ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 200 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepind 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.
Comprimate albe, ovale, gravate cu ,,ESL 200” pe o fata si cu linie mediand pe cealalta fata, cu o
lungime de 11 mm. Comprimatul poate fi divizat in parti egale.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Zebinix este indicat ca:

e monoterapie pentru tratamentul crizelor convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare
secundara, la pacienti cu epilepsie nou diagnosticata;

e terapie adjuvanta la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani, cu crize convulsive partiale la
debut cu sau fara generalizare secundara.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Zebinix poate fi administrat in monoterapie sau addugat la tratamentul anticonvulsivant existent. Doza
initiala recomandata este de 400 mg o datd pe zi, ea trebuind marita dupad una sau doua saptamani la
800 mg o dati pe zi. In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuti pana la 1200 mg o dati pe
zi. La unii pacienti ITn monoterapie poate fi utila administrarea unei doze de 1600 mg o data pe zi (vezi
pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Virstnici (peste 65 de ani)

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici, cu conditia ca functia renala sa nu fie afectata.
Avand 1n vedere datele foarte limitate privind monoterapia cu 1600 mg la varstnici, aceastd dozd nu
este recomandata la acest grup de pacienti.

Insuficienta renala
Este necesara prudenta in tratamentul pacientilor, adulti si copii cu varsta peste 6 ani, cu insuficienta
renald, fiind necesara ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei (Clcr), dupa cum urmeaza:
- Clcr >60 ml/min: nu este necesara ajustarea dozei
- Clcr 30-60 ml/min: doza initiala de 200 mg (sau 5 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data
pe zi sau 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data la doua zile timp de 2
saptamani, urmata de o doza zilnica unica de 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste
6 ani). Totusi, in functie de reactia individuala, doza poate fi crescuta.



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

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei al pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepinad nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (vezi pct. 4.4 si 5.2) si de aceea nu se recomanda folosirea la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Copii cu vdrsta peste 6 ani

Doza initiala recomandata este de 10 mg/kg corp si zi, o data pe zi. Doza trebuie crescutd de una sau
de douad ori pe saptdmana cu 10 mg/kg corp si zi pana la 30 mg/kg corp si zi, in functie de reactia
individuala. Doza maxima este de 1200 mg o data pe zi (vezi pct. 5.1).

Copii cu greutatea corporald 260 kg

La copiii cu greutate corporald de cel putin 60 kg trebuie administratd aceeasi doza ca la adulti.
Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepina la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu au fost
inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.

Zebinix se poate lua cu sau fard alimente.

In cazul pacientilor care nu reusesc sa inghiti comprimatele intregi, comprimatele pot fi sfarAmate si
amestecate cu apa sau cu alimente moi, de exemplu piure de mere, imediat inainte de utilizare si
administrate pe cale orala.

Schimbarea la o alta forma farmaceutica
Pe baza datelor comparative privind biodisponibilitatea formelor farmaceutice de comprimat si
suspensie, pacientii pot fi trecuti de la o forma farmaceutica la alta.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu carbamazepina,
oxcarbazepind) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

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

Ideatie suicidara

Ideile si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu substante active antiepileptice
pentru cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate placebo controlate 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 crescut pentru acetatul de eslicarbazepina. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati in privinga
semnelor de idei si comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii
(s1 persoanele care ingrijesc pacienti) trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului in cazul aparitiei de
semne care indica idei si comportament suicidar.

Tulburari ale sistemului nervos

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



Alte atentionari si precautii

Daca tratamentul cu Zebinix trebuie intrerupt, se recomanda ca Intreruperea sa se faca treptat, pentru a
se reduce la minim posibilitatea de crestere a frecventei convulsiilor.

Reactii cutanate

Eruptia cutanata a aparut ca reactie adversa la 1,2% din populatia totala tratatd cu Zebinix in cadrul
studiilor clinice efectuate la pacienti epileptici. Au fost raportate cazuri de urticarie si angioedem la
edemul laringian, angioedemul poate fi letal. Daca apar semne sau simptome de hipersensibilitate,
tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie Intrerupt imediat si trebuie initiat un tratament
alternativ.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piati, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxicd (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS), care pot pune viata in pericol sau letale. In momentul eliberarii prescriptiei, pacientii trebuie
informati cu privire la eventualele semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru
identificarea reactiilor cutanate. Dacd apar semne i simptome care sugereaza aceste reactii,
tratamentul cu Zebinix trebuie Intrerupt imediat si trebuie avut in vedere un tratament alternativ (dupa
caz). Daca pacientii au dezvoltat asemenea reactii, tratamentul cu Zebinix nu mai trebuie reluat la
acesti pacienti la nicio data ulterioara.

Prezenta alelei HLA-B* 1502 - la persoane de origine thailandeza, chinezd Han si la alte populatii
asiatice

Prezenta HLA-B* 1502 la persoane de origine thailandeza si chineza Han este strans legata de riscul
de aparitie a sindromului Stevens-Johnson (SSJ) atunci cand acestea sunt tratate cu carbamazepina.
Structura chimica a acetatului de eslicarbazepina este similara celei a carbamazepinei si este posibil ca
pacientii HLA-B* 1502 pozitivi sé prezinte si un risc de SSJ dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina. Prevalenta purtatorilor HLA-B* 1502 este de aproximativ 10% din populatiile de
origine thailandeza si chinezd Han. Ori de céte ori este posibil acest lucru, subiectii de origine
thailandeza si chineza Han trebuie testati pentru depistarea acestei alele Tnainte de inceperea
tratamentului cu carbamazepina sau cu substante active inrudite chimic cu aceasta. Daca pacientii de
aceste origini etnice sunt testati pozitiv pentru prezenta alelei HLA-B* 1502, administrarea acetatului
de eslicarbazepind poate fi avuta in vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Din cauza prevalentei acestei alele la alte populatii asiatice (de exemplu aproximativ 15% in Filipine
si Malaezia), poate fi luata in considerare testarea genetica a populatiei cu risc pentru detectarea
prezentei HLA-B* 1502.

Prezenta alelei HLA-A*3101- la populatiile de origine europeana si japoneza

Exista unele date care sugereaza ca alela HLA-A*3101 este asociata cu un risc crescut de reactii
adverse cutanate medicamentoase induse de carbamazepina, inclusiv sindromul Stevens-Johnson
(SJS), necrolizé epidermica toxica (NET), eruptie cutanata tranzitorie de cauza medicamentoasa cu
eozinofilie (Drug rash with eosinophilia (DRESS)) sau pustuloza exantematoasa generalizata acuta
mai putin severa (AGEP) si eruptie maculopapulara la populatiile de origine europeana si japoneza.
Frecventa alelei HLA-A*3101 variaza larg intre populatiile etnice. Alela HLA-A*3101 are o
prevalentd de 2-5% la populatiile de origine europeana si de aproximativ 10% la populatia de origine
japoneza.

Prezenta alelei HLA-A*3101 poate creste riscul de reactii adverse cutanate induse de carbamazepina
(majoritatea fiind mai putin severe) de la 5% in populatia generald la 26,0% la subiectii de origine
europeand, In timp ce absenta acesteia poate scadea riscul de la 5,0% la 3,8%.

Exista date insuficiente care sa sprijine recomandarea de a detecta prezenta HLA-A*3101 inainte de
inceperea tratamentului cu carbamazepina sau cu compusi chimici asociati cu aceasta.



Daca pacientii de origine europeand sau japoneza sunt cunoscuti a fi pozitivi pentru alela
HLA-A*3101, administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi
avutd 1n vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Hiponatremia

Hiponatremia a fost raportati ca reactie adversi la 1,5% din pacientii tratati cu Zebinix. In majoritatea
cazurilor, hiponatremia este asimptomatica, cu toate acestea, poate fi insotita de simptome clinice cum
ar fi agravarea convulsiilor, confuzie, sciderea starii de constientd. Frecventa hiponatremiei a crescut
odata cu cresterea dozei de acetat de eslicarbazepind. La pacientii cu boala renala preexistenta care
duce la hiponatremie sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ele Insele pot duce la
hiponatremie (de exemplu diuretice, desmopresind, carbamazepina), trebuie determinata natremia
inaintea si pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina. In plus, trebuie determinati natremia
daca apar semne clinice de hiponatremie. In afard de aceasta, natremia trebuie determinata in timpul
examenelor obisnuite de laborator. In cazul in care apare hiponatremie relevanti din punct de vedere
clinic, tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie intrerupt.

Intervalul PR

In studiile clinice cu acetat de eslicarbazepina s-a observat prelungirea intervalului PR. Este necesara
prudentd la pacientii cu probleme medicale (de exemplu valori scézute de tiroxina, anomalii cardiace)
sau care utilizeaza concomitent alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu prelungirea

intervalului PR.

Insuficienta renala

Este necesara prudenta la tratarea pacientilor cu insuficienta renald si doza trebuie ajustata in functie
de clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.2). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu Clcr <30 ml/min
datorita insuficientei datelor.

Insuficientd hepatica

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Acetatul de eslicarbazepind este transformat in proportie mare in eslicarbazepina, care se elimina in
principal prin glucuronoconjugare. In vitro, eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si al
UDP-glucuronil transferazelor. In vivo, eslicarbazepina a aratat un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimind in principal prin metabolizare prin intermediul CYP3A4 (de exemplu
Simvastatin). Astfel, poate fi necesara o crestere a dozei de medicamente care sunt metabolizate in
principal prin intermediul CYP3 A4, atunci cand sunt folosite concomitent cu acetat de
eslicarbazepina. Eslicarbazepina in vivo poate avea un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimina In principal prin conjugare prin intermediul UDP-glucuronil
transferazelor. La Inceperea sau intreruperea tratamentului cu Zebinix sau la schimbarea dozei, poate
dura intre 2 si 3 s@ptamani pana se atinge noul nivel de activitate enzimatica. Acest interval de timp
trebuie luat in considerare atunci cand Zebinix se foloseste imediat inainte de sau in asociere cu alte
medicamente a caror doza trebuie modificata atunci cand se administreaza concomitent cu Zebinix.
Eslicarbazepina are proprietatea de a inhiba CYP2C19. Astfel, pot aparea interactiuni la administrarea
concomitentd a acetatului de eslicarbazepina in doze mari cu medicamente care se metabolizeaza in
principal prin intermediul CYP2C19 (de exemplu Fenitoina).



Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice

Carbamazepina

Intr-un studiu la subiecti sinitosi, administrarea a 800 mg acetat de eslicarbazepini o data pe zi
concomitent cu 400 mg carbamazepina de doua ori pe zi a avut drept rezultat o scadere medie de 32%
a expunerii la metabolitul activ, eslicarbazepina, cel mai probabil cauzata de inducerea
glucuronoconjugarii. Nu s-au observat modificari in expunerea la carbamazepina sau la metabolitul
sdu, epoxid carbamazepina. Pe baza reactiilor individuale, poate fi necesara o crestere a dozei de acetat
de eslicarbazepind, atunci cand se foloseste concomitent cu carbamazepina. Rezultatele studiului la
pacienti au aratat ca tratamentul concomitent a crescut riscul de producere a urmatoarelor reactii
adverse: diplopie, coordonare anormala si ameteald. Nu poate fi exclus riscul de crestere a altor reactii
adverse specifice cauzate de administrarea concomitentd a carbamazepinei si acetatului de
eslicarbazepina.

Fenitoina

Intr-un studiu la subiecti sdnitosi, administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data 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 31-35% a expunerii la fenitoind, cel mai probabil cauzata de o inhibare a CYP2C19. In
functie de reactia individuald, poate fi necesara cresterea dozei de acetat de eslicarbazepina si scaderea
dozei de fenitoina.

Lamotrigina

Glucuronoconjugarea reprezinta principala cale de metabolizare atat pentru acetatul de eslicarbazepina
cat si pentru lamotrigind si de aceea ar putea fi de asteptat o interactiune. Un studiu la subiecti sanatosi
carora li s-au administrat 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi a indicat in medie o
interactiune farmacocineticad minora (expunerea la lamotrigina a scazut cu 15%) intre acetatul de
eslicarbazepind si lamotrigind §i, ca atare, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Totusi, datorita

Topiramatul

In cadrul unui studiu la subiecti sdnitosi, administrarea concomitenti a 1200 mg acetat de
eslicarbazepind o data pe zi cu topiramat nu a indicat nici o modificare semnificativa a expunerii la
eslicarbazepin, ci o scddere cu 18% a expunerii la topiramat, cel mai probabil cauzata de o reducere a

Valproatul si levetiracetamul

O analiza a farmacocineticii populationale din studiile de faza III efectuate la pacienti epileptici adulti
a indicat ca administrarea concomitenta cu valproat sau levetiracetam nu a afectat expunerea la
eslicarbazepind, dar aceasta nu a fost confirmata de studiile conventionale privind interactiunea.

Oxcarbazepina
Administrarea concomitenta a acetatului de eslicarbazepin 1n asociere cu oxcarbazepind nu este

recomandata deoarece acest lucru poate provoca o supraexpunere la metabolitii activi.

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 de 37% si de 42% a expunerii
sistemice la levonorgestrel, respectiv la etinilestradiol, cel mai probabil cauzata de un efect inductor
asupra CYP3A4. De aceea, femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive
adecvate in timpul tratamentului cu Zebinix si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent dupa
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.6).



Simvastatin

Un studiu la subiecti sanatosi a aratat o scadere medie de 50% a expunerii sistemice la simvastatin,
atunci cand este administrat concomitent cu 800 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi, cel mai
probabil cauzatd de inducerea a CYP3A4. Poate fi necesara o crestere a dozei de simvastatin atunci
cand se foloseste concomitent cu acetat de esclicarbazepina.

Rosuvastatina

A existat o scadere medie de 36-39% in cazul expunerii sistemice la subiectii sanatosi, cand a fost
administrata concomitent cu acetat de eslicarbazepina 1200 mg o data pe zi. Mecanismul acestei
scaderi este necunoscut, dar ar putea fi determinat de interferenta cu activitatea de transportor a
rosuvastatinei in monoterapie sau in asociere, cu inducerea metabolizarii acesteia. Deoarece relatia
dintre expunerea la medicament si activitatea medicamentului nu este clard, se recomanda
monitorizarea raspunsului la tratament (de exemplu, valorile colesterolului).

Warfarina

Administrarea concomitentd a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi cu warfarina a indicat o
crestere mica (23%), dar semnificativa din punct de vedere statistic a expunerii la S-warfarina. Nu a
existat nici un efect asupra farmacocineticii R-warfarinei sau asupra coagularii. Totusi, datorita
primele saptdmani dupa inceperea sau dupa Intreruperea tratamentului concomitent cu warfarina si
acetat de eslicarbazepina.

Digoxina

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 (IMAO)

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

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si de medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat cé la descendentii femeilor cu epilepsie carora li se administreaza un tratament
antiepileptic, prevalenta malformatiilor este de doud pana la trei ori mai mare fata de aproximativ 3%
in populatia generala. Cel mai frecvent raportate sunt cheiloschizis, malformatiile cardiovasculare si
defecte de tub neural. Tuturor femeilor care sunt 1n perioada fertila si carora li se administreaza
tratament antiepileptic, si in special femeilor care intentioneaza sa rimana gravide si femeilor gravide,
trebuie sd li se acorde consiliere medicala de catre specialisti in ce priveste riscul potential pentru fat,
cauzat atat de crizele convulsive, cat si de tratamentul antiepileptic. Intreruperea brusca a tratamentului
cu medicamentul antiepiletic (MAE) trebuie evitatd, deoarece aceasta poate duce la convulsii care ar
putea avea consecinte grave atat asupra femeii, cat si asupra fatului.

Ori de cate ori este posibil, pentru tratarea epilepsiei in timpul sarcinii este de preferat monoterapia
deoarece tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociat cu un risc mai mare de
malformatii congenitale comparativ cu monoterapia, in functie de MAE administratebin asociere.

S-au observat tulburdri de dezvoltare neurologica la copiii mamelor cu epilepsie carora li se
administreazaun tratament antiepileptic. Nu sunt disponibile date pentru acetatul de eslicarbazepina

privind acest risc.

Femel aflate la varsta fertild/masuri contraceptive




Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu acetat de eslicarbazepind. Acetatul de eslicarbazepind prezinta interactiuni cu reactii adverse cu
contraceptivele orale. De aceea, in timpul tratamentului si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent
dupa intreruperea tratamentului trebuie utilizatd o metoda contraceptiva alternativa, eficace si sigura.
Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se acorde consiliere cu privire la utilizarea altor metode
contraceptive eficace. Trebuie utilizata cel putin o metoda de contraceptie eficace (cum este
dispozitivul intrauterin), sau doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda tip bariera.
In fiecare caz, contextul individual trebuie evaluat, implicand pacienta in discutie la alegerea metodei
contraceptive.

Riscul legat de acetatul de eslicarbazepina

Existd date limitate privind utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide. Studiile la
animale au ardtat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi Fertilitatea la pct. 5.3). Nu se cunoaste
riscul la om (inclusiv in ce priveste principalele malformatii congenitale, tulburari de dezvoltare
neurologica.

Acetatul de eslicarbazepind nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care se
considera ca beneficiul depaseste riscul, in urma unei examinari atente a unor optiuni de tratament
alternative adecvate.

Daci femeile carora li se administreaza acetat de eslicarbazepind raman gravide sau inten{ioneaza sa
ramana gravide, folosirea Zebinix trebuie reevaluata cu grija. Trebuie administrate doze minime
eficace, iar ori de cite ori este posibil, trebuie preferatd monoterapia, cel putin in primele trei luni de
sarcind. Pacientele trebuie sfatuite cu privire la posibilitatea unui risc crescut de aparitie a
malformatiilor congenitale si trebuie sa li se ofere posibilitatea de a efectua un examen ecografic
inaintea nasterii.

Monitorizarea §i prevenirea

Medicamentele antiepileptice pot contribui la un deficit de acid folic, aceasta fiind o cauza posibila a
anomaliilor fetale. Se recomanda suplimentarea acidului folic inaintea si pe durata sarcinii. Deoarece
eficacitatea acestei suplimentari nu este doveditd, se poate efectua o diagnosticare specifica antenatala
chiar si la femeile care au luat un tratament de suplimentare a acidului folic.

Nou-nascuti

Au fost raportate tulburari de sangerare la nou-nascuti determinate de medicamentele antiepileptice.
Ca masura preventiva, vitamina K1 trebuie administrata atat in ultimele citeva saptaméani de sarcina,
cat si la nou-nascut.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca acetatul de eslicarbazepind/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.
Studiile la animale au evidentiat excretia eslicarbazepinei in lapte. Dat fiind ca nu poate fi exclus un
risc pentru sugar, aldptarea trebuie Intrerupta pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele acetatului de eslicarbazepina asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale au demonstrat afectarea fertilitatii dupa tratamentul cu acetat de eslicarbazepina (vezi pct.
5.3).

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

Zebinix are influentd mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Unii pacienti pot prezenta ameteald, somnolentd 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 sd nu



desfagoare astfel de activitati pana ce nu se stabileste ca nu le-a fost afectata capacitatea de a le
efectua.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor (terapie adjuvanti si monoterapie), la 2434 pacienti cu crize convulsive cu debut
partial s-a administrat acetat de eslicarbazepina (1983 pacienti adulti si 451 pacienti copii si
adolescenti) si 51% dintre acestia 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.

Riscurile asociate cu administrarea Zebinix sunt in principal reactii adverse dependente de doza,
specifice clasei de medicamente. Cele mai frecvente reactii adverse, raportate in cadrul studiilor
clinice cu terapie adjuvanta placebo controlate la pacienti adulti cu epilepsie si in cadrul unui studiu cu
monoterapie cu control activ, care a comparat acetatul de eslicarbazepina si carbamazepina cu
eliberare controlata, au fost ameteli, somnolenta, cefalee si greatd. Majoritatea reactiilor adverse au
fost raportate la mai putin de 3% din subiecti, in oricare dintre grupurile de tratament.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piati, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxicd (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
In continuare sunt prezentate, sub forma de tabel, reactiile adverse asociate cu acetatul de
eslicarbazepina, rezultate 1n cadrul studiilor clinice si in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.

Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urmatoarea conventie: foarte frecvente (=1/10),
frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate 1n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse rezultate In urma tratamentului si asociate cu tratamentul cu Zebinix, n
cadrul studiilor clinice si in timpul supravegherii dupa punerea pe piatd

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
sisteme si organe frecvente necunoscuta

Tulburari Anemie Trombocitopenie,
hematologice si leucopenie
limfatice

Tulburiri ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar

Tulburari Hipotiroidism
endocrine




Tulburéri Hiponatremie, | Dezechilibru Sindrom de
metabolice si de apetit electrolitic, secretie
nutritie alimentar deshidratare, inadecvata de
scazut hipocloremie hormon
antidiuretic
(ADH) insotit de
semne §i
simptome de
letargie, greata,
ameteald, scadere
a osmolalitatii
serice (in sange),
varsaturi, cefalee,
stare
confuzionald sau
alte semne si
simptome
neurologice.
Tulburari psihice Insomnie Tulburare psihotica,
apatie, depresie,
nervozitate, agitatie,
iritabilitate, deficit de
atentie/hiperactivitate,
stare de confuzie,
oscilatii ale
dispozitiei, plans,
retard psihomotor,
anxietate
Tulburari ale Ameteala, Cefalee, Coordonare
sistemului nervos somnolenta tulburéri ale anormala, tulburari de
atentiei, memorie, amnezie,

tremor, ataxie,
tulburari de
echilibru

hipersomnie, sedare,
afazie, diestezie,
distonie, letargie,
parosmie, sindrom
cerebelos, convulsie,
neuropatie periferica,
nistagmus, tulburari
de vorbire, dizartrie,
senzatie de arsura,
parestezie, migrene

Tulburari oculare

Diplopie,
vedere
incetosata

Tulburéri de vedere,
oscilopsie, tulburari
ale miscarilor
binoculare, hiperemie
oculara

Tulburari acustice
si vestibulare

Vertij

Hipoacuzie, tinitus

Tulburari cardiace

Palpitatii, bradicardie

Tulburari
vasculare

Hipertensiune
arteriald (inclusiv
crize hipertensive),
hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, hiperemie
faciala tranzitorie,
extremitati reci
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Tulburari Epistaxis, durere
respiratorii, toracica anterioara
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Greata, Constipatie, Pancreatita
intestinale varsaturi, dispepsie, gastrita,
diaree dureri abdominale,
gura uscata,
disconfort abdominal,
balonare, gingivita,
melena, dureri de
dinti
Tulburiri Tulburéri hepatice
hepatobiliare
Afectiuni cutanate Eruptie Alopecie, piele Necroliza
si ale tesutului cutanata uscatd, hiperhidroza, | epidermica
subcutanat tranzitorie eritem, afectiuni toxicd, sindromul
cutanate, prurit, Stevens-Johnson,
dermatita alergica reactie adversa la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(sindromul
DRESS),
angioedem,
urticarie
Tulburari Mialgie, modificari in
musculo-scheletice metabolismul 0sos,
si ale tesutului slabiciune musculara,
conjunctiv durere la nivelul
extremitatilor
Tulburari renale si Infectie a tractului
ale cailor urinare urinar
Tulburari generale Oboseala, Stare generala de rau,

si la nivelul locului
de administrare

tulburari de
mers, astenie

frisoane, edem
periferic

Investigatii
diagnostice

Crestere
ponderala

Scaderea tensiunii
arteriale, scaderea
greutatii corporale,
cresterea tensiunii
arteriale, scaderea
natremiei, scaderea
cloremiei, cresterea
valorilor
osteocalcinei,
hematocrit scazut,
hemoglobina scazuta,
enzime hepatice

crescute
Leziuni, intoxicatii Toxicitatea
si complicatii medicamentului,

legate de
procedurile
utilizate

caderi, arsuri termice
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari oculare si ale sistemului nervos

La pacientii tratati concomitent cu carbamazepina si acetat de eslicarbazepina in cadrul studiilor
placebo controlate s-au observat urmatoarele reactii adverse: diplopie (11,4% dintre subiectii carora li
s-a administrat concomitent carbamazepina, 2,4% dintre subiectii cdrora nu li s-a administrat
concomitent carbamazepina), coordonare anormala (6,7% dintre subiectii carora li s-a administrat
concomitent carbamazepina, 2,7% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent
carbamazepinad) si ameteala (30,0% dintre subiectii carora li s-a administrat concomitent
carbamazepind, 11,5% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent carbamazepina), vezi
pcet. 4.5.

Intervalul PR
Folosirea acetatului de eslicabazepina este asociata cu cresterea intervalului PR. Pot apérea reactii
adverse asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc AV, sincopa, bradicardie).

Reactii adverse legate de clasa de medicamente

Reactiile adverse rare, cum ar fi deprimarea maduvei spinarii, reactii anafilactice, lupus eritematos
sistemic sau aritmii cardiace grave nu au aparut in studiile placebo controlate din cadrul programului
de epilepsie cu folosirea acetatului de eslicarbazepina. Totusi, acestea au fost raportate pentru
oxicarbazepina. De aceea, nu poate fi exclusa aparitia lor dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina.

S-au raportat cazuri de scadere a densitatii minerale osoase, osteopenie, osteoporoza si fracturi la
pacientii la care se administreaza tratament de lungd durata cu medicamentele pentru epilepsie cu
structura corelatd carbamazepina si oxcarbazepina. Nu s-a identificat mecanismul prin care este afectat
metabolismul 0sos.

Copii si adolescenti

In studiile placebo controlate care au implicat pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani cu crize
convulsive partiale la debut (238 pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepina si 189 la care s-a
administrat placebo), 35,7% dintre pacientii tratati cu acetat de eslicarbazepina si 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo au prezentat reactii adverse. Reactiile adverse cele mai frecvente in
grupul tratat cu acetat de eslicarbazepind au fost diplopie (5,0%), somnolenta (8,0%) si varsaturi
(4,6%).

Profilul reactiilor adverse ale acetatului de eslicarbazepina este in general similar la toate grupele de
varsta. In grupa de varstd cuprinsa intre 6 si 11 ani, reactiile adverse cele mai frecvente, observate la
mai mult de doi pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepina, au fost diplopie (9,5%), somnolenta
(7,4%), ameteli (6,3%), convulsii (6,3%) si greata (3,2%); In grupa de varsta cuprinsa intre 12 si

18 ani, reactiile adverse au fost somnolenta (7,4%), varsaturi (4,2%), diplopie (3,2%) si oboseala
(3,2%). Siguranta Zebinix la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu a fost inca stabilita.

Profilul de siguranta al acetatului de eslicarbazepina a fost in general similar intre pacientii adulti si
copii si adolescenti, cu exceptia agitatiei (frecventd, 1,3%) si durerii abdominale (frecventd, 2,1%),
care au fost mai frecvente la copii comparativ cu adultii. Ametelile, somnolenta, vertijul, astenia,
tulburarile de mers, tremorul, ataxia, tulburarile de echilibru, vederea incetosata, diareea, eruptiile
cutanate tranzitorii si hiponatriemia au fost mai putin frecvente la copii comparativ cu adultii.
Dermatita alergica (mai putin frecventa, 0,8%) a fost raportata numai la copii si adolescenti.

Datele privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti rezultate din extensii in regim deschis ale
studiului de faza III au fost comparabile cu profilul de sigurantd cunoscut al medicamentului, fara

constatiri noi care sa constituie motive de ingrijorare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele observate in urma unui supradozaj cu acetat de eslicarbazepina sunt asociate, in principal,
cu simptome la nivelul sistemului nervos central (de exemplu convulsii de orice fel, status epilepticus)
si tulburiri cardiace (de exemplu aritmie cardiacd). Nu se cunoaste niciun antidot specific.
Tratamentul simptomatic si de sprijin trebuie aplicat de la caz la caz. Metabolitii acetatului de
eslicarbazepina pot fi indepartati in mod eficient prin hemodializa, daca acest lucru este necesar (vezi
pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de carboxamida, codul ATC: NO3AF04

Mecanismul de actiune

Nu se cunosc mecanismele exacte de actiune ale acetatului de eslicarbazepind. 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, blocand revenirea lor la starea activata si
impiedicand 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 clinica

Pacienti adulti

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta a fost demonstraté in patru studii de faza
IIT dublu-orb placebo controlate la 1703 de pacienti adulti repartizati randomizat, 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 eslicarbazepind a fost testat la doze de 400 mg (numai in cadrul studiilor -301 si -302),
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 saptamani.

Subiectii care au prezentat o reducere cu >50% (dintre cei 1581 subiecti analizati) a frecventei
convulsiilor pe durata studiilor de faza III au fost in proportie de 19,3% pentru placebo, 20,8% pentru
acetatul de eslicarbazepina 400 mg, 30,5% pentru acetatul de eslicarbazepinad 800 mg si 35,3% pentru
acetatul de eslicarbazepina 1200 mg pe zi.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina in monoterapie a fost demonstrata in cadrul unui studiu in
dublu-orb, controlat activ (cu carbamazepina cu eliberare controlatd), care a inclus 815 pacienti adulti
repartizati randomizat, nou-diagnosticati cu crize convulsive cu debut partial. Acetatul de
eslicarbazepina a fost testat in doze de 800 mg, 1200 mg si 1600 mg administrate o data pe zi. Dozele
comparatorului activ, carbamazepina cu eliberare controlata, au fost de 200 mg, 400 mg si 600 mg, de
doua ori pe zi. Toti subiectii au fost repartizati randomizat pentru a li se administra dozajul minim si,
numai 1n cazul in care a aparut o convulsie, doza a fost crescutd ulterior pana la urmatorul nivel de
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dozaj. Dintre cei 815 pacienti randomizati, la 401 pacienti s-a administrat acetat de eslicarbazepina o
data pe zi [271 pacienti (67,6%) au ramas la o doza de 800 mg, 70 pacienti (17,5%) au ramas la o doza
de 1200 mg iar 60 pacienti (15,0%) au primit tratament cu 1600 mg]. In cadrul analizei principale
privind eficacitatea, In care pacientii care au renuntat la tratament erau considerati ca fiind fara raspuns
terapeutic, 71,1% dintre subiecti au fost clasificati ca fiind fara convulsii in grupul cu acetat de
eslicarbazepina si 75,6% 1n grupul cu carbamazepina cu eliberare controlata, in timpul perioadei de
evaluare de 26 saptaméani (diferenta medie privind riscul -4,28%, interval de incredere 95%: [-10,30;
1,74]. Efectul terapeutic observat in perioada de evaluare cu durata de 26 saptdmani a fost menginut
timp de peste 1 an de tratament, 64,7% dintre subiectii cu acetat de eslicarbazepina si 70,3% dintre
subiectii cu carbamazepina cu eliberare controlata fiind clasificati ca fiind fara convulsii (diferenta
medie privind riscul -5,46%, interval de Incredere 95%: [-11,88; 0,97]. ]. In cazul analizei aparitiei
convulsiilor, analiza bazata pe analiza timpului pana la momentul crizei (analiza de tip Kaplan-Meier
si regresie Cox), estimarea de tip Kaplan-Meier la sfarsitul perioadei de evaluare a fost de 0,06 cu
carbamazepina si 0,12 cu acetat de eslicarbazepind; iar pana la sfarsitul 1 an cu risc aditional ridicat cu
0,11 cu carbamazepina si 0,19 cu acetat de eslicarbazepina (p=0.0002).

Dupa 1 an, probabilitatea ca subiectii sa se retragd din studiu ca urmare a reactiilor adverse sau a lipsei
de eficacitate a fost de 0,26 pentru acetatul de eslicarbazepina si de 0,21 pentru carbamazepina cu
eliberare controlata.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina in ceea ce priveste conversia la monoterapie a fost evaluata
in cadrul a doud studii in dublu-orb, randomizate, controlate, la care au participat 365 pacienti adulti
cu crize convulsive partiale la debut. Acetatul de eslicarbazepina a fost testat in doze zilnice de

1200 mg si de 1600 mg. Frecventele in ceea ce priveste absenta convulsiilor pe intreaga perioada de
monoterapie cu durata de 10 saptdmani au fost de 7,6% (1600 mg) si de 8,3% (1200 mg) intr-unul din
studii si, respectiv, de 10% (1600 mg) si 7,4% (1200 mg) 1n celalalt studiu.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta la pacientii varstnici cu
crize convulsive partiale au fost evaluate in cadrul unui studiu controlat fara lot control, cu durata de
26 de saptamani, la 72 pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani). Datele arata ca incidenta reactiilor
adverse la aceasta grupa de pacienti (65,3%) este similara celei observate la populatia generala, in
cadrul studiilor dublu-orb privind epilepsia (66,8%). Cele mai frecvente reactii adverse individuale au
fost ameteala (12,5% dintre subiecti), somnolenta (9,7%), oboseala, convulsii si hiponatriemie (8,3%
fiecare), rinofaringita (6,9%) si infectii ale tractului respirator superior (5,6%). In total, 50 dintre cei
72 subiecti care au inceput tratamentul au completat perioada de tratament de 26 sdptamani,
corespunzand unei rate de retentie de 69,4% (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
varstnici). Exista date limitate privind monoterapia disponibila la pacientii varstnici. Numai la un
numar mic de subiecti (N=27) cu varsta peste 65 ani s-a administrat acetat de eslicarbazepina in cadrul
studiului cu monoterapie.

Copii §i adolescenti

Eficacitatea si siguranta acetatului de eslicarbazepina ca tratament adjuvant pentru crizele convulsive
partiale la debut la copii au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza II la copii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 16 ani (N=123) si in cadrul unui studiu de faza III la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani
(N=304). Ambele studii au fost in regim dublu-orb si placebo controlate, cu o durata de intretinere de
8 saptamani (studiul 208) si, respectiv, de 12 saptamani (studiul 305). Studiul 208 a inclus 2 extensii
suplimentare in regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II si 2 ani in partea III), iar studiul 305 a
inclus 4 perioade de extensie ulterioare in regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II, III si IV si
2 ani in partea V). Acetatul de eslicarbazepina a fost testat la doze de 20 si 30 mg/kg si zi, pana la un
maximum de 1200 mg/zi. Doza tinta a fost de 30 mg/kg corp si zi in cadrul studiului 208 si de

20 mg/kg corp si zi In cadrul studiului 305. Dozele au putut fi ajustate in functie de tolerabilitate si de
raspunsul la tratament.

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza II, obiectivul secundar a fost evaluarea eficacitatii.
Scaderea mediei celor mai mici patrate in ceea ce priveste frecventa standardizata a convulsiilor de la
momentul initial pana In perioada de tratament de Intretinere a fost semnificativ (p<<0,001) mai mare in
cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-34,8%) comparativ cu placebo (-13,8%). Patruzeci
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si doi de pacienti (50,6%) 1n grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu 10 pacienti (25,0%) in
grupul cu placebo au prezentat un raspuns (scadere >50% a frecventei standardizate a convulsiilor),
ceea ce reprezintd o diferentd semnificativa (p=0,009).

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza III, sciderea mediei celor mai mici patrate legata
de frecventa convulsiilor in cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-18,1% fata de valoarea
inifiald) a fost diferita fata de placebo (-8,6% fatd de valoarea initiald), dar nu a fost semnificativa
statistic (p=0,2490). Patruzeci si unu de pacienti (30,6%) in grupul cu acetat de eslicarbazepina
comparativ cu 40 pacienti (31,0%) in grupul cu placebo au raspuns la tratament (scadere >50% a
frecventei standardizate a convulsiilor), ceea ce a determinat o diferentd nesemnificativa (p=0,9017).
Analizele de subgrup post-hoc pentru studiul de faza III au fost efectuate prin stratificare in functie de
varsta i peste varsta de 6 ani si in functie de doza. La copiii cu varsta peste 6 ani, 36 pacienti (35,0%)
in grupul cu acetat de eslicarbazepind comparativ cu 29 pacienti (30,2%) in grupul cu placebo au
raspuns la tratament (p = 0,4759), iar scaderea mediei celor mai mici patrate in cazul frecventei
stadardizate a crizelor convulsive a fost mai mare in grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu
placebo (-24,4% fata de -10,5%); cu toate acestea, diferenta de 13,9% nu a fost semnificativa statistic
(p = 0,1040). In total, 39% dintre pacientii din studiul 305 au utilizat doze crescitoare pani la doza
maxima posibild (30 mg/kg si zi). Dintre acestia, dupa excluderea pacientilor cu varsta de cel mult

6 ani, 14 (48,3%) si 11 (30,6%) pacienti in grupul cu acetat de eslicarbazepina si, respectiv, cu
placebo, au raspuns la tratament (p = 0,1514). Cu toate ca robustetea acestor analize de subgrup post-
hoc este limitata, datele sugereaza o crestere, dependenta de varsta si de doza, a magnitudinii efectului.

In extensia ulterioara cu durata de 1 an, in regim deschis (partea II) a studiului de faza III (populatie
ITT nr. = 225), rata de raspuns terapeutic totald a fost de 46,7% (cu o crestere constantd de la 44,9%
(in saptamanile 1-4) la 57,5% (in saptamanile > 40)). Frecventa mediana totala standardizata a
convulsiilor a fost de 6,1 (scazand de la 7,0 (in saptdmanile 1-4) la 4,0 (In sdptamanile > 40), avand
drept rezultat o modificare relativa mediana de -46,7% comparativ cu perioada initiald). Modificarea
relativa mediand a fost mai mare in grupul placebo anterior (-51,4%) decat in grupul ESL anterior (-
40,4%). Proportia pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) comparativ cu
perioada initiala a fost de 14,2%.

In cele 3 extensii deschise ulterioare (populatie ITT nr. = 148), rata de raspuns terapeutic globali a fost
de 26,6% comparativ cu partile III-V din perioada initiala (mai precis, ultimele 4 saptdmani din partea
II). Frecventa mediana totald standardizata a convulsiilor a fost de 2,4 (avand drept rezultat o
modificare relativa mediana de -22,9% comparativ cu partile III-V initiale). In partea I, sciderea
relativa mediana totala a fost mai mare la pacientii tratati cu ESL (-25,8%) decat la pacientii tratati cu
placebo (-16,4%). Proportia globala a pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) a
fost de 25,7% comparativ cu partile I1I-V din perioada initiala.

Din cei 183 pacienti care au participat la intreaga durata a partilor I si II ale studiului, 152 pacienti au
fost inrolati in partea III. Dintre acestia, 65 pacienti fusesera tratati cu ESL si 87 pacienti fusesera
tratati cu placebo in timpul perioadei in dublu-orb a studiului. 14 pacienti (9,2%) au incheiat
tratamentul deschis cu ESL, pe toata durata partii V. Cel mai frecvent motiv de retragere n timpul
oricarei parti a studiului a fost constituit de cererea sponsorului (30 pacienti in partea III [19,7% din
pacientii care au intrat in partea 1], 9 in partea IV [9,6% din pacientii care au intrat in partea [V] si 43
in partea V [64,2% din pacientii care au intrat in partea V]).

Avand 1n vedere limitarile datelor provenite din studii deschise, necontrolate, raspunsul pe termen
lung la acetatul de eslicarbazepina in decursul partilor deschise ale studiului a fost in general mentinut.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zebinix la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
epilepsiei cu crize convulsive cu debut partial (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
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Absorbtie

Acetatul de eslicarbazepind este transformat in proportie mare in eslicarbazepina. Concentratia
plasmatica a acetatului de eslicarbazepind ramane de obicei sub limita de cuantificare, dupa
administrarea orald. Cmax al eslicarbazepinei este atins la 2-3 ore dupa administrarea dozei (tmax). Se
poate presupune ca biodisponibilitatea este atat de mare, deoarece cantitatea de metaboliti recuperati
din urina a corespuns la peste 90% dintr-o doza de acetat de eslicarbazepina.

Eslicarbazepina are aceeasi biodisponibilitate (ASC si Cmax) atunci cand este administrata pe cale
orala, sub forma de comprimat sfardmat amestecat cu piure de mere si administrat cu apd, ca si un
comprimat intreg.

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 plasma nu a fost afectatd in mod
relevant de prezenta warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei. Legarea
warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei nu a fost afectatd semnificativ de
prezenta eslicarbazepinei.

