PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zebinix 200 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mg eslikarbazepin acetatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele, podlhovasté tablety s oznadenim ,,ESL 200“ na jednej strane a ryhou na druhej strane, s dizkou
11 mm. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Zebinix je indikovany ako:

e monoterapia pri lieCbe parcialnych epileptickych zachvatov s alebo bez sekundarnej generalizacie
u dospelych s novodiagnostikovanou epilepsiou,

e pridavna liecba dospelym, dospievajiicim a detom star§im ako 6 rokov s parcidlnymi epileptickymi
zachvatmi s alebo bez sekundarnej generalizacie.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Zebinix sa méze uzivat’ ako monoterapia alebo sa moze pridat’ k existujiicej antikonvulzivnej liecbe.
Odporucana zaciatocna davka je 400 mg raz denne. Po jednom alebo dvoch tyzdinioch treba davku
zvysit na 800 mg raz denne. Davku mozno zvysit’ az na 1 200 mg jedenkrat denne podla individualnej
odpovede na liecbu. U niektorych pacientov uzivajicich rezim monoterapie méze byt prinosna davka
1 600 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (viac ako 65 rokov)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky u starSich pacientov pod podmienkou, Ze nemaju poruchu
funkcie oblic¢iek. Z dovodu vel'mi obmedzenych tdajov tykajucich sa rezimu monoterapie s 1 600 mg
u star$ich pacientov sa tato davka u tejto populécie neodporuaca.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov a deti starSich ako 6 rokov s poruchou funkcie obli¢iek je nutné podéavat’ lieky

opatrne a ich davka sa musi upravit’ podl'a klirensu kreatininu (CLcr) nasledovnym spésobom:

- CLcr > 60 ml/min: davku nie je potrebné upravit’

- CLcr 30-60 ml/min: zaciatocna davka je 200 mg (alebo 5 mg/kg u deti starsich ako 6 rokov) raz
denne alebo 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) kazdy druhy den pocas 2 tyzdiov



a nasledne pokracovat’ davkou 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) jedenkrat
denne. Podl'a individualnej odpovede méze byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: kvéli nedostatoénym udajom sa liek neodporuca pouzivat’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku.

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa nerealizovalo vyhodnotenie
farmakokinetiky eslikarbazepin acetatu (pozri Casti 4.4 a 5.2) a preto sa pouzivanie u tychto pacientov
neodporuca.

Pediatricka populacia

Deti starsie ako 6 rokov

Odporucana zac¢iatocna davka je 10 mg/kg raz denne. Davka sa ma zvySovat’ v tyZzdiiovych alebo
dvojtyzdnovych intervaloch o 10 mg/kg/den az do 30 mg/kg/den, na zéklade individudlnej odpovede.
Maximalna davka je 1 200 mg raz denne (pozri Cast’ 5.1).

Deti s telesnou hmotnostou > 60 kg

Detom s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac sa ma podavat’ rovnaka davka ako dospelym.
Bezpecnost’ a ti¢innost’ eslikarbazepin acetatu u deti vo veku 6 rokov a mladsich neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuji uviest’
odportcania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Zebinix sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pre pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celu tabletu, sa tablety mézu tesne pred pouzitim rozdrvit’
a zmieSat’ s vodou alebo méakkym jedlom, ako je jablkové pyré, a podat’ peroralne.

Prechod na inu liekovu formu

Na zaklade udajov porovnavajucich biologickli dostupnost’ tabliet a suspenzie je mozny prechod
pacientov z jednej formy na druhu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné derivaty karboxamidu (napr. karbamazepin, oxkarbazepin) alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Atrioventrikularna (AV) blokada druhého alebo tretieho stupnia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Samovrazedné myslienky

U pacientov s réznymi indikaciami, ktori sa liecili antiepileptikami, boli hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych sktsani s antiepileptickymi
liekmi poukazala na malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto
rizika nie je zndmy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvySeného rizika pri pouziti eslikarbazepin
acetatu. Preto je vhodné sledovat’ pacientov, ¢i sa u nich nevyskytuju priznaky suicidalnych myslienok
a spravania, pri¢om sa musi postudit’ vhodna liecba. Ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok

a spravania, pacienti (a ich oSetrujuci personal) maji vyhladat’ lekarsku pomoc.



Poruchy nervového systému

Pouzitie eslikarbazepin acetatu méze byt spojené s niektorymi neziaducimi t¢inkami na centralny
nervovy systém, ako napriklad z&vrat a ospanlivost’, ktoré sa mozu zhorSovat' ndhodnym poranenim.

Iné upozornenia a opatrenia

Odporuca sa vysadit’ lie¢bu Zebinix postupne, aby sa minimalizovala moznost’ zvySenia frekvencie
epileptickych zachvatov.

Kozné reakcie

Pocas klinickych skusani sa vyskytli kozné vyrazky u 1,2 % z celkového poctu pacientov s epilepsiou,
ktori boli lieceni Zebinixom. U pacientov uzivajucich Zebinix sa hlasili pripady urtikéarie

a angioedému. Angioedém v suvislosti s precitlivenost'ou/anafylaktickou reakciou spojenou s edémom
hrtana moze byt smrtelny. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky precitlivenosti, musi sa lieCba
eslikarbazepin acetdtom okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ alternativna liecba.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zdvazné kozné neZiaduce
reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (Drug Reaction with Eosinophila and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré mézu byt zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani je potrebné pacientov poucit’ o prejavoch a priznakoch

a dokladnom sledovani koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky naznacujuce takéto
reakcie, liecba Zebinixom sa musi okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit alternativna liecba (podla
potreby). Ak sa u pacientov vyvinu takéto reakcie, lie¢ba Zebinixom sa u tychto pacientov uz nikdy
nesmie opatovne zacat’.

Alela HLA-B* 1502 - u thajskej a ¢inskej (Han) populacie a inych pacientoch azijského povodu

Bolo preukazané, ze HLA-B* 1502 u pacientov thajského a ¢inskeho (Han) povodu uzko suvisi

s rizikom vyskytu zavaznych koznych reakcii pri liecbe karbamazepinom znamych ako
Stevens-Johnsonov syndrom (SJS). Chemicka Struktura eslikarbazepin acetatu je podobnd Struktire
karbamazepinu a je mozné, Ze pacienti, ktori st HLA-B*1502-pozitivni, m6zu byt po lieCbe
eslikarbazepin acetatom tiez vystaveni riziku SJS. Prevalencia nosi¢ov HLA-B*1502 je u ¢inskej
populacie Han a u thajskej populécie okolo 10 %. Z tohto dovodu vzdy, ak to je mozné, je nutné
podrobit’ tychto jedincov este pred zaciatkom liecby karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi
liecivami skriningu na vyskyt tejto alely. U pacientov tohto etnického pévodu, u ktorych je test na
alelu HLA-B*1502 pozitivny, treba zvazit, ¢i pouzitie eslikarbazepin acetatu prinesie vac¢si uzitok ako
rizika.

Vzhl'adom na prevalenciu tejto alely u inych azijskych populacii (napr. u Filipincov a Malajzij¢anov je
to vyse 15 %) je nutné uvazit’ genetické testovanie rizikovej populécie na pritomnost HLA-B*1502.

Alela HLA-A*3101- u populacie eurdpskeho a japonského pdvodu

Existujt niektoré udaje, ktoré poukazuju na moznost’, ze HLA-A*3101 je spojena so zvySenym
rizikom karbamazepinom vyvolaného neziaduceho kozného ucinku v¢itane Stevens-Johnsonovho
syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej vyrazky s eozinofiliou (DRESS)
alebo menej zavaznej akutnej generalizovanej exantematdznej pustulozy (AGEP) a makulopapularne;j
vyrazky u l'udi eurépskeho pévodu a u Japoncov.

Vyskyt alely HLA-A*3101 d’alekosiahlo variuje medzi etnickymi populaciami. Alela HLA-A*3101
ma v europskej populécii prevalenciu 2-5 % a v japonskej populacii okolo 10 %.

Pritomnost’ alely HLA-A*3101 moze zvysit riziko karbamazepinom vyvolanych koznych reakcii
(vacsinou menej zédvaznych) u pocinajic 5 % vSeobecnej populacie az po 26 % subjektov eurdpskeho
pdvodu, hoci jej absencia mdze toto riziko zredukovat’ z 5,0 % na 3,8 %.



Zatial’ nie je dostatok udajov, ktoré by podporili odporucanie skriningu na HLA-A*3101 pred
zaciatkom liec¢by karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami.

Ak sa u pacientov s eurdpskymi predkami alebo japonského pdvodu zisti pozitivny vysledok testu na
alelu HLA-A*3101, je nutné uvazit, ¢i pouzitie karbamazepinu alebo chemicky pribuznych zluc¢enin
prinesie vac¢si uzitok ako rizika.

Hyponatriémia

1,5 % pacientov lie¢enych Zebinixom hlasilo ako neziaduci uc¢inok hyponatriémiu. Hyponatriémia je
vo vacsine pripadov asymptomaticka, mozu ju vSak sprevadzat’ klinické priznaky, ako je zhorSenie
zachvatov, zmétenost, oslabenie vedomia. Frekvencia hyponatriémie sa zvySovala so zvySovanim
davky eslikarbazepin acetatu. Pacienti trpiaci ochorenim oblic¢iek vedicim k hyponatriémii uz pred
lieCbou alebo u pacientov siibezne lieCenych lickmi, ktoré samotné mdzu spoésobovat’ hyponatriémiu
(napr. diuretika, dezmopresin, karbamazepin) sa musia vysetrit’ na hladiny sodika v sére pred a pocas
terapie eslikarbazepin acetatom. Hladiny sodika v sére je takisto potrebné urcovat’ pri vyskyte
klinickych priznakov hyponatriémie. Okrem toho treba hladiny sodika stanovovat’ aj pri beznych
laboratornych vysetreniach. Ak sa rozvinie klinicky zavazné hyponatriémia, musi sa ukonc¢it’ uzivanie
eslikarbazepin acetatu.

Interval PR

V klinickych skiiSaniach s eslikarbazepin acetatom boli pozorované prediZenia intervalu PR.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s roznymi zdravotnymi stavmi (napr. nizke hladiny tyroxinu,
abnormality prenosu nervovych impulzov cez srdce) alebo pri sibeznom uzivani liekov, o ktorych je

zname, ze suvisia s predlzenim PR.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je nutné podavat’ liek opatrne a jeho davka sa musi upravit’
podl’a klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s CLcr < 30 ml/min sa uzivanie neodporuca
s ohl'adom na nedostatocné tidaje.

Porucha funkcie pe¢ene

S ohl'adom na obmedzené¢ klinické udaje u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene a chybajice farmakokinetické a klinické udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene je pri uzivani eslikarbazepin acetatu potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a uzivanie eslikarbazepin acetatu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene sa neodporuaca.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné $tadie sa uskutoc¢nili len u dospelych.

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin, ktory sa eliminuje predovsetkym
glukuronidaciou. In vitro eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a UDP-glukuronyl transferaz.
Eslikarbazepin in vivo preukazal induk¢ény ti€inok na metabolizmus liekov, ktoré sa eliminuji hlavne
metabolizmom prostrednictvom CYP3A4 (napr. Simvastatin). Preto je v pripade stibezné¢ho podavania
liekov metabolizovanych najmaé prostrednictvom CYP3A4 s eslikarbazepin acetadtom nutné zvysit ich
davkovanie. In vivo eslikarbazepin moze mat’ indukény G¢inok na metabolizmus liekov, ktoré sa
eliminuji konjugéciou prostrednictvom UDP-glukuronyltransferazy. Na zaciatku liecby alebo pri
ukoncovani liecby Zebinixom alebo pri zmene davky moze trvat’ 2 az 3 tyzdne, kym sa dosiahne nova
hladina enzymovej aktivity. Toto Casové zdrzanie sa musi zohl'adniovat’ pri pouzivani Zebinixu tesne
pred alebo v kombinacii s inymi liekmi, ktoré si vyzaduju apravu davky pri sibezom podavani so
Zebinixom. Eslikarbazepin ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19. Preto mdze dochddzat’



k interakciam pri sibeznom podavani vysokych davok eslikarbazepin acetatu s lieckmi, ktoré sa
metabolizuju predovsetkym prostrednictvom CYP2C19 (napr. Fenytoin).

Interakcie s inymi antiepileptikami

Karbamazepin

V stidiach na zdravych jedincoch malo sibezné podavanie 800 mg eslikarbazepin acetatu raz denne
a 400 mg karbamazepinu dva razy denne za nasledok priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu eslikarbazepinu o 32 %, ktor¢ s vel'kou pravdepodobnost’ou spdsobila indukcia
glukuronidécie. V expozicii karbamazepinu alebo jeho metabolitu karbamazepin-epoxidu neboli
zaznamenané ziadne zmeny. Pri subeznom podavani eslikarbazepin acetatu s karbamazepinom moéze
byt nutné v zavislosti od individualnej reakcie zvysit davkovanie eslikarbazepin acetatu. Vysledky
skuSani na pacientoch ukazali, Ze subezna liecba zvySuje riziko nasledujucich neziaducich reakcii:
diplopia, abnormalna koordinacia, a z&vrat. Nemozno vylucit’ ani riziko d’alsich Specifickych
neziaducich reakcii, spdsobenych stibeznym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin acetatu.

Fenytoin

Vysledky klinického skuSania na zdravych jedincoch, ktorym bol stibezne podavany eslikarbazepin
acetat 1 200 mg jedenkrat denne a fenytoin, poukazuji na priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu, eslikarbazepinu, o 31 — 33 %, ktoré je pravdepodobne spdsobené indukciou
glukoronidacie a priemerné zvysenie expozicie fenytoinu o 31 — 35 %, ktoré je pravdepodobne
spdsobené inhibiciou CYP2C19. V zavislosti na individualnej odpovedi bude mozno potrebné davku
eslikarbazepin acetatu zvysit’ a davku fenytoinu znizit.

Lamotrigin

Hlavnou metabolickou drahou pre eslikarbazepin a lamotrigin je glukuronidacia, a preto sa
predpokladaji interakcie. Pocas klinického skusania na zdravych jedincoch s eslikarbazepin acetditom
1 200 mg jedenkrat denne sa preukazala len minimalna priemerna farmakokineticka interakcia
(expozicia lamotriginu sa znizila o 15 %) medzi eslikarbazepin acetatom a lamotriginom, a preto nie je
potrebna prava davky. S ohl'adom na interindividualne rozdiely vSak tento u¢inok méze byt

u niektorych jedincov klinicky vyznamny.

Topiramat

Pocas klinického sktsania na zdravych jedincoch, ktorym bol subezne podavané eslikarbazepin acetat
1 200 mg jedenkrat denne a topiramat, sa nezistila signifikantna zmena expozicie eslikarbazepinu, ale
zistilo sa znizenie expozicie topiramatu o 18 %, ktoré bola pravdepodobne spdsobené zniZzenou
biologickou dostupnost'ou topiramatu. Nie je potrebnd zmena davky.

Valproat a levetiracetam

Farmakokineticka analyza stiboru pacientov v rameci Studie II1. f4zy u epileptickych dospelych
pacientov naznacila, Ze sibezné podavanie s valproatom a levetiracetamom neovplyvnilo expoziciu
eslikarbazepinu, ale toto pozorovanie nebolo verifikované konven¢nymi interakénymi Studiami.

Oxkarbazepin
Subezné pouzivanie eslikarbazepin acetatu s oxkarbazepinom sa neodporuaca, pretoze to moze
spdsobit’ nadmernu expoziciu aktivnych metabolitov.

Iné lieky

Peroralne antikoncepcné pripravky

Podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne Zenam, ktoré zaroven pouzivali
kombinovanu peroralnu antikoncepciu poukazalo na zniZenie systémovej expozicie levonorgestrelu
priemerne o 37 % a etinylestradiolu priemerne o 42 %, ¢o bolo pravdepodobne sposobené indukciou
CYP3A4. Preto musia Zeny vo fertilnom veku pocas liecby Zebinixom a d’alej az do konca aktualneho
menstrua¢ného cyklu po ukoncéeni liecby pouzivat’ vhodni antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).



Simvastatin

Stadia na zdravych jedincoch ukazala, e v pripade stibeZného podavania simvastatinu

a eslikarbazepin acetatu 800 mg raz denne doslo k priemernému poklesu systémovej expozicie
simvastatinu o 50 %, ktora bola pravdepodobne sposobena indukciou CYP3A4. V pripade subezného
uzivania simvastatinu a eslikarbazepinu méze byt nutné zvysit’ davkovanie simvastatinu.

Rosuvastatin

Pri subeznom podavani s eslikarbazepin acetatom raz denne doslo znizeniu systémovej expozicie

u zdravych jedincov priemerne o 36-39 %. Mechanizmus tohto zniZenia nie je znamy. Moze byt vSak
dosledkom rusenia transportnej aktivity rosuvastatinu, a to bud’ samotnej aktivity alebo v kombinacii

s indukciou jeho metabolizmu. KedZe je vzt'ah medzi expoziciou a aktivitou lieCiva nejasny, odporaca
sa monitorovat’ odpoved’ na lie¢bu (napr. hladinu cholesterolu).

Warfarin

Stibezné podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne a warfarinu poukazalo na malé
(23 %), ale statisticky vyznamné zniZenie expozicie S-warfarinu. Nezistil sa ziaden vplyv na
farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaciu. S ohl'adom na interindividualne rozdiely v interakcii
si v8ak osobitni pozornost’ vyzaduje monitorovanie INR v prvych tyzdnoch po nasadeni alebo
ukonceni siibeznej terapie s warfarinom a eslikarbazepin acetatom.

Digoxin

Pocas klinického skiiSania na zdravych jedincoch nebol dokazany efekt eslikarbazepin acetatu

1 200 mg jedenkrat denne na farmakokinetiku digoxinu, ¢o poukazuje na fakt, ze eslikarbazepin acetat
nema vplyv na transportny P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklade sStrukturalnej podobnosti eslikarbazepin acetatu s tricyklickymi antidepresivami je
interakcia medzi eslikarbazepin acetatom a IMAO teoreticky mozna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko suvisiace s epilepsiou a antiepileptikami vo v§eobecnosti

Zistilo sa, Ze u potomstva Zien s epilepsiou pouzivajucich antiepilepticku terapiu je vyskyt
malformaécii dvoj- aZ trojnasobne vyssi ako je priblizne 3 % vyskyt v celkovej populacii. Najcastejsie
je hlaseny razstep pery, srdcovocievne malformacie a poruchy vyvinu chrbtice. Vsetky zeny vo
fertilnom veku uzivajtce antiepilepticku terapiu, hlavne zeny planujice tehotenstvo a tehotné Zeny,
maju byt poucené medicinskym Specialistom ohl'adne mozného rizika pre plod sposobeného
zachvatmi aj antiepileptickou terapiou. Treba sa vyhnut nadhlemu preruseniu terapie antiepileptikom,
pretoze to moze spdsobit’ zachvaty, ktoré mozu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj pre nenarodené
dieta.

Pri liecbe epilepsie pocas gravidity sa vzdy, ked’ to je mozné, uprednostiiuje monoterapia, pretoze
pouzitie viacerych antiepileptik sa moze v zavislosti od pouzitych antiepileptik spéjat’ s vySSim
rizikom vrodenych malformacii ako monoterapia.

U deti matiek s epilepsiou pouzivajlcich antiepilepticku terapiu sa pozorovali neurologické vyvojové
poruchy. Pre eslikarbazepin acetat nie su k dispozicii Ziadne tidaje o tomto riziku.

Zeny vo fertilnom veku a antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ G&innt antikoncepciu po¢as lietby eslikarbazepin acetatom.
Eslikarbazepin acetat nepriaznivo ovplyviiuje posobenie peroralnej antikoncepcie. Preto je potrebné
pouzivat’ alternativnu, efektivnu a bezpe¢nii metodu antikoncepcie pocas lieCby a az do konca
aktualneho menstruaéného cyklu po ukonéeni lie¢by. Zeny vo fertilnom veku maja byt poudené



ohl'adne pouzivania inych uc¢innych antikoncepénych metod. M4 sa pouzivat aspon jedna ucinna
antikoncep¢na metdda (ako je vnatromaternicové teliesko) alebo dve doplnujtce formy antikoncepcie,
vratane bariérovej metody. Pri volbe antikoncepcnej metddy sa maji v jednotlichych pripadoch
vyhodnotitt’ individualne okolnosti pacientky.

Riziko suvisiace s eslikarbazepin acetatom

K dispozicii je iba obmedzené mnozZstvo tdajov o pouziti eslikarbazepin acetatu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Fertilita, ¢ast’ 5.3). Riziko pre Iudi
(vratane velkych vrodenych malformacii, neurologickych vyvojovych portch a inych toxickych
reprodukénych G¢inkov) nie je zname.

Eslikarbazepin acetat sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ sa po dokladnom vyhodnoteni
vhodnych alternativnych moznosti liecby nepovazuje prinos za prevazujuci riziko.

Ak zeny dostévajuce eslikarbazepin acetat otehotneju alebo planuju otehotniet’, pouzitie Zebinixu
treba starostlivo prehodnotit’. Treba podavat’ minimalne G¢inné davky a vzdy, ak je to mozné, treba
preferovat’ monoterapiu, aspon pocas prvych troch mesiacov gravidity. Pacientky treba poucit’

0 moznosti zvySenia rizika malformacii a ponuknut’ im moznost’ predpdrodného skriningu.

Monitorovanie a prevencia

Antiepileptika mozu prispievat’ k nedostatku kyseliny listovej, jednej z moznych pri¢in abnormalit
plodu. Pred a pocas gravidity sa odportca prijimat’ vyzivové doplnky s kyselinou listovou. Pretoze
ucinnost’ takychto vyzivovych doplnkov nie je potvrdend, Specificku predporodnt diagnostiku mozno
ponuknut aj zenam prijimajacim vyzivové doplnky s kyselinou listovou.

U novorodenca
U novorodencov boli hlasené poruchy krvacania sposobené antiepileptikami. Ako preventivne
opatrenie treba podavat’ vitamin K1 v poslednych tyzdioch gravidity a tieZ novorodencovi.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa eslikarbazepin acetat vyluéuje do P'udského mlieka. Stadie na zvieratach dokazali
vylucovanie eslikarbazepinu do materského mlieka. Pretoze riziko pre dojcené diet'a sa neda vylucit,
dojc¢enie sa ma pocas lieCby eslikarbazepin acetatom prerusit’.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch eslikarbazepin acetatu na Fudska fertilitu. Stadie na
zvieratach ukazali poruchy fertility po podani eslikarbazepin acetatu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zebinix ma maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektori pacienti
mozu mat’ priznaky ako zavraty, ospalost’ alebo poruchy zraku, najmé na zac¢iatku lieCby. Preto je
potrebné upozornit’ pacientov, ze ich fyzické a/alebo psychické schopnosti, ktoré st potrebné pri
obsluhe strojov alebo vedeni motorovych vozidiel mozu byt ovplyvnené a odporucit’ pacientom
nevykonavat takéto ¢innosti, kym sa nedokaze, ze ich schopnost’ vykonavat’ tieto aktivity nie je
obmedzena.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych studiach (pridavnej liecby a monoterapiou) sa eslikarbazepin acetatom liecilo
2 434 pacientov s parcialnymi epileptickymi zachvatmi (1 983 dospelych pacientov

a 451 pediatrickych pacientov) a u 51 % z tychto pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie.




Neziaduce G¢inky mali zvy¢ajne miernu az stredne zavaznl intenzitu a vyskytovali sa najmé pocas
prvych tyzdnov liecby eslikarbazepin acetatom.

Rizika zistené u Zebinixu boli prevazne skupinovo Specifické a od davky zavislé neziaduce ucinky.
NajcastejSie neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych klinickych Studiach pridavne;j
liecby s dospelymi epileptickymi pacientmi a v aktivne kontrolovanej §tidii monoterapie
porovnavajucej eslikarbazepin acetat s karbamezepinom s riadenym uvolilovanim, boli zavraty,
ospalost’, bolest’ hlavy a nauzea. Va¢sina neziaducich reakcii bola zaznamenana u < 3 % jedincov v

kazdej lieCebnej skupine.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie stivisiace s eslikarbazepin acetatom zistené v klinickych §tadiach a v ramei
sledovania po uvedeni lieku na trh st uvedené v tabul'ke nizsie.

Na zoradenie neziaducich t¢inkov bola pouzita nasledujica konvencia: vel'mi casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa pocas liecby a suvisiace so Zebinixom zaznamenané
ocas klinickych $tudii a v rdmci sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych Vel'mi Casté Menej casté Nezname
systémov Casté
Poruchy krvi Anémia Trombocytopénia,
a lymfatického leukopénia
systému
Poruchy imunitného Alergia
systému
Poruchy Hypotyre6za
endokrinného
systému
Poruchy Hyponatriémia, | Nerovnovaha Syndrom
metabolizmu znizend chut’ do | elektrolytov, inadekvatnej
a vyzZivy jedla dehydratacia, sekrécie ADH

hypochlorémia s prejavmi

a priznakmi

letargie, nevol'nosti,
zavratu, znizenej
osmolality v sére
(krvi), vracania,
bolesti hlavy, stavu
zmitenosti alebo
inych
neurologickych
prejavov

a priznakov




Psychické poruchy

Nespavost’

Psychotické
poruchy, apatia,
depresia,
nervozita,
nepokoj,
podrazdenost’,
poruchy
pozornosti/
hyperaktivita,
zmétenost’, zmeny
nalady, plac,
psychomotorické
spomalenie,
uzkost’

Poruchy nervového
systému

Zavrat,
ospanlivost’

Bolesti hlavy,
poruchy
pozornosti,
tremor, ataxia,
poruchy
rovnovahy

Zhorsenie
koordinacie
pohybov, poruchy
pamédte, amnézia,
hypersomnia,
sedacia, afazia,
dyzestézia,
dystonia, letargia,
poruchy ¢uchu,
cerebelarny
syndrom, kice,
periférna
neuropatia,
nystagmus,
poruchy reci,
dysartria, pocity
palenia,
parestézia,
migréna

Poruchy oka

Diplopia,
rozmazané
videnie

Poruchy zraku,
oscilopsia,
binokularne
poruchy pohybu
o¢i, hyperémia
oci

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo

Hypoakuzia,
tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Palpitacie,
bradykardia

Poruchy ciev

Hypertenzia
(vratane
hypertenzne;j
krizy),
hypotenzia,
ortostaticka
hypotenzia,
sC¢ervenanie,
periférny chlad

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Epistaxa, bolest’ v
hrudi
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Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Nauzea,

vracanie, hnac¢ka

Zapcha,
dyspepsia,
gastritida,
abdominalne
bolesti, sucho
v ustach,
abdominalny
dyskomfort,
nafuknutie
brucha,
gingivitida,
meléna, bolesti
zubov

Pankreatitida

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

Ochorenia pecene

Poruchy koze
a podkozZného
tkaniva

Vyrazky

Alopécia, sucha
pokozka,
hyperhydroza,
erytém, ochorenia
pokozky, pruritus,
alergicka
dermatitida

Toxicka
epidermalna
nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom, reakcia
na liecivo

s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
angioedém,
urtikaria

Poruchy kostrovej
a svalovej sastavy
a spojivového

Myalgia, poruchy
metabolizmu
kosti , svalova

tkaniva slabost’, bolest’

v koncatinach
Poruchy obliciek Infekcia
a mocovych ciest mocovych ciest
Celkové poruchy Unava, poruchy | Nepokoj, pocit
a reakcie v mieste chodze, asténia | chladu, periférny
podania edém
Laboratérne Narast telesnej ZnizZenie krvného

a funk¢né vySetrenia

hmotnosti

tlaku, pokles
hmotnosti,
zvySenie krvného
tlaku, znizenie
krvného sodiku,
zniZenie hladiny
chloridu v krvi,
zvysenie hladiny
osteokalcinu,
znizenie
hematokritu,
znizenie
hemoglobinu,
zvysenie
pecenovych
enzymov

1"




Urazy, otravy Toxicita lieku,
a komplikacie pad, tepelné
liecebného postupu popéleniny

Popis vybratych neziaducich reakcii

Poruchy oka a nervového systému

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov stibezne liecenych karbamazepinom
a eslikarbazepin acetatom sa pozorovali nasledujuce neziaduce ucinky: diplopia (11,4 % pacientov
subezne lieCenych karbamazepinom, 2,4 %pacientov bez subeznej liecby karbamazepinom),
abnormality koordinacie (6,7 % pacientov subezne lieCenych karbamazepinom, 2,7 %pacientov bez
subeznej lieCby karbamazepinom) a zavraty (30,0 %pacientov subezne lieCenych karbamazepinom,
11,5 %pacientov bez subeznej lieCby karbamazepinom), pozri Cast’ 4.5.

Interval PR
Uzivanie eslikarbazepin acetatu suvisi s predlzenim intervalu PR. M6zZe to spdsobovat’ neziaduce
ucinky suvisiace s predlZzenim intervalu PR (napr. AV blokéada, