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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exalief 400 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 400 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA . /\?'
Comprimat. é

Comprimate albe, circulare, biconvexe, gravate cu ‘ESL 400’ pe o fata si cu linie medi@e cealalta fata.
Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi Inghitit % nu de divizare in

doze egale.
>
4. DATE CLINICE . @

4.1 Indicatii terapeutice @

Exalief este indicat ca terapie adjuvanta la adultii cu crize co@e partiale la debut cu sau fara

generalizare secundara. 0
4.2 Doze si mod de administrare \Q

Doze
Exalief trebuie adaugat terapiei anticonvulsi stente. Doza initiala recomandata este de 400 mg o data pe
zi, ea trebuind marita dupa una sau dou@ ani la 800 mg o data pe zi. In functie de reactia individuala,

doza poate fi crescuta pana la 12008& ta pe zi (vezi pet. 5.1).

Varstnici (peste 65 de ani)
Este necesara prudenta in tr.
utilizarii Exalief la acegti

ul pacientilor varstnici din cauza datelor insuficiente privind siguranta

Copii si adolescenti
Siguranta si efic @a medicamentului Exalief la copii sub 18 ani nu au fost incé stabilite. Nu sunt
disponibile é

Pacien i@nsuﬁcien;& renald
E esdra prudentd 1n tratamentul pacientilor cu insuficienta renala, fiind necesara ajustarea dozei 1n

fie de clearance-ul creatininei (Clcg), dupa cum urmeaza:
- cr >60 ml/min: nu este necesara ajustarea dozei
- Clcr 30-60 ml/min: doza initiala de 400 mg o data la doua zile timp de 2 sdptdmani, urmata de o doza
zilnica unica de 400 mg. Totusi, In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuta.
- Cl¢r <30 ml/min: nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa datorita datelor
insuficiente.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei al pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Farmacocinetica eslicarbazepinei nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4
si 5.2) si de aceea nu se recomanda folosirea la acesti pacienti.
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Mod de administrare
Exalief se poate lua cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu carbamazepina,
oxcarbazepind) sau la oricare dintre excipienti.

Bloc atrioventricular (AV) cunoscut de gradul doi sau trei.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare é\'
L 2

Exalief a fost asociat cu unele reactii adverse la nivelul sistemului nervos central, cum ar fi ame;@

somnolenta, care pot creste posibilitatea de ranire accidentala. O

Exalief poate diminua eficacitatea contraceptivelor hormonale. Atunci cand se utilizeaz@ tef sunt
recomandate suplimentar masuri contraceptive nehormonale. (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Ca 1n cazul altor medicamente antiepileptice, daca tratamentul cu Exalief tre&%%}rerupt, se recomanda ca
intreruperea sd se faca treptat, pentru a se reduce la minim posibilitatea de @ a frecventei convulsiilor.

Nu se recomanda folosirea concomitenta a Exalief cu oxcarbazepina{(@ce aceasta poate produce
expunerea excesiva la metabolitii activi. @

Nu existd experienta privind intreruperea folosirii de medica@ antiepileptice administrate concomitent
pe durata tratamentului cu Exalief (trecerea la monotera@

Eruptia cutanatd a aparut ca reactie adversa la 1,1% d%pula‘;ia totald tratatd cu Exalief in cadrul studiilor

suplimentare controlate cu placebo efectuate la pagienti epileptici. Daca apar semne sau simptome de
hipersensibilitate, tratamentul cu Exalief trebéi erupt.

*
Nu s-au raportat cazuri de reactii cutgn ¢ la administrarea de acetat de eslicarbazepind. S-a demonstrat

ca prezenta alelei HLA-B*1502 la perSoan€ de origine Thai si chinezd Han este strans legata de riscul de
aparitie a sindromului Stevens-Joh @ SSJ) atunci cand acestea sunt tratate cu carbamazepina. De aceea,

ori de cate ori acest lucru este il, subiectii de origine Thai si chineza Han trebuie testati pentru
depistarea acestei alele Tnai inceperea tratamentului cu carbamazepina sau cu compusi chimici asociati
cu aceasta. Prezenta alelei -B*1502 la alte etnii este neglijabila. Prezenta alelei HLA-B*1502 nu este

asociatd cu SSJ la populatia caucaziana.

Hiponatremia a @portaté ca reactie adversi la mai putin de 1% din pacientii tratati cu Exalief. in
majoritatea Sazurior, hiponatremia este asimptomaticd, cu toate acestea, poate fi insotita de simptome clinice
cum ar fi g rea convulsiilor, confuzie, scaderea starii de constientd. Frecventa hiponatremiei a crescut
odata @ sterea dozei de acetat de eslicarbazepina. La pacientii cu boala renala preexistenta care duce la

hi {@mie sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ele insele pot duce la hiponatremie (de
exefplu diuretice, desmopresind), trebuie determinata natremia Tnaintea si pe durata tratamentului cu acetat
de eslicarbazepina. In plus, trebuie determinata natremia daca apar semne clinice de hiponatremie. in afara
de aceasta, natremia trebuie determinati in timpul examenelor obisnuite de laborator. In cazul in care apare
hiponatremie relevantd din punct de vedere clinic, tratamentul cu Exalief trebuie intrerupt.

Nu a fost studiatd influenta Exalief asupra convulsiilor primare generalizate. De aceea, nu se recomanda
folosirea la acesti pacienti.

In studiile clinice cu acetat de eslicarbazepina s-a observat prelungirea intervalului PR. Este necesara
prudenta la pacientii cu probleme medicale (de exemplu nivel scizut de tiroxina, anomalii cardiace) sau care
iau concomitent alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu prelungirea intervalului PR.
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Este necesara prudenta la tratarea pacientilor cu insuficientd renald si doza trebuie ajustata in functie de
clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.2). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu Clcg <30 ml/min datorita
insuficientei datelor.

Deoarece datele clinice referitoare la pacientii cu insuficienta hepaticd ugoarad pana la moderatd sunt limitate,
iar datele farmacocinetice si clinice la pacientii cu insuficientd hepatica severa lipsesc, Exalief trebuie folosit
cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata si nu este recomandat la pacientii
cu insuficienta hepatica severa.

Ideile si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu substante active antiepileptice p
cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate controlate cu placebo privind medicamente
antiepileptice a indicat, de asemenea, o usoara crestere a riscului aparitiei de idei si comportament Suicidar.
Mecanismul acestui risc nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud posibilitatea unui risc ﬁ pentru
acetatul de eslicarbazepina. De aceea, pacientii trebuie monitorizati in privinta semnelor de i @
comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si persoangle care
ingrijesc pacienti) trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului in cazul aparitiei de senthe gare indica idei si
comportament suicidar.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @

)

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. @
L 4

Acetatul de eslicarbazepina este transformat in proportie mare in @azepiné, care se elimina in principal
prin glucuronoconjugare. In vitro, eslicarbazepina este un ind b al CYP3A4 si al UDP-glucuronil
transferazelor. /n vivo, eslicarbazepina a aratat un efect inductor‘asupra metabolizarii medicamentelor care se
elimind 1n principal prin metabolizare prin intermediul CYIR3A4. Astfel, poate fi necesara o crestere a dozei
de medicamente care sunt metabolizate in principal pp rmediul CYP3A4, atunci cand sunt folosite
concomitent cu Exalief. Eslicarbazepina in vivo oat@a un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimina in principal pri Nugare prin intermediul UDP-glucuronil transferazelor.
La inceperea sau intreruperea tratamentului %ﬁef sau la schimbarea dozei, poate dura intre 2 si 3
sdptamani pana se atinge noul nivel de activitate enzimatica. Acest interval de timp trebuie luat n
considerare atunci cand Exalief se folos€st ediat inainte de sau 1n asociere cu alte medicamente a caror
doza trebuie modificata atunci can inistreazd concomitent cu Exalief. Eslicarbazepina are
proprietatea de a inhiba CYP2Cé’1 el, pot aparea interactiuni la administrarea concomitentd a acetatului

de eslicarbazepina in doze mazj edicamente care se metabolizeaza in principal prin intermediul
CYP2C19. &

Interactiuni cu alte me ente antiepileptice

Carbamazepina

Intr-un studiu b&@cﬁ sdnatosi, administrarea a 800 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi concomitent
cu 400 mg m zepind de doua ori pe zi a avut drept rezultat o scddere medie de 32% a expunerii la
metaboli , eslicarbazepina, cel mai probabil cauzata de inducerea glucuronoconjugarii. Nu s-au

obse l@diﬁcéri in expunerea la carbamazepina sau la metabolitul sdu, epoxid carbamazepina. Pe baza

r il0s individuale, poate fi necesara o crestere a dozei de Exalief, atunci cand se foloseste concomitent cu
carbamazepina. Rezultatele studiului la pacienti au aratat ca tratamentul concomitent a crescut riscul de
producere a urmétoarelor reactii adverse: diplopie (11,4% din subiectii tratati concomitent cu carbamazepina,
2,4% din subiectii care nu au fost tratati concomitent cu carbamazepind), coordonare anormala (6,7% la
administrarea concomitentd de carbamazepina, 2,7% fara administrarea concomitenta de carbamazepind) si
ameteala (30,0% la administrarea concomitentd de carbamazepina, 11,5% fara administrarea concomitenta
de carbamazepind). Nu poate fi exclus riscul de crestere a altor reactii adverse specifice cauzate de
administrarea concomitenta a carbamazepinei si acetatului de eslicarbazepina.

Fenitoina
Intr-un studiu la subiecti sdnitosi, administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepini o dati pe zi
concomitent cu fentoind a avut drept rezultat o scadere medie de 31-33% a expunerii la metabolitul activ,
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eslicarbazepina, cel mai probabil cauzata de inducerea glucuronoconjugarii, precum si o crestere medie de
31-35% a expunerii la fenitoind, cel mai probabil cauzatad de o inhibare a CYP2C19. In functie de reactia
individuala, poate fi necesara cresterea dozei de Exalief si scaderea dozei de fenitoina.

Lamotrigina

Glucuronoconjugarea reprezinta principala cale de metabolizare atat pentru acetatul de eslicarbazepina cat si
pentru lamotrigina si de aceea ar putea fi de asteptat o interactiune. Un studiu la subiecti sdndtosi carora li s-
au administrat 1200 mg acetat de eslicarbazepind o data pe zi a indicat in medie o interactiune
farmacocineticd minora (expunerea la lamotrigind a scazut cu 15%) intre acetatul de eslicarbazepina si

efectul poate fi relevant din punct de vedere clinic la unele persoane. \

Topiramatul . 1{

In cadrul unui studiu la subiecti sanatosi, administrarea concomitenti a 1200 mg acetat de eslic&} ina o
data pe zi cu topiramat nu a indicat nici o modificare semnificativa a expunerii la eslicarbaz io
scadere cu 18% a expunerii la topiramat, cel mai probabil cauzatd de o reducere a biodisponibilitatii

topiramatului. Nu este necesara ajustarea dozei. i
Valproatul si levetiracetamul
O analiza a farmacocineticii populationale din studiile de faza III efectuate la ti epileptici adulti a

indicat ca administrarea concomitenta cu valproat sau levetiracetam nu a a%‘c xpunerea la
eslicarbazepina, dar aceasta nu a fost confirmata de studiile conven;iona@ ind interactiunea.
L 4

Alte medicamente @

Contraceptive orale

Administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe'zi subiectilor de sex feminin care foloseau
contraceptive orale combinate a indicat o scadere medie 7% si de 42% a expunerii sistemice la
levonorgestrel, respectiv la etinilestradiol, cel mai pr il.Cauzata de un efect inductor asupra CYP3A4. De

aceea, femeile aflate in perioada fertild trebuie sautilizeze metode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu Exalief si pana la sfarsitul cicl@bxnenstrual curent dupa intreruperea tratamentului (vezi

pct. 4.4 51 4.6). Q
*

Simvastatin . 9

Un studiu la subiecti sanatosi a arat dere medie de 50% a expunerii sistemice la simvastatin, atunci
cand este administrat concomite 0 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi, cel mai probabil cauzata
de inducerea a CYP3A4. Poa %’cesaré o crestere a dozei de simvastatin atunci cand se foloseste
concomitent cu acetat de esclicatbazepina.

Warfarina \

Administrarea co itentd a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o daté pe zi cu warfarina a indicat o
crestere mica (23%)dar semnificativa din punct de vedere statistic a expunerii la S-warfarind. Nu a existat
nici un efecm farmacocineticii R-warfarinei sau asupra coagularii. Totusi, datoritd variabilitatii
interindiyi a interactiunii, trebuie acordata atentie speciald monitorizarii INR in primele saptamani dupa
ince e{ dupa intreruperea tratamentului concomitent cu warfarina si acetat de eslicarbazepina.
Digexina

Un studiu la subiecti sanatosi nu a indicat nici un efect al acetatului de eslicarbazepind administrat in doza de
1200 mg o data pe zi asupra farmacocineticii digoxinei, ceea ce sugereaza ca acetatul de eslicarbazepina nu
are nici un efect asupra transportorului glicoproteinei-P.

Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO)
Pe baza unei relatii structurale dintre acetatul de eslicarbazepina si antidepresivele triciclice, teoretic este

posibila o interactiune intre acetatul de eslicarbazepina si IMAO.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Riscul legat de epilepsie si de medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat cé la descendentii femeilor cu epilepsie, prevalenta malformatiilor este de doua pana la trei
ori mai mare fatd de aproximativ 3% in populatia generala. Cel mai frecvent raportate sunt cheiloschizis,
malformatiile cardiovasculare si defecte de tub neural. Tratamentul cu multiple medicamente antiepileptice
poate fi asociat cu un risc mai mare de malformatii congenitale fatd de monoterapie si de aceea este
important sa se practice monoterapia ori de cate ori acest lucru este posibil. Femeilor care este posibil sa
ramana gravide sau care sunt in perioada fertila trebuie sa li se acorde consiliere de catre specialisti.
Necesitatea aplicarii unui tratament antiepiletic trebuie revizuita atunci cind femeia intentioneaza sa rimana
gravida. Tratamentul antiepiletic nu trebuie ntrerupt brusc, deoarece aceasta poate duce la convulsii de
intrerupere care ar putea avea consecinte grave atat asupra mamei, cat §i asupra copilului. \

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide. Studiile la anim: ratat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi Fertilitate). Daca femeile carora li se administreaﬁ& at de
eslicarbazepina raman gravide sau intentioneaza sa ramana gravide, folosirea Exalief trebyie @ luata cu
grija. Trebuie administrate doze minime eficace, iar ori de céte ori este posibil, trebuie prefegats
monoterapia, cel putin 1n primele trei luni de sarcind. Pacientele trebuie sfatuite cu priyite [@ posibilitatea
unui risc crescut de aparitie a malformatiilor congenitale si trebuie sa li se ofere posi@tea de a efectua un
examen ecografic Tnaintea nasterii. @

Monitorizarea si prevenirea \'

Medicamentele antiepileptice pot contribui la un deficit de acid folic, ac@ 1ind o cauza posibila a
anomaliilor fetale. Se recomanda suplimentarea acidului folic inaint’eagig durata sarcinii. Deoarece

eficacitatea acestei suplimentari nu este dovedita, se poate efectua@ nosticare specifica antenatald chiar
si la femeile care au luat un tratament de suplimentare a acid&

Nou-nascuti :
Au fost raportate tulburari de sangerare la nou-nascutj inate de medicamentele antiepileptice. Ca
masura preventiva, vitamina K1 trebuie adminisKté at'in ultimele cateva sdptamani de sarcina, cat si la

nou-nascut. @»

Femei aflate n perioada fertild/misuri contraceptive

Acetatul de eslicarbazepina prezinta int ra}j}ni cu reactii adverse cu contraceptivele orale. De aceea, in
timpul tratamentului §i pana la sfar \ ului menstrual curent dupa intreruperea tratamentului trebuie
utilizata o metoda contraceptiva iva, eficace si sigura.

Alaptarea @

Nu se cunoaste daca acgtatulhde eslicarbazepind este excretat in laptele uman. Studiile la animale au
evidentiat excretia esl&azepinei in lapte. Dat fiind ca nu poate fi exclus un risc pentru sugar, aldptarea
trebuie intrerupta ta tratamentului cu Exalief.

Fertilitate 0
Acetatul @arbazepiné a fost evaluat la sobolani si soareci pentru potentiale reactii adverse asupra
fertilitat entale si a generatiei F1. Intr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolani masculi si femele, s-a
a seaderea fertilitatii femelelor de citre acetatul de eslicarbazepina. Intr-un studiu de fertilitate efectuat
la $@areci, sau observat efecte asupra dezvoltarii la embrioni; totusi, efectele puteau deasemenea rezulta
dintr-un numar mai mic de corpora lutea si astfel arata scaderea fertilitatii. La soareci, a crescut incidenta
totala a anormalitatilor majore si incidenta anormalitatilor scheletice majore. Nu s-au observat efecte asupra
parametrilor de fertilitate F1 la sobolani si soareci.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Unii

pacienti pot prezenta ameteald, somnolenta sau tuburari de vedere, in special la inceperea tratamentului. De
aceea, pacientii trebuie avertizati ca pot fi afectate capacitatile lor fizice si/sau mentale necesare conducerii



de vehicule sau folosirii de utilaje si trebuie sa li se recomande sa nu desfasoare astfel de activitati pana ce nu
se stabileste ca nu le-a fost afectata capacitatea de a le efectua.

4.8 Reactii adverse

In cadrul studiilor controlate cu placebo care au inclus 1192 de pacienti adulti cu convulsii cu debut partial
(856 de pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepina si 336 tratati cu placebo), 45,3% dintre pacientii tratati cu
acetat de eslicarbazepina si 24,4% dintre pacientii tratati cu placebo au prezentat reactii adverse.

Reactiile adverse au avut de obicei o intensitate de la usoara pana la moderata si au survenit cu precadere in
primele saptamani de tratament cu acetat de eslicarbazepina. \

In tabelul de mai jos, reactiile adverse care au aparut cu o incidenta mai mare decat la placebo siscafd ayfost
prezente la mai mult de 1 pacient sunt enumerate pe clase de aparate, sisteme si organe si in funéti
frecventd: foarte frecvente >1/10, frecvente >1/100 si <1/10, mai putin frecvente >1/1 000 si 0 si rare
>1/10 000 si <1/1 000. In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt preze ordinea
descrescatoare a gravitatii. m

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente "Rare
sisteme si organe frecvente %

Tulburari Anemie %\' Trombocitopenie,
hematologice si @ leucopenie
limfatice ¢

Tulburari ale Hipersen@te

sistemului imunitar N

Tulburari Hipofirdidism

endocrine N

Tulburari it alimentar crescut,

metabolice si de < etit alimentar scazut,

o . e
\ hiponatremie, dezechilibru
(\@b electrolitic, casexie,

deshidratare, obezitate

nutritie

*
Tulburari psihice . C)\‘ Insomnie, apatie, depresie,
6\ nervozitate, agitatie,
iritabilitate, deficit de
@ atentie/hiperactivitate, stare
de confuzie, oscilatii ale

\® dispozitiei, plans, retard

psihomotor, stres, tulburare

‘Q psihotica

Tulburari ale Ameteala*, Cefalee, Tulburari de memorie,
sistemului @ somnolentd | coordonare tulburari de echilibru,
6 anormala*, amnezie, hipersomnie,
O tulburari ale | sedare, afazie, diestezie,
K atentiei, distonie, letargie, parosmie,
Q tremor dezechilibru al sistemului

nervos autonom, ataxie
cerebeloasa, sindrom
cerebelos, convulsie de tip
grand mal, neuropatie
periferica, tulburarea
ritmului fazelor somnului,
nistagmus, tulburari de
vorbire, dizartrie,
hipoestezie, ageuzie,
senzatie de arsurd




Tulburari oculare

Diplopie*,

Tulburari de vedere,

vedere oscilopsie, tulburari ale
incetosata miscarilor binoculare,
hiperemie oculara, miscari
oculare sacadate, dureri de
ochi
Tulburari acustice Vertij Dureri de urechi,
si vestibulare hipoacuzie, tinitus
Tulburiri cardiace Palpitatii, bradicardie,
bradicardie sinusala
Tulburari Hipertensiune arteriala, K
vasculare hipotensiune arteriala, @
hipotensiune arteriala ¢ $
ortostatica (\
Tulburari Disfonie, epistaxis, durere O‘
respiratorii, toracica anterioara \'
toracice si 0
mediastinale {
Tulburari gastro- Greata, Dispepsie, gastrita, dure:@ Pancreatita
intestinale varsaturi, abdominale, gura usc%
diaree disconfort abdomil%
balonare, duode
disconfort epigas 1C,
hiperplazi ivala,
gingivi dromul de
colomiritabil, melena
@)fagie, disconfort
< acal, stomatita, dureri
“ }e dinti
Tulburari "\, | Tulburari hepatice
hepatobiliare @'

Afectiuni cutanate
si ale tesutului

\phate

Alopecie, piele uscata,
hiperhidroza, eritem,

subcutanat Vanzitorie afectiuni ale unghiilor,
~ afectiuni cutanate
Tulburiri musculo- J Mialgie, dorsalgii, dureri
scheletice si ale @ de gat
tesutului conjunctiv [\,
Tulburari renale si >\ Nicturie, infectie a tractului
ale cailor urmarqf'\ urinar
Tulburiri ale J Menstruatie neregulata
aparatulul%
si sanullp\
enerale Oboseala, Astenie, stare generala de
ivelul locului tulburari de rau, frisoane, edem
dministrare mers periferic, reactie adversa la

medicament, extremitati

reci




Investigatii Scéaderea tensiunii arteriale,
diagnostice scaderea greutatii
corporale, scaderea
tensiunii diastolice,
cresterea tensiunii arteriale,
scaderea tensiunii sistolice,
scaderea natremiei,
hematocrit scazut,
hemoglobina scazuta, ritm
cardiac crescut,
transaminaze crescute,
trigliceride crescute,

triiodotironina (T3) libera . $Z
scazuta, tiroxina (T4) libera K\
O

scazuta
Leziuni, intoxicatii Toxicitatea
si complicatii legate medicamentului, caderi, 0
de procedurile leziuni ale articulatiilor, ‘00
utilizate intoxicatii, leziuni cutanate

* La pacientii tratati concomitent cu carbamazepina si acetat de eslicarbazepm&{;,)adml studiilor controlate
cu placebo, diplopia, coordonarea anormala i ameteala au fost raportate m@e ent.

Folosirea acetatului de eslicabazepina este asociata cu cresterea intaxalw;l PR. Pot apérea reactii adverse
asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc AV, sinm‘ radicardie). La pacientii tratati cu
acetat de eslicarbazepina nu s-a observat bloc AV de gradul c@ ai mare.

Reactiile adverse rare, cum ar fi deprimarea maduvei spindrii, reactii anafilactice, reactii cutanate severe (de
exemplu sindromul Stevens-Johnson), lupus eritemat %"nic sau aritmii cardiace grave nu au aparut in
studiile controlate cu placebo din cadrul progra ulu%pilepsie cu folosirea acetatului de eslicarbazepina.
Totusi, acestea au fost raportate pentru oxicarbé?xlé. e aceea, nu poate fi exclusa aparitia lor dupa
tratamentul cu Exalief. @»

*
4.9 Supradozaj . C)\Q

Simptome ale sistemului nervos ce \um ar fi vertij, instabilitate la mers si hemipareza au fost observate
in caz de supradozaj accidental lief. Nu se cunoaste nici un antidot. Tratamentul simptomatic si de
sprijin trebuie aplicat de la 7. Metabolitii acetatului de eslicarbazepina pot fi Indepartati in mod
eficient prin hemodializa, &est lucru este necesar (vezi pct. 5.2).

5. PROPR$ FARMACOLOGICE

5.1 Prop@g, farmacodinamice

G anoterapeuticé: antiepileptice, derivati de carboxamida,codul ATC: NO3AF04

Mecanismul de actiune

Nu se cunosc mecanismele exacte de actiune ale acetatului de eslicarbazepina. Totusi, studiile
electrofiziologice in vitro indica faptul ca atat acetatul de eslicarbazepina cat si metabolitii stabilizeaza starea
de inactivitate a canalelor de sodiu voltaj-dependente, impiedicand revenirea lor la starea activata si
mentinand astfel generarea repetatd de impulsuri nervoase.

Efectul farmacodinamic

Acetatul de eslicarbazepina si metabolitii sai activi au Impiedicat aparitia convulsiilor in modelele non-
clinice predictive pentru convulsiile la om. La om, activitatea farmacologica a acetatului de eslicarbazepina
se exercitd in principal prin metabolitul activ al eslicarbazepinei.




Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta acetatului de eslicarbazepina au fost demonstrate in 3 studii de faza III dublu-orb
controlate cu placebo la 1049 de pacienti adulti cu epilepsie partiala refractara la tratamentul cu unul pana la
trei medicamente antiepileptice administrate concomitent. Oxcarbazepina si felbamatul nu au fost admise ca
medicamente concomitente in cadrul acestor studii. Acetatul de eslicarbazepina a fost testat la doze de

400 mg, 800 mg si 1200 mg, o data pe zi. Acetatul de eslicarbazepina de 800 mg administrat o data pe zi si
cel de 1200 mg o data pe zi au fost semnificativ mai eficace decat placebo in reducerea frecventei
convulsiilor pe o perioada de Intretinere de 12 saptdmani.

Subiectii care au prezentat o reducere cu 50% a frecventei convulsiilor pe toata durata studiilor de faza III au
fost in proportie de 19% pentru placebo, 21% pentru acetatul de eslicarbazepind 400 mg, 34% pentru ac&\u'll
de eslicarbazepind 800 mg si 36% pentru acetatul de eslicarbazepina 1200 mg pe zi.

L 2
5.2 Proprietiti farmacocinetice K/l/
Absorbtie \'O

Acetatul de eslicarbazepina este transformat in proportie mare in eslicarbazepina. Conc&@pa plasmatica a
acetatului de eslicarbazepind ramane de obicei sub limita de cuantificare, dupa admi rea orala. T,y al
eslicarbazepinei este atins la 2-3 ore dupa administrarea dozei. Se poate presupune,ca Biodisponibilitatea este
atat de mare, deoarece cantitatea de metaboliti recuperati din urina a corespul\' ste 90% dintr-o doza de

acetat de eslicarbazepina. 6
Distributie ¢ @

Legarea eslicarbazepinei de proteinele din plasma este relativ mic X%) si nu depinde de concentratie.
Studiile in vitro au aratat ca legarea de proteinele din plasmé n afectatd in mod relevant de prezenta
warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamid garea warfarinei, diazepamului, digoxinei,
fenitoinei si tolbutamidei nu a fost afectata semnificativ dsxe enta eslicarbazepinei.

Biotransformare
Acetatul de eslicarbazepina este biotransformat si in proportie mare in metabolitul sau principal,
eslicarbazepina, prin hidroliza la primul pasaj ic. Concentratia plasmaticd maxima (Cpp,y) de
eslicarbazepina se atinge la 2-3 ore dupa inistrarea dozei, iar concentratiile stabile in plasma se obtin
dupa 4-5 zile de administrare in doza u ilincd, In concordanta cu un timp de Injumatatire plasmatica
cuprins intr-un interval de 20-24 de’% \ studiile la subiecti sdnatosi si la pacienti epileptici adulti, timpul
aparent de injumatatire plasmatica carbazepinei a fost de 10-20 ore, respectiv de 13-20 de ore.
Metabolitii minori din plasma -licarbazepina si oxcarbazepina, care s-au dovedit a fi activi, precum si
conjugatii cu acid glucuronieiai acetatului de eslicarbazepind, eslicarbazepina, R-licarbazepina si

oxcarbazepina. \

Acetatul de eslica na nu isi afecteaza propriul metabolism sau clearance.

In studiile ¢ @rbazepiné efectuate pe hepatocite umane proaspat recoltate s-a observat o activare usoara
a glucurg garii mediate de UGT1Al.

&

bolitii acetatului de eslicarbazepina se elimina din circulatia sistemica in principal prin excretie renala,
sub formd de conjugati glucuronici si nemodificati. In total, eslicarbazepina si glucuronoconjugatii sai
reprezintd mai mult de 90% din totalul metabolitilor eliminati in urind, aproximativ doud treimi sub forma
nemodificata si o treime sub forma de glucuronoconjugati.

Liniaritate/neliniaritate
Farmacocinetica eslicarbazepinei este liniara si proportionald cu doza in intervalul 400-1200 mg, atat la
subiectii sdnatosi, cat si la pacienti.

Varstnici (peste 65 de ani)
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Profilul farmacocinetic al acetatului de eslicarbazepina nu este afectat la pacientii varstnici avand un
clearance al creatininei >60 ml/min (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Metabolitii acetatului de eslicarbazepina se elimina din circulatia sistemica in principal prin excretie renala.
Un studiu la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa a indicat dependenta clearance-ului de
functia renald. Pe durata tratamentului cu Exalief, ajustarea dozei este recomandata la pacientii cu un
clearance al creatininei <60 ml/min (vezi pct. 4.2).

Hemodializa indeparteaza metabolitii acetatului de eslicarbazepina din plasma.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica si metabolizarea acetatului de eslicarbazepina au fost evaluate la subiecti sdnatosi si
pacienti cu insuficientd hepatica moderata dupa administrarea de doze orale repetate. Insuficienta h€patica
moderatd nu a afectat farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina. Nu se recomanda ajustarea{ a
pacientii cu insuficienta hepatica ugoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica eslicarbazepinei nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica 3 :

Sexul @.
Studiile la subiecti sanatosi si la pacienti au ardtat ca farmacocinetica acetatului de esli€arbazepina nu a fost

afectatd de sex. \
)

5.3 Date preclinice de siguranta
.. @

Reactiile adverse observate in studiile la animale au aparut la VaIO@expunerii cu mult mai mici fata de
valorile expunerii clinice la eslicarbazepina (principalul metabofi v farmacologic al acetatului de
eslicarbazepind). Ca atare, nu a fost determinata marja de si a pe baza expunerii comparative.

Dovada nefrotoxicitatii a fost observata in studiile priyi icitatea dupa doze repetate la sobolan, dar nu a
aparut in studiile la soareci §i céini si este concordantd,ciPexacerbarea nefropatiei cronice evolutive spontane
la aceasta specie. \

Hipertrofia hepatica centrolobulara a fost Qaté in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la
soareci si sobolani, iar in cadrul studiil ind carcinogenitatea la soareci s-a observat o crestere a
incidentei tumorilor hepatice. Aces tari sunt concordante cu efectul inductor asupra enzimelor
hepatice microzomiale, un efect caé a fost observat la pacientii cérora li s-a administrat acetat de
eslicarbazepina.

Studiile cu acetat de e%@iné privind genotoxicitatea nu indica un risc special pentru om.

O

6. PROPRI I'T FARMACEUTICE

6.1 List@ipienﬁlor

P &é 29/32
carmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele Exalief 400 mg sunt ambalate n blistere din Al/Al sau AlI/PVC incluse in cutii din carton
continand 7, 14 sau 28 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

>
Fara cerinte speciale. O&@
S

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL - Portela & C*, SA ®
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugali @

tel: +351 22 986 61 00 é\'

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com . @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE ATA

EU/1/09/520/001-006 \)

N

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU @iNNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21.04.2009

10. DATA REVIZUIRII Tl‘&

Informatii detaliate pr1 d aeest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului htt .ema.europa.eu/.

60

Q\
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exalief 600 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 600 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA . /\?'
Comprimat. é

Comprimate albe, ovale, gravate cu ‘ESL 600’ pe o fata si cu linie mediana pe cealalta fatayComprimatul
poate fi divizat in doud parti egale.

4. DATE CLINICE é\'g

4.1 Indicatii terapeutice . @

Exalief este indicat ca terapie adjuvanta la adultii cu crize conv %arﬁale la debut cu sau fara
generalizare secundara.

4.2 Doze si mod de administrare 0

¢

Doze \
Exalief trebuie adaugat terapiei anticonvulsive nte. Doza initiald recomandata este de 400 mg o data pe
zi, ea trebuind maritd dupa una sau doua sagtamani la 800 mg o data pe zi. In functie de reactia individuala,
doza poate fi crescuta pana la 1200 mg e zi (vezi pct. 5.1).

L J

Varstnici (peste 65 de ani) \
Este necesara prudenta in trata pacientilor varstnici din cauza datelor insuficiente privind siguranta

utilizarii Exalief la acesti p@.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitdtea)medicamentului Exalief la copii sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date

Pacienti cu icientd renald

Este neo@a prudenta in tratamentul pacientilor cu insuficienta renald, fiind necesara ajustarea dozei in

fupetidideClearance-ul creatininei (Clcr), dupa cum urmeaza:

-?CR >60 ml/min: nu este necesara ajustarea dozei

- cr 30-60 ml/min: doza initiald de 400 mg o data la doua zile timp de 2 saptimani, urmati de o doza
zilnica unica de 400 mg. Totusi, In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuta.

- Clcgr <30 ml/min: nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa datorita datelor
insuficiente.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei al pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Farmacocinetica eslicarbazepinei nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4
si 5.2) si de aceea nu se recomanda folosirea la acesti pacienti.
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Mod de administrare
Exalief se poate lua cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu carbamazepina,
oxcarbazepind) sau la oricare dintre excipienti.

Bloc atrioventricular (AV) cunoscut de gradul doi sau trei.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Exalief a fost asociat cu unele reactii adverse la nivelul sistemului nervos central, cum ar fi amewalﬁba

somnolenta, care pot creste posibilitatea de ranire accidentala. K\
Exalief poate diminua eficacitatea contraceptivelor hormonale. Atunci cand se utilizeaza sunt
recomandate suplimentar masuri contraceptive nehormonale. (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Ca in cazul altor medicamente antiepileptice, daca tratamentul cu Exalief trebuied treapt, se recomanda ca
intreruperea sa se faca treptat, pentru a se reduce la minim posibilitatea de cr frecventei convulsiilor.

Nu se recomanda folosirea concomitentd a Exalief cu oxcarbazepina de@ceasta poate produce
expunerea excesiva la metabolitii activi. ‘\

Nu exista experientd privind Intreruperea folosirii de medicam %epileptice administrate concomitent
pe durata tratamentului cu Exalief (trecerea la monoterapie).

Eruptia cutanatd a apérut ca reactie adversa la 1,1% di latia totala tratata cu Exalief in cadrul studiilor
suplimentare controlate cu placebo efectuate la pacienti pileptici. Daca apar semne sau simptome de
hipersensibilitate, tratamentul cu Exalief trebuie dittrerupt.

Nu s-au raportat cazuri de reactii cutanate
ca prezenta alelei HLA-B*1502 la pers

v®la administrarea de acetat de eslicarbazepina. S-a demonstrat
origine Thai si chineza Han este strans legata de riscul de
aparitie a sindromului Stevens-Joh J) atunci cand acestea sunt tratate cu carbamazepind. De aceea,
ori de céte ori acest lucru este posi iectii de origine Thai si chineza Han trebuie testati pentru
depistarea acestei alele Tnainte eperea tratamentului cu carbamazepind sau cu compusi chimici asociati
cu aceasta. Prezenta alelei 1502 la alte etnii este neglijabila. Prezenta alelei HLA-B*1502 nu este
asociatd cu SSJ la popw% aticaziana.

Hiponatremia a fo @ta‘[é ca reactie adversa la mai putin de 1% din pacientii tratati cu Exalief. In
majoritatea caz %hiponatremia este asimptomaticd, cu toate acestea, poate fi insotitd de simptome clinice
cum ar fi ag r convulsiilor, confuzie, scaderea starii de constientd. Frecventa hiponatremiei a crescut
odatd cu a% ea dozei de acetat de eslicarbazepina. La pacientii cu boald renald preexistenta care duce la
hipon sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ele insele pot duce la hiponatremie (de
e 1uretice, desmopresind), trebuie determinata natremia inaintea si pe durata tratamentului cu acetat
deéSlicarbazepina. In plus, trebuie determinata natremia daca apar semne clinice de hiponatremie. In afara
de aceasta, natremia trebuie determinata in timpul examenelor obisnuite de laborator. in cazul in care apare
hiponatremie relevantd din punct de vedere clinic, tratamentul cu Exalief trebuie intrerupt.

Nu a fost studiata influenta Exalief asupra convulsiilor primare generalizate. De aceea, nu se recomanda
folosirea la acesti pacienti.

In studiile clinice cu acetat de eslicarbazepina s-a observat prelungirea intervalului PR. Este necesara

prudenta la pacientii cu probleme medicale (de exemplu nivel scazut de tiroxina, anomalii cardiace) sau care
iau concomitent alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu prelungirea intervalului PR.
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Este necesara prudenta la tratarea pacientilor cu insuficientd renald si doza trebuie ajustatd in functie de
clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.2). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu Clcg <30 ml/min datorita
insuficientei datelor.

Deoarece datele clinice referitoare la pacientii cu insuficienta hepaticd ugoard pana la moderatd sunt limitate,
iar datele farmacocinetice si clinice la pacientii cu insuficientd hepatica severa lipsesc, Exalief trebuie folosit
cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara pand la moderata si nu este recomandat la pacientii
cu insuficienta hepatica severa.

Ideile si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu substante active antiepileptice pentru
cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate controlate cu placebo privind medicamente
antiepileptice a indicat, de asemenea, o usoara crestere a riscului aparitiei de idei §i comportament sui
Mecanismul acestui risc nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud posibilitatea unui risc c#
acetatul de eslicarbazepina. De aceea, pacientii trebuie monitorizati in privinta semnelor de idei§i
comportament suicidar si trebuie luat In considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si persoa @ re
ingrijesc pacienti) trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului in cazul aparitiei de se ¢"indica idei si

comportament suicidar. 2

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

x<

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. 6

Acetatul de eslicarbazepini este transformat in proportie mare in esfigarbdZepina, care se elimini in principal
prin glucuronoconjugare. In vitro, eslicarbazepina este un inducto 1 CYP3A4 si al UDP-glucuronil
transferazelor. In vivo, eslicarbazepina a aratat un efect induct a metabolizarii medicamentelor care se
elimind in principal prin metabolizare prin intermediul CYP3A4MAstfel, poate fi necesara o crestere a dozei
de medicamente care sunt metabolizate in principal prin ifitermediul CYP3A4, atunci cand sunt folosite
concomitent cu Exalief. Eslicarbazepina in vivo poat n efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimina in principal prin onﬁe prin intermediul UDP-glucuronil transferazelor.
La Inceperea sau intreruperea tratamentului cu icf sau la schimbarea dozei, poate dura intre 2 si 3
saptamani pana se atinge noul nivel de activi imatica. Acest interval de timp trebuie luat in
considerare atunci cand Exalief se folose&%@ia‘c inainte de sau in asociere cu alte medicamente a caror
doza trebuie modificata atunci cand se istreaza concomitent cu Exalief. Eslicarbazepina are
proprietatea de a inhiba CYP2C19.®& > pot aparea interactiuni la administrarea concomitentd a acetatului
de eslicarbazepind in doze mari % icamente care se metabolizeaza 1n principal prin intermediul
CYP2C19.

Carbamazepina
Intr-un studiu la s

Interactiuni cu alte med‘c*ﬁantiepileptice

f sandtosi, administrarea a 800 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi concomitent
cu 400 mg carb ina de doua ori pe zi a avut drept rezultat o scadere medie de 32% a expunerii la
metabolitul ﬁslicarbazepina, cel mai probabil cauzatd de inducerea glucuronoconjugérii. Nu s-au
observat ari In expunerea la carbamazepina sau la metabolitul sdu, epoxid carbamazepina. Pe baza
reacti& ividuale, poate fi necesara o crestere a dozei de Exalief, atunci cind se foloseste concomitent cu

epind. Rezultatele studiului la pacienti au aratat ca tratamentul concomitent a crescut riscul de
producere a urmatoarelor reactii adverse: diplopie (11,4% din subiectii tratati concomitent cu carbamazepina,
2,4% din subiectii care nu au fost tratati concomitent cu carbamazepind), coordonare anormala (6,7% la
administrarea concomitenta de carbamazepind, 2,7% fara administrarea concomitentd de carbamazepina) si
ameteala (30,0% la administrarea concomitentd de carbamazepina, 11,5% fara administrarea concomitenta
de carbamazepind). Nu poate fi exclus riscul de crestere a altor reactii adverse specifice cauzate de
administrarea concomitenta a carbamazepinei si acetatului de eslicarbazepina.

Fenitoina

Intr-un studiu la subiecti sdnitosi, administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepini o dati pe zi
concomitent cu fentoind a avut drept rezultat o scadere medie de 31-33% a expunerii la metabolitul activ,
eslicarbazepina, cel mai probabil cauzata de inducerea glucuronoconjugarii, precum si o crestere medie de
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31-35% a expunerii la fenitoina, cel mai probabil cauzata de o inhibare a CYP2C19. In functie de reactia
individuala, poate fi necesara cresterea dozei de Exalief si scaderea dozei de fenitoina.

Lamotrigina

Glucuronoconjugarea reprezinta principala cale de metabolizare atat pentru acetatul de eslicarbazepina cat si
pentru lamotrigina si de aceea ar putea fi de asteptat o interactiune. Un studiu la subiecti sdnatosi carora li s-
au administrat 1200 mg acetat de eslicarbazepind o data pe zi a indicat in medie o interactiune
farmacocineticd minora (expunerea la lamotrigina a scazut cu 15%) intre acetatul de eslicarbazepina si

3
ZEpifia o
i

efectul poate fi relevant din punct de vedere clinic la unele persoane.

Topiramatul

In cadrul unui studiu la subiecti sanatosi, administrarea concomitentd a 1200 mg acetat de eslicas
data pe zi cu topiramat nu a indicat nici o modificare semnificativa a expunerii la eslicarbazepin(&;;
scadere cu 18% a expunerii la topiramat, cel mai probabil cauzata de o reducere a biodisp m@a
topiramatului. Nu este necesara ajustarea dozei. 0

Valproatul si levetiracetamul

O analiza a farmacocineticii populationale din studiile de faza III efectuate la paetenti epileptici adulti a
indicat ca administrarea concomitenta cu valproat sau levetiracetam nu a afe ijt@unerea la
eslicarbazepind, dar aceasta nu a fost confirmata de studiile conventionale ind interactiunea.

Alte medicamente ’\Q

Contraceptive orale @,

Administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepind o data pe zifSubteCtilor de sex feminin care foloseau
contraceptive orale combinate a indicat o scidere medie de 120%i de 42% a expunerii sistemice la
levonorgestrel, respectiv la etinilestradiol, cel mai probabihcauzata de un efect inductor asupra CYP3A4. De
aceea, femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utili etode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu Exalief si pana la sfarsitul ciclub{n strual curent dupa intreruperea tratamentului (vezi

pct. 4.4 51 4.6). @.

Simvastatin ¢

Un studiu la subiecti sandtosi a aratat o §cadere medie de 50% a expunerii sistemice la simvastatin, atunci
cand este administrat concomitent g acetat de eslicarbazepind o data pe zi, cel mai probabil cauzata
de inducerea a CYP3A4. Poate fi rad o crestere a dozei de simvastatin atunci cand se foloseste

concomitent cu acetat de e& epina.
Warfarina

Administrarea conco@\é a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi cu warfarina a indicat o
crestere mica (23% semnificativa din punct de vedere statistic a expunerii la S-warfarina. Nu a existat
nici un efect a% rmacocineticii R-warfarinei sau asupra coagularii. Totusi, datorita variabilitatii
interindivid nteractiunii, trebuie acordata atentie speciald monitorizarii INR 1in primele saptamani dupa
incepere pa Intreruperea tratamentului concomitent cu warfarind si acetat de eslicarbazepina.

M@

Un'studiu la subiecti sdndtosi nu a indicat nici un efect al acetatului de eslicarbazepind administrat in doza de
1200 mg o data pe zi asupra farmacocineticii digoxinei, ceea ce sugereaza ca acetatul de eslicarbazepina nu
are nici un efect asupra transportorului glicoproteinei-P.

Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQO)
Pe baza unei relatii structurale dintre acetatul de eslicarbazepina si antidepresivele triciclice, teoretic este
posibild o interactiune intre acetatul de eslicarbazepina si IMAO.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Riscul legat de epilepsie si de medicamentele antiepileptice in general
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S-a demonstrat ca la descendentii femeilor cu epilepsie, prevalenta malformatiilor este de doud pana la trei
ori mai mare fatd de aproximativ 3% in populatia generala. Cel mai frecvent raportate sunt cheiloschizis,
malformatiile cardiovasculare si defecte de tub neural. Tratamentul cu multiple medicamente antiepileptice
poate fi asociat cu un risc mai mare de malformatii congenitale fatd de monoterapie si de aceea este
important sa se practice monoterapia ori de cate ori acest lucru este posibil. Femeilor care este posibil sa
ramana gravide sau care sunt in perioada fertila trebuie sa li se acorde consiliere de catre specialisti.
Necesitatea aplicarii unui tratament antiepiletic trebuie revizuita atunci cnd femeia intentioneaza sa ramana
gravida. Tratamentul antiepiletic nu trebuie intrerupt brusc, deoarece aceasta poate duce la convulsii de
intrerupere care ar putea avea consecinte grave atit asupra mamei, cat si asupra copilului.

Sarcina \
Nu existd date privind utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide. Studiile la animale atat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi Fertilitate). Daca femeile carora li se administreaza dcetat™de
eslicarbazepina raman gravide sau intentioneaza sa ramana gravide, folosirea Exalief trebuie re&% acu
grija. Trebuie administrate doze minime eficace, iar ori de cate ori este posibil, trebuie prefe
ibilitatea
tea de a efectua un

monoterapia, cel putin in primele trei luni de sarcina. Pacientele trebuie sfatuite cu privir
unui risc crescut de aparitie a malformatiilor congenitale si trebuie sa li se ofere posibi
examen ecografic Tnaintea nasterii.

Monitorizarea si prevenirea x

Medicamentele antiepileptice pot contribui la un deficit de acid folic, acea d o cauza posibila a
anomaliilor fetale. Se recomanda suplimentarea acidului folic inaintea si rata sarcinii. Deoarece
eficacitatea acestei suplimentari nu este dovedita, se poate efectua o’%g sticare specificd antenatala chiar
si la femeile care au luat un tratament de suplimentare a acidului f{b,

Nou-néascuti
Au fost raportate tulburari de sangerare la nou-nascuti detézminate de medicamentele antiepileptice. Ca

masura preventiva, vitamina K1 trebuie administrata ata Itimele cateva saptaméani de sarcina, cat si la
nou-nascut. \
Femei aflate in perioada fertild/masuri contr: e

timpul tratamentului si pana la sfarsitul Cickilui menstrual curent dupa Intreruperea tratamentului trebuie
utilizatd o metoda contraceptiva alt

)

Alaptarea

Nu se cunoaste daca acetat@slicarbazepiné este excretat in laptele uman. Studiile la animale au
evidentiat excretia esliearbazepinei in lapte. Dat fiind ca nu poate fi exclus un risc pentru sugar, aldptarea
trebuie Intrerupta pe @x tratamentului cu Exalief.

&

Acetatul de eslicarbazepind prezinta intelt@é n? cu reactii adverse cu contraceptivele orale. De aceea, in

, eficace si sigura.

Fertilitate
Acetatul de azepina a fost evaluat la sobolani si soareci pentru potentiale reactii adverse asupra
fertilitatii ale si a generatiei F1. Intr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolani masculi i femele, s-a

aratat ea fertilitatii femelelor de catre acetatul de eslicarbazepina. Intr-un studiu de fertilitate efectuat
13 @ &, sau observat efecte asupra dezvoltarii la embrioni; totusi, efectele puteau deasemenea rezulta
dinfg-un numar mai mic de corpora lutea si astfel arata scdderea fertilitatii. La soareci, a crescut incidenta
totala a anormalitatilor majore si incidenta anormalitatilor scheletice majore. Nu s-au observat efecte asupra
parametrilor de fertilitate F1 la sobolani si soareci.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Unii
pacienti pot prezenta ameteald, somnolenta sau tuburari de vedere, in special la inceperea tratamentului. De
aceea, pacientii trebuie avertizati ca pot fi afectate capacitatile lor fizice si/sau mentale necesare conducerii
de vehicule sau folosirii de utilaje si trebuie sa li se recomande sa nu desfasoare astfel de activitati pana ce nu
se stabileste ca nu le-a fost afectata capacitatea de a le efectua.
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4.8 Reactii adverse

in cadrul studiilor controlate cu placebo care au inclus 1192 de pacienti adulti cu convulsii cu debut partial
(856 de pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepina si 336 tratati cu placebo), 45,3% dintre pacientii tratati cu
acetat de eslicarbazepina si 24,4% dintre pacientii tratati cu placebo au prezentat reactii adverse.

Reactiile adverse au avut de obicei o intensitate de la usoara pana la moderata si au survenit cu precadere in
primele saptamani de tratament cu acetat de eslicarbazepina.

In tabelul de mai jos, reactiile adverse care au aparut cu o incidenta mai mare decat la placebo si care au@
prezente la mai mult de 1 pacient sunt enumerate pe clase de aparate, sisteme si organe si in functie d

frecventd: foarte frecvente >1/10, frecvente >1/100 si <1/10, mai putin frecvente >1/1 000 si <1/ i
>1/10 000 si <1/1 000. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in{ i

descrescatoare a gravitatii. O
R\
r

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente W
sisteme si organe frecvente (

Tulburari Anemie “frombocitopenie,
hematologice si @ leucopenie
limfatice Ca

Tulburiri ale Hipersensibilita@‘/

sistemului imunitar ‘s

Tulburari Hipotiroi%.\

endocrine NaN

Tulburari Ape@rﬁentar crescut,

metabolice si de tit alimentar scazut,

olitic, casexie,
deshidratare, obezitate

a
nutritie h&atremie, dezechilibru
<>ectr

Tulburiri psihice Insomnie, apatie, depresie,

o
3 Q nervozitate, agitatie,
C)\ iritabilitate, deficit de

’ﬂ\ atentie/hiperactivitate, stare
d de confuzie, oscilatii ale
@ dispozitiei, plans, retard
psihomotor, stres, tulburare
psihotica
Tulburari ale e‘g‘ealé*, Cefalee, Tulburari de memorie,
sistemului nervos _ & §emnolentd | coordonare tulburari de echilibru,
anormala*, amnezie, hipersomnie,
0 tulburari ale | sedare, afazie, diestezie,
6 atentiei, distonie, letargie, parosmie,
O tremor dezechilibru al sistemului
K nervos autonom, ataxie
Q cerebeloasi, sindrom

cerebelos, convulsie de tip
grand mal, neuropatie
periferica, tulburarea
ritmului fazelor somnului,
nistagmus, tulburari de
vorbire, dizartrie,
hipoestezie, ageuzie,
senzatie de arsurd
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Tulburari oculare

Diplopie*,

Tulburari de vedere,

vedere oscilopsie, tulburari ale
incetosata miscarilor binoculare,
hiperemie oculara, miscari
oculare sacadate, dureri de
ochi
Tulburari acustice Vertij Dureri de urechi,
si vestibulare hipoacuzie, tinitus
Tulburiri cardiace Palpitatii, bradicardie,
bradicardie sinusala
Tulburari Hipertensiune arteriala, K
vasculare hipotensiune arteriala, @
hipotensiune arteriala ¢ $
ortostatica (\
Tulburari Disfonie, epistaxis, durere O‘
respiratorii, toracica anterioara \'
toracice si 0
mediastinale {
Tulburari gastro- Greata, Dispepsie, gastrita, dure:@ Pancreatita
intestinale varsaturi, abdominale, gura usc%
diaree disconfort abdomil%
balonare, duode
disconfort epigas 1C,
hiperplazi ivala,
gingivi dromul de
colomiritabil, melena
@)fagie, disconfort
< acal, stomatita, dureri
“ }e dinti
Tulburari "\, | Tulburari hepatice
hepatobiliare @'

Afectiuni cutanate
si ale tesutului

\phate

Alopecie, piele uscata,
hiperhidroza, eritem,

subcutanat Vanzitorie afectiuni ale unghiilor,
~ afectiuni cutanate
Tulburiri musculo- J Mialgie, dorsalgii, dureri
scheletice si ale @ de gat
tesutului conjunctiv [\,
Tulburari renale si >\ Nicturie, infectie a tractului
ale cailor urmarqf'\ urinar
Tulburiri ale J Menstruatie neregulata
aparatulul%
si sanullp\
enerale Oboseala, Astenie, stare generala de
ivelul locului tulburari de rau, frisoane, edem
dministrare mers periferic, reactie adversa la

medicament, extremitati
reci

19



Investigatii Scéaderea tensiunii arteriale,
diagnostice scaderea greutatii
corporale, scaderea
tensiunii diastolice,
cresterea tensiunii arteriale,
scaderea tensiunii sistolice,
scaderea natremiei,
hematocrit scazut,
hemoglobina scazuta, ritm
cardiac crescut,
transaminaze crescute,
trigliceride crescute,

triiodotironina (T3) libera . $Z
scazuta, tiroxina (T4) libera K\
O

scazuta
Leziuni, intoxicatii Toxicitatea
si complicatii legate medicamentului, caderi, 0
de procedurile leziuni ale articulatiilor, ‘b
utilizate intoxicatii, leziuni cutanate

\J

* La pacientii tratati concomitent cu carbamazepina si acetat de eslicarbazﬁ cadrul studiilor controlate
cu placebo, diplopia, coordonarea anormala si ameteala au fost raportate@j ecvent.
L 4

Folosirea acetatului de eslicabazepina este asociatéd cu cresterea i Xului PR. Pot apérea reactii adverse
asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc AV, si , bradicardie). La pacientii tratati cu
acetat de eslicarbazepind nu s-a observat bloc AV de gradul do1'sau mai mare.

Reactiile adverse rare, cum ar fi deprimarea maduvei @i, reactii anafilactice, reactii cutanate severe (de
exemplu sindromul Stevens-Johnson), lupus eritema temic sau aritmii cardiace grave nu au aparut in
studiile controlate cu placebo din cadrul progra i de epilepsie cu folosirea acetatului de eslicarbazepina.
Totusi, acestea au fost raportate pentru oxicarb%iné. De aceea, nu poate fi exclusa aparitia lor dupa
tratamentul cu Exalief.

L
O
4.9 Supradozaj é\

Simptome ale sistemului nervos@ al cum ar fi vertij, instabilitate la mers si hemipareza au fost observate
in caz de supradozaj accide xalief. Nu se cunoaste nici un antidot. Tratamentul simptomatic si de
sprijin trebuie aplicat de la a caz. Metabolitii acetatului de eslicarbazepina pot fi indepartati in mod
eficient prin hemodializa, daca acest lucru este necesar (vezi pct. 5.2).

5
5

ti farmacodinamice

. PRO l@‘l FARMACOLOGICE
d P a
CQa%macoterapeuticé: antiepileptice, derivati de carboxamida,codul ATC: NO3AF04

Mecanismul de actiune

Nu se cunosc mecanismele exacte de actiune ale acetatului de eslicarbazepina. Totusi, studiile
electrofiziologice in vitro indica faptul ca atat acetatul de eslicarbazepina cat si metabolitii stabilizeaza starea
de inactivitate a canalelor de sodiu voltaj-dependente, impiedicand revenirea lor la starea activata si
mentinand astfel generarea repetata de impulsuri nervoase.

Efectul farmacodinamic
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Acetatul de eslicarbazepina si metabolitii sai activi au Tmpiedicat aparitia convulsiilor in modelele non-
clinice predictive pentru convulsiile la om. La om, activitatea farmacologica a acetatului de eslicarbazepina
se exercita in principal prin metabolitul activ al eslicarbazepinei.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta acetatului de eslicarbazepind au fost demonstrate in 3 studii de faza III dublu-orb
controlate cu placebo la 1049 de pacienti adulti cu epilepsie partiala refractara la tratamentul cu unul pana la
trei medicamente antiepileptice administrate concomitent. Oxcarbazepina si felbamatul nu au fost admise ca
medicamente concomitente 1n cadrul acestor studii. Acetatul de eslicarbazepina a fost testat la doze de

400 mg, 800 mg si 1200 mg, o data pe zi. Acetatul de eslicarbazepina de 800 mg administrat o data pe zi si
cel de 1200 mg o data pe zi au fost semnificativ mai eficace decat placebo in reducerea frecventei
convulsiilor pe o perioada de intretinere de 12 sdptamani.

Subiectii care au prezentat o reducere cu 50% a frecventei convulsiilor pe toata durata studiilor de faza J11 au
fost in proportie de 19% pentru placebo, 21% pentru acetatul de eslicarbazepina 400 mg, 34% ;Q cetatul

de eslicarbazepina 800 mg si 36% pentru acetatul de eslicarbazepina 1200 mg pe zi. \'O
5.2  Proprietati farmacocinetice 0

Absorbtie Z

Acetatul de eslicarbazepina este transformat in proportie mare in eslicarbazepi @)ncentra‘;ia plasmatica a
acetatului de eslicarbazepind raméne de obicei sub limita de cuantificare, ddpayadministrarea orala. T, al
eslicarbazepinei este atins la 2-3 ore dupa administrarea dozei. Se poate@ une ca biodisponibilitatea este
atat de mare, deoarece cantitatea de metaboliti recuperati din urina & corespuns la peste 90% dintr-o doza de
acetat de eslicarbazepina. @%

Distributie §

Legarea eslicarbazepinei de proteinele din plasma este relativ mica (<40%) si nu depinde de concentratie.
Studiile in vitro au aratat ca legarea de proteinele din nu a fost afectatd in mod relevant de prezenta
warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei sitolbutarmidei. Legarea warfarinei, diazepamului, digoxinei,

fenitoinei si tolbutamidei nu a fost afectatd sempiffeativ de prezenta eslicarbazepinei.
Biotransformare ¢
Acetatul de eslicarbazepina este biotga at rapid si in proportie mare in metabolitul sau principal,

eslicarbazepina, prin hidroliza la pr aj hepatic. Concentratia plasmaticd maxima (C,,,y) de
eslicarbazepina se atinge la 2-3 o @ administrarea dozei, iar concentratiile stabile In plasma se obtin
dupa 4-5 zile de administrare 1 a unica zilinca, in concordanta cu un timp de injumatatire plasmatica
cuprins intr-un interval de e ore. In studiile la subiecti sanatosi si la pacienti epileptici adulti, timpul
aparent de injumatatire,plasmatica a eslicarbazepinei a fost de 10-20 ore, respectiv de 13-20 de ore.
Metabolitii minori d&;mﬁ sunt R-licarbazepina si oxcarbazepina, care s-au dovedit a fi activi, precum si
conjugatii cu acid nic ai acetatului de eslicarbazepina, eslicarbazepind, R-licarbazepina si

oxcarbazepinég

Acetatul 5 arbazepina nu isi afecteaza propriul metabolism sau clearance.

I ile cu eslicarbazepind efectuate pe hepatocite umane proaspat recoltate s-a observat o activare usoara
a glucuronoconjugarii mediate de UGT1A1.

Excretie

Metabolitii acetatului de eslicarbazepina se elimina din circulatia sistemica in principal prin excretie renala,
sub forma de conjugati glucuronici si nemodificati. In total, eslicarbazepina si glucuronoconjugatii sii
reprezintd mai mult de 90% din totalul metabolitilor eliminati in urind, aproximativ doua treimi sub forma
nemodificata §i o treime sub forma de glucuronoconjugati.

Liniaritate/neliniaritate
Farmacocinetica eslicarbazepinei este liniara si proportionald cu doza in intervalul 400-1200 mg, atat la
subiectii sdnatosi, cat si la pacienti.
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Varstnici (peste 65 de ani)
Profilul farmacocinetic al acetatului de eslicarbazepina nu este afectat la pacientii varstnici avand un
clearance al creatininei >60 ml/min (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald

Metabolitii acetatului de eslicarbazepina se elimina din circulatia sistemica 1n principal prin excretie renala.
Un studiu la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa a indicat dependenta clearance-ului de
functia renala. Pe durata tratamentului cu Exalief, ajustarea dozei este recomandati la pacientii cu un
clearance al creatininei <60 ml/min (vezi pct. 4.2).

Hemodializa indeparteaza metabolitii acetatului de eslicarbazepina din plasma.

Insuficientd hepatica . /‘(@
Farmacocinetica si metabolizarea acetatului de eslicarbazepina au fost evaluate la subiecti sa“mé@:u a
pacienti cu insuficienta hepaticd moderata dupa administrarea de doze orale repetate. Insufici epatica
moderatd nu a afectat farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina. Nu se recomanda aj dozei la
pacientii cu insuficienta hepaticd ugoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica eslicarbazepinei nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepat@everé.

Sexul @
Studiile la subiecti sanatosi si la pacienti au aratat ca farmacocinetica aceta@ eslicarbazepina nu a fost

afectata de sex. @
*

5.3 Date preclinice de siguranta @

Reactiile adverse observate in studiile la animale au aparut la@ ale expunerii cu mult mai mici fata de
valorile expunerii clinice la eslicarbazepina (principalul metabdlit activ farmacologic al acetatului de
eslicarbazepind). Ca atare, nu a fost determinatd marj igurantd pe baza expunerii comparative.

Dovada nefrotoxicitatii a fost observata in studi'\{ivmd toxicitatea dupa doze repetate la sobolan, dar nu a
aparut in studiile la soareci si cdini i este conc td cu exacerbarea nefropatiei cronice evolutive spontane
la aceasta specie. . b

Hipertrofia hepatica centrolobulara observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la
soareci $i sobolani, iar in cadrul st fmu privind carcinogenitatea la soareci s-a observat o crestere a
incidentei tumorilor hepatice. Al constatari sunt concordante cu efectul inductor asupra enzimelor
hepatice microzomiale, un efectieare nu a fost observat la pacientii carora li s-a administrat acetat de

eslicarbazepina. \

Studiile cu acetat % iCarbazepina privind genotoxicitatea nu indica un risc special pentru om.

6. P TATI FARMACEUTICE

6 ‘&s a excipientilor
Povidona K 29/32
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele Exalief 600 mg sunt ambalate 1n blistere din Al/Al sau AlI/PVC incluse in cutii din carton
continand 30 sau 60 de comprimate.

Comprimatele Exalief de 600 mg sunt ambalate in flacoane din PEID cu sistem de inchidere din é,\'
polipropilena, securizat pentru copii, incluse 1n cutii din carton continand 90 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. é

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 0\'

Fara cerinte speciale. @ Z

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @6

*

BIAL - Portela & C*, SA N

A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Corona @rtugalia
tel: +351 22 986 61 00

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI GW\JNERE PE PIATA

O

EU/1/09/520/007-011 \
.\0

9. DATA PRIMEI AUTO I SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 .@9

10. DATA l&@gRII TEXTULUI

Informati 1ate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Mei? lui http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exalief 800 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 800 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA . /\?'
Comprimat. é

Comprimate albe, ovale, gravate cu ‘ESL 800’ pe o fata si cu linie mediana pe cealalta fatayComprimatul
poate fi divizat in doud parti egale.

4. DATE CLINICE \@
o )
4.1 Indicatii terapeutice . @

Exalief este indicat ca terapie adjuvanta la adultii cu crize convulsj rtiale la debut cu sau fara
generalizare secundara. @
4.2 Doze si mod de administrare 0

Doze Q

Exalief trebuie adaugat terapiei anticonvulsive eﬁﬁflt . Doza initiald recomandata este de 400 mg o data pe
zi, ea trebuind marita dupa una sau doua sépté@ 800 mg o data pe zi. In functie de reactia individuala,
doza poate fi crescuta pana la 1200 mg o.da@@ 1 (vezi pct. 5.1).

Virstnici (peste 65 de ani) E‘ 0

Este necesara prudenta in tratamen ientilor varstnici din cauza datelor insuficiente privind siguranta
utilizarii Exalief la acesti pacier@

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitat \edlcamentului Exalief la copii sub 18 ani nu au fost nca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Pacienti cu '@en,td renala

Este necesa Q’u dentd in tratamentul pacientilor cu insuficienta renala, fiind necesara ajustarea dozei in

functie c@earance-ul creatininei (Clcgr), dupd cum urmeaza:

- >60 ml/min: nu este necesara ajustarea dozei

- cr 30-60 ml/min: doza initiald de 400 mg o data la doua zile timp de 2 saptdmani, urmata de o doza
zilnica unica de 400 mg. Totusi, in functie de reactia individuala, doza poate fi crescuta.

- Clcgr <30 ml/min: nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa datorita datelor
insuficiente.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei al pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata.
Farmacocinetica eslicarbazepinei nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4
si 5.2) si de aceea nu se recomanda folosirea la acesti pacienti.

Mod de administrare
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Exalief se poate lua cu sau fara alimente.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu carbamazepina,
oxcarbazepind) sau la oricare dintre excipienti.

Bloc atrioventricular (AV) cunoscut de gradul doi sau trei.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

"\

Exalief a fost asociat cu unele reactii adverse la nivelul sistemului nervos central, cum ar fi ameteala %
somnolenta, care pot creste posibilitatea de ranire accidentala. .

Exalief poate diminua eficacitatea contraceptivelor hormonale. Atunci cand se utilizeaza Ex@unt
recomandate suplimentar masuri contraceptive nehormonale. (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Ca in cazul altor medicamente antiepileptice, daca tratamentul cu Exalief trebuie int , se recomanda ca
intreruperea sa se faca treptat, pentru a se reduce la minim posibilitatea de cresteze,a fr€cventei convulsiilor.

Nu se recomanda folosirea concomitentd a Exalief cu oxcarbazepina deoar@ asta poate produce
expunerea excesiva la metabolitii activi. @
L 4

Nu existd experienta privind intreruperea folosirii de medicament@pileptice administrate concomitent
pe durata tratamentului cu Exalief (trecerea la monoterapie). $
1

Eruptia cutanatd a aparut ca reactie adversa la 1,1% din populatia totala tratata cu Exalief in cadrul studiilor
suplimentare controlate cu placebo efectuate la pacie %&ptici. Daca apar semne sau simptome de

hipersensibilitate, tratamentul cu Exalief trebuie jntr ;

Nu s-au raportat cazuri de reactii cutanate gr&v@ﬁdministrarea de acetat de eslicarbazepina. S-a demonstrat

ca prezenta alelei HLA-B*1502 la perso e'origine Thai si chinezd Han este strans legata de riscul de
aparitie a sindromului Stevens-Johnspn atunci cand acestea sunt tratate cu carbamazepina. De aceea,
ori de cate ori acest lucru este posib icctii de origine Thai si chinezd Han trebuie testati pentru

depistarea acestei alele Tnainte de 1 rea tratamentului cu carbamazepina sau cu compusi chimici asociati
cu aceasta. Prezenta alelei HLA@ 502 la alte etnii este neglijabila. Prezenta alelei HLA-B*1502 nu este
asociata cu SSJ la populati ziand.

Hiponatremia a fost @Vtﬁ ca reactie adversa la mai putin de 1% din pacientii tratati cu Exalief. In
majoritatea cazuriler,\aiponatremia este asimptomatica, cu toate acestea, poate fi insotitd de simptome clinice
cum ar fi agrav %nvulsiilor, confuzie, scaderea starii de constientd. Frecventa hiponatremiei a crescut
odata cu cre Qozei de acetat de eslicarbazepina. La pacientii cu boala renala preexistentd care duce la
hiponatre 61 la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ele insele pot duce la hiponatremie (de
exem etice, desmopresind), trebuie determinatd natremia inaintea si pe durata tratamentului cu acetat
dg/€licarbazepina. In plus, trebuie determinati natremia daca apar semne clinice de hiponatremie. In afara
de¥dCeasta, natremia trebuie determinatd in timpul examenelor obisnuite de laborator. In cazul in care apare
hiponatremie relevanta din punct de vedere clinic, tratamentul cu Exalief trebuie intrerupt.

Nu a fost studiata influenta Exalief asupra convulsiilor primare generalizate. De aceea, nu se recomanda
folosirea la acesti pacienti.

In studiile clinice cu acetat de eslicarbazepina s-a observat prelungirea intervalului PR. Este necesara

prudenta la pacientii cu probleme medicale (de exemplu nivel scazut de tiroxina, anomalii cardiace) sau care
iau concomitent alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu prelungirea intervalului PR.
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Este necesara prudenta la tratarea pacientilor cu insuficientd renald si doza trebuie ajustatd in functie de
clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.2). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu Clcg <30 ml/min datorita
insuficientei datelor.

Deoarece datele clinice referitoare la pacientii cu insuficienta hepaticd ugoard pana la moderatd sunt limitate,
iar datele farmacocinetice si clinice la pacientii cu insuficientd hepatica severa lipsesc, Exalief trebuie folosit
cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara pand la moderata si nu este recomandat la pacientii
cu insuficienta hepatica severa.

Ideile si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu substante active antiepileptice pentru
cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate controlate cu placebo privind medicamente
antiepileptice a indicat, de asemenea, o usoara crestere a riscului aparitiei de idei §i comportament sui
Mecanismul acestui risc nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud posibilitatea unui risc c#
acetatul de eslicarbazepina. De aceea, pacientii trebuie monitorizati in privinta semnelor de idei§i
comportament suicidar si trebuie luat In considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si persoa @ re
ingrijesc pacienti) trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului in cazul aparitiei de se ¢"indica idei si

comportament suicidar. 2

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

x<

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. 6

Acetatul de eslicarbazepini este transformat in proportie mare in esfigarbdZepina, care se elimini in principal
prin glucuronoconjugare. In vitro, eslicarbazepina este un inducto 1 CYP3A4 si al UDP-glucuronil
transferazelor. In vivo, eslicarbazepina a aratat un efect induct a metabolizarii medicamentelor care se
elimind in principal prin metabolizare prin intermediul CYP3A4MAstfel, poate fi necesara o crestere a dozei
de medicamente care sunt metabolizate in principal prin ifitermediul CYP3A4, atunci cand sunt folosite
concomitent cu Exalief. Eslicarbazepina in vivo poat n efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimina in principal prin onﬁe prin intermediul UDP-glucuronil transferazelor.
La Inceperea sau intreruperea tratamentului cu icf sau la schimbarea dozei, poate dura intre 2 si 3
saptamani pana se atinge noul nivel de activi imatica. Acest interval de timp trebuie luat in
considerare atunci cand Exalief se folose&%@ia‘c inainte de sau in asociere cu alte medicamente a caror
doza trebuie modificata atunci cand se istreaza concomitent cu Exalief. Eslicarbazepina are
proprietatea de a inhiba CYP2C19.®& > pot aparea interactiuni la administrarea concomitentd a acetatului
de eslicarbazepind in doze mari % icamente care se metabolizeaza 1n principal prin intermediul
CYP2C19.

Carbamazepina
Intr-un studiu la s

Interactiuni cu alte med‘c*ﬁantiepileptice

f sandtosi, administrarea a 800 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi concomitent
cu 400 mg carb ina de doua ori pe zi a avut drept rezultat o scadere medie de 32% a expunerii la
metabolitul ﬁslicarbazepina, cel mai probabil cauzatd de inducerea glucuronoconjugérii. Nu s-au
observat ari In expunerea la carbamazepina sau la metabolitul sdu, epoxid carbamazepina. Pe baza
reacti& ividuale, poate fi necesara o crestere a dozei de Exalief, atunci cind se foloseste concomitent cu

epind. Rezultatele studiului la pacienti au aratat ca tratamentul concomitent a crescut riscul de
producere a urmatoarelor reactii adverse: diplopie (11,4% din subiectii tratati concomitent cu carbamazepina,
2,4% din subiectii care nu au fost tratati concomitent cu carbamazepind), coordonare anormala (6,7% la
administrarea concomitenta de carbamazepind, 2,7% fara administrarea concomitentd de carbamazepina) si
ameteala (30,0% la administrarea concomitentd de carbamazepina, 11,5% fara administrarea concomitenta
de carbamazepind). Nu poate fi exclus riscul de crestere a altor reactii adverse specifice cauzate de
administrarea concomitenta a carbamazepinei si acetatului de eslicarbazepina.

Fenitoina

Intr-un studiu la subiecti sdnitosi, administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepini o dati pe zi
concomitent cu fentoind a avut drept rezultat o scadere medie de 31-33% a expunerii la metabolitul activ,
eslicarbazepina, cel mai probabil cauzata de inducerea glucuronoconjugarii, precum si o crestere medie de
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31-35% a expunerii la fenitoina, cel mai probabil cauzata de o inhibare a CYP2C19. In functie de reactia
individuala, poate fi necesara cresterea dozei de Exalief si scaderea dozei de fenitoina.

Lamotrigina

Glucuronoconjugarea reprezinta principala cale de metabolizare atat pentru acetatul de eslicarbazepina cat si
pentru lamotrigina si de aceea ar putea fi de asteptat o interactiune. Un studiu la subiecti sdnatosi carora li s-
au administrat 1200 mg acetat de eslicarbazepind o data pe zi a indicat in medie o interactiune
farmacocineticd minora (expunerea la lamotrigina a scazut cu 15%) intre acetatul de eslicarbazepina si

3
ZEpifia o
i

efectul poate fi relevant din punct de vedere clinic la unele persoane.

Topiramatul

In cadrul unui studiu la subiecti sanatosi, administrarea concomitentd a 1200 mg acetat de eslicas
data pe zi cu topiramat nu a indicat nici o modificare semnificativa a expunerii la eslicarbazepin(&;;
scadere cu 18% a expunerii la topiramat, cel mai probabil cauzata de o reducere a biodisp m@a
topiramatului. Nu este necesara ajustarea dozei. 0

Valproatul si levetiracetamul

O analiza a farmacocineticii populationale din studiile de faza III efectuate la paetenti epileptici adulti a
indicat ca administrarea concomitenta cu valproat sau levetiracetam nu a afe ijt@unerea la
eslicarbazepind, dar aceasta nu a fost confirmata de studiile conventionale ind interactiunea.

Alte medicamente ’\Q

Contraceptive orale @,

Administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepind o data pe zifSubteCtilor de sex feminin care foloseau
contraceptive orale combinate a indicat o scidere medie de 120%i de 42% a expunerii sistemice la
levonorgestrel, respectiv la etinilestradiol, cel mai probabihcauzata de un efect inductor asupra CYP3A4. De
aceea, femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utili etode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu Exalief si pana la sfarsitul ciclub{n strual curent dupa intreruperea tratamentului (vezi

pct. 4.4 51 4.6). @.

Simvastatin ¢

Un studiu la subiecti sandtosi a aratat o §cadere medie de 50% a expunerii sistemice la simvastatin, atunci
cand este administrat concomitent g acetat de eslicarbazepind o data pe zi, cel mai probabil cauzata
de inducerea a CYP3A4. Poate fi rad o crestere a dozei de simvastatin atunci cand se foloseste

concomitent cu acetat de e& epina.
Warfarina

Administrarea conco@\é a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi cu warfarina a indicat o
crestere mica (23% semnificativa din punct de vedere statistic a expunerii la S-warfarina. Nu a existat
nici un efect a% rmacocineticii R-warfarinei sau asupra coagularii. Totusi, datorita variabilitatii
interindivid nteractiunii, trebuie acordata atentie speciald monitorizarii INR 1in primele saptamani dupa
incepere pa Intreruperea tratamentului concomitent cu warfarind si acetat de eslicarbazepina.

M@

Un'studiu la subiecti sdndtosi nu a indicat nici un efect al acetatului de eslicarbazepind administrat in doza de
1200 mg o data pe zi asupra farmacocineticii digoxinei, ceea ce sugereaza ca acetatul de eslicarbazepina nu
are nici un efect asupra transportorului glicoproteinei-P.

Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQO)
Pe baza unei relatii structurale dintre acetatul de eslicarbazepina si antidepresivele triciclice, teoretic este
posibild o interactiune intre acetatul de eslicarbazepina si IMAO.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Riscul legat de epilepsie si de medicamentele antiepileptice in general
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S-a demonstrat ca la descendentii femeilor cu epilepsie, prevalenta malformatiilor este de doud pana la trei
ori mai mare fatd de aproximativ 3% in populatia generala. Cel mai frecvent raportate sunt cheiloschizis,
malformatiile cardiovasculare si defecte de tub neural. Tratamentul cu multiple medicamente antiepileptice
poate fi asociat cu un risc mai mare de malformatii congenitale fatd de monoterapie si de aceea este
important sa se practice monoterapia ori de cate ori acest lucru este posibil. Femeilor care este posibil sa
ramana gravide sau care sunt in perioada fertila trebuie sa li se acorde consiliere de catre specialisti.
Necesitatea aplicarii unui tratament antiepiletic trebuie revizuita atunci cnd femeia intentioneaza sa ramana
gravida. Tratamentul antiepiletic nu trebuie intrerupt brusc, deoarece aceasta poate duce la convulsii de
intrerupere care ar putea avea consecinte grave atit asupra mamei, cat si asupra copilului.

Sarcina \
Nu existd date privind utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide. Studiile la animale atat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi Fertilitate). Daca femeile carora li se administreaza dcetat™de
eslicarbazepina raman gravide sau intentioneaza sa ramana gravide, folosirea Exalief trebuie re&% acu
grija. Trebuie administrate doze minime eficace, iar ori de cate ori este posibil, trebuie prefe
ibilitatea
tea de a efectua un

monoterapia, cel putin in primele trei luni de sarcina. Pacientele trebuie sfatuite cu privir
unui risc crescut de aparitie a malformatiilor congenitale si trebuie sa li se ofere posibi
examen ecografic Tnaintea nasterii.

Monitorizarea si prevenirea x

Medicamentele antiepileptice pot contribui la un deficit de acid folic, acea d o cauza posibila a
anomaliilor fetale. Se recomanda suplimentarea acidului folic inaintea si rata sarcinii. Deoarece
eficacitatea acestei suplimentari nu este dovedita, se poate efectua o’%g sticare specificd antenatala chiar
si la femeile care au luat un tratament de suplimentare a acidului f{b,

Nou-néascuti
Au fost raportate tulburari de sangerare la nou-nascuti detézminate de medicamentele antiepileptice. Ca

masura preventiva, vitamina K1 trebuie administrata ata Itimele cateva saptaméani de sarcina, cat si la
nou-nascut. \
Femei aflate in perioada fertild/masuri contr: e

timpul tratamentului si pana la sfarsitul Cickilui menstrual curent dupa Intreruperea tratamentului trebuie
utilizatd o metoda contraceptiva alt

)

Alaptarea

Nu se cunoaste daca acetat@slicarbazepiné este excretat in laptele uman. Studiile la animale au
evidentiat excretia esliearbazepinei in lapte. Dat fiind ca nu poate fi exclus un risc pentru sugar, aldptarea
trebuie Intrerupta pe @x tratamentului cu Exalief.

Fertilitate 6

Acetatul de gslfearbazepina a fost evaluat la sobolani si soareci pentru potentiale reactii adverse asupra
fertilitatiLp & ale si a generatiei F1. Intr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolani masculi si femele, s-a
ardtat schdefea fertilitatii femelelor de citre acetatul de eslicarbazepina. Intr-un studiu de fertilitate efectuat
lago: &, sau observat efecte asupra dezvoltarii la embrioni; totusi, efectele puteau deasemenea rezulta
din€r-un numar mai mic de corpora lutea si astfel arata scaderea fertilitatii. La soareci, a crescut incidenta
totala a anormalitatilor majore si incidenta anormalitatilor scheletice majore. Nu s-au observat efecte asupra
parametrilor de fertilitate F1 la sobolani si soareci.

Acetatul de eslicarbazepind prezinta intelt@é n? cu reactii adverse cu contraceptivele orale. De aceea, in

, eficace si sigura.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Unii
pacienti pot prezenta ameteald, somnolenta sau tuburari de vedere, in special la inceperea tratamentului. De
aceea, pacientii trebuie avertizati ca pot fi afectate capacititile lor fizice si/sau mentale necesare conducerii
de vehicule sau folosirii de utilaje si trebuie sa li se recomande sa nu desfasoare astfel de activitati pana ce nu
se stabileste ca nu le-a fost afectata capacitatea de a le efectua.
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4.8 Reactii adverse

in cadrul studiilor controlate cu placebo care au inclus 1192 de pacienti adulti cu convulsii cu debut partial
(856 de pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepina si 336 tratati cu placebo), 45,3% dintre pacientii tratati cu
acetat de eslicarbazepina si 24,4% dintre pacientii tratati cu placebo au prezentat reactii adverse.

Reactiile adverse au avut de obicei o intensitate de la usoara pana la moderata si au survenit cu precadere in
primele saptamani de tratament cu acetat de eslicarbazepina.

In tabelul de mai jos, reactiile adverse care au aparut cu o incidenta mai mare decat la placebo si care au@
prezente la mai mult de 1 pacient sunt enumerate pe clase de aparate, sisteme si organe si in functie d

descrescatoare a gravitatii.

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente r
sisteme si organe frecvente ‘%
Tulburiri Anemie *Trombocitopenie,
hematologice si @ leucopenie
limfatice Ca

Tulburiri ale Hipersensibilita%‘/

sistemului imunitar ‘e

Tulburari Hipotiroi(?w\

endocrine NaN

Tulburari ApeWentar crescut,

metabolice si de tit alimentar scazut,

olitic, casexie,
deshidratare, obezitate

a
nutritie h&aatremie, dezechilibru
<>ectr

Tulburiri psihice Insomnie, apatie, depresie,

3
. Q nervozitate, agitatie,
C)\ iritabilitate, deficit de

’ﬂ\ atentie/hiperactivitate, stare
d de confuzie, oscilatii ale
@ dispozitiei, plans, retard
@ psihomotor, stres, tulburare
psihotica
Tulburari ale e‘g‘ealé*, Cefalee, Tulburari de memorie,
sistemului nervos \ mnolenta coordonare tulburari de echilibru,
anormala*, amnezie, hipersomnie,
0 tulburdri ale | sedare, afazie, diestezie,
6 atentiei, distonie, letargie, parosmie,
O tremor dezechilibru al sistemului
K nervos autonom, ataxie
Q cerebeloasa, sindrom

cerebelos, convulsie de tip
grand mal, neuropatie
periferica, tulburarea
ritmului fazelor somnului,
nistagmus, tulburari de
vorbire, dizartrie,
hipoestezie, ageuzie,
senzatie de arsurd
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Tulburari oculare

Diplopie*,

Tulburari de vedere,

vedere oscilopsie, tulburari ale
incetosata miscarilor binoculare,
hiperemie oculara, miscari
oculare sacadate, dureri de
ochi
Tulburari acustice Vertij Dureri de urechi,
si vestibulare hipoacuzie, tinitus
Tulburiri cardiace Palpitatii, bradicardie,
bradicardie sinusala
Tulburari Hipertensiune arteriala, K
vasculare hipotensiune arteriala, @
hipotensiune arteriala ¢ $
ortostatica (\
Tulburari Disfonie, epistaxis, durere O‘
respiratorii, toracica anterioara \'
toracice si 0
mediastinale {
Tulburari gastro- Greata, Dispepsie, gastrita, dure:@ Pancreatita
intestinale varsaturi, abdominale, gura usc%
diaree disconfort abdomil%
balonare, duode
disconfort epigas 1C,
hiperplazi ivala,
gingivi dromul de
colomiritabil, melena
@)fagie, disconfort
< acal, stomatita, dureri
“ }e dinti
Tulburari "\, | Tulburari hepatice
hepatobiliare @'

Afectiuni cutanate
si ale tesutului

\phate

Alopecie, piele uscata,
hiperhidroza, eritem,

subcutanat Vanzitorie afectiuni ale unghiilor,
~ afectiuni cutanate
Tulburiri musculo- J Mialgie, dorsalgii, dureri
scheletice si ale @ de gat
tesutului conjunctiv [\,
Tulburari renale si >\ Nicturie, infectie a tractului
ale cailor urmarqf'\ urinar
Tulburiri ale J Menstruatie neregulata
aparatulul%
si sanullp\
enerale Oboseala, Astenie, stare generala de
ivelul locului tulburari de rau, frisoane, edem
dministrare mers periferic, reactie adversa la

medicament, extremitati
reci
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Investigatii Scéaderea tensiunii arteriale,
diagnostice scaderea greutatii
corporale, scaderea
tensiunii diastolice,
cresterea tensiunii arteriale,
scaderea tensiunii sistolice,
scaderea natremiei,
hematocrit scazut,
hemoglobina scazuta, ritm
cardiac crescut,
transaminaze crescute,
trigliceride crescute,

triiodotironina (T3) libera . $Z
scazuta, tiroxina (T4) libera K\
O

scazuta
Leziuni, intoxicatii Toxicitatea
si complicatii legate medicamentului, caderi, 0
de procedurile leziuni ale articulatiilor, ‘00
utilizate intoxicatii, leziuni cutanate

* La pacientii tratati concomitent cu carbamazepina si acetat de eslicarbazepm&{;,)adml studiilor controlate
cu placebo, diplopia, coordonarea anormala i ameteala au fost raportate m@e ent.

Folosirea acetatului de eslicabazepina este asociata cu cresterea intaxalw;l PR. Pot apérea reactii adverse
asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc AV, sinm‘ radicardie). La pacientii tratati cu
acetat de eslicarbazepina nu s-a observat bloc AV de gradul c@ ai mare.

Reactiile adverse rare, cum ar fi deprimarea maduvei spindrii, reactii anafilactice, reactii cutanate severe (de
exemplu sindromul Stevens-Johnson), lupus eritemat %"nic sau aritmii cardiace grave nu au aparut in
studiile controlate cu placebo din cadrul progra ulu%pilepsie cu folosirea acetatului de eslicarbazepina.
Totusi, acestea au fost raportate pentru oxicarbé?xlé. e aceea, nu poate fi exclusa aparitia lor dupa
tratamentul cu Exalief. @»

*
4.9 Supradozaj . C)\Q

Simptome ale sistemului nervos ce \um ar fi vertij, instabilitate la mers si hemipareza au fost observate
in caz de supradozaj accidental lief. Nu se cunoaste nici un antidot. Tratamentul simptomatic si de
sprijin trebuie aplicat de la 7. Metabolitii acetatului de eslicarbazepina pot fi Indepartati in mod
eficient prin hemodializa, &est lucru este necesar (vezi pct. 5.2).

5. PROPR$ FARMACOLOGICE

5.1 Prop@g, farmacodinamice

G anoterapeuticé: antiepileptice, derivati de carboxamida,codul ATC: NO3AF04

Mecanismul de actiune

Nu se cunosc mecanismele exacte de actiune ale acetatului de eslicarbazepina. Totusi, studiile
electrofiziologice in vitro indica faptul ca atat acetatul de eslicarbazepina cat si metabolitii stabilizeaza starea
de inactivitate a canalelor de sodiu voltaj-dependente, impiedicand revenirea lor la starea activata si
mentinand astfel generarea repetatd de impulsuri nervoase.

Efectul farmacodinamic

Acetatul de eslicarbazepina si metabolitii sai activi au Impiedicat aparitia convulsiilor in modelele non-
clinice predictive pentru convulsiile la om. La om, activitatea farmacologica a acetatului de eslicarbazepina
se exercitd in principal prin metabolitul activ al eslicarbazepinei.
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta acetatului de eslicarbazepina au fost demonstrate in 3 studii de faza III dublu-orb
controlate cu placebo la 1049 de pacienti adulti cu epilepsie partiala refractara la tratamentul cu unul pana la
trei medicamente antiepileptice administrate concomitent. Oxcarbazepina si felbamatul nu au fost admise ca
medicamente concomitente in cadrul acestor studii. Acetatul de eslicarbazepina a fost testat la doze de

400 mg, 800 mg si 1200 mg, o data pe zi. Acetatul de eslicarbazepina de 800 mg administrat o data pe zi si
cel de 1200 mg o data pe zi au fost semnificativ mai eficace decat placebo in reducerea frecventei
convulsiilor pe o perioada de Intretinere de 12 saptdmani.

Subiectii care au prezentat o reducere cu 50% a frecventei convulsiilor pe toata durata studiilor de faza III au
fost in proportie de 19% pentru placebo, 21% pentru acetatul de eslicarbazepind 400 mg, 34% pentru ac&\u'll
de eslicarbazepind 800 mg si 36% pentru acetatul de eslicarbazepina 1200 mg pe zi.

L 2
5.2 Proprietati farmacocinetice K/l/
Absorbtie \'O

Acetatul de eslicarbazepina este transformat in proportie mare in eslicarbazepina. Conc&@pa plasmatica a
acetatului de eslicarbazepind ramane de obicei sub limita de cuantificare, dupa admi rea orala. T,y al
eslicarbazepinei este atins la 2-3 ore dupa administrarea dozei. Se poate presupune,ca Biodisponibilitatea este
atat de mare, deoarece cantitatea de metaboliti recuperati din urina a corespul\' ste 90% dintr-o doza de

acetat de eslicarbazepina. 6
Distributie ¢ @

Legarea eslicarbazepinei de proteinele din plasma este relativ mic X%) si nu depinde de concentratie.
Studiile in vitro au aratat ca legarea de proteinele din plasmé n afectatd in mod relevant de prezenta
warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamid garea warfarinei, diazepamului, digoxinei,
fenitoinei si tolbutamidei nu a fost afectata semnificativ dsxe enta eslicarbazepinei.

Biotransformare
Acetatul de eslicarbazepina este biotransformat si in proportie mare in metabolitul sau principal,
eslicarbazepina, prin hidroliza la primul pasaj ic. Concentratia plasmaticd maxima (Cpp,y) de
eslicarbazepina se atinge la 2-3 ore dupa inistrarea dozei, iar concentratiile stabile in plasma se obtin
dupa 4-5 zile de administrare in doza u ilincd, In concordanta cu un timp de Injumatatire plasmatica
cuprins intr-un interval de 20-24 de’% \ studiile la subiecti sdnatosi si la pacienti epileptici adulti, timpul
aparent de injumatatire plasmatica carbazepinei a fost de 10-20 ore, respectiv de 13-20 de ore.
Metabolitii minori din plasma -licarbazepina si oxcarbazepina, care s-au dovedit a fi activi, precum si
conjugatii cu acid glucuronieiai acetatului de eslicarbazepind, eslicarbazepina, R-licarbazepina si

oxcarbazepina. \

Acetatul de eslica na nu isi afecteaza propriul metabolism sau clearance.

In studiile ¢ @rbazepiné efectuate pe hepatocite umane proaspat recoltate s-a observat o activare usoara
a glucurg garii mediate de UGT1Al.

&

bolitii acetatului de eslicarbazepina se elimina din circulatia sistemica in principal prin excretie renala,
sub formd de conjugati glucuronici si nemodificati. In total, eslicarbazepina si glucuronoconjugatii sai
reprezintd mai mult de 90% din totalul metabolitilor eliminati in urind, aproximativ doud treimi sub forma
nemodificata si o treime sub forma de glucuronoconjugati.

Liniaritate/neliniaritate
Farmacocinetica eslicarbazepinei este liniara si proportionald cu doza in intervalul 400-1200 mg, atat la
subiectii sdnatosi, cat si la pacienti.

Varstnici (peste 65 de ani)
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Profilul farmacocinetic al acetatului de eslicarbazepina nu este afectat la pacientii varstnici avand un
clearance al creatininei >60 ml/min (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Metabolitii acetatului de eslicarbazepina se elimina din circulatia sistemica in principal prin excretie renala.
Un studiu la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa a indicat dependenta clearance-ului de
functia renald. Pe durata tratamentului cu Exalief, ajustarea dozei este recomandata la pacientii cu un
clearance al creatininei <60 ml/min (vezi pct. 4.2).

Hemodializa indeparteaza metabolitii acetatului de eslicarbazepina din plasma.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica si metabolizarea acetatului de eslicarbazepina au fost evaluate la subiecti sdnatosi si
pacienti cu insuficientd hepatica moderata dupa administrarea de doze orale repetate. Insuficienta h€patica
moderatd nu a afectat farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina. Nu se recomanda ajustarea{ a
pacientii cu insuficienta hepatica ugoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica eslicarbazepinei nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica 3 :

Sexul @.
Studiile la subiecti sanatosi si la pacienti au ardtat ca farmacocinetica acetatului de esli€arbazepina nu a fost

afectatd de sex. \
)

5.3 Date preclinice de siguranta
.. @

Reactiile adverse observate in studiile la animale au aparut la VaIO@expunerii cu mult mai mici fata de
valorile expunerii clinice la eslicarbazepina (principalul metabofi v farmacologic al acetatului de
eslicarbazepind). Ca atare, nu a fost determinata marja de si a pe baza expunerii comparative.

Dovada nefrotoxicitatii a fost observata in studiile priyi icitatea dupa doze repetate la sobolan, dar nu a
aparut in studiile la soareci §i céini si este concordantd,ciPexacerbarea nefropatiei cronice evolutive spontane
la aceasta specie. \

Hipertrofia hepatica centrolobulara a fost Qaté in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la
soareci si sobolani, iar in cadrul studiil ind carcinogenitatea la soareci s-a observat o crestere a
incidentei tumorilor hepatice. Aces tari sunt concordante cu efectul inductor asupra enzimelor
hepatice microzomiale, un efect caé a fost observat la pacientii cérora li s-a administrat acetat de
eslicarbazepina.

Studiile cu acetat de e%@iné privind genotoxicitatea nu indica un risc special pentru om.

O

6. PROPRI I'T FARMACEUTICE

6.1 List@ipienﬁlor

P &é 29/32
carmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele Exalief 800 mg sunt ambalate in blistere din Al/Al sau Al/PVC, incluse in cutii din carton
continand 20, 30, 60 sau 90 de comprimate.

Comprimatele Exalief 800 mg sunt ambalate in flacoane din PEID cu sistem de inchidere din polipropilena,
securizat pentru copii, incluse in cutii din carton contindnd 90 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. . &

xO
,b\}

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \Q

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

BIAL - Portela & C*, SA %
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado - Portigalia
tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99 @'

e-mail: info@bial.com @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE Pl@ PE PIATA

EU/1/09/520/012-020 @,
. Q
9. DATA PRIMEI AUTORI @ A REiNNOIRII AUTORIZAIIEI

Data primei autorizari: 21 .04.20@

10. DATA REVI@ﬁXTULUI

Medicame tp://www.ema.europa.cu/.

Q®

Informatii dgt@ivind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
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ANEXA II . @

%
S

A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FAB@TIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII AUTOR@TQ)E PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUS&
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA O

S

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI E Ai :;TATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI \

Nu este cazul.
.. &
e  ALTE CONDITII @\

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

Sistemul de farmacovigilenta
DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilentd, % forma prezentatd in modulul 1.8.1 Autorizatiei
de punere pe piatd, este implementat si functional ina{i in timpul existentei medicamentului pe piata.

Planul de management al riscului
DAPP se angajaza sa efectueze studiile si e de farmacovigilentd suplimentare detaliate in Planul de
farmacovigilentd, conform celor stablhtéélunea 4.0 a Planului de management al riscului (PMR)

prezentata in modulul 1.8.2 al Cererii d izare de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare ale PMR

aprobate de CHMP.
In ceea ce priveste ghidurile privind Sistemele de management ale riscului pentru medicamentele de
uz uman, orice versiune acgfializata a PMR trebuie depusé in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic

actualizat referitor la s%a ta (RPAS).

In plus Vers1uneaq592ata a PMR trebuie depusa
. Cénd se ﬁ informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale, Planului
de fa gilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului
o In de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
um a riscului

-Q&cererea Agentiei Europeene a Medicamentului

36



O
¥
&O

4

&

ETICHETAREA SI PROSPECTL@

)

.\0

N

ANEXA III

O

Q

\
Q
&

37

%
S



38



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 7, 14 sau 28 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exalief 400 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE A "5&'7

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 400 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR ,XO‘ |
o
<
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL CA |
o
7 comprimate . @

14 comprimate @

28 comprimate @

«
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare. « QZ
(O
6. ATENTIONARE SPECIA VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEM@ I VEDEREA COPIILOR

Uz oral.

A nu se lasa la indemé% ederea copiilor.

v 2
e

| 7. ALTA(E)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

b\)

| 8. y\@ DE EXPIRARE |
R

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/520/001 7 comprimate = Blister din AJAl @
EU/1/09/520/002 14 comprimate - Blister din Al/Al . /1/
EU/1/09/520/003 28 comprimate - Blister din Al/Al K\
EU/1/09/520/004 7 comprimate - Blister din PVC/Al O
EU/1/09/520/005 14 comprimate - Blister din PVC/Al \'
EU/1/09/520/006 28 comprimate - Blister din PVC/Al 0

13. SERIA DE FABRICATIE \5)

Lot . @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL ERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. 0

O

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE %\ |

*
AN
| 16. INFORMATII iN BRAIL!S\Q_)‘ |

Exalief 400 mg %)
@
N
>
S
Q\
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

Blister din AI/Al
Blister din PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Exalief 400 mg comprimate

Acetat de eslicarbazepina \'
< - ‘AA P
2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA a\d
\Y
BIAL 0’6)
3. DATA DE EXPIRARE ~ |

EXP %

| 4. SERIA DE FABRICATIE P\

(%
Lot @

(5. ALTE INFORMATII NESQ
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 30 sau 60 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exalief 600 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE A %'T

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 600 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR 2N\ |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

S~
30 comprimate .
60 comprimate @

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRALI §

3,
Uz oral.
O

A se citi prospectul inainte de utilizare. @»
. Q
o

6. ATENTIONARE SPECIA&Q)\’IND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
E

PASTRAT LA INDEMAN DEREA COPIILOR
A nu se lasa la indemana s@;ioa copiilor.
N\

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. D@E EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/520/007 30 comprimate - Blister din Al/Al
EU/1/09/520/008 60 comprimate - Blister din Al/Al @»
EU/1/09/520/009 30 comprimate - Blister din PVC/Al . /v
EU/1/09/520/010 60 comprimate - Blister din PVC/Al \

13. SERIA DE FABRICATIE ,&)
‘

os’\@

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE EL}B@

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @@\
| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE RS
QY
] N\
| 16.  INFORMATII iN BRAILLE lo. N\

Exalief 600 mg . ‘\Q >
\
Q)b
\(°
O
S
3}0
\O

4

43



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

Blister din AI/Al
Blister din PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Exalief 600 mg comprimate

Acetat de eslicarbazepina \'
< - ‘AA P
2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA a\d
\Y
BIAL 0’6)
3. DATA DE EXPIRARE ~ |

EXP %

| 4. SERIA DE FABRICATIE P\

(%
Lot @

(5. ALTE INFORMATII NESQ
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie cu flacoane din PEID si flacoane din PEID cu 90 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exalief 600 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE :\, | 5

N
Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 600 mg. \'O\
| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR %
_ f\
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL AL
.o I

90 comprimate @

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRA] L@

Uz oral. Q
A se citi prospectul inainte de utilizare. @»\
. Q
P2\

PASTRAT LA INDEMAN EDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIAW’IND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

.

A nu se lasa la indemana s@eia copiilor.
N\

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. D@E EXPIRARE

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/520/011

L N
13. SERIA DE FABRICATIE N

Lo \
o

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERA%

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE (7)»‘

[16. INFORMATII iN BRAILLE RO

Exalief 600 mg \Q
(numai pe ambalajul secundar) . Q%

QS
N
O
XV
N
O
S
©

4
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de 20, 30, 60 sau 90 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exalief 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE A "5&'7

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 800 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

- g )]
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL 9

&
20 comprimate .
30 comprimate @

60 comprimate
90 comprimate @

D

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
-

Uz oral.

*
A se citi prospectul inainte de utilizare. Q
prospectu utihizar D\

6. ATENTIONARE SPEC@ PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDENMMNA SI VEDEREA COPIILOR
N

A nu se lasa la indemAXi vederea copiilor.

%)

| 7.  ALTA E,)}TENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

\_Q&s DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

a7




11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL-Portela & C?, S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/520/012
EU/1/09/520/013
EU/1/09/520/014
EU/1/09/520/015
EU/1/09/520/016
EU/1/09/520/017
EU/1/09/520/018
EU/1/09/520/019

20 comprimate - Blister din Al/Al
30 comprimate - Blister din AI/Al
60 comprimate - Blister din AI/Al
90 comprimate - Blister din Al/Al
20 comprimate - Blister din PVC/Al
30 comprimate - Blister din PVC/Al
60 comprimate - Blister din PVC/Al
90 comprimate - Blister din PVC/Al

0\(

\

O

\s}\'

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M‘Q\Q‘DE ELIBERARE

\ v
Medicament eliberat pe baza de prescriptie me%\i

<

\
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE"

O

| 16. INFORMATII iN BRAIGEE

Exalief 800 mg

S
N
O

Q\

el
N
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

Blister din AI/Al
Blister din PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Exalief 800 mg comprimate

Acetat de eslicarbazepina \'
< - ‘AA P
2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA a\d
\Y
BIAL 0’6)
3. DATA DE EXPIRARE ~ |

EXP %

| 4. SERIA DE FABRICATIE P\

(%
Lot @

(5. ALTE INFORMATII NESQ
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie cu flacoane din PEID si flacoane din PEID cu 90 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Exalief 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

*
L

A\
(\!(b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE §

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 800 mg. 0

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR @

- A@
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL . Y

90 comprimate ®®'

«
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Uz oral.

>

A se citi prospectul inainte de utilizare. « Q

O

6. ATENTIONARE SPECIA VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA iNDEM@ I VEDEREA COPIILOR
A nu se lasa la indemé% ederea copiilor.

v 2
e

| 7. ALTA(E)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

b\)

| 8. PATA DE EXPIRARE

&

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/520/020 /&\'
N\
A

.
13. SERIA DE FABRICATIE \ s (>

Lot @'0

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERAA@ ‘
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ‘\Q‘g

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE O\~ |
-
Exalief 800 mg ¢@\
*
(numai pe ambalajul secundar) \Q

QS
N
O
XV
N
O
S
©

4
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Exalief 400 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa nemengioﬁ(z‘l'
in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

n acest prospect gasiti:

Ce este Exalief si pentru ce se utilizeaza é

.
TS

Inainte sa luati Exalief

Cum sa luati Exalief 0
Reactii adverse posibile @
Cum se pastreaza Exalief

Informatii suplimentare \@
9

1. CE ESTE EXALIEF SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA . @

SNk L=

Exalief face parte dintr-un grup de medicamente numite antiepi
stare in care cineva prezintd convulsii repetate sau crize convulsi

folosite pentru a trata epilepsia, o

Exalief se foloseste la pacientii adulti care iau deja alte @amente antiepileptice si care suferd inca de
convulsii care le afecteaza o parte a creierului (convu@ rtiale). Aceste crize pot sau nu sa fie urmate de o
convulsie care afecteaza intregul creier (generali&qﬁs undara).

Exalief v-a fost recomandat de medicul d‘ur@stré pentru a reduce numarul de convulsii.

O
2. iNAINTE SA LUATI EXA&

Nu luati Exalief daca:

e sunteti alergic (hipes@il) la substanta activa (acetatul de eslicarbazepind), la alti derivati ai
carboxamidelortﬁe mplu carbamazepina sau oxcarbazepind, medicamente folosite pentru a trata
epilepsia) sauJa are dintre celelalte componente

o suferiti de it tip de tulburare a ritmului cardiac (bloc atrioventricular (AV) de gradul doi sau
trei)

Aveti gr"'mebitﬁ cand utilizati Exalief

Luati {e t legatura cu medicul dumneavoastra daca:
aveti o eruptie pe piele, probleme cu inghititul sau cu respiratia, vi s-au umflat buzele, fata, gatul sau
limba. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.
e suferiti de o stare de confuzie, vi s-au agravat convulsiile sau aveti o reducere a starii de congtienta.
Acestea pot indica un nivel scazut de sare in sange

Spuneti medicului dumneavoastra daca:
e aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sé trebuiasca sé ajusteze doza.
Exalief nu este recomandat la pacientii cu boala renala severa.
e aveti probleme cu ficatul. Exalief nu este recomandat la pacientii cu probleme hepatice severe.
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e luati orice medicament care poate produce o anomalie pe ECG (electrocardiograma), denumita interval
PR miarit. Daca nu sunteti sigur cd medicamentele pe care le luati ar putea avea acest efect, discutati cu
medicul dumneavoastra.

e suferiti de o boala de inima, cum ar fi insuficienta cardiaca sau infarct miocardic.

e suferiti de crize care incep cu o descarcare electricd generalizata care cuprinde ambele emisfere

cerebrale

Exalief va poate face sa va simtiti ametit si/sau somnoros, mai ales la inceputul tratamentului. Aveti grija
deosebita cand luati Exalief pentru a evita leziunile accidentale (caderile).

Un mic numar de persoane tratate cu antiepileptice au avut idei de automutilare sau sinucidere. Daca av&'
vreodata astfel de idei atunci cand luati Exalief, luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.
Copii si adolescenti $

Exalief nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor. \'OK

Folosirea altor medicamente

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati fenitoina (un medicament folosit p ratarea epilepsiei),
deoarece este posibil sa fie necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati carbamazepina (un medlcarr&‘1 osit pentru tratatea
epilepsiei), deoarece ar putea fi necesara ajustarea dozei dumneavoastr: atoarele reactii adverse ale

Exalief pot aparea cu o frecventd mai mare: vedere dubla, coordona mald si ameteald.

e Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati simvastatini (un mledicaffient folosit pentru reducerea
nivelurilor de colesterol), deoarece ar putea fi necesara ajusta ei dumneavoastra.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati anticoagulan rfarina.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati antidepresive,triciclice, de exemplu amitriptilina.
e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati contraceptive orale care contin hormoni. Exalief poate

diminua eficacitatea contraceptivelor hormonale, fi comprimatul contraceptiv. De aceea, se
recomanda sa folositi alte forme contraceptivi sigure’si eficace atunci cand luati Exalief si pana la
sfarsitul ciclului menstrual curent dupa, int rea tratamentului.

e Nu luati oxcarbazepina (un medicament pentru tratarea epilepsiei) impreuna cu Exalief, deoarece

nu se cunoaste daca este sigur sa luaﬁ sté¢ medicamente impreuna.

Folosirea Exalief impreun&,cu alimente si bauturi
Comprimatele Exaliefé 1 luate cu sau fara alimente.

Sarcina si alap @

Spuneti imedi dicului dumneavoastrd daca sunteti gravida sau daca intentionati sd ramaneti gravida. Nu
trebuie sa 1 xalief pe durata sarcinii decat la recomandarea medicului dumneavoastra.

pileptice. Pe de alta parte, tratamentul antiepileptic eficace nu trebuie Intrerupt, deoarece inrdutatirea
bolii‘are efecte daunatoare atit pentru mama, cat si pentru fat.

C@& ¢ au indicat un risc crescut de defecte la nastere la copiii femeilor care au luat medicamente
Nu aldptati in timp ce luati Exalief. Nu se cunoaste daca acesta trece in lapte.

Vezi pct. ‘Folosirea altor medicamente’ pentru sfaturi cu privire la masurile contraceptive.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Exalief va poate face sa va simtiti ametit, somnoros si sa v afecteze vederea, mai ales la inceputul
tratamentului. Daca vi se Intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. CUM SA LUATI EXALIEF

Luati intotdeauna Exalief exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti
Exista doua regimuri de dozaj pentru adulti:

Doza la inceperea tratamentului . 49
O doza de 400 mg o data pe zi timp de una sau doua saptamani, inainte de a creste doza pana la &@ e
intretinere. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se va administra aceastd doza timp de \0 u doua

sdptamani. 0\'

Doza de intretinere @
Doza obisnuita de intretinere este de 800 mg o data pe zi.
In functie de modul in care reactionati la Exalief, doza dumneavoastra poate @u‘[é la 1200 mg o data pe

Z1. %
Virstnici (peste 65 de ani) . @
Dacd sunteti in varstd, medicul dumneavoastrd va decide doza ade &pentru dumneavoastra.

Pacienti cu probleme renale
Daca aveti probleme cu rinichii, vi se va recomanda de obicei'g doza mai mica de Exalief. Medicul
dumneavoastra va stabili doza corectd pentru dumneavoasttd. Exalief nu este recomandat daca aveti

probleme renale severe. Q

Pacienti cu probleme hepatice
Doza este aceeasi ca la adulti. Totusi, Exgli te recomandat daca aveti o problema severa cu ficatul. Va
rugdm sa discutati cu medicul dumneaVOf acd nu sunteti sigur cu privire la doza pe care trebuie sd o

luati.

0\
Modul si calea de administrare &b

Inghititi comprimatul cu un p apa.

alief decit trebuie

ti mai mult decat trebuie din Exalief, spuneti medicului dumneavoastrd sau
amentul de urgenta al unui spital. Luati ambalajul medicamentului cu

ca medicul sa stie ce ati luat.

dumneavoastre@
Daci uit élal,:i Exalief

Daca wi a luati un comprimat, luati-1 imediat ce va amintiti si continuati ca de obicei. Nu luati o doza
tru a compensa doza uitata.

Daca luati mai mult
Daca in mod accidenta
mergeti imediat |

Daca incetati sa luati Exalief

Nu ncetati brusc sa luati medicamentul. Daca faceti acest lucru, sunteti in pericol sa aveti mai multe
convulsii. Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa luati Exalief. In cazul in care medicul
dumneavoastra decide intreruperea tratamentului cu Exalief, in mod normal doza dumneavoastra va fi redusa
treptat. Este important ca tratamentul sa fie urmat aga cum va indica medicul dumneavoastra, in caz contrar
simptomele dumneavoastra se pot inrautati.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Exalief poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave. Daca apar, incetati sd mai luati Exalief si spuneti unui medic

sau mergeti imediat la un spital, deoarece este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

e FEruptie trecatoare pe piele, probleme cu inghititul sau cu respiratia, umflarea buzelor, a fetei, a gatului
sau limbii. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmatoarea conventie: é\,

foarte frecvente (afecteaza mai mult de un utilizator din 10)
frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100) ¢ $
mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000) K
rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000) O
foarte rare (afecteazad mai putin de 1 utilizator din 10000) 0\,
Reactiile adverse foarte frecvente sunt: @*
e Ameteala sau somnolenta @
Reactiile adverse frecvente sunt: é\'
e Instabilitate sau senzatia de rotire sau de plutire @
e (Greatd sau varsaturi ’\
e Durere de cap @.
e Diaree
e Vedere dubld sau incetosata
e Dificultati de concentrare 0
e Lipsa energiei sau oboseala Q
e Tremuraturi \
e Lipsa indemanarii @.
e Eruptie trecdtoare pe piele . Q
e Amorteald si furnicaturi in mini i picigare
*

Reactiile adverse mai putin frecv@nt:
e Hipersensibilitate

e Inrautatirea convulsiilor @

e Activitate redusd a glafidemtiroide. Simptomele includ intoleranta la frig, limba mare, unghii sau par
subtiri si fragile si %ﬁpe aturd corporald scazuta

Valori crescute Séasimilor care circula 1n sange

Dificultati ¢ @nul

Proble atul

Tensiu eriald mare sau mica sau o scadere a tensiunii arteriale atunci cand va ridicati in picioare
A de sange indica o valoare redusa a sarurilor sau a sodiului in sange sau o micsorare a

I~

artlui de celule rosii

%eshidratare
odificari ale miscarilor oculare, vedere neclara, ochi rosii sau dureri de ochi

Cazaturi
Memorie slaba sau uitare
Plans, stare de deprimare, agitatie sau confuzie, lipsa interesului sau a emotiilor
Incapacitate de a vorbi, de a scrie sau de a Intelege limba vorbitad sau scrisa
Agitatie
Iritabilitate
Schimbari ale dispozitiei sau halucinatii
Dificultati de vorbire
Sangerarea nasului
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Reactiile adverse rare sunt:

Durere toracica anterioara

Pierderea in greutate si stare de sanatate generald alterata (casexie)

Amorteala in oricare parte a corpului

Senzatie de arsura

Tulburari ale mirosului si/sau gustului

Dureri de urechi sau zgomote in urechi

Umflarea picioarelor si bratelor

Arsuri la stomac, indispozitie stomacald, dureri abdominale, balonare si stare de disconfort sau gura
uscata

Sange in materiile fecale

Gingii inflamate, inflamarea gurii sau dureri de dinti \,
Dureri la inghitire @'
Transpiratie sau piele uscata ’<v
Modificari ale unghiilor sau pielii (de exemplu piele rosie) K
Céderea parului \'O
Menstruatie neregulata 0

Cresterea cantitatii de urind produse in timpul noptii ®

Stare generald proasta sau frisoane

Apetit alimentar crescut sau scazut @

Infectie a tractului urinar %
Scaderea in greutate sau cresterea excesiva in greutate @
Dureri musculare .

Dureri de spate sau de gt @
Membre reci
Batai ale inimii mai accelerate, mai rare sau neregulate

Senzatia de somnolenta

Tulburari neurologice de miscare, cand muschii s %bﬁcté, provocand contorsiondri i migcari repetate
sau o tinutd anormala. Simptomele includ tremor,‘durere, crampe.

Sindromul de colon iritabil (SCI). Simptmx%%ot include crampe abdominale cronice si diaree sau

constipatie.
. Q
N

Scéderea numarului de plachet ine, ceea ce creste riscul de sangerare sau Invinetire
Dureri acute de spate si in st
Scéderea celulelor albe al lui, ceea ce creste posibilitatea infectiilor

Folosirea Exalief este &(?l a cu o anomalie a ECG (electrocardiograma), numita prelungirea intervalului

PR. Este posibila apariti
incetinirea batailog .

e reactii adverse asociate cu aceastd anomalie a ECG (de exemplu lesin si

5

Daca vreun reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa nementionata in
acest prOf 4 rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

SQ CUM SE PASTREAZA EXALIEF

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Exalief dupa data de expirare Inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Exalief
e Substanta activa este acetatul de eslicarbazepina. Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina
400 mg.

e Celelalte componente sunt povidona K29/32, croscarmeloza sodica si stearat de magneziu.

Cum arata Exalief si continutul ambalajului

*
Comprimatele Exalief 400 mg sunt albe, circulare si biconvexe. Comprimatele sunt gravate pe aldu ‘ESL
400’ si cu linie mediana pe cealaltd fatd. Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea c atului
pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in doze egale. \

Comprimatele sunt ambalate in blistere si In cutii din carton care contin 7, 14 sau 28 @bﬁprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. \Q
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul @6
L 4
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional \
4745-457 S. Mamede do Coronado @'
Portugalia @
tel: +351 22 986 61 00

e-mail: info@bial.com

fax: +351 22 986 61 99 Qo

Pentru orice informatii despre acest medicame@a\ugém sd contactati detinatorul autorizatiei de punere pe

piati. N Q
K@A}

cament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
ropa.eu/.

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind ace
Medicamentului http://www.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Exalief 600 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa nemengioﬁ(z‘l'
in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

.
TS

n acest prospect gasiti:

Ce este Exalief si pentru ce se utilizeaza é

Inainte sa luati Exalief

Cum sa luati Exalief 0
Reactii adverse posibile @
Cum se pastreaza Exalief

Informatii suplimentare \@
9

1. CE ESTE EXALIEF SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA . @

SNk L=

Exalief face parte dintr-un grup de medicamente numite antiepi folosite pentru a trata epilepsia, o

stare in care cineva prezintd convulsii repetate sau crize cony,

Exalief se foloseste la pacientii adulti care iau deja alte @amente antiepileptice si care suferd inca de
convulsii care le afecteaza o parte a creierului (convu@ rtiale). Aceste crize pot sau nu sa fie urmate de o
convulsie care afecteaza intregul creier (generali&qﬁs undara).

Exalief v-a fost recomandat de medicul d‘ur@stré pentru a reduce numarul de convulsii.
O

2. INAINTE SA LUATI EX@

Nu luati Exalief daca:

e sunteti alergic (hipeg@il) la substanta activa (acetatul de eslicarbazepind), la alti derivati ai
carboxamidelor(ﬁe mplu carbamazepina sau oxcarbazepind, medicamente folosite pentru a trata
epilepsia) sauJa are dintre celelalte componente

o suferiti de it tip de tulburare a ritmului cardiac (bloc atrioventricular (AV) de gradul doi sau
trei)

Aveti grij ”eriti cand utilizati Exalief

Luati & t legatura cu medicul dumneavoastra daca:
aveti o eruptie pe piele, probleme cu inghititul sau cu respiratia, vi s-au umflat buzele, fata, gatul sau
limba. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.
e suferiti de o stare de confuzie, vi s-au agravat convulsiile sau aveti o reducere a starii de constienta.
Acestea pot indica un nivel scazut de sare in sange

Spuneti medicului dumneavoastra daca:
e aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa ajusteze doza.
Exalief nu este recomandat la pacientii cu boala renala severa.
e aveti probleme cu ficatul. Exalief nu este recomandat la pacientii cu probleme hepatice severe.
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e luati orice medicament care poate produce o anomalie pe ECG (electrocardiograma), denumita interval
PR miarit. Daca nu sunteti sigur cd medicamentele pe care le luati ar putea avea acest efect, discutati cu
medicul dumneavoastra.

e suferiti de o boala de inima, cum ar fi insuficienta cardiaca sau infarct miocardic.

e suferiti de crize care incep cu o descarcare electricd generalizata care cuprinde ambele emisfere

cerebrale

Exalief va poate face sa va simtiti ametit si/sau somnoros, mai ales la inceputul tratamentului. Aveti grija
deosebita cand luati Exalief pentru a evita leziunile accidentale (caderile).

Un mic numar de persoane tratate cu antiepileptice au avut idei de automutilare sau sinucidere. Daca av&'
vreodata astfel de idei atunci cand luati Exalief, luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.
Copii si adolescenti $

Exalief nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor. \'OK

Folosirea altor medicamente

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati fenitoina (un medicament folosit p ratarea epilepsiei),
deoarece este posibil sa fie necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati carbamazepina (un medlcarr&‘1 osit pentru tratatea
epilepsiei), deoarece ar putea fi necesara ajustarea dozei dumneavoastr: atoarele reactii adverse ale

Exalief pot aparea cu o frecventd mai mare: vedere dubla, coordona mald si ameteald.

e Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati simvastatini (un mledicaffient folosit pentru reducerea
nivelurilor de colesterol), deoarece ar putea fi necesara ajusta ei dumneavoastra.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati anticoagulan rfarina.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati antidepresive,triciclice, de exemplu amitriptilina.
e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati contraceptive orale care contin hormoni. Exalief poate

diminua eficacitatea contraceptivelor hormonale, fi comprimatul contraceptiv. De aceea, se
recomanda sa folositi alte forme contraceptivi sigure’si eficace atunci cand luati Exalief si pana la
sfarsitul ciclului menstrual curent dupa, int rea tratamentului.

e Nu luati oxcarbazepina (un medicament pentru tratarea epilepsiei) impreuna cu Exalief, deoarece

nu se cunoaste daca este sigur sa luaﬁ sté¢ medicamente impreuna.

Folosirea Exalief impreun&,cu alimente si bauturi
Comprimatele Exaliefé 1 luate cu sau fara alimente.

Sarcina si alap @

Spuneti imedi dicului dumneavoastrd daca sunteti gravida sau daca intentionati sd ramaneti gravida. Nu
trebuie sa 1 xalief pe durata sarcinii decat la recomandarea medicului dumneavoastra.

pileptice. Pe de alta parte, tratamentul antiepileptic eficace nu trebuie Intrerupt, deoarece inrdutatirea
bolii‘are efecte daunatoare atit pentru mama, cat si pentru fat.

C@& ¢ au indicat un risc crescut de defecte la nastere la copiii femeilor care au luat medicamente
Nu aldptati in timp ce luati Exalief. Nu se cunoaste daca acesta trece in lapte.

Vezi pct. ‘Folosirea altor medicamente’ pentru sfaturi cu privire la masurile contraceptive.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Exalief va poate face sa va simtiti ametit, somnoros si sa v afecteze vederea, mai ales la inceputul
tratamentului. Daca vi se Intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. CUM SA LUATI EXALIEF

Luati intotdeauna Exalief exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti
Exista doua regimuri de dozaj pentru adulti:

Doza la inceperea tratamentului . 49
O doza de 400 mg o data pe zi timp de una sau doua saptamani, inainte de a creste doza pana la &@ e
intretinere. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se va administra aceastd doza timp de \0 u doua

sdptamani. 0\'

Doza de intretinere @
Doza obisnuita de intretinere este de 800 mg o data pe zi.
In functie de modul in care reactionati la Exalief, doza dumneavoastra poate @u‘[é la 1200 mg o data pe

Z1. %
Virstnici (peste 65 de ani) . @
Dacd sunteti in varstd, medicul dumneavoastrd va decide doza ade &pentru dumneavoastra.

Pacienti cu probleme renale
Daca aveti probleme cu rinichii, vi se va recomanda de obicei'g doza mai mica de Exalief. Medicul
dumneavoastra va stabili doza corectd pentru dumneavoasttd. Exalief nu este recomandat daca aveti

probleme renale severe. Q

Pacienti cu probleme hepatice
Doza este aceeasi ca la adulti. Totusi, Exgli te recomandat daca aveti o problema severa cu ficatul. Va
rugdm sa discutati cu medicul dumneaVOf acd nu sunteti sigur cu privire la doza pe care trebuie sd o

luati.

0\
Modul si calea de administrare &b

Inghititi comprimatul cu un p apa.

alief decit trebuie

ti mai mult decat trebuie din Exalief, spuneti medicului dumneavoastrd sau
amentul de urgenta al unui spital. Luati ambalajul medicamentului cu

ca medicul sa stie ce ati luat.

dumneavoastre@
Daci uit élal,:i Exalief

Daca wi a luati un comprimat, luati-1 imediat ce va amintiti si continuati ca de obicei. Nu luati o doza
tru a compensa doza uitata.

Daca luati mai mult
Daca in mod accidenta
mergeti imediat |

Daca incetati sa luati Exalief

Nu ncetati brusc sa luati medicamentul. Daca faceti acest lucru, sunteti in pericol sa aveti mai multe
convulsii. Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa luati Exalief. In cazul in care medicul
dumneavoastra decide intreruperea tratamentului cu Exalief, in mod normal doza dumneavoastra va fi redusa
treptat. Este important ca tratamentul sa fie urmat aga cum va indica medicul dumneavoastra, in caz contrar
simptomele dumneavoastra se pot inrautati.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Exalief poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave. Daca apar, incetati sd mai luati Exalief si spuneti unui medic

sau mergeti imediat la un spital, deoarece este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

e FEruptie trecatoare pe piele, probleme cu inghititul sau cu respiratia, umflarea buzelor, a fetei, a gatului
sau limbii. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmatoarea conventie: é\,

foarte frecvente (afecteaza mai mult de un utilizator din 10)
frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100) ¢ $
mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000) K
rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000) O
foarte rare (afecteazad mai putin de 1 utilizator din 10000) 0\,
Reactiile adverse foarte frecvente sunt: @*
e Ameteala sau somnolenta @
Reactiile adverse frecvente sunt: é\'
e Instabilitate sau senzatia de rotire sau de plutire @
e (Greatd sau varsaturi ’\
e Durere de cap @.
e Diaree
e Vedere dubld sau incetosata
e Dificultati de concentrare 0
e Lipsa energiei sau oboseala Q
e Tremuraturi \
e Lipsa indemanarii @.
e Eruptie trecdtoare pe piele . Q
e Amorteald si furnicaturi in mini i picigare
*

Reactiile adverse mai putin frecv@nt:
e Hipersensibilitate

e Inrautatirea convulsiilor @

e Activitate redusd a glafidemtiroide. Simptomele includ intoleranta la frig, limba mare, unghii sau par
subtiri si fragile si %ﬁpe aturd corporald scazuta

Valori crescute Séasimilor care circula 1n sange

Dificultati ¢ @nul

Proble atul

Tensiu eriald mare sau mica sau o scadere a tensiunii arteriale atunci cand va ridicati in picioare
A de sange indica o valoare redusa a sarurilor sau a sodiului in sange sau o micsorare a

I~

artlui de celule rosii

%eshidratare
odificari ale miscarilor oculare, vedere neclara, ochi rosii sau dureri de ochi

Cazaturi
Memorie slaba sau uitare
Plans, stare de deprimare, agitatie sau confuzie, lipsa interesului sau a emotiilor
Incapacitate de a vorbi, de a scrie sau de a Intelege limba vorbitad sau scrisa
Agitatie
Iritabilitate
Schimbari ale dispozitiei sau halucinatii
Dificultati de vorbire
Sangerarea nasului
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Reactiile adverse rare sunt:

Durere toracica anterioara

Pierderea in greutate si stare de sanatate generald alterata (casexie)

Amorteala in oricare parte a corpului

Senzatie de arsura

Tulburari ale mirosului si/sau gustului

Dureri de urechi sau zgomote in urechi

Umflarea picioarelor si bratelor

Arsuri la stomac, indispozitie stomacald, dureri abdominale, balonare si stare de disconfort sau gura
uscata

Sange in materiile fecale

Gingii inflamate, inflamarea gurii sau dureri de dinti \,
Dureri la inghitire @'
Transpiratie sau piele uscata ’<v
Modificari ale unghiilor sau pielii (de exemplu piele rosie) K
Céderea parului \'O
Menstruatie neregulata 0

Cresterea cantitatii de urind produse in timpul noptii ®

Stare generald proasta sau frisoane

Apetit alimentar crescut sau scazut @

Infectie a tractului urinar %
Scaderea in greutate sau cresterea excesiva in greutate @
Dureri musculare .

Dureri de spate sau de gt @
Membre reci
Batai ale inimii mai accelerate, mai rare sau neregulate

Senzatia de somnolenta

Tulburari neurologice de miscare, cand muschii s %bﬁcté, provocand contorsiondri i migcari repetate
sau o tinutd anormala. Simptomele includ tremor,‘durere, crampe.

Sindromul de colon iritabil (SCI). Simptmx%%ot include crampe abdominale cronice si diaree sau

constipatie.
. Q
N

Scéderea numarului de plachet ine, ceea ce creste riscul de sangerare sau Invinetire
Dureri acute de spate si in st
Scéderea celulelor albe al lui, ceea ce creste posibilitatea infectiilor

Folosirea Exalief este &(?l a cu o anomalie a ECG (electrocardiograma), numita prelungirea intervalului

PR. Este posibila apariti
incetinirea batailog .

e reactii adverse asociate cu aceastd anomalie a ECG (de exemplu lesin si

5

Daca vreun reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa nementionata in
acest prOf 4 rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

SQ CUM SE PASTREAZA EXALIEF

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Exalief dupa data de expirare Inscrisa pe blister, pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Exalief
e Substanta activa este acetatul de eslicarbazepina. Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina
600 mg.

e Celelalte componente sunt povidona K29/32, croscarmeloza sodica si stearat de magneziu. \
Cum arata Exalief si continutul ambalajului . /\/
Comprimatele Exalief 600 mg sunt albe si ovale. Comprimatele sunt gravate pe o fatd cu ‘ESL . §f'cu

linie mediand pe cealalta fata, facand posibila divizarea comprimatului in doud parti egale. O
Comprimatele sunt ambalate n blistere si in cutii din carton care contin 30 sau 60 de ca@\iﬁate, precum si
in flacoane din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii, in cutii din cartor% ontin 90 de
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. 6\'

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul . @

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia
tel: +351 22 986 61 00 0

fax: +351 22 986 61 99 Q

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional ®®'

e-mail: info@bial.com

Pentru orice informatii despre acest medt:af@g rugdm sa contactati detinatorul autorizatiei de punere pe

iata.
. O
Acest prospect a fost aprobat in @AAA}

Informatii detaliate privind a dicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://wwW.cma.curopa.eu/.

N\
&
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Exalief 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa nemengioﬁ(z‘l'
in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

n acest prospect gasiti:

Ce este Exalief si pentru ce se utilizeaza é

.
TS

Inainte sa luati Exalief

Cum sa luati Exalief 0
Reactii adverse posibile @
Cum se pastreaza Exalief

Informatii suplimentare \@
9

1. CE ESTE EXALIEF SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA . @

SNk L=

Exalief face parte dintr-un grup de medicamente numite antiepi
stare in care cineva prezintd convulsii repetate sau crize convulsi

folosite pentru a trata epilepsia, o

Exalief se foloseste la pacientii adulti care iau deja alte @amente antiepileptice si care suferd inca de
convulsii care le afecteaza o parte a creierului (convu@ rtiale). Aceste crize pot sau nu sa fie urmate de o
convulsie care afecteaza intregul creier (generali&qﬁs undara).

Exalief v-a fost recomandat de medicul d‘ur@stré pentru a reduce numarul de convulsii.

O
2. INAINTE SA LUATI EXA&

Nu luati Exalief daca:

e sunteti alergic (hipes@il) la substanta activa (acetatul de eslicarbazepind), la alti derivati ai
carboxamidelorfﬁe mplu carbamazepina sau oxcarbazepind, medicamente folosite pentru a trata
epilepsia) sauJa are dintre celelalte componente

o suferiti de it tip de tulburare a ritmului cardiac (bloc atrioventricular (AV) de gradul doi sau
trei)

Aveti grij ”eriti cand utilizati Exalief

Luati & t legatura cu medicul dumneavoastra daca:
aveti o eruptie pe piele, probleme cu inghititul sau cu respiratia, vi s-au umflat buzele, fata, gatul sau
limba. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.
e suferiti de o stare de confuzie, vi s-au agravat convulsiile sau aveti o reducere a starii de constienta.
Acestea pot indica un nivel scazut de sare in sange

Spuneti medicului dumneavoastra daca:
e aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sé ajusteze doza.
Exalief nu este recomandat la pacientii cu boala renala severa.
e aveti probleme cu ficatul. Exalief nu este recomandat la pacientii cu probleme hepatice severe.
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e luati orice medicament care poate produce o anomalie pe ECG (electrocardiograma), denumita interval
PR miarit. Daca nu sunteti sigur cd medicamentele pe care le luati ar putea avea acest efect, discutati cu
medicul dumneavoastra.

e suferiti de o boala de inima, cum ar fi insuficienta cardiaca sau infarct miocardic.

e suferiti de crize care incep cu o descarcare electricd generalizata care cuprinde ambele emisfere

cerebrale

Exalief va poate face sa va simtiti ametit si/sau somnoros, mai ales la inceputul tratamentului. Aveti grija
deosebita cand luati Exalief pentru a evita leziunile accidentale (caderile).

Un mic numar de persoane tratate cu antiepileptice au avut idei de automutilare sau sinucidere. Daca av&'
vreodata astfel de idei atunci cand luati Exalief, luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.
Copii si adolescenti $

Exalief nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor. \'OK

Folosirea altor medicamente

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati fenitoina (un medicament folosit p ratarea epilepsiei),
deoarece este posibil sa fie necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati carbamazepina (un medlcarr&‘1 osit pentru tratatea
epilepsiei), deoarece ar putea fi necesara ajustarea dozei dumneavoastr: atoarele reactii adverse ale

Exalief pot aparea cu o frecventd mai mare: vedere dubla, coordona mald si ameteald.

e Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati simvastatini (un mledicaffient folosit pentru reducerea
nivelurilor de colesterol), deoarece ar putea fi necesara ajusta ei dumneavoastra.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati anticoagulan rfarina.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati antidepresive,triciclice, de exemplu amitriptilina.
e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati contraceptive orale care contin hormoni. Exalief poate

diminua eficacitatea contraceptivelor hormonale, fi comprimatul contraceptiv. De aceea, se
recomanda sa folositi alte forme contraceptivi sigure’si eficace atunci cand luati Exalief si pana la
sfarsitul ciclului menstrual curent dupa, int rea tratamentului.

e Nu luati oxcarbazepina (un medicament pentru tratarea epilepsiei) impreuna cu Exalief, deoarece

nu se cunoaste daca este sigur sa luaﬁ sté¢ medicamente impreuna.

Folosirea Exalief impreun&,cu alimente si bauturi
Comprimatele Exaliefé 1 luate cu sau fara alimente.

Sarcina si alap @

Spuneti imedi dicului dumneavoastrd daca sunteti gravida sau daca intentionati sd ramaneti gravida. Nu
trebuie sa 1 xalief pe durata sarcinii decat la recomandarea medicului dumneavoastra.

pileptice. Pe de alta parte, tratamentul antiepileptic eficace nu trebuie Intrerupt, deoarece inrdutatirea
bolii‘are efecte daunatoare atit pentru mama, cat si pentru fat.

C@& ¢ au indicat un risc crescut de defecte la nastere la copiii femeilor care au luat medicamente
Nu aldptati in timp ce luati Exalief. Nu se cunoaste daca acesta trece in lapte.

Vezi pct. ‘Folosirea altor medicamente’ pentru sfaturi cu privire la masurile contraceptive.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Exalief va poate face sa va simtiti ametit, somnoros si sa v afecteze vederea, mai ales la inceputul
tratamentului. Daca vi se Intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. CUM SA LUATI EXALIEF

Luati intotdeauna Exalief exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti
Exista doua regimuri de dozaj pentru adulti:

Doza la inceperea tratamentului . 49
O doza de 400 mg o data pe zi timp de una sau doua saptamani, inainte de a creste doza pana la &@ e
intretinere. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se va administra aceastd doza timp de \0 u doua

sdptamani. 0\'

Doza de intretinere @
Doza obisnuita de intretinere este de 800 mg o data pe zi.
In functie de modul in care reactionati la Exalief, doza dumneavoastra poate @u‘[é la 1200 mg o data pe

Z1. %
Virstnici (peste 65 de ani) . @
Dacd sunteti in varstd, medicul dumneavoastrd va decide doza ade &pentru dumneavoastra.

Pacienti cu probleme renale
Daca aveti probleme cu rinichii, vi se va recomanda de obicei'g doza mai mica de Exalief. Medicul
dumneavoastra va stabili doza corectd pentru dumneavoasttd. Exalief nu este recomandat daca aveti

probleme renale severe. Q

Pacienti cu probleme hepatice
Doza este aceeasi ca la adulti. Totusi, Exali te recomandat daca aveti o problema severa cu ficatul. Va
rugdm sa discutati cu medicul dumneav@ acd nu sunteti sigur cu privire la doza pe care trebuie sd o

lua!:i . ‘\
Modul si calea de administrare 6
apa

Inghititi comprimatul cu un

Daci luati mai mult B&{je decat trebuie

Daca in mod accidentaNuati mai mult decat trebuie din Exalief, spuneti medicului dumneavoastra sau
mergeti imediat amentul de urgenta al unui spital. Luati ambalajul medicamentului cu
dumneavoastr% ca medicul sa stie ce ati luat.

Daca ui uati Exalief
Daca {] 4 luati un comprimat, luati-l imediat ce va amintiti §i continuati ca de obicei. Nu luati o doza
pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Exalief

Nu Incetati brusc sa luati medicamentul. Daca faceti acest lucru, sunteti in pericol sa aveti mai multe
convulsii. Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie si luati Exalief. In cazul in care medicul
dumneavoastra decide intreruperea tratamentului cu Exalief, in mod normal doza dumneavoastra va fi redusa
treptat. Este important ca tratamentul sa fie urmat aga cum va indica medicul dumneavoastra, in caz contrar
simptomele dumneavoastra se pot inrautati.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Exalief poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave. Daca apar, incetati sd mai luati Exalief si spuneti unui medic

sau mergeti imediat la un spital, deoarece este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

e FEruptie trecatoare pe piele, probleme cu inghititul sau cu respiratia, umflarea buzelor, a fetei, a gatului
sau limbii. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita folosind urmatoarea conventie: é\,

foarte frecvente (afecteaza mai mult de un utilizator din 10)
frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100) ¢ $
mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000) K
rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000) O
foarte rare (afecteazad mai putin de 1 utilizator din 10000) 0\,
Reactiile adverse foarte frecvente sunt: @*
e Ameteala sau somnolenta @
Reactiile adverse frecvente sunt: é\'
e Instabilitate sau senzatia de rotire sau de plutire @
e (Greatd sau varsaturi ’\
e Durere de cap @.
e Diaree
e Vedere dubld sau incetosata
e Dificultati de concentrare 0
e Lipsa energiei sau oboseala Q
e Tremuraturi \
e Lipsa indemanarii @.
e Eruptie trecdtoare pe piele . Q
e Amorteald si furnicaturi in mini i picigare
*

Reactiile adverse mai putin frecv@nt:
e Hipersensibilitate

e Inrautatirea convulsiilor @

e Activitate redusd a glafidemtiroide. Simptomele includ intoleranta la frig, limba mare, unghii sau par
subtiri si fragile si %ﬁpe aturd corporald scazuta

Valori crescute Séasimilor care circula 1n sange

Dificultati ¢ @nul

Proble atul

Tensiu eriald mare sau mica sau o scadere a tensiunii arteriale atunci cand va ridicati in picioare
A de sange indica o valoare redusa a sarurilor sau a sodiului in sange sau o micsorare a

I~

artlui de celule rosii

%eshidratare
odificari ale miscarilor oculare, vedere neclara, ochi rosii sau dureri de ochi

Cazaturi
Memorie slaba sau uitare
Plans, stare de deprimare, agitatie sau confuzie, lipsa interesului sau a emotiilor
Incapacitate de a vorbi, de a scrie sau de a Intelege limba vorbitad sau scrisa
Agitatie
Iritabilitate
Schimbari ale dispozitiei sau halucinatii
Dificultati de vorbire
Sangerarea nasului
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Reactiile adverse rare sunt:

Durere toracica anterioara

Pierderea in greutate si stare de sanatate generald alterata (casexie)

Amorteala in oricare parte a corpului

Senzatie de arsura

Tulburari ale mirosului si/sau gustului

Dureri de urechi sau zgomote in urechi

Umflarea picioarelor si bratelor

Arsuri la stomac, indispozitie stomacald, dureri abdominale, balonare si stare de disconfort sau gura
uscata

Sange in materiile fecale

Gingii inflamate, inflamarea gurii sau dureri de dinti \,
Dureri la inghitire @'
Transpiratie sau piele uscata ’<v
Modificari ale unghiilor sau pielii (de exemplu piele rosie) K
Céderea parului \'O
Menstruatie neregulata 0

Cresterea cantitatii de urind produse in timpul noptii ®

Stare generald proasta sau frisoane

Apetit alimentar crescut sau scazut @

Infectie a tractului urinar %
Scaderea in greutate sau cresterea excesiva in greutate @
Dureri musculare .

Dureri de spate sau de gt @
Membre reci
Batai ale inimii mai accelerate, mai rare sau neregulate

Senzatia de somnolenta

Tulburari neurologice de miscare, cand muschii s %bﬁcté, provocand contorsiondri i migcari repetate
sau o tinutd anormala. Simptomele includ tremor,‘durere, crampe.

Sindromul de colon iritabil (SCI). Simptmx%%ot include crampe abdominale cronice si diaree sau

constipatie.
. Q
N

Scéderea numarului de plachet ine, ceea ce creste riscul de sangerare sau Invinetire
Dureri acute de spate si in st
Scéderea celulelor albe al lui, ceea ce creste posibilitatea infectiilor

Folosirea Exalief este &(?l a cu o anomalie a ECG (electrocardiograma), numita prelungirea intervalului

PR. Este posibila apariti
incetinirea batailog .

e reactii adverse asociate cu aceastd anomalie a ECG (de exemplu lesin si

5

Daca vreun reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa nementionata in
acest prOf 4 rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

SQ CUM SE PASTREAZA EXALIEF

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Exalief dupa data de expirare Inscrisa pe blister, pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Exalief
e Substanta activa este acetatul de eslicarbazepina. Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina
800 mg.

e Celelalte componente sunt povidona K29/32, croscarmeloza sodica si stearat de magneziu. \
Cum arata Exalief si continutul ambalajului . /\/
Comprimatele Exalief 800 mg sunt albe si ovale. Comprimatele sunt gravate pe o fatd cu ‘ESL . §f'cu

linie mediand pe cealalta fata, facand posibila divizarea comprimatului in doud parti egale. O
Comprimatele sunt ambalate 1n blistere in cutii din carton care contin 20, 30, 60 sau 90@ primate,
precum si in flacoane din PEID cu sistem de Inchidere securizat pentru copii, in cutii% rton care contin
90 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. 6\'

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul . @

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalia
tel: +351 22 986 61 00 0

fax: +351 22 986 61 99 Q

BIAL - Portela & C?, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional ®®'

e-mail: info@bial.com

Pentru orice informatii despre acest medt:af@g rugdm sa contactati detinatorul autorizatiei de punere pe

iata.
. O
Acest prospect a fost aprobat in @AAA}

Informatii detaliate privind a dicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://wwW.cma.curopa.eu/.
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