Metabolizare

Acetatul de eslicarbazepina este biotransformat rapid si in proportie mare in metabolitul sdu principal,
eslicarbazepina, prin hidroliza la primul pasaj hepatic. Concentratiile stabile in plasma se obtin dupa 4-
5 zile de administrare In doza unica zilinca, in concordanta cu un timp de injumatatire plasmatica
cuprins intr-un interval de 20-24 de ore. In studiile la subiecti sandtosi 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 din plasma sunt R-licarbazepina si oxcarbazepina, care s-au dovedit a fi activi,
precum si conjugatii cu acid glucuronic ai acetatului de eslicarbazepina, eslicarbazepind, R-
licarbazepina si oxcarbazepina.

Acetatul de eslicarbazepind nu isi afecteaza propriul metabolism sau clearance.

Eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si prezintd proprietati inhibitorii in ceea ce priveste
CYP2C19 (conform celor prezentate la pct. 4.5).

In studiile cu eslicarbazepina efectuate pe hepatocite umane proaspit recoltate s-a observat o inducere
usoard a glucuronoconjugdarii mediate de UGT1AL.

Eliminare

Metabolitii acetatului de eslicarbazepina se elimind din circulatia sistemica in principal prin excretie
renald, sub forma de conjugati glucuronici si nemodificati. In total, eslicarbazepina si
glucuronoconjugatii sai reprezintd mai mult de 90% din totalul metabolitilor eliminati in urina,

aproximativ doud treimi sub forma nemodificata si o treime sub forma de glucuronoconjugati.

Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind este liniara si proportionala cu doza in intervalul
400-1200 mg, atat la subiectii sanatosi, cat si la pacienti.

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).

Insuficienta renala
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Metabolitii acetatului de eslicarbazepina se elimind din circulatia sistemica in principal prin excretie
renald. Un studiu la pacientii adulti cu insuficienta renala usoara pana la severa a indicat dependenta
clearance-ului de functia renala. Pe durata tratamentului cu Zebinix, ajustarea dozei este recomandata
la pacientii adulti i copii cu varsta peste 6 ani, cu un clearance al creatininei <60 ml/min (vezi pct.
4.2).

La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani, administrarea acetatului de eslicarbazepina nu este
recomandata. La aceastd varsta, activitatea intrinsecd a procesului de eliminare nu a atins inca
maturarea.

Hemodializa indeparteaza metabolitii acetatului de eslicarbazepina din plasma.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica si metabolizarea acetatului de eslicarbazepina au fost evaluate la subiecti sanatosi si
la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata dupa administrarea de doze orale repetate. Insuficienta
hepatica moderata nu a afectat farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind. Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata (vezi pct. 4.2).
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepinad nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Sexul

Studiile la subiecti sandtosi si la pacienti au aratat ca farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina nu
a fost afectata de sex.

Copii si adolescenti

Similar adultilor, administrarea acetatului de eslicarbazepina la copii a demonstrat faptul ca acesta este
transformat extensiv in eslicarbazepind. Concentratiile plasmatice de acetat de eslicarbazepina raman
de obicei sub limita de cuantificare in urma administrarii pe cale orald. Cpax a eslicarbazepinei este
obtinutd la 2 pana la 3 ore dupa administrarea dozei (tmax). S-a demonstrat faptul cé greutatea corporala
prezinti un efect asupra volumului de distributie si clearance-ului. in plus, nu se poate exclude un rol
al varstei, independent de greutatea corporald, legat de clearance-ul acetatului de eslicarbazepina, in
special la grupul cu varsta cea mai mica (2-6 ani).

Copii cu varsta de cel mult 6 ani

Farmacocinetica populationald demonstreaza ca la subgrupul de copii cu varsta cuprinsa intre 2 si
6 ani, sunt necesare doze de 27,5 mg/kg si zi si de 40 mg/kg si zi pentru a se obtine expuneri
echivalente dozelor terapeutice de 20 mg/kg si zi si 30 mg/kg si zi la copiii cu varsta peste 6 ani.

Copii cu varsta peste 6 ani

Farmacocinetica populationala arata cd o expunere comparabild la eslicarbazepina este observata la
doze cuprinse Intre 20 si 30 mg/kg si zi la copii cu varsta peste 6 ani si la adulti cu 800 mg si,
respectiv, cu 1200 mg de acetat de eslicarbazepina administrat o data pe zi (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Dovada nefrotoxicitatii a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan,
dar nu a aparut in studiile la soareci si cdini si este concordantd cu exacerbarea nefropatiei cronice
evolutive spontane la aceasta specie.
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Hipertrofia hepatica centrolobulara a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la
soareci si sobolani, iar in cadrul studiilor privind carcinogenitatea la soareci s-a observat o crestere a
incidentei tumorilor hepatice. Aceste constatari sunt concordante cu efectul inductor asupra enzimelor
hepatice microzomiale, un efect care nu a fost observat la pacientii carora li s-a administrat acetat de
eslicarbazepina.

Studii la animale tinere

In cadrul studiilor cu doze repetate administrate la caini tineri, profilul de toxicitate a fost comparabil
celui observat la animale adulte. In cadrul studiului cu durata de 10 luni, scaderi ale continutului
mineral osos, suprafetei osoase si/sau densitatii minerale osoase la nivelul vertebrelor lombare si/sau
femurului au fost observate la femele cérora li s-au administrat doze mari, la valori ale expunerii
inferioare valorilor de expunere clinica la eslicarbazepina la copii.

Studiile cu acetat de eslicarbazepind privind genotoxicitatea nu indica un risc special pentru om.

S-a observat afectarea fertilitatii la femelele de sobolan; scaderi ale implantarii la nivelul uterului si ale
viabilitatii embrionilor pot indica de asemenea efecte asupra fertilitatii feminine, totusi nu s-au
efectuat numaratori ale corpului luteal. Acetatul de eslicarbazepina nu a fost teratogen la sobolan sau
la iepure, dar a indus anomalii scheletice la soarece. Intarzieri ale osificarii, scaderi ale greutatii fetale,
cresterea anomaliilor scheletice si viscerale au fost observate la doze toxice materne in cadrul studiilor
de embriotoxicitate la soarece, sobolan si iepure. O intarziere a dezvoltarii sexuale a generatiei F1 a
fost observata in cadrul studiilor peri-/postnatale la soarece si sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Povidona K 29/32

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/aluminiu incluse in cutii din carton continand 20 sau 60 de comprimate.

Flacoane din PEID cu sistem de inchidere din polipropilena, securizat pentru copii, incluse in cutii din
carton continand 60 de comprimate.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/514/021-023

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Aprilie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 Ianuarie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 400 mg comprimate

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Comprimate albe, circulare, biconvexe, gravate cu ,,ESL 400” pe o fata si cu linie mediana pe cealalta
fatd, cu un diametru de 11 mm. Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului
pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Zebinix este indicat ca:

e monoterapie pentru tratamentul crizelor convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare
secundard, la pacienti cu epilepsie nou diagnosticata;

e terapie adjuvanta la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani, cu crize convulsive partiale la
debut cu sau fara generalizare secundara.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Zebinix poate fi administrat iIn monoterapie sau addugat la tratamentul anticonvulsivant existent. Doza
inifiala recomandata este de 400 mg o daté pe zi, ea trebuind maritd dupa una sau doud saptimani la
800 mg o data pe zi. In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuti pana la 1200 mg o dati pe
zi. La unii pacienti in monoterapie poate fi utila administrarea unei doze de 1600 mg o data pe zi (vezi
pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (peste 65 de ani)

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici, cu conditia ca functia renala sa nu fie afectata.
Avand in vedere datele foarte limitate privind monoterapia cu 1600 mg la varstnici, aceastd doza nu
este recomandata la acest grup de pacienti.

Insuficientd renala

Este necesara prudenta in tratamentul pacientilor, adulti si copii cu varsta peste 6 ani, cu insuficienta

renald, fiind necesara ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei (Clcr), dupa cum urmeaza:

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

- Clcr 30-60 ml/min: doza initiala de 200 mg (sau 5 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data
pe zi sau 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data la doua zile timp de 2
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saptamani, urmata de o doza zilnica unica de 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste
6 ani). Totusi, in functie de reactia individuald, doza poate fi crescuta.

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

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei al pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepinad nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (vezi pct. 4.4 si 5.2) si de aceea nu se recomanda folosirea la acesti pacienti.

Copii §i adolescenti

Copii cu vdrsta peste 6 ani

Doza initiala recomandata este de 10 mg/kg corp si zi, o data pe zi. Doza trebuie crescutd de una sau
de doua ori pe saptamana cu 10 mg/kg corp si zi pana la 30 mg/kg corp si zi, in functie de reactia
individuala. Doza maxima este de 1200 mg o data pe zi (vezi pct. 5.1).

Copii cu greutatea corporalda >60 kg

La copiii cu greutate corporala de cel putin 60 kg trebuie administratd aceeasi doza ca la adulti.
Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepind la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu au fost
inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.

Zebinix se poate lua cu sau fara alimente.

In cazul pacientilor care nu reusesc sa inghitia comprimatele intregi, comprimatele pot fi sfarAmate si
amestecate cu apa sau cu alimente moi, de exemplu piure de mere, imediat inainte de utilizare si
administrate pe cale orala.

Schimbarea la o altd forma farmaceutica
Pe baza datelor comparative privind biodisponibilitatea formelor farmaceutice de comprimat si
suspensie, pacientii pot fi trecuti de la o forma farmaceutica la alta.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu carbamazepina,
oxcarbazepind) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

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

Ideatie suicidara

Ideile si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu substante active antiepileptice
pentru cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate placebo controlate privind medicamente
antiepileptice a indicat, de asemenea, o ugoara crestere a riscului aparitiei de idei si comportament
suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud posibilitatea unui
risc crescut pentru acetatul de eslicarbazepina. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati in privinga
semnelor de idei §si comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii
(si persoanele care ingrijesc pacienti) trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului 1n cazul aparitiei de
semne care indica idei si comportament suicidar.

Tulburari ale sistemului nervos
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Acetatul de eslicarbazepina a fost asociat cu unele reactii adverse la nivelul sistemului nervos central,
cum ar fi ameteala si somnolenta, care pot creste posibilitatea de ranire accidentala.

Alte atentionadri si precautii

Daca tratamentul cu Zebinix trebuie intrerupt, se recomanda ca intreruperea sa se faca treptat, pentru a
se reduce la minim posibilitatea de crestere a frecventei convulsiilor.

Reactii cutanate

Eruptia cutanata a aparut ca reactie adversa la 1,2% din populatia totala tratatd cu Zebinix in cadrul
studiilor clinice efectuate la pacienti epileptici. Au fost raportate cazuri de urticarie si angioedem la
edemul laringian, angioedemul poate fi letal. Daca apar semne sau simptome de hipersensibilitate,
tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie Intrerupt imediat si trebuie initiat un tratament
alternativ.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piati, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxica (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS), care pot pune viata in pericol sau letale. In momentul eliberarii prescriptiei, pacientii trebuie
informati cu privire la eventualele semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru
identificarea reactiilor cutanate. Dacd apar semne i simptome care sugereaza aceste reactii,
tratamentul cu Zebinix trebuie Intrerupt imediat si trebuie avut in vedere un tratament alternativ (dupa
caz). Daca pacientii au dezvoltat asemenea reactii, tratamentul cu Zebinix nu mai trebuie reluat la
acesti pacienti la nicio data ulterioara.

Prezenta alelei HLA-B* 1502 - la persoane de origine thailandeza, chineza Han si la alte populatii
asiatice

Prezenta HLA-B* 1502 la persoane de origine thailandeza si chineza Han este strans legata de riscul
de aparitie a sindromului Stevens-Johnson (SSJ) atunci cand acestea sunt tratate cu carbamazepina.
Structura chimica a acetatului de eslicarbazepina este similara celei a carbamazepinei si este posibil ca
pacientii HLA-B* 1502 pozitivi sa prezinte si un risc de SSJ dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina. Prevalenta purtatorilor HLA-B* 1502 este de aproximativ 10% din populatiile de
origine thailandeza si chineza Han. Ori de cate ori este posibil acest lucru, subiectii de origine
thailandeza si chineza Han trebuie testati pentru depistarea acestei alele Tnainte de inceperea
tratamentului cu carbamazepina sau cu substante active Inrudite chimic cu aceasta. Daca pacientii de
aceste origini etnice sunt testati pozitiv pentru prezenta alelei HLA-B* 1502, administrarea acetatului
de eslicarbazepina poate fi avuta in vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Din cauza prevalentei acestei alele la alte populatii asiatice (de exemplu aproximativ 15% in Filipine
si Malaezia), poate fi luata in considerare testarea genetica a populatiei cu risc pentru detectarea
prezentei HLA-B* 1502.

Prezenta alelei HLA-A*3101- la populatiile de origine europeana si japoneza

Existd unele date care sugereaza ca alela HLA-A*3101 este asociatd cu un risc crescut de reactii
adverse cutanate medicamentoase induse de carbamazepind, inclusiv sindromul Stevens-Johnson
(SJS), necroliza epidermica toxica (NET), eruptie cutanata tranzitorie de cauza medicamentoasa cu
eozinofilie (Drug rash with eosinophilia (DRESS)) sau pustuloza exantematoasa generalizata acuta
mai putin severd (AGEP) si eruptie maculopapulara la populatiile de origine europeana si japoneza.
Frecventa alelei HLA-A*3101 variaza larg intre populatiile etnice. Alela HLA-A*3101 are o
prevalenta de 2-5% la populatiile de origine europeana si de aproximativ 10% la populatia de origine
japoneza.

Prezenta alelei HLA-A*3101 poate creste riscul de reactii adverse cutanate induse de carbamazepina
(majoritatea fiind mai putin severe) de la 5% in populatia generala la 26,0% la subiectii de origine
europeana, In timp ce absenta acesteia poate scadea riscul de la 5,0% la 3,8%.
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Exista date insuficiente care si sprijine recomandarea de a detecta prezenta HLA-A*3101 inainte de
inceperea tratamentului cu carbamazepind sau cu compusi chimici asociati cu aceasta.

Daca pacientii de origine europeand sau japoneza sunt cunoscuti a fi pozitivi pentru alela
HLA-A*3101, administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi
avuta in vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Hiponatremia

Hiponatremia a fost raportati ca reactie adversi la 1,5% din pacientii tratati cu Zebinix. In majoritatea
cazurilor, hiponatremia este asimptomatica, cu toate acestea, poate fi insotita de simptome clinice cum
ar fi agravarea convulsiilor, confuzie, sciderea starii de constientd. Frecventa hiponatremiei a crescut
odata cu cresterea dozei de acetat de eslicarbazepind. La pacientii cu boala renala preexistenta care
duce la hiponatremie sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ele insele pot duce la
hiponatremie (de exemplu diuretice, desmopresind, carbamazepina), trebuie determinata natremia
inaintea si pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina. In plus, trebuie determinati natremia
daca apar semne clinice de hiponatremie. In afard de aceasta, natremia trebuie determinata in timpul
examenelor obisnuite de laborator. In cazul in care apare hiponatremie relevanta din punct de vedere
clinic, tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie intrerupt.

Intervalul PR

In studiile clinice cu acetat de eslicarbazepina s-a observat prelungirea intervalului PR. Este necesara
prudenta la pacientii cu probleme medicale (de exemplu valori scazute de tiroxind, anomalii cardiace)
sau care utilizeaza concomitent alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu prelungirea

intervalului PR.

Insuficienta renald

Este necesara prudenta la tratarea pacientilor cu insuficienta 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.

Insuficientd hepatica

Deoarece datele clinice referitoare la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara pana la moderata sunt
limitate, iar datele farmacocinetice si clinice la pacientii cu insuficienta hepatica severa lipsesc,
acetatul de eslicarbazepina trebuie folosit cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana
la moderata si nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Acetatul de eslicarbazepina este transformat in proportie mare in eslicarbazepina, care se elimina in
principal prin glucuronoconjugare. In vitro, eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si al
UDP-glucuronil transferazelor. In vivo, eslicarbazepina a aratat un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimind in principal prin metabolizare prin intermediul CYP3A4 (de exemplu
Simvastatin). Astfel, poate fi necesara o crestere a dozei de medicamente care sunt metabolizate in
principal prin intermediul CYP3A4, atunci cand sunt folosite concomitent cu acetat de
eslicarbazepina. Eslicarbazepina in vivo poate avea un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimind in principal prin conjugare prin intermediul UDP-glucuronil
transferazelor. La Inceperea sau intreruperea tratamentului cu Zebinix sau la schimbarea dozei, poate
dura intre 2 si 3 s@ptamani pana se atinge noul nivel de activitate enzimatica. Acest interval de timp
trebuie luat in considerare atunci cand Zebinix se foloseste imediat Tnainte de sau in asociere cu alte
medicamente a caror doza trebuie modificata atunci cand se administreaza concomitent cu Zebinix.
Eslicarbazepina are proprietatea de a inhiba CYP2C19. Astfel, pot aparea interactiuni la administrarea
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concomitenta a acetatului de eslicarbazepina in doze mari cu medicamente care se metabolizeaza n
principal prin intermediul CYP2C19 (de exemplu Fenitoina).

Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice

Carbamazepina

Intr-un studiu la subiecti sinitosi, administrarea a 800 mg acetat de eslicarbazepini o data pe zi
concomitent cu 400 mg carbamazepind de doua ori pe zi a avut drept rezultat o scadere medie de 32%
a expunerii la metabolitul activ, eslicarbazepina, cel mai probabil cauzatd de inducerea
glucuronoconjugarii. Nu s-au observat modificari in expunerea la carbamazepina sau la metabolitul
sdu, epoxid carbamazepina. Pe baza reactiilor individuale, poate fi necesara o crestere a dozei de acetat
de eslicarbazepind, atunci cand se foloseste concomitent cu carbamazepina. Rezultatele studiului la
pacienti au aratat ca tratamentul concomitent a crescut riscul de producere a urmatoarelor reactii
adverse: diplopie, coordonare anormala si ameteald. Nu poate fi exclus riscul de crestere a altor reactii
adverse specifice cauzate de administrarea concomitentd a carbamazepinei si acetatului de
eslicarbazepina.

Fenitoina

Intr-un studiu la subiecti sdnitosi, administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepini o data 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 31-35% a expunerii la fenitoind, cel mai probabil cauzata de o inhibare a CYP2C19. In
functie de reactia individuald, poate fi necesara cresterea dozei de acetat de eslicarbazepina si scaderea
dozei de fenitoina.

Lamotrigina

Glucuronoconjugarea reprezinta principala cale de metabolizare atat pentru acetatul de eslicarbazepina
cat si pentru lamotrigind si de aceea ar putea fi de asteptat o interactiune. Un studiu la subiecti sanatosi
carora li s-au administrat 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi a indicat in medie o
interactiune farmacocineticad minora (expunerea la lamotrigina a scazut cu 15%) intre acetatul de
eslicarbazepind si lamotrigind §i, ca atare, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Totusi, datorita

Topiramatul

In cadrul unui studiu la subiecti sdnitosi, administrarea concomitenti a 1200 mg acetat de
eslicarbazepind o data pe zi cu topiramat nu a indicat nici o modificare semnificativa a expunerii la
eslicarbazepind, ci o scddere cu 18% a expunerii la topiramat, cel mai probabil cauzata de o reducere a

Valproatul si levetiracetamul

O analiza a farmacocineticii populationale din studiile de faza III efectuate la pacienti epileptici adulti
a indicat ca administrarea concomitenta cu valproat sau levetiracetam nu a afectat expunerea la
eslicarbazepind, dar aceasta nu a fost confirmata de studiile conventionale privind interactiunea.

Oxcarbazepina
Administrarea concomitenta a acetatului de eslicarbazepind 1n asociere cu oxcarbazepina nu este

recomandata deoarece acest lucru poate provoca o supraexpunere la metabolitii activi.

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 de 37% si de 42% a expunerii
sistemice la levonorgestrel, respectiv la etinilestradiol, cel mai probabil cauzata de un efect inductor
asupra CYP3A4. De aceea, femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive
adecvate in timpul tratamentului cu Zebinix si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent dupa
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.6).
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Simvastatin

Un studiu la subiecti sanatosi a aratat o scadere medie de 50% a expunerii sistemice la simvastatin,
atunci cand este administrat concomitent cu 800 mg acetat de eslicarbazepind o data pe zi, cel mai
probabil cauzata de inducerea a CYP3A4. Poate fi necesara o crestere a dozei de simvastatin atunci
cand se foloseste concomitent cu acetat de esclicarbazepina.

Rosuvastatina

A existat o scadere medie de 36-39% in cazul expunerii sistemice la subiectii sdnatosi, cand a fost
administratd concomitent cu acetat de eslicarbazepind 1200 mg o data pe zi. Mecanismul acestei
scaderi este necunoscut, dar ar putea fi determinat de interferenta cu activitatea de transportor a
rosuvastatinei in monoterapie sau 1n asociere, cu inducerea metabolizarii acesteia. Deoarece relatia
dintre expunerea la medicament si activitatea medicamentului nu este clard, se recomanda
monitorizarea rdspunsului la tratament (de exemplu, valorile colesterolului).

Warfarina

Administrarea concomitenta a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi cu warfarina a indicat o
crestere mica (23%), dar semnificativa din punct de vedere statistic a expunerii la S-warfarina. Nu a
existat nici un efect asupra farmacocineticii R-warfarinei sau asupra coagularii. Totusi, datorita
primele saptdmani dupa inceperea sau dupa Intreruperea tratamentului concomitent cu warfarina si
acetat de eslicarbazepina.

Digoxina

Un studiu la subiecti sdnatosi 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
eslicarbazepind 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

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si de medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat ca la descendentii femeilor cu epilepsie carora li se administreaza un tratament
antiepileptic, prevalenta malformatiilor este de doua pana la trei ori mai mare fata de aproximativ 3%
in populatia generala. Cel mai frecvent raportate sunt cheiloschizis, malformatiile cardiovasculare si
defecte de tub neural. Tuturor femeilor care sunt in perioada fertila si carora li se administreaza
tratament antiepileptic, si in special femeilor care intentioneaza sa raimana gravide si femeilor gravide,
trebuie sd li se acorde consiliere medicald de cétre specialisti in ce priveste riscul potential pentru fat,
cauzat atét de crizele convulsive, cat si de tratamentul antiepileptic. Intreruperea brusca a tratamentului
cu medicamentul antiepiletic (MAE) trebuie evitatd, deoarece aceasta poate duce la convulsii care ar
putea avea consecinte grave atit asupra femeii, cat si asupra fatului.

Ori de cate ori este posibil, pentru tratarea epilepsiei in timpul sarcinii este de preferat monoterapia
deoarece tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociat cu un risc mai mare de
malformatii congenitale comparativ cu monoterapia, in functie de MAE administratebin asociere.

S-au observat tulburdri de dezvoltare neurologica la copiii mamelor cu epilepsie carora li se
administreazaun tratament antiepileptic. Nu sunt disponibile date pentru acetatul de eslicarbazepina

privind acest risc.

Femei aflate la varsta fertild/masuri contraceptive
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Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu acetat de eslicarbazepind. Acetatul de eslicarbazepind prezinta interactiuni cu reactii adverse cu
contraceptivele orale. De aceea, in timpul tratamentului si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent
dupa intreruperea tratamentului trebuie utilizatd o metoda contraceptiva alternativa, eficace si sigura.
Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se acorde consiliere cu privire la utilizarea altor metode
contraceptive eficace. Trebuie utilizata cel putin o metoda de contraceptie eficace (cum este
dispozitivul intrauterin), sau doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda tip bariera.
In fiecare caz, contextul individual trebuie evaluat, implicand pacienta in discutie la alegerea metodei
contraceptive.

Riscul legat de acetatul de eslicarbazepina

Existd date limitate privind utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide. Studiile la
animale au ardtat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi Fertilitatea la pct. 5.3). Nu se cunoaste
riscul la om (inclusiv in ce priveste principalele malformatii congenitale, tulburari de dezvoltare
neurologica.

Acetatul de eslicarbazepind nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care se
considera ca beneficiul depaseste riscul, in urma unei examinari atente a unor optiuni de tratament
alternative adecvate.

Daca femeile carora li se administreaza acetat de eslicarbazepind raman gravide sau intentioneaza sa
ramana gravide, folosirea Zebinix trebuie reevaluata cu grija. Trebuie administrate doze minime
eficace, iar ori de cite ori este posibil, trebuie preferatd monoterapia, cel putin in primele trei luni de
sarcind. Pacientele trebuie sfatuite cu privire la posibilitatea unui risc crescut de aparitie a
malformatiilor congenitale si trebuie sa li se ofere posibilitatea de a efectua un examen ecografic
inaintea nasterii.

Monitorizarea §i prevenirea

Medicamentele antiepileptice pot contribui la un deficit de acid folic, aceasta fiind o cauza posibila a
anomaliilor fetale. Se recomanda suplimentarea acidului folic inaintea si pe durata sarcinii. Deoarece
eficacitatea acestei suplimentari nu este dovedita, se poate efectua o diagnosticare specifica antenatala
chiar si la femeile care au luat un tratament de suplimentare a acidului folic.

Nou-nascuti

Au fost raportate tulburari de sangerare la nou-nascuti determinate de medicamentele antiepileptice.
Ca masura preventiva, vitamina K1 trebuie administrata atat in ultimele citeva sdptaméani de sarcina,
cat si la nou-nascut.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé acetatul de eslicarbazepind/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Studiile la animale au evidentiat excretia eslicarbazepinei in lapte. Dat fiind ca nu poate fi exclus un
risc pentru sugar, aldptarea trebuie intrerupta pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele acetatului de eslicarbazepina asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale au demonstrat afectarea fertilitatii dupa tratamentul cu acetat de eslicarbazepina (vezi pct.
5.3).

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

Zebinix are influenta mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Unii pacienti pot prezenta ameteala, somnolentd sau tuburiri 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

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor (terapie adjuvanta si monoterapie), la 2434 pacienti cu crize convulsive cu debut
partial s-a administrat acetat de eslicarbazepina (1983 pacienti adulti si 451 pacienti copii si
adolescenti) si 51% dintre acestia 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 saptdmani de tratament cu acetat de eslicarbazepina.

Riscurile asociate cu administrarea Zebinix sunt in principal reactii adverse dependente de doza,
specifice clasei de medicamente. Cele mai frecvente reactii adverse, raportate in cadrul studiilor
clinice cu terapie adjuvantd placebo controlate la pacienti adulti cu epilepsie si in cadrul unui studiu cu
monoterapie cu control activ, care a comparat acetatul de eslicarbazepina si carbamazepina cu
eliberare controlata, au fost ameteli, somnolenta, cefalee si greatd. Majoritatea reactiilor adverse au
fost raportate la mai putin de 3% din subiecti, in oricare dintre grupurile de tratament.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piata, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxicd (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
In continuare sunt prezentate, sub forma de tabel, reactiile adverse asociate cu acetatul de
eslicarbazepina, rezultate in cadrul studiilor clinice si in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.

Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizatd urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse rezultate In urma tratamentului si asociate cu tratamentul cu Zebinix, in
cadrul studiilor clinice si In timpul supravegherii dupa punerea pe piata

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
sisteme si organe frecvente necunoscuta

Tulburari Anemie Trombocitopenie,
hematologice si leucopenie
limfatice

Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar

Tulburari Hipotiroidism
endocrine
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Tulburéri Hiponatremie, | Dezechilibru Sindrom de
metabolice si de apetit electrolitic, secretie
nutritie alimentar deshidratare, inadecvata de
scazut hipocloremie hormon
antidiuretic
(ADH) insotit de
semne §i
simptome de
letargie, greata,
ameteald, scadere
a osmolalitatii
serice (in sange),
varsaturi, cefalee,
stare
confuzionald sau
alte semne si
simptome
neurologice.
Tulburari psihice Insomnie Tulburare psihotica,
apatie, depresie,
nervozitate, agitatie,
iritabilitate, deficit de
atentie/hiperactivitate,
stare de confuzie,
oscilatii ale
dispozitiei, plans,
retard psihomotor,
anxietate
Tulburari ale Ameteala, Cefalee, Coordonare
sistemului nervos somnolenta | tulburari ale anormala, tulburari de
atentiei, memorie, amnezie,

tremor, ataxie,
tulburari de
echilibru

hipersomnie, sedare,
afazie, diestezie,
distonie, letargie,
parosmie, sindrom
cerebelos, convulsie,
neuropatie periferica,
nistagmus, tulburari
de vorbire, dizartrie,
senzatie de arsura,
parestezie, migrene

Tulburari oculare

Diplopie,
vedere
incetosata

Tulburéri de vedere,
oscilopsie, tulburari
ale miscarilor
binoculare, hiperemie
oculara

Tulburari acustice
si vestibulare

Vertij

Hipoacuzie, tinitus

Tulburari cardiace

Palpitatii, bradicardie

Tulburari vasculare

Hipertensiune
arteriald (inclusiv
crize hipertensive),
hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, hiperemie
faciala tranzitorie,
extremitati reci
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si la nivelul locului
de administrare

tulburari de
mers, astenie

frisoane, edem
periferic

Tulburari Epistaxis, durere
respiratorii, toracica anterioara
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Greata, Constipatie, Pancreatita
intestinale varsaturi, dispepsie, gastrita,
diaree dureri abdominale,
gura uscata,
disconfort abdominal,
balonare, gingivita,
melena, dureri de
dinti
Tulburiri Tulburéri hepatice
hepatobiliare
Afectiuni cutanate Eruptie Alopecie, piele Necroliza
si ale tesutului cutanata uscatd, hiperhidroza, | epidermica
subcutanat tranzitorie eritem, afectiuni toxicd, sindromul
cutanate, prurit, Stevens-Johnson,
dermatita alergica reactie adversa la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(sindromul
DRESS),
angioedem,
urticarie
Tulburari musculo- Mialgie, modificari in
scheletice si ale metabolismul osos,
tesutului conjunctiv slabiciune musculara,
durere la nivelul
extremitatilor
Tulburari renale si Infectie a tractului
ale cailor urinare urinar
Tulburari generale Oboseala, Stare generala de rau,

Investigatii
diagnostice

Crestere
ponderala

Scaderea tensiunii
arteriale, scaderea
greutatii corporale,
cresterea tensiunii
arteriale, scaderea
natremiei, scaderea
cloremiei, cresterea
valorilor
osteocalcinei,
hematocrit scazut,
hemoglobina scazuta,
enzime hepatice

de procedurile
utilizate

crescute
Leziuni, intoxicatii Toxicitatea
si complicatii legate medicamentului,

caderi, arsuri termice

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Tulburari oculare §i ale sistemului nervos

La pacientii tratati concomitent cu carbamazepina si acetat de eslicarbazepina in cadrul studiilor
placebo controlate s-au observat urmatoarele reactii adverse: diplopie (11,4% dintre subiectii carora li
s-a administrat concomitent carbamazepina, 2,4% dintre subiectii cdrora nu li s-a administrat
concomitent carbamazepind), coordonare anormala (6,7% dintre subiectii carora li s-a administrat
concomitent carbamazepina, 2,7% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent
carbamazepinad) si ameteala (30,0% dintre subiectii carora li s-a administrat concomitent
carbamazepind, 11,5% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent carbamazepind), vezi
pct. 4.5.

Intervalul PR
Folosirea acetatului de eslicabazepina este asociata cu cresterea intervalului PR. Pot apérea reactii
adverse asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc AV, sincopa, bradicardie).

Reactii adverse legate de clasa de medicamente

Reactiile adverse rare, cum ar fi deprimarea maduvei spindrii, reactii anafilactice, lupus eritematos
sistemic sau aritmii cardiace grave nu au aparut in studiile placebo controlate din cadrul programului
de epilepsie cu folosirea acetatului de eslicarbazepina. Totusi, acestea au fost raportate pentru
oxicarbazepina. De aceea, nu poate fi exclusa aparitia lor dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina.

S-au raportat cazuri de scadere a densitatii minerale osoase, osteopenie, osteoporoza si fracturi la
pacientii la care se administreaza tratament de lunga duratd cu medicamentele pentru epilepsie cu
structura corelatd carbamazepina si oxcarbazepina. Nu s-a identificat mecanismul prin care este afectat
metabolismul 0sos.

Copii si adolescenti

In studiile placebo controlate care au implicat pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani cu crize
convulsive partiale la debut (238 pacienti tratafi cu acetat de eslicarbazepina si 189 la care s-a
administrat placebo), 35,7% dintre pacientii tratati cu acetat de eslicarbazepina si 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo au prezentat reactii adverse. Reactiile adverse cele mai frecvente in
grupul tratat cu acetat de eslicarbazepina au fost diplopie (5,0%), somnolenta (8,0%) si varsaturi
(4,6%).

Profilul reactiilor adverse ale acetatului de eslicarbazepina este in general similar la toate grupele de
varsta. In grupa de varsta cuprinsi intre 6 si 11 ani, reactiile adverse cele mai frecvente, observate la
mai mult de doi pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepind, au fost diplopie (9,5%), somnolenta
(7,4%), ameteli (6,3%), convulsii (6,3%) si greata (3,2%); n grupa de varsta cuprinsa intre 12 si

18 ani, reactiile adverse au fost somnolenta (7,4%), varsaturi (4,2%), diplopie (3,2%) si oboseala
(3,2%). Siguranta Zebinix la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu a fost inca stabilita.

Profilul de siguranta al acetatului de eslicarbazepina a fost in general similar intre pacientii adulti si
copii si adolescenti, cu exceptia agitatiei (frecventd, 1,3%) si durerii abdominale (frecventa, 2,1%),
care au fost mai frecvente la copii comparativ cu adultii. Ametelile, somnolenta, vertijul, astenia,
tulburarile de mers, tremorul, ataxia, tulburarile de echilibru, vederea incetosata, diareea, eruptiile
cutanate tranzitorii i hiponatriemia au fost mai putin frecvente la copii comparativ cu adultii.
Dermatita alergica (mai putin frecventa, 0,8%) a fost raportata numai la copii si adolescenti.

Datele privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti rezultate din extensii In regim deschis ale
studiului de faza III au fost comparabile cu profilul de sigurantd cunoscut al medicamentului, fara
constatdri noi care sa constituie motive de ingrijorare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele observate in urma unui supradozaj cu acetat de eslicarbazepina sunt asociate, in principal,
cu simptome la nivelul sistemului nervos central (de exemplu convulsii de orice fel, status epilepticus)
si tulburari cardiace (de exemplu aritmie cardiacd). Nu se cunoaste niciun antidot specific.
Tratamentul simptomatic si de sprijin trebuie aplicat de la caz la caz. Metabolitii acetatului de
eslicarbazepina pot fi indepartati In mod eficient prin hemodializa, daca acest lucru este necesar (vezi
pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: 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, blocand revenirea lor la starea activata si
impiedicand astfel generarea repetata 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 exercita 1n principal prin metabolitul activ al eslicarbazepinei.

Eficacitate clinica

Pacienti adulti
Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanti a fost demonstrata in patru studii de faza

11 dublu-orb placebo controlate la 1703 de pacienti adulti repartizati randomizat, 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 (numai in cadrul studiilor -301 si -302),
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 saptamani.

Subiectii care au prezentat o reducere cu >50% (dintre cei 1581 subiecti analizati) a frecventei
convulsiilor pe durata studiilor de faza III au fost in proportie de 19,3% pentru placebo, 20,8% pentru
acetatul de eslicarbazepind 400 mg, 30,5% pentru acetatul de eslicarbazepina 800 mg si 35,3% pentru
acetatul de eslicarbazepina 1200 mg pe zi.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepind in monoterapie a fost demonstratd in cadrul unui studiu in
dublu-orb, controlat activ (cu carbamazepina cu eliberare controlatd), care a inclus 815 pacienti adulti
repartizati randomizat, nou-diagnosticati cu crize convulsive cu debut partial. Acetatul de
eslicarbazepina a fost testat in doze de 800 mg, 1200 mg si 1600 mg administrate o data pe zi. Dozele
comparatorului activ, carbamazepina cu eliberare controlata, au fost de 200 mg, 400 mg si 600 mg, de
doua ori pe zi. Toti subiectii au fost repartizati randomizat pentru a li se administra dozajul minim si,
numai in cazul in care a aparut o convulsie, doza a fost crescutd ulterior pana la urmatorul nivel de
dozaj. Dintre cei 815 pacienti randomizati, la 401 pacienti s-a administrat acetat de eslicarbazepina o
data pe zi [271 pacienti (67,6%) au ramas la o doza de 800 mg, 70 pacienti (17,5%) au ramas la o doza
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de 1200 mg iar 60 pacienti (15,0%) au primit tratament cu 1600 mg]. in cadrul analizei principale
privind eficacitatea, In care pacientii care au renuntat la tratament erau considerati ca fiind fara raspuns
terapeutic, 71,1% dintre subiecti au fost clasificati ca fiind fara convulsii in grupul cu acetat de
eslicarbazepina si 75,6% 1n grupul cu carbamazepind cu eliberare controlata, in timpul perioadei de
evaluare de 26 saptamani (diferenta medie privind riscul -4,28%, interval de incredere 95%: [-10,30;
1,74]. Efectul terapeutic observat in perioada de evaluare cu durata de 26 saptamani a fost menginut
timp de peste 1 an de tratament, 64,7% dintre subiectii cu acetat de eslicarbazepina si 70,3% dintre
subiectii cu carbamazepina cu eliberare controlata fiind clasificati ca fiind fard convulsii (diferenta
medie privind riscul -5,46%, interval de Incredere 95%: [-11,88; 0,97]. ]. In cazul analizei aparitiei
convulsiilor, analiza bazata pe analiza timpului pana la momentul crizei (analiza de tip Kaplan-Meier
si regresie Cox), estimarea de tip Kaplan-Meier la sfarsitul perioadei de evaluare a fost de 0,06 cu
carbamazepina si 0,12 cu acetat de eslicarbazepind; iar pana la sfarsitul 1 an cu risc aditional ridicat cu
0,11 cu carbamazepina si 0,19 cu acetat de eslicarbazepina (p=0.0002).

Dupa 1 an, probabilitatea ca subiectii sa se retragd din studiu ca urmare a reactiilor adverse sau a lipsei
de eficacitate a fost de 0,26 pentru acetatul de eslicarbazepina si de 0,21 pentru carbamazepina cu
eliberare controlata.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina in ceea ce priveste conversia la monoterapie a fost evaluata
in cadrul a doua studii in dublu-orb, randomizate, controlate, la care au participat 365 pacienti adulti
cu crize convulsive partiale la debut. Acetatul de eslicarbazepina a fost testat in doze zilnice de

1200 mg si de 1600 mg. Frecventele in ceea ce priveste absenta convulsiilor pe intreaga perioada de
monoterapie cu durata de 10 saptamani au fost de 7,6% (1600 mg) si de 8,3% (1200 mg) intr-unul din
studii si, respectiv, de 10% (1600 mg) si 7,4% (1200 mg) 1n celalalt studiu.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta la pacientii varstnici cu
crize convulsive partiale au fost evaluate n cadrul unui studiu controlat fara lot control, cu durata de
26 de saptamani, la 72 pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani). Datele arata ca incidenta reactiilor
adverse la aceasta grupa de pacienti (65,3%) este similara celei observate la populatia generala, in
cadrul studiilor dublu-orb privind epilepsia (66,8%). Cele mai frecvente reactii adverse individuale au
fost ameteala (12,5% dintre subiecti), somnolenta (9,7%), oboseala, convulsii si hiponatriemie (8,3%
fiecare), rinofaringita (6,9%) si infectii ale tractului respirator superior (5,6%). In total, 50 dintre cei
72 subiecti care au inceput tratamentul au completat perioada de tratament de 26 saptdmani,
corespunzand unei rate de retentie de 69,4% (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
varstnici). Exista date limitate privind monoterapia disponibila la pacientii varstnici. Numai la un
numar mic de subiecti (N=27) cu varsta peste 65 ani s-a administrat acetat de eslicarbazepina in cadrul
studiului cu monoterapie.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta acetatului de eslicarbazepina ca tratament adjuvant pentru crizele convulsive
partiale la debut la copii au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza II la copii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 16 ani (N=123) si in cadrul unui studiu de faza I1I la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani
(N=304). Ambele studii au fost in regim dublu-orb si placebo controlate, cu o durata de intretinere de
8 saptamani (studiul 208) si, respectiv, de 12 saptamani (studiul 305). Studiul 208 a inclus 2 extensii
suplimentare in regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II si 2 ani in partea III), iar studiul 305 a
inclus 4 perioade de extensie ulterioare Tn regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II, Il si IV si
2 ani in partea V). Acetatul de eslicarbazepina a fost testat la doze de 20 si 30 mg/kg si zi, pand la un
maximum de 1200 mg/zi. Doza tinta a fost de 30 mg/kg corp si zi in cadrul studiului 208 si de

20 mg/kg corp si zi in cadrul studiului 305. Dozele au putut fi ajustate in functie de tolerabilitate si de
raspunsul la tratament.

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza II, obiectivul secundar a fost evaluarea eficacitatii.
Scaderea mediei celor mai mici patrate in ceea ce priveste frecventa standardizata a convulsiilor de la
momentul initial pana in perioada de tratament de intretinere a fost semnificativ (p<0,001) mai mare 1n
cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-34,8%) comparativ cu placebo (-13,8%). Patruzeci
si doi de pacienti (50,6%) in grupul cu acetat de eslicarbazepind comparativ cu 10 pacienti (25,0%) in
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grupul cu placebo au prezentat un raspuns (scadere >50% a frecventei standardizate a convulsiilor),
ceea ce reprezintd o diferentd semnificativa (p=0,009).

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza III, sciderea mediei celor mai mici patrate legata
de frecventa convulsiilor in cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-18,1% fata de valoarea
initiald) a fost diferita fata de placebo (-8,6% fatd de valoarea initiald), dar nu a fost semnificativa
statistic (p=0,2490). Patruzeci si unu de pacienti (30,6%) in grupul cu acetat de eslicarbazepina
comparativ cu 40 pacienti (31,0%) in grupul cu placebo au raspuns la tratament (scadere >50% a
frecventei standardizate a convulsiilor), ceea ce a determinat o diferentd nesemnificativa (p=0,9017).
Analizele de subgrup post-hoc pentru studiul de faza III au fost efectuate prin stratificare in functie de
varsta si peste varsta de 6 ani si in functie de doza. La copiii cu varsta peste 6 ani, 36 pacienti (35,0%)
in grupul cu acetat de eslicarbazepind comparativ cu 29 pacienti (30,2%) in grupul cu placebo au
raspuns la tratament (p = 0,4759), iar scaderea mediei celor mai mici patrate in cazul frecventei
stadardizate a crizelor convulsive a fost mai mare in grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu
placebo (-24,4% fata de -10,5%); cu toate acestea, diferenta de 13,9% nu a fost semnificativa statistic
(p = 0,1040). In total, 39% dintre pacientii din studiul 305 au utilizat doze crescitoare pani la doza
maxima posibild (30 mg/kg si zi). Dintre acestia, dupa excluderea pacientilor cu varsta de cel mult

6 ani, 14 (48,3%) si 11 (30,6%) pacienti in grupul cu acetat de eslicarbazepina si, respectiv, cu
placebo, au raspuns la tratament (p = 0,1514). Cu toate ca robustetea acestor analize de subgrup post-
hoc este limitata, datele sugereaza o crestere, dependenta de varsta si de doza, a magnitudinii efectului.

In extensia ulterioara cu durata de 1 an, in regim deschis (partea II) a studiului de faza III (populatie
ITT nr. = 225), rata de raspuns terapeutic totala a fost de 46,7% (cu o crestere constanta de la 44,9%
(In saptamanile 1-4) la 57,5% (in sdptamanile > 40)). Frecventa mediana totala standardizata a
convulsiilor a fost de 6,1 (scazand de la 7,0 (in saptdmanile 1-4) la 4,0 (In sdptamanile > 40), avand
drept rezultat o modificare relativd mediana de -46,7% comparativ cu perioada initiald). Modificarea
relativa mediana a fost mai mare in grupul placebo anterior (-51,4%) decat in grupul ESL anterior (-
40,4%). Proportia pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) comparativ cu
perioada initiala a fost de 14,2%.

In cele 3 extensii deschise ulterioare (populatie ITT nr. = 148), rata de raspuns terapeutic globali a fost
de 26,6% comparativ cu partile III-V din perioada initiala (mai precis, ultimele 4 saptdmani din partea
II). Frecventa mediana totala standardizatd a convulsiilor a fost de 2,4 (avand drept rezultat o
modificare relativa mediana de -22,9% comparativ cu partile III-V initiale). In partea I, sciderea
relativa mediana totala a fost mai mare la pacientii tratati cu ESL (-25,8%) decat la pacientii tratati cu
placebo (-16,4%). Proportia globala a pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) a
fost de 25,7% comparativ cu partile III-V din perioada initiala.

Din cei 183 pacienti care au participat la intreaga durata a partilor I si II ale studiului, 152 pacienti au
fost inrolati 1n partea III. Dintre acestia, 65 pacienti fusesera tratati cu ESL si 87 pacienti fusesera
tratati cu placebo in timpul perioadei in dublu-orb a studiului. 14 pacienti (9,2%) au incheiat
tratamentul deschis cu ESL, pe toata durata partii V. Cel mai frecvent motiv de retragere n timpul
oricarei parti a studiului a fost constituit de cererea sponsorului (30 pacienti in partea III [19,7% din
pacientii care au intrat in partea III], 9 in partea IV [9,6% din pacientii care au intrat in partea [V] si 43
in partea V [64,2% din pacientii care au intrat in partea V]).

Avand in vedere limitarile datelor provenite din studii deschise, necontrolate, raspunsul pe termen
lung la acetatul de eslicarbazepind in decursul partilor deschise ale studiului a fost in general mentinut.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zebinix la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
epilepsiei cu crize convulsive cu debut partial (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
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Acetatul de eslicarbazepina este transformat in proportie mare in eslicarbazepina. Concentratia
plasmatica a acetatului de eslicarbazepinad raméane de obicei sub limita de cuantificare, dupa
administrarea orala. Cnmax al eslicarbazepinei este atins la 2-3 ore dupa administrarea dozei (tmax). Se
poate presupune ca biodisponibilitatea este atit de mare, deoarece cantitatea de metaboliti recuperati
din urina a corespuns la peste 90% dintr-o doza de acetat de eslicarbazepina.

Eslicarbazepina are aceeasi biodisponibilitate (ASC si Ciax) atunci cand este administrata pe cale
orala, sub forma de comprimat sfairamat amestecat cu piure de mere si administrat cu apa, ca i un
comprimat intreg.

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 plasma nu a fost afectatd in mod
relevant de prezenta warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei. Legarea
warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei nu a fost afectatd semnificativ de
prezenta eslicarbazepinei.

Metabolizare

Acetatul de eslicarbazepind este biotransformat rapid si In proportie mare in metabolitul sdu principal,
eslicarbazepina, prin hidroliza la primul pasaj hepatic. Concentratiile stabile in plasma se obtin dupa 4-
5 zile de administrare In doza unica zilincd, in concordantd cu un timp de Injumatatire plasmatica
cuprins intr-un interval de 20-24 de ore. In studiile la subiecti sanitosi 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 din plasma sunt R-licarbazepina si oxcarbazepina, care s-au dovedit a fi activi,
precum si conjugatii cu acid glucuronic ai acetatului de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-
licarbazepina si oxcarbazepina.

Acetatul de eslicarbazepind nu isi afecteaza propriul metabolism sau clearance.

Eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si prezintd proprietati inhibitorii in ceea ce priveste
CYP2C19 (conform celor prezentate la pct. 4.5).

In studiile cu eslicarbazepina efectuate pe hepatocite umane proaspit recoltate s-a observat o inducere
usoard a glucuronoconjugdarii mediate de UGT1AI.

Eliminare

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

Liniaritate/non-liniaritate
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina este liniara si proportionald cu doza in intervalul
400-1200 mg, atat la subiectii sanatosi, cat si la pacienti.

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 elimind din circulatia sistemica in principal prin excretie
renald. Un studiu la pacientii adulti cu insuficienta renala usoara pana la severa a indicat dependenta
clearance-ului de functia renala. Pe durata tratamentului cu Zebinix, ajustarea dozei este recomandata
la pacientii adulti i copii cu varsta peste 6 ani, cu un clearance al creatininei <60 ml/min (vezi pct.
4.2).
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La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani, administrarea acetatului de eslicarbazepina nu este
recomandata. La aceastd varsta, activitatea intrinseca a procesului de eliminare nu a atins inca
maturarea.

Hemodializa indeparteaza metabolitii acetatului de eslicarbazepina din plasma.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica si metabolizarea acetatului de eslicarbazepina au fost evaluate la subiecti sdnatosi si
la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata dupa administrarea de doze orale repetate. Insuficienta
hepaticd moderata nu a afectat farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina. Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Sexul
Studiile la subiecti sandtosi si la pacienti au aratat ca farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind nu
a fost afectata de sex.

Copii si adolescenti

Similar adultilor, administrarea acetatului de eslicarbazepina la copii a demonstrat faptul ca acesta este
transformat extensiv in eslicarbazepina. Concentratiile plasmatice de acetat de eslicarbazepina raman
de obicei sub limita de cuantificare in urma administrarii pe cale orald. Cmax a eslicarbazepinei este
obtinuta la 2 pana la 3 ore dupa administrarea dozei (tmax). S-a demonstrat faptul ca greutatea corporala
prezinti un efect asupra volumului de distributie si clearance-ului. In plus, nu se poate exclude un rol
al varstei, independent de greutatea corporald, legat de clearance-ul acetatului de eslicarbazepina, in
special la grupul cu vérsta cea mai mica (2-6 ani).

Copii cu varsta de cel mult 6 ani

Farmacocinetica populationald demonstreaza cé la subgrupul de copii cu varsta cuprinsa intre 2 si
6 ani, sunt necesare doze de 27,5 mg/kg si zi si de 40 mg/kg si zi pentru a se ob{ine expuneri
echivalente dozelor terapeutice de 20 mg/kg si zi si 30 mg/kg si zi la copiii cu varsta peste 6 ani.

Copii cu varsta peste 6 ani

Farmacocinetica populationala aratd cd o expunere comparabila la eslicarbazepina este observata la
doze cuprinse Intre 20 si 30 mg/kg si zi la copii cu varsta peste 6 ani si la adulti cu 800 mg si,
respectiv, cu 1200 mg de acetat de eslicarbazepina administrat o daté pe zi (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse observate in studiile la animale au aparut la valori ale expunerii cu mult mai mici
fata de valorile expunerii clinice la eslicarbazepina (principalul metabolit activ farmacologic al
acetatului de eslicarbazepind). Ca atare, nu a fost determinata marja de siguran{d pe baza expunerii
comparative.

Dovada nefrotoxicitatii a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan,
dar nu a aparut in studiile la soareci si cdini si este concordanta cu exacerbarea nefropatiei cronice
evolutive spontane la aceasta specie.

Hipertrofia hepatica centrolobulara a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la
soareci si sobolani, iar in cadrul studiilor privind carcinogenitatea la soareci s-a observat o crestere a
incidentei tumorilor hepatice. Aceste constatari sunt concordante cu efectul inductor asupra enzimelor
hepatice microzomiale, un efect care nu a fost observat la pacientii carora li s-a administrat acetat de
eslicarbazepina.
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Studii la animale tinere

In cadrul studiilor cu doze repetate administrate la cdini tineri, profilul de toxicitate a fost comparabil
celui observat la animale adulte. In cadrul studiului cu durata de 10 luni, scaderi ale continutului
mineral osos, suprafetei osoase si/sau densitatii minerale osoase la nivelul vertebrelor lombare si/sau
femurului au fost observate la femele carora li s-au administrat doze mari, la valori ale expunerii
inferioare valorilor de expunere clinica la eslicarbazepina la copii.

Studiile cu acetat de eslicarbazepina privind genotoxicitatea nu indica un risc special pentru om.

S-a observat afectarea fertilitatii la femelele de sobolan; scaderi ale implantarii la nivelul uterului si ale
viabilitatii embrionilor pot indica de asemenea efecte asupra fertilitdtii feminine, totusi nu s-au
efectuat numaratori ale corpului luteal. Acetatul de eslicarbazepina nu a fost teratogen la sobolan sau
la iepure, dar a indus anomalii scheletice la soarece. Intérzieri ale osificarii, scideri ale greutitii fetale,
cresterea anomaliilor scheletice si viscerale au fost observate la doze toxice materne 1n cadrul studiilor

de embriotoxicitate la soarece, sobolan si iepure. O intarziere a dezvoltarii sexuale a generatiei F1 a
fost observata in cadrul studiilor peri-/postnatale la soarece si sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Povidona K 29/32

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

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

Blistere din aluminiu/aluminiu sau PVC/aluminiu incluse in cutii din carton continand 7, 14 sau 28 de
comprimate.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia
tel: +351 22 986 61 00
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fax: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/514/001-006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Aprilie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 lanuarie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 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.
Comprimate albe, ovale, gravate cu ,,ESL 600” pe o fata si cu linie mediand pe cealalta fata cu o
lungime de 17,3 mm. Comprimatul poate fi divizat in parti egale.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Zebinix este indicat ca:

e monoterapie pentru tratamentul crizelor convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare
secundard, la pacienti cu epilepsie nou diagnosticata;

e terapie adjuvanta la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani, cu crize convulsive partiale la
debut cu sau fara generalizare secundara.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Zebinix poate fi administrat in monoterapie sau addugat la tratamentul anticonvulsivant existent. Doza
initiala recomandata este de 400 mg o datd pe zi, ea trebuind marita dupad una sau doua saptamani la
800 mg o dati pe zi. In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuti pana la 1200 mg o dati pe
zi. La unii pacienti ITn monoterapie poate fi utila administrarea unei doze de 1600 mg o data pe zi (vezi
pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Virstnici (peste 65 de ani)

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici, cu conditia ca functia renala sa nu fie afectata.
Avand 1n vedere datele foarte limitate privind monoterapia cu 1600 mg la varstnici, aceastd dozd nu
este recomandata la acest grup de pacienti.

Insuficienta renala
Este necesara prudenta in tratamentul pacientilor, adulti si copii cu varsta peste 6 ani, cu insuficienta
renald, fiind necesara ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei (Clcr), dupa cum urmeaza:
- Clcr >60 ml/min: nu este necesara ajustarea dozei
- Clcr 30-60 ml/min: doza initiala de 200 mg (sau 5 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data
pe zi sau 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data la doud zile timp de 2
sdptdmani, urmata de o doza zilnica unica de 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste
6 ani). Totusi, In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuta.
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- Clcr <30 ml/min: nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta renald severa datorita
datelor insuficiente.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei al pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepinad nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (vezi pct. 4.4 si 5.2) si de aceea nu se recomanda folosirea la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Copii cu vdrsta peste 6 ani

Doza initiala recomandata este de 10 mg/kg corp si zi, o data pe zi. Doza trebuie crescutd de una sau
de douad ori pe saptdmana cu 10 mg/kg corp si zi pana la 30 mg/kg corp si zi, in functie de reactia
individuala. Doza maxima este de 1200 mg o data pe zi (vezi pct. 5.1).

Copii cu greutatea corporald 260 kg

La copiii cu greutate corporald de cel putin 60 kg trebuie administratd aceeasi doza ca la adulti.
Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepina la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu au fost
inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.

Zebinix se poate lua cu sau fard alimente.

In cazul pacientilor care nu reusesc sa inghiti comprimatele intregi, comprimatele pot fi sfarAmate si
amestecate cu apa sau cu alimente moi, de exemplu piure de mere, imediat inainte de utilizare si
administrate pe cale orala.

Schimbarea la o alta forma farmaceutica
Pe baza datelor comparative privind biodisponibilitatea formelor farmaceutice de comprimat si
suspensie, pacientii pot fi trecuti de la o forma farmaceutica la alta.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu carbamazepina,
oxcarbazepind) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

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

Ideatie suicidara

Ideile si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu substante active antiepileptice
pentru cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate placebo controlate 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 crescut pentru acetatul de eslicarbazepina. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati in privinga
semnelor de idei §i comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii
(si persoanele care ingrijesc pacienti) trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului 1n cazul aparitiei de
semne care indica idei si comportament suicidar.

Tulburari ale sistemului nervos

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

Alte atentionadri si precautii
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Daca tratamentul cu Zebinix trebuie intrerupt, se recomanda ca Intreruperea sa se faca treptat, pentru a
se reduce la minim posibilitatea de crestere a frecventei convulsiilor.

Reactii cutanate

Eruptia cutanata a aparut ca reactie adversa la 1,2% din populatia totala tratatd cu Zebinix in cadrul
studiilor clinice efectuate la pacienti epileptici. Au fost raportate cazuri de urticarie si angioedem la
edemul laringian, angioedemul poate fi letal. Daca apar semne sau simptome de hipersensibilitate,
tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie intrerupt imediat si trebuie initiat un tratament
alternativ.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piati, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxicd (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS), care pot pune viata in pericol sau letale. In momentul eliberarii prescriptiei, pacientii trebuie
informati cu privire la eventualele semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru
identificarea reactiilor cutanate. Dacd apar semne i simptome care sugereaza aceste reactii,
tratamentul cu Zebinix trebuie Intrerupt imediat si trebuie avut in vedere un tratament alternativ (dupa
caz). Daca pacientii au dezvoltat asemenea reactii, tratamentul cu Zebinix nu mai trebuie reluat la
acesti pacienti la nicio data ulterioara.

Prezenta alelei HLA-B* 1502 - la persoane de origine thailandeza, chineza Han si la alte populatii
asiatice

Prezenta HLA-B* 1502 la persoane de origine thailandeza si chineza Han este strans legata de riscul
de aparitie a sindromului Stevens-Johnson (SSJ) atunci cand acestea sunt tratate cu carbamazepina.
Structura chimica a acetatului de eslicarbazepina este similara celei a carbamazepinei si este posibil ca
pacientii HLA-B* 1502 pozitivi sa prezinte si un risc de SSJ dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina. Prevalenta purtatorilor HLA-B* 1502 este de aproximativ 10% din populatiile de
origine thailandeza si chineza Han. Ori de cate ori este posibil acest lucru, subiectii de origine
thailandeza si chineza Han trebuie testati pentru depistarea acestei alele Tnainte de inceperea
tratamentului cu carbamazepina sau cu substante active inrudite chimic cu aceasta. Daca pacientii de
aceste origini etnice sunt testati pozitiv pentru prezenta aleleit HLA-B* 1502, administrarea acetatului
de eslicarbazepina poate fi avuta in vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Din cauza prevalentei acestei alele la alte populatii asiatice (de exemplu aproximativ 15% in Filipine
si Malaezia), poate fi luata in considerare testarea genetica a populatiei cu risc pentru detectarea
prezentei HLA-B* 1502.

Prezenta alelei HLA-A*3101- la populatiile de origine europeana si japoneza

Exista unele date care sugereaza ca alela HLA-A*3101 este asociata cu un risc crescut de reactii
adverse cutanate medicamentoase induse de carbamazepina, inclusiv sindromul Stevens-Johnson
(SJS), necroliza epidermica toxica (NET), eruptie cutanata tranzitorie de cauza medicamentoasa cu
eozinofilie (Drug rash with eosinophilia (DRESS)) sau pustuloza exantematoasa generalizata acuta
mai putin severd (AGEP) si eruptie maculopapulara la populatiile de origine europeana si japoneza.
Frecventa alelei HLA-A*3101 variaza larg intre populatiile etnice. Alela HLA-A*3101 are o
prevalentd de 2-5% la populatiile de origine europeana si de aproximativ 10% la populatia de origine
japoneza.

Prezenta alelei HLA-A*3101 poate creste riscul de reactii adverse cutanate induse de carbamazepina
(majoritatea fiind mai putin severe) de la 5% in populatia generald la 26,0% la subiectii de origine
europeana, In timp ce absenta acesteia poate scadea riscul de la 5,0% la 3,8%.

Existd date insuficiente care s sprijine recomandarea de a detecta prezenta HLA-A*3101 inainte de
inceperea tratamentului cu carbamazepina sau cu compusi chimici asociati cu aceasta.
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Daca pacientii de origine europeana sau japoneza sunt cunoscuti a fi pozitivi pentru alela
HLA-A*3101, administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi
avuta 1n vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Hiponatremia

Hiponatremia a fost raportati ca reactie adversi la 1,5% din pacientii tratati cu Zebinix. In majoritatea
cazurilor, hiponatremia este asimptomatica, cu toate acestea, poate fi insotitd de simptome clinice cum
ar fi agravarea convulsiilor, confuzie, sciderea starii de constientd. Frecventa hiponatremiei a crescut
odata cu cresterea dozei de acetat de eslicarbazepina. La pacientii cu boala renala preexistenta care
duce la hiponatremie sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ele Insele pot duce la
hiponatremie (de exemplu diuretice, desmopresind, carbamazepina), trebuie determinata natremia
inaintea si pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina. In plus, trebuie determinata natremia
daca apar semne clinice de hiponatremie. In afard de aceasta, natremia trebuie determinata in timpul
examenelor obisnuite de laborator. In cazul in care apare hiponatremie relevanti din punct de vedere
clinic, tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie intrerupt.

Intervalul PR

In studiile clinice cu acetat de eslicarbazepina s-a observat prelungirea intervalului PR. Este necesara
prudentd la pacientii cu probleme medicale (de exemplu valori scézute de tiroxina, anomalii cardiace)
sau care utilizeaza concomitent alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu prelungirea

intervalului PR.

Insuficienta renala

Este necesara prudenta la tratarea pacientilor cu insuficienta renald si doza trebuie ajustata in functie
de clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.2). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu Clcr <30 ml/min
datorita insuficientei datelor.

Insuficientd hepatica

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Acetatul de eslicarbazepind este transformat in proportie mare in eslicarbazepina, care se elimina in
principal prin glucuronoconjugare. In vitro, eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si al
UDP-glucuronil transferazelor. In vivo, eslicarbazepina a aratat un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimind in principal prin metabolizare prin intermediul CYP3A4 (de exemplu
Simvastatin). Astfel, poate fi necesara o crestere a dozei de medicamente care sunt metabolizate in
principal prin intermediul CYP3 A4, atunci cand sunt folosite concomitent cu acetat de
eslicarbazepina. Eslicarbazepina in vivo poate avea un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimina In principal prin conjugare prin intermediul UDP-glucuronil
transferazelor. La Inceperea sau intreruperea tratamentului cu Zebinix sau la schimbarea dozei, poate
dura intre 2 si 3 s@ptamani pana se atinge noul nivel de activitate enzimatica. Acest interval de timp
trebuie luat in considerare atunci cand Zebinix se foloseste imediat inainte de sau in asociere cu alte
medicamente a caror doza trebuie modificata atunci cand se administreazd concomitent cu Zebinix.
Eslicarbazepina are proprietatea de a inhiba CYP2C19. Astfel, pot aparea interactiuni la administrarea
concomitentd a acetatului de eslicarbazepina in doze mari cu medicamente care se metabolizeaza in
principal prin intermediul CYP2C19 (de exemplu Fenitoina).
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Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice

Carbamazepina

Intr-un studiu la subiecti sinitosi, administrarea a 800 mg acetat de eslicarbazepini o data pe zi
concomitent cu 400 mg carbamazepina de doua ori pe zi a avut drept rezultat o scadere medie de 32%
a expunerii la metabolitul activ, eslicarbazepina, cel mai probabil cauzatd de inducerea
glucuronoconjugarii. Nu s-au observat modificari in expunerea la carbamazepina sau la metabolitul
sdu, epoxid carbamazepina. Pe baza reactiilor individuale, poate fi necesara o crestere a dozei de acetat
de eslicarbazepind, atunci cand se foloseste concomitent cu carbamazepina. Rezultatele studiului la
pacienti au aratat ca tratamentul concomitent a crescut riscul de producere a urmatoarelor reactii
adverse: diplopie, coordonare anormala si ameteald. Nu poate fi exclus riscul de crestere a altor reactii
adverse specifice cauzate de administrarea concomitentd a carbamazepinei si acetatului de
eslicarbazepina.

Fenitoina

Intr-un studiu la subiecti sdnitosi, administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data 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 31-35% a expunerii la fenitoind, cel mai probabil cauzata de o inhibare a CYP2C19. In
functie de reactia individuald, poate fi necesara cresterea dozei de acetat de eslicarbazepina si scaderea
dozei de fenitoina.

Lamotrigina

Glucuronoconjugarea reprezinta principala cale de metabolizare atat pentru acetatul de eslicarbazepina
cat si pentru lamotrigind si de aceea ar putea fi de asteptat o interactiune. Un studiu la subiecti sanatosi
carora li s-au administrat 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi a indicat in medie o
interactiune farmacocineticad minora (expunerea la lamotrigina a scazut cu 15%) intre acetatul de
eslicarbazepind si lamotrigind §i, ca atare, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Totusi, datorita

Topiramatul

In cadrul unui studiu la subiecti sdnitosi, administrarea concomitenti a 1200 mg acetat de
eslicarbazepind o data pe zi cu topiramat nu a indicat nici o modificare semnificativa a expunerii la
eslicarbazepin, ci o scddere cu 18% a expunerii la topiramat, cel mai probabil cauzata de o reducere a

Valproatul si levetiracetamul

O analiza a farmacocineticii populationale din studiile de faza III efectuate la pacienti epileptici adulti
a indicat ca administrarea concomitenta cu valproat sau levetiracetam nu a afectat expunerea la
eslicarbazepind, dar aceasta nu a fost confirmata de studiile conventionale privind interactiunea.

Oxcarbazepina
Administrarea concomitenta a acetatului de eslicarbazepina 1n asociere cu oxcarbazepina nu este

recomandata deoarece acest lucru poate provoca o supraexpunere la metabolitii activi.

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 de 37% si de 42% a expunerii
sistemice la levonorgestrel, respectiv la etinilestradiol, cel mai probabil cauzata de un efect inductor
asupra CYP3A4. De aceea, femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive
adecvate in timpul tratamentului cu Zebinix si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent dupa
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.6).
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Simvastatin

Un studiu la subiecti sanatosi a aratat o scadere medie de 50% a expunerii sistemice la simvastatin,
atunci cand este administrat concomitent cu 800 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi, cel mai
probabil cauzatd de inducerea a CYP3A4. Poate fi necesara o crestere a dozei de simvastatin atunci
cand se foloseste concomitent cu acetat de esclicarbazepina.

Rosuvastatina

A existat o scadere medie de 36-39% in cazul expunerii sistemice la subiectii sdnatosi, cand a fost
administrata concomitent cu acetat de eslicarbazepina 1200 mg o data pe zi. Mecanismul acestei
scaderi este necunoscut, dar ar putea fi determinat de interferenta cu activitatea de transportor a
rosuvastatinei in monoterapie sau in asociere, cu inducerea metabolizarii acesteia. Deoarece relatia
dintre expunerea la medicament si activitatea medicamentului nu este clard, se recomanda
monitorizarea raspunsului la tratament (de exemplu, valorile colesterolului).

Warfarina

Administrarea concomitentd a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi cu warfarina a indicat o
crestere mica (23%), dar semnificativa din punct de vedere statistic a expunerii la S-warfarina. Nu a
existat nici un efect asupra farmacocineticii R-warfarinei sau asupra coagularii. Totusi, datorita
primele saptdmani dupa inceperea sau dupa Intreruperea tratamentului concomitent cu warfarina si
acetat de eslicarbazepina.

Digoxina

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 (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

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si de medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat cé la descendentii femeilor cu epilepsie carora li se administreaza un tratament
antiepileptic, prevalenta malformatiilor este de doud pana la trei ori mai mare fata de aproximativ 3%
in populatia generala. Cel mai frecvent raportate sunt cheiloschizis, malformatiile cardiovasculare si
defecte de tub neural. Tuturor femeilor care sunt 1n perioada fertila si carora li se administreaza
tratament antiepileptic, si in special femeilor care intentioneaza sa rimana gravide si femeilor gravide,
trebuie sd 1i se acorde consiliere medicala de catre specialisti in ce priveste riscul potential pentru fat,
cauzat atét de crizele convulsive, cit si de tratamentul antiepileptic. Intreruperea brusca a tratamentului
cu medicamentul antiepiletic (MAE) trebuie evitatd, deoarece aceasta poate duce la convulsii care ar
putea avea consecinte grave atat asupra femeii, cat si asupra fatului.

Ori de cate ori este posibil, pentru tratarea epilepsiei in timpul sarcinii este de preferat monoterapia
deoarece tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociat cu un risc mai mare de
malformatii congenitale comparativ cu monoterapia, in functie de MAE administratebin asociere.

S-au observat tulburdri de dezvoltare neurologica la copiii mamelor cu epilepsie carora li se
administreazaun tratament antiepileptic. Nu sunt disponibile date pentru acetatul de eslicarbazepina

privind acest risc.

Femel aflate la varsta fertild/masuri contraceptive
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Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu acetat de eslicarbazepind. Acetatul de eslicarbazepind prezinta interactiuni cu reactii adverse cu
contraceptivele orale. De aceea, in timpul tratamentului si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent
dupa intreruperea tratamentului trebuie utilizatd o metoda contraceptiva alternativa, eficace si sigura.
Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se acorde consiliere cu privire la utilizarea altor metode
contraceptive eficace. Trebuie utilizata cel putin o metoda de contraceptie eficace (cum este
dispozitivul intrauterin), sau doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda tip bariera.
In fiecare caz, contextul individual trebuie evaluat, implicand pacienta in discutie la alegerea metodei
contraceptive.

Riscul legat de acetatul de eslicarbazepina

Existd date limitate privind utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide. Studiile la
animale au ardtat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi Fertilitatea la pct. 5.3). Nu se cunoaste
riscul la om (inclusiv in ce priveste principalele malformatii congenitale, tulburari de dezvoltare
neurologica.

Acetatul de eslicarbazepind nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care se
considera ca beneficiul depaseste riscul, in urma unei examinari atente a unor optiuni de tratament
alternative adecvate.

Daca femeile carora li se administreaza acetat de eslicarbazepind raman gravide sau intentioneaza sa
ramana gravide, folosirea Zebinix trebuie reevaluata cu grija. Trebuie administrate doze minime
eficace, iar ori de cite ori este posibil, trebuie preferatd monoterapia, cel putin in primele trei luni de
sarcind. Pacientele trebuie sfatuite cu privire la posibilitatea unui risc crescut de aparitie a
malformatiilor congenitale si trebuie sa li se ofere posibilitatea de a efectua un examen ecografic
inaintea nasterii.

Monitorizarea si prevenirea

Medicamentele antiepileptice pot contribui la un deficit de acid folic, aceasta fiind o cauza posibila a
anomaliilor fetale. Se recomanda suplimentarea acidului folic inaintea §i pe durata sarcinii. Deoarece
eficacitatea acestei suplimentari nu este dovedita, se poate efectua o diagnosticare specifica antenatala
chiar si la femeile care au luat un tratament de suplimentare a acidului folic.

Nou-nascuti

Au fost raportate tulburdri de sangerare la nou-nascuti determinate de medicamentele antiepileptice.
Ca masura preventiva, vitamina K1 trebuie administrata atat in ultimele cateva saptaméani de sarcina,
cat si la nou-nascut.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé acetatul de eslicarbazepind/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Studiile la animale au evidentiat excretia eslicarbazepinei in lapte. Dat fiind ca nu poate fi exclus un
risc pentru sugar, aldptarea trebuie intrerupta pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele acetatului de eslicarbazepina asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale au demonstrat afectarea fertilitatii dupa tratamentul cu acetat de eslicarbazepina (vezi pct.
5.3).

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

Zebinix are influenta mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Unii pacienti pot prezenta ameteala, somnolentd sau tuburiri 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

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor (terapie adjuvanta si monoterapie), la 2434 pacienti cu crize convulsive cu debut
partial s-a administrat acetat de eslicarbazepina (1983 pacienti adulti si 451 pacienti copii si
adolescenti) si 51% dintre acestia 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 saptdmani de tratament cu acetat de eslicarbazepina.

Riscurile asociate cu administrarea Zebinix sunt in principal reactii adverse dependente de doza,
specifice clasei de medicamente. Cele mai frecvente reactii adverse, raportate in cadrul studiilor
clinice cu terapie adjuvantd placebo controlate la pacienti adulti cu epilepsie si in cadrul unui studiu cu
monoterapie cu control activ, care a comparat acetatul de eslicarbazepina si carbamazepina cu
eliberare controlata au fost ameteli, somnolenta, cefalee si greata. Majoritatea reactiilor adverse au fost
raportate la mai putin de 3% din subiecti, in oricare dintre grupurile de tratament.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piata, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxicd (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
In continuare sunt prezentate, sub forma de tabel, reactiile adverse asociate cu acetatul de
eslicarbazepina, rezultate in cadrul studiilor clinice si in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.

Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizatd urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse rezultate In urma tratamentului si asociate cu tratamentul cu Zebinix, In
cadrul studiilor clinice si In timpul supravegherii dupa punerea pe piata

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
sisteme si organe frecvente necunoscuta
Tulburari Anemie Trombocitopenie,
hematologice si leucopenie
limfatice
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari Hipotiroidism
endocrine
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Tulburéri Hiponatremie, | Dezechilibru Sindrom de
metabolice si de apetit electrolitic, secretie
nutritie alimentar deshidratare, inadecvata de
scazut hipocloremie hormon
antidiuretic
(ADH) insotit de
semne §i
simptome de
letargie, greata,
ameteald, scadere
a osmolalitatii
serice (in sange),
varsaturi, cefalee,
stare
confuzionald sau
alte semne si
simptome
neurologice.
Tulburari psihice Insomnie Tulburare psihotica,
apatie, depresie,
nervozitate, agitatie,
iritabilitate, deficit de
atentie/hiperactivitate,
stare de confuzie,
oscilatii ale
dispozitiei, plans,
retard psihomotor,
anxietate
Tulburari ale Ameteala, Cefalee, Coordonare
sistemului nervos somnolenta | tulburari ale anormala, tulburari de
atentiei, memorie, amnezie,

tremor, ataxie,
tulburari de
echilibru

hipersomnie, sedare,
afazie, diestezie,
distonie, letargie,
parosmie, sindrom
cerebelos, convulsie,
neuropatie periferica,
nistagmus, tulburari
de vorbire, dizartrie,
senzatie de arsura,
parestezie, migrene

Tulburari oculare

Diplopie,
vedere
incetosata

Tulburéri de vedere,
oscilopsie, tulburari
ale miscarilor
binoculare, hiperemie
oculara

Tulburari acustice
si vestibulare

Vertij

Hipoacuzie, tinitus

Tulburari cardiace

Palpitatii, bradicardie

Tulburari vasculare

Hipertensiune
arteriald (inclusiv
crize hipertensive),
hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, hiperemie
faciala tranzitorie,
extremitati reci
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si la nivelul locului
de administrare

tulburari de
mers, astenie

frisoane, edem
periferic

Tulburari Epistaxis, durere
respiratorii, toracica anterioara
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Greata, Constipatie, Pancreatita
intestinale varsaturi, dispepsie, gastrita,
diaree dureri abdominale,
gura uscata,
disconfort abdominal,
balonare, gingivita,
melena, dureri de
dinti
Tulburiri Tulburéri hepatice
hepatobiliare
Afectiuni cutanate Eruptie Alopecie, piele Necroliza
si ale tesutului cutanata uscatd, hiperhidroza, | epidermica
subcutanat tranzitorie eritem, afectiuni toxicd, sindromul
cutanate, prurit, Stevens-Johnson,
dermatita alergica reactie adversa la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(sindromul
DRESS),
angioedem,
urticarie
Tulburari musculo- Mialgie, modificari in
scheletice si ale metabolismul osos,
tesutului conjunctiv slabiciune musculara,
durere la nivelul
extremitatilor
Tulburari renale si Infectie a tractului
ale cailor urinare urinar
Tulburari generale Oboseala, Stare generala de rau,

Investigatii
diagnostice

Crestere
ponderala

Scaderea tensiunii
arteriale, scaderea
greutatii corporale,
cresterea tensiunii
arteriale, scaderea
natremiei, scaderea
cloremiei, cresterea
valorilor
osteocalcinei,
hematocrit scazut,
hemoglobina scazuta,
enzime hepatice

de procedurile
utilizate

crescute
Leziuni, intoxicatii Toxicitatea
si complicatii legate medicamentului,

caderi, arsuri termice

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Tulburari oculare §i ale sistemului nervos

La pacientii tratati concomitent cu carbamazepina si acetat de eslicarbazepina in cadrul studiilor
placebo controlate s-au observat urmatoarele reactii adverse: diplopie (11,4% dintre subiectii carora li
s-a administrat concomitent carbamazepind, 2,4% dintre subiectii cdrora nu li s-a administrat
concomitent carbamazepind), coordonare anormala (6,7% dintre subiectii carora li s-a administrat
concomitent carbamazepina, 2,7% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent
carbamazepinad) si ameteala (30,0% dintre subiectii carora li s-a administrat concomitent
carbamazepind, 11,5% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent carbamazepind), vezi
pct. 4.5.

Intervalul PR
Folosirea acetatului de eslicabazepina este asociata cu cresterea intervalului PR. Pot apérea reactii
adverse asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc AV, sincopa, bradicardie).

Reactii adverse legate de clasa de medicamente

Reactiile adverse rare, cum ar fi deprimarea maduvei spindrii, reactii anafilactice, lupus eritematos
sistemic sau aritmii cardiace grave nu au aparut in studiile placebo controlate din cadrul programului
de epilepsie cu folosirea acetatului de eslicarbazepina. Totusi, acestea au fost raportate pentru
oxicarbazepina. De aceea, nu poate fi exclusa aparitia lor dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina.

S-au raportat cazuri de scadere a densitafii minerale osoase, osteopenie, osteoporoza si fracturi la
pacientii la care se administreaza tratament de lunga duratd cu medicamentele pentru epilepsie cu
structura corelatd carbamazepina si oxcarbazepina. Nu s-a identificat mecanismul prin care este afectat
metabolismul 0s0s.

Copii si adolescenti

In studiile placebo controlate care au implicat pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani cu crize
convulsive partiale la debut (238 pacienti tratafi cu acetat de eslicarbazepina si 189 la care s-a
administrat placebo), 35,7% dintre pacientii tratati cu acetat de eslicarbazepina si 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo au prezentat reactii adverse. Reactiile adverse cele mai frecvente in
grupul tratat cu acetat de eslicarbazepina au fost diplopie (5,0%), somnolenta (8,0%) si varsaturi
(4,6%).

Profilul reactiilor adverse ale acetatului de eslicarbazepina este in general similar la toate grupele de
varsta. In grupa de varstd cuprinsa intre 6 si 11 ani, reactiile adverse cele mai frecvente, observate la
mai mult de doi pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepina, au fost diplopie (9,5%), somnolenta
(7,4%), ameteli (6,3%), convulsii (6,3%) si greata (3,2%); n grupa de varsta cuprinsa intre 12 si

18 ani, reactiile adverse au fost somnolenta (7,4%), varsaturi (4,2%), diplopie (3,2%) si oboseala
(3,2%). Siguranta Zebinix la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu a fost inca stabilita.

Profilul de siguranta al acetatului de eslicarbazepina a fost in general similar intre pacientii adulti si
copii si adolescenti, cu exceptia agitatiei (frecventa, 1,3%) si durerii abdominale (frecventa, 2,1%),
care au fost mai frecvente la copii comparativ cu adultii. Ametelile, somnolenta, vertijul, astenia,
tulburarile de mers, tremorul, ataxia, tulburarile de echilibru, vederea incetosata, diareea, eruptiile
cutanate tranzitorii i hiponatriemia au fost mai putin frecvente la copii comparativ cu adultii.
Dermatita alergica (mai putin frecventd, 0,8%) a fost raportatd numai la copii i adolescenti.

Datele privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti rezultate din extensii in regim deschis ale
studiului de faza III au fost comparabile cu profilul de sigurantd cunoscut al medicamentului, fara

constatdri noi care sa constituie motive de ingrijorare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

48



Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele observate in urma unui supradozaj cu acetat de eslicarbazepina sunt asociate, in principal,
cu simptome la nivelul sistemului nervos central (de exemplu convulsii de orice fel, status epilepticus)
si tulburiri cardiace (de exemplu aritmie cardiacd). Nu se cunoaste niciun antidot specific.
Tratamentul simptomatic si de sprijin trebuie aplicat de la caz la caz. Metabolitii acetatului de
eslicarbazepina pot fi indepartati in mod eficient prin hemodializa, daca acest lucru este necesar (vezi
pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de carboxamida, codul ATC: NO3AF04

Mecanismul de actiune

Nu se cunosc mecanismele exacte de actiune ale acetatului de eslicarbazepind. 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, blocand revenirea lor la starea activata si
impiedicand 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 clinica

Pacienti adulti
Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta a fost demonstraté in patru studii de faza

IIT dublu-orb placebo controlate la 1703 de pacienti adulti repartizati randomizat, 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 eslicarbazepind a fost testat la doze de 400 mg (numai in cadrul studiilor -301 si -302),
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 saptamani.

Subiectii care au prezentat o reducere cu >50% (dintre cei 1581 subiecti analizati) a frecventei
convulsiilor pe durata studiilor de faza III au fost in proportie de 19,3% pentru placebo, 20,8% pentru
acetatul de eslicarbazepina 400 mg, 30,5% pentru acetatul de eslicarbazepina 800 mg si 35,3% pentru
acetatul de eslicarbazepina 1200 mg pe zi.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepind in monoterapie a fost demonstratd in cadrul unui studiu in
dublu-orb, controlat activ (cu carbamazepina cu eliberare controlatd), care a inclus 815 pacienti adulti
repartizati randomizat, nou-diagnosticati cu crize convulsive cu debut partial. Acetatul de
eslicarbazepina a fost testat in doze de 800 mg, 1200 mg si 1600 mg administrate o data pe zi. Dozele
comparatorului activ, carbamazepina cu eliberare controlatd, au fost de 200 mg, 400 mg si 600 mg, de
doua ori pe zi. Toti subiectii au fost repartizati randomizat pentru a li se administra dozajul minim si,
numai in cazul in care a aparut o convulsie, doza a fost crescutd ulterior pana la urmatorul nivel de
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dozaj. Dintre cei 815 pacienti randomizati, la 401 pacienti s-a administrat acetat de eslicarbazepina o
data pe zi [271 pacienti (67,6%) au ramas la o doza de 800 mg, 70 pacienti (17,5%) au ramas la o doza
de 1200 mg iar 60 pacienti (15,0%) au primit tratament cu 1600 mg]. In cadrul analizei principale
privind eficacitatea, In care pacientii care au renuntat la tratament erau considerati ca fiind fara raspuns
terapeutic, 71,1% dintre subiecti au fost clasificati ca fiind fara convulsii in grupul cu acetat de
eslicarbazepina si 75,6% 1n grupul cu carbamazepina cu eliberare controlata, in timpul perioadei de
evaluare de 26 saptaméani (diferenta medie privind riscul -4,28%, interval de incredere 95%: [-10,30;
1,74]. Efectul terapeutic observat in perioada de evaluare cu durata de 26 saptdmani a fost menginut
timp de peste 1 an de tratament, 64,7% dintre subiectii cu acetat de eslicarbazepina si 70,3% dintre
subiectii cu carbamazepina cu eliberare controlata fiind clasificati ca fiind fara convulsii (diferenta
medie privind riscul -5,46%, interval de Incredere 95%: [-11,88; 0,97]. ]. In cazul analizei aparitiei
convulsiilor, analiza bazata pe analiza timpului pana la momentul crizei (analiza de tip Kaplan-Meier
si regresie Cox), estimarea de tip Kaplan-Meier la sfarsitul perioadei de evaluare a fost de 0,06 cu
carbamazepina si 0,12 cu acetat de eslicarbazepind; iar pana la sfarsitul 1 an cu risc aditional ridicat cu
0,11 cu carbamazepina si 0,19 cu acetat de eslicarbazepina (p=0.0002).

Dupa 1 an, probabilitatea ca subiectii sa se retragd din studiu ca urmare a reactiilor adverse sau a lipsei
de eficacitate a fost de 0,26 pentru acetatul de eslicarbazepina si de 0,21 pentru carbamazepina cu
eliberare controlata.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina in ceea ce priveste conversia la monoterapie a fost evaluata
in cadrul a doud studii in dublu-orb, randomizate, controlate, la care au participat 365 pacienti adulti
cu crize convulsive partiale la debut. Acetatul de eslicarbazepina a fost testat in doze zilnice de

1200 mg si de 1600 mg. Frecventele in ceea ce priveste absenta convulsiilor pe intreaga perioada de
monoterapie cu durata de 10 saptdmani au fost de 7,6% (1600 mg) si de 8,3% (1200 mg) intr-unul din
studii si, respectiv, de 10% (1600 mg) si 7,4% (1200 mg) 1n celalalt studiu.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta la pacientii varstnici cu
crize convulsive partiale au fost evaluate in cadrul unui studiu controlat fara lot control, cu durata de
26 de saptamani, la 72 pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani). Datele arata ca incidenta reactiilor
adverse la aceasta grupa de pacienti (65,3%) este similara celei observate la populatia generala, in
cadrul studiilor dublu-orb privind epilepsia (66,8%). Cele mai frecvente reactii adverse individuale au
fost ameteala (12,5% dintre subiecti), somnolenta (9,7%), oboseala, convulsii si hiponatriemie (8,3%
fiecare), rinofaringita (6,9%) si infectii ale tractului respirator superior (5,6%). In total, 50 dintre cei
72 subiecti care au inceput tratamentul au completat perioada de tratament de 26 sdptamani,
corespunzand unei rate de retentie de 69,4% (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
varstnici). Exista date limitate privind monoterapia disponibila la pacientii varstnici. Numai la un
numar mic de subiecti (N=27) cu varsta peste 65 ani s-a administrat acetat de eslicarbazepina in cadrul
studiului cu monoterapie.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta acetatului de eslicarbazepina ca tratament adjuvant pentru crizele convulsive
partiale la debut la copii au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza II la copii cu varsta cuprinsa
intre 6 i 16 ani (N=123) si In cadrul unui studiu de faza III la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani
(N=304). Ambele studii au fost in regim dublu-orb si placebo controlate, cu o durata de intretinere de
8 saptamani (studiul 208) si, respectiv, de 12 saptamani (studiul 305). Studiul 208 a inclus 2 extensii
suplimentare in regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II si 2 ani in partea III), iar studiul 305 a
inclus 4 perioade de extensie ulterioare Tn regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II, Il si IV si
2 ani in partea V). Acetatul de eslicarbazepina a fost testat la doze de 20 si 30 mg/kg si zi, pand la un
maximum de 1200 mg/zi. Doza tinta a fost de 30 mg/kg corp si zi in cadrul studiului 208 si de

20 mg/kg corp si zi in cadrul studiului 305. Dozele au putut fi ajustate in functie de tolerabilitate si de
raspunsul la tratament.

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza II, obiectivul secundar a fost evaluarea eficacitatii.
Scaderea mediei celor mai mici patrate In ceea ce priveste frecventa standardizata a convulsiilor de la
momentul initial pana In perioada de tratament de Intretinere a fost semnificativ (p<<0,001) mai mare in
cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-34,8%) comparativ cu placebo (-13,8%). Patruzeci
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si doi de pacienti (50,6%) 1n grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu 10 pacienti (25,0%) in
grupul cu placebo au prezentat un raspuns (scadere >50% a frecventei standardizate a convulsiilor),
ceea ce reprezintd o diferentd semnificativa (p=0,009).

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza III, sciderea mediei celor mai mici patrate legata
de frecventa convulsiilor in cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-18,1% fata de valoarea
initiald) a fost diferita fata de placebo (-8,6% fatd de valoarea initiald), dar nu a fost semnificativa
statistic (p=0,2490). Patruzeci si unu de pacienti (30,6%) in grupul cu acetat de eslicarbazepina
comparativ cu 40 pacienti (31,0%) in grupul cu placebo au raspuns la tratament (scadere >50% a
frecventei standardizate a convulsiilor), ceea ce a determinat o diferentd nesemnificativa (p=0,9017).
Analizele de subgrup post-hoc pentru studiul de faza III au fost efectuate prin stratificare in functie de
varsta i peste varsta de 6 ani si in functie de doza. La copiii cu varsta peste 6 ani, 36 pacienti (35,0%)
in grupul cu acetat de eslicarbazepind comparativ cu 29 pacienti (30,2%) in grupul cu placebo au
raspuns la tratament (p = 0,4759), iar scaderea mediei celor mai mici patrate in cazul frecventei
stadardizate a crizelor convulsive a fost mai mare in grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu
placebo (-24,4% fata de -10,5%); cu toate acestea, diferenta de 13,9% nu a fost semnificativa statistic
(p = 0,1040). In total, 39% dintre pacientii din studiul 305 au utilizat doze crescitoare pani la doza
maxima posibild (30 mg/kg si zi). Dintre acestia, dupa excluderea pacientilor cu varsta de cel mult

6 ani, 14 (48,3%) si 11 (30,6%) pacienti in grupul cu acetat de eslicarbazepina si, respectiv, cu
placebo, au raspuns la tratament (p = 0,1514). Cu toate ca robustetea acestor analize de subgrup post-
hoc este limitata, datele sugereaza o crestere, dependenta de varsta si de doza, a magnitudinii efectului.

In extensia ulterioara cu durata de 1 an, in regim deschis (partea II) a studiului de faza III (populatie
ITT nr. = 225), rata de raspuns terapeutic totald a fost de 46,7% (cu o crestere constantd de la 44,9%
(In saptamanile 1-4) la 57,5% (in saptamanile > 40)). Frecventa mediana totala standardizata a
convulsiilor a fost de 6,1 (scazand de la 7,0 (in saptdmanile 1-4) la 4,0 (in sdptamanile > 40), avand
drept rezultat o modificare relativa mediand de -46,7% comparativ cu perioada initiald). Modificarea
relativa mediana a fost mai mare in grupul placebo anterior (-51,4%) decat in grupul ESL anterior (-
40,4%). Proportia pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) comparativ cu
perioada initiald a fost de 14,2%.

In cele 3 extensii deschise ulterioare (populatie ITT nr. = 148), rata de rispuns terapeutic globali a fost
de 26,6% comparativ cu partile III-V din perioada initiala (mai precis, ultimele 4 saptdmani din partea
II). Frecventa mediana totald standardizata a convulsiilor a fost de 2,4 (avand drept rezultat o
modificare relativa mediana de -22,9% comparativ cu partile III-V initiale). In partea I, sciderea
relativa mediana totala a fost mai mare la pacientii tratati cu ESL (-25,8%) decat la pacientii tratati cu
placebo (-16,4%). Proportia globala a pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) a
fost de 25,7% comparativ cu partile III-V din perioada initiala.

Din cei 183 pacienti care au participat la intreaga durata a partilor I si II ale studiului, 152 pacienti au
fost inrolati in partea III. Dintre acestia, 65 pacienti fusesera tratati cu ESL si 87 pacienti fusesera
tratati cu placebo in timpul perioadei in dublu-orb a studiului. 14 pacienti (9,2%) au incheiat
tratamentul deschis cu ESL, pe toata durata partii V. Cel mai frecvent motiv de retragere n timpul
oricdrei parti a studiului a fost constituit de cererea sponsorului (30 pacienti in partea III [19,7% din
pacientii care au intrat in partea III], 9 in partea IV [9,6% din pacientii care au intrat in partea [V] si 43
in partea V [64,2% din pacientii care au intrat in partea V]).

Avand in vedere limitarile datelor provenite din studii deschise, necontrolate, raspunsul pe termen
lung la acetatul de eslicarbazepind in decursul partilor deschise ale studiului a fost in general mentinut.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zebinix la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
epilepsiei cu crize convulsive cu debut partial (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
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Absorbtie

Acetatul de eslicarbazepina este transformat in proportic mare in eslicarbazepina. Concentratia
plasmatica a acetatului de eslicarbazepind ramane de obicei sub limita de cuantificare, dupa
administrarea orala. Cnmax al eslicarbazepinei este atins la 2-3 ore dupa administrarea dozei (tmax). Se
poate presupune ca biodisponibilitatea este atat de mare, deoarece cantitatea de metaboliti recuperati
din urina a corespuns la peste 90% dintr-o doza de acetat de eslicarbazepina.

Eslicarbazepina are aceeasi biodisponibilitate (ASC si Cmax) atunci cand este administrata pe cale
orala, sub forma de comprimat sfaramat amestecat cu piure de mere si administrat cu apa, ca gi un
comprimat intreg.

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 plasma nu a fost afectatd in mod
relevant de prezenta warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei. Legarea
warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei nu a fost afectatd semnificativ de
prezenta eslicarbazepinei.

Metabolizare

Acetatul de eslicarbazepina este biotransformat rapid si in proportie mare in metabolitul sdu principal,
eslicarbazepina, prin hidroliza la primul pasaj hepatic. Concentratiile stabile in plasma se obtin dupa 4-
5 zile de administrare In doza unica zilinca, in concordanta cu un timp de injumatatire plasmatica
cuprins intr-un interval de 20-24 de ore. In studiile la subiecti sdndtosi 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 din plasma sunt R-licarbazepina si oxcarbazepina, care s-au dovedit a fi activi,
precum si conjugatii cu acid glucuronic ai acetatului de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-
licarbazepina si oxcarbazepina.

Acetatul de eslicarbazepind nu isi afecteaza propriul metabolism sau clearance.

Eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si prezintd proprietati inhibitorii in ceea ce priveste
CYP2C19 (conform celor prezentate la pct. 4.5).

In studiile cu eslicarbazepina efectuate pe hepatocite umane proaspit recoltate s-a observat o inducere
usoara a glucuronoconjugarii mediate de UGT1AL.

Eliminare

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

Liniaritate/non-liniaritate
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina este liniara si proportionald cu doza in intervalul
400-1200 mg, atat la subiectii sanatosi, cat si la pacienti.

Vérstnici (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 in principal prin excretie
renald. Un studiu la pacientii adulti cu insuficientd renald usoara pana la severa a indicat dependenta
clearance-ului de functia renala. Pe durata tratamentului cu Zebinix, ajustarea dozei este recomandata
la pacientii adulti si copii cu varsta peste 6 ani cu un clearance al creatininei <60 ml/min (vezi pct.
4.2).
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La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani, administrarea acetatului de eslicarbazepina nu este
recomandata. La aceastd varsta, activitatea intrinseca a procesului de eliminare nu a atins inca
maturarea.

Hemodializa indeparteaza metabolitii acetatului de eslicarbazepina din plasma.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica si metabolizarea acetatului de eslicarbazepina au fost evaluate la subiecti sdnatosi si
la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata dupa administrarea de doze orale repetate. Insuficienta
hepaticd moderata nu a afectat farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina. Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Sexul
Studiile la subiecti sandtosi si la pacienti au aratat ca farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind nu
a fost afectata de sex.

Copii si adolescenti

Similar adultilor, administrarea acetatului de eslicarbazepina la copii a demonstrat faptul ca acesta este
transformat extensiv in eslicarbazepind. Concentratiile plasmatice de acetat de eslicarbazepina raman
de obicei sub limita de cuantificare in urma administrarii pe cale orald. Cpax a eslicarbazepinei este
obtinuta la 2 pana la 3 ore dupa administrarea dozei (tmax). S-a demonstrat faptul ca greutatea corporala
prezinti un efect asupra volumului de distributie si clearance-ului. in plus, nu se poate exclude un rol
al varstei, independent de greutatea corporald, legat de clearance-ul acetatului de eslicarbazepina, in
special la grupul cu vérsta cea mai mica (2-6 ani).

Copii cu varsta de cel mult 6 ani

Farmacocinetica populationald demonstreaza ca la subgrupul de copii cu varsta cuprinsa intre 2 si
6 ani, sunt necesare doze de 27,5 mg/kg si zi si de 40 mg/kg si zi pentru a se obtine expuneri
echivalente dozelor terapeutice de 20 mg/kg si zi si 30 mg/kg si zi la copiii cu varsta peste 6 ani.

Copii cu varsta peste 6 ani

Farmacocinetica populationala arata cd o expunere comparabild la eslicarbazepina este observata la
doze cuprinse Intre 20 si 30 mg/kg si zi la copii cu varsta peste 6 ani si la adulti cu 800 mg si,
respectiv, cu 1200 mg de acetat de eslicarbazepind administrat o data pe zi (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse observate in studiile la animale au aparut la valori ale expunerii cu mult mai mici
fata de valorile expunerii clinice la eslicarbazepina (principalul metabolit activ farmacologic al
acetatului de eslicarbazepind). Ca atare, nu a fost determinata marja de siguran{d pe baza expunerii
comparative.

Dovada nefrotoxicitatii a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan,
dar nu a aparut in studiile la soareci si cdini si este concordanta cu exacerbarea nefropatiei cronice
evolutive spontane la aceasta specie.

Hipertrofia hepatica centrolobulara a fost observata 1n studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la
soareci si sobolani, iar in cadrul studiilor privind carcinogenitatea la soareci s-a observat o crestere a
incidentei tumorilor hepatice. Aceste constatari sunt concordante cu efectul inductor asupra enzimelor
hepatice microzomiale, un efect care nu a fost observat la pacientii cérora li s-a administrat acetat de
eslicarbazepina.
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Studii la animale tinere

In cadrul studiilor cu doze repetate administrate la caini tineri, profilul de toxicitate a fost comparabil
celui observat la animale adulte. In cadrul studiului cu durata de 10 luni, scaderi ale continutului
mineral osos, suprafetei osoase si/sau densitatii minerale osoase la nivelul vertebrelor lombare si/sau
femurului au fost observate la femele carora li s-au administrat doze mari, la valori ale expunerii
inferioare valorilor de expunere clinica la eslicarbazepina la copii.

Studiile cu acetat de eslicarbazepina privind genotoxicitatea nu indica un risc special pentru om.

S-a observat afectarea fertilitatii la femelele de sobolan; scaderi ale implantarii la nivelul uterului si ale
viabilitatii embrionilor pot indica de asemenea efecte asupra fertilitatii feminine, totusi nu s-au
efectuat numaratori ale corpului luteal. Acetatul de eslicarbazepina nu a fost teratogen la sobolan sau
la iepure, dar a indus anomalii scheletice la soarece. Intarzieri ale osificarii, scaderi ale greutatii fetale,
cresterea anomaliilor scheletice si viscerale au fost observate la doze toxice materne 1n cadrul studiilor
de embriotoxicitate la soarece, sobolan si iepure. O intarziere a dezvoltarii sexuale a generatiei F1 a
fost observata in cadrul studiilor peri-/postnatale la soarece si sobolan.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Povidona K 29/32

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu sau PVC/aluminiu incluse in cutii din carton continiand 30 sau 60 de
comprimate.

Flacoane din PEID cu sistem de inchidere din polipropilena, securizat pentru copii, incluse in cutii din
carton continand 90 de comprimate.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL - Portela & C*, SA
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A Av. da Siderurgia Nacional

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

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/514/007-011

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Aprilie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 lanuarie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 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.
Comprimate albe, ovale, gravate cu ‘ESL,,800” pe o fata si cu linie mediana pe cealalta fata, cu o
lungime de 19 mm. Comprimatul poate fi divizat in parti egale.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Zebinix este indicat ca:

e monoterapie pentru tratamentul crizelor convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare
secundard, la pacienti cu epilepsie nou diagnosticata;

e terapie adjuvanta la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani, cu crize convulsive partiale la
debut cu sau fara generalizare secundara.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Zebinix poate fi administrat in monoterapie sau addugat la tratamentul anticonvulsivant existent. Doza
initiala recomandata este de 400 mg o datd pe zi, ea trebuind marita dupad una sau doua saptamani la
800 mg o dati pe zi. In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuti pana la 1200 mg o dati pe
zi. La unii pacienti ITn monoterapie poate fi utila administrarea unei doze de 1600 mg o data pe zi (vezi
pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Virstnici (peste 65 de ani)

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici, cu conditia ca functia renald sa nu fie afectata.
Avand 1n vedere datele foarte limitate privind monoterapia cu 1600 mg la varstnici, aceastd dozd nu
este recomandata la acest grup de pacienti.

Insuficienta renala
Este necesara prudenta in tratamentul pacientilor adulti si copii cu varsta peste 6 ani cu insuficientd
renald, fiind necesara ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei (Clcr), dupa cum urmeaza:
- Clcr >60 ml/min: nu este necesara ajustarea dozei
- Clcr 30-60 ml/min: doza initiala de 200 mg (sau 5 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data
pe zi sau 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data la doud zile timp de 2
sdptamani, urmata de o doza zilnica unica de 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste
6 ani). Totusi, In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuta.
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- Clcr <30 ml/min: nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta renald severa datorita
datelor insuficiente.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei al pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepinad nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (vezi pct. 4.4 si 5.2) si de aceea nu se recomanda folosirea la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Copii cu vdrsta peste 6 ani

Doza initiala recomandata este de 10 mg/kg corp si zi, o datd pe zi. Doza trebuie crescuta de una sau
de doua ori pe saptamana cu 10 mg/kg corp si zi pana la 30 mg/kg corp si zi, in functie de reactia
individuala. Doza maxima este de 1200 mg o data pe zi (vezi pct. 5.1).

Copii cu greutatea corporald >60 kg

La copiii cu greutate corporala de cel putin 60 kg trebuie administratd aceeasi doza ca la adulti.
Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepind la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu au fost
inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 §i 5.2, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.

Zebinix se poate lua cu sau fara alimente.

In cazul pacientilor care nu reusesc sa inghiti comprimatele intregi, comprimatele pot fi sfaramate si
amestecate cu apd sau cu alimente moi, de exemplu piure de mere, imediat inainte de utilizare si
administrate pe cale orala.

Schimbarea la o altd forma farmaceutica
Pe baza datelor comparative privind biodisponibilitatea formelor farmaceutice de comprimat si
suspensie, pacientii pot fi trecuti de la o forma farmaceutici la alta.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu carbamazepina,
oxcarbazepind) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

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

Ideatie suicidara

Ideile si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu substante active antiepileptice
pentru cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate placebo controlate privind medicamente
antiepileptice a indicat, de asemenea, o ugoara crestere a riscului aparitiei de idei si comportament
suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud posibilitatea unui
risc crescut pentru acetatul de eslicarbazepina. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati in privinta
semnelor de idei si comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii
(s1 persoanele care ingrijesc pacienti) trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului in cazul aparitiei de
semne care indica idei si comportament suicidar.

Tulburari ale sistemului nervos

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

Alte atentiondri si precautii
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Daca tratamentul cu Zebinix trebuie intrerupt, se recomanda ca Intreruperea sa se faca treptat, pentru a
se reduce la minim posibilitatea de crestere a frecventei convulsiilor.

Reactii cutanate

Eruptia cutanata a aparut ca reactie adversa la 1,2% din populatia totala tratatd cu Zebinix in cadrul
studiilor clinice efectuate la pacienti epileptici. Au fost raportate cazuri de urticarie si angioedem la
edemul laringian, angioedemul poate fi letal. Daca apar semne sau simptome de hipersensibilitate,
tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie Intrerupt imediat si trebuie initiat un tratament
alternativ.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piati, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxica (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS), care pot pune viata in pericol sau letale. In momentul eliberarii prescriptiei, pacientii trebuie
informati cu privire la eventualele semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru
identificarea reactiilor cutanate. Dacd apar semne i simptome care sugereaza aceste reactii,
tratamentul cu Zebinix trebuie Intrerupt imediat si trebuie avut in vedere un tratament alternativ (dupa
caz). Daca pacientii au dezvoltat asemenea reactii, tratamentul cu Zebinix nu mai trebuie reluat la
acesti pacienti la nicio data ulterioara.

Prezenta alelei HLA-B* 1502 - la persoane de origine thailandeza, chineza Han si la alte populatii
asiatice

Prezenta HLA-B* 1502 la persoane de origine thailandeza si chineza Han este strans legata de riscul
de aparitie a sindromului Stevens-Johnson (SSJ) atunci cand acestea sunt tratate cu carbamazepina.
Structura chimica a acetatului de eslicarbazepina este similara celei a carbamazepinei si este posibil ca
pacientii HLA-B* 1502 pozitivi sa prezinte si un risc de SSJ dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina. Prevalenta purtatorilor HLA-B* 1502 este de aproximativ 10% din populatiile de
origine thailandeza si chinezd Han. Ori de céte ori este posibil acest lucru, subiectii de origine
thailandeza si chineza Han trebuie testati pentru depistarea acestei alele Tnainte de inceperea
tratamentului cu carbamazepina sau cu substante active Inrudite chimic cu aceasta. Daca pacientii de
aceste origini etnice sunt testati pozitiv pentru prezenta alelei HLA-B* 1502, administrarea acetatului
de eslicarbazepina poate fi avuta in vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Din cauza prevalentei acestei alele la alte populatii asiatice (de exemplu aproximativ 15% in Filipine
si Malaezia), poate fi luata in considerare testarea genetica a populatiei cu risc pentru detectarea
prezentei HLA-B* 1502.

Prezenta alelei HLA-A*3101- la populatiile de origine europeana si japoneza

Existd unele date care sugereaza ca alela HLA-A*3101 este asociatd cu un risc crescut de reactii
adverse cutanate medicamentoase induse de carbamazepina, inclusiv sindromul Stevens-Johnson
(SJS), necroliza epidermica toxica (NET), eruptie cutanata tranzitorie de cauza medicamentoasa cu
eozinofilie (Drug rash with eosinophilia (DRESS)) sau pustuloza exantematoasa generalizata acuta
mai putin severd (AGEP) si eruptie maculopapulara la populatiile de origine europeana si japoneza.
Frecventa alelei HLA-A*3101 variaza larg intre populatiile etnice. Alela HLA-A*3101 are o
prevalenta de 2-5% la populatiile de origine europeana si de aproximativ 10% la populatia de origine
japoneza.

Prezenta alelei HLA-A*3101 poate creste riscul de reactii adverse cutanate induse de carbamazepina
(majoritatea fiind mai putin severe) de la 5% in populatia generala la 26,0% la subiectii de origine
europeana, In timp ce absenta acesteia poate scadea riscul de la 5,0% la 3,8%.

Existd date insuficiente care s sprijine recomandarea de a detecta prezenta HLA-A*3101 inainte de
inceperea tratamentului cu carbamazepina sau cu compusi chimici asociati cu aceasta.

58



Daca pacientii de origine europeana sau japoneza sunt cunoscuti a fi pozitivi pentru alela
HLA-A*3101, administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi
avuta 1n vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Hiponatremia

Hiponatremia a fost raportati ca reactie adversi la 1,5% din pacientii tratati cu Zebinix. In majoritatea
cazurilor, hiponatremia este asimptomatica, cu toate acestea, poate fi insotitd de simptome clinice cum
ar fi agravarea convulsiilor, confuzie, scaderea starii de constientd. Frecventa hiponatremiei a crescut
odata cu cresterea dozei de acetat de eslicarbazepind. La pacientii cu boala renala preexistenta care
duce la hiponatremie sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ele insele pot duce la
hiponatremie (de exemplu diuretice, desmopresind, carbamazepina), trebuie determinata natremia
inaintea si pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina. In plus, trebuie determinata natremia
daca apar semne clinice de hiponatremie. In afard de aceasta, natremia trebuie determinati in timpul
examenelor obisnuite de laborator. In cazul in care apare hiponatremie relevanti din punct de vedere
clinic, tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie intrerupt.

Intervalul PR

In studiile clinice cu acetat de eslicarbazepina s-a observat prelungirea intervalului PR. Este necesara
prudentd la pacientii cu probleme medicale (de exemplu valori scézute de tiroxina, anomalii cardiace)
sau care utilizeaza concomitent alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu prelungirea

intervalului PR.

Insuficienta renala

Este necesara prudenta la tratarea pacientilor cu insuficienta renald si doza trebuie ajustata in functie
de clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.2). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu Clcr <30 ml/min
datorita insuficientei datelor.

Insuficientd hepatica

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Acetatul de eslicarbazepind este transformat in proportie mare in eslicarbazepina, care se elimina in
principal prin glucuronoconjugare. In vitro, eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si al
UDP-glucuronil transferazelor. In vivo, eslicarbazepina a aratat un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimind in principal prin metabolizare prin intermediul CYP3A4 (de exemplu
Simvastatin). Astfel, poate fi necesara o crestere a dozei de medicamente care sunt metabolizate in
principal prin intermediul CYP3 A4, atunci cand sunt folosite concomitent cu acetat de
eslicarbazepina. Eslicarbazepina in vivo poate avea un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimina In principal prin conjugare prin intermediul UDP-glucuronil
transferazelor. La Inceperea sau intreruperea tratamentului cu Zebinix sau la schimbarea dozei, poate
dura intre 2 si 3 s@ptamani pana se atinge noul nivel de activitate enzimatica. Acest interval de timp
trebuie luat in considerare atunci cand Zebinix se foloseste imediat inainte de sau in asociere cu alte
medicamente a caror doza trebuie modificata atunci cand se administreazd concomitent cu Zebinix.
Eslicarbazepina are proprietatea de a inhiba CYP2C19. Astfel, pot aparea interactiuni la administrarea
concomitentd a acetatului de eslicarbazepina in doze mari cu medicamente care se metabolizeaza in
principal prin intermediul CYP2C19 (de exemplu Fenitoina).
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Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice

Carbamazepina

Intr-un studiu la subiecti sinitosi, administrarea a 800 mg acetat de eslicarbazepini o data pe zi
concomitent cu 400 mg carbamazepina de doua ori pe zi a avut drept rezultat o scadere medie de 32%
a expunerii la metabolitul activ, eslicarbazepina, cel mai probabil cauzatd de inducerea
glucuronoconjugarii. Nu s-au observat modificari in expunerea la carbamazepina sau la metabolitul
sdu, epoxid carbamazepina. Pe baza reactiilor individuale, poate fi necesara o crestere a dozei de acetat
de eslicarbazepind, atunci cand se foloseste concomitent cu carbamazepina. Rezultatele studiului la
pacienti au aratat ca tratamentul concomitent a crescut riscul de producere a urmatoarelor reactii
adverse: diplopie, coordonare anormala si ameteald. Nu poate fi exclus riscul de crestere a altor reactii
adverse specifice cauzate de administrarea concomitentd a carbamazepinei si acetatului de
eslicarbazepina.

Fenitoina

Intr-un studiu la subiecti sdnitosi, administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data 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 31-35% a expunerii la fenitoind, cel mai probabil cauzata de o inhibare a CYP2C19. In
functie de reactia individuald, poate fi necesara cresterea dozei de acetat de eslicarbazepina si scaderea
dozei de fenitoina.

Lamotrigina

Glucuronoconjugarea reprezinta principala cale de metabolizare atat pentru acetatul de eslicarbazepina
cat si pentru lamotrigind si de aceea ar putea fi de asteptat o interactiune. Un studiu la subiecti sanatosi
carora li s-au administrat 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi a indicat in medie o
interactiune farmacocineticad minora (expunerea la lamotrigina a scazut cu 15%) intre acetatul de
eslicarbazepind si lamotrigind §i, ca atare, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Totusi, datorita

Topiramatul

In cadrul unui studiu la subiecti sdnitosi, administrarea concomitenti a 1200 mg acetat de
eslicarbazepind o data pe zi cu topiramat nu a indicat nici o modificare semnificativa a expunerii la
eslicarbazepin, ci o scddere cu 18% a expunerii la topiramat, cel mai probabil cauzata de o reducere a

Valproatul si levetiracetamul

O analiza a farmacocineticii populationale din studiile de faza III efectuate la pacienti epileptici adulti
a indicat ca administrarea concomitenta cu valproat sau levetiracetam nu a afectat expunerea la
eslicarbazepind, dar aceasta nu a fost confirmata de studiile conventionale privind interactiunea.

Oxcarbazepina
Administrarea concomitenta a acetatului de eslicarbazepind 1n asociere cu oxcarbazepina nu este

recomandata deoarece acest lucru poate provoca o supraexpunere la metabolitii activi.

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 de 37% si de 42% a expunerii
sistemice la levonorgestrel, respectiv la etinilestradiol, cel mai probabil cauzata de un efect inductor
asupra CYP3A4. De aceea, femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive
adecvate in timpul tratamentului cu Zebinix si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent dupa
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.6).
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Simvastatin

Un studiu la subiecti sanatosi a aratat o scadere medie de 50% a expunerii sistemice la simvastatin,
atunci cand este administrat concomitent cu 800 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi, cel mai
probabil cauzatd de inducerea a CYP3A4. Poate fi necesara o crestere a dozei de simvastatin atunci
cand se foloseste concomitent cu acetat de esclicarbazepina.

Rosuvastatina

A existat o scadere medie de 36-39% in cazul expunerii sistemice la subiectii sdnatosi, cand a fost
administrata concomitent cu acetat de eslicarbazepina 1200 mg o data pe zi. Mecanismul acestei
scaderi este necunoscut, dar ar putea fi determinat de interferenta cu activitatea de transportor a
rosuvastatinei in monoterapie sau in asociere, cu inducerea metabolizarii acesteia. Deoarece relatia
dintre expunerea la medicament si activitatea medicamentului nu este clard, se recomanda
monitorizarea raspunsului la tratament (de exemplu, valorile colesterolului).

Warfarina

Administrarea concomitentd a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi cu warfarina a indicat o
crestere mica (23%), dar semnificativa din punct de vedere statistic a expunerii la S-warfarina. Nu a
existat nici un efect asupra farmacocineticii R-warfarinei sau asupra coagularii. Totusi, datorita
primele saptdmani dupa inceperea sau dupa Intreruperea tratamentului concomitent cu warfarina si
acetat de eslicarbazepina.

Digoxina

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 (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

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si de medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat cé la descendentii femeilor cu epilepsie carora li se administreaza un tratament
antiepileptic, prevalenta malformatiilor este de doud pana la trei ori mai mare fata de aproximativ 3%
in populatia generala. Cel mai frecvent raportate sunt cheiloschizis, malformatiile cardiovasculare si
defecte de tub neural. Tuturor femeilor care sunt 1n perioada fertila si carora li se administreaza
tratament antiepileptic, si in special femeilor care intentioneaza sa rimana gravide si femeilor gravide,
trebuie sd 1i se acorde consiliere medicala de catre specialisti in ce priveste riscul potential pentru fat,
cauzat atét de crizele convulsive, cit si de tratamentul antiepileptic. Intreruperea brusca a tratamentului
cu medicamentul antiepiletic (MAE) trebuie evitatd, deoarece aceasta poate duce la convulsii care ar
putea avea consecinte grave atat asupra femeii, cat si asupra fatului.

Ori de cate ori este posibil, pentru tratarea epilepsiei in timpul sarcinii este de preferat monoterapia
deoarece tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociat cu un risc mai mare de
malformatii congenitale comparativ cu monoterapia, in functie de MAE administratebin asociere.

S-au observat tulburdri de dezvoltare neurologica la copiii mamelor cu epilepsie carora li se
administreazaun tratament antiepileptic. Nu sunt disponibile date pentru acetatul de eslicarbazepina

privind acest risc.

Femel aflate la varsta fertild/masuri contraceptive
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Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu acetat de eslicarbazepind. Acetatul de eslicarbazepind prezinta interactiuni cu reactii adverse cu
contraceptivele orale. De aceea, in timpul tratamentului si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent
dupa intreruperea tratamentului trebuie utilizatd o metoda contraceptiva alternativa, eficace si sigura.
Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se acorde consiliere cu privire la utilizarea altor metode
contraceptive eficace. Trebuie utilizata cel putin o metoda de contraceptie eficace (cum este
dispozitivul intrauterin), sau doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda tip bariera.
In fiecare caz, contextul individual trebuie evaluat, implicand pacienta in discutie la alegerea metodei
contraceptive.

Riscul legat de acetatul de eslicarbazepina

Existd date limitate privind utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide. Studiile la
animale au ardtat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi Fertilitatea la pct. 5.3). Nu se cunoaste
riscul la om (inclusiv in ce priveste principalele malformatii congenitale, tulburari de dezvoltare
neurologica.

Acetatul de eslicarbazepind nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care se
considera ca beneficiul depaseste riscul, in urma unei examinari atente a unor optiuni de tratament
alternative adecvate.

Daca femeile carora li se administreaza acetat de eslicarbazepind raman gravide sau intentioneaza sa
ramana gravide, folosirea Zebinix trebuie reevaluata cu grija. Trebuie administrate doze minime
eficace, iar ori de cite ori este posibil, trebuie preferatd monoterapia, cel putin in primele trei luni de
sarcind. Pacientele trebuie sfatuite cu privire la posibilitatea unui risc crescut de aparitie a
malformatiilor congenitale si trebuie sa li se ofere posibilitatea de a efectua un examen ecografic
inaintea nasterii.

Monitorizarea si prevenirea

Medicamentele antiepileptice pot contribui la un deficit de acid folic, aceasta fiind o cauza posibila a
anomaliilor fetale. Se recomanda suplimentarea acidului folic inaintea §i pe durata sarcinii. Deoarece
eficacitatea acestei suplimentari nu este dovedita, se poate efectua o diagnosticare specifica antenatala
chiar si la femeile care au luat un tratament de suplimentare a acidului folic.

Nou-nascuti

Au fost raportate tulburdri de sangerare la nou-nascuti determinate de medicamentele antiepileptice.
Ca masura preventiva, vitamina K1 trebuie administrata atat in ultimele cateva saptaméani de sarcina,
cat si la nou-nascut.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé acetatul de eslicarbazepind/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Studiile la animale au evidentiat excretia eslicarbazepinei in lapte. Dat fiind ca nu poate fi exclus un
risc pentru sugar, aldptarea trebuie intrerupta pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele acetatului de eslicarbazepina asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale au demonstrat afectarea fertilitatii dupa tratamentul cu acetat de eslicarbazepina (vezi pct.
5.3).

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

Zebinix are influenta mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Unii pacienti pot prezenta ameteala, somnolentd sau tuburiri 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

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor (terapie adjuvanta si monoterapie), la 2434 pacienti cu crize convulsive cu debut
partial s-a administrat acetat de eslicarbazepina (1983 pacienti adulti si 451 pacienti copii si
adolescenti) si 51% dintre acestia 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 saptdmani de tratament cu acetat de eslicarbazepina.

Riscurile asociate cu administrarea Zebinix sunt in principal reactii adverse dependente de doza,
specifice clasei de medicamente. Cele mai frecvente reactii adverse, raportate in cadrul studiilor
clinice cu terapie adjuvantd placebo controlate la pacienti adulti cu epilepsie si in cadrul unui studiu cu
monoterapie cu control activ, care a comparat acetatul de eslicarbazepina si carbamazepina cu
eliberare controlata au fost ameteli, somnolenta, cefalee si greata. Majoritatea reactiilor adverse au fost
raportate la mai putin de 3% din subiecti, in oricare dintre grupurile de tratament.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piata, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxicd (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
In continuare sunt prezentate, sub forma de tabel, reactiile adverse asociate cu acetatul de
eslicarbazepina, rezultate in cadrul studiilor clinice si in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.

Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizatd urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse rezultate In urma tratamentului si asociate cu tratamentul cu Zebinix, n
cadrul studiilor clinice si in timpul supravegherii dupa punerea pe piatd

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
sisteme si organe frecvente necunoscuta
Tulburari Anemie Trombocitopenie,
hematologice si leucopenie
limfatice
Tulburiri ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburiri Hipotiroidism
endocrine
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Tulburéri Hiponatremie, | Dezechilibru Sindrom de
metabolice si de apetit electrolitic, secretie
nutritie alimentar deshidratare, inadecvata de
scazut hipocloremie hormon
antidiuretic
(ADH) insotit de
semne §i
simptome de
letargie, greata,
ameteald, scadere
a osmolalitatii
serice (in sange),
varsaturi, cefalee,
stare
confuzionald sau
alte semne si
simptome
neurologice.
Tulburari psihice Insomnie Tulburare psihotica,
apatie, depresie,
nervozitate, agitatie,
iritabilitate, deficit de
atentie/hiperactivitate,
stare de confuzie,
oscilatii ale
dispozitiei, plans,
retard psihomotor ,
anxietate
Tulburari ale Ameteala, Cefalee, Coordonare
sistemului nervos somnolenta | tulburari ale anormala, tulburari de
atentiei, memorie, amnezie,

tremor, ataxie,
tulburari de
echilibru

hipersomnie, sedare,
afazie, diestezie,
distonie, letargie,
parosmie, sindrom
cerebelos, convulsie,
neuropatie periferica,
nistagmus, tulburari
de vorbire, dizartrie,
senzatie de arsura,
parestezie, migrene

Tulburari oculare

Diplopie,
vedere
incetosata

Tulburari de
vedere,oscilopsie,
tulburari ale
miscarilor binoculare,
hiperemie oculara

Tulburari acustice
si vestibulare

Vertij

Hipoacuzie, tinitus

Tulburari cardiace

Palpitatii, bradicardie

Tulburari vasculare

Hipertensiune
arteriald (inclusiv
crize hipertensive),
hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, hiperemie
faciala tranzitorie,
extremitati reci
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si la nivelul locului
de administrare

tulburari de
mers, astenie

frisoane, edem
periferic

Tulburari Epistaxis, durere
respiratorii, toracica anterioara
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Greata, Constipatie, Pancreatita
intestinale varsaturi, dispepsie, gastrita,
diaree dureri abdominale,
gura uscata,
disconfort abdominal,
balonare, gingivita,
melena, dureri de
dinti
Tulburiri Tulburéri hepatice
hepatobiliare
Afectiuni cutanate Eruptie Alopecie, piele Necroliza
si ale tesutului cutanata uscatd, hiperhidroza, | epidermica
subcutanat tranzitorie eritem, afectiuni toxicd, sindromul
cutanate, prurit, Stevens-Johnson,
dermatita alergica reactie adversa la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(sindromul
DRESS),
angioedem,
urticarie
Tulburari musculo- Mialgie, modificari in
scheletice si ale metabolismul osos,
tesutului conjunctiv slabiciune musculara,
durere la nivelul
extremitatilor
Tulburari renale si Infectie a tractului
ale cailor urinare urinar
Tulburari generale Oboseala, Stare generala de rau,

Investigatii
diagnostice

Crestere
ponderala

Scaderea tensiunii
arteriale, scaderea
greutatii corporale,
cresterea tensiunii
arteriale, scaderea
natremiei, scaderea
cloremiei, cresterea
valorilor
osteocalcinei,
hematocrit scazut,
hemoglobina scazuta,
enzime hepatice

de procedurile
utilizate

crescute
Leziuni, intoxicatii Toxicitatea
si complicatii legate medicamentului,

caderi, arsuri termice

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Tulburari oculare §i ale sistemului nervos

La pacientii tratati concomitent cu carbamazepina si acetat de eslicarbazepina in cadrul studiilor
placebo controlate s-au observat urmatoarele reactii adverse: diplopie (11,4% dintre subiectii carora li
s-a administrat concomitent carbamazepina, 2,4% dintre subiectii cdrora nu li s-a administrat
concomitent carbamazepind), coordonare anormala (6,7% dintre subiectii carora li s-a administrat
concomitent carbamazepina, 2,7% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent
carbamazepinad) si ameteala (30,0% dintre subiectii carora li s-a administrat concomitent
carbamazepind, 11,5% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent carbamazepina), vezi
pct. 4.5.

Intervalul PR
Folosirea acetatului de eslicabazepina este asociata cu cresterea intervalului PR. Pot aparea reactii
adverse asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc AV, sincopa, bradicardie).

Reactii adverse legate de clasa de medicamente

Reactiile adverse rare, cum ar fi deprimarea maduvei spindrii, reactii anafilactice, lupus eritematos
sistemic sau aritmii cardiace grave nu au aparut in studiile placebo controlate din cadrul programului
de epilepsie cu folosirea acetatului de eslicarbazepina. Totusi, acestea au fost raportate pentru
oxicarbazepina. De aceea, nu poate fi exclusa aparitia lor dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina.

S-au raportat cazuri de scadere a densitatii minerale osoase, osteopenie, osteoporoza si fracturi la
pacientii la care se administreaza tratament de lunga duratd cu medicamentele pentru epilepsie cu
structura corelatd carbamazepina si oxcarbazepina. Nu s-a identificat mecanismul prin care este afectat
metabolismul 0sos.

Copii si adolescenti

In studiile placebo controlate care au implicat pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani cu crize
convulsive partiale la debut (238 pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepina si 189 la care s-a
administrat placebo), 35,7% dintre pacientii tratati cu acetat de eslicarbazepina si 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo au prezentat reactii adverse. Reactiile adverse cele mai frecvente in
grupul tratat cu acetat de eslicarbazepind au fost diplopie (5,0%), somnolenta (8,0%) si varsaturi
(4,6%).

Profilul reactiilor adverse ale acetatului de eslicarbazepina este in general similar la toate grupele de
varsta. In grupa de varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, reactiile adverse cele mai frecvente, observate la
mai mult de doi pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepind, au fost diplopie (9,5%), somnolenta
(7,4%), ameteli (6,3%), convulsii (6,3%) si greata (3,2%); In grupa de varsta cuprinsa intre 12 si

18 ani, reactiile adverse au fost somnolenta (7,4%), varsaturi (4,2%), diplopie (3,2%) si oboseala
(3,2%). Siguranta Zebinix la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu a fost incé stabilita.

Profilul de siguranta al acetatului de eslicarbazepina a fost in general similar intre pacientii adulti si
copii si adolescenti, cu exceptia agitatiei (frecventd, 1,3%) si durerii abdominale (frecventd, 2,1%),
care au fost mai frecvente la copii comparativ cu adultii. Ametelile, somnolenta, vertijul, astenia,
tulburarile de mers, tremorul, ataxia, tulburarile de echilibru, vederea incetosata, diareea, eruptiile
cutanate tranzitorii i hiponatriemia au fost mai putin frecvente la copii comparativ cu adultii.
Dermatita alergica (mai putin frecventa, 0,8%) a fost raportata numai la copii si adolescenti.

Datele privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti rezultate din extensii In regim deschis ale
studiului de faza III au fost comparabile cu profilul de sigurantd cunoscut al medicamentului, fara

constatdri noi care sa constituie motive de Ingrijorare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele observate in urma unui supradozaj cu acetat de eslicarbazepina sunt asociate, in principal,
cu simptome la nivelul sistemului nervos central (de exemplu convulsii de orice fel, status epilepticus)
si tulburiri cardiace (de exemplu aritmie cardiacd). Nu se cunoaste niciun antidot specific.
Tratamentul simptomatic si de sprijin trebuie aplicat de la caz la caz. Metabolitii acetatului de
eslicarbazepina pot fi indepartati in mod eficient prin hemodializa, daca acest lucru este necesar (vezi
pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de carboxamida, codul ATC: NO3AF04

Mecanismul de actiune

Nu se cunosc mecanismele exacte de actiune ale acetatului de eslicarbazepind. 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, blocand revenirea lor la starea activata si
impiedicand 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 clinica

Pacienti adulti
Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta a fost demonstraté in patru studii de faza

IIT dublu-orb placebo controlate la 1703 de pacienti adulti repartizati randomizat, 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 (numai in cadrul studiilor -301 si -302),
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 saptamani.

Subiectii care au prezentat o reducere cu >50% (dintre cei 1581 subiecti analizati)a frecventei
convulsiilor pe durata studiilor de faza III au fost in proportie de 19,3% pentru placebo, 20,8% pentru
acetatul de eslicarbazepina 400 mg, 30,5% pentru acetatul de eslicarbazepina 800 mg si 35,3% pentru
acetatul de eslicarbazepina 1200 mg pe zi.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepind in monoterapie a fost demonstratd in cadrul unui studiu in
dublu-orb, controlat activ (cu carbamazepina cu eliberare controlatd), care a inclus 815 pacienti adulti
repartizati randomizat, nou-diagnosticati cu crize convulsive cu debut partial. Acetatul de
eslicarbazepina a fost testat in doze de 800 mg, 1200 mg si 1600 mg administrate o data pe zi. Dozele
comparatorului activ, carbamazepina cu eliberare controlatd, au fost de 200 mg, 400 mg si 600 mg, de
doua ori pe zi. Toti subiectii au fost repartizati randomizat pentru a li se administra dozajul minim si,
numai in cazul in care a aparut o convulsie, doza a fost crescutd ulterior pana la urmatorul nivel de
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dozaj. Dintre cei 815 pacienti randomizati, la 401 pacienti s-a administrat acetat de eslicarbazepina o
data pe zi [271 pacienti (67,6%) au ramas la o doza de 800 mg, 70 pacienti (17,5%) au ramas la o doza
de 1200 mg iar 60 pacienti (15,0%) au primit tratament cu 1600 mg]. In cadrul analizei principale
privind eficacitatea, In care pacientii care au renuntat la tratament erau considerati ca fiind fara raspuns
terapeutic, 71,1% dintre subiecti au fost clasificati ca fiind fara convulsii in grupul cu acetat de
eslicarbazepina si 75,6% 1n grupul cu carbamazepina cu eliberare controlata, in timpul perioadei de
evaluare de 26 saptaméani (diferenta medie privind riscul -4,28%, interval de incredere 95%: [-10,30;
1,74]. Efectul terapeutic observat in perioada de evaluare cu durata de 26 saptdmani a fost menginut
timp de peste 1 an de tratament, 64,7% dintre subiectii cu acetat de eslicarbazepina si 70,3% dintre
subiectii cu carbamazepina cu eliberare controlata fiind clasificati ca fiind fara convulsii (diferenta
medie privind riscul -5,46%, interval de Incredere 95%: [-11,88; 0,97]. ]. In cazul analizei aparitiei
convulsiilor, analiza bazata pe analiza timpului pana la momentul crizei (analiza de tip Kaplan-Meier
si regresie Cox), estimarea de tip Kaplan-Meier la sfarsitul perioadei de evaluare a fost de 0,06 cu
carbamazepina si 0,12 cu acetat de eslicarbazepind; iar pana la sfarsitul 1 an cu risc aditional ridicat cu
0,11 cu carbamazepina si 0,19 cu acetat de eslicarbazepina (p=0.0002).

Dupa 1 an, probabilitatea ca subiectii sa se retragd din studiu ca urmare a reactiilor adverse sau a lipsei
de eficacitate a fost de 0,26 pentru acetatul de eslicarbazepina si de 0,21 pentru carbamazepina cu
eliberare controlata.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina in ceea ce priveste conversia la monoterapie a fost evaluata
in cadrul a doud studii in dublu-orb, randomizate, controlate, la care au participat 365 pacienti adulti
cu crize convulsive partiale la debut. Acetatul de eslicarbazepina a fost testat in doze zilnice de

1200 mg si de 1600 mg. Frecventele in ceea ce priveste absenta convulsiilor pe intreaga perioada de
monoterapie cu durata de 10 saptdmani au fost de 7,6% (1600 mg) si de 8,3% (1200 mg) intr-unul din
studii si, respectiv, de 10% (1600 mg) si 7,4% (1200 mg) 1n celalalt studiu.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta la pacientii varstnici cu
crize convulsive partiale au fost evaluate in cadrul unui studiu controlat fara lot control, cu durata de
26 de saptamani, la 72 pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani). Datele arata ca incidenta reactiilor
adverse la aceasta grupa de pacienti (65,3%) este similara celei observate la populatia generala, in
cadrul studiilor dublu-orb privind epilepsia (66,8%). Cele mai frecvente reactii adverse individuale au
fost ameteala (12,5% dintre subiecti), somnolenta (9,7%), oboseala, convulsii si hiponatriemie (8,3%
fiecare), rinofaringita (6,9%) si infectii ale tractului respirator superior (5,6%). In total, 50 dintre cei
72 subiecti care au inceput tratamentul au completat perioada de tratament de 26 sdptamani,
corespunzand unei rate de retentie de 69,4% (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
varstnici). Exista date limitate privind monoterapia disponibila la pacientii varstnici. Numai la un
numar mic de subiecti (N=27) cu varsta peste 65 ani s-a administrat acetat de eslicarbazepina in cadrul
studiului cu monoterapie.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta acetatului de eslicarbazepina ca tratament adjuvant pentru crizele convulsive
partiale la debut la copii au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza II la copii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 16 ani (N=123) si in cadrul unui studiu de faza III la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani
(N=304). Ambele studii au fost in regim dublu-orb si placebo controlate, cu o durata de intretinere de
8 saptamani (studiul 208) si, respectiv, de 12 saptamani (studiul 305). Studiul 208 a inclus 2 extensii
suplimentare in regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II si 2 ani in partea III), iar studiul 305 a
inclus 4 perioade de extensie ulterioare in regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II, III si IV si
2 ani in partea V). Acetatul de eslicarbazepina a fost testat la doze de 20 si 30 mg/kg si zi, pana la un
maximum de 1200 mg/zi. Doza tinta a fost de 30 mg/kg corp si zi in cadrul studiului 208 si de

20 mg/kg corp si zi In cadrul studiului 305. Dozele au putut fi ajustate in functie de tolerabilitate si de
raspunsul la tratament.

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza II, obiectivul secundar a fost evaluarea eficacitatii.
Scaderea mediei celor mai mici patrate in ceea ce priveste frecventa standardizata a convulsiilor de la
momentul initial pana In perioada de tratament de Intretinere a fost semnificativ (p<<0,001) mai mare in
cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-34,8%) comparativ cu placebo (-13,8%). Patruzeci
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si doi de pacienti (50,6%) 1n grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu 10 pacienti (25,0%) in
grupul cu placebo au prezentat un raspuns (scadere >50% a frecventei standardizate a convulsiilor),
ceea ce reprezintd o diferentd semnificativa (p=0,009).

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza III, sciderea mediei celor mai mici patrate legata
de frecventa convulsiilor in cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-18,1% fata de valoarea
initiald) a fost diferita fata de placebo (-8,6% fatd de valoarea initiald), dar nu a fost semnificativa
statistic (p=0,2490). Patruzeci si unu de pacienti (30,6%) in grupul cu acetat de eslicarbazepina
comparativ cu 40 pacienti (31,0%) in grupul cu placebo au raspuns la tratament (scadere >50% a
frecventei standardizate a convulsiilor), ceea ce a determinat o diferentd nesemnificativa (p=0,9017).
Analizele de subgrup post-hoc pentru studiul de faza III au fost efectuate prin stratificare in functie de
varsta i peste varsta de 6 ani si in functie de doza. La copiii cu varsta peste 6 ani, 36 pacienti (35,0%)
in grupul cu acetat de eslicarbazepind comparativ cu 29 pacienti (30,2%) in grupul cu placebo au
raspuns la tratament (p = 0,4759), iar scaderea mediei celor mai mici patrate in cazul frecventei
stadardizate a crizelor convulsive a fost mai mare in grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu
placebo (-24,4% fata de -10,5%); cu toate acestea, diferenta de 13,9% nu a fost semnificativa statistic
(p = 0,1040). In total, 39% dintre pacientii din studiul 305 au utilizat doze crescitoare pani la doza
maxima posibild (30 mg/kg si zi). Dintre acestia, dupa excluderea pacientilor cu varsta de cel mult

6 ani, 14 (48,3%) si 11 (30,6%) pacienti in grupul cu acetat de eslicarbazepina si, respectiv, cu
placebo, au raspuns la tratament (p = 0,1514). Cu toate ca robustetea acestor analize de subgrup post-
hoc este limitata, datele sugereaza o crestere, dependenta de varsta si de doza, a magnitudinii efectului.

In extensia ulterioara cu durata de 1 an, in regim deschis (partea II) a studiului de faza III (populatie
ITT nr. = 225), rata de raspuns terapeutic totald a fost de 46,7% (cu o crestere constantd de la 44,9%
(In saptamanile 1-4) la 57,5% (in saptamanile > 40)). Frecventa mediana totala standardizata a
convulsiilor a fost de 6,1 (scazand de la 7,0 (in saptdmanile 1-4) la 4,0 (in sdptamanile > 40), avand
drept rezultat o modificare relativa mediand de -46,7% comparativ cu perioada initiald). Modificarea
relativa mediana a fost mai mare in grupul placebo anterior (-51,4%) decat in grupul ESL anterior (-
40,4%). Proportia pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) comparativ cu
perioada initiald a fost de 14,2%.

In cele 3 extensii deschise ulterioare (populatie ITT nr. = 148), rata de rispuns terapeutic globali a fost
de 26,6% comparativ cu partile III-V din perioada initiala (mai precis, ultimele 4 saptdmani din partea
II). Frecventa mediana totald standardizata a convulsiilor a fost de 2,4 (avand drept rezultat o
modificare relativa mediana de -22,9% comparativ cu partile III-V initiale). In partea I, sciderea
relativa mediana totala a fost mai mare la pacientii tratati cu ESL (-25,8%) decat la pacientii tratati cu
placebo (-16,4%). Proportia globala a pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) a
fost de 25,7% comparativ cu partile III-V din perioada initiala.

Din cei 183 pacienti care au participat la intreaga durata a partilor I si II ale studiului, 152 pacienti au
fost inrolati in partea III. Dintre acestia, 65 pacienti fusesera tratati cu ESL si 87 pacienti fusesera
tratati cu placebo in timpul perioadei in dublu-orb a studiului. 14 pacienti (9,2%) au incheiat
tratamentul deschis cu ESL, pe toata durata partii V. Cel mai frecvent motiv de retragere n timpul
oricdrei parti a studiului a fost constituit de cererea sponsorului (30 pacienti in partea III [19,7% din
pacientii care au intrat in partea III], 9 in partea IV [9,6% din pacientii care au intrat in partea [V] si 43
in partea V [64,2% din pacientii care au intrat in partea V]).

Avand in vedere limitarile datelor provenite din studii deschise, necontrolate, raspunsul pe termen
lung la acetatul de eslicarbazepind in decursul partilor deschise ale studiului a fost in general mentinut.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zebinix la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
epilepsiei cu crize convulsive cu debut partial (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
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Absorbtie

Acetatul de eslicarbazepina este transformat in proportic mare in eslicarbazepina. Concentratia
plasmatica a acetatului de eslicarbazepind ramane de obicei sub limita de cuantificare, dupa
administrarea orala. Cnmax al eslicarbazepinei este atins la 2-3 ore dupa administrarea dozei (tmax). Se
poate presupune ca biodisponibilitatea este atat de mare, deoarece cantitatea de metaboliti recuperati
din urina a corespuns la peste 90% dintr-o doza de acetat de eslicarbazepina.

Eslicarbazepina are aceeasi biodisponibilitate (ASC si Cmax) atunci cand este administrata pe cale
orala, sub forma de comprimat sfaramat amestecat cu piure de mere si administrat cu apa, ca gi un
comprimat intreg.

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 plasma nu a fost afectatd in mod
relevant de prezenta warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei. Legarea
warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei nu a fost afectatd semnificativ de
prezenta eslicarbazepinei.

Metabolizare

Acetatul de eslicarbazepina este biotransformat rapid si in proportie mare in metabolitul sdu principal,
eslicarbazepina, prin hidroliza la primul pasaj hepatic. Concentratiile stabile in plasma se obtin dupa 4-
5 zile de administrare In doza unica zilinca, in concordanta cu un timp de injumatatire plasmatica
cuprins intr-un interval de 20-24 de ore. In studiile la subiecti sdndtosi 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 din plasma sunt R-licarbazepina si oxcarbazepina, care s-au dovedit a fi activi,
precum si conjugatii cu acid glucuronic ai acetatului de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-
licarbazepina si oxcarbazepina.

Acetatul de eslicarbazepind nu isi afecteaza propriul metabolism sau clearance.

Eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si prezintd proprietati inhibitorii in ceea ce priveste
CYP2C19 (conform celor prezentate la pct. 4.5).

In studiile cu eslicarbazepina efectuate pe hepatocite umane proaspit recoltate s-a observat o inducere
usoara a glucuronoconjugarii mediate de UGT1AL.

Eliminare

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

Liniaritate/non-liniaritate
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina este liniara si proportionald cu doza in intervalul
400-1200 mg, atat la subiectii sanatosi, cat si la pacienti.

Vérstnici (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 in principal prin excretie
renald. Un studiu la pacientii adulti cu insuficientd renald usoara pana la severa a indicat dependenta
clearance-ului de functia renala. Pe durata tratamentului cu Zebinix, ajustarea dozei este recomandata
la pacientii adulti si copii cu varsta peste 6 ani, cu un clearance al creatininei <60 ml/min (vezi pct.
4.2).
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La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani, administrarea acetatului de eslicarbazepina nu este
recomandata. La aceastd varsta, activitatea intrinseca a procesului de eliminare nu a atins inca
maturarea.

Hemodializa indeparteaza metabolitii acetatului de eslicarbazepina din plasma.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica si metabolizarea acetatului de eslicarbazepina au fost evaluate la subiecti sdnatosi si
la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata dupa administrarea de doze orale repetate. Insuficienta
hepaticd moderata nu a afectat farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina. Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Sexul
Studiile la subiecti sandtosi si la pacienti au aratat ca farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind nu
a fost afectata de sex.

Copii si adolescenti

Similar adultilor, administrarea acetatului de eslicarbazepina la copii a demonstrat faptul ca acesta este
transformat extensiv in eslicarbazepind. Concentratiile plasmatice de acetat de eslicarbazepina raman
de obicei sub limita de cuantificare in urma administrarii pe cale orald. Cpax a eslicarbazepinei este
obtinuta la 2 pana la 3 ore dupa administrarea dozei (tmax). S-a demonstrat faptul ca greutatea corporala
prezinti un efect asupra volumului de distributie si clearance-ului. in plus, nu se poate exclude un rol
al varstei, independent de greutatea corporald, legat de clearance-ul acetatului de eslicarbazepina, in
special la grupul cu vérsta cea mai mica (2-6 ani).

Copii cu varsta de cel mult 6 ani

Farmacocinetica populationald demonstreaza ca la subgrupul de copii cu varsta cuprinsa intre 2 si
6 ani, sunt necesare doze de 27,5 mg/kg si zi si de 40 mg/kg si zi pentru a se obtine expuneri
echivalente dozelor terapeutice de 20 mg/kg si zi si 30 mg/kg si zi la copiii cu varsta peste 6 ani.

Copii cu varsta peste 6 ani

Farmacocinetica populationala arata cd o expunere comparabild la eslicarbazepina este observata la
doze cuprinse Intre 20 si 30 mg/kg si zi la copii cu varsta peste 6 ani si la adulti cu 800 mg si,
respectiv, cu 1200 mg de acetat de eslicarbazepina administrat o data pe zi (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Dovada nefrotoxicitatii a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan,
dar nu a aparut in studiile la soareci si cdini si este concordantd cu exacerbarea nefropatiei cronice
evolutive spontane la aceasta specie.

Hipertrofia hepatica centrolobulara a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la
soareci si sobolani, iar in cadrul studiilor privind carcinogenitatea la soareci s-a observat o crestere a
incidentei tumorilor hepatice. Aceste constatari sunt concordante cu efectul inductor asupra enzimelor
hepatice microzomiale, un efect care nu a fost observat la pacientii carora li s-a administrat acetat de
eslicarbazepina.
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Studii la animale tinere

In cadrul studiilor cu doze repetate administrate la caini tineri, profilul de toxicitate a fost comparabil
celui observat la animale adulte. In cadrul studiului cu durata de 10 luni, scaderi ale continutului
mineral osos, suprafetei osoase si/sau densitatii minerale osoase la nivelul vertebrelor lombare si/sau
femurului au fost observate la femele carora li s-au administrat doze mari, la valori ale expunerii
inferioare valorilor de expunere clinica la eslicarbazepina la copii.

Studiile cu acetat de eslicarbazepina privind genotoxicitatea nu indica un risc special pentru om.

S-a observat afectarea fertilitatii la femelele de sobolan; scaderi ale implantarii la nivelul uterului si ale
viabilitatii embrionilor pot indica de asemenea efecte asupra fertilitatii feminine, totusi nu s-au
efectuat numaratori ale corpului luteal. Acetatul de eslicarbazepina nu a fost teratogen la sobolan sau
la iepure, dar a indus anomalii scheletice la soarece. Intarzieri ale osificarii, scaderi ale greutatii fetale,
cresterea anomaliilor scheletice si viscerale au fost observate la doze toxice materne 1n cadrul studiilor
de embriotoxicitate la soarece, sobolan si iepure. O intarziere a dezvoltarii sexuale a generatiei F1 a
fost observata in cadrul studiilor peri-/postnatale la soarece si sobolan.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Povidona K 29/32

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/aluminiu sau PVC/aluminiu, incluse in cutii din carton continand 20, 30, 60 sau
90 de comprimate si in ambalaje colective care contin 180 (2 ambalaje a 90) comprimate.

Flacoane din PEID cu sistem de inchidere din polipropilena, securizat pentru copii, incluse in cutii din
carton continand 90 de comprimate.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL - Portela & C*, SA
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A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Aprilie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 lanuarie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 50 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de suspensie orala contine acetat de eslicarbazepind 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare ml de suspensie orala contine 2,0 mg de parahidroxibenzoat de metil (E218) si aproximativ
0,00001 mg sulfiti.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie orala.
Suspensie aproape alba pana la alba.

4., DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Zebinix este indicat ca:

e monoterapie pentru tratamentul crizelor convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare
secundara, la pacienti cu epilepsie nou diagnosticata;

e terapie adjuvanta la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani, cu crize convulsive partiale la
debut cu sau fara generalizare secundara.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Zebinix poate fi administrat in monoterapie sau addugat la tratamentul anticonvulsivant existent. Doza
initiala recomandata este de 400 mg o datd pe zi, ea trebuind marita dupa una sau doua saptamani la
800 mg o data pe zi. In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuti pana la 1200 mg o dati pe
zi. La unii pacienti ITn monoterapie poate fi utila administrarea unei doze de 1600 mg o data pe zi (vezi
pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Virstnici (peste 65 de ani)

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici, cu conditia ca functia renala sa nu fie afectata.
Avand 1n vedere datele foarte limitate privind monoterapia cu 1600 mg la varstnici, aceastd dozd nu
este recomandata la acest grup de pacienti.

Insuficienta renala

Este necesara prudentd 1n tratamentul pacientilor, adulti si copii cu varsta peste 6 ani, cu insuficientd
renald, fiind necesara ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei (Clcr), dupa cum urmeaza:
- Clcr >60 ml/min: nu este necesara ajustarea dozei
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- Clcr 30-60 ml/min: doza initiala de 200 mg (sau 5 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data
pe zi sau 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste 6 ani) o data la doua zile timp de 2
sdptamani, urmata de o doza zilnica unica de 400 mg (sau 10 mg/kg corp la copii cu varsta peste
6 ani). Totusi, In functie de reactia individuala, doza poate fi crescuta.

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

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei al pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica
severd (vezi pct. 4.4 si 5.2) si de aceea nu se recomanda folosirea la acesti pacienti.

Copii §i adolescenti

Copii cu vdrsta peste 6 ani

Doza initiala recomandata este de 10 mg/kg corp si zi, o datd pe zi. Doza trebuie crescuta de una sau
de douad ori pe saptdmana cu 10 mg/kg corp si zi pana la 30 mg/kg corp si zi, in functie de reactia
individuala. Doza maxima este de 1200 mg o data pe zi (vezi pct. 5.1).

Copii cu greutatea corporald >60 kg

La copiii cu greutate corporald de cel putin 60 kg trebuie administratd aceeasi doza ca la adulti.
Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepina la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu au fost
inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.
Zebinix se poate lua cu sau fara alimente.

Schimbarea la o alta forma farmaceutica
Pe baza datelor comparative privind biodisponibilitatea formelor farmaceutice de comprimat si
suspensie, pacientii pot fi trecuti de la o forma farmaceutici la alta.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu carbamazepina,
oxcarbazepind) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

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

Ideatie suicidara

Ideile si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu substante active antiepileptice
pentru cateva indicatii. O metaanaliza a studiilor randomizate placebo controlate privind medicamente
antiepileptice a indicat, de asemenea, o ugoara crestere a riscului aparitiei de idei si comportament
suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud posibilitatea unui
risc crescut pentru acetatul de eslicarbazepina. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati in privinta
semnelor de idei §i comportament suicidar si trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii
(s1 persoanele care ingrijesc pacienti) trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului in cazul aparitiei de
semne care indica idei si comportament suicidar.

Tulburari ale sistemului nervos

Acetatul de eslicarbazepind a fost asociat cu unele reactii adverse la nivelul sistemului nervos central,
cum ar fi ameteala si somnolenta, care pot creste posibilitatea de ranire accidentala.
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Alte atentionari si precautii

Daca tratamentul cu Zebinix trebuie intrerupt, se recomanda ca Intreruperea sa se faca treptat, pentru a
se reduce la minim posibilitatea de crestere a frecventei convulsiilor.

Reactii cutanate

Eruptia cutanata a aparut ca reactie adversa la 1,2% din populatia totala tratatd cu Zebinix in cadrul
studiilor clinice efectuate la pacienti epileptici. Au fost raportate cazuri de urticarie si angioedem la
edemul laringian, angioedemul poate fi letal. Daca apar semne sau simptome de hipersensibilitate,
tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie intrerupt imediat si trebuie initiat un tratament
alternativ.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piata, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxicd (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS), care pot pune viata in pericol sau letale. In momentul eliberarii prescriptiei, pacientii trebuie
informati cu privire la eventualele semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru
identificarea reactiilor cutanate. Daca apar semne $i simptome care sugereaza aceste reactii,
tratamentul cu Zebinix trebuie Intrerupt imediat si trebuie avut in vedere un tratament alternativ (dupa
caz). Daca pacientii au dezvoltat asemenea reactii, tratamentul cu Zebinix nu mai trebuie reluat la
acesti pacienti la nicio data ulterioara.

Prezenta alelei HLA-B* 1502 - la persoane de origine thailandeza, chinezd Han si la alte populatii
asiatice

Prezenta HLA-B* 1502 la persoane de origine thailandeza si chineza Han este strans legata de riscul
de aparitie a sindromului Stevens-Johnson (SSJ) atunci cand acestea sunt tratate cu carbamazepina.
Structura chimica a acetatului de eslicarbazepina este similara celei a carbamazepinei si este posibil ca
pacientii HLA-B* 1502 pozitivi sé prezinte i un risc de SSJ dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina. Prevalenta purtatorilor HLA-B* 1502 este de aproximativ 10% din populatiile de
origine thailandeza si chinezad Han. Ori de céte ori este posibil acest lucru, subiectii de origine
thailandeza si chineza Han trebuie testati pentru depistarea acestei alele Tnainte de Inceperea
tratamentului cu carbamazepina sau cu substante active Inrudite chimic cu aceasta. Daca pacientii de
aceste origini etnice sunt testati pozitiv pentru prezenta alelei HLA-B* 1502, administrarea acetatului
de eslicarbazepina poate fi avuta in vedere daci se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Din cauza prevalentei acestei alele la alte populatii asiatice (de exemplu aproximativ 15% in Filipine
si Malaezia), poate fi luata in considerare testarea genetica a populatiei cu risc pentru detectarea
prezentei HLA-B* 1502.

Prezenta alelei HLA-A*3101- la populatiile de origine europeana si japoneza

Existd unele date care sugereaza ca alela HLA-A*3101 este asociatd cu un risc crescut de reactii
adverse cutanate medicamentoase induse de carbamazepina, inclusiv sindromul Stevens-Johnson
(SJS), necrolizé epidermica toxica (NET), eruptie cutanata tranzitorie de cauza medicamentoasa cu
eozinofilie (Drug rash with eosinophilia (DRESS)) sau pustuloza exantematoasa generalizata acuta
mai putin severa (AGEP) si eruptie maculopapulara la populatiile de origine europeana si japoneza.
Frecventa alelei HLA-A*3101 variaza larg intre populatiile etnice. Alela HLA-A*3101 are o
prevalenta de 2-5% la populatiile de origine europeana si de aproximativ 10% la populatia de origine
japoneza.

Prezenta alelei HLA-A*3101 poate creste riscul de reactii adverse cutanate induse de carbamazepina
(majoritatea fiind mai putin severe) de la 5% in populatia generala la 26,0% la subiectii de origine
europeand, In timp ce absenta acesteia poate scadea riscul de la 5,0% la 3,8%.

Exista date insuficiente care sa sprijine recomandarea de a detecta prezenta HLA-A*3101 Tnainte de
inceperea tratamentului cu carbamazepina sau cu compusi chimici asociati cu aceasta.
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Daca pacientii de origine europeana sau japoneza sunt cunoscuti a fi pozitivi pentru alela
HLA-A*3101, administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi
avuta 1n vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

Hiponatremia

Hiponatremia a fost raportati ca reactie adversi la 1,5% din pacientii tratati cu Zebinix. In majoritatea
cazurilor, hiponatremia este asimptomatica, cu toate acestea, poate fi insotitd de simptome clinice cum
ar fi agravarea convulsiilor, confuzie, sciderea starii de constientd. Frecventa hiponatremiei a crescut
odata cu cresterea dozei de acetat de eslicarbazepind. La pacientii cu boala renala preexistenta care
duce la hiponatremie sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care ele insele pot duce la
hiponatremie (de exemplu diuretice, desmopresind, carbamazepina), trebuie determinata natremia
inaintea si pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina. In plus, trebuie determinata natremia
daca apar semne clinice de hiponatremie. In afard de aceasta, natremia trebuie determinata in timpul
examenelor obisnuite de laborator. In cazul in care apare hiponatremie relevanti din punct de vedere
clinic, tratamentul cu acetat de eslicarbazepina trebuie intrerupt.

Intervalul PR

In studiile clinice cu acetat de eslicarbazepina s-a observat prelungirea intervalului PR. Este necesara
prudentd la pacientii cu probleme medicale (de exemplu valori scazute de tiroxind, anomalii cardiace)
sau care utilizeaza concomitent alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu prelungirea

intervalului PR.

Insuficienta renald

Este necesara prudenta la tratarea pacientilor cu insuficienta renald si doza trebuie ajustata in functie
de clearance-ul creatininei (vezi pct. 4.2). Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu Clcr <30 ml/min
datorita insuficientei datelor.

Insuficientd hepatica

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

Zebinix suspensie orald confine parahidroxibenzoat de metil (E218), care poate provoca reactii
alergice (posibil intarziate) si sulfiti, care rareori pot provoca reactii de hipersensibilitate severa si
bronhospasm.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Acetatul de eslicarbazepind este transformat in proportie mare in eslicarbazepina, care se elimina in
principal prin glucuronoconjugare. In vitro, eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si al
UDP-glucuronil transferazelor. /n vivo, eslicarbazepina a aratat un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimind in principal prin metabolizare prin intermediul CYP3A4 (de exemplu
Simvastatin). Astfel, poate fi necesara o crestere a dozei de medicamente care sunt metabolizate in
principal prin intermediul CYP3 A4, atunci cand sunt folosite concomitent cu acetat de
eslicarbazepind. Eslicarbazepina in vivo poate avea un efect inductor asupra metabolizarii
medicamentelor care se elimind in principal prin conjugare prin intermediul UDP-glucuronil
transferazelor. La Inceperea sau intreruperea tratamentului cu Zebinix sau la schimbarea dozei, poate
dura intre 2 si 3 sdptaméani pana se atinge noul nivel de activitate enzimatica. Acest interval de timp
trebuie luat in considerare atunci cand Zebinix se foloseste imediat inainte de sau in asociere cu alte
medicamente a caror doza trebuie modificata atunci cand se administreazd concomitent cu Zebinix.
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Eslicarbazepina are proprietatea de a inhiba CYP2C19. Astfel, pot aparea interactiuni la administrarea
concomitenta a acetatului de eslicarbazepina in doze mari cu medicamente care se metabolizeaza n
principal prin intermediul CYP2C19 (de exemplu Fenitoina).

Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice

Carbamazepina

Intr-un studiu la subiecti sdnitosi, administrarea a 800 mg acetat de eslicarbazepini o dati pe zi
concomitent cu 400 mg carbamazepind de doua ori pe zi a avut drept rezultat o scadere medie de 32%
a expunerii la metabolitul activ, eslicarbazepina, cel mai probabil cauzata de inducerea
glucuronoconjugarii. Nu s-au observat modificari in expunerea la carbamazepina sau la metabolitul
sdu, epoxid carbamazepina. Pe baza reactiilor individuale, poate fi necesara o crestere a dozei de acetat
de eslicarbazepind, atunci cand se foloseste concomitent cu carbamazepina. Rezultatele studiului la
pacienti au aratat ca tratamentul concomitent a crescut riscul de producere a urmatoarelor reactii
adverse: diplopie, coordonare anormala si ameteald. Nu poate fi exclus riscul de crestere a altor reactii
adverse specifice cauzate de administrarea concomitentd a carbamazepinei si acetatului de
eslicarbazepina.

Fenitoina

Intr-un studiu la subiecti sanitosi, administrarea a 1200 mg acetat de eslicarbazepini o data 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 31-35% a expunerii la fenitoina, cel mai probabil cauzati de o inhibare a CYP2C19. In
functie de reactia individuald, poate fi necesara cresterea dozei de acetat de eslicarbazepind si scaderea
dozei de fenitoina.

Lamotrigina

Glucuronoconjugarea reprezinta principala cale de metabolizare atat pentru acetatul de eslicarbazepina
cat si pentru lamotriging si de aceea ar putea fi de asteptat o interactiune. Un studiu la subiecti sanatosi
carora li s-au administrat 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi a indicat in medie o
interactiune farmacocineticad minora (expunerea la lamotrigina a scazut cu 15%) intre acetatul de
eslicarbazepina si lamotrigina §i, ca atare, nu sunt necesare ajustari ale dozei. Totusi, datorita

Topiramatul

In cadrul unui studiu la subiecti sdnitosi, administrarea concomitenti a 1200 mg acetat de
eslicarbazepind o data pe zi cu topiramat nu a indicat nici o modificare semnificativa a expunerii la
eslicarbazepin, ci o scddere cu 18% a expunerii la topiramat, cel mai probabil cauzata de o reducere a

Valproatul si levetiracetamul

O analiza a farmacocineticii populationale din studiile de faza III efectuate la pacienti epileptici adulti
a indicat ca administrarea concomitenta cu valproat sau levetiracetam nu a afectat expunerea la
eslicarbazepind, dar aceasta nu a fost confirmata de studiile conventionale privind interactiunea.

Oxcarbazepina
Administrarea concomitenta a acetatului de eslicarbazepina in asociere cu oxcarbazepina nu este

recomandata deoarece acest lucru poate provoca o supraexpunere la metabolitii activi.

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 de 37% si de 42% a expunerii
sistemice la levonorgestrel, respectiv la etinilestradiol, cel mai probabil cauzata de un efect inductor
asupra CYP3A4. De aceea, femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive
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adecvate in timpul tratamentului cu Zebinix si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent dupa
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Simvastatin

Un studiu la subiecti sdnatosi a aratat o scadere medie de 50% a expunerii sistemice la simvastatin,
atunci cand este administrat concomitent cu 800 mg acetat de eslicarbazepina o data pe zi, cel mai
probabil cauzatd de inducerea a CYP3A4. Poate fi necesara o crestere a dozei de simvastatin atunci
cand se foloseste concomitent cu acetat de esclicarbazepina.

Rosuvastatina

A existat o scadere medie de 36-39% 1n cazul expunerii sistemice la subiectii sdnatosi, cand a fost
administrata concomitent cu acetat de eslicarbazepina 1200 mg o data pe zi. Mecanismul acestei
scaderi este necunoscut, dar ar putea fi determinat de interferenta cu activitatea de transportor a
rosuvastatinei in monoterapie sau 1n asociere, cu inducerea metabolizarii acesteia. Deoarece relatia
dintre expunerea la medicament si activitatea medicamentului nu este clard, se recomanda
monitorizarea raspunsului la tratament (de exemplu, valorile colesterolului).

Warfarina

Administrarea concomitentd a 1200 mg acetat de eslicarbazepina o data 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 efect asupra farmacocineticii R-warfarinei sau asupra coagularii. Totusi, datorita
primele saptdmani dupa inceperea sau dupa Intreruperea tratamentului concomitent cu warfarina si
acetat de eslicarbazepina.

Digoxina
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 (IMAO)

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

Sarcina

Riscul legat de epilepsie si de medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat ca la descendentii femeilor cu epilepsie carora li se administreaza un tratament
antiepileptic, prevalenta malformatiilor este de doud pana la trei ori mai mare fata de aproximativ 3%
in populatia generala. Cel mai frecvent raportate sunt cheiloschizis, malformatiile cardiovasculare si
defecte de tub neural. Tuturor femeilor care sunt 1n perioada fertila si carora li se administreaza
tratament antiepileptic, si in special femeilor care intentioneaza sa rimana gravide si femeilor gravide,
trebuie sd li se acorde consiliere medicala de catre specialisti In ce priveste riscul potential pentru fat,
cauzat atat de crizele convulsive, cit si de tratamentul antiepileptic. Intreruperea brusca a tratamentului
cu medicamentul antiepiletic (MAE) trebuie evitatd, deoarece aceasta poate duce la convulsii care ar
putea avea consecinte grave atat asupra femeii, cat si asupra fatului.

Ori de cate ori este posibil, pentru tratarea epilepsiei in timpul sarcinii este de preferat monoterapia
deoarece tratamentul cu mai multe medicamente antiepileptice poate fi asociat cu un risc mai mare de
malformatii congenitale comparativ cu monoterapia, in functie de MAE administratebin asociere.

S-au observat tulburari de dezvoltare neurologica la copiii mamelor cu epilepsie carora li se

administreazdun tratament antiepileptic. Nu sunt disponibile date pentru acetatul de eslicarbazepina
privind acest risc.
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Femei aflate la varsta fertild/masuri contraceptive

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu acetat de eslicarbazepina. Acetatul de eslicarbazepina prezinta interactiuni cu reactii adverse cu
contraceptivele orale. De aceea, in timpul tratamentului si pana la sfarsitul ciclului menstrual curent
dupa intreruperea tratamentului trebuie utilizatd o metoda contraceptiva alternativa, eficace si sigura.
Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se acorde consiliere cu privire la utilizarea altor metode
contraceptive eficace. Trebuie utilizata cel putin o metoda de contraceptie eficace (cum este
dispozitivul intrauterin), sau doud masuri contraceptive complementare, inclusiv o metoda tip bariera.
In fiecare caz, contextul individual trebuie evaluat, implicand pacienta in discutie la alegerea metodei
contraceptive.

Riscul legat de acetatul de eslicarbazepina

Existd date limitate privind utilizarea acetatului de eslicarbazepind la femeile gravide. Studiile la
animale au ardtat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi Fertilitatea la pct. 5.3). Nu se cunoaste
riscul la om (inclusiv in ce priveste principalele malformatii congenitale, tulburari de dezvoltare
neurologica.

Acetatul de eslicarbazepind nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care se
considera ca beneficiul depaseste riscul, in urma unei examinari atente a unor optiuni de tratament
alternative adecvate.

Daca femeile carora li se administreaza acetat de eslicarbazepind raman gravide sau intentioneaza sa
ramana gravide, folosirea Zebinix trebuie reevaluata cu grija. Trebuie administrate doze minime
eficace, iar ori de cite ori este posibil, trebuie preferatd monoterapia, cel putin in primele trei luni de
sarcind. Pacientele trebuie sfatuite cu privire la posibilitatea unui risc crescut de aparitie a
malformatiilor congenitale si trebuie sa li se ofere posibilitatea de a efectua un examen ecografic
inaintea nasterii.

Monitorizarea §i prevenirea

Medicamentele antiepileptice pot contribui la un deficit de acid folic, aceasta fiind o cauza posibila a
anomaliilor fetale. Se recomanda suplimentarea acidului folic inaintea si pe durata sarcinii. Deoarece
eficacitatea acestei suplimentari nu este doveditd, se poate efectua o diagnosticare specifica antenatala
chiar si la femeile care au luat un tratament de suplimentare a acidului folic.

Nou-nascuti

Au fost raportate tulburari de sangerare la nou-nascuti determinate de medicamentele antiepileptice.
Ca masura preventiva, vitamina K1 trebuie administrata atat in ultimele citeva saptaméani de sarcina,
cat si la nou-nascut.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd acetatul de eslicarbazepind/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Studiile la animale au evidentiat excretia eslicarbazepinei in lapte. Dat fiind ca nu poate fi exclus un
risc pentru sugar, aldptarea trebuie Intrerupta pe durata tratamentului cu acetat de eslicarbazepina.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele acetatului de eslicarbazepina asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale au demonstrat afectarea fertilitatii dupa tratamentul cu acetat de eslicarbazepina (vezi pct.
5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Zebinix are influenta mica pana la moderata 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
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desfagoare astfel de activitati pana ce nu se stabileste ca nu le-a fost afectata capacitatea de a le
efectua.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor (terapie adjuvanti si monoterapie), la 2434 pacienti cu crize convulsive cu debut
partial s-a administrat acetat de eslicarbazepina (1983 pacienti adulti si 451 pacienti copii si
adolescenti) si 51% dintre acestia 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.

Riscurile asociate cu administrarea Zebinix sunt in principal reactii adverse dependente de doza,
specifice clasei de medicamente. Cele mai frecvente reactii adverse, raportate in cadrul studiilor
clinice cu terapie adjuvanta placebo controlate la pacienti adulti cu epilepsie si in cadrul unui studiu cu
monoterapie cu control activ, care a comparat acetatul de eslicarbazepina si carbamazepina cu
eliberare controlata , au fost ameteli, somnolenta, cefalee si greatd. Majoritatea reactiilor adverse au
fost raportate la mai putin de 3% din subiecti, in oricare dintre grupurile de tratament.

In timpul tratamentului cu Zebinix din perioada ulterioara punerii pe piati, au fost raportate reactii
adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SJS)/necroliza epidermica
toxicd (NET) si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In continuare sunt prezentate, sub forma de tabel, reactiile adverse asociate cu acetatul de
eslicarbazepina, rezultate in cadrul studiilor clinice si in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.

Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizatd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse rezultate In urma tratamentului si asociate cu tratamentul cu Zebinix, n
cadrul studiilor clinice si In timpul supravegherii dupa punerea pe piata

Clasa de aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
sisteme si organe frecvente necunoscuta
Tulburari Anemie Trombocitopenie,
hematologice si leucopenie
limfatice

Tulburari ale Hipersensibilitate

sistemului imunitar

Tulburari endocrine Hipotiroidism
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Tulburéri Hiponatremie, | Dezechilibru Sindrom de
metabolice si de apetit electrolitic, secretie
nutritie alimentar deshidratare, inadecvata de
scazut hipocloremie hormon
antidiuretic
(ADH) insotit de
semne §i
simptome de
letargie, greata,
ameteald, scadere
a osmolalitatii
serice (in sange),
varsaturi, cefalee,
stare confuzionala
sau alte semne si
simptome
neurologice.
Tulburari psihice Insomnie Tulburare psihotica,
apatie, depresie,
nervozitate, agitatie,
iritabilitate, deficit de
atentie/hiperactivitate,
stare de confuzie,
oscilatii ale
dispozitiei, plans,
retard psihomotor,
anxietate
Tulburari ale Ameteala, Cefalee, Coordonare
sistemului nervos somnolenta | tulburari ale anormala, tulburari de
atentiei, memorie, amnezie,

tremor, ataxie,
tulburari de
echilibru

hipersomnie, sedare,
afazie, diestezie,
distonie, letargie,
parosmie, sindrom
cerebelos, convulsie,
neuropatie periferica,
nistagmus, tulburéri
de vorbire, dizartrie,
senzatie de arsura,
parestezie, migrene

Tulburari oculare

Diplopie,
vedere
incetosata

Tulburéri de vedere,
oscilopsie, tulburari
ale miscarilor
binoculare, hiperemie
oculara

Tulburari acustice
si vestibulare

Vertij

Hipoacuzie, tinitus

Tulburari cardiace

Palpitatii, bradicardie

Tulburari vasculare

Hipertensiune
arteriald (inclusiv
crize hipertensive),
hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriald
ortostatica, hiperemie
faciala tranzitorie,
extremitati reci
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si la nivelul locului
de administrare

tulburari de
mers, astenie

frisoane, edem
periferic

Tulburari Epistaxis, durere
respiratorii, toracica anterioara
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Greata, Constipatie, Pancreatita
intestinale varsaturi, dispepsie, gastrita,
diaree dureri abdominale,
gura uscata,
disconfort abdominal,
balonare, gingivita,
melena, dureri de
dinti
Tulburiri Tulburéri hepatice
hepatobiliare
Afectiuni cutanate Eruptie Alopecie, piele Necroliza
si ale tesutului cutanata uscatd, hiperhidroza, | epidermica toxica,
subcutanat tranzitorie eritem, afectiuni sindromul
cutanate, prurit, Stevens-Johnson,
dermatita alergica reactie adversa la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(sindromul
DRESS),
angioedem,
urticarie
Tulburari musculo- Mialgie, modificari in
scheletice si ale metabolismul osos,
tesutului conjunctiv slabiciune musculara,
durere la nivelul
extremitatilor
Tulburari renale si Infectie a tractului
ale cailor urinare urinar
Tulburari generale Oboseala, Stare generala de rau,

Investigatii
diagnostice

Crestere
ponderala

Scaderea tensiunii
arteriale, scaderea
greutatii corporale,
cresterea tensiunii
arteriale, scaderea
natremiei, scaderea
cloremiei, cresterea
valorilor
osteocalcinei,
hematocrit scazut,
hemoglobina scazuta,
enzime hepatice

de procedurile
utilizate

crescute
Leziuni, intoxicatii Toxicitatea
si complicatii legate medicamentului,

caderi, arsuri termice

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Tulburari oculare §i ale sistemului nervos

La pacientii tratati concomitent cu carbamazepina si acetat de eslicarbazepina in cadrul studiilor
placebo controlate s-au observat urmatoarele reactii adverse:, diplopie (11,4% dintre subiectii cérora li
s-a administrat concomitent carbamazepina, 2,4% dintre subiectii cdrora nu li s-a administrat
concomitent carbamazepind), coordonare anormala (6,7% dintre subiectii carora li s-a administrat
concomitent carbamazepina, 2,7% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent
carbamazepinad) si ameteala (30,0% dintre subiectii carora li s-a administrat concomitent
carbamazepind, 11,5% dintre subiectii carora nu li s-a administrat concomitent carbamazepind), vezi
pct. 4.5.

Intervalul PR
Folosirea acetatului de eslicabazepina este asociata cu cresterea intervalului PR. Pot apérea reactii
adverse asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc AV, sincopa, bradicardie).

Reactii adverse legate de clasa de medicamente

Reactiile adverse rare, cum ar fi deprimarea maduvei spindrii, reactii anafilactice, lupus eritematos
sistemic sau aritmii cardiace grave nu au aparut in studiile placebo controlate din cadrul programului
de epilepsie cu folosirea acetatului de eslicarbazepina. Totusi, acestea au fost raportate pentru
oxicarbazepina. De aceea, nu poate fi exclusa aparitia lor dupa tratamentul cu acetat de
eslicarbazepina.

S-au raportat cazuri de scadere a densitatii minerale osoase, osteopenie, osteoporoza si fracturi la
pacientii la care se administreaza tratament de lunga duratd cu medicamentele pentru epilepsie cu
structura corelatd carbamazepina si oxcarbazepina. Nu s-a identificat mecanismul prin care este afectat
metabolismul 0sos.

Copii si adolescenti

In studiile placebo controlate care au implicat pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani cu crize
convulsive partiale la debut (238 pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepina si 189 la care s-a
administrat placebo), 35,7% dintre pacientii tratati cu acetat de eslicarbazepina si 19% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo au prezentat reactii adverse. Reactiile adverse cele mai frecvente in
grupul tratat cu acetat de eslicarbazepind au fost diplopie (5,0%), somnolenta (8,0%) si varsaturi
(4,6%).

Profilul reactiilor adverse ale acetatului de eslicarbazepina este in general similar la toate grupele de
varsta. In grupa de varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, reactiile adverse cele mai frecvente, observate la
mai mult de doi pacienti tratati cu acetat de eslicarbazepind, au fost diplopie (9,5%), somnolenta
(7,4%), ameteli (6,3%), convulsii (6,3%) si greata (3,2%); In grupa de varsta cuprinsa intre 12 si

18 ani, reactiile adverse au fost somnolenta (7,4%), varsaturi (4,2%), diplopie (3,2%) si oboseala
(3,2%). Siguranta Zebinix la copii cu varsta de cel mult 6 ani nu a fost inca stabilita.

Profilul de siguranta al acetatului de eslicarbazepina a fost in general similar intre pacientii adulti si
copii si adolescenti, cu exceptia agitatiei (frecventd, 1,3%) si durerii abdominale (frecventd, 2,1%),
care au fost mai frecvente la copii comparativ cu adultii. Ametelile, somnolenta, vertijul, astenia,
tulburarile de mers, tremorul, ataxia, tulburarile de echilibru, vederea incetosata, diareea, eruptiile
cutanate tranzitorii i hiponatriemia au fost mai putin frecvente la copii comparativ cu adultii.
Dermatita alergica (mai putin frecventa, 0,8%) a fost raportata numai la copii si adolescenti.

Datele privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti rezultate din extensii in regim deschis ale
studiului de faza III au fost comparabile cu profilul de sigurantd cunoscut al medicamentului, fara

constatdri noi care sa constituie motive de Ingrijorare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele observate in urma unui supradozaj cu acetat de eslicarbazepina sunt asociate, in principal,
cu simptome la nivelul sistemului nervos central (de exemplu convulsii de orice fel, status epilepticus)
si tulburiri cardiace (de exemplu aritmie cardiacd). Nu se cunoaste niciun antidot specific.
Tratamentul simptomatic si de sprijin trebuie aplicat de la caz la caz. Metabolitii acetatului de
eslicarbazepina pot fi indepartati in mod eficient prin hemodializa, daca acest lucru este necesar (vezi
pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de carboxamida, codul ATC: NO3AF04

Mecanismul de actiune

Nu se cunosc mecanismele exacte de actiune ale acetatului de eslicarbazepind. 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, blocand revenirea lor la starea activata si
impiedicand 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 clinica

Pacienti adulti
Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta a fost demonstraté in patru studii de faza

IIT dublu-orb placebo controlate la 1703 de pacienti adulti repartizati randomizat, 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 eslicarbazepind a fost testat la doze de 400 mg (numai in cadrul studiilor -301 si -302),
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 saptamani.

Subiectii care au prezentat o reducere cu >50% (dintre cei 1581 subiecti analizati) a frecventei
convulsiilor pe durata studiilor de faza III au fost in proportie de 19,3% pentru placebo, 20,8% pentru
acetatul de eslicarbazepina 400 mg, 30,5% pentru acetatul de eslicarbazepina 800 mg si 35,3% pentru
acetatul de eslicarbazepina 1200 mg pe zi.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepind in monoterapie a fost demonstrata in cadrul unui studiu in
dublu-orb, controlat activ (cu carbamazepina cu eliberare controlatd), care a inclus 815 pacienti adulti
repartizati randomizat, nou-diagnosticati cu crize convulsive cu debut partial. Acetatul de
eslicarbazepina a fost testat in doze de 800 mg, 1200 mg si 1600 mg administrate o data pe zi. Dozele
comparatorului activ, carbamazepina cu eliberare controlata, au fost de 200 mg, 400 mg si 600 mg, de
doua ori pe zi. Toti subiectii au fost repartizati randomizat pentru a li se administra dozajul minim si,
numai 1n cazul in care a aparut o convulsie, doza a fost crescutd ulterior pana la urméatorul nivel de
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dozaj. Dintre cei 815 pacienti randomizati, la 401 pacienti s-a administrat acetat de eslicarbazepina o
data pe zi [271 pacienti (67,6%) au ramas la o doza de 800 mg, 70 pacienti (17,5%) au ramas la o doza
de 1200 mg iar 60 pacienti (15,0%) au primit tratament cu 1600 mg]. In cadrul analizei principale
privind eficacitatea, In care pacientii care au renuntat la tratament erau considerati ca fiind fara raspuns
terapeutic, 71,1% dintre subiecti au fost clasificati ca fiind fara convulsii in grupul cu acetat de
eslicarbazepina si 75,6% 1n grupul cu carbamazepina cu eliberare controlata, in timpul perioadei de
evaluare de 26 saptaméani (diferenta medie privind riscul -4,28%, interval de incredere 95%: [-10,30;
1,74]. Efectul terapeutic observat in perioada de evaluare cu durata de 26 saptdmani a fost menginut
timp de peste 1 an de tratament, 64,7% dintre subiectii cu acetat de eslicarbazepina si 70,3% dintre
subiectii cu carbamazepina cu eliberare controlata fiind clasificati ca fiind fara convulsii (diferenta
medie privind riscul -5,46%, interval de Incredere 95%: [-11,88; 0,97]. ]. In cazul analizei aparitiei
convulsiilor, analiza bazata pe analiza timpului pana la momentul crizei (analiza de tip Kaplan-Meier
si regresie Cox), estimarea de tip Kaplan-Meier la sfarsitul perioadei de evaluare a fost de 0,06 cu
carbamazepina si 0,12 cu acetat de eslicarbazepind; iar pana la sfarsitul 1 an cu risc aditional ridicat cu
0,11 cu carbamazepina si 0,19 cu acetat de eslicarbazepina (p=0.0002).

Dupa 1 an, probabilitatea ca subiectii sa se retragd din studiu ca urmare a reactiilor adverse sau a lipsei
de eficacitate a fost de 0,26 pentru acetatul de eslicarbazepina si de 0,21 pentru carbamazepina cu
eliberare controlata.

Eficacitatea acetatului de eslicarbazepina in ceea ce priveste conversia la monoterapie a fost evaluata
in cadrul a doud studii in dublu-orb, randomizate, controlate, la care au participat 365 pacienti adulti
cu crize convulsive partiale la debut. Acetatul de eslicarbazepina a fost testat in doze zilnice de

1200 mg si de 1600 mg. Frecventele in ceea ce priveste absenta convulsiilor pe intreaga perioada de
monoterapie cu durata de 10 saptdmani au fost de 7,6% (1600 mg) si de 8,3% (1200 mg) intr-unul din
studii si, respectiv, de 10% (1600 mg) si 7,4% (1200 mg) 1n celalalt studiu.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea acetatului de eslicarbazepina ca terapie adjuvanta la pacientii varstnici cu
crize convulsive partiale au fost evaluate in cadrul unui studiu controlat fara lot control, cu durata de
26 de saptamani, la 72 pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani). Datele arata ca incidenta reactiilor
adverse la aceastd grupa de pacienti (65,3%) este similara celei observate la populatia generala, in
cadrul studiilor dublu-orb privind epilepsia (66,8%). Cele mai frecvente reactii adverse individuale au
fost ameteala (12,5% dintre subiecti), somnolenta (9,7%), oboseala, convulsii si hiponatriemie (8,3%
fiecare), rinofaringita (6,9%) si infectii ale tractului respirator superior (5,6%). In total, 50 dintre cei
72 subiecti care au inceput tratamentul au completat perioada de tratament de 26 saptamani,
corespunzand unei rate de retentie de 69,4% (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
varstnici). Exista date limitate privind monoterapia disponibila la pacientii varstnici. Numai la un
numadr mic de subiecti (N=27) cu varsta peste 65 ani s-a administrat acetat de eslicarbazepind in cadrul
studiului cu monoterapie.

Copii §i adolescenti

Eficacitatea si siguranta acetatului de eslicarbazepina ca tratament adjuvant pentru crizele convulsive
partiale la debut la copii au fost evaluate in cadrul unui studiu de faza II la copii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 16 ani (N=123) si in cadrul unui studiu de faza III la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani
(N=304). Ambele studii au fost in regim dublu-orb si placebo controlate, cu o durata de intretinere de
8 saptamani (studiul 208) si, respectiv, de 12 saptamani (studiul 305). Studiul 208 a inclus 2 extensii
suplimentare in regim deschis, pe termen lung (1 an in partea II si 2 ani in partea III), iar studiul 305 a
inclus 4 perioade de extensie ulterioare in regim deschis, pe termen lung (1 an in partea I, III si IV si
2 ani 1n partea V). Acetatul de eslicarbazepina a fost testat la doze de 20 si 30 mg/kg si zi, pana la un
maximum de 1200 mg/zi. Doza tinta a fost de 30 mg/kg corp si zi in cadrul studiului 208 si de

20 mg/kg corp si zi in cadrul studiului 305. Dozele au putut fi ajustate in functie de tolerabilitate si de
raspunsul la tratament.

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza II, obiectivul secundar a fost evaluarea eficacititii.
Scaderea mediei celor mai mici patrate in ceea ce priveste frecventa standardizata a convulsiilor de la

momentul initial pana in perioada de tratament de intretinere a fost semnificativ (p<0,001) mai mare in
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cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-34,8%) comparativ cu placebo (-13,8%). Patruzeci
si doi de pacienti (50,6%) in grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu 10 pacienti (25,0%) in
grupul cu placebo au prezentat un raspuns (scadere >50% a frecventei standardizate a convulsiilor),
ceea ce reprezintd o diferentd semnificativa (p=0,009).

In cadrul perioadei in dublu-orb a studiului de faza III, sciderea mediei celor mai mici patrate legata
de frecventa convulsiilor in cazul administrarii acetatului de eslicarbazepina (-18,1% fatd de valoarea
initiald) a fost diferita fata de placebo (-8,6% fatd de valoarea initiald), dar nu a fost semnificativa
statistic (p=0,2490). Patruzeci si unu de pacienti (30,6%) in grupul cu acetat de eslicarbazepina
comparativ cu 40 pacienti (31,0%) in grupul cu placebo au raspuns la tratament (scadere >50% a
frecventei standardizate a convulsiilor), ceea ce a determinat o diferentd nesemnificativa (p=0,9017).
Analizele de subgrup post-hoc pentru studiul de faza III au fost efectuate prin stratificare in functie de
varsta i peste varsta de 6 ani si in functie de doza. La copiii cu varsta peste 6 ani, 36 pacienti (35,0%)
in grupul cu acetat de eslicarbazepind comparativ cu 29 pacienti (30,2%) in grupul cu placebo au
raspuns la tratament (p = 0,4759), iar scaderea mediei celor mai mici patrate in cazul frecventei
stadardizate a crizelor convulsive a fost mai mare in grupul cu acetat de eslicarbazepina comparativ cu
placebo (-24,4% fata de -10,5%); cu toate acestea, diferenta de 13,9% nu a fost semnificativa statistic
(p = 0,1040). In total, 39% dintre pacientii din studiul 305 au utilizat doze crescitoare pani la doza
maxima posibild (30 mg/kg si zi). Dintre acestia, dupa excluderea pacientilor cu varsta de cel mult

6 ani, 14 (48,3%) si 11 (30,6%) pacienti in grupul cu acetat de eslicarbazepina si, respectiv, cu
placebo, au raspuns la tratament (p = 0,1514). Cu toate ca robustetea acestor analize de subgrup post-
hoc este limitata, datele sugereaza o crestere, dependentd de varsta si de dozd, a magnitudinii efectului.

In extensia ulterioara cu durata de 1 an, in regim deschis (partea II) a studiului de faza III (populatie
ITT nr. = 225), rata de raspuns terapeutic totald a fost de 46,7% (cu o crestere constantd de la 44,9%
(In saptamanile 1-4) la 57,5% (in sdptamanile > 40)). Frecventa mediana totala standardizata a
convulsiilor a fost de 6,1 (scazand de la 7,0 (in saptdmanile 1-4) la 4,0 (in saptamanile > 40), avand
drept rezultat o modificare relativa mediana de -46,7% comparativ cu perioada initiald). Modificarea
relativd mediana a fost mai mare in grupul placebo anterior (-51,4%) decat in grupul ESL anterior (-
40,4%). Proportia pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) comparativ cu
perioada initiald a fost de 14,2%.

In cele 3 extensii deschise ulterioare (populatie ITT nr. = 148), rata de rispuns terapeutic globali a fost
de 26,6% comparativ cu partile III-V din perioada initiala (mai precis, ultimele 4 saptdmani din partea
II). Frecventa mediana totald standardizata a convulsiilor a fost de 2,4 (avand drept rezultat o
modificare relativa mediana de -22,9% comparativ cu partile III-V initiale). In partea I, sciderea
relativd mediana totala a fost mai mare la pacientii tratati cu ESL (-25,8%) decat la pacientii tratati cu
placebo (-16,4%). Proportia globala a pacientilor care au manifestat exacerbare (o crestere de > 25%) a
fost de 25,7% comparativ cu partile III-V din perioada initiala.

Din cei 183 pacienti care au participat la intreaga durata a partilor I si II ale studiului, 152 pacienti au
fost inrolati in partea III. Dintre acestia, 65 pacienti fusesera tratati cu ESL si 87 pacienti fusesera
tratati cu placebo in timpul perioadei in dublu-orb a studiului. 14 pacienti (9,2%) au incheiat
tratamentul deschis cu ESL, pe toatd durata partii V. Cel mai frecvent motiv de retragere in timpul
oricdrei parti a studiului a fost constituit de cererea sponsorului (30 pacienti in partea III [19,7% din
pacientii care au intrat in partea II1], 9 in partea IV [9,6% din pacientii care au intrat in partea [V] si 43
in partea V [64,2% din pacientii care au intrat in partea V]).

Avand in vedere limitarile datelor provenite din studii deschise, necontrolate, raspunsul pe termen
lung la acetatul de eslicarbazepind in decursul partilor deschise ale studiului a fost in general mentinut.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zebinix la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
epilepsiei cu crize convulsive cu debut partial (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
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Absorbtie

Acetatul de eslicarbazepind este transformat in proportie mare in eslicarbazepina. Concentratia
plasmatica a acetatului de eslicarbazepind ramane de obicei sub limita de cuantificare, dupa
administrarea orald. Cmax al eslicarbazepinei este atins la 2-3 ore dupa administrarea dozei (tmax). Se
poate presupune ca biodisponibilitatea este atat de mare, deoarece cantitatea de metaboliti recuperati
din urina a 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 plasma nu a fost afectatd in mod
relevant de prezenta warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei. Legarea
warfarinei, diazepamului, digoxinei, fenitoinei si tolbutamidei nu a fost afectatd semnificativ de
prezenta eslicarbazepinei.

Metabolizare

Acetatul de eslicarbazepina este biotransformat rapid si in proportie mare in metabolitul sdu principal,
eslicarbazepina, prin hidroliza la primul pasaj hepatic. Concentratiile stabile in plasma se obtin dupa 4-
5 zile de administrare In doza unica zilinca, in concordanta cu un timp de injumatatire plasmatica
cuprins intr-un interval de 20-24 de ore. In studiile la subiecti sandtosi 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 din plasma sunt R-licarbazepina si oxcarbazepina, care s-au dovedit a fi activi,
precum si conjugatii cu acid glucuronic ai acetatului de eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-
licarbazepina si oxcarbazepina.

Acetatul de eslicarbazepind nu isi afecteaza propriul metabolism sau clearance.

Eslicarbazepina este un inductor slab al CYP3A4 si prezintd proprietdti inhibitorii in ceea ce priveste
CYP2C19 (conform celor prezentate la pct. 4.5).

In studiile cu eslicarbazepina efectuate pe hepatocite umane proaspit recoltate s-a observat o inducere
usoara a glucuronoconjugarii mediate de UGT1AL.

Eliminare

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

Liniaritate/non-liniaritate
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepina este liniard si proportionald cu doza in intervalul
400-1200 mg, atat la subiectii sanatosi, cat si la pacienti.

Vérstnici (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).

Insuficienta renala

Metabolitii acetatului de eslicarbazepina se elimina din circulatia sistemica in principal prin excretie
renald. Un studiu la pacientii adulti cu insuficientd renala usoara pana la severa a indicat dependenta
clearance-ului de functia renala. Pe durata tratamentului cu Zebinix, ajustarea dozei este recomandata
la pacientii adulti si copii cu varsta peste 6 ani, cu un clearance al creatininei <60 ml/min (vezi pct.
4.2).

La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani, administrarea acetatului de eslicarbazepina nu este
recomandatd. La aceastd varsta, activitatea intrinseca a procesului de eliminare nu a atins inca
maturarea.
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Hemodializa indeparteaza metabolitii acetatului de eslicarbazepina din plasma.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica i metabolizarea acetatului de eslicarbazepina au fost evaluate la subiecti sanatosi si
la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata dupa administrarea de doze orale repetate. Insuficienta
hepatica moderata nu a afectat farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind. Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).
Farmacocinetica acetatului de eslicarbazepinad nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Sexul
Studiile la subiecti sandtosi si la pacienti au aratat ca farmacocinetica acetatului de eslicarbazepind nu
a fost afectata de sex.

Copii si adolescenti

Similar adultilor, administrarea acetatului de eslicarbazepina la copii a demonstrat faptul ca acesta este
transformat extensiv in eslicarbazepind. Concentratiile plasmatice de acetat de eslicarbazepina raman
de obicei sub limita de cuantificare in urma administrarii pe cale orald. Cpax a eslicarbazepinei este
obtinutd la 2 pana la 3 ore dupa administrarea dozei (tmax). S-a demonstrat faptul ca greutatea corporala
prezinti un efect asupra volumului de distributie si clearance-ului. in plus, nu se poate exclude un rol
al varstei, independent de greutatea corporald, legat de clearance-ul acetatului de eslicarbazepina, in
special la grupul cu vérsta cea mai mica (2-6 ani).

Copii cu varsta de cel mult 6 ani

Farmacocinetica populationald demonstreaza ca la subgrupul de copii cu varsta cuprinsa intre 2 si
6 ani, sunt necesare doze de 27,5 mg/kg si zi si de 40 mg/kg si zi pentru a se obtine expuneri
echivalente dozelor terapeutice de 20 mg/kg si zi si 30 mg/kg si zi la copiii cu varsta peste 6 ani.

Copii cu varsta peste 6 ani

Farmacocinetica populationala arata cd o expunere comparabild la eslicarbazepina este observata la
doze cuprinse Intre 20 si 30 mg/kg si zi la copii cu varsta peste 6 ani si la adulti cu 800 mg si,
respectiv, cu 1200 mg de acetat de eslicarbazepina administrat o datad pe zi (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse observate in studiile la animale au aparut la valori ale expunerii cu mult mai mici
fata de valorile expunerii clinice la eslicarbazepind (principalul metabolit activ farmacologic al
acetatului de eslicarbazepind). Ca atare, nu a fost determinata marja de sigurantd pe baza expunerii
comparative.

Dovada nefrotoxicitatii a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan,
dar nu a aparut in studiile la soareci si cdini si este concordanta cu exacerbarea nefropatiei cronice
evolutive spontane la aceasta specie.

Hipertrofia hepatica centrolobulara a fost observata in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la
soareci si sobolani, iar in cadrul studiilor privind carcinogenitatea la soareci s-a observat o crestere a
incidentei tumorilor hepatice. Aceste constatari sunt concordante cu efectul inductor asupra enzimelor
hepatice microzomiale, un efect care nu a fost observat la pacientii carora li s-a administrat acetat de
eslicarbazepina.

Studii la animale tinere

In cadrul studiilor cu doze repetate administrate la cdini tineri, profilul de toxicitate a fost comparabil
celui observat la animale adulte. In cadrul studiului cu durata de 10 luni, scaderi ale continutului
mineral osos, suprafetei osoase si/sau densitatii minerale osoase la nivelul vertebrelor lombare si/sau
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femurului au fost observate la femele carora li s-au administrat doze mari, la valori ale expunerii
inferioare valorilor de expunere clinica la eslicarbazepina la copii.

Studiile cu acetat de eslicarbazepina privind genotoxicitatea nu indica un risc special pentru om.

S-a observat afectarea fertilitatii la femelele de sobolan; scaderi ale implantarii la nivelul uterului si ale
viabilitatii embrionilor pot indica de asemenea efecte asupra fertilitatii feminine, totusi nu s-au
efectuat numaratori ale corpului luteal. Acetatul de eslicarbazepina nu a fost teratogen la sobolan sau
la iepure, dar a indus anomalii scheletice la soarece. Intarzieri ale osificarii, scaderi ale greutitii fetale,
cresterea anomaliilor scheletice si viscerale au fost observate la doze toxice materne 1n cadrul studiilor
de embriotoxicitate la soarece, sobolan si iepure. O intarziere a dezvoltarii sexuale a generatiei F1 a
fost observata in cadrul studiilor peri-/postnatale la soarece si sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Guma de xantan (E415)

Macrogol-100 stearat

Parahidroxibenzoat de metil (E218)

Zaharina sodica (E954)

Aroma artificiala Tutti-Frutti (contine maltodextrina, propilenglicol, arome naturale si artificiali si
guma de acacia (E414)

Aroma de mascare (contine propilenglicol, apa si aroma naturale si artificiald)
Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Dupa prima deschidere: 2 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticld de culoarea chihlimbarului, cu sistem de inchidere din PEID, securizat pentru
copii, care congin 200 ml suspensie orald, incluse in cutii din carton. Fiecare cutie de carton contine o
seringa gradata de 10 ml din polipropilend, si un adaptator copolimeric pentru flacon prin presare.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalia
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tel: +351 22 986 61 00
fax: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/514/024

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Aprilie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 Ianuarie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) 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. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajaza sa efectueze activititile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a a atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 20 sau 60 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 200 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepind 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate
60 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA 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
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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/1/09/514/021 20 comprimate - Blister din PVC/Al
EU/1/09/514/022 60 comprimate - Blister din PVC/Al

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 200 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

Blister din PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 200 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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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 60 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 200 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA 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
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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/1/09/514/023

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 200 mg

(numai pe ambalajul secundar)

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 7, 14 sau 28 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 400 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepind 400 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

7 comprimate
14 comprimate
28 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

| 8.  DATA 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
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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/1/09/514/001 7 comprimate - Blister din Al/Al
EU/1/09/514/002 14 comprimate - Blister din Al/Al
EU/1/09/514/003 28 comprimate - Blister din Al/Al
EU/1/09/514/004 7 comprimate - Blister din PVC/Al
EU/1/09/514/005 14 comprimate - Blister din PVC/Al
EU/1/09/514/006 28 comprimate - Blister din PVC/Al

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 400 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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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

Zebinix 400 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 30 sau 60 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 600 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepind 600 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate
60 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA 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
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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/1/09/514/007 30 comprimate - Blister din Al/Al
EU/1/09/514/008 60 comprimate - Blister din AI/Al
EU/1/09/514/009 30 comprimate - Blister din PVC/Al
EU/1/09/514/010 60 comprimate - Blister din PVC/Al

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 600 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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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

Zebinix 600 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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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

Zebinix 600 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 600 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

90 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA 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
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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/1/09/514/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 600 mg

(numai pe ambalajul secundar)

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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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

Zebinix 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepind 800 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

| 8. DATA 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
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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/1/09/514/012 20 comprimate - Blister din Al/Al
EU/1/09/514/013 30 comprimate - Blister din Al/Al
EU/1/09/514/014 60 comprimate - Blister din AI/Al
EU/1/09/514/015 90 comprimate - Blister din Al/Al
EU/1/09/514/016 20 comprimate - Blister din PVC/Al
EU/1/09/514/017 30 comprimate - Blister din PVC/Al
EU/1/09/514/018 60 comprimate - Blister din PVC/Al
EU/1/09/514/019 90 comprimate - Blister din PVC/Al

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 800 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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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

Zebinix 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIAL

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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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

Zebinix 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 800 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

90 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA 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
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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/1/09/514/020

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 800 mg

(numai pe ambalajul secundar)

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru ambalaje colective (inclusiv chenarul albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepind 800 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj colectiv: 180 (2 ambalaje a 90) comprimate.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

| 8.  DATA 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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘
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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/1/09/514/025-026

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 800 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJUL COLECTIV (FARA CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acetat de eslicarbazepina 800 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

90 comprimate. Componentd a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA 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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘
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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/1/09/514/025-026

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 800 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie/flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zebinix 50 mg/ml suspensie orala
Acetat de eslicarbazepina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de suspensie orala contine acetat de eslicarbazepina 50 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine parahidroxibenzoat de metil (E218) si sulfiti
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

suspensie orala
flacon de 200 ml
seringa pentru administrare orald (10 ml) (numai pentru ambalajul secundar)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A se agita inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa prima deschidere, suspensia orala trebuie utilizata in cel mult 2 luni
Data deschiderii: ---/---/---

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

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/1/09/514/024

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zebinix 50 mg/ml

(numai pe ambalajul secundar)

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
(numai pentru ambalajul secundar)

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
(numai pentru ambalajul secundar)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zebinix 200 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa incepeti si luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

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

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

AN S

1.

Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix
Cum sa luati Zebinix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zebinix

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza

Zebinix contine substanta activa acetat de eslicarbazepina.
Zebinix face parte dintr-un grup de medicamente numite antiepileptice, folosite pentru a trata
epilepsia, o stare in care cineva prezintd convulsii repetate sau crize convulsive.

Zebinix se foloseste:

de unul singur (monoterapie) la pacienti adulti cu epilepsie nou diagnosticata

impreuna cu alte medicamente (terapie adjuvantd) la pacientii adulti, adolescenti si copii cu
varsta peste 6 ani, care sufera de convulsii care le afecteaza o parte a creierului (convulsii
partiale). Aceste crize pot sau nu sa fie urmate de o convulsie care afecteaza intregul creier
(generalizare secundard).

Zebinix v-a fost recomandat de medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul de convulsii.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix

Nu luati Zebinix:

¢ daci sunteti alergic la acetatul de eslicarbazepina, la alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu
carbamazepina sau oxcarbazepina, medicamente folosite pentru a trata epilepsia) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

o daca suferiti de un anumit tip de tulburare a ritmului cardiac (bloc atrioventricular (AV) de
gradul doi sau trei).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Zebinix, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra:

e dacd aveti vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, o eruptie pe piele,
probleme cu inghititul sau cu respiratia, vi s-au umflat buzele, fata, pleoapele, gatul sau limba.
Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice;
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e daca suferiti de o stare de confuzie, vi s-au agravat convulsiile sau aveti o reducere a starii de
constienta. Acestea pot indica valori scazute de saruri in sange.

Spuneti medicului dumneavoastra:

e dacd aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa ajusteze
doza. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu boala severa de rinichi.

e dacd aveti probleme cu ficatul. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu probleme severe ale

ficatului.

e daca luati orice medicament care poate produce o anomalie pe ECG (electrocardiograma),
denumita interval PR marit. Daca nu sunteti sigur cd medicamentele pe care le luati ar putea
avea acest efect, discutati cu medicul dumneavoastra.

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

aveti orice tulburari ale ritmului inimii.

e daca suferiti de crize care Incep cu o descarcare electrica generalizata care cuprinde ambele
emisfere cerebrale

Un mic numar de persoane tratate cu antiepileptice au avut idei de automutilare sau sinucidere. Daca
aveti vreodata astfel de idei atunci cand luati Zebinix, luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

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

Aveti grija deosebita cand utilizati Zebinix:

In perioada ulterioard punerii pe piata, la unii pacienti tratati cu Zebinix au fost raportate reactii
adverse severe la nivelul pielii si potential letale, inclusiv sindromul Stevens-Johnson/necroliza
epidermica toxica si reactie adversd la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS).

Daca dezvoltati o eruptie grava pe piele sau alte simptome la nivelul pielii (vezi pct. 4), incetati sa
luati Zebinix si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala.

La pacientii de origine thailandeza si chineza Han riscul reactiilor grave la nivelul pielii asociat cu
administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi anticipat prin
analiza unei probe de sange la acesti pacienti. Medicul dumneavoastrd va va spune daca aceasta
analizd de sdnge este necesara Tnainte sa vi se administreze Zebinix.

Copii
Zebinix nu trebuie administrat copiilor cu varsta de cel mult 6 ani.

Zebinix impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Aceasta in cazul in care vreunul dintre ele interfereaza cu modul in care

actioneaza Zebinix sau Zebinix interfereaza cu efectul acestora. Spuneti medicului dumneavoastra
daca luati:

e fenitoind (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei), deoarece este posibil sa fie necesara
ajustarea dozei dumneavoastra.

e carbamazepina (un medicament folosit pentru tratatea epilepsiei), deoarece ar putea fi necesara
ajustarea dozei dumneavoastra si urmatoarele reactii adverse ale Zebinix pot aparea cu o frecventa
mai mare: vedere dubla, coordonare anormala si ameteala.

e contraceptivele orale (cum sunt pilulele contraceptive) deoarece Zebinix poate scidea eficacitatea
acestora.

e simvastatind (un medicament folosit pentru scaderea valorilor de colesterol), deoarece ar putea fi
necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

e rosuvastatind, un medicament utilizat pentru scaderea valorilor colesterolului.

e anticoagulantul - warfarina.

e antidepresive de tip inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO).
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e nu luati oxcarbazepina (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei) impreuna cu Zebinix,
deoarece nu se cunoaste daci este sigur sa luati aceste medicamente Impreuna.

Vezi pct. ‘Sarcina si aldptarea’ pentru sfaturi cu privire la masurile contraceptive.

Sarcina si alaptarea
Nu este recomandat sa luati Zebinix daca sunteti gravida, deoarece nu se cunosc efectele Zebinix
asupra sarcinii si a fatului.

Daca intentionati sd ramaneti gravida, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a Intrerupe
masurile de contraceptie si inainte de a rimane gravida. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa
decida sa va modifice tratamentul.

Exista date limitate cu privire la utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide.
Cercetdrile au indicat un risc crescut de defecte la nastere si probleme de dezvoltare neurologica
(dezvoltarea creierului) la copiii femeilor care au luat medicamente antiepileptice, in special daca au
luat mai multe medicamente antiepileptice in acelasi timp.

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu
trebuie sa opriti utilizarea medicamentului pana cand nu discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastri. Intreruperea medicatiei fara a fi consultat medicul poate cauza crize convulsive, care
pot fi periculoase pentru dumneavoastra si pentru fat. Este posibil ca medicul dumneavoastra sd decida
sa vda modifice tratamentul.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila si nu intentionati sd rdmaneti gravida, trebuie sa utilizati
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Zebinix. Zebinix poate afecta actiunea
contraceptivelor hormonale cum este pilula contraceptiva (anticonceptionald) si poate reduce
eficacitatea acestora la prevenirea sarcinii. Prin urmare, se recomanda sa folositi alte forme
contraceptive sigure si eficace atunci cand luati Zebinix.

Daca luati Zebinix in timpul sarcinii, si dumneavoastra si copilul dumneavoastrariscati sa aveti
probleme de sangerare, imediat dupa nastere. Este posibil ca medicul sd va administreze
dumneavoastra si copilulului dumneavoastra un medicament pentru a preveni aceste probleme.

Nu alaptati in timp ce luati Zebinix. Nu se cunoaste daca acesta trece n lapte.

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

3. Cum sa luati Zebinix

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti

Doza la inceperea tratamentului

400 mg o datd pe zi timp de una sau doua sdptdmani, inainte de a creste doza pana la doza de
intretinere. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se va administra aceasta doza timp de una sau
doud saptamani.

Doza de intretinere

Doza obignuitd de Intretinere este de 800 mg o data pe zi.

In functie de modul in care reactionati la Zebinix, doza dumneavoastra poate fi crescuti la 1200 mg o
daté pe zi. Dacd luati Zebinix de unul singur, medicul dumneavoastra poate lua in considerare faptul
ca puteti avea ameliorari in cazul 1n care vi se administreaza o dozd de 1600 mg o data pe zi.
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Pacienti cu probleme renale

Daca aveti probleme cu rinichii, vi se va recomanda de obicei o doza mai mica de Zebinix. Medicul
dumneavoastra va stabili doza corecta pentru dumneavoastra. Zebinix nu este recomandat daca aveti
probleme severe ale rinichilor.

Virstnici (cu varsta peste 65 ani)
Daca sunteti varstnic si luati Zebinix de unul singur, doza de 1600 mg nu este adecvatd pentru
dumneavoastra.

Copii cu varsta peste 6 ani

Doza la inceperea tratamentului
Doza initiala este 10 mg pe kg greutate corporala, administratd o data pe zi timp de una sau doua
saptdmani, inainte de a creste doza pana la doza de Intretinere.

Doza de intretinere
In functie de raspunsul la Zebinix, doza poate fi crescuta cu 10 mg pe kg greutate corporala, la

intervale de una sau doua sdptamani, pana la 30 mg pe kg greutate corporald. Doza maxima este de
1200 mg.

Copii cu varsta >60 kg
Copiilor cu greutate corporald de cel putin 60 kg trebuie sa li se administreze aceeasi doza ca la adulti.

Alte forme farmaceutice ale acestui medicament, cum este suspensia orald, pot fi mai adecvate pentru
copii. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Modul si calea de administrare

Zebinix este destinat administrarii orale. Inghititi comprimatul cu un pahar de apa.
Comprimatele Zebinix pot fi luate cu sau fara alimente.

Daca aveti dificultati la inghitirea comprimatului intreg, puteti sfarama comprimatul si il puteti
amesteca cu o cantitate mica de apa sau piure de mere, dupa care luati imediat Intreaga doza.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Daca luati mai mult Zebinix decéat trebuie

Daca in mod accidental luati mai mult decat trebuie din Zebinix, este posibil sa riscati s& aveti mai
multe convulsii; sau, este posibil sd simtiti ca batdile inimii sunt neregulate sau mai rapide. Contactati
un medic sau mergeti imediat la un spital daca prezentati oricare dintre simptomele de mai sus. Luati
ambalajul medicamentului cu dumneavoastra, pentru ca medicul si stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati Zebinix
Daca uitati sa luati un comprimat, luati-1 imediat ce va amintiti si continuati ca de obicei. Nu luati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Zebinix

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

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave. Dacé apar, incetati sa mai luati Zebinix §i spuneti unui

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

urgenta:

e vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, eruptie trecatoare pe piele,
probleme cu inghititul sau cu respiratia, umflarea buzelor, a fetei, a pleoapelor, a gatului sau
limbii. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.

Reactiile adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:
e ameteala sau somnolenta

Reactiile adverse frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 de persoane) sunt:
e instabilitate sau senzatia de rotire sau de plutire
e greatd sau varsaturi

e durere de cap

o diaree

e vedere dubla sau incetosata
o dificultati de concentrare

e lipsa energiei sau oboseala
e tremuraturi

e eruptie trecitoare pe piele

o analizele de sange indica o valoare scazuta a sodiului In sdnge
e apetit scazut pentru alimente

o dificultati ale somnului

e dificultati In coordonarea miscarilor (ataxie)

e crestere In greutate.

Reactiile adverse mai putin frecvente (afecteaza pana la 1 din 100 de persoane) sunt:
e lipsa indemanarii

e alergie

e constipatie

e convulsii

e activitate redusa a glandei tiroide. Simptomele includ scaderea concentratiilor de hormoni
tiroidieni (evidentiata prin analize de sdnge), intoleranta la frig, limba mare, unghii sau par subtiri
si fragile si temperatura corporald scazuta

e probleme cu ficatul (cum sunt valori crescute ale enzimelor ficatului)

e tensiune arteriala mare sau crestere severa a tensiunii arteriale

e tensiune arteriala mica sau o scadere a tensiunii arteriale atunci cand va ridicati in picioare

e analizele de sange indica o valoare scizuti a sarurilor (inclusiv a clorului) in sange sau o micsorare
a numarului de globule rosii

e deshidratare

o modificari ale miscarilor ochilor, vedere neclara sau ochi rosii

e cazaturi

e arsuri termice

e memorie slaba sau uitare

e plans, stare de depresie, agitatie sau confuzie, lipsa interesului sau a emotiilor

e incapacitate de a vorbi, de a scrie sau de a intelege limba vorbita sau scrisa

e agitatie

e deficit de atentie/hiperactivitate

e iritabilitate

e schimbari ale dispozitiei sau halucinatii

e dificultati de vorbire

e sangerarea nasului
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durere toracica anterioara

furnicaturi gi/sau amorteala in oricare parte a corpului

migrene

senzatie de arsura

sensibilitate tactild anormala

tulburari ale mirosului

zgomote 1n urechi

dificultati ale auzului

umflarea picioarelor si bratelor

arsuri la nivelul stomacului, indispozitie stomacala, dureri abdominale, balonare si stare de
disconfort sau usciciune a gurii

scaun ca pacura (inchis la culoare)

gingii inflamate sau dureri de dinti

transpiratie sau uscaciune a pielii

senzatie de mancarime

modificari ale pielii (de exemplu piele rosie)

caderea parului

infectie a tractului urinar

stare generala de sldbiciune, stare de rau sau frisoane

scaderea 1n greutate

dureri musculare, durere la nivelul membrelor, slabiciune musculara
tulburari in metabolismul osos

cresterea concentratiei proteinelor osoase

roseata a fetei, membre reci

batai ale inimii mai rare sau neregulate

senzatia de somnolentd extrema

sedare

tulburari neurologice de miscare, cAnd muschii se contracta, provocand contorsionari si miscari
repetate sau o tinuta anormala. Simptomele includ tremor, durere, crampe.
toxicitate provocata de medicament

anxietate.

Reactiile adverse cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile) sunt:

scaderea numarului de plachete sangvine, ceea ce creste riscul de sangerare sau invinetire

dureri acute de spate si in stomac (provocate de inflamatia pancreasului)

scaderea globulelor albe ale sangelui, ceea ce creste posibilitatea infectiilor

pete rosiatice de forma unor tinte sau zone circulare pe trunchi, care prezinta frecvent vezicule in
interior, descuamarea pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor,
ochi 1nrositi si umflati, si care pot fi precedate de febra si/sau simptome asemanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica)

simptome inifial asemanatoare gripei, eruptie trecdtoare la nivelul fetei urmata de eruptie
generalizata pe piele, temperatura corporald crescutd, valori crescute ale enzimelor hepatice,
anomalii sangvine (eozinofilie), mérirea ganglionilor limfatici, precum si afectarea altor organe
(reactie adversa la medicament cu eozinofilie §i simptome sistemice, cunoscuta si sub denumirea
de sindromul DRESS, sau sindromul hipersensibilitatii la medicament);

reactie alergica grava care cauzeaza umflarea fetei, gatului, mainilor, labelor picioarelor, gleznelor
sau extremitatilor inferioare ale picioarelor

urticarie (eruptie pe piele cu mancarime)

letargie, confuzie, spasme musculare sau agravare semnificativa a convulsiilor (posibile simptome
cauzate de valorile mici ale sodiului din sdnge din cauza secretiei inadecvate de ADH).

Folosirea Zebinix este asociatd cu o anomalie a ECG (electrocardiograma), numita prelungirea
intervalului PR. Este posibild aparitia de reactii adverse asociate cu aceastd anomalie a ECG (de
exemplu lesin si incetinirea batailor inimii).
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Au fost raportate cazuri de modificari ale metabolismului osos, cum sunt osteopenia si osteoporoza
(subtierea oaselor) si fracturi, asociate cu medicamentele antiepileptice cu structura corelatd, cum sunt
carbamazepina si oxcarbazepina. Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra daca urmati
un tratament antiepileptic de lunga durata, aveti istoric de osteoporoza sau luati steroizi.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zebinix
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament 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 necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zebinix

e Substanta activa este acetatul de eslicarbazepina. Fiecare comprimat contine acetat de
eslicarbazepina 200 mg.

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

Cum arata Zebinix si continutul ambalajului
Comprimatele Zebinix 200 mg sunt albe si ovale. Comprimatele sunt gravate pe o fata cu ‘ESL 200’ si
cu linie mediana pe cealalta fata, cu lungime de 11 mm. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Comprimatele sunt ambalate in blistere si in cutii din carton care contin 20 sau 60 de comprimate,
precum si in flacoane din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii, in cutii din carton care
contin 60 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)



Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Acest prospect a fost revizuit in {luna/AAAA}

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zebinix 400 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra sa incepeti si luati acest medicament deoarece contine informatii importante

pentru dumneavoastra.

- 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 numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix
Cum sa luati Zebinix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zebinix

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza

Zebinix contine substanta activa acetat de eslicarbazepina.
Zebinix face parte dintr-un grup de medicamente numite antiepileptice, folosite pentru a trata
epilepsia, o stare in care cineva prezintd convulsii repetate sau crize convulsive.

Zebinix se foloseste:

o de unul singur (monoterapie) la pacienti adulti cu epilepsie nou diagnosticata

o impreuna cu alte medicamente (terapie adjuvantd) la pacientii adulti, adolescenti si copii cu
varsta peste 6 ani, care sufera de convulsii care le afecteaza o parte a creierului (convulsii
partiale). Aceste crize pot sau nu sa fie urmate de o convulsie care afecteaza intregul creier
(generalizare secundard).

Zebinix v-a fost recomandat de medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul de convulsii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix

Nu luati Zebinix:

e daci sunteti alergic la acetatul de eslicarbazepina, la alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu
carbamazepina sau oxcarbazepind, medicamente folosite pentru a trata epilepsia) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

e daca suferiti de un anumit tip de tulburare a ritmului cardiac (bloc atrioventricular (AV) de
gradul doi sau trei).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Zebinix, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra:
e dacid aveti vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, o eruptie pe piele,
probleme cu inghititul sau cu respiratia, vi s-au umflat buzele, fata, pleoapele, gatul sau limba.

Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice;

130



e daca suferiti de o stare de confuzie, vi s-au agravat convulsiile sau aveti o reducere a starii de
constienta. Acestea pot indica valori scazute de saruri in sange.

Spuneti medicului dumneavoastra:

o dacd aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa ajusteze
doza. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu boala severa de rinichi.

e dacd aveti probleme cu ficatul. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu probleme severe ale

ficatului.

e daca luati orice medicament care poate produce o anomalie pe ECG (electrocardiograma),
denumita interval PR marit. Daca nu sunteti sigur cd medicamentele pe care le luati ar putea
avea acest efect, discutati cu medicul dumneavoastra.

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

aveti orice tulburari ale ritmului inimii.

e daca suferiti de crize care Incep cu o descarcare electrica generalizata care cuprinde ambele
emisfere cerebrale

Un mic numar de persoane tratate cu antiepileptice au avut idei de automutilare sau sinucidere. Daca
aveti vreodata astfel de idei atunci cand luati Zebinix, luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

Zebinix va poate face sa va simtiti ametit gi/sau somnoros, mai ales la inceputul tratamentului. Aveti
grija deosebita cand luati Zebinix pentru a evita leziunile accidentale, cum sunt caderile.

Aveti grija deosebitd cand utilizati Zebinix:

In perioada ulterioard punerii pe piata, la unii pacienti tratati cu Zebinix au fost raportate reactii
adverse severe la nivelul pielii si potential letale, inclusiv sindromul Stevens-Johnson/necroliza
epidermica toxica si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS).

Daca dezvoltati o eruptie grava pe piele sau alte simptome la nivelul pielii (vezi pct. 4), incetati sa
luati Zebinix si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala.

La pacientii de origine thailandeza si chineza Han riscul reactiilor grave la nivelul pielii asociat cu
administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi anticipat prin
analiza unei probe de sange la acesti pacienti. Medicul dumneavoastrd va va spune dacé aceasta
analiza de sdnge este necesara inainte sa vi se administreze Zebinix.

Copii
Zebinix nu trebuie administrat copiilor cu varsta de cel mult 6 ani.

Zebinix impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta in cazul in care vreunul dintre ele interfereaza cu modul 1n care
actioneaza Zebinix sau Zebinix interfereaza cu efectul acestora. Spuneti medicului dumneavoastra
daca luati:

e fenitoind (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei), deoarece este posibil sa fie necesara
ajustarea dozei dumneavoastra.

e carbamazepina (un medicament folosit pentru tratatea epilepsiei), deoarece ar putea fi necesara
ajustarea dozei dumneavoastra si urmatoarele reactii adverse ale Zebinix pot aparea cu o frecventa
mai mare: vedere dubla, coordonare anormala si ameteala.

e contraceptivele orale (cum sunt pilulele contraceptive) deoarece Zebinix poate scidea eficacitatea
acestora.

e simvastatind (un medicament folosit pentru scaderea valorilor de colesterol), deoarece ar putea fi
necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

e rosuvastatind, un medicament utilizat pentru scaderea valorilor colesterolului.

e anticoagulantul - warfarina.
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e antidepresive de tip inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO).
e nu luati oxcarbazepina (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei) impreuna cu Zebinix,
deoarece nu se cunoaste daci este sigur sa luati aceste medicamente Impreuna.

Vezi pct. ‘Sarcina si aldptarea’ pentru sfaturi cu privire la masurile contraceptive.

Sarcina si alaptarea
Nu este recomandat sa luati Zebinix daca sunteti gravida, deoarece nu se cunosc efectele Zebinix
asupra sarcinii si a fatului.

Daca intentionati sd ramaneti gravida, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a Intrerupe
masurile de contraceptie si inainte de a rimane gravida. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa
decida sa va modifice tratamentul.

Exista date limitate cu privire la utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide.
Cercetdrile au indicat un risc crescut de defecte la nastere si probleme de dezvoltare neurologica
(dezvoltarea creierului) la copiii femeilor care au luat medicamente antiepileptice, in special daca au
luat mai multe medicamente antiepileptice in acelasi timp.

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu
trebuie sa opriti utilizarea medicamentului pana cand nu discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastri. Intreruperea medicatiei fara a fi consultat medicul poate cauza crize convulsive, care
pot fi periculoase pentru dumneavoastra si pentru fat. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida
sd va modifice tratamentul.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila si nu intentionati sa raméaneti gravida, trebuie sa utilizati
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Zebinix. Zebinix poate afecta actiunea
contraceptivelor hormonale cum este pilula contraceptiva (anticonceptionald) si poate reduce
eficacitatea acestora la prevenirea sarcinii. Prin urmare, se recomanda sa folositi alte forme
contraceptive sigure si eficace atunci cand luati Zebinix.

Daca luati Zebinix in timpul sarcinii, si dumneavoastra si copilul dumneavoastrariscati sa aveti
probleme de sangerare, imediat dupa nastere. Este posibil ca medicul sd va administreze
dumneavoastra si copilulului dumneavoastra un medicament pentru a preveni aceste probleme.

Nu alaptati in timp ce luati Zebinix. Nu se cunoaste daca acesta trece n lapte.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Zebinix va poate face sd va simtiti ametit, somnoros si sa va afecteze vederea, mai ales la inceputul
tratamentului. Daca vi se intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. Cum sa luati Zebinix

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti

Doza la inceperea tratamentului

400 mg o datd pe zi timp de una sau doud saptadmani, inainte de a creste doza pana la doza de
intretinere. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se va administra aceasta doza timp de una sau
doud saptamani.

Doza de intretinere
Doza obignuitd de Intretinere este de 800 mg o data pe zi.
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In functie de modul in care reactionati la Zebinix, doza dumneavoastra poate fi crescuti la 1200 mg o
data pe zi. Daca luati Zebinix de unul singur, medicul dumneavoastrad poate lua in considerare faptul
ca puteti avea ameliorari in cazul 1n care vi se administreaza o doza de 1600 mg o data pe zi.

Pacienti cu probleme renale

Daca aveti probleme cu rinichii, vi se va recomanda de obicei o doza mai micad de Zebinix. Medicul
dumneavoastra va stabili doza corecta pentru dumneavoastra. Zebinix nu este recomandat daca aveti
probleme severe ale rinichilor.

Virstnici (cu varsta peste 65 ani)
Daca sunteti varstnic si luati Zebinix de unul singur, doza de 1600 mg nu este adecvata pentru
dumneavoastra.

Copii cu varsta peste 6 ani

Doza la inceperea tratamentului
Doza initiala este 10 mg pe kg greutate corporald, administrata o data pe zi timp de una sau doua
sdptamani, inainte de a creste doza pana la doza de intretinere.

poza de intretinere

In functie de raspunsul la Zebinix, doza poate fi crescutd cu 10 mg pe kg greutate corporald, la
intervale de una sau doud saptamani, pana la 30 mg pe kg greutate corporald. Doza maxima este de
1200 mg.

Copii cu varsta >60 kg
Copiilor cu greutate corporald de cel putin 60 kg trebuie sa li se administreze aceeasi doza ca la adulti.

Alte forme farmaceutice ale acestui medicament, cum este suspensia orald, pot fi mai adecvate pentru
copii. Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Modul si calea de administrare
Zebinix este destinat administrarii orale. Inghititi comprimatul cu un pahar de apa.

Comprimatele Zebinix pot fi luate cu sau fara alimente.

Daca aveti dificultati la inghitirea comprimatului intreg, puteti sfardma comprimatul si 1l puteti
amesteca cu o cantitate mica de apa sau piure de mere, dupa care luati imediat intreaga doza.
Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului in cazul in care aveti dificultati la
inghitirea comprimatului intreg.

Daci luati mai mult Zebinix decat trebuie

Daca in mod accidental luati mai mult decat trebuie din Zebinix, este posibil sa riscati s& aveti mai
multe convulsii; sau, este posibil sa simfti{i ca batdile inimii sunt neregulate sau mai rapide. Contactati
un medic sau mergeti imediat la un spital daca prezentati oricare dintre simptomele de mai sus. Luati
ambalajul medicamentului cu dumneavoastra, pentru ca medicul si stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati Zebinix
Daca uitati sa luati un comprimat, luati-1 imediat ce va amintiti i continuati ca de obicei. Nu luati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati si luati Zebinix

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

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

133



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament 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 Zebinix si spuneti unui

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

urgenta:

e vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, eruptie trecatoare pe piele,
probleme cu Inghititul sau cu respiratia, umflarea buzelor, a fetei, a pleoapelor, a gatului sau
limbii. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.

Reactiile adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:
e ameteala sau somnolenta

Reactiile adverse frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 de persoane) sunt:
instabilitate sau senzatia de rotire sau de plutire

greatd sau varsaturi

durere de cap

diaree

vedere dubla sau incetosata

dificultati de concentrare

lipsa energiei sau oboseala

tremuraturi

eruptie trecatoare pe piele

analizele de sdnge indica o valoare scazuta a sodiului n sdnge
apetit scazut pentru alimente

dificultati ale somnului

dificultati in coordonarea miscarilor (ataxie)

crestere in greutate.

Reactiile adverse mai putin frecvente (afecteaza pana la 1 din 100 de persoane) sunt:
e lipsa indemanarii

e alergie

e constipatie

e convulsii

e activitate redusa a glandei tiroide. Simptomele includ scaderea concentratiilor de hormoni
tiroidieni (evidentiata prin analize de sdnge), intoleranta la frig, limba mare, unghii sau par subtiri
si fragile si temperatura corporald scazuta

e probleme cu ficatul (cum sunt valori crescute ale enzimelor ficatului)

e tensiune arteriald mare sau crestere severa a tensiunii arteriale

e tensiune arteriald mica sau o scadere a tensiunii arteriale atunci cand va ridicati 1n picioare

o analizele de sange indica o valoare scazutd a sarurilor (inclusiv a clorului) in sange sau o micsorare
a numadrului de globule rosii

o deshidratare

e modificari ale miscarilor ochilor, vedere neclara sau ochi rosii

e cazaturi

e arsuri termice

e memorie slaba sau uitare

e plans, stare de depresie, agitatie sau confuzie, lipsa interesului sau a emotiilor

e incapacitate de a vorbi, de a scrie sau de a intelege limba vorbita sau scrisa

e agitatie

e deficit de atentie/hiperactivitate
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iritabilitate

schimbari ale dispozitiei sau halucinatii

dificultati de vorbire

sangerarea nasului

durere toracica anterioara

furnicaturi gi/sau amorteala in oricare parte a corpului

migrene

senzatie de arsura

sensibilitate tactild anormala

tulburari ale mirosului

zgomote in urechi

dificultati ale auzului

umflarea picioarelor si bratelor

arsuri la nivelul stomacului, indispozitie stomacala, dureri abdominale, balonare si stare de
disconfort sau uscéciune a gurii

scaun ca pacura (inchis la culoare)

gingii inflamate sau dureri de dinti

transpiratie sau uscaciune a pielii

senzatie de mancarime

modificari ale pielii (de exemplu piele rosie)

caderea parului

infectie a tractului urinar

stare generala de sldbiciune, stare de rau sau frisoane

scaderea 1n greutate

dureri musculare, durere la nivelul membrelor, slabiciune musculara
tulburari in metabolismul osos

cresterea concentratiei proteinelor osoase

roseata a fetei, membre reci

batai ale inimii mai rare sau neregulate

senzatia de somnolentd extrema

sedare

tulburari neurologice de miscare, cdnd muschii se contracta, provocand contorsionari si miscari
repetate sau o tinutd anormald. Simptomele includ tremor, durere, crampe.
toxicitate provocata de medicament

anxietate.

Reactiile adverse cu frecventia necunoscuti (care nu pot fi estimate din datele disponibile) sunt:

scaderea numarului de plachete sangvine, ceea ce creste riscul de sdngerare sau invinetire

dureri acute de spate si in stomac (provocate de inflamatia pancreasului)

scaderea globulelor albe ale sangelui, ceea ce creste posibilitatea infectiilor

pete rosiatice de forma unor tinte sau zone circulare pe trunchi, care prezinta frecvent vezicule in
interior, descuamarea pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor,
ochi 1nrositi si umflati, si care pot fi precedate de febra si/sau simptome asemanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica)

simptome initial asemanatoare gripei, eruptie trecatoare la nivelul fetei urmata de eruptie
generalizata pe piele, temperatura corporald crescutd, valori crescute ale enzimelor hepatice,
anomalii sangvine (eozinofilie), marirea ganglionilor limfatici, precum si afectarea altor organe
(reactie adversa la medicament cu eozinofilie §i simptome sistemice, cunoscuta si sub denumirea
de sindromul DRESS, sau sindromul hipersensibilitatii la medicament);
reactie alergica grava care cauzeaza umflarea fetei, gatului, minilor, labelor picioarelor, gleznelor
sau extremitatilor inferioare ale picioarelor
urticarie (eruptie pe piele cu mancarime)

letargie, confuzie, spasme musculare sau agravare semnificativa a convulsiilor (posibile simptome
cauzate de valorile mici ale sodiului din sdnge din cauza secretiei inadecvate de ADH).
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Folosirea Zebinix este asociatd cu o anomalie a ECG (electrocardiograma), numita prelungirea
intervalului PR. Este posibila aparitia de reactii adverse asociate cu aceastda anomalie a ECG (de
exemplu lesin si incetinirea batdilor inimii).

Au fost raportate cazuri de modificari ale metabolismului osos, cum sunt osteopenia si osteoporoza
(subtierea oaselor) si fracturi, asociate cu medicamentele antiepileptice cu structura corelatd, cum sunt
carbamazepina si oxcarbazepina. Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra daca urmati
un tratament antiepileptic de lunga durata, aveti istoric de osteoporoza sau luati steroizi.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zebinix

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zebinix

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 Zebinix si continutul ambalajului
Comprimatele Zebinix 400 mg sunt albe, circulare si biconvexe. Comprimatele sunt gravate pe o fata
cu ‘ESL 400’ si cu linie mediana pe cealalta fata, cu diametrul de 11 mm.

Comprimatele sunt ambalate in blistere si In cutii din carton care contin 7, 14 sau 28 de comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.

Tél/Tel: +351 22 986 61 00

(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E)ArGoa

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)



Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Acest prospect a fost revizuit in {luna/AAAA}

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zebinix 600 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra sa incepeti si luati acest medicament deoarece contine informatii importante

pentru dumneavoastra.

- 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 numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix
Cum sa luati Zebinix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zebinix

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza

Zebinix contine substanta activa acetat de eslicarbazepina.
Zebinix face parte dintr-un grup de medicamente numite antiepileptice, folosite pentru a trata
epilepsia, o stare in care cineva prezintd convulsii repetate sau crize convulsive.

Zebinix se foloseste:

o de unul singur (monoterapie) la pacienti adulti cu epilepsie nou diagnosticata

o impreuna cu alte medicamente (terapie adjuvantd) la pacientii adulti, adolescenti si copii cu
varsta peste 6 ani, care sufera de convulsii care le afecteaza o parte a creierului (convulsii
partiale). Aceste crize pot sau nu sa fie urmate de o convulsie care afecteaza intregul creier
(generalizare secundard).

Zebinix v-a fost recomandat de medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul de convulsii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix

Nu luati Zebinix:

e daci sunteti alergic la acetatul de eslicarbazepina, la alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu
carbamazepina sau oxcarbazepind, medicamente folosite pentru a trata epilepsia) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

e daca suferiti de un anumit tip de tulburare a ritmului cardiac (bloc atrioventricular (AV) de
gradul doi sau trei).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Zebinix, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra:
e dacd aveti vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, o eruptie pe piele,
probleme cu inghititul sau cu respiratia, vi s-au umflat buzele, fata, pleoapele, gatul sau limba.

Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice;
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e daca suferiti de o stare de confuzie, vi s-au agravat convulsiile sau aveti o reducere a starii de
constienta. Acestea pot indica valori scazute de saruri in sange.

Spuneti medicului dumneavoastra:

e dacd aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa ajusteze
doza. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu boala severa de rinichi.

e dacd aveti probleme cu ficatul. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu probleme severe ale

ficatului.

e daca luati orice medicament care poate produce o anomalie pe ECG (electrocardiograma),
denumita interval PR marit. Daca nu sunteti sigur cd medicamentele pe care le luati ar putea
avea acest efect, discutati cu medicul dumneavoastra.

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

aveti orice tulburari ale ritmului inimii.

e daca suferiti de crize care Incep cu o descarcare electrica generalizata care cuprinde ambele
emisfere cerebrale

Un mic numar de persoane tratate cu antiepileptice au avut idei de automutilare sau sinucidere. Daca
aveti vreodata astfel de idei atunci cand luati Zebinix, luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

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

Aveti grija deosebita cand utilizati Zebinix:

In perioada ulterioard punerii pe piata, la unii pacienti tratati cu Zebinix au fost raportate reactii
adverse severe la nivelul pielii si potential letale, inclusiv sindromul Stevens-Johnson/necroliza
epidermica toxica si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS).

Daca dezvoltati o eruptie grava pe piele sau alte simptome la nivelul pielii (vezi pct. 4), incetati sa
luati Zebinix si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala.

La pacientii de origine thailandeza si chineza Han riscul reactiilor grave la nivelul asociat cu
administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi anticipat prin
analiza unei probe de sange la acesti pacienti. Medicul dumneavoastrd va va spune daca aceasta
analiza de sdnge este necesara inainte sa vi se administreze Zebinix.

Copii
Zebinix nu trebuie administrat copiilor cu varsta de cel mult 6 ani.

Zebinix impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Aceasta in cazul in care vreunul dintre ele interfereaza cu modul in care

actioneaza Zebinix sau Zebinix interfereaza cu efectul acestora. Spuneti medicului dumneavoastra
daca luati:

e fenitoind (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei), deoarece este posibil sa fie necesara
ajustarea dozei dumneavoastra.

e carbamazepind (un medicament folosit pentru tratatea epilepsiei), deoarece ar putea fi necesara
ajustarea dozei dumneavoastra si urmatoarele reactii adverse ale Zebinix pot aparea cu o frecventa
mai mare: vedere dubla, coordonare anormala si ameteala.

e contraceptivele orale (cum sunt pilulele contraceptive) deoarece Zebinix poate scadea eficacitatea
acestora.

e simvastatind (un medicament folosit pentru scaderea valorilor de colesterol), deoarece ar putea fi
necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

e rosuvastatind, un medicament utilizat pentru scaderea valorilor colesterolului.

e anticoagulantul - warfarina.

e antidepresive de tip inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO).
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e nu luati oxcarbazepina (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei) impreuna cu Zebinix,
deoarece nu se cunoaste daci este sigur sa luati aceste medicamente Impreuna.

Vezi pct. ‘Sarcina si aldptarea’ pentru sfaturi cu privire la masurile contraceptive.

Sarcina si alaptarea
Nu este recomandat sa luati Zebinix daca sunteti gravida, deoarece nu se cunosc efectele Zebinix
asupra sarcinii si a fatului.

Daca intentionati sd ramaneti gravida, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a Intrerupe
masurile de contraceptie si inainte de a rimane gravida. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa
decida sa va modifice tratamentul.

Exista date limitate cu privire la utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide.
Cercetdrile au indicat un risc crescut de defecte la nastere si probleme de dezvoltare neurologica
(dezvoltarea creierului) la copiii femeilor care au luat medicamente antiepileptice, in special daca au
luat mai multe medicamente antiepileptice in acelasi timp.

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu
trebuie sa opriti utilizarea medicamentului pana cand nu discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastri. Intreruperea medicatiei fara a fi consultat medicul poate cauza crize convulsive, care
pot fi periculoase pentru dumneavoastra si pentru fat. Este posibil ca medicul dumneavoastra sd decida
sa vda modifice tratamentul.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila si nu intentionati sd rdmaneti gravida, trebuie sa utilizati
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Zebinix. Zebinix poate afecta actiunea
contraceptivelor hormonale cum este pilula contraceptiva (anticonceptionald) si poate reduce
eficacitatea acestora la prevenirea sarcinii. Prin urmare, se recomanda sa folositi alte forme
contraceptive sigure si eficace atunci cand luati Zebinix.

Daca luati Zebinix in timpul sarcinii, si dumneavoastra si copilul dumneavoastrariscati sa aveti
probleme de sangerare, imediat dupa nastere. Este posibil ca medicul sa va administreze
dumneavoastra si copilulului dumneavoastra un medicament pentru a preveni aceste probleme.

Nu alaptati in timp ce luati Zebinix. Nu se cunoaste daca acesta trece n lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zebinix va poate face sd va simtiti ametit, somnoros si sa va afecteze vederea, mai ales la inceputul
tratamentului. Daca vi se intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folosifi utilaje.

3. Cum sa luati Zebinix

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti

Doza la inceperea tratamentului

400 mg o datd pe zi timp de una sau doua sdptdmani, inainte de a creste doza pana la doza de
intretinere. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se va administra aceasta doza timp de una sau
doud saptamani.

Doza de intretinere

Doza obignuitd de Intretinere este de 800 mg o data pe zi.

In functie de modul in care reactionati la Zebinix, doza dumneavoastra poate fi crescuti la 1200 mg o
daté pe zi. Dacd luati Zebinix de unul singur, medicul dumneavoastra poate lua in considerare faptul
ca puteti avea ameliorari in cazul 1n care vi se administreaza o dozd de 1600 mg o data pe zi.
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Pacienti cu probleme renale

Daca aveti probleme cu rinichii, vi se va recomanda de obicei o doza mai mica de Zebinix. Medicul
dumneavoastra va stabili doza corecta pentru dumneavoastra. Zebinix nu este recomandat daca aveti
probleme severe ale rinichilor.

Virstnici (cu varsta peste 65 ani)
Daca sunteti varstnic si luati Zebinix de unul singur, doza de 1600 mg nu este adecvatd pentru
dumneavoastra.

Copii cu varsta peste 6 ani

Doza la inceperea tratamentului
Doza initiala este 10 mg pe kg greutate corporald, administrata o data pe zi timp de una sau doua
sdptamani, inainte de a creste doza pana la doza de intretinere.

poza de intretinere

In functie de raspunsul la Zebinix, doza poate fi crescutd cu 10 mg pe kg greutate corporald, la
intervale de una sau doud saptamani, pana la 30 mg pe kg greutate corporald. Doza maxima este de
1200 mg.

Copii cu varsta >60 kg
Copiilor cu greutate corporald de cel putin 60 kg trebuie sa li se administreze aceeasi doza ca la adulti.

Alte forme farmaceutice ale acestui medicament, cum este suspensia orald, pot fi mai adecvate pentru
copii. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Modul si calea de administrare
Zebinix este destinat administrarii orale. Inghititi comprimatul cu un pahar de apa.

Comprimatele Zebinix pot fi luate cu sau fara alimente.

Daca aveti dificultati la inghitirea comprimatului intreg, puteti sfardma comprimatul si 1l puteti
amesteca cu o cantitate mica de apa sau piure de mere, dupa care luati imediat intreaga doza.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Daci luati mai mult Zebinix decat trebuie

Daca in mod accidental luati mai mult decat trebuie din Zebinix, este posibil sa riscati sa aveti mai
multe convulsii; sau, este posibil sa simftiti ca batdile inimii sunt neregulate sau mai rapide. Contactati
un medic sau mergeti imediat la un spital dacd prezentati oricare dintre simptomele de mai sus. Luati
ambalajul medicamentului cu dumneavoastra, pentru ca medicul si stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati Zebinix
Daca uitati s luati un comprimat, luati-1 imediat ce va amintiti i continuati ca de obicei. Nu luati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Zebinix

Nu incetati brusc sa luati medicamentul. Daca faceti acest lucru, sunteti in pericol sa aveti mai multe
convulsii. Medicul dumneavoastri va decide cét timp trebuie si luati Zebinix. in cazul in care medicul
dumneavoastra decide Intreruperea tratamentului cu Zebinix, in mod normal doza dumneavoastra va fi
redusa treptat. Este important ca tratamentul sa fie urmat aga cum va indicd medicul dumneavoastra, in
caz contrar simptomele dumneavoastra se pot Tnrautati.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave. Dacé apar, incetati sa mai luati Zebinix §i spuneti unui

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

urgenta:

e vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, eruptie trecatoare pe piele,
probleme cu inghititul sau cu respiratia, umflarea buzelor, a fetei, a pleoapelor, a gatului sau
limbii. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.

Reactiile adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:
e ameteala sau somnolenta

Reactiile adverse frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 de persoane) sunt:
e instabilitate sau senzatia de rotire sau de plutire
e greatd sau varsaturi

e durere de cap

o diaree

e vedere dubla sau incetosata
o dificultati de concentrare

e lipsa energiei sau oboseala
e tremuraturi

e eruptie trecatoare pe piele

o analizele de sange indica o valoare scazuta a sodiului In sdnge
e apetit scazut pentru alimente

o dificultati ale somnului

e dificultati In coordonarea miscarilor (ataxie)

e crestere In greutate.

Reactiile adverse mai putin frecvente (afecteaza pana la 1 din 100 de persoane) sunt:
e lipsa indemanarii

e alergie

e constipatie

e convulsii

e activitate redusa a glandei tiroide. Simptomele includ scaderea concentratiilor de hormoni
tiroidieni (evidentiata prin analize de sdnge), intoleranta la frig, limba mare, unghii sau par subtiri
si fragile si temperatura corporald scazuta

e probleme cu ficatul (cum sunt valori crescute ale enzimelor ficatului)

e tensiune arteriala mare sau crestere severa a tensiunii arteriale

e tensiune arteriala mica sau o scadere a tensiunii arteriale atunci cand va ridicati in picioare

e analizele de sange indica o valoare scdzuti a sarurilor (inclusiv a clorului) in sange sau o micsorare
a numarului de globule rosii

o deshidratare

e modificari ale miscarilor ochilor, vedere neclara sau ochi rosii

e cazaturi

e arsuri termice

e memorie slaba sau uitare

e plans, stare de depresie, agitatie sau confuzie, lipsa interesului sau a emotiilor

e incapacitate de a vorbi, de a scrie sau de a intelege limba vorbita sau scrisa

e agitatie

e deficit de atentie/hiperactivitate

e iritabilitate

e schimbari ale dispozitiei sau halucinatii

e dificultati de vorbire

e sangerarea nasului
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durere toracica anterioara

furnicaturi gi/sau amorteala in oricare parte a corpului

migrene

senzatie de arsura

sensibilitate tactild anormala

tulburari ale mirosului

zgomote 1n urechi

dificultati ale auzului

umflarea picioarelor si bratelor

arsuri la nivelul stomacului, indispozitie stomacala, dureri abdominale, balonare si stare de
disconfort sau usciciune a gurii

scaun ca pacura (inchis la culoare)

gingii inflamate sau dureri de dinti

transpiratie sau uscaciune a pielii

senzatie de mancarime

modificari ale pielii (de exemplu piele rosie)

caderea parului

infectie a tractului urinar

stare generala de sldbiciune, stare de rau sau frisoane

scaderea 1n greutate

dureri musculare, durere la nivelul membrelor, slabiciune musculara
tulburari in metabolismul osos

cresterea concentratiei proteinelor osoase

roseata a fetei, membre reci

batai ale inimii mai rare sau neregulate

senzatia de somnolentd extrema

sedare

tulburari neurologice de miscare, cdnd muschii se contracta, provocand contorsionari si miscari
repetate sau o tinutd anormala. Simptomele includ tremor, durere, crampe.
toxicitate provocata de medicament;

anxietate.

Reactiile adverse cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile) sunt:

scaderea numarului de plachete sangvine, ceea ce creste riscul de sangerare sau invinetire

dureri acute de spate si in stomac (provocate de inflamatia pancreasului)

scaderea globulelor albe ale sangelui, ceea ce creste posibilitatea infectiilor

pete rosiatice de forma unor tinte sau zone circulare pe trunchi, care prezinta frecvent vezicule in
interior, descuamarea pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor,
ochi Inrositi si umflati, si care pot fi precedate de febra si/sau simptome asemanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica)

simptome initial asemandtoare gripei, eruptie trecatoare la nivelul fetei urmata de eruptie
generalizata pe piele, temperatura corporald crescutd, valori crescute ale enzimelor hepatice,
anomalii sangvine (eozinofilie), mérirea ganglionilor limfatici, precum si afectarea altor organe
(reactie adversa la medicament cu eozinofilie §i simptome sistemice, cunoscuta si sub denumirea
de sindromul DRESS, sau sindromul hipersensibilittii la medicament);

reactie alergica grava care cauzeaza umflarea fetei, gatului, mainilor, labelor picioarelor, gleznelor
sau extremitatilor inferioare ale picioarelor

urticarie (eruptie pe piele cu mancarime)

letargie, confuzie, spasme musculare sau agravare semnificativa a convulsiilor (posibile simptome
cauzate de valorile mici ale sodiului din sdnge din cauza secretiei inadecvate de ADH).

Folosirea Zebinix este asociatd cu o anomalie a ECG (electrocardiograma), numita prelungirea
intervalului PR. Este posibild aparitia de reactii adverse asociate cu aceastd anomalie a ECG (de
exemplu lesin si incetinirea batailor inimii).
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Au fost raportate cazuri de modificari ale metabolismului osos, cum sunt osteopenia si osteoporoza
(subtierea oaselor) si fracturi, asociate cu medicamentele antiepileptice cu structura corelatd, cum sunt
carbamazepina si oxcarbazepina. Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra daca urmati
un tratament antiepileptic de lunga durata, aveti istoric de osteoporoza sau luati steroizi.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zebinix
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament 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 necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zebinix

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 Zebinix si continutul ambalajului
Comprimatele Zebinix 600 mg sunt albe si ovale. Comprimatele sunt gravate pe o fata cu ‘ESL 600’ si
cu linie mediana pe cealalta fata, cu lungime de 17,3 mm. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Comprimatele sunt ambalate in blistere si in cutii din carton care contin 30 sau 60 de comprimate,
precum si in flacoane din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii, in cutii din carton care
contin 90 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)



Island Suomi/Finland

Nordicinfu Care AB Nordicinfu Care AB

Simi: +46 (0) 8 601 24 40 Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760
Italia Sverige

BIAL-Portela & C*., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: +351 22 986 61 00 Tel: +46 (0) 8 601 24 40
(Portogallo)

Kvbmpog United Kingdom
BIAL-Portela & C*, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00
(IToptoyaria) (Portugal)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.

Tel: + 351 22 986 61 00

(Portugalija)
Acest prospect a fost revizuit in {luna/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zebinix 800 mg comprimate
Acetat de eslicarbazepina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra sa incepeti si luati acest medicament deoarece contine informatii importante

pentru dumneavoastra.

- 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 numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix
Cum sa luati Zebinix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zebinix

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza

Zebinix contine substanta activa acetat de eslicarbazepina.
Zebinix face parte dintr-un grup de medicamente numite antiepileptice, folosite pentru a trata
epilepsia, o stare in care cineva prezintd convulsii repetate sau crize convulsive.

Zebinix se foloseste:

o de unul singur (monoterapie) la pacienti adulti cu epilepsie nou diagnosticata

o impreuna cu alte medicamente (terapie adjuvantd) la pacientii adulti, adolescenti si copii cu
varsta peste 6 ani, care sufera de convulsii care le afecteaza o parte a creierului (convulsii
partiale). Aceste crize pot sau nu sa fie urmate de o convulsie care afecteaza intregul creier
(generalizare secundard).

Zebinix v-a fost recomandat de medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul de convulsii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix

Nu luati Zebinix:
¢ dacid sunteti alergic la acetatul de eslicarbazepina, la alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu
carbamazepina sau oxcarbazepind, medicamente folosite pentru a trata epilepsia) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);
e daca suferiti de un anumit tip de tulburare a ritmului cardiac (bloc atrioventricular (AV) de
gradul doi sau trei).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Zebinix, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra:
e dacd aveti vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, o eruptie pe piele,
probleme cu inghititul sau cu respiratia, vi s-au umflat buzele, fata, pleoapele, gatul sau limba.
Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice;
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e daca suferiti de o stare de confuzie, vi s-au agravat convulsiile sau aveti o reducere a starii de
constienta. Acestea pot indica valori scazute de saruri in sange.

Spuneti medicului dumneavoastra:

e dacd aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa ajusteze
doza. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu boala severa de rinichi.

e dacd aveti probleme cu ficatul. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu probleme severe ale

ficatului.

e daca luati orice medicament care poate produce o anomalie pe ECG (electrocardiograma),
denumita interval PR marit. Daca nu sunteti sigur cd medicamentele pe care le luati ar putea
avea acest efect, discutati cu medicul dumneavoastra.

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

aveti orice tulburari ale ritmului inimii.

e daca suferiti de crize care Incep cu o descarcare electrica generalizata care cuprinde ambele
emisfere cerebrale

Un mic numar de persoane tratate cu antiepileptice au avut idei de automutilare sau sinucidere. Daca
aveti vreodata astfel de idei atunci cand luati Zebinix, luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

Zebinix va poate face sa va simtiti ametit gi/sau somnoros, mai ales la inceputul tratamentului. Aveti
grija deosebita cand luati Zebinix pentru a evita leziunile accidentale, cum sunt caderile.

Aveti grija deosebitd cand utilizati Zebinix:

In perioada ulterioard punerii pe piatd, la unii pacienti tratati cu Zebinix au fost raportate reactii
adverse severe la nivelul pielii si potential letale, inclusiv sindromul Stevens-Johnson/necroliza
epidermica toxica si reactie adversd la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS).

Daca dezvoltati o eruptie grava pe piele sau alte simptome la nivelul pielii (vezi pct. 4), incetati sa
luati Zebinix si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala.

La pacientii de origine thailandeza si chineza Han riscul reactiilor grave la nivelul pielii asociat cu
administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi anticipat prin
analiza unei probe de sange la acesti pacienti. Medicul dumneavoastra va va spune daca aceasta
analiza de sange este necesara inainte sa vi se administreze Zebinix.

Copii
Zebinix nu trebuie administrat copiilor cu varsta de cel mult 6 ani.

Zebinix impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta in cazul in care vreunul dintre ele interfereaza cu modul in care
actioneaza Zebinix sau Zebinix interfereaza cu efectul acestora. Spuneti medicului dumneavoastra
daca luati:

e fenitoind (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei), deoarece este posibil sa fie necesara
ajustarea dozei dumneavoastra.

e carbamazepina (un medicament folosit pentru tratatea epilepsiei), deoarece ar putea fi necesara
ajustarea dozei dumneavoastra si urmatoarele reactii adverse ale Zebinix pot aparea cu o frecventa
mai mare: vedere dubla, coordonare anormala si ameteala.

e contraceptivele orale (cum sunt pilulele contraceptive) deoarece Zebinix poate scidea eficacitatea
acestora.

e simvastatind (un medicament folosit pentru sciaderea valorilor de colesterol), deoarece ar putea fi
necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

e rosuvastatind, un medicament utilizat pentru scaderea valorilor colesterolului.

e anticoagulantul - warfarina.

149



e antidepresive de tip inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO).
e nu luati oxcarbazepina (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei) impreuna cu Zebinix,
deoarece nu se cunoaste daci este sigur sa luati aceste medicamente Impreuna.

Vezi pct. ‘Sarcina si aldptarea’ pentru sfaturi cu privire la masurile contraceptive.

Sarcina si alaptarea
Nu este recomandat sa luati Zebinix daca sunteti gravida, deoarece nu se cunosc efectele Zebinix
asupra sarcinii si a fatului.

Daca intentionati sd ramaneti gravida, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a Intrerupe
masurile de contraceptie si inainte de a rimane gravida. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa
decida sa va modifice tratamentul.

Exista date limitate cu privire la utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide.
Cercetdrile au indicat un risc crescut de defecte la nastere si probleme de dezvoltare neurologica
(dezvoltarea creierului) la copiii femeilor care au luat medicamente antiepileptice, in special daca au
luat mai multe medicamente antiepileptice in acelasi timp.

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu
trebuie sa opriti utilizarea medicamentului pana cand nu discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastri. Intreruperea medicatiei fara a fi consultat medicul poate cauza crize convulsive, care
pot fi periculoase pentru dumneavoastra si pentru fat. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida
sd va modifice tratamentul.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila si nu intentionati sa raméaneti gravida, trebuie sa utilizati
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Zebinix. Zebinix poate afecta actiunea
contraceptivelor hormonale cum este pilula contraceptiva (anticonceptionald) si poate reduce
eficacitatea acestora la prevenirea sarcinii. Prin urmare, se recomanda sa folositi alte forme
contraceptive sigure si eficace atunci cand luati Zebinix.

Daca luati Zebinix in timpul sarcinii, si dumneavoastra si copilul dumneavoastrariscati sa aveti
probleme de sangerare, imediat dupa nastere. Este posibil ca medicul sd va administreze
dumneavoastra si copilulului dumneavoastra un medicament pentru a preveni aceste probleme.

Nu alaptati in timp ce luati Zebinix. Nu se cunoaste daca acesta trece n lapte.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Zebinix va poate face sd va simtiti ametit, somnoros si sa va afecteze vederea, mai ales la inceputul
tratamentului. Daca vi se intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. Cum sa luati Zebinix

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti

Doza la inceperea tratamentului

400 mg o datd pe zi timp de una sau doud saptadmani, inainte de a creste doza pana la doza de
intretinere. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se va administra aceasta doza timp de una sau
doud saptamani.

Doza de intretinere
Doza obignuitd de Intretinere este de 800 mg o data pe zi.
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In functie de modul in care reactionati la Zebinix, doza dumneavoastra poate fi crescuti la 1200 mg o
data pe zi. Daca luati Zebinix de unul singur, medicul dumneavoastra poate lua in considerare faptul
ca puteti avea ameliorari in cazul 1n care vi se administreaza o doza de 1600 mg o data pe zi.

Pacienti cu probleme renale

Daca aveti probleme cu rinichii, vi se va recomanda de obicei o doza mai micad de Zebinix. Medicul
dumneavoastra va stabili doza corecta pentru dumneavoastra. Zebinix nu este recomandat daca aveti
probleme severe ale rinichilor.

Virstnici (cu varsta peste 65 ani)
Daca sunteti varstnic si luati Zebinix de unul singur, doza de 1600 mg nu este adecvata pentru
dumneavoastra.

Copii cu varsta peste 6 ani

Doza la inceperea tratamentului
Doza initiala este 10 mg pe kg greutate corporald, administrata o data pe zi timp de una sau doua
sdptamani, inainte de a creste doza pana la doza de intretinere.

poza de intretinere

In functie de raspunsul la Zebinix, doza poate fi crescuta cu 10 mg pe kg greutate corporald, la
intervale de una sau doud saptamani, pana la 30 mg pe kg greutate corporald. Doza maxima este de
1200 mg.

Copii cu varsta >60 kg
Copiilor cu greutate corporald de cel putin 60 kg trebuie sa li se administreze aceeasi doza ca la adulti.

Alte forme farmaceutice ale acestui medicament, cum este suspensia orald, pot fi mai adecvate pentru
copii. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Modul si calea de administrare

Zebinix este destinat administrarii orale. Inghititi comprimatul cu un pahar de apa.
Comprimatele Zebinix pot fi luate cu sau fara alimente.

Daca aveti dificultati la inghitirea comprimatului intreg, puteti sfardma comprimatul si 1l puteti
amesteca cu o cantitate mica de apa sau piure de mere, dupa care luati imediat intreaga doza.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Daci luati mai mult Zebinix decat trebuie

Daca in mod accidental luati mai mult decat trebuie din Zebinix, este posibil sa riscati sa aveti mai
multe convulsii; sau, este posibil sa simfiti ca batdile inimii sunt neregulate sau mai rapide. Contactati
un medic sau mergeti imediat la un spital dacé prezentati oricare dintre simptomele de mai sus. Luati
ambalajul medicamentului cu dumneavoastra, pentru ca medicul si stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati Zebinix
Daca uitati s luati un comprimat, luati-1 imediat ce va amintiti i continuati ca de obicei. Nu luati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Zebinix

Nu incetati brusc sa luati medicamentul. Daca faceti acest lucru, sunteti in pericol sa aveti mai multe
convulsii. Medicul dumneavoastri va decide cét timp trebuie si luati Zebinix. in cazul in care medicul
dumneavoastra decide Intreruperea tratamentului cu Zebinix, in mod normal doza dumneavoastra va fi
redusa treptat. Este important ca tratamentul sa fie urmat asa cum va indicd medicul dumneavoastra, in
caz contrar simptomele dumneavoastra se pot Inrautati.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

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

Urmatoarele reactii adverse pot fi foarte grave. Dacd apar, incetati sa mai luati Zebinix §i spuneti unui

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

urgenta:

e vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, eruptie trecatoare pe piele,
probleme cu inghititul sau cu respiratia, umflarea buzelor, a fetei, a pleoapelor, a gatului sau
limbii. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.

Reactiile adverse foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:
e ameteala sau somnolenta

Reactiile adverse frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 de persoane) sunt:
e instabilitate sau senzatia de rotire sau de plutire

e greatd sau varsaturi

e durere de cap

o diaree

e vedere dubla sau incetosata

o dificultati de concentrare

e lipsa energiei sau oboseala

e tremuraturi

e eruptie trecitoare pe piele

o analizele de sange indica o valoare scazuta a sodiului 1n sange
e apetit scazut pentru alimente

o dificultati ale somnului

o dificultati In coordonarea miscarilor (ataxie)

e crestere In greutate.

Reactiile adverse mai putin frecvente (afecteaza pana la 1 din 100 de persoane) sunt:
e lipsa indemanarii

e alergie

e constipatie

e convulsii

e activitate redusa a glandei tiroide. Simptomele includ scaderea concentratiilor de hormoni
tiroidieni (evidentiata prin analize de sdnge), intoleranta la frig, limba mare, unghii sau par subtiri
si fragile si temperatura corporala scazuta

e probleme cu ficatul (cum sunt valori crescute ale enzimelor ficatului)

e tensiune arteriala mare sau crestere severa a tensiunii arteriale

e tensiune arteriala mica sau o scadere a tensiunii arteriale atunci cand va ridicati in picioare

e analizele de singe indica o valoare scazuti a sarurilor (inclusiv a clorului) in sdnge sau o micgorare
a numarului de globule rosii

e deshidratare

e modificari ale miscarilor ochilor, vedere neclara sau ochi rosii

e cazaturi

e arsuri termice

e memorie slaba sau uitare

e plans, stare de depresie, agitatie sau confuzie, lipsa interesului sau a emotiilor

e incapacitate de a vorbi, de a scrie sau de a intelege limba vorbita sau scrisa

e agitatie

e deficit de atentie/hiperactivitate

e iritabilitate
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schimbari ale dispozitiei sau halucinatii

dificultati de vorbire

sangerarea nasului

durere toracica anterioara

furnicaturi gi/sau amorteala in oricare parte a corpului

migrene

senzatie de arsura

sensibilitate tactilda anormala

tulburari ale mirosului

zgomote in urechi

dificultati ale auzului

umflarea picioarelor si bratelor

arsuri la nivelul stomacului, indispozitie stomacala, dureri abdominale, balonare si stare de
disconfort sau uscéciune a gurii

scaun ca pacura (inchis la culoare)

gingii inflamate sau dureri de dinti

transpiratie sau uscaciune a pielii

senzatie de mancarime

modificari ale pielii (de exemplu piele rosie)

caderea parului

infectie a tractului urinar

stare generala de sldbiciune, stare de rau sau frisoane

scaderea 1n greutate

dureri musculare, durere la nivelul membrelor, slabiciune musculara
tulburari in metabolismul osos

cresterea concentratiei proteinelor osoase

roseata a fetei, membre reci

batai ale inimii mai rare sau neregulate

senzatia de somnolentd extrema

sedare

tulburari neurologice de miscare, cdnd muschii se contracta, provocand contorsionari si miscari
repetate sau o tinutd anormald. Simptomele includ tremor, durere, crampe.
toxicitate provocata de medicament;

anxietate.

Reactiile adverse cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile) sunt:

scaderea numarului de plachete sangvine, ceea ce creste riscul de sangerare sau invinetire

dureri acute de spate si in stomac (provocate de inflamatia pancreasului)

scaderea globulelor albe ale sangelui, ceea ce creste posibilitatea infectiilor

pete rosiatice de forma unor tinte sau zone circulare pe trunchi, care prezinta frecvent vezicule in
interior, descuamarea pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor,
ochi 1nrositi si umflati, si care pot fi precedate de febra si/sau simptome asemanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica)

simptome initial asemanatoare gripei, eruptie trecatoare la nivelul fetei urmata de eruptie
generalizata pe piele, temperatura corporald crescutd, valori crescute ale enzimelor hepatice,
anomalii sangvine (eozinofilie), marirea ganglionilor limfatici, precum si afectarea altor organe
(reactie adversa la medicament cu eozinofilie §i simptome sistemice, cunoscuta si sub denumirea
de sindromul DRESS, sau sindromul hipersensibilitatii la medicament);

reactie alergica grava care cauzeaza umflarea fetei, gatului, mdinilor, labelor picioarelor, gleznelor
sau extremitatilor inferioare ale picioarelor

urticarie (eruptie pe piele cu mancarime)

letargie, confuzie, spasme musculare sau agravare semnificativa a convulsiilor (posibile simptome
cauzate de valorile mici ale sodiului din sdnge din cauza secretiei inadecvate de ADH).
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Folosirea Zebinix este asociatd cu o anomalie a ECG (electrocardiograma), numita prelungirea
intervalului PR. Este posibila aparitia de reactii adverse asociate cu aceasta anomalie a ECG (de
exemplu lesin si incetinirea batdilor inimit).

Au fost raportate cazuri de modificari ale metabolismului osos, cum sunt osteopenia si osteoporoza
(subtierea oaselor) si fracturi, asociate cu medicamentele antiepileptice cu structura corelata, cum sunt
carbamazepina si oxcarbazepina. Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra daca urmati
un tratament antiepileptic de lunga durata, aveti istoric de osteoporoza sau luati steroizi.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zebinix
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament 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 necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zebinix

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 Zebinix si continutul ambalajului
Comprimatele Zebinix 800 mg sunt albe si ovale. Comprimatele sunt gravate pe o fata cu ‘ESL 800’ si
cu linie mediana pe cealalta fata, cu lungime de 19 mm. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Comprimatele sunt ambalate in blistere 1n cutii din carton care contin 20, 30, 60 sau 90 de comprimate
sau ambalaje colective care contine 180 (2x90) comprimate, precum si in flacoane din PEID cu sistem
de inchidere securizat pentru copii, in cutii din carton care contin 90 de comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Bbnarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00
(ITopryramus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E\rada
APPIANI ©PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)
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Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)



Ireland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Acest prospect a fost revizuit in {luna/AAAA}

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zebinix 50 mg/ml suspensie orala
Acetat de eslicarbazepina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa incepeti si luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

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

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

AR

1.

Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix
Cum sa luati Zebinix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zebinix

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Zebinix si pentru ce se utilizeaza

Zebinix contine substanta activa acetat de eslicarbazepina.
Zebinix face parte dintr-un grup de medicamente numite antiepileptice, folosite pentru a trata
epilepsia, o stare in care cineva prezintd convulsii repetate sau crize convulsive.

Zebinix se foloseste:

de unul singur (monoterapie) la pacienti adulti cu epilepsie nou diagnosticata
impreuna cu alte medicamente (terapie adjuvanta) la pacientii adulti, adolescenti si copii cu
varsta peste 6 ani, care sufera de convulsii care le afecteaza o parte a creierului (convulsii
partiale). Aceste crize pot sau nu sa fie urmate de o convulsie care afecteaza intregul creier
(generalizare secundard).

Zebinix v-a fost recomandat de medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul de convulsii.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zebinix

Nu luati Zebinix:

e daci sunteti alergic la acetatul de eslicarbazepina, la alti derivati ai carboxamidelor (de exemplu
carbamazepina sau oxcarbazepina, medicamente folosite pentru a trata epilepsia) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

o daci suferiti de un anumit tip de tulburare a ritmului cardiac (bloc atrioventricular (AV) de
gradul doi sau trei).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Zebinix, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra:

e dacd aveti vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, o eruptie pe piele,
probleme cu inghititul sau cu respiratia, vi s-au umflat buzele, fata, pleoapele, gatul sau limba.
Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice;
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e daca suferiti de o stare de confuzie, vi s-au agravat convulsiile sau aveti o reducere a starii de
constienta. Acestea pot indica valori scazute de saruri in sange.

Spuneti medicului dumneavoastra:

e dacd aveti probleme cu rinichii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa ajusteze
doza. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu boala severa de rinichi.

e dacd aveti probleme cu ficatul. Zebinix nu este recomandat la pacientii cu probleme severe ale

ficatului.

e daca luati orice medicament care poate produce o anomalie pe ECG (electrocardiograma),
denumita interval PR marit. Daca nu sunteti sigur cd medicamentele pe care le luati ar putea
avea acest efect, discutati cu medicul dumneavoastra.

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

aveti orice tulburari ale ritmului inimii.

e daca suferiti de crize care Incep cu o descarcare electrica generalizata care cuprinde ambele
emisfere cerebrale

Un mic numar de persoane tratate cu antiepileptice au avut idei de automutilare sau sinucidere. Daca
aveti vreodata astfel de idei atunci cand luati Zebinix, luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

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

Aveti grija deosebita cand utilizati Zebinix:

In perioada ulterioard punerii pe piata, la unii pacienti tratati cu Zebinix au fost raportate reactii
adverse severe la nivelul pielii si potential letale, inclusiv sindromul Stevens-Johnson/necroliza
epidermica toxica si reactie adversa la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS).

Daca dezvoltati o eruptie grava pe piele sau alte simptome la nivelul pielii (vezi pct. 4), incetati sa
luati Zebinix si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala.

La pacientii de origine thailandeza si chineza Han riscul reactiilor grave la nivelul pielii asociat cu
administrarea carbamazepinei sau a compusilor chimici asociati cu aceasta poate fi anticipat prin
analiza unei probe de sange la acesti pacienti. Medicul dumneavoastra va va spune daca aceasta
analiza de sange este necesara inainte sa vi se administreze Zebinix.

Copii
Zebinix nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 6 ani.

Zebinix impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta in cazul in care vreunul dintre ele interfereaza cu modul 1n care
actioneaza Zebinix sau Zebinix interfereaza cu efectul acestora. Spuneti medicului dumneavoastra
daca luati:

e fenitoind (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei), deoarece este posibil sa fie necesara
ajustarea dozei dumneavoastra.

e carbamazepina (un medicament folosit pentru tratatea epilepsiei), deoarece ar putea fi necesara
ajustarea dozei dumneavoastra si urmatoarele reactii adverse ale Zebinix pot aparea cu o frecventa
mai mare: vedere dubla, coordonare anormala si ameteala.

e contraceptivele orale (cum sunt pilulele contraceptive) deoarece Zebinix poate scadea eficacitatea
acestora.

e simvastatind (un medicament folosit pentru scaderea valorilor de colesterol), deoarece ar putea fi
necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

e rosuvastatind, un medicament utilizat pentru scaderea valorilor colesterolului.

e anticoagulantul - warfarina.
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e antidepresive de tip inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO).
e nu luati oxcarbazepina (un medicament folosit pentru tratarea epilepsiei) impreuna cu Zebinix,
deoarece nu se cunoaste daci este sigur sa luati aceste medicamente Impreuna.

Vezi pct. ‘Sarcina si aldptarea’ pentru sfaturi cu privire la masurile contraceptive.

Sarcina si alaptarea
Nu este recomandat sa luati Zebinix daca sunteti gravida, deoarece nu se cunosc efectele Zebinix
asupra sarcinii si a fatului.

Daca intentionati sd ramaneti gravida, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a Intrerupe
masurile de contraceptie si inainte de a rimane gravida. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa
decida sa va modifice tratamentul.

Exista date limitate cu privire la utilizarea acetatului de eslicarbazepina la femeile gravide.
Cercetdrile au indicat un risc crescut de defecte la nastere si probleme de dezvoltare neurologica
(dezvoltarea creierului) la copiii femeilor care au luat medicamente antiepileptice, in special daca au
luat mai multe medicamente antiepileptice in acelasi timp.

Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu
trebuie sa opriti utilizarea medicamentului pana cand nu discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastri. Intreruperea medicatiei fara a fi consultat medicul poate cauza crize convulsive, care
pot fi periculoase pentru dumneavoastra si pentru fat. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida
sd va modifice tratamentul.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila si nu intentionati sa raméaneti gravida, trebuie sa utilizati
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Zebinix. Zebinix poate afecta actiunea
contraceptivelor hormonale cum este pilula contraceptiva (anticonceptionald) si poate reduce
eficacitatea acestora la prevenirea sarcinii. Prin urmare, se recomanda sa folositi alte forme
contraceptive sigure si eficace atunci cand luati Zebinix.

Daca luati Zebinix in timpul sarcinii, si dumneavoastra si copilul dumneavoastrariscati sa aveti
probleme de sangerare, imediat dupa nastere. Este posibil ca medicul sd va administreze
dumneavoastra si copilulului dumneavoastra un medicament pentru a preveni aceste probleme.

Nu alaptati in timp ce luati Zebinix. Nu se cunoaste daca acesta trece n lapte.

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

Zebinix contine parahidroxibenzoat de metil (E218) si sulfiti

Zebinix suspensie orald contine parahidroxibenzoat de metil (E218), care poate provoca reactii
alergice (posibil intarziate) si sulfiti, care rareori pot provoca reactii de hipersensibilitate severa si
bronhospasm.

3. Cum sa luati Zebinix

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti

Doza la inceperea tratamentului

400 mg o datd pe zi timp de una sau doua saptamani, inainte de a creste doza pana la doza de
intretinere. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se va administra aceastad doza timp de una sau
doua saptamani.
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Doza de intretinere

Doza obisnuitad de Intretinere este de 800 mg o data pe zi.

In functie de modul in care reactionati la Zebinix, doza dumneavoastri poate fi crescuti la 1200 mg o
data pe zi. Daca luati Zebinix de unul singur, medicul dumneavoastra poate lua in considerare faptul
ca puteti avea ameliorari in cazul in care vi se administreaza o doza de 1600 mg o data pe zi

Pacienti cu probleme renale

Daca aveti probleme cu rinichii, vi se va recomanda de obicei o doza mai micad de Zebinix. Medicul
dumneavoastra va stabili doza corectd pentru dumneavoastrd. Zebinix nu este recomandat daca aveti
probleme severe ale rinichilor.

Virstnici (cu varsta peste 65 ani)
Daca sunteti varstnic si luati Zebinix de unul singur, doza de 1600 mg nu este adecvata pentru
dumneavoastra.

Copii cu varsta peste 6 ani

Doza la inceperea tratamentului
Doza initiala este 10 mg pe kg greutate corporala, administratd o data pe zi timp de una sau doua
sdptamani, inainte de a creste doza pana la doza de intretinere.

Doza de intretinere

In functie de raspunsul la Zebinix, doza poate fi crescutd cu 10 mg pe kg greutate corporald, la
intervale de una sau doua sdptamani, pana la 30 mg pe kg greutate corporald. Doza maxima este de
1200 mg.

Copii cu varsta >60 kg
Copiilor cu greutate corporald de cel putin 60 kg trebuie sa li se administreze aceeasi doza ca la adulti.

Alte forme farmaceutice ale acestui medicament, cum este suspensia orald, pot fi mai adecvate pentru
copii. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Modul si calea de administrare
Zebinix este destinat administrarii orale.

Zebinix suspensie orald poate fi luat cu sau fard alimente.

Agitati temeinic Tnainte de utilizare.

Pentru administrarea medicamentului, utilizati intotdeauna seringa pentru administrare orald furnizata.
Instructiuni de utilizare:

Pasul 1. Scoateti flaconul, seringa pentru administrare orala si adaptatorul pentru flacon din cutie.
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Pasul 2. Agitati flaconul timp de cel putin 10 secunde si desfaceti sistemul de inchidere securizat
pentru copii, tragandu-1 in jos si rasucindu-l in sens antiorar (la stinga).

Pasul 3. Introduceti adaptatorul pentru flacon in deschiderea flaconului. Poate fi necesara aplicarea
unei usoare presiuni pentru a-l introduce bine. Dupa introducere, adaptatorul pentru flacon nu trebuie
indepartat din acesta. Flaconul poate fi inchis cu dopul, avand adaptatorul pentru flacon inca introdus.

Pasul 4. Pentru a facilita administrarea, trebuie sd marcati volumul dorit in seringa, deplasand pistonul.
Introduceti varful seringii pentru administrare orald in deschiderea adaptatorului pentru flacon,
mentinand flaconul in pozitie verticald. Apasati pistonul pana la capat. Acest lucru va produce
presiune 1n flacon, facilitind dozarea suspensiei, care va trece din flacon in seringa pentru administrare

orala.
@®
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Pasul 5: Rasturnati flaconul, mentinand seringa pentru administrare orala pe loc.
Trageti usor de pistonul seringii orale pana la volumul dorit.

Pasul 6: Daca vedeti orice bule de aer in seringa pentru administrare orald, impingeti pistonul in sus,
atat cat este suficient pentru a impinge complet in afara orice bule mari de aer. Impingeti pistonul
inapoi 1n jos, pand la doza prescrisa de catre medicul dumneavoastra.

Pasul 7. Intoarceti flaconul in sus si scoateti intreaga seringd pentru administrare orald din flacon.
Aveti grija sa nu impingeti pistonul in jos atunci cand scoateti seringa pentru administrare orala din
flacon.

=,
@
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Pasul 8. Puneti la loc dopul flaconului rasucindu-1 in sens orar (spre dreapta).

Pasul 9. Introduceti seringa pentru administrare orald in interiorul gurii, la nivelul partii interne a
obrazului. Apasati usor pistonul pentru a elibera Zebinix 1n gura.

Pasul 10: Dupa fiecare administrare, clatiti seringa pentru administrare orala intr-un pahar cu apa
curatd. Repetati procesul de spalare de 3 ori.
Pastrati flaconul si seringa pentru administrare orald in cutie pana la urmatoarea utilizare.

Daca luati mai mult Zebinix decéat trebuie

Daca in mod accidental luati mai mult decat trebuie din Zebinix, este posibil sa riscati sa aveti mai
multe convulsii; sau, este posibil sa simfiti ca batdile inimii sunt neregulate sau mai rapide. Contactati
un medic sau mergeti imediat la un spital dacé prezentati oricare dintre simptomele de mai sus. Luati
ambalajul medicamentului cu dumneavoastra, pentru ca medicul si stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati Zebinix
Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti si continuati ca de obicei. Nu luati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Zebinix

Nu Incetati brusc sa luati suspensia orala. Daca faceti acest lucru, sunteti in pericol sa aveti mai multe
convulsii. Medicul dumneavoastri va decide cét timp trebuie si luati Zebinix. in cazul in care medicul
dumneavoastra decide Intreruperea tratamentului cu Zebinix, in mod normal doza dumneavoastra va fi
redusa treptat. Este important ca tratamentul sa fie urmat aga cum va indicd medicul dumneavoastra, in
caz contrar simptomele dumneavoastra se pot Inrautati.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament 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 Zebinix si spuneti unui

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

urgenta:

e vezicule sau descuamare a pielii si/sau a membranelor mucoase, eruptie trecatoare pe piele,
probleme cu Inghititul sau cu respiratia, umflarea buzelor, a fetei, a pleoapelor, a gatului sau
limbii. Acestea ar putea fi semnele unei reactii alergice.

Reactiile adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:
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ameteala sau somnolenta

Reactiile adverse frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 de persoane) sunt:

instabilitate sau senzatia de rotire sau de plutire
greata sau varsaturi

durere de cap

diaree

vedere dubla sau incetosata

dificultati de concentrare

lipsa energiei sau oboseala

tremuraturi

eruptie trecatoare pe piele

analizele de sange indica o valoare scazuta a sodiului in sange
apetit scazut pentru alimente

dificultati ale somnului

dificultati in coordonarea miscarilor (ataxie)
crestere in greutate.

Reactiile adverse mai putin frecvente (afecteaza pana la 1 din 100 de persoane) sunt:

lipsa Tndemanarii

alergie

constipatie

convulsii

activitate redusa a glandei tiroide. Simptomele includ scaderea concentratiilor de hormoni
tiroidieni (evidentiata prin analize de sange), intoleranta la frig, limba mare, unghii sau par subtiri
si fragile si temperatura corporald scazuta

probleme cu ficatul (cum sunt valori crescute ale enzimelor ficatului)

tensiune arteriala mare sau crestere severa a tensiunii arteriale

tensiune arteriald mica sau o scadere a tensiunii arteriale atunci cand va ridicati in picioare
analizele de sange indica o valoare scdzuta a sarurilor (inclusiv a clorului) in sange sau o micgorare
a numarului de globule rosii

deshidratare

modificari ale miscarilor ochilor, vedere neclara sau ochi rosii

cazaturi

arsuri termice

memorie slaba sau uitare

plans, stare de depresie, agitatie sau confuzie, lipsa interesului sau a emotiilor
incapacitate de a vorbi, de a scrie sau de a Intelege limba vorbita sau scrisa

agitatie

deficit de atentie/hiperactivitate

iritabilitate

schimbari ale dispozitiei sau halucinatii

dificultati de vorbire

sangerarea nasului

durere toracica anterioara

furnicaturi gi/sau amorteald in oricare parte a corpului

migrene

senzatie de arsura

sensibilitate tactila anormala

tulburari ale mirosului

zgomote in urechi

dificultati ale auzului

umflarea picioarelor si bratelor
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e arsuri la nivelul stomacului, indispozitie stomacala, dureri abdominale, balonare si stare de
disconfort sau uscaciune a gurii

scaun ca pacura (inchis la culoare)

gingii inflamate sau dureri de dinfi

transpiratie sau uscaciune a pielii

senzatie de mancarime

modificari ale pielii (de exemplu piele rosie)

caderea parului

infectie a tractului urinar

stare generala de slabiciune, stare de rau sau frisoane

scaderea 1n greutate

dureri musculare, durere la nivelul membrelor, slabiciune musculara
tulburari in metabolismul osos

cresterea concentratiei proteinelor osoase

roseata a fetei, membre reci

batai ale inimii mai rare sau neregulate

senzatia de somnolenta extrema

sedare

tulburari neurologice de miscare, cdnd muschii se contracta, provocand contorsionari §i miscari
repetate sau o {inutd anormala. Simptomele includ tremor, durere, crampe
toxicitate provocata de medicament

e anxietate.

Reactiile adverse cu frecventa necunoscuti (care nu pot fi estimate din datele disponibile) sunt:

e scaderea numarului de plachete sangvine, ceea ce creste riscul de sangerare sau Invinetire

e dureri acute de spate si in stomac (provocate de inflamatia pancreasului)

e scaderea globulelor albe ale sangelui, ceea ce creste posibilitatea infectiilor

e pete rosiatice de forma unor tinte sau zone circulare pe trunchi, care prezinta frecvent vezicule in
interior, descuamarea pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor,
ochi 1nrositi si umflati, si care pot fi precedate de febra si/sau simptome asemanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica)

e simptome inifial asemandtoare gripei, eruptie trecatoare la nivelul fetei urmata de eruptie
generalizatd pe piele, temperatura corporala crescuta, valori crescute ale enzimelor hepatice,
anomalii sangvine (eozinofilie), marirea ganglionilor limfatici, precum si afectarea altor organe
(reactie adversa la medicament cu eozinofilie §i simptome sistemice, cunoscuta si sub denumirea
de sindromul DRESS, sau sindromul hipersensibilitatii la medicament);

e reactie alergica grava care cauzeaza umflarea fetei, gatului, mainilor, labelor picioarelor, gleznelor

sau extremitatilor inferioare ale picioarelor
urticarie (eruptie pe piele cu mancarime)

o letargie, confuzie, spasme musculare sau agravare semnificativa a convulsiilor (posibile simptome

cauzate de valorile mici ale sodiului din sange din cauza secretiei inadecvate de ADH).

Folosirea Zebinix este asociata cu o anomalie a ECG (electrocardiograma), numita prelungirea
intervalului PR. Este posibila aparitia de reactii adverse asociate cu aceasta anomalie a ECG (de
exemplu lesin si incetinirea batdilor inimii).

Au fost raportate cazuri de modificari ale metabolismului osos, cum sunt osteopenia si osteoporoza
(subtierea oaselor) si fracturi, asociate cu medicamentele antiepileptice cu structura corelatd, cum sunt
carbamazepina si oxcarbazepina. Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra daca urmati
un tratament antiepileptic de lunga durata, aveti istoric de osteoporoza sau luati steroizi.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zebinix
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Dupa deschiderea flaconului, acesta nu trebuie utilizat pentru mai mult de 2 luni.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zebinix

e Substanta activa este acetatul de eslicarbazepina. Fiecare ml de suspensie orald contine acetat de
eslicarbazepina 50 mg.

e (Celelalte componente sunt guma de xantan (E415), macrogol-100 stearat, parahidroxibenzoat de
metil (E218), zaharina sodica (E954), aroma artificiala tutti-frutti (contine maltodextrina,
propilenglicol, arome naturale si artificiale si guma de acacia (E414), aroma de mascare (contine
propilenglicol, apa si aroma naturala si artificiald) si apa purificata.

Cum arata Zebinix si continutul ambalajului
Zebinix 50 mg/ml este o suspensie orala aproape alba pana la alba.

Suspensia orala este ambalata 1n flacoane din sticld de culoarea chihlimbarului, cu sistem de inchidere
din PEID, securizat pentru copii, care contin 200 ml suspensie orald, incluse in cutii din carton.
Fiecare cutie de carton contine o seringa gradatda de 10 ml din polipropilend, si un adaptator
copolimeric pentru flacon prin presare.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalia

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel/Tel: + 351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)
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bbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: +351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E)ArGoa

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40
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Magyarorszag
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB

Pub/Tel: +358 (0) 207 348 760



Italia

BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00

(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Acest prospect a fost revizuit in {luna/AAAA}

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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