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i nie zaleca si¢
stosowania leku u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami watroby.

Zawiesina doustna Zebinix zawiera parahydroksybensoesan metylowy (E218) i siarczyny, ktore moga
powodowac reakcje alergiczne (rowniez op6znione) i w rzadkich przypadkach moga powodowac,
odpowiednio, cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci oraz skurcz oskrzeli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztatcany w eslikarbazeping, ktora jest eliminowana
glownie w procesie sprzegania z kwasem glukuronowym. W badaniach in vitro eslikarbazepina jest
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stabym induktorem CYP3A4 i UDP-glukuronylo-transferazy. W warunkach in vivo eslikarbazepina
pobudza metabolizm lekow, ktore sg usuwane glownie w procesach metabolizmu zachodzacych z
udziatem CYP3A4 (np. symwastatyna). Dlatego, stosujac je w potaczeniu z octanem eslikarbazepiny,
moze by¢ wymagane zwickszenie dawki produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane glownie z
udziatem CYP3A4. W warunkach in vivo eslikarbazepina moze indukowaé¢ metabolizm produktow
leczniczych, ktore sg usuwane gtdwnie przez sprzgganie za posrednictwem UDP-glukuronylo-
transferaz. Podczas rozpoczynania lub przerywania stosowania produktu Zebinix lub zmiany jego
dawki, moze uptyngc 2 do 3 tygodni do osiagnigcia nowego poziomu aktywnosci enzymow. Taki
okres opdznienia nalezy bra¢ pod uwagg, jesli produkt leczniczy Zebinix stosuje si¢ tuz przed lub
roéwnocze$nie z innymi produktami leczniczymi, ktérych dawki nalezy zmodyfikowaé podczas
roéwnoczesnego stosowania z produktem Zebinix. Eslikarbazepina dziata hamujaco na CYP2C19. W
zwigzku z tym moga wystapi¢ interakcje podczas jednoczesnego podawania duzych dawek octanu
eslikarbazepiny z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP2C19 (np. fenytoina).

Interakcie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Karbamazepina

W badaniach z udzialem zdrowych uczestnikow jednoczesne podawanie octanu eslikarbazepiny w
dawce 800 mg raz na dobg oraz karbamazepiny w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ powodowato
zmniejszenie $rednio o 32% narazenia na czynny metabolit eslikarbazepiny, najprawdopodobniej
wskutek indukcji glukuronidacji. Nie stwierdzono zmiany narazenia na karbamazeping lub jej
metabolit epoksyd karbamazepiny. Na podstawie odpowiedzi osobniczej moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki octanu eslikarbazepiny stosowanego jednoczesnie z karbamazeping. Wyniki badan
z udziatem pacjentow wykazaty, ze takie jednoczesne leczenie karbamazeping i produktem Zebinix
zwigkszato ryzyko nastgpujacych dziatan niepozadanych: podwdjnego widzenia, nieprawidtowej
koordynacji i zawrotow gltowy. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka nasilenia innych swoistych dziatan
niepozadanych powodowanych przez jednoczesne podawanie karbamazepiny i octanu
eslikarbazepiny.

Fenytoina

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw rownoczesne stosowanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobe i fenytoiny powodowato $rednie zmniejszenie o 31-33% narazenia na
czynny metabolit, najprawdopodobniej spowodowane indukcja sprz¢gania z kwasem glukuronowym, i
srednie zwigkszenie o 31-35% narazenia na fenytoine, najprawdopodobniej spowodowane
hamowaniem CYP2C19. Na podstawie indywidualnej reakcji, moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
octanu eslikarbazepiny i zmniejszenie dawki fenytoiny.

Lamotrygina

Sprzeganie z kwasem glukuronowym jest gldwnym szlakiem metabolicznym zar6wno
eslikarbazepiny, jak i lamotryginy, i w zwigzku z tym mozna spodziewac¢ si¢ interakcji. Badanie z
udzialem zdrowych ochotnikow, ktérym podawano 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe,
wykazato niewielkie srednie interakcje farmakokinetyczne (narazenie na lamotrygine zmniejszyto sie
0 15%) pomiedzy octanem eslikarbazepiny i lamotryging i w zwigzku z tym nie jest konieczna zmiana
dawki. Niemniej jednak, w zwiazku ze zré6znicowaniem migdzyosobniczym, u niektorych pacjentow
takie dziatanie moze by¢ klinicznie istotne.

Topiramat

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny raz na dobg i topiramatu nie wykazato znaczacych zmian narazenia na
eslikarbazeping, ale zmniejszenie o 18% narazenia na topiramat, najprawdopodobniej spowodowane
zmniejszeniem biodostepnosci topiramatu. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Walproinian i lewetriacetam

Analiza farmakokinetyki w badaniach Il fazy z udzialem dorostych pacjentéw z padaczka wskazata,
ze jednoczesne podawanie walproinianu lub lewetiracetamu nie zmieniato narazenia na
eslikarbazeping, ale nie sprawdzano tego w konwencjonalnych badaniach interakcji.
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Okskarbazepina
Nie zaleca si¢ rdwnoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny z okskarbazeping, poniewaz moze to
powodowa¢ nadmierne narazenie na czynne metabolity.

Inne produkty lecznicze

Doustne srodki antykoncepcyjne

Podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne powodowato $rednie zmniejszenie odpowiednio o 37% i 42% ogdlnego narazenia na
lewonorgestrel i etynyloestradiol, najprawdopodobniej spowodowane indukcjg CYP3A4. Dlatego
kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne podczas leczenia
produktem Zebinix i do konca biezacego cyklu menstruacyjnego po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 4.6).

Symwastatyna

Badanie z udziatem zdrowych uczestnikow wykazato zmniejszenie srednio o 50% ogolnego narazenia
na symwastatyn¢ podczas jednoczesnego stosowania octanu eslikarbazepiny w dawce 800 mg raz na
dobe, najprawdopodobniej z powodu indukcji CYP3A4. W przypadku jednoczesnego podawania
octanu eslikarbazepiny moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki symwastatyny.

Rozuwastatyna

U zdrowych 0s6b wystepowalo zmniejszenie ekspozycji ogolnoustrojowej Srednio wynoszace

36 - 39% w przypadku jednoczesnego podawania z octanem eslikarbazepiny w dawce 1 200 mg raz na
dobe. Mechanizm takiego zmniejszenia jest nieznany, ale moze wynika¢ z samego zaktocenia
dzialania transportera rozuwastatyny lub w skojarzeniu z indukcja metabolizmu. Poniewaz zwigzek
miedzy ekspozycja a aktywnoscia leku jest niejasny, zalecane si¢ monitorowanie odpowiedzi na
leczenie (np. poziomow cholesterolu).

Warfaryna

Jednoczesne podawanie 1 200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe i warfaryny wykazalo mate
(23%), ale statystycznie znamienne zmniejszenie narazenia na S-warfaryng. Nie ma to wplywu na
farmakokinetyke R-warfaryny ani na krzepliwo$¢. Niemniej jednak, w zwigzku ze zréznicowaniem
miedzyosobniczym interakcji, podczas pierwszych tygodni po rozpoczeciu lub zakonczeniu leczenia
warfaryng i octanem eslikarbazepiny nalezy zwraca¢ szczeg6lna uwage na monitorowanie INR.

Digoksyna

Badanie z udziatlem zdrowych ochotnikdéw nie wykazato wptywu dawki 1 200 mg octanu
eslikarbazepiny podawanej raz na dobe na farmakokinetyke digoksyny, co §wiadczy o tym, ze octan
eslikarbazepiny nie wywiera wptywu na transport P-glikoproteiny.

Inhibitory oksydazy monoaminowej (MAOI)

Z podobienstwa budowy octanu eslikarbazepiny do trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
wynika teoretyczna mozliwo$¢ interakcji pomigdzy octanem eslikarbazepiny i inhibitorami oksydazy
monoaminowej (MAOI).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Ogdlne ryzyko zwiazane z padaczka i lekami przeciwpadaczkowymi

Wykazano, ze u potomstwa matek z padaczka stosujgcych leczenie przeciwpadaczkowe czgstosé
wystepowania wad rozwojowych jest dwu lub trzykrotnie wigksza niz w ogdlnej populacji, w ktorej
taki odsetek wynosi okoto 3%. Najczgsciej zglaszano rozszczep wargi, wady rozwojowe sercowo-
naczyniowe 1 uszkodzenia cewy nerwowej. Wszystkim kobietom w wieku rozrodczym przyjmujacym
leczenie przeciwpadaczkowe, a zwlaszcza kobietom planujacym cigze i kobietom w cigzy, nalezy
udzieli¢ specjalistycznej porady lekarskiej dotyczacej ryzyka dla ptodu wynikajacego zarowno z
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napadow drgawek, jak i leczenia przeciwpadaczkowego Nalezy unika¢ naglego przerywania
stosowania leku przeciwpadaczkowego, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystgpienia drgawek, co
moze mie¢ powazne konsekwencje zarowno dla kobiety, jak i dla nienarodzonego dziecka.

W leczeniu padaczki w okresie cigzy preferowana jest monoterapia,

gdy to mozliwe, poniewaz terapia wieloma lekami przeciwpadaczkowymi moze wigzac si¢

z wigkszym niz monoterapia ryzykiem wystapienia wad wrodzonych, w zaleznosci od stosowanych
lekdéw przeciwpadaczkowych.

Obserwowano zaburzenia rozwoju neurologicznego u dzieci matek z padaczka stosujacych leczenie
przeciwpadaczkowe. Brak dostepnych danych dotyczacych tego ryzyka dla octanu eslikarbazepiny.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
octanem eslikarbazepiny. Octan eslikarbazepiny niekorzystnie oddziatuje z doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi. Dlatego podczas stosowania leku i do konca biezgcego cyklu miesigczkowego po
zakonczeniu jego przyjmowania nalezy stosowac alternatywna, skuteczng i bezpieczng metode
antykoncepcji. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porady dotyczacej innych skutecznych
metod antykoncepcji. Nalezy stosowac co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (takg jak
wktladka wewnatrzmaciczna) lub dwie uzupehiajace si¢ formy antykoncepcji, w tym metodg
barierowa. Przy wyborze metody antykoncepcyjnej nalezy w kazdym przypadku oceni¢ indywidualne
okoliczno$ci, wigczajac pacjentke do dyskusji.

Ryzyko zwiazane z octanem eslikarbazepiny

Dostepna jest ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na rozréd (patrz Ptodnos¢, punkt 5.3).
Ryzyko u ludzi (w tym ryzyko powaznych wad wrodzonych, zaburzen rozwoju neurologicznego

i innego toksycznego wptywu na rozrod) jest nieznane.

Nie nalezy stosowac octanu eslikarbazepiny w okresie cigzy, chyba ze po doktadnym rozwazeniu
alternatywnych, odpowiednich metod leczenia uzna si¢, ze korzysci przewyzszaja ryzyko.

Jesli pacjentka leczona octanem eslikarbazepiny zajdzie w cigze¢ lub planuje zaj$¢ w ciazg, nalezy
uwaznie ponownie oceni¢ stosowanie produktu Zebinix. Zaleca si¢ stosowanie minimalnej skuteczne;j
dawki i monoterapii zawsze, jesli jest to mozliwe, przynajmniej w pierwszym trymestrze cigzy.
Pacjentke nalezy poinformowac¢ o mozliwosci zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych i mozliwosci
przeprowadzenia prenatalnych badan przesiewowych.

Monitorowanie i zapobieganie

Leki przeciwpadaczkowe mogg przyczynia¢ si¢ do niedoboru kwasu foliowego, co moze sprzyja¢
nieprawidlowemu rozwojowi ptodu. Przed zaj$ciem w cigze 1 podczas cigzy zaleca si¢ podawanie
kwasu foliowego. Poniewaz nie potwierdzono skutecznos$ci takiego uzupetniania, mozna
zaproponowac specjalistyczng diagnostyke prenatalng rowniez kobietom przyjmujacym kwas foliowy.

Noworodki

U noworodkdéw notowano zaburzenia krzepliwo$ci, spowodowane stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych. Jako $rodek ostroznosci, nalezy profilaktycznie podawa¢ witaming K1 matce -
podczas kilku ostatnich tygodni cigzy i noworodkowi - po urodzeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy octan eslikarbazepiny przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach
wykazaty przenikanie eslikarbazepiny do mleka samic. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zagrazajacego dziecku karmionemu piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia
octanem eslikarbazepiny.

Plodnos¢
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Brak danych dotyczacych wptywu octanu eslikarbazepiny na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach wykazaly zmniejszenie plodnosci po leczeniu octanem eslikarbazepiny (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Zebinix wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow moga wystapic¢ zawroty gtowy, sennos¢ lub zaburzenia
widzenia, szczegolnie na poczatku leczenia. W zwigzku z tym nalezy ostrzec pacjentow, ze lek moze
powodowac uposledzenie ich fizycznych i (lub) psychicznych zdolnosci koniecznych do obstugiwania
maszyn lub prowadzenia pojazddw i nie powinni wykonywac takich czynnos$ci dopoki nie zostanie
ustalone, ze lek nie ma na nich takiego wplywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych (terapia wspomagajaca i monoterapia) 2434 pacjentéw z napadami
czgsciowymi leczono octanem eslikarbazepiny (1983 dorostych pacjentow i 451 dzieci i mlodziezy) i
u 51% tych pacjentow wystepowaty dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane byly zwykle tagodne lub umiarkowane i wystgpowaty glownie w
poczatkowych tygodniach leczenia octanem eslikarbazepiny.

Zagrozeniami zidentyfikowanymi dla produktu Zebinix sg glownie dzialania niepozadane zwigzane z
klasg leku, zalezne od dawki. Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi zglaszanymi w badaniach
terapii wspomagajacej z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem dorostych pacjentow z
padaczka, oraz w badaniu monoterapii z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynna,
poréwnujacym octan eslikarbazepiny z karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu, , byly zawroty
glowy, sennos¢, bol glowy 1 nudnosci. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zgtaszano u <3% pacjentow
w kazdej z leczonych grup.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zebinix do obrotu zglaszano wystepujace podczas leczenia
cigzkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym zespot
Stevensa Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SIS)/toksyczng nekroliz¢ naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz wysypke polekowg z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. drug
reaction with eosinophila and systemic symptoms, DRESS) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane zwigzane z octanem eslikarbazepiny, zgtaszane podczas badan klinicznych i
w okresie nadzoru po wprowadzeniu po obrotu, s3 wymienione w tabeli ponize;.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100) i czgstos¢ nieznana (czgstosé
nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem
cigzkosci.

Tabela 1: Reakcje niepozadane ujawniajace si¢ podczas leczenia zwiazane ze stosowaniem produktu
leczniczego Zebinix w badaniach klinicznych i programach nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
ukladow i czesto
narzgdow

Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ Trombocytopenia,
ukladu chlonnego leukopenia

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosé
immunologicznego

Zaburzenia Niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne
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Zaburzenia Hiponatremia, | Zaburzenia rownowagi Zespot
metabolizmu i zmnigjszenie elektrolitowe;, przypominajacy
odzywiania apetytu odwodnienie, zespot
hipochloremia nieadekwatnego
wydzielania ADH,
z takimi objawami
przedmiotowymi
i podmiotowymi
jak letarg,
nudnosci, zawroty
glowy,
zmniejszenie
osmolalno$ci
surowicy (krwi),
wymioty, bole
glowy, stany
splatania lub inne
objawy
neurologiczne .
Zaburzenia Bezsenno$¢ Zaburzenia
psychiczne psychotyczne, apatia,
depresja, nerwowosc,
pobudzenie, drazliwos¢,
brak moznosci skupienia
uwagi lub nadmierna
aktywnos¢, stan
splatania, wahania
nastroju, ptacz,
opdznienie
psychomotoryczne, lek
Zaburzenia ukladu | Zawroty | Bdl glowy, Zaburzenia koordynacji,
nerwowego glowy, zaburzenia zaburzenia pamieci,
sennos¢ uwagi, zanik pamigci,
drzenie, nadmierna potrzeba snu,
ataksja, uspokojenie, afazja,
zaburzenia nieprawidlowe
roéwnowagi odczucia, dystonia,
letarg, omamy
wechowe, zespot
moézdzkowy, napady
padaczkowe, neuropatia
obwodowa, oczoplas,
zaburzenia mowy,
uposledzenie wymowy,
uczucie pieczenia,
parestezje, migrena
Zaburzenia oka Podwojne Zaburzenia widzenia,
widzenie, oscylopsja, zaburzenia
niewyrazne ruchéw obu gatek
widzenie ocznych, przekrwienie
oczu
Zaburzenia ucha i Zawroty Niedostuch, szumy
blednika glowy uszne
pochodzenia
obwodowego
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Zaburzenia serca

Kotatanie serca,
bradykardia

Zaburzenia Nadcisnienie (w tym
naczyniowe przetom
nadci$nieniowy),
niedocisnienie,
podcisnienie
ortostatyczne, nagle
zaczerwienienie twarzy,
obwodowe uczucie
zimna
Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa, bol
oddechowego, w klatce piersiowe]
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zoladka Nudnosci, Zaparcia, dyspepsia, Zapalenie trzustki
i jelit wymioty, zapalenie zotgdka, bol
biegunka brzucha, sucho$¢ w
jamie ustnej, dyskomfort
w obrgbie brzucha,
wzdgcie brzucha,
zapalenie dziasel,
smoliste stolce, bol zgba
Zaburzenia Zaburzenia czynnosci
watroby i drég watroby
zolciowych
Zaburzenia skory i Wysypka Lysienie, suchos¢ skory, | Toksyczna
tkanki podskornej nadmierne pocenie si¢, nekroliza naskorka,
rumien, zaburzenia zespot Stevensa-
skory, §wiad, alergiczne | Johnsona, wysypka
zapalenie skory polekowa z
eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(DRESS), obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka
Zaburzenia Bdl migéni, zaburzenia
mie$niowo- metabolizmu kostnego,
szkieletowe i tkanki ostabienie miesni, bole
lacznej konczyn
Zaburzenia Zakazenie drog
czynnoSci nerek i moczowych
drog moczowych
Zaburzenia ogolne i Zmeczenie, Zte samopoczucie,
stany w miejscu zaburzenia dreszcze, obrzgk
podania chodu, astenia, | obwodowy
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Badania Zwigkszenie Obnizenie cisnienia
diagnostyczne masy ciala krwi, zmniejszenie masy
ciata, podwyzszenie
ci$nienia krwi,
obnizenie st¢zenia sodu
we krwi, zmniejszenie
stezenia chlorkow we
krwi, zwigkszenie
stezenia osteokalcyny,
zmniejszenie
hematokrytu, obnizenie
stezenia hemoglobiny,
zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

Urazy, zatrucia i Toksycznos¢ leku,
powiklania po upadki, oparzenie
zabiegach termiczne

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia oka i ukladu nerwowego

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentow rownoczesnie leczonych
karbamazeping i octanem eslikarbazepiny obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: podwdjne
widzenie (11,4% 0s6b z jednoczesnie podawang karbamazepina, 2,4% 0sob bez jednoczesnie
podawanej karbamazepiny), nieprawidtowg koordynacje (6,7% o0sob z jednoczesnie podawang
karbamazeping, 2,7% 0sob bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny) i zawroty glowy (30,0% o0sob
z jednoczesnie podawang karbamazepina, 11,5% o0s6b bez jednoczesnie podawanej karbamazepiny),
patrz punkt 4.5.

Odstep PR
Stosowanie octanu eslikarbazepiny wigze si¢ ze zwickszeniem odstgpu PR. Moga wystapi¢ dziatania
niepozadane zwiazane z wydtuzeniem odstgpu PR (np. blok AV, omdlenia, bradykardia).

Dziatania niepozgdane zwigzane z klasq lekow

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane, takie jak zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
reakcje anafilaktyczne, toczen rumieniowaty uktadowy lub powazne zaburzenia rytmu serca, nie
wystgpity podczas badan oceniajacych leczenie padaczki octanem eslikarbazepiny, prowadzonych z
grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Niemniej jednak takie dziatania notowano podczas stosowania
oksykarbazepiny i dlatego nie mozna wykluczy¢ ich wystapienia po leczeniu octanem eslikarbazepiny.

Odnotowano przypadki zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy i ztaman u
pacjentow poddanych dlugotrwatemu leczeniu strukturalnie podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi
— karbamazeping i oksarbazeping. Nie zidentyfikowano mechanizmu wptywu tych lekow na
metabolizm tkanki kostne;j.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat z
napadami cze¢$ciowymi (238 pacjentow leczonych octanem eslikarbazepiny i 189 pacjentow
otrzymujacych placebo), u 35,7% pacjentéw leczonych octanem eslikarbazepiny i 19% pacjentow
otrzymujacych placebo wystapity dziatania niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
W grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny byly: podwojne widzenie (5,0%), sennos¢ (8,0%) i
wymioty (4,6%).

Profil zdarzef niepozadanych octanu eslikarbazepiny jest na ogdt podobny w réznych grupach
wiekowych. W grupie wiekowej 6—11 lat najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi
u ponad dwoch pacjentow leczonych octanem eslikarbazepiny byly: podwojne widzenie (9,5%),

91



sennos¢ (7,4%), zawroty gtowy (6,3%), drgawki (6,3%) i nudnosci (3,2%); w grupie wickowej 12—
18 lat — sennos¢ (7,4%), wymioty (4,2%), podwojne widzenie (3,2%) i zmeczenie (3,2%). Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zebinix u dzieci w wieku do
6 lat.

Profil bezpieczenstwa octanu eslikarbazepiny byt na ogéot podobny u pacjentow dorostych oraz u
dzieci i mtodziezy, z wyjatkiem pobudzenia (czgste 1,3%) i bolu brzucha (czgste 2,1%), ktore
wystepowaly czesciej u dzieci niz u dorostych. Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego, senno$¢,
zawroty gtowy pochodzenia o§rodkowego, astenia, zaburzenia chodu, drzenie, ataksja, zaburzenia
rownowagi, niewyrazne widzenie, biegunka, wysypka i hiponatriemia wystepowaly rzadziej u dzieci
niz u dorostych. Alergiczne zapalenie skory (niezbyt czeste 0,8%) zgtaszano tylko u dzieci i
mtodziezy.

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w populacji dzieci i mtodziezy, uzyskane
z prowadzonych metodg otwartej proby rozszerzen badania fazy III, byly spojne ze znanym profilem
bezpieczenstwa produktu i nie zawieraly nowych niepokojacych informacji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem poprzez krajowego systemu
zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po przedawkowaniu octanu eslikarbazepiny gtownie dotycza osrodkowego
uktadu nerwowego (np. napady padaczkowe wszystkich rodzajow, stan padaczkowy) i zaburzen serca
(np. zaburzenia rytmu serca). Brak znanego swoistego antidotum. Nalezy stosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie koniecznos$ci metabolity octanu eslikarbazepiny mozna
skutecznie usung¢ za pomocg hemodializy (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne karboksamidu, kod ATC:
NO3AF04.

Mechanizm dziatania

Doktadny mechanizm dziatania octanu eslikarbazepiny nie jest znany. Niemniej jednak badania
elektrofizjologiczne in vitro wskazuja, ze zar6wno octan eslikarbazepiny, jak i jego metabolity
stabilizujg nieaktywny stan kanatéw sodowych zaleznych od potencjatu, uniemozliwiajac ich powro6t

do stanu czynnego i tym samym zapobiegajac seryjnym wytadowaniom neuronow.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Octan eslikarbazepiny i jego czynne metabolity zapobiegajg wystepowaniu napadoéw padaczkowych w
modelach nieklinicznych, co wskazuje na skutecznos¢ dziatania przeciwdrgawkowego u ludzi. Octan
eslikarbazepiny u ludzi dziata farmakologicznie gtéwnie za posrednictwem czynnego metabolitu
eslikarbazepiny.

Skutecznos¢ kliniczna
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Dorosli

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny stosowanego w terapii wspomagajacej wykazano w czterech
badaniach III fazy prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. W badaniu poddano randomizacji 1703 dorostych pacjentéw z padaczka z napadami
czesciowymi, oporng na leczenie jednym do trzech lekéw przeciwpadaczkowych. W badaniach tych
nie stosowano w skojarzeniu okskarbazepiny ani felbamatu. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach
400 mg (tylko w badaniach -301 1 -302), 800 mg i 1 200 mg, raz na dobe. Dawki octanu
eslikarbazepiny 800 mg raz na dobg¢ i 1 200 mg raz na dobe byly znamiennie bardziej skuteczne niz
placebo w zmniejszaniu cz¢stosci napadow w 12-tygodniowym okresie leczenia podtrzymujacego.
Odsetek pacjentow ze zmniejszong o >50% (1581 analizowanych) czgsto$cig napadéw padaczkowych
w badaniach III fazy wynosit 19,3% po zastosowaniu placebo, 20,8% po zastosowaniu octanu
eslikarbazepiny 400 mg, 30,5% po zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 800 mg i 35,3% po
zastosowaniu octanu eslikarbazepiny 1 200 mg na dobeg.

Skutecznos$¢ octanu eslikarbazepiny w monoterapii wykazano w prowadzonym metoda podwojnie
Slepej proby badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg substancje czynng (karbamazeping o
kontrolowanym uwalnianiu), z udziatem 815 poddanych randomizacji dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanymi czesciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

800 mg, 1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dob¢. Dawki pordéwnawczej substancji czynnej,
karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu, to 200 mg, 400 mg i 600 mg, podawane dwa razy na
dobe. Wszystkich pacjentéw przydzielono losowo do najnizszego poziomu dawki i dopiero gdy u
pacjenta wystapity drgawki, zwigkszano dawke do warto$ci z nastgpnego poziomu. Sposrod

815 pacjentéw poddanych randomizacji 401 pacjentéw byto leczonych octanem eslikarbazepiny raz na
dobe [271 pacjentdow (67,6%) pozostato przy dawce 800 mg, 70 pacjentéw (17,5%) pozostato przy
dawce 1200 mg, a 60 pacjentow (15,0%) byto leczonych dawka 1600 mg]. W pierwszorzedowej
analizie skutecznos$ci, w ktorej osoby rezygnujace uznawano za osoby niereagujace, za osoby wolne
od napadow padaczkowych uznano 71,1% pacjentéw w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i
75,6% pacjentéw w grupie otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu podczas
26-tygodniowego okresu oceny (Srednia roznica ryzyka -4,28%, 95% przedziat ufnosci: [-10,30; 1,74].
Efekt leczenia, obserwowany podczas 26-tygodniowego okresu oceny, utrzymywat si¢ przez 1 rok
leczenia, u 64,7% pacjentdow w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny i 70,3% pacjentéw w grupie
otrzymujacej karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu sklasyfikowanych jako wolne od napadow
padaczkowych ($rednia réznica ryzyka -5,46%, 95% przedziat ufnosci: [-11,88; 0,97]. W analizie
niepowodzenia leczenia (ryzyko wystapienia napadow) w oparciu o analiz¢ czasu do wystapienia
zdarzenia (analiza Kaplana-Meiera i regresja Coxa) estymator Kaplana-Meiera ryzyka wystgpienia
napadow na koniec okresu oceny wynosit 0,06 dla karbamazepiny i 0,12 dla octanu eslikarbazepiny, a
na koniec roku 1 z dodatkowym zwickszonym ryzykiem do 0,11 dla karbamazepiny i 0,19 dla octanu
eslikarbazepiny (p=0,0002).

Po 1 roku prawdopodobienstwo wycofania si¢ pacjentdw z leczenia z powodu dziatan niepozadanych
lub braku skutecznosci wynosito 0,26 dla octanu eslikarbazepiny i 0,21 dla karbamazepiny o
kontrolowanym uwalnianiu.

Skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny po zmianie na monoterapi¢ oceniano w 2 prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby badaniach z randomizowana grupa kontrolna, z udziatlem 365 dorostych
pacjentdow z czgsciowymi napadami padaczkowymi. Octan eslikarbazepiny badano w dawkach

1200 mg i 1600 mg, podawanych raz na dobg. Czestosci wystgpowania napadow padaczkowych
podczas calego 10-tygodniowego okresu monoterapii wynosity odpowiednio 7,6% (1600 mg) i 8,3%
(1200 mg) w jednym badaniu i 10,0% (1600 mg) i 7,4% (1200 mg) w drugim badaniu.

Pacjenci w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czgsciowych napadach padaczkowych u pacjentdéw w podesztym wieku, oceniano w jednym badaniu
bez grupy kontrolnej, trwajacym 26 tygodni, u 72 pacjentéw (w wieku >65 lat). Dane wykazuja, ze
czgsto$¢ wystepowania dziatah niepozadanych u tych pacjentow (65,3%) jest podobna, jak w ogdlnej
populacji pacjentow wiaczonych do badan padaczki prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby
(66,8%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty gtowy (12,5% pacjentow), sennosé
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(9,7%), zmeczenie, drgawki i hiponatriemia (po 8,3%), zapalenie nosogardzieli (6,9%) i infekcja
gbrnego odcinka drég oddechowych (5,6%). W sumie 50 z 72 pacjentdow rozpoczynajacych badanie
ukonczyto 26 tygodniowy okres leczenia, co odpowiada wskaznikowi retencji 69,4% (informacje
dotyczace stosowania u pacjentow w podesztym wieku, patrz punkt 4.2). Dostepne sg jedynie
ograniczone dane dotyczace schematu monoterapii w populacji pacjentéw w podesztym wieku. Tylko
niewielu pacjentow (N=27) w wieku powyzej 65 lat leczono octanem eslikarbazepiny w badaniu
monoterapii.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ octanu eslikarbazepiny, jako leczenia wspomagajacego w
czesciowych napadach padaczkowych u dzieci oceniano w jednym badaniu fazy Il z udzialem dzieci
w wieku 6-16 lat (N=123) oraz jednym badaniu fazy III u dzieci w wieku 2—-18 lat (N=304). Obydwa
badania prowadzono metodg podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z
leczeniem podtrzymujacym trwajacym, odpowiednio, 8 tygodni (badanie 208) i 12 tygodni (badanie
305). Badanie 208 obejmowato 2 dodatkowe, kolejne, dlugoterminowe rozszerzenia badania
prowadzone metodg otwartej proby (1 rok w czesci 111 2 lata w cze$ci III), a badanie 305 obejmowato
4 kolejne dlugoterminowe okresy rozszerzenia prowadzone metodg otwartej proby (1 rok w czgsciach
IL, I i IV oraz 2 lata w czgéci V). Octan eslikarbazepiny badano w dawkach 20 i 30 mg/kg/dobe, do
maksymalnie 1200 mg/dobg. Dawka docelowa wynosita 30 mg/kg/dobe w badaniu 208 oraz

20 mg/kg/dobe w badaniu 305. Dawki mozna byto dostosowywac na podstawie tolerancji i
odpowiedzi na leczenie.

W podwojnie zaslepionym okresie badania fazy II ocena skutecznosci stanowita drugorzedowy cel
badania. Srednie zmniejszenie (obliczone metoda najmniejszych kwadratow) standaryzowanej
czestosci napadow padaczkowych od punktu wyjsciowego do okresu leczenia podtrzymujacego bylo
znamiennie (p<0,001) wyzsze gdy stosowano octan eslikarbazepiny (-34,8%) niz podczas stosowania
placebo (-13,8%). Na leczenie odpowiedziato (zmniejszenie standaryzowanej czgstos$ci napadow
padaczkowych o >50%) 42 pacjentow (50,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikabazepiny wobec
10 pacjentdw (25%) w grupie otrzymujacej placebo, co dato znamienng r6éznice (p=0,009).

W podwojnie zaslepionym okresiebadania fazy III srednie zmniejszenie (obliczone metoda
najmniejszych kwadratow) standaryzowanej czestosci napadoéw padaczkowych byto inne gdy
stosowano octan eslikarbazepiny (-18,1% od wartos$ci wyj$ciowej) niz podczas stosowania placebo (-
8,6% od wartosci wyjsciowej), ale nie byto to statystycznie znamienne (p=0,2490). Na leczenie
odpowiedzialo (zmniejszenie standaryzowanej czgstosci napadow padaczkowych o >50%)

41 pacjentow (30,6%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny wobec 40 pacjentéw (31,0%) w
grupie otrzymujacej placebo, co dato nieznamienng réznice (p=0,9017). Przeprowadzono analize¢
podgrup post-hoc ze stratyfikacja wedlug wieku i dla wieku powyzej 6 lat oraz wedtug dawki. Wsrod
dzieci w wieku powyzej 6 lat, 36 pacjentéw (35,0%) w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny
odpowiedziato na leczenie wobec 29 pacjentow (30,2%) w grupie otrzymujacej placebo (p=0,4759), a
$rednie zmniejszenie (obliczone metoda najmniejszych kwadratéw) standaryzowanej czestosci
napadoéw padaczkowych bylo wyzsze w grupie otrzymujacej octan eslikarbazepiny niz w przypadku
stosowania placebo (-24,4% wobec -10,5%); jednak réznica wynoszaca 13,9% nie byta znamienna
statystycznie (p=0,1040). W badaniu 305 dawke zwickszono do maksymalnej (30 mg/kg/dobg) u
ogdtem 39% pacjentow. Wsrod nich, po wykluczeniu pacjentéw w wieku do 6 lat, na leczenie
odpowiedziato 14 (48,3%) 1 11 (30,6%) pacjentdw w grupie otrzymujacej, odpowiednio, octan
eslikarbazepiny i placebo (p=0.1514). Chociaz moc tej analizy podgrup post-hoc jest ograniczona,
dane sugeruja zalezne od wieku i dawki zwigkszenie nasilenia dziatania.

W kolejnym 1-rocznym rozszerzeniu prowadzonym metoda otwartej proby (czes¢ I1) badania fazy 11
(populacja ITT N = 225) catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 46,7% (ze stalym zwigkszeniem

od 44,9% (tygodnie 1-4) do 57,5% (tygodnie >40)). Calkowita mediana standaryzowanej czgstoSci
napadoéw padaczkowych wynosita 6,1 (zmniejszenie z 7,0 (tygodnie 1-4) do 4,0 (tygodnie >40), co
prowadzito do mediany wzglednej zmiany w pordwnaniu z okresem wyjSciowym wynoszacej -
46,7%). Mediana wzglednej zmiany byta wigksza w poprzedniej grupie placebo (-51,4%) niz



w poprzedniej grupie ESL (-40,4%). Odsetek pacjentow z zaostrzeniem (zwickszenie o >25%)
w porownaniu z okresem wyj$ciowym wynosit 14,2%.

W kolejnych trzech rozszerzeniach badania, prowadzonych metoda otwartej proby (populacja ITT

N = 148) calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 26,6% w porownaniu do wyjsciowych czesci 1I1-V
(tzn. ostatnich 4 tygodni w czesci 11). Catkowita mediana standaryzowanej czgstosci napadow
padaczkowych wynosita 2,4 (co prowadzito do mediany wzglgednej zmiany w stosunku do wyjsciowe;j
czesci 1II-V wynoszacej -22,9%). Ogolna mediana wzglgdnego zmniejszenia w czesci I byla wigksza
u pacjentoéw leczonych ESL (-25,8%) niz u pacjentdow leczonych placebo (-16,4%). Ogolny odsetek
pacjentow z zaostrzeniem (zwigkszenie >25%) w poréwnaniu z wyjéciowymi cze$ciami I1I-V wynosit
25,7%.

Sposrod 183 pacjentow, ktorzy ukonczyli czgsci 11 11 badania, do czeSci 111 wigczono 152 pacjentow.
Sposrdod nich 65 pacjentéw otrzymywato ESL, a 87 pacjentdow otrzymywalo placebo podczas
podwoijnie zaslepionej cz¢sci badania. Prowadzone metoda otwartej proby leczenie ESL ukonczylto
w czgsci V 14 pacjentow (9,2%). Najczestsza przyczyng wycofania si¢ z badania w dowolnej czgséci
badania byta prosba sponsora (30 pacjentow w czesci 111 [19,7% pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do
czesei 1], 9 w czescei IV [9,6% pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do czgséci IV] oraz 43 w czgéci V
[64,2% pacjentow, ktorzy byli wiaczeni do czesci V).

Biorgc pod uwagg ograniczenia danych uzyskanych z niekontrolowanych badan prowadzonych
metoda otwartej proby, w prowadzonych metoda otwartej proby czesciach badania utrzymano ogolnie
dtugoterminowa odpowiedz na octan eslikarbazepiny.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Zebinix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu padaczki z
czgsSciowymi napadami padaczkowymi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochianianie

Octan eslikarbazepiny jest w duzym stopniu przeksztalcany w eslikarbazeping. Stezenia octanu
eslikarbazepiny w osoczu zwykle pozostaja ponizej progu oznaczalnosci po podaniu doustnym.
Wartos¢ Cmax eslikarbazepiny jest osiggana 2 do 3 godziny po podaniu dawki (tmax). Mozna zaktada¢
duza biodostepnos¢, poniewaz ilo§¢ metabolitow odzyskanych w moczu odpowiada ponad 90% dawki
octanu eslikarbazepiny.

Dystrybucja

Wiazanie eslikarbazepiny z biatkami osocza jest wzglednie mate (<40%) i nie zalezy od stezenia leku.
Badania in vitro wykazaty, ze warfaryna, diazepam, digoksyna, fenytoina ani tolbutamid nie wptywaty
istotnie na wigzanie z bialkami osocza. Eslikarbazepina nie miala istotnego wptywu na wigzanie
warfaryny, diazepamu, digoksyny, fenytoiny i tolbutamidu.

Metabolizm

Octan eslikarbazepiny jest szybko i w duzym stopniu metabolizowany do gléwnego czynnego
metabolitu, eslikarbazepiny, w procesie hydrolizy podczas pierwszego przej$cia przez watrobe.
Stezenie stacjonarne w osoczu wystepuje po 4-5 dniach podawania raz na dobe, zgodnie z
efektywnym okresem pottrwania, wynoszacym 20-24 h. W badaniach u zdrowych ochotnikéw i
dorostych pacjentow z padaczka wyznaczony okres pottrwania wynosit odpowiednio 10-20 h i

13-20 h.. Mniej wazne wystepujgce w osoczu metabolity o wykazanej aktywnosci, to R-likarbazepina
i okskarbazepina oraz sprzgzone z kwasem glukuronowym: octan eslikarbazepiny, eslikarbazepina, R-
likarbazepina i1 okskarbazepina.

Octan eslikarbazepiny nie wptywa na metabolizm ani klirens eslikarbazepiny.
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Eslikarbazepina jest stabym induktorem CYP3A4 i wykazuje wlasciwosci hamujace wzgledem
CYP2C19 (jak podano w punkcie 4.5).

Podczas badan eslikarbazepiny, przeprowadzonych na swiezych hepatocytach ludzkich, obserwowano
umiarkowang indukcje¢ sprzegania z kwasem glukuronowym, zachodzaca za posrednictwem UGT1A1.

Eliminacja

Metabolity octanu eslikarbazepiny sg eliminowane z krazenia ogolnego glownie w procesie wydalania
przez nerki w postaci niezmienionej i sprz¢zonej z kwasem glukuronowym. L.acznie eslikarbazepina i
jej glukuronid stanowig ponad 90% wszystkich metabolitow wydalanych w moczu, okoto dwie trzecie
W postaci niezmienionej i jedna trzecia w postaci sprz¢zonej z kwasem glukuronowym.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny ma u zdrowych ochotnikow i u pacjentéw przebieg liniowy i
wprost proporcjonalny do dawki w zakresie 400-1 200 mg.

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Profil farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny jest niezmieniony u pacjentow w podesztym wieku z
klirensem kreatyniny >60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Metabolity octanu eslikarbazepiny sa eliminowane z krazenia ogdlnego gtéwnie w procesie wydalania
przez nerki. Badanie z udziatem dorostych pacjentow z tagodnym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek wykazato, ze klirens leku zalezy od czynnos$ci nerek. Podczas leczenia produktem Zebinix
zaleca si¢ zmiang¢ dawki u pacjentéw, dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat) z klirensem
kreatyniny <60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nie zaleca si¢ stosowania octanu eslikarbazepiny u dzieci w wieku 2—6 lat. W tym wieku swoista
aktywnos$¢ procesu eliminacji nie osigga jeszcze dojrzatosci.

Hemodializa usuwa z osocza metabolity octanu eslikarbazepiny.

Zaburzenie czynnosci watroby

Farmakokinetyke i metabolizm octanu eslikarbazepiny oceniano u zdrowych ochotnikow i pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby po wielokrotnym podaniu dawki doustne;.
Umiarkowane zaburzenie czynno$ci watroby nie wpltywa na farmakokinetyke octanu eslikarbazepiny.
Nie zaleca si¢ zmiany dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Nie oceniano farmakokinetyki octanu eslikarbazepiny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Ple¢
Badania na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze farmakokinetyka octanu eslikarbazepiny nie zalezy
od pici.

Dzieci i mlodzies

Podobnie jak w przypadku dorostych, octan eslikarbazepiny jest intensywnie przeksztalcany do
eslikarbazepiny. Po podaniu doustnym stgzenia octanu eslikarbazepiny w osoczu zazwyczaj utrzymuja
si¢ ponizej granicy oznaczania. Cnax eslikarbazepiny jest osiggane w ciagu 2—3 godzin po podaniu
dawki leku (tmax). Wykazano, ze masa ciata wptywa na objetos¢ dystrybucji i klirens. Oprocz tego nie
mozna wykluczy¢ roli wieku, niezaleznie od masy ciata, w odniesieniu do klirensu octanu
eslikarbazepiny, zwlaszcza w grupie dzieci najmlodszych (2-6 lat).

Dzieci w wieku 6 lat i ponizej
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Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze w podgrupie dzieci w wieku 2—6 lat do uzyskania
eskpozycji odpowiadajacych dawkom leczniczym wynoszacym 20 i 30 mg/kg/dobe u dzieci w wieku
powyzej 6 lat trzeba zastosowac¢ dawki wynoszace, odpowiednio, 27,5 mg/kg/dobe oraz

40 mg/kg/dobg.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Farmakokinetyka populacyjna wskazuje, ze porownywalng ekspozycje¢ na eslikarbazepiny uzyskuje
si¢ w zakresie dawek, odpowiednio, 20-30 mg/kg/dobg u dzieci w wieku powyzej 6 lat i dorostych w
zakresie dawek 800-1200 mg octanu eslikarbazepiny raz na dobe (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowane podczas badan reakcje niepozadane wystepowaty u zwierzat po narazeniu na stezenia
znacznie mniejsze niz wystgpujace po podaniu dawek leczniczych eslikarbazepiny (glownego i
farmakologicznie czynnego metabolitu octanu eslikarbazepiny). W zwigzku z tym nie ustalono
margines6w bezpieczenstwa na podstawie pordwnania narazenia.

Potwierdzono nefrotoksyczno$¢ w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw, ale
nie obserwowano jej w badaniach na myszach lub psach i wyniki te sg zgodne z zaostrzeniem
samoistnej przewlektej postepujacej nefropatii u tego gatunku.

Hipertrofi¢ srodkowej czesci zrazikow watroby obserwowano w badaniu toksycznosci po podaniu
wielokrotnym u myszy i szczurOw oraz obserwowano zwickszong czgstos¢ guzow watroby w badaniu
dziatania rakotworczego na myszach. Takie odkrycia sg zgodne z indukcja watrobowych enzyméow
mikrosomalnych. Dziatania takiego nie obserwowano u pacjentow stosujacych octan eslikarbazepiny.

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniach obejmujacych wielokrotne podawanie leku u mtodych pséw profil toksycznosci byt
poréownywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat. W trwajacym 10 miesi¢cy badaniu
obejmujacym podawanie wysokich dawek leku samicom przy poziomach ekspozycji nizszych niz
kliniczne poziomy ekspozycji na eslikarbazepiny u dzieci obserwowano zmniejszenie zawarto$ci
sktadnikow mineralnych w kosciach i (lub) gestosci mineralnej kosci kregdw ledzwiowych i (lub)
kosci udowe;.

Badania genotoksycznosci octanu eslikarbazepiny nie wykazujg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

U samic szczur6w obserwowano zmniejszenie ptodnosci; zmniejszenie wskaznikow implantacji i
liczby zywych zarodkéw obserwowane w badaniu ptodnosci myszy moze roéwniez wskazywac na
mozliwo$¢ wptywu na plodnos¢ kobiet, jednak nie oceniano liczby ciatek zottych. Octan
eslikarbazepiny nie wykazywat dziatania teratogennego u szczuréw ani krolikow, ale powodowat
wady szkieletu u myszy. W badaniach obejmujgcych podawanie dawek toksycznych samicom myszy,
szczurow i krolikow obserwowano opdznienie kostnienia, zmniejszenie masy ptodéw oraz wzrost
liczby drobnych wad szkieletu i trzewi. W badaniach okoto-/poporodowych u myszy i szczurow
obserwowano op6znienie rozwoju ptciowego w pokoleniu F1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Guma ksantanowa (E415)

Makrogolu stearynian 100

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Sodu sacharynian (EE954)
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Sztuczny zapach owocowy (zawiera maltodekstryne, glikol propylenowy, naturalne i sztuczne
zapachy oraz gume akacjowa (E414)

Zapach maskujacy (zawiera glikol propylenowy, wodg¢ oraz naturalne i sztuczne zapachy)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
Po pierwszym otwarciu: 2 miesigce

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z pomaranczowego szkla z zamknigciem z HDPE zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci,

zawierajace 200 ml zawiesiny doustnej, umieszczane w tekturowych pudetkach. Kazde pudetko

tekturowe zawiera skalowang strzykawke z polipropyleniu o pojemnosci 10 ml, oraz wciskany adapter

do butelki wykonany z kopolimeru.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIAL - Portela & C?*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/024

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2009

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 styczen 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

BIAL - Portela & C?, S.A.

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKIIOGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP |, przedstawiong w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe zawierajace 20 lub 60 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 200 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek
60 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 200 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewngtrznego)

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN: (dotyczy wytlacznie opakowania zewnetrznego)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Blister PVC/Al

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 200 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Pudelko tekturowe zawierajace butelk¢ HPDE i butelka HPDE zawierajaca 60 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 200 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/023

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 200 mg

(tylko opakowanie zewngtrzne)

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewngtrznego)

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN: (dotyczy wylacznie opakowania zewnetrznego)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe zawierajace 7, 14 lub 28 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 400 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 400 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek
14 tabletek
28 tabletek

5.  SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAT ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 400 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewngtrznego)

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
(dotyczy wylacznie opakowania zewnetrznego)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Blister Al/Al
Blister PVC/AL

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 400 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe zawierajace 30 lub 60 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 600 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 600 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
60 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAIADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 600 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylqcznie opakowania zewnetrznego)

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
(dotyczy wylacznie opakowania zewngtrznego)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Blister Al/Al
Blister PVC/AL

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 600 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Pudelko tekturowe zawierajace butelk¢ HPDE i butelka HPDE zawierajaca 90 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 600 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 600 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek

5.  SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/011

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 600 mg

(tylko opakowanie zewngetrzne)

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewngtrznego)

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
(dotyczy wylacznie opakowania zewngtrznego)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe zawierajace 20, 30, 60 lub 90 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 800 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 800 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek
30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAIADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 800 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewngtrznego)

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —- DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
(dotyczy wylacznie opakowania zewngtrznego)

118



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

Blister Al/Al
Blister PVC/AL

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 800 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Pudelko tekturowe zawierajace butelk¢ HPDE i butelka HPDE zawierajaca 90 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 800 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 800 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek

5.  SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAIADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/020

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 800 mg

(tylko opakowanie zewngetrzne)

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewngtrznego)

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
(dotyczy wylacznie opakowania zewngtrznego)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko kartonowe dla opakowan zbiorczych (zawierajgce blue box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 800 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 800 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 180 (2 opakowania po 90) tabletek.

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/025-026

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 800 mg

| 19. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewngtrznego)

| 20. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
(dotyczy wylacznie opakowania zewnetrznego)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonowe pudelko posrednie dla opakowan zbiorczych (bez blue box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 800 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 800 mg octanu eslikarbazepiny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek. Czg¢$¢ opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac osobno.

5.  SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/025-026

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 800 mg

| 21. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewngtrznego)

| 22. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
(dotyczy wylacznie opakowania zewnetrznego)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Pudelko tekturowe i butelka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zebinix 50 mg/ml zawiesina
Octan eslikarbazepiny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml zawiera 50 mg octanu eslikarbazepiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218) i siarczyny, Dalsze informacje — patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna

Butelka 200 ml
Strzykawka doustna (10 ml) (tylko opakowanie zewngtrzne)

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
Wstrzasnaé przed uzyciem.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po pierwszym otwarciu zawiesing doustng mozna stosowac przez maksymalnie 2 miesigce

Data otwarcia ---/---/---
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/514/024

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zebinix 50 mg/ml

(tylko opakowanie zewngetrzne)

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
(dotyczy wylgcznie opakowania zewnetrznego)

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —- DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
(dotyczy wylacznie opakowania zewngtrznego)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zebinix 200 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem lub podaniem dziecku leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zebinix
3. Jak przyjmowac lek Zebinix

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Zebinix

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje

Zebinix zawiera substancj¢ czynng octan eslikarbazepiny.
Zebinix nalezy do grupy lekow nazywanych lekami przeciwpadaczkowymi i stosowanych w leczeniu
padaczki, stanu w ktorym u pacjenta powtarzajg si¢ napady padaczkowe (drgawki).

Lek Zebinix jest stosowany:
e jako jeden lek (monoterapia) u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang padaczka

e zinnymi lekami przeciwpadaczkowymi (leczenie wspomagajace), u pacjentow dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktorych wystepuja napady padaczkowe obejmujace
czg$¢ mozgu (czgsciowe napady padaczkowe). Napady te moga, ale nie muszg, rozwijac si¢ w
napady obejmujace caly mozg (wtorne uogolnienie).

Lekarz przepisat pacjentowi lek Zebinix w celu zmniejszenia liczby napaddw.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zebinix

Kiedy nie stosowa¢ leku Zebinix
e jesli pacjent ma uczulenie na octan eslikarbazepiny, na inne pochodne karboksamidu (np.
karbamazepina lub okskarbazepina — leki stosowane w leczeniu padaczki) lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).
o jesli u pacjenta wystepuja okreslone zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy I1
lub III stopnia).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem przyjmowania Zebinix nalezy zwrécié si¢ do lekarza Iub farmaceuty.
Niezwlocznie poinformowac¢ lekarza:
o jesli u pacjenta wystapily pecherze lub tuszczenie si¢ skory i (lub) blon §luzowych, wysypka,
problemy z przelykaniem lub oddychaniem, obrz¢k warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka;

moga to by¢ objawy reakcji uczuleniowej;
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e jesli u pacjenta wystapity stany splatania, nasilaja si¢ napady padaczkowe lub nastgpito
ograniczenie $wiadomosci, mogace wskazywac¢ na male stgzenie soli we krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza:

e jesli u pacjenta wystapity zaburzenia czynnosci nerek; lekarz moze zdecydowaé o zmianie
dawki leku; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek;

e jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix
u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

e jesli pacjent stosuje jakikolwiek lek, ktory moze powodowac nieprawidtowosci w zapisie EKG
(elektrokardiogram), okreslane jako zwigkszenie odstepu PR; jesli pacjent nie jest pewien, czy
stosowany przez niego lek moze wywierac takie dziatanie, powinien zapytac o to lekarza;

e jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, np. niewydolnos¢ krazenia lub atak serca, lub
jakiekolwiek zaburzenia rytmu serca;

o jesli u pacjenta wystepuja napady padaczkowe, ktore rozpoczynaja si¢ od rozlegtego
wytadowania elektrycznego obejmujacego obie strony mozgu.

U niewielkiej liczby o0sob leczonych lekami przeciwpadaczkowymi wystepuja mysli
o samookaleczeniu lub samobojcze. Jesli u pacjenta pojawig si¢ takie mysli podczas stosowania leku
Zebinix, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zebinix moze powodowac zawroty glowy i (lub) senno$¢, szczegodlnie na poczatku leczenia. Nalezy
zachowac szczego6lng ostroznos¢ podczas stosowania leku Zebinix, aby unikngé przypadkowych
obrazen, spowodowanych np. upadkiem.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ stosujac lek Zebinix:

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdéw leczonych lekiem Zebinix zglaszano powazne i potencjalnie
zagrazajace zyciu reakcje skorne, w tym zespot Stevensa Johnsona/toksyczng nekrolize naskorka,
wysypke polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).

Jesli u pacjenta wystapi ciezka wysypka lub inne objawy skorne (patrz punkt 4), nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Zebinix i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zwrdci¢ si¢ o pomoc
medyczng.

U pacjentow z populacji Chinczykdéw Han lub Tajow mozna przewidzie¢ ryzyko powaznych reakcji
skérnych zwigzanych ze stosowaniem karbamazepiny lub zwigzkow o podobnej budowie chemicznej,
badajac probke krwi takich pacjentow. Lekarz powinien doradzi¢ pacjentowi, czy badanie krwi jest
konieczne przed przyjeciem leku Zebinix.

Dzieci
Nie podawac¢ leku Zebinix dzieciom w wieku ponizej 6 lat.

Zebinix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac . Moga one bowiem zaktoca¢ dziatanie

leku Zebinix lub lek Zebinix moze zaklocaé dziatania tych lekéw. Pacjent powinien poinformowaé

lekarza, jesli stosuje:

e fenytoing (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku.

e karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze to wymaga¢ dostosowania
dawki i nastepujgce dziatania niepozgdane powodowane przez Zebinix mogg wystepowaé
czesciej: podwojne widzenie, nieprawidtowa koordynacja i zawroty glowy.

e hormonalne $rodki antykoncepcyjne (takie jak tabletka antykoncepcyjna), poniewaz lek Zebinix
moze zmniejsza¢ ich skutecznos¢.

o symwastatyne (lek obnizajgcy stezenie cholesterolu), poniewaz moze to wymagaé dostosowania
dawki.

e rozuwastatyne, lek stosowany do obnizania poziomu cholesterolu.
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e warfaryng - lek zmniejszajacy krzepliwos$¢ krwi.

e leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitorow monoaminooksydazy (MAOI);.

e nie stosowac okskarbazepiny (leku stosowanego w leczeniu padaczki) wraz z lekiem Zebinix,
poniewaz nie wiadomo, czy rownoczesne stosowanie tych lekow jest bezpieczne.

Wskazowki dotyczace stosowania Srodkow antykoncepcyjnych podano w punkcie ,,Cigza i karmienie
piersig”.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u kobiet w cigzy, poniewaz nie jest znany wptyw leku Zebinix
na cigz¢ i nienarodzone dziecko.

Jesli pacjentka planuje ciaze, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przerwaniem stosowania
antykoncepcji i przed zajsciem w ciaze. Lekarz moze zdecydowaé o zmianie leczenia.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w okresie cigzy.
Badania wykazaty zwigkszone ryzyko wad wrodzonych i probleméw z rozwojem neurologicznym
(rozwojem mozgu) u dzieci matek stosujacych leki przeciwpadaczkowe, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania wiecej niz jednego leku przeciwpadaczkowego.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢
w cigzy. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku przed omowieniem tego z lekarzem. Przerwanie
stosowania leku bez konsultacji z lekarzem moze spowodowac¢ wystapienie drgawek, ktore moga by¢
niebezpieczne dla pacjentki i jej nienarodzonego dziecka. Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmianie
leczenia.

Jesli pacjentka jest kobieta w wieku rozrodczym i nie planuje ciazy, powinna stosowa¢ skuteczng
antykoncepcj¢ podczas leczenia lekiem Zebinix. Lek Zebinix moze wptywac na dziatanie
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych, takich jak tabletki antykoncepcyjne, i sprawiac, ze beda
one mniej skuteczne w zapobieganiu cigzy. W zwigzku z tym podczas leczenia lekiem Zebinix zaleca
si¢ stosowanie przez pacjentke innej bezpiecznej i skutecznej metody antykoncepcyjnej. Nalezy
omowi¢ z lekarzem najbardziej odpowiedni rodzaj antykoncepcji, ktory nalezy stosowac podczas
przyjmowania leku Zebinix. Po przerwaniu leczenia lekiem Zebinix pacjentka powinna kontynuowacé
stosowanie skutecznej antykoncepcji do konca biezacego cyklu menstruacyjnego.

Jesli pacjentka przyjmuje lek Zebinix w okresie ciazy, jej dziecko jest rowniez narazone na ryzyko
wystapienia zaraz po urodzeniu problemow z krwawieniem. Lekarz moze podac pacjentce i dziecku

lek, ktéry temu zapobiegnie.

Podczas przyjmowania leku Zebinix nie nalezy karmi¢ piersia. Nie wiadomo, czy lek przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Zebinix moze powodowac zawroty glowy, senno$¢ i wptywaé na wzrok, szczegolnie na poczatku
leczenia. Jesli takie objawy wystapily u pacjenta, nie powinien on prowadzi¢ pojazdow, uzywaé
narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak stosowac lek Zebinix

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroécié sie do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli

Dawka na poczgtku leczenia
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400 mg raz na dobg przez tydzien lub dwa tygodnie, przed zwigkszeniem do dawki podtrzymujace;j.
Lekarz zdecyduje, czy taka dawka bedzie stosowana przez tydzien czy dwa tygodnie.

Dawka podtrzymujqgca

Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi 800 mg raz na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na Zebinix, dawka moze by¢ zwigkszona do 1 200 mg
raz na dobe. Jesli pacjent przyjmuje lek Zebinix jako jedyny lek, lekarz moze uzna¢, ze korzystna
bedzie dla chorego dawka 1600 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek zwykle beda otrzymywaé mniejszg dawke leku Zebinix.
Lekarz dobierze dawke odpowiednig dla pacjenta. Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix, jesli u
pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Jesli pacjent jest w podesztym wieku i przyjmuje Zebinix jako jedyny lek, dawka 1600 mg nie jest dla
pacjenta odpowiednia.

Dzieci w wieku >6 lat

Dawka na poczqtku leczenia
Dawka poczatkowa leku wynosi 10 mg na kg masy ciata przyjmowane raz na dobeg przez jeden lub
dwa tygodnie, przed zwigkszeniem dawki do dawki podtrzymujace;j.

Dawka podtrzymujgca

W zaleznos$ci od odpowiedzi na lek Zebinix, dawke mozna zwigksza¢ o 10 mg na kg masy ciata co
jeden lub dwa tygodnie, do maksymalnie 30 mg na kg masy ciala. Maksymalna dawka to 1200 mg raz
na dobg.

Dzieci o masie ciata >60 kg
Dzieci o masie ciata wynoszacej 60 kg lub powyzej powinny przyjmowac takg sama dawke, jak
dorosli.

Dla dzieci mogg by¢ odpowiednie inne postaci leku, jak zawiesina doustna. Lekarz lub farmaceuta
moga pomoc dobra¢ wlasciwag postac leku.

Sposob i droga podania

Lek Zebinix jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki potykaé, popijajac szklankg wody.
Tabletki Zebinix mozna przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.

Jesli pacjent ma trudnosci z potknigciem catej tabletki, mozna jg rozkruszy¢, doda¢ do matej ilosci
wody lub musu jablkowego i1 niezwtocznie przyjac¢ catos¢ dawki.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zebinix

Jesli pacjent przypadkowo zastosuje wigkszg niz zalecana dawke leku, narazony jest na ryzyko
wystapienia wigkszej liczby napaddéw padaczkowych lub moze odczuwacé nieregularne albo szybsze
bicie serca. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac si¢ do szpitala, jesli u pacjenta
wystapi jakikolwiek z powyzszych objawow. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku. Pozwoli to
lekarzowi oceni¢, co pacjent zazyt.

Pominiecie zastosowania leku Zebinix
Jesli pacjent zapomniat o zastosowaniu tabletki, nalezy to zrobi¢ jak najszybciej 1 kontynuowac
zalecane dawkowanie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zebinix

Nie przerywac nagle stosowania leku. Jesli pacjent nagle przerwie stosowanie leku, istnieje ryzyko
zwigkszenia liczby napadéw padaczkowych. Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo nalezy stosowac
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lek Zebinix. Jesli lekarz zdecyduje o przerwaniu stosowania leku Zebinix, zwykle dawka leku bedzie
stopniowo zmniejszana. Wazne jest ukonczenie leczenia zgodnie z zaleceniem lekarza, w przeciwnym
razie moze dojs$¢ do nasilenia objawow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nastepujace dziatania niepozadane moga by¢ bardzo ci¢zkie. Jesli wystapia u pacjenta, nalezy

przerwac stosowanie leku Zebinix i niezwtocznie poinformowac¢ o tym lekarza lub udac¢ si¢ do szpitala

na izbe przyjec, poniewaz moze by¢ konieczne niezwloczne zastosowanie leczenia u pacjenta.

e Pecherze lub tuszczenie si¢ skory i (Iub) bton sluzowych, wysypka, problemy z przetykaniem lub
oddychaniem, obrz¢k warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka. Moga to by¢ objawy reakcji
uczuleniowej

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob):
e zawroty glowy lub senno$¢

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob):
uczucie braku rownowagi, wirowania lub ptynigcia
nudnosci lub wymioty

bol glowy

biegunka

podwojne lub niewyrazne widzenie

trudnosci w koncentracji

uczucie braku energii lub zmgczenia

drzenie

wysypka skdrna

badania krwi wskazujgce niskie stezenia sodu we krwi
zmniejszenie apetytu

zaburzenia snu

trudnosci z koordynacja ruchow (ataksja)

zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (mogg dotyczyc¢ nie wigcej niz 1 na 100 0so6b):
e niezdarnosc¢

e alergia

e zaparcia

e napady padaczkowe

e niedoczynnosc¢ tarczycy; objawy obejmuja zmniejszenie st¢zenia hormonu tarczycy (stwierdzane
w badaniach krwi), nietolerancj¢ zimna, powickszenie jezyka, cienkie i tamliwe paznokcie lub
wlosy 1 niska temperature ciata

e zaburzenia watroby (takie jak zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych)

e wysokie ci$nienie krwi lub powazny wzrost ci$nienia krwi

e niskie ci$nienie krwi lub spadek ci$nienia krwi podczas wstawania

e badania krwi wskazujgce niskie st¢zenia soli (w tym chlorkow) we krwi lub zmniejszenie liczby
krwinek

e odwodnienie

e zmiany ruchéw oczu, niewyrazne widzenie lub zaczerwienie oczu

e upadki

e oparzenie termiczne
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zaburzenia pamigci lub zapominanie

ptacz, uczucie depresji, nerwowos¢ lub splatanie, brak zainteresowania lub emocji
niemozno$¢ moéwienia lub pisania lub rozumienia mowy lub pisma

pobudzenie

zespol nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

drazliwo$¢

zmiany nastrojow lub omamy

zaburzenia mowy

krwawienie z nosa

bol w klatce piersiowe;j

mrowienie i/lub dretwienie dowolnej czgsci ciata

migrena

uczucie pieczenia

nieprawidlowa wrazliwo$¢ na dotyk

zaburzenia powonienia

szumy uszne

ktopoty ze shuchem

obrzek nog lub rak

zgaga, rozstroj zotadka, bol brzucha, wzdecie brzucha i dyskomfort lub sucho$¢ w jamie ustne;j
ciemny stolec

zapalenie dzigset lub bdl zgba

pocenie si¢ lub sucho$¢ skory

swedzenie

zmiany skorze (np. zaczerwienienie skory)

wypadanie wlosow

zakazenie drog moczowych

ogolne ostabienie, zle samopoczucie lub dreszcze

zmniejszenie masy ciata

bol miegsni, bol konczyn, ostabienie migsni

zaburzenia metabolizmu kostnego

zwigkszenie st¢zenia biatka kostnego (osteokalcyny)

nagle zaczerwienienie twarzy, zimne konczyny

wolniejsze lub nieregularne bicie serca

uczucie niepohamowanej sennosci

sedacja

neurologiczne zaburzenia ruchowe, objawiajgce si¢ skurczami migéni powodujacymi ruchy
skretne lub powtarzane ruchy, albo nieprawidtowa postawe; objawy obejmujg drzenie, bol,

skurcze
e toksyczne dziatanie leku,
o lek.

Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig nieznang (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych):

e zmnigjszenie liczby ptytek krwi, zwigkszajace ryzyko krwawien lub tatwego siniaczenia

o silny bdl plecow i zotagdka (spowodowany zapaleniem trzustki)

e zmniejszenie liczby bialych krwinek, sprzyjajace wystepowaniu zakazen

e czerwonawe plamki przypominajace tarcze strzelniczg lub okragle wykwity na tutowiu, czesto z
pecherzami posrodku, tuszczaca sig¢ skora, owrzodzenie jamy ustnej, gardta, nosa, narzadow
plciowych i oczu, zaczerwienienie i obrzek oczu. Mogg one by¢ poprzedzone wystgpowaniem
gorgczki 1 (Iub) objawdw grypopodobnych (zespot Stevensa Johnsona/toksyczna nekroliza
naskorka);

e poczatkowo objawy grypopodobne, wysypka na twarzy, a nastgpnie rozlegta wysypka, wysoka
temperatura ciala, zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych, nieprawidtowosci krwi
(eozynofilia), powickszone wezty chtonne i zajecie innych narzadow (wysypka polekowa
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z eozynofilig i objawami uktadowymi, znana rowniez jako DRESS lub zespot nadwrazliwosci na
lek);

o cig¢zka reakcja alergiczna powodujgca obrzegk twarzy, gardta, rak, stop, kostek lub podudzi;

e pokrzywka (wysypka skorna ze swigdem);

e letarg, splatanie, drgawki migsniowe lub znaczne nasilenie drgawek (mozliwe objawy niskiego
poziomu sodu we krwi z powodu niewtasciwego wydzielania ADH)

Stosowanie leku Zebinix jest zwigzane z nieprawidtowym zapisem w EKG (elektrokardiogramie),
okreslanym jako wydtuzenie odstepu PR. Mogg wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z takim
nieprawidlowym zapisem EKG (np. omdlenia lub wolniejsza praca serca).

Odnotowano przypadki zaburzen tkanki kostnej w tym osteopenii i osteoporozy (zmniejszenia masy
kostnej) 1 ztaman zwigzane z przyjmowaniem podobnych lekoéw przeciwpadaczkowych, takich jak
karbamazepina i oksarbazepina. Jesli pacjent przyjmuje leki przeciwpadaczkowe dtugotrwale, ma
osteoporoze w wywiadzie lub przyjmuje leki steroidowe, powinien zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Zebinix

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze, butelce i pudetku

tekturowym po ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Zebinix

e Substancja czynng leku jest octan eslikarbazepiny. Kazda tabletka zawiera 200 mg octanu
eslikarbazepiny.

e Pozostale sktadniki to: powidon K29/32, kroskarmeloza sodowa i magnezu stearynian.

Jak wyglada Zebinix i co zawiera opakowanie

Tabletki Zebinix 200 mg sg biale i owalne. Tabletki o dtugosci 11 mm maja wyttoczony napis ,,ESL

200” po jednej stronie i lini¢ podziat po drugiej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Tabletki sg pakowane w blistry i pudetka tekturowe zawierajace 20 lub 60 tabletek i butelki HDPE z
zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci i pudetka tekturowe zawierajace 60 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
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BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia

tel,: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Boarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00

(ITopTyramus)

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: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALGoa
APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugélia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romainia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)


mailto:info@bial.com

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: 4+ 35122986 61 00
(IToptoyaiia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesigc RRRR

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zebinix 400 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem lub podaniem dziecku leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Zebinix
Jak przyjmowac lek Zebinix

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zebinix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk WD~

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje

Zebinix zawiera substancj¢ czynng octan eslikarbazepiny.
Zebinix nalezy do grupy lekow nazywanych lekami przeciwpadaczkowymi i stosowanych w leczeniu
padaczki, stanu w ktorym u pacjenta powtarzaja si¢ napady padaczkowe (drgawki).

Lek Zebinix jest stosowany:
e jako jeden lek (monoterapia) u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang padaczka

e zinnymi lekami przeciwpadaczkowymi (leczenie wspomagajace), u pacjentow dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktorych wystepuja napady padaczkowe obejmujace
czg$¢ mozgu (czesciowe napady padaczkowe). Napady te moga, ale nie musza, rozwijac si¢ w
napady obejmujace caly mozg (wtorne uogolnienie).

Lekarz przepisat pacjentowi lek Zebinix w celu zmniejszenia liczby napaddw.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zebinix

Kiedy nie stosowa¢ leku Zebinix
e jesli pacjent ma uczulenie na octan eslikarbazepiny, na inne pochodne karboksamidu (np.
karbamazepina lub okskarbazepina — leki stosowane w leczeniu padaczki) lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

o jesli u pacjenta wystepuja okreslone zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy I1
lub III stopnia).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania Zebinix nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Niezwlocznie poinformowac lekarza:
o jesli u pacjenta wystapily pecherze lub tuszczenie si¢ skory i (lub) blon sluzowych, wysypka,
problemy z przelykaniem lub oddychaniem, obrz¢k warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka;

mogg to by¢ objawy reakcji uczuleniowej;
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e jesli u pacjenta wystapity stany splatania, nasilaja si¢ napady padaczkowe lub nastgpito
ograniczenie $wiadomosci, mogace wskazywac¢ na male stgzenie soli we krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza:

e jesli u pacjenta wystapity zaburzenia czynnosci nerek; lekarz moze zdecydowaé o zmianie
dawki leku; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek;

e jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix
u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

e jesli pacjent stosuje jakikolwiek lek, ktory moze powodowac nieprawidtowosci w zapisie EKG
(elektrokardiogram), okreslane jako zwigkszenie odstepu PR; jesli pacjent nie jest pewien, czy
stosowany przez niego lek moze wywierac takie dziatanie, powinien zapytac o to lekarza;

e jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, np. niewydolnos¢ krazenia lub atak serca, lub
jakiekolwiek zaburzenia rytmu serca;

o jesli u pacjenta wystepuja napady padaczkowe, ktore rozpoczynaja si¢ od rozlegtego
wytadowania elektrycznego obejmujacego obie strony mozgu.

U niewielkiej liczby o0sob leczonych lekami przeciwpadaczkowymi wystepuja mysli
o samookaleczeniu lub samobojcze. Jesli u pacjenta pojawig si¢ takie mysli podczas stosowania leku
Zebinix, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zebinix moze powodowac zawroty glowy i (lub) senno$¢, szczegolnie na poczatku leczenia. Nalezy
zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas stosowania leku Zebinix, aby unikngé przypadkowych
obrazen, spowodowanych np. upadkiem.

Kiedy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac lek Zebinix:

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdéw leczonych lekiem Zebinix zglaszano powazne i potencjalnie
zagrazajace zyciu reakcje skorne, w tym zespot Stevensa Johnsona/toksyczng nekrolize naskorka,
wysypke polekowg z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).

Jesli u pacjenta wystapi cigzka wysypka lub inne objawy skorne (patrz punkt 4), nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Zebinix i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub zwrdci¢ si¢ o pomoc
medyczng.

U pacjentow z populacji Chinczykow Han lub Tajow mozna przewidzie¢ ryzyko powaznych reakcji
skornych zwigzanych ze stosowaniem karbamazepiny lub zwigzkéw o podobnej budowie chemicznej,
badajac probke krwi takich pacjentow. Lekarz powinien doradzi¢ pacjentowi, czy badanie krwi jest
konieczne przed przyjeciem leku Zebinix.

Dzieci
Nie podawac¢ leku Zebinix dzieciom w wieku ponizej 6 lat

Zebinix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac . Moga one bowiem zaktoca¢ dziatanie

leku Zebinix lub lek Zebinix moze zakloca¢ dziatania tych lekéw. Pacjent powinien poinformowac

lekarza, jesli stosuje:

e fenytoing (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku.

e karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze to wymaga¢ dostosowania
dawki i nastepujace dziatania niepozadane powodowane przez Zebinix mogg wystepowaé
czesciej: podwojne widzenie, nieprawidlowa koordynacja i zawroty glowy.

e hormonalne srodki antykoncepcyjne (takie jak tabletka antykoncepcyjna), poniewaz lek Zebinix
moze zmniejszac ich skutecznos¢.

e symwastatyne (lek obnizajacy stezenie cholesterolu), poniewaz moze to wymagaé dostosowania
dawki.

e rozuwastatyne, lek stosowany do obnizania poziomu cholesterolu.

e warfaryng - lek zmniejszajacy krzepliwo$¢ krwi.
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e leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitor6w monoaminooksydazy (MAOI);.
e nie stosowac okskarbazepiny (leku stosowanego w leczeniu padaczki) wraz z lekiem Zebinix,
poniewaz nie wiadomo, czy rownoczesne stosowanie tych lekow jest bezpieczne.

Wskazowki dotyczace stosowania srodkow antykoncepcyjnych podano w punkcie ,,Cigza i karmienie
piersig”.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u kobiet w ciagzy, poniewaz nie jest znany wptyw leku Zebinix
na cigze i nienarodzone dziecko.

Jesli pacjentka planuje cigze, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przerwaniem stosowania
antykoncepcji i przed zaj$ciem w cigzg. Lekarz moze zdecydowaé o zmianie leczenia.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w okresie cigzy.
Badania wykazaty zwigkszone ryzyko wad wrodzonych i probleméw z rozwojem neurologicznym
(rozwojem mozgu) u dzieci matek stosujgcych leki przeciwpadaczkowe, zwtaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania wigcej niz jednego leku przeciwpadaczkowego.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢
w cigzy. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku przed omowieniem tego z lekarzem. Przerwanie
stosowania leku bez konsultacji z lekarzem moze spowodowac¢ wystgpienie drgawek, ktore mogg by¢
niebezpieczne dla pacjentki i jej nienarodzonego dziecka. Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmianie
leczenia.

Jesli pacjentka jest kobieta w wieku rozrodczym i nie planuje cigzy, powinna stosowac¢ skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia lekiem Zebinix. Lek Zebinix moze wptywac na dziatanie
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, takich jak tabletki antykoncepcyjne, i sprawiac, ze beda
one mniej skuteczne w zapobieganiu ciazy. W zwiazku z tym podczas leczenia lekiem Zebinix zaleca
si¢ stosowanie przez pacjentke innej bezpiecznej i skutecznej metody antykoncepcyjnej. Nalezy
omowi¢ z lekarzem najbardziej odpowiedni rodzaj antykoncepcji, ktory nalezy stosowac podczas
przyjmowania leku Zebinix. Po przerwaniu leczenia lekiem Zebinix pacjentka powinna kontynuowacé
stosowanie skutecznej antykoncepcji do konca biezacego cyklu menstruacyjnego.

Jesli pacjentka przyjmuje lek Zebinix w okresie cigzy, jej dziecko jest rowniez narazone na ryzyko
wystapienia zaraz po urodzeniu problemow z krwawieniem. Lekarz moze podac pacjentce i dziecku
lek, ktory temu zapobiegnie.

Podczas przyjmowania leku Zebinix nie nalezy karmi¢ piersia. Nie wiadomo, czy lek przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Zebinix moze powodowac zawroty glowy, senno$¢ i wptywacé na wzrok, szczegolnie na poczatku
leczenia. Jesli takie objawy wystapily u pacjenta, nie powinien on prowadzi¢ pojazdow, uzywac
narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak stosowac lek Zebinix

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli
Dawka na poczgtku leczenia
400 mg raz na dobe przez tydzien lub dwa tygodnie, przed zwigkszeniem do dawki podtrzymujace;.

Lekarz zdecyduje, czy taka dawka bedzie stosowana przez tydzien czy dwa tygodnie.
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Dawka podtrzymujgca

Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi 800 mg raz na dobg.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na Zebinix, dawka moze by¢ zwigkszona do 1 200 mg
raz na dobg. Jesli pacjent przyjmuje lek Zebinix jako jedyny lek, lekarz moze uzna¢, ze korzystna
bedzie dla chorego dawka 1600 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek zwykle bedg otrzymywaé mniejsza dawke leku Zebinix.
Lekarz dobierze dawke odpowiednig dla pacjenta. Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix, jesli u
pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Jesli pacjent jest w podesztym wieku i przyjmuje Zebinix jako jedyny lek, dawka 1600 mg nie jest dla
pacjenta odpowiednia.

Dzieci w wieku >6 lat

Dawka na poczqtku leczenia
Dawka poczatkowa leku wynosi 10 mg na kg masy ciata przyjmowane raz na dobe¢ przez jeden lub
dwa tygodnie, przed zwigkszeniem dawki do dawki podtrzymujace;.

Dawka podtrzymujqgca

W zaleznos$ci od odpowiedzi na lek Zebinix, dawke mozna zwigksza¢ o 10 mg na kg masy ciata co
jeden lub dwa tygodnie, do maksymalnie 30 mg na kg masy ciala. Maksymalna dawka to 1200 mg raz
na dobg.

Dzieci o0 masie ciala >60 kg
Dzieci o masie ciala wynoszacej 60 kg lub powyzej powinny przyjmowac taka samg dawke jak
dorosli.

Dla dzieci mogg by¢ odpowiednie inne postaci leku, jak zawiesina doustna. Lekarz lub farmaceuta
mogg pomoc dobra¢ wlasciwa postac leku.

Sposéb i droga podania

Lek Zebinix jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki potykaé, popijajac szklankg wody.
Tabletki Zebinix mozna przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.

Jesli pacjent ma trudnosci z potknigciem calej tabletki, mozna jg rozkruszy¢,dodaé¢ do matej ilosci
wody lub musu jablkowego i1 niezwtocznie przyjac¢ catos¢ dawki.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potkniecia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zebinix

Jesli pacjent przypadkowo zastosuje wigkszg niz zalecana dawke leku, narazony jest na ryzyko
wystapienia wigkszej liczby napadéw padaczkowych lub moze odczuwac nieregularne albo szybsze
bicie serca. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac si¢ do szpitala, jesli u pacjenta
wystapi jakikolwiek z powyzszych objawow. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku. Pozwoli to
lekarzowi oceni¢, co pacjent zazyt.

Pominiecie zastosowania leku Zebinix
Jesli pacjent zapomniat o zastosowaniu tabletki, nalezy to zrobi¢ jak najszybciej 1 kontynuowac
zalecane dawkowanie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zebinix

Nie przerywaé nagle stosowania leku. Jesli pacjent nagle przerwie stosowanie leku, istnieje ryzyko
zwigkszenia liczby napadéw padaczkowych. Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo nalezy stosowac
lek Zebinix. Jesli lekarz zdecyduje o przerwaniu stosowania leku Zebinix, zwykle dawka leku bedzie
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stopniowo zmniejszana. Wazne jest ukonczenie leczenia zgodnie z zaleceniem lekarza, w przeciwnym
razie moze dojs$¢ do nasilenia objawow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nastepujace dziatania niepozadane moga by¢ bardzo cigzkie. Jesli wystapia u pacjenta, nalezy

przerwac stosowanie leku Zebinix i niezwtocznie poinformowac o tym lekarza lub udac si¢ do szpitala

na izbe przyje¢, poniewaz moze by¢ konieczne niezwloczne zastosowanie leczenia u pacjenta.

e Pccherze lub tuszczenie si¢ skory i (lub) bton $luzowych, wysypka, problemy z przetykaniem lub
oddychaniem, obrzgk warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka. Mogg to by¢ objawy reakcji
uczuleniowej

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb):
e zawroty glowy lub senno$¢

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob):
uczucie braku rownowagi, wirowania lub ptyniecia
nudnosci lub wymioty

bol glowy

biegunka

podwojne lub niewyrazne widzenie

trudno$ci w koncentracji

uczucie braku energii lub zmeczenia

drzenie

wysypka skérna

badania krwi wskazujace niskie stezenia sodu we krwi
zmnigjszenie apetytu

zaburzenia snu

trudnosci z koordynacja ruchéw (ataksja)

zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 os6b):

e niezdarno$¢

alergia

zaparcia

napady padaczkowe

niedoczynno$¢ tarczycy; objawy obejmuja zmniejszenie stezenia hormonu tarczycy (stwierdzane
w badaniach krwi), nietolerancj¢ zimna, powickszenie jezyka, cienkie i tamliwe paznokcie lub
wlosy 1 niska temperature ciata

zaburzenia watroby (takie jak zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych)

wysokie ci$nienie krwi lub powazny wzrost ci$nienia krwi

niskie ci$nienie krwi Iub spadek cisnienia krwi podczas wstawania

badania krwi wskazujace niskie stezenia soli (w tym chlorkow) we krwi lub zmniejszenie liczby
krwinek

odwodnienie

zmiany ruchow oczu, niewyrazne widzenie lub zaczerwienie oczu

upadki

oparzenie termiczne

zaburzenia pamigci lub zapominanie
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ptacz, uczucie depresji, nerwowos¢ lub splatanie, brak zainteresowania lub emocji
niemozno$¢ moéwienia lub pisania lub rozumienia mowy lub pisma

pobudzenie

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

drazliwo$¢

zmiany nastrojow lub omamy

zaburzenia mowy

krwawienie z nosa

bol w klatce piersiowe;j

mrowienie i/lub drgtwienie dowolnej czesci ciata

migrena

uczucie pieczenia

nieprawidlowa wrazliwo$¢ na dotyk

zaburzenia powonienia

szumy uszne

ktopoty ze stuchem

obrzek nog lub rak

zgaga, rozstroj zotadka, bol brzucha, wzdecie brzucha i dyskomfort lub sucho$¢ w jamie ustne;j
ciemny stolec

zapalenie dzigset lub bdl zgba

pocenie si¢ lub suchos¢ skory

swedzenie

zmiany skorze (np. zaczerwienienie skory)

wypadanie wlosow

zakazenie drog moczowych

ogolne oslabienie, zte samopoczucie lub dreszcze

zmniejszenie masy ciata

bol migsni, bol konczyn, ostabienie migsni

zaburzenia metabolizmu kostnego

zwigkszenie st¢zenia biatka kostnego (osteokalcyny)

nagle zaczerwienienie twarzy, zimne konczyny

wolniejsze lub nieregularne bicie serca

uczucie niepohamowanej senno$ci

sedacja

neurologiczne zaburzenia ruchowe, objawiajgce si¢ skurczami migéni powodujacymi ruchy
skretne lub powtarzane ruchy, albo nieprawidtowa postawe; objawy obejmujg drzenie, bol,

skurcze
e toksyczne dziatanie leku,
o lek.

Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig nieznang (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na

podstawie dostepnych danych):

e zmnigjszenie liczby ptytek krwi, zwigkszajgce ryzyko krwawien lub tatwego siniaczenia

e silny bol plecéw 1 zotadka (spowodowany zapaleniem trzustki)

e zmnigjszenie liczby biatych krwinek, sprzyjajace wystepowaniu zakazen

e czerwonawe plamki przypominajace tarcze strzelniczg lub okragle wykwity na tutowiu, czesto z
pecherzami posrodku, tuszczaca sig skora, owrzodzenie jamy ustnej, gardta, nosa, narzagdow
ptciowych i1 oczu, zaczerwienienie i obrzek oczu. Moga one by¢ poprzedzone wystepowaniem
goraczki i (lub) objawdéw grypopodobnych (zespot Stevensa Johnsona/toksyczna nekroliza
naskorka);

e poczatkowo objawy grypopodobne, wysypka na twarzy, a nast¢pnie rozlegla wysypka, wysoka
temperatura ciala, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nieprawidtowosci krwi
(eozynofilia), powickszone wezty chtonne i zajecie innych narzadow (wysypka polekowa
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z eozynofilig i objawami uktadowymi, znana rowniez jako DRESS lub zespot nadwrazliwosci na
lek);

o cig¢zka reakcja alergiczna powodujgca obrzegk twarzy, gardta, rak, stop, kostek lub podudzi;

e pokrzywka (wysypka skorna ze swigdem);

o letarg, splatanie, drgawki migSniowe lub znaczne nasilenie drgawek (mozliwe objawy niskiego
poziomu sodu we krwi z powodu niewtasciwego wydzielania ADH)

Stosowanie leku Zebinix jest zwigzane z nieprawidtowym zapisem w EKG (elektrokardiogramie),
okreslanym jako wydtuzenie odstepu PR. Mogg wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z takim
nieprawidlowym zapisem EKG (np. omdlenia lub wolniejsza praca serca).

Odnotowano przypadki zaburzen tkanki kostnej w tym osteopenii i osteoporozy (zmniejszenia masy
kostnej) 1 ztaman zwigzane z przyjmowaniem podobnych lekow przeciwpadaczkowych, takich jak
karbamazepina i oksarbazepina. Jesli pacjent przyjmuje leki przeciwpadaczkowe dtugotrwale, ma
osteoporoze w wywiadzie lub przyjmuje leki steroidowe, powinien zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Zebinix

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku

tekturowym po ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Zebinix

e Substancjg czynng leku jest octan eslikarbazepiny. Kazda tabletka zawiera 400 mg octanu
eslikarbazepiny.

e Pozostale sktadniki to: powidon K29/32, kroskarmeloza sodowa i magnezu stearynian.

Jak wyglada Zebinix i co zawiera opakowanie

Tabletki Zebinix 400 mg s3 biale, okragte i obustronnie wypukte. Tabletki o $rednicy 11 mm maja

wyttoczony napis ,,ESL 400” po jednej stronie i lini¢ podzialu po drugie;j stronie.

Tabletki sa pakowane w blistry i pudetka tekturowe zawierajace 7, 14 lub 28 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
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4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

tel,: +351 22 986 61 00
faks: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: +351 22986 61 00

(ITopryranus)

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: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EAiLGoo

APPIANI ®PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 3491 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 35122986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(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: +35122 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)


mailto:info@bial.com

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: 4+ 35122986 61 00
(IToptoyaiia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesigc RRRR

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zebinix 600 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem lub podaniem dziecku leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zebinix
3. Jak przyjmowac lek Zebinix

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Zebinix

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje

Zebinix zawiera substancj¢ czynng octan eslikarbazepiny.
Zebinix nalezy do grupy lekow nazywanych lekami przeciwpadaczkowymi i stosowanych w leczeniu
padaczki, stanu w ktorym u pacjenta powtarzaja si¢ napady padaczkowe (drgawki).

Lek Zebinix jest stosowany:
e jako jeden lek (monoterapia) u dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznang padaczka

e zinnymi lekami przeciwpadaczkowymi (leczenie wspomagajace), u pacjentow dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktérych wystgpuja napady padaczkowe obejmujace
czg$¢ mozgu (czesciowe napady padaczkowe). Napady te moga, ale nie musza, rozwijac si¢ w
napady obejmujace caly mozg (wtorne uogolnienie).

Lekarz przepisat pacjentowi lek Zebinix w celu zmniejszenia liczby napadow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zebinix

Kiedy nie stosowac leku Zebinix
e jesli pacjent ma uczulenie na octan eslikarbazepiny, na inne pochodne karboksamidu (np.
karbamazepina lub okskarbazepina — leki stosowane w leczeniu padaczki) lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).
o jesli u pacjenta wystepuja okreslone zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy I1
lub III stopnia).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania Zebinix nalezy zwr6cié si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Niezwlocznie poinformowac lekarza:
e jesli u pacjenta wystgpily pecherze lub tuszczenie si¢ skory i (lub) bton §luzowych, wysypka,
problemy z przetykaniem lub oddychaniem, obrz¢k warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka;

mogg to by¢ objawy reakcji uczuleniowej;
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e jesli u pacjenta wystapity stany splatania, nasilaja si¢ napady padaczkowe lub nastgpito
ograniczenie $wiadomosci, mogace wskazywac¢ na male stgzenie soli we krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza:

e jesli u pacjenta wystapity zaburzenia czynnosci nerek; lekarz moze zdecydowaé o zmianie
dawki leku; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek;

e jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix
u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

e jesli pacjent stosuje jakikolwiek lek, ktory moze powodowac nieprawidtowosci w zapisie EKG
(elektrokardiogram), okreslane jako zwigkszenie odstepu PR; jesli pacjent nie jest pewien, czy
stosowany przez niego lek moze wywierac takie dziatanie, powinien zapytac o to lekarza;

e jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, np. niewydolnos¢ krazenia lub atak serca, lub
jakiekolwiek zaburzenia rytmu serca;

o jesli u pacjenta wystepuja napady padaczkowe, ktore rozpoczynaja si¢ od rozlegtego
wytadowania elektrycznego obejmujacego obie strony mozgu.

U niewielkiej liczby o0sob leczonych lekami przeciwpadaczkowymi wystepuja mysli
o samookaleczeniu lub samobojcze. Jesli u pacjenta pojawig si¢ takie mysli podczas stosowania leku
Zebinix, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zebinix moze powodowac zawroty glowy i (lub) senno$¢, szczegolnie na poczatku leczenia. Nalezy
zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas stosowania leku Zebinix, aby unikngé przypadkowych
obrazen, spowodowanych np. upadkiem.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek Zebinix:

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdéw leczonych lekiem Zebinix zglaszano powazne i potencjalnie
zagrazajace zyciu reakcje skorne, w tym zespot Stevensa Johnsona/toksyczng nekrolize naskorka,
wysypke polekowg z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).

Jesli u pacjenta wystapi ciezka wysypka lub inne objawy skorne (patrz punkt 4), nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Zebinix i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zwrdci¢ sig¢ o pomoc
medyczng.

U pacjentéw z populacji Chinczykéw Han lub Tajow mozna przewidzie¢ ryzyko powaznych reakcji
skornych zwigzanych ze stosowaniem karbamazepiny lub zwigzkow o podobnej budowie chemicznej,
badajac probke krwi takich pacjentow. Lekarz powinien doradzi¢ pacjentowi, czy badanie krwi jest
konieczne przed przyjeciem leku Zebinix.

Dzieci
Nie podawac¢ leku Zebinix dzieciom w wieku ponizej 6 lat.

Zebinix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac . Mogg one bowiem zaktocaé dziatanie

leku Zebinix lub lek Zebinix moze zakloca¢ dziatania tych lekéw. Pacjent powinien poinformowac

lekarza, jesli stosuje:

o fenytoine (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku.

e karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze to wymagaé¢ dostosowania
dawki i nastepujace dziatania niepozadane powodowane przez Zebinix moga wystgpowac
czesciej: podwojne widzenie, nieprawidtowa koordynacja i zawroty glowy.

e hormonalne srodki antykoncepcyjne (takie jak tabletka antykoncepcyjna), poniewaz lek Zebinix
moze zmniejszaé ich skutecznos¢.

e symwastatyng (lek obnizajacy stezenie cholesterolu), poniewaz moze to wymaga¢ dostosowania
dawki.

e rozuwastatyne, lek stosowany do obnizania poziomu cholesterolu.

e warfaryne - lek zmniejszajacy krzepliwosé krwi.
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e leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitor6w monoaminooksydazy (MAOI);.
e nie stosowac okskarbazepiny (leku stosowanego w leczeniu padaczki) wraz z lekiem Zebinix,
poniewaz nie wiadomo, czy rownoczesne stosowanie tych lekow jest bezpieczne.

Wskazowki dotyczace stosowania srodkow antykoncepcyjnych podano w punkcie ,,Cigza i karmienie
piersig”.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u kobiet w cigzy, poniewaz nie jest znany wptyw leku Zebinix
na cigze 1 nienarodzone dziecko.

Jesli pacjentka planuje ciaze, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przerwaniem stosowania
antykoncepcji i przed zajsciem w cigzg. Lekarz moze zdecydowac o zmianie leczenia.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w okresie cigzy.
Badania wykazaty zwigkszone ryzyko wad wrodzonych i probleméw z rozwojem neurologicznym
(rozwojem mozgu) u dzieci matek stosujgcych leki przeciwpadaczkowe, zwtaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania wigcej niz jednego leku przeciwpadaczkowego.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza, ze moze by¢
w cigzy. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku przed omowieniem tego z lekarzem. Przerwanie
stosowania leku bez konsultacji z lekarzem moze spowodowac¢ wystgpienie drgawek, ktore moga by¢
niebezpieczne dla pacjentki i jej nienarodzonego dziecka. Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmianie
leczenia.

Jesli pacjentka jest kobieta w wieku rozrodczym i nie planuje cigzy, powinna stosowac¢ skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia lekiem Zebinix. Lek Zebinix moze wptywac na dziatanie
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, takich jak tabletki antykoncepcyjne, i sprawiac, ze beda
one mniej skuteczne w zapobieganiu ciazy. W zwiazku z tym podczas leczenia lekiem Zebinix zaleca
si¢ stosowanie przez pacjentke innej bezpiecznej i skutecznej metody antykoncepcyjnej. Nalezy
omowic z lekarzem najbardziej odpowiedni rodzaj antykoncepcji, ktory nalezy stosowac podczas
przyjmowania leku Zebinix. Po przerwaniu leczenia lekiem Zebinix pacjentka powinna kontynuowacé
stosowanie skutecznej antykoncepcji do konca biezacego cyklu menstruacyjnego.

Jesli pacjentka przyjmuje lek Zebinix w okresie cigzy, jej dziecko jest rowniez narazone na ryzyko
wystapienia zaraz po urodzeniu problemoéw z krwawieniem. Lekarz moze podac pacjentce i dziecku
lek, ktory temu zapobiegnie.

Podczas przyjmowania leku Zebinix nie nalezy karmi¢ piersia. Nie wiadomo, czy lek przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Zebinix moze powodowac zawroty glowy, senno$¢ i wptywac na wzrok, szczegolnie na poczatku
leczenia. Jesli takie objawy wystgpily u pacjenta, nie powinien on prowadzi¢ pojazdoéw, uzywaé
narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak stosowac¢ lek Zebinix

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli
Dawka na poczgtku leczenia
400 mg raz na dobe przez tydzien lub dwa tygodnie, przed zwigkszeniem do dawki podtrzymujace;.

Lekarz zdecyduje, czy taka dawka bedzie stosowana przez tydzien czy dwa tygodnie.
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Dawka podtrzymujgca

Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi 800 mg raz na dobg.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na Zebinix, dawka moze by¢ zwigkszona do 1 200 mg
raz na dobg. Jesli pacjent przyjmuje lek Zebinix jako jedyny lek, lekarz moze uzna¢, ze korzystna
bedzie dla chorego dawka 1600 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek zwykle bedg otrzymywaé mniejsza dawke leku Zebinix.
Lekarz dobierze dawke odpowiednig dla pacjenta. Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix, jesli u
pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Jesli pacjent jest w podesztym wieku i przyjmuje Zebinix jako jedyny lek, dawka 1600 mg nie jest dla
pacjenta odpowiednia.

Dzieci w wieku >6 lat

Dawka na poczqtku leczenia
Dawka poczatkowa leku wynosi 10 mg na kg masy ciata przyjmowane raz na dobe¢ przez jeden lub
dwa tygodnie, przed zwigkszeniem dawki do dawki podtrzymujace;.

Dawka podtrzymujqgca

W zaleznos$ci od odpowiedzi na lek Zebinix, dawke mozna zwigksza¢ o 10 mg na kg masy ciata co
jeden lub dwa tygodnie, do maksymalnie 30 mg na kg masy ciala. Maksymalna dawka to 1200 mg raz
na dobg.

Dzieci o0 masie ciala >60 kg
Dzieci o masie ciala wynoszacej 60 kg lub powyzej powinny przyjmowac taka samg dawke jak
dorosli.

Dla dzieci mogg by¢ odpowiednie inne postaci leku, jak zawiesina doustna. Lekarz lub farmaceuta
mogga pomoc dobra¢ wlasciwa postac leku.

Sposéb i droga podania

Lek Zebinix jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki potykaé, popijajac szklankg wody.
Tabletki Zebinix mozna przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.

Jesli pacjent ma trudnosci z potknigciem calej tabletki, mozna jg rozkruszy¢,doda¢ do matej ilosci
wody lub musu jablkowego i1 niezwtocznie przyjac¢ catos¢ dawki.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zebinix

Jesli pacjent przypadkowo zastosuje wigkszg niz zalecana dawke leku, narazony jest na ryzyko
wystgpienia wigkszej liczby napadoéw padaczkowych lub moze odczuwaé nieregularne albo szybsze
bicie serca. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac si¢ do szpitala, jesli u pacjenta
wystapi jakikolwiek z powyzszych objawow. Nalezy zabraé ze sobg opakowanie leku. Pozwoli to
lekarzowi oceni¢, co pacjent zazyt.

Pominiecie zastosowania leku Zebinix
Jesli pacjent zapomniat o zastosowaniu tabletki, nalezy to zrobi¢ jak najszybciej 1 kontynuowac
zalecane dawkowanie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zebinix

Nie przerywac nagle stosowania leku. Jesli pacjent nagle przerwie stosowanie leku, istnieje ryzyko
zwigkszenia liczby napadéw padaczkowych. Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo nalezy stosowac
lek Zebinix. Jesli lekarz zdecyduje o przerwaniu stosowania leku Zebinix, zwykle dawka leku bedzie
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stopniowo zmniejszana. Wazne jest ukonczenie leczenia zgodnie z zaleceniem lekarza, w przeciwnym
razie moze dojs$¢ do nasilenia objawow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nastepujace dziatania niepozadane moga by¢ bardzo cigzkie. Jesli wystapia u pacjenta, nalezy

przerwac stosowanie leku Zebinix i niezwtocznie poinformowac o tym lekarza lub uda¢ si¢ do szpitala

na izbe przyje¢, poniewaz moze by¢ konieczne niezwloczne zastosowanie leczenia u pacjenta.

e Pecherze lub tuszczenie si¢ skory i (lub) bton sluzowych, wysypka, problemy z przetykaniem lub
oddychaniem, obrz¢k warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka. Moga to by¢ objawy reakcji
uczuleniowej

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):
e zawroty glowy lub senno$¢

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob):
uczucie braku rownowagi, wirowania lub ptyniecia
nudnosci lub wymioty

bol glowy

biegunka

podwojne lub niewyrazne widzenie

trudno$ci w koncentracji

uczucie braku energii lub zmeczenia

drzenie

wysypka skérna

badania krwi wskazujace niskie stezenia sodu we krwi
zmnigjszenie apetytu

zaburzenia snu

trudnosci z koordynacja ruchéw (ataksja)

zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 osob):
e niezdarno$¢

e alergia

e zaparcia

e napady padaczkowe

e niedoczynno$¢ tarczycy; objawy obejmuja zmniejszenie stezenia hormonu tarczycy (stwierdzane
w badaniach krwi), nietolerancj¢ zimna, powickszenie jezyka, cienkie i tamliwe paznokcie lub
wlosy 1 niska temperature ciata

e zaburzenia watroby (takie jak zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych)

e wysokie ci$nienie krwi lub powazny wzrost cisnienia krwi

o niskie ci$nienie krwi lub spadek ci$nienia krwi podczas wstawania

e Dbadania krwi wskazujace niskie stezenia soli (w tym chlorkow) we krwi lub zmniejszenie liczby
krwinek

e odwodnienie

e zmiany ruchéw oczu, niewyrazne widzenie lub zaczerwienie oczu

e upadki

e oparzenie termiczne

e zaburzenia pamigci lub zapominanie
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ptacz, uczucie depresji, nerwowos¢ lub splatanie, brak zainteresowania lub emocji
niemozno$¢ moéwienia lub pisania lub rozumienia mowy lub pisma

pobudzenie

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

drazliwo$¢

zmiany nastrojow lub omamy

zaburzenia mowy

krwawienie z nosa

bol w klatce piersiowe;j

mrowienie i/lub drgtwienie dowolnej czesci ciata

migrena

uczucie pieczenia

nieprawidlowa wrazliwo$¢ na dotyk

zaburzenia powonienia

szumy uszne

ktopoty ze shuchem

obrzek nog lub rak

zgaga, rozstroj zotadka, bol brzucha, wzdecie brzucha i dyskomfort lub sucho$¢ w jamie ustne;j
ciemny stolec

zapalenie dzigset lub bol zgba

pocenie si¢ lub sucho$¢ skory

swedzenie

zmiany skorze (np. zaczerwienienie skory)

wypadanie wlosow

zakazenie drog moczowych

ogolne oslabienie, zte samopoczucie lub dreszcze

zmniejszenie masy ciata

bol migsni, bol konczyn, ostabienie migsni

zaburzenia metabolizmu kostnego

zwigkszenie st¢zenia biatka kostnego (osteokalcyny)

nagle zaczerwienienie twarzy, zimne konczyny

wolniejsze lub nieregularne bicie serca

uczucie niepohamowanej senno$ci

sedacja

neurologiczne zaburzenia ruchowe, objawiajgce si¢ skurczami migéni powodujacymi ruchy
skretne lub powtarzane ruchy, albo nieprawidtowa postawe; objawy obejmujg drzenie, bdl,

skurcze
e toksyczne dziatanie leku,
o lek.

Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig nieznang (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na

podstawie dostepnych danych):

e zmnigjszenie liczby ptytek krwi, zwigkszajgce ryzyko krwawien lub tatwego siniaczenia

e silny bol plecoéw i zotadka (spowodowany zapaleniem trzustki)

e zmnigjszenie liczby biatych krwinek, sprzyjajace wystepowaniu zakazen

e czerwonawe plamki przypominajace tarcze strzelniczg lub okragle wykwity na tutowiu, czesto z
pecherzami posrodku, tuszczaca sig¢ skora, owrzodzenie jamy ustnej, gardta, nosa, narzagdow
ptciowych i oczu, zaczerwienienie i obrzek oczu. Moga one by¢ poprzedzone wystepowaniem
goraczki i (lub) objawdw grypopodobnych (zespot Stevensa Johnsona/toksyczna nekroliza
naskorka);

e poczatkowo objawy grypopodobne, wysypka na twarzy, a nast¢pnie rozlegla wysypka, wysoka
temperatura ciala, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nieprawidtowosci krwi
(eozynofilia), powickszone wezty chtonne i zajecie innych narzadow (wysypka polekowa
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z eozynofilig i objawami uktadowymi, znana rowniez jako DRESS lub zesp6t nadwrazliwosci na
lek);

e ci¢zka reakcja alergiczna powodujaca obrzgk twarzy, gardta, rak, stop, kostek lub podudzi;

e pokrzywka (wysypka skorna ze swigdem);

e letarg, splatanie, drgawki migsniowe lub znaczne nasilenie drgawek (mozliwe objawy niskiego
poziomu sodu we krwi z powodu niewtasciwego wydzielania ADH)

Stosowanie leku Zebinix jest zwigzane z nieprawidtowym zapisem w EKG (elektrokardiogramie),
okreslanym jako wydtuzenie odstepu PR. Moga wystgpi¢ dziatania niepozadane zwigzane z takim
nieprawidlowym zapisem EKG (np. omdlenia lub wolniejsza praca serca).

Odnotowano przypadki zaburzen tkanki kostnej w tym osteopenii i osteoporozy (zmniejszenia masy
kostnej) 1 ztaman zwigzane z przyjmowaniem podobnych lekoéw przeciwpadaczkowych, takich jak
karbamazepina i oksarbazepina. Jesli pacjent przyjmuje leki przeciwpadaczkowe dtugotrwale, ma
osteoporoze w wywiadzie lub przyjmuje leki steroidowe, powinien zwrocic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Zebinix

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze, butelce i pudetku

tekturowym po ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Zebinix

e Substancja czynng leku jest octan eslikarbazepiny. Kazda tabletka zawiera 600 mg octanu
eslikarbazepiny.

e Pozostale sktadniki to: powidon K29/32, kroskarmeloza sodowa i magnezu stearynian.

Jak wyglada Zebinix i co zawiera opakowanie

Tabletki Zebinix 600 mg sa biale i owalne. Tabletki o dlugosci 17,3 mm majg wytloczony napis ,,ESL

600” po jednej stronie i lini¢ podziat po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Tabletki sg pakowane w blistry i pudetka tekturowe zawierajace 30 lub 60 tabletek i butelki HDPE z
zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci i pudetka tekturowe zawierajace 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
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BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia

tel,: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Boarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00

(ITopTyramus)

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: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALGoa
APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugélia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romainia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)


mailto:info@bial.com

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: 4+ 35122986 61 00
(IToptoyaiia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesigc RRRR

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)


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

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zebinix 800 mg tabletki
Octan eslikarbazepiny

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem lub podaniem dziecku leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zebinix
3. Jak przyjmowac lek Zebinix

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Zebinix

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje

Zebinix zawiera substancj¢ czynng octan eslikarbazepiny.
Zebinix nalezy do grupy lekow nazywanych lekami przeciwpadaczkowymi i stosowanych w leczeniu
padaczki, stanu w ktorym u pacjenta powtarzaja si¢ napady padaczkowe (drgawki).

Lek Zebinix jest stosowany:
e jako jeden lek (monoterapia) u dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznang padaczka

e zinnymi lekami przeciwpadaczkowymi (leczenie wspomagajace), u pacjentow dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktorych wystgpuja napady padaczkowe obejmujace
czg$¢ mozgu (czesciowe napady padaczkowe). Napady te moga, ale nie musza, rozwijac si¢ w
napady obejmujace caly mozg (wtorne uogolnienie).

Lekarz przepisat pacjentowi lek Zebinix w celu zmniejszenia liczby napadow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zebinix

Kiedy nie stosowac leku Zebinix
e jesli pacjent ma uczulenie na octan eslikarbazepiny, na inne pochodne karboksamidu (np.
karbamazepina lub okskarbazepina — leki stosowane w leczeniu padaczki) lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).
o jesli u pacjenta wystepuja okreslone zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy I1
lub III stopnia).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania Zebinix nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Niezwlocznie poinformowac lekarza:
o jesli u pacjenta wystapily pecherze lub tuszczenie si¢ skory i (lub) blon sluzowych, wysypka,
problemy z przelykaniem lub oddychaniem, obrz¢k warg, twarzy, powick, gardta lub jezyka;

mogg to by¢ objawy reakcji uczuleniowej;

156



e jesli u pacjenta wystapity stany splatania, nasilaja si¢ napady padaczkowe lub nastgpito
ograniczenie $wiadomosci, mogace wskazywac¢ na male stgzenie soli we krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza:

e jesli u pacjenta wystapity zaburzenia czynnosci nerek; lekarz moze zdecydowaé o zmianie
dawki leku; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek;

e jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix
u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

e jesli pacjent stosuje jakikolwiek lek, ktory moze powodowac nieprawidtowosci w zapisie EKG
(elektrokardiogram), okreslane jako zwigkszenie odstepu PR; jesli pacjent nie jest pewien, czy
stosowany przez niego lek moze wywierac takie dziatanie, powinien zapytac o to lekarza;

e jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, np. niewydolnos¢ krazenia lub atak serca, lub
jakiekolwiek zaburzenia rytmu serca;

o jesli u pacjenta wystepuja napady padaczkowe, ktore rozpoczynaja si¢ od rozlegtego
wytadowania elektrycznego obejmujacego obie strony mozgu.

U niewielkiej liczby o0sob leczonych lekami przeciwpadaczkowymi wystepuja mysli
o samookaleczeniu lub samobojcze. Jesli u pacjenta pojawig si¢ takie mysli podczas stosowania leku
Zebinix, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zebinix moze powodowac zawroty glowy i (lub) senno$¢, szczegodlnie na poczatku leczenia. Nalezy
zachowac szczego6lng ostroznos¢ podczas stosowania leku Zebinix, aby unikngé przypadkowych
obrazen, spowodowanych np. upadkiem.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ stosujac lek Zebinix:

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych lekiem Zebinix zglaszano powazne i potencjalnie
zagrazajace zyciu reakcje skorne, w tym zespot Stevensa Johnsona/toksyczna nekrolize naskorka,
wysypke polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS).

Jesli u pacjenta wystapi ciezka wysypka lub inne objawy skorne (patrz punkt 4), nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Zebinix i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem Iub zwroci¢ si¢ o pomoc
medyczna.

U pacjentéw z populacji Chinczykoéw Han lub Tajow mozna przewidzie¢ ryzyko powaznych reakcji
skérnych zwigzanych ze stosowaniem karbamazepiny lub zwigzkow o podobnej budowie chemicznej,
badajgc probke krwi takich pacjentow. Lekarz powinien doradzi¢ pacjentowi, czy badanie krwi jest
konieczne przed przyjeciem leku Zebinix.

Dzieci
Nie podawac¢ leku Zebinix dzieciom w wieku ponizej 6 lat.

Zebinix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac . Moga one bowiem zaktoca¢ dziatanie

leku Zebinix lub lek Zebinix moze zaklocaé dziatania tych lekéw. Pacjent powinien poinformowaé

lekarza, jesli stosuje:

e fenytoing (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku.

e karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze to wymaga¢ dostosowania
dawki i nastepujace dziatania niepozadane powodowane przez Zebinix mogg wystepowaé
czesciej: podwojne widzenie, nieprawidtowa koordynacja i zawroty glowy.

e hormonalne srodki antykoncepcyjne (takie jak tabletka antykoncepcyjna), poniewaz lek Zebinix
moze zmniejsza¢ ich skutecznos¢.

o symwastatyne (lek obnizajgcy stezenie cholesterolu), poniewaz moze to wymagaé dostosowania
dawki.

e rozuwastatyne, lek stosowany do obnizania poziomu cholesterolu.
warfaryne - lek zmniejszajacy krzepliwos¢ krwi.
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e leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitorow monoaminooksydazy (MAOI);.
e nie stosowac okskarbazepiny (leku stosowanego w leczeniu padaczki) wraz z lekiem Zebinix,
poniewaz nie wiadomo, czy rownoczesne stosowanie tych lekow jest bezpieczne.

Wskazowki dotyczace stosowania srodkow antykoncepcyjnych podano w punkcie ,,Cigza i karmienie
piersig”.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u kobiet w ciagzy, poniewaz nie jest znany wptyw leku Zebinix
na cigze i nienarodzone dziecko.

Jesli pacjentka planuje cigze, nalezy porozmawiac¢ z lekarzem przed przerwaniem stosowania
antykoncepcji i przed zajsciem w cigzg. Lekarz moze zdecydowac o zmianie leczenia.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w okresie cigzy.
Badania wykazaty zwigkszone ryzyko wad wrodzonych i probleméw z rozwojem neurologicznym
(rozwojem moézgu) u dzieci matek stosujacych leki przeciwpadaczkowe, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania wiecej niz jednego leku przeciwpadaczkowego.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢
w cigzy. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku przed omoéwieniem tego z lekarzem. Przerwanie
stosowania leku bez konsultacji z lekarzem moze spowodowac¢ wystapienie drgawek, ktore moga by¢
niebezpieczne dla pacjentki i jej nienarodzonego dziecka. Lekarz moze podjac decyzje o zmianie
leczenia.

Jesli pacjentka jest kobieta w wieku rozrodczym i nie planuje ciazy, powinna stosowa¢ skuteczng
antykoncepcj¢ podczas leczenia lekiem Zebinix. Lek Zebinix moze wptywac na dziatanie
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, takich jak tabletki antykoncepcyjne, i sprawiac, ze beda
one mniej skuteczne w zapobieganiu cigzy. W zwigzku z tym podczas leczenia lekiem Zebinix zaleca
si¢ stosowanie przez pacjentke innej bezpiecznej i skutecznej metody antykoncepcyjnej. Nalezy
omowi¢ z lekarzem najbardziej odpowiedni rodzaj antykoncepcji, ktory nalezy stosowac podczas
przyjmowania leku Zebinix. Po przerwaniu leczenia lekiem Zebinix pacjentka powinna kontynuowacé
stosowanie skutecznej antykoncepcji do konca biezacego cyklu menstruacyjnego.

Jesli pacjentka przyjmuje lek Zebinix w okresie ciazy, jej dziecko jest rowniez narazone na ryzyko
wystapienia zaraz po urodzeniu problemow z krwawieniem. Lekarz moze podac pacjentce i dziecku
lek, ktory temu zapobiegnie.

Podczas przyjmowania leku Zebinix nie nalezy karmi¢ piersia. Nie wiadomo, czy lek przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Zebinix moze powodowac zawroty gtowy, senno$¢ i wptywaé na wzrok, szczeg6lnie na poczatku
leczenia. Jesli takie objawy wystapily u pacjenta, nie powinien on prowadzi¢ pojazdoéw, uzywaé
narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak stosowac lek Zebinix

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli
Dawka na poczgtku leczenia
400 mg raz na dobe przez tydzien lub dwa tygodnie, przed zwigkszeniem do dawki podtrzymujace;.

Lekarz zdecyduje, czy taka dawka bedzie stosowana przez tydzien czy dwa tygodnie.
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Dawka podtrzymujgca

Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi 800 mg raz na dobg.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na Zebinix, dawka moze by¢ zwigkszona do 1 200 mg
raz na dobg. Jesli pacjent przyjmuje lek Zebinix jako jedyny lek, lekarz moze uzna¢, ze korzystna
bedzie dla chorego dawka 1600 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek zwykle bedg otrzymywaé mniejsza dawke leku Zebinix.
Lekarz dobierze dawke odpowiednig dla pacjenta. Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix, jesli u
pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Jesli pacjent jest w podesztym wieku i przyjmuje Zebinix jako jedyny lek, dawka 1600 mg nie jest dla
pacjenta odpowiednia.

Dzieci w wieku >6 lat

Dawka na poczqtku leczenia
Dawka poczatkowa leku wynosi 10 mg na kg masy ciata przyjmowane raz na dobe¢ przez jeden lub
dwa tygodnie, przed zwigkszeniem dawki do dawki podtrzymujace;.

Dawka podtrzymujqgca

W zaleznos$ci od odpowiedzi na lek Zebinix, dawke mozna zwigksza¢ o 10 mg na kg masy ciata co
jeden lub dwa tygodnie, do maksymalnie 30 mg na kg masy ciala. Maksymalna dawka to 1200 mg raz
na dobg.

Dzieci o0 masie ciala >60 kg
Dzieci o masie ciala wynoszacej 60 kg lub powyzej powinny przyjmowac taka samg dawke jak
dorosli.

Dla dzieci mogg by¢ odpowiednie inne postaci leku, jak zawiesina doustna. Lekarz lub farmaceuta
mogg pomoc dobra¢ wlasciwa postac leku.

Sposéb i droga podania

Lek Zebinix jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki potykaé, popijajac szklankg wody.
Tabletki Zebinix mozna przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.

Jesli pacjent ma trudnosci z potknigciem catlej tabletki, mozna jg rozkruszy¢, doda¢ do matej ilosci
wody lub musu jablkowego i1 niezwtocznie przyjac¢ catos¢ dawki.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zebinix

Jesli pacjent przypadkowo zastosuje wigkszg niz zalecana dawke leku, narazony jest na ryzyko
wystgpienia wigkszej liczby napaddéw padaczkowych lub moze odczuwac nieregularne albo szybsze
bicie serca. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac si¢ do szpitala, jesli u pacjenta
wystapi jakikolwiek z powyzszych objawdw. Nalezy zabraé¢ ze sobg opakowanie leku. Pozwoli to
lekarzowi oceni¢, co pacjent zazyt.

Pominiecie zastosowania leku Zebinix
Jesli pacjent zapomniat o zastosowaniu tabletki, nalezy to zrobi¢ jak najszybciej 1 kontynuowac
zalecane dawkowanie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zebinix

Nie przerywac nagle stosowania leku. Jesli pacjent nagle przerwie stosowanie leku, istnieje ryzyko
zwigkszenia liczby napadéw padaczkowych. Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo nalezy stosowac
lek Zebinix. Jesli lekarz zdecyduje o przerwaniu stosowania leku Zebinix, zwykle dawka leku bedzie
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stopniowo zmniejszana. Wazne jest ukonczenie leczenia zgodnie z zaleceniem lekarza, w przeciwnym
razie moze dojs$¢ do nasilenia objawow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nastepujace dziatania niepozadane moga by¢ bardzo cigzkie. Jesli wystapia u pacjenta, nalezy

przerwac stosowanie leku Zebinix i niezwtocznie poinformowac o tym lekarza lub udac si¢ do szpitala

na izbe przyje¢, poniewaz moze by¢ konieczne niezwloczne zastosowanie leczenia u pacjenta.

e Pccherze lub luszczenie si¢ skory i (lub) bton sluzowych, wysypka, problemy z przetykaniem lub
oddychaniem, obrz¢k warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka. Moga to by¢ objawy reakcji
uczuleniowej

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):
e zawroty glowy lub senno$¢

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob):
uczucie braku rownowagi, wirowania lub ptyniecia
nudnosci lub wymioty

bol glowy

biegunka

podwojne lub niewyrazne widzenie

trudno$ci w koncentracji

uczucie braku energii lub zmeczenia

drzenie

wysypka skérna

badania krwi wskazujace niskie stezenia sodu we krwi
zmnigjszenie apetytu

zaburzenia snu

trudnosci z koordynacja ruchéw (ataksja)

zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 osob):
e niezdarno$¢

e alergia

e zaparcia

e napady padaczkowe

e niedoczynnosc¢ tarczycy; objawy obejmuja zmniejszenie st¢zenia hormonu tarczycy (stwierdzane
w badaniach krwi), nietolerancj¢ zimna, powickszenie jezyka, cienkie i tamliwe paznokcie lub
wlosy 1 niska temperature ciata

e zaburzenia watroby (takie jak zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych)

e wysokie ci$nienie krwi lub powazny wzrost cisnienia krwi

o niskie ci$nienie krwi lub spadek ci$nienia krwi podczas wstawania

e badania krwi wskazujgce niskie st¢zenia soli (w tym chlorkow) we krwi lub zmniejszenie liczby
krwinek

e odwodnienie

e zmiany ruchéw oczu, niewyrazne widzenie lub zaczerwienie oczu

e upadki

e oparzenie termiczne

e zaburzenia pamigci lub zapominanie
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ptacz, uczucie depresji, nerwowos¢ lub splatanie, brak zainteresowania lub emocji
niemozno$¢ moéwienia lub pisania lub rozumienia mowy lub pisma

pobudzenie

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

drazliwo$¢

zmiany nastrojow lub omamy

zaburzenia mowy

krwawienie z nosa

bol w klatce piersiowe;j

mrowienie i/lub dr¢twienie dowolnej czesci ciata

migrena

uczucie pieczenia

nieprawidlowa wrazliwo$¢ na dotyk

zaburzenia powonienia

szumy uszne

ktopoty ze stuchem

obrzek nog lub rak

zgaga, rozstroj zotadka, bol brzucha, wzdecie brzucha i dyskomfort lub sucho$¢ w jamie ustne;j
ciemny stolec

zapalenie dzigset lub bdl zgba

pocenie si¢ lub sucho$¢ skory

swedzenie

zmiany skorze (np. zaczerwienienie skory)

wypadanie wlosow

zakazenie drog moczowych

ogolne oslabienie, zte samopoczucie lub dreszcze

zmniejszenie masy ciata

bol migsni, bol konczyn, ostabienie migsni

zaburzenia metabolizmu kostnego

zwigkszenie st¢zenia biatka kostnego (osteokalcyny)

nagle zaczerwienienie twarzy, zimne konczyny

wolniejsze lub nieregularne bicie serca

uczucie niepohamowanej senno$ci

sedacja

neurologiczne zaburzenia ruchowe, objawiajgce si¢ skurczami migéni powodujacymi ruchy
skretne lub powtarzane ruchy, albo nieprawidtowa postawe; objawy obejmujg drzenie, bdl,

skurcze
o toksyczne dziatanie leku,
o Ick.

Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig nieznang (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na

podstawie dostepnych danych):

e zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwigkszajace ryzyko krwawien lub tatwego siniaczenia

e silny bol plecow i zotadka (spowodowany zapaleniem trzustki)

e zmnigjszenie liczby biatych krwinek, sprzyjajace wystepowaniu zakazen

e czerwonawe plamki przypominajace tarczg strzelniczg lub okragle wykwity na tutowiu, czgsto z
pecherzami posrodku, tuszczaca sig skora, owrzodzenie jamy ustnej, gardla, nosa, narzagdow
ptciowych i1 oczu, zaczerwienienie i obrzek oczu. Moga one by¢ poprzedzone wystepowaniem
goraczki i (lub) objawdw grypopodobnych (zespot Stevensa Johnsona/toksyczna nekroliza
naskorka);

e poczatkowo objawy grypopodobne, wysypka na twarzy, a nast¢pnie rozlegla wysypka, wysoka
temperatura ciala, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nieprawidtowosci krwi
(eozynofilia), powickszone wezty chtonne i zajecie innych narzadow (wysypka polekowa
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z eozynofilig i objawami uktadowymi, znana rowniez jako DRESS lub zespot nadwrazliwosci na
lek);

o cig¢zka reakcja alergiczna powodujgca obrzegk twarzy, gardta, rak, stop, kostek lub podudzi;

e pokrzywka (wysypka skorna ze swigdem);

e letarg, splatanie, drgawki migsniowe lub znaczne nasilenie drgawek (mozliwe objawy niskiego
poziomu sodu we krwi z powodu niewtasciwego wydzielania ADH)

Stosowanie leku Zebinix jest zwigzane z nieprawidtowym zapisem w EKG (elektrokardiogramie),
okreslanym jako wydtuzenie odstepu PR. Mogg wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z takim
nieprawidlowym zapisem EKG (np. omdlenia lub wolniejsza praca serca).

Odnotowano przypadki zaburzen tkanki kostnej w tym osteopenii i osteoporozy (zmniejszenia masy
kostnej) 1 ztaman zwigzane z przyjmowaniem podobnych lekow przeciwpadaczkowych, takich jak
karbamazepina i oksarbazepina. Jesli pacjent przyjmuje leki przeciwpadaczkowe dlugotrwale, ma
osteoporoze w wywiadzie lub przyjmuje leki steroidowe, powinien zwrocic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Zebinix

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze, butelce i pudetku

tekturowym po ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Zebinix

e Substancja czynng leku jest octan eslikarbazepiny. Kazda tabletka zawiera 800 mg octanu
eslikarbazepiny.

e Pozostale sktadniki to: powidon K29/32, kroskarmeloza sodowa i magnezu stearynian.

Jak wyglada Zebinix i co zawiera opakowanie

Tabletki Zebinix 800 mg sg biale i owalne. Tabletki o dtugosci 19 mm maja wyttoczony napis ,,ESL

800” po jednej stronie i lini¢ podziat po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Tabletki sg pakowane w blistry i pudetka tekturowe zawierajace 20, 30, 60 lub 90 tabletek lub w

opakowaniach zbiorczych zawierajacych 180 (2x90) tabletek, i butelki HDPE z zamknigciem

zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci i pudetka tekturowe zawierajace 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

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

Portugalia

tel,: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel/Tel: +351 22986 61 00
(Portugal)

Boarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00
(ITopTyramus)

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: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALGoa
APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 3491 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 35122986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)


mailto:info@bial.com

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: 4+ 35122986 61 00
(IToptoyaiia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesigc RRRR

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zebinix 50 mg/ml zawiesina doustna
Octan eslikarbazepiny

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem lub podaniem dziecku leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zebinix
3. Jak przyjmowac¢ lek Zebinix

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Zebinix

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Zebinix i w jakim celu si¢ go stosuje

Zebinix zawiera substancj¢ czynna octan eslikarbazepiny.
Zebinix nalezy do grupy lekow nazywanych lekami przeciwpadaczkowymi i stosowanych w leczeniu
padaczki, stanu w ktorym u pacjenta powtarzaja si¢ napady padaczkowe (drgawki).

Lek Zebinix jest stosowany:

e jako jeden lek (monoterapia) u dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznang padaczka

e zinnymi lekami przeciwpadaczkowymi (leczenie wspomagajace), u pacjentow dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat, u ktorychwystepuja napady padaczkowe obejmujace
czg$¢ mozgu (czgsciowe napady padaczkowe). Napady te moga, ale nie musza, rozwijac si¢ w
napady obejmujace caly mézg (wtorne uogolnienie).

Lekarz przepisat pacjentowi lek Zebinix w celu zmniejszenia liczby napadow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zebinix

Kiedy nie stosowac leku Zebinix
e jesli pacjent ma uczulenie na octan eslikarbazepiny, na inne pochodne karboksamidu (np.
karbamazepina lub okskarbazepina — leki stosowane w leczeniu padaczki) lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).
o jesli u pacjenta wystepuja okreslone zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy 11
lub III stopnia).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania Zebinix nalezy zwr6ci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Niezwlocznie poinformowac lekarza:

e jesli u pacjenta wystapity pecherze lub tuszczenie si¢ skory i (lub) blon sluzowych, wysypka,
problemy z przetykaniem lub oddychaniem, obrz¢k warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka;
mogg to by¢ objawy reakcji uczuleniowe;;

165



e jesli u pacjenta wystapity stany splatania, nasilaja si¢ napady padaczkowe lub nastgpito
ograniczenie $wiadomosci, mogace wskazywac¢ na male stgzenie soli we krwi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza:

e jesli u pacjenta wystapity zaburzenia czynnosci nerek; lekarz moze zdecydowaé o zmianie
dawki leku; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek;

e jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby; nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix
u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

e jesli pacjent stosuje jakikolwiek lek, ktory moze powodowac nieprawidlowosci w zapisie EKG
(elektrokardiogram), okreslane jako zwigkszenie odstgpu PR; jesli pacjent nie jest pewien, czy
stosowany przez niego lek moze wywierac takie dziatanie, powinien zapytac o to lekarza;

e jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, np. niewydolnos¢ krazenia lub atak serca, lub
jakiekolwiek zaburzenia rytmu serca;

o jesli u pacjenta wystepuja napady padaczkowe, ktore rozpoczynaja si¢ od rozlegtego
wytadowania elektrycznego obejmujacego obie strony mozgu.

U niewielkiej liczby o0sob leczonych lekami przeciwpadaczkowymi wystepuja mysli
o samookaleczeniu lub samobojcze. Jesli u pacjenta pojawig si¢ takie mysli podczas stosowania leku
Zebinix, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zebinix moze powodowac zawroty glowy i (lub) senno$¢, szczegodlnie na poczatku leczenia. Nalezy
zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas stosowania leku Zebinix, aby unikngé przypadkowych
obrazen, spowodowanych np. upadkiem.

Kiedy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac lek Zebinix:

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych lekiem Zebinix zglaszano powazne i potencjalnie
zagrazajace zyciu reakcje skorne, w tym zespot Stevensa Johnsona/toksyczna nekrolize naskorka,
wysypke polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS).

Jesli u pacjenta wystapi ciezka wysypka lub inne objawy skorne (patrz punkt 4), nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Zebinix i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zwréci¢ si¢ o pomoc
medyczna.

U pacjentéw z populacji Chinczykoéw Han lub Tajow mozna przewidzie¢ ryzyko powaznych reakcji
skornych zwigzanych ze stosowaniem karbamazepiny lub zwigzkow o podobnej budowie chemicznej,
badajac probke krwi takich pacjentow. Lekarz powinien doradzi¢ pacjentowi, czy badanie krwi jest
konieczne przed przyjeciem leku Zebinix.

Dzieci
Nie podawac¢ leku Zebinix dzieciom w wieku ponizej 6 lat.

Zebinix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac . Mogg one bowiem zaktocaé dziatanie

leku Zebinix lub lek Zebinix moze zakloca¢ dziatania tych lekéw. Pacjent powinien poinformowac

lekarza, jesli stosuje:

o fenytoine (Iek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku.

e karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki), poniewaz moze to wymagaé¢ dostosowania
dawki i nastgpujace dziatania niepozadane powodowane przez Zebinix moga wystepowac
czesciej: podwojne widzenie, nieprawidlowa koordynacja i zawroty glowy.

e hormonalne srodki antykoncepcyjne (takie jak tabletka antykoncepcyjna), poniewaz lek Zebinix
moze zmniejszaé ich skutecznos¢.

e symwastatyne (lek obnizajacy stezenie cholesterolu), poniewaz moze to wymagaé dostosowania
dawki.

e rozuwastatyne, lek stosowany do obnizania poziomu cholesterolu.
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e warfaryng - lek zmniejszajacy krzepliwos$¢ krwi.

e leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitorow monoaminooksydazy (MAOI);.

e nie stosowac okskarbazepiny (leku stosowanego w leczeniu padaczki) wraz z lekiem Zebinix,
poniewaz nie wiadomo, czy rownoczesne stosowanie tych lekow jest bezpieczne.

Wskazowki dotyczace stosowania Srodkow antykoncepcyjnych podano w punkcie ,,Cigza i karmienie
piersig”.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix u kobiet w cigzy, poniewaz nie jest znany wptyw leku Zebinix
na cigz¢ i nienarodzone dziecko.

Jesli pacjentka planuje ciaze, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przerwaniem stosowania
antykoncepcji i przed zajSciem w cigzg. Lekarz moze zdecydowaé o zmianie leczenia.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania octanu eslikarbazepiny u kobiet w okresie cigzy.
Badania wykazaty zwigkszone ryzyko wad wrodzonych i probleméw z rozwojem neurologicznym
(rozwojem mozgu) u dzieci matek stosujacych leki przeciwpadaczkowe, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania wiecej niz jednego leku przeciwpadaczkowego.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢
w cigzy. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku przed omowieniem tego z lekarzem. Przerwanie
stosowania leku bez konsultacji z lekarzem moze spowodowac¢ wystgpienie drgawek, ktore mogg by¢
niebezpieczne dla pacjentki i jej nienarodzonego dziecka. Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmianie
leczenia.

Jesli pacjentka jest kobieta w wieku rozrodczym i nie planuje ciazy, powinna stosowa¢ skuteczng
antykoncepcj¢ podczas leczenia lekiem Zebinix. Lek Zebinix moze wptywac na dziatanie
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, takich jak tabletki antykoncepcyjne, i sprawiac, ze beda
one mniej skuteczne w zapobieganiu cigzy. W zwigzku z tym podczas leczenia lekiem Zebinix zaleca
si¢ stosowanie przez pacjentke innej bezpiecznej i skutecznej metody antykoncepcyjnej. Nalezy
omowi¢ z lekarzem najbardziej odpowiedni rodzaj antykoncepcji, ktory nalezy stosowac podczas
przyjmowania leku Zebinix. Po przerwaniu leczenia lekiem Zebinix pacjentka powinna kontynuowacé
stosowanie skutecznej antykoncepcji do konca biezacego cyklu menstruacyjnego.

Jesli pacjentka przyjmuje lek Zebinix w okresie ciazy, jej dziecko jest rowniez narazone na ryzyko
wystapienia zaraz po urodzeniu problemow z krwawieniem. Lekarz moze podac pacjentce i dziecku
lek, ktéry temu zapobiegnie.

Podczas przyjmowania leku Zebinix nie nalezy karmi¢ piersia. Nie wiadomo, czy lek przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Zebinix moze powodowac zawroty glowy, senno$¢ i wptywaé na wzrok, szczegolnie na poczatku
leczenia. Jesli takie objawy wystapily u pacjenta, nie powinien on prowadzi¢ pojazdow, uzywaé
narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn.

Zawiesina doustna Zebinix zawiera parahydroksybensoesan metylowy (E218), ktore moga
powodowac reakcje alergiczne (rowniez opdznione), i siarczyny, ktore w rzadkich przypadkach moga
powodowac¢ cigzkie reakcje nadwrazliwosci oraz skurcz oskrzeli.

3. Jak stosowa¢ lek Zebinix

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy

zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Dorosli

Dawka na poczqtku leczenia
400 mg raz na dobe przez tydzien lub dwa tygodnie, przed zwigkszeniem do dawki podtrzymujace;.
Lekarz zdecyduje, czy taka dawka bedzie stosowana przez tydzien czy dwa tygodnie.

Dawka podtrzymujqgca

Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi 800 mg raz na dobeg.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na Zebinix, dawka moze by¢ zwigkszona do 1 200 mg
raz na dobe. Jesli pacjent przyjmuje lek Zebinix jako jedyny lek, lekarz moze uznac, ze korzystna
bedzie dla chorego dawka 1600 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek zwykle beda otrzymywaé mniejszg dawke leku Zebinix.
Lekarz dobierze dawke odpowiednig dla pacjenta. Nie zaleca si¢ stosowania leku Zebinix, jesli u
pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnoS$ci nerek.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Jesli pacjent jest w podesztym wieku i przyjmuje Zebinix jako jedyny lek, dawka 1600 mg nie jest dla
pacjenta odpowiednia.

Dzieci w wieku > 6 lat

Dawka na poczgtku leczenia
Dawka poczatkowa leku wynosi 10 mg na kg masy ciata przyjmowane raz na dobe przez jeden lub
dwa tygodnie, przed zwigkszeniem dawki do dawki podtrzymujace;j.

Dawka podtrzymujgca

W zaleznosci od odpowiedzi na lek Zebinix, dawke mozna zwigksza¢ o 10 mg na kg masy ciata co
jeden lub dwa tygodnie, do maksymalnie 30 mg na kg masy ciata. Maksymalna dawka to 1200 mg raz
na dobg.

Dzieci o0 masie ciala >60 kg
Dzieci o masie ciala wynoszacej 60 kg lub powyzej powinny przyjmowac takg samg dawke, jak
dorosli.

Dla dzieci mogg by¢ odpowiednie inne postaci leku, jak zawiesina doustna. Lekarz lub farmaceuta
mogg pomoc dobra¢ wlasciwa postac leku.

Sposob i droga podania
Lek Zebinix jest przeznaczony do podania doustnego.
Zawiesing doustng Zebinix mozna przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.

Przed uzyciem butelke z lekiem nalezy wstrzasnac.
Do przyjmowania leku nalezy zawsze stosowac strzykawke doustng dotgczong do opakowania.

Instrukcja uzycia:

Krok 1: Wyja¢ z pudetka butelke, strzykawke doustng i adapter do butelki.
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Krok 2. Potrzasac¢ butelkg przez co najmniej 10 sekund i zdja¢ zamknigcie zabezpieczajace przed
dostgpem dzieci, wciskajac je do dotu i przekrecajac przeciwnie do ruchu wskazoéwek zegara (w
lewo).

Krok 3: Wiozy¢ adapter do otworu szyjki butelki. Uzy¢ sity, wciskajac adapter w szyjke, aby Scisle
umocowaé go w butelce. Po wlozeniu adaptera nie wolno go wyjmowac z butelki. Butelke mozna
bedzie zamyka¢ z zamocowanym w niej adapterem.

Krok 4. Aby utatwi¢ pobranie leku, zaznaczy¢ pozadang objetos¢ na strzykawce, przesuwajac tloczek.
Wtozy¢ koncowke strzykawki doustnej do otworu adaptera, trzymajac butelke pionowo. Wcisngé
tloczek do konca. Spowoduje to powstanie ci$nienia wewnatrz butelki, ktére pomoze w pobraniu
odpowiedniej dawki zawiesiny, przepychajac ja z butelki do strzykawki doustne;.
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Krok 5: Trzymajac strzykawke doustng, obroci¢ butelke do gory nogami.
Delikatnie pociagna¢ za tloczek strzykawki doustnej do potrzebnej objetosci.

Krok 6: W razie zauwazenia jakichkolwiek pecherzykow powietrza w strzykawce, popchnac tloczek
do gory na tyle, aby wypchna¢ wszystkie duze pecherzyki powietrza. Delikatnie pociagna¢ ttoczek do
dotu do dawki zaleconej przez lekarza.

Krok 7. Odwréci¢ butelkg do wyjsciowej pozycji i wyjac calg strzykawke doustng z butelki. Nalezy
uwazac, aby nie wcisna¢ ttoczka do dotu podczas wyjmowania strzykawki z butelki.

G i}
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Krok 8. Zatozy¢ zamknigcie na butelke, obracajac je zgodnie z ruchem wskazowek zegara (w prawo).

Krok 9: Wtozy¢ strzykawke do ust, opierajac ja o wngtrze policzka. Powoli wcisng¢ tloczek, aby
uwolni¢ lek Zebinix do jamy ustne;.

Krok 10: Po kazdym uzyciu przeptuka¢ pustg strzykawke doustng czysta woda. Powtorzy¢ ten proces
czyszczenia 3 razy.
Do nastepnego uzycia butelke i strzykawke doustng przechowywaé razem, w pudetku tekturowym.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Zebinix

Jesli pacjent przypadkowo zastosuje wicksza niz zalecana dawke leku, narazony jest na ryzyko
wystapienia wickszej liczby napadéw padaczkowych lub moze odczuwac nieregularne albo szybsze
bicie serca. Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub udac si¢ do szpitala, jesli u pacjenta
wystapi jakikolwiek z powyzszych objawow. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku. Pozwoli to
lekarzowi oceni¢, co pacjent zazyt.

Pominiecie zastosowania leku Zebinix
Jesli pacjent zapomniat o zastosowaniu dawki, nalezy to zrobi¢ jak najszybciej i kontynuowac
zalecane dawkowanie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominictej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zebinix

Nie przerywac nagle stosowania zawiesiny doustnej. Jesli pacjent nagle przerwie stosowanie leku,
istnieje ryzyko zwigkszenia liczby napadéw padaczkowych. Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo
nalezy stosowac lek Zebinix. Jesli lekarz zdecyduje o przerwaniu stosowania leku Zebinix, zwykle
dawka leku bedzie stopniowo zmniejszana. Wazne jest ukonczenie leczenia zgodnie z zaleceniem
lekarza, w przeciwnym razie moze dojs¢ do nasilenia objawow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢

do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nastepujace dzialania niepozadane mogg by¢ bardzo ci¢zkie. Jesli wystapia u pacjenta, nalezy

przerwac stosowanie leku Zebinix i niezwlocznie poinformowac o tym lekarza lub udac si¢ do szpitala

na izbe przyjec, poniewaz moze by¢ konieczne niezwloczne zastosowanie leczenia u pacjenta.

o Pecherze lub tuszczenie si¢ skory i (Iub) bton sluzowych, wysypka, problemy z przetykaniem lub
oddychaniem, obrzek warg, twarzy, powiek, gardta lub jezyka. Moga to by¢ objawy reakcji

uczuleniowe;j

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozgdane (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osdb):
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e zawroty glowy lub sennos¢

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob):
uczucie braku rownowagi, wirowania lub ptynigcia
nudnosci lub wymioty

bol glowy

biegunka

podwojne lub niewyrazne widzenie

trudno$ci w koncentracji

uczucie braku energii lub zmeczenia

drzenie

wysypka skorna

badania krwi wskazujgce niskie stezenia sodu we krwi
zmniejszenie apetytu

zaburzenia snu

trudnosci z koordynacja ruchow (ataksja)

zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 osob):
e niezdarnos¢

alergia

zaparcia

napady padaczkowe,

niedoczynnos¢ tarczycy; objawy obejmuja zmniejszenie stgzenia hormonu tarczycy (stwierdzane
w badaniach krwi), nietolerancj¢ zimna, powickszenie jezyka, cienkie i tamliwe paznokcie lub
wlosy 1 niska temperature ciata

zaburzenia watroby (takie jak zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych)

wysokie ci$nienie krwi lub powazny wzrost ci§nienia krwi

niskie ci$nienie krwi lub spadek ci$nienia krwi podczas wstawania

badania krwi wskazujace niskie stezenia soli (w tym chlorkow) we krwi lub zmniejszenie liczby
krwinek

odwodnienie

zmiany ruchdéw oczu, niewyrazne widzenie lub zaczerwienie oczu

upadki

oparzenie termiczne

zaburzenia pamigci lub zapominanie

ptacz, uczucie depresji, nerwowos¢ lub splatanie, brak zainteresowania lub emocji

niemozno$¢ moéwienia lub pisania lub rozumienia mowy lub pisma

pobudzenie

zesp6l nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)

drazliwo$é

zmiany nastrojow lub omamy

zaburzenia mowy

krwawienie z nosa

bol w klatce piersiowe;j

mrowienie i/lub dretwienie dowolnej czgsci ciata

migrena

uczucie pieczenia

nieprawidlowa wrazliwo$¢ na dotyk

zaburzenia powonienia

szumy uszne

ktopoty ze stuchem

obrzek nog lub rak

zgaga, rozstroj zotadka, bol brzucha, wzdgcie brzucha i dyskomfort lub sucho$¢ w jamie ustnej
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ciemny stolec

zapalenie dzigset lub bdl zeba

pocenie si¢ lub sucho$¢ skory

swedzenie

zmiany skorze (np. zaczerwienienie skory)

wypadanie wlosow

zakazenie drog moczowych

ogolne ostabienie, zte samopoczucie lub dreszcze

zmniejszenie masy ciata

bol migséni, bol konczyn, ostabienie migsni

zaburzenia metabolizmu kostnego

zwigkszenie st¢zenia biatka kostnego (osteokalcyny)

nagle zaczerwienienie twarzy, zimne konczyny

wolniejsze lub nieregularne bicie serca

uczucie niepohamowanej sennosci

sedacja

neurologiczne zaburzenia ruchowe, objawiajace si¢ skurczami migéni powodujgcymi ruchy
skretne lub powtarzane ruchy, albo nieprawidtowg postawe; objawy obejmuja drzenie, bol,
skurcze

toksyczne dziatanie leku Igk.
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Dziatania niepozadane wystgpujgce z czestoscia nieznang (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych):

e zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszajace ryzyko krwawien lub tatwego siniaczenia

e silny bol plecoéw i zotadka (spowodowany zapaleniem trzustki)

e zmnigejszenie liczby biatych krwinek, sprzyjajace wystgpowaniu zakazen

e czerwonawe plamki przypominajgce tarcze strzelniczg lub okragle wykwity na tutowiu, czgsto z
pecherzami posrodku, tuszczaca sig¢ skora, owrzodzenie jamy ustnej, gardta, nosa, narzagdow
ptciowych i oczu, zaczerwienienie i obrzek oczu. Moga one by¢ poprzedzone wystepowaniem
gorgczki 1 (Iub) objawdw grypopodobnych (zespot Stevensa Johnsona/toksyczna nekroliza
naskorka);

e poczatkowo objawy grypopodobne, wysypka na twarzy, a nast¢pnie rozleglta wysypka, wysoka
temperatura ciala, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nieprawidtowosci krwi
(eozynofilia), powickszone we¢zty chtonne i zajecie innych narzadow (wysypka polekowa
z eozynofilig i objawami uktadowymi, znana rowniez jako DRESS lub zespot nadwrazliwo$ci na
lek);

e cig¢zka reakcja alergiczna powodujaca obrzgk twarzy, gardta, rak, stop, kostek lub podudzi;

e pokrzywka (wysypka skorna ze swigdem);

e letarg, splatanie, drgawki migsniowe lub znaczne nasilenie drgawek (mozliwe objawy niskiego
poziomu sodu we krwi z powodu niewtasciwego wydzielania ADH)

Stosowanie leku Zebinix jest zwigzane z nieprawidtowym zapisem w EKG (elektrokardiogramie),
okreslanym jako wydtuzenie odstepu PR. Moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z takim
nieprawidlowym zapisem EKG (np. omdlenia lub wolniejsza praca serca).

Odnotowano przypadki zaburzen tkanki kostnej w tym osteopenii i osteoporozy (zmniejszenia masy
kostnej) 1 ztaman zwigzane z przyjmowaniem podobnych lekoéw przeciwpadaczkowych, takich jak
karbamazepina i oksarbazepina. Jesli pacjent przyjmuje leki przeciwpadaczkowe dlugotrwale, ma
osteoporoze w wywiadzie lub przyjmuje leki steroidowe, powinien zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Zebinix

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce 1 pudetku
tekturowym po ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Po otwarciu butelki leku nie nalezy uzywa¢ dtuzej niz przez 2 miesiace.

Brak szczegblnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera Zebinix

e Substancja czynng leku jest octan eslikarbazepiny. Jeden ml zawiesiny doustnej zawiera 50 mg
octanu eslikarbazepiny.

e Pozostale sktadniki to: guma ksantanowa (E415), makrogolu stearynian 100, metylu
parahydroksybenzoesan (E218), ssodu acharynian (E954), sztuczny zapach owocowy (zawiera
maltodekstryng, glikol propylenowy, naturalne i sztuczne zapachy oraz gume akacjowa (E414),
zapach maskujacy (zawiera glikol propylenowy, wode oraz naturalne i sztuczne zapachy) oraz
woda oczyszczona.

Jak wyglada Zebinix i co zawiera opakowanie
Zebinix 50 mg/ml to zawiesina doustna o barwie biatawej do biate;j.

Zawiesina doustna jest pakowana w butelki z pomaranczowego szkla z zamknigciem z HDPE
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, zawierajace 200 ml zawiesiny doustnej, umieszczane w
tekturowych pudetkach. Kazde pudetko tekturowe zawiera tez skalowang strzykawke z polipropyleniu
o pojemnosci 10 ml, oraz wciskany adapter do butelki wykonany z kopolimeru.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

BIAL - Portela & C?, S.A.,

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

tel,: +351 22 986 61 00

faks: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Boarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00

(ITopTyramus)

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)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 35122986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00


mailto:info@bial.com

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: + 3491 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00
(IToptoyahia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Osterreich
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)



Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesigc RRRR

Szczegblowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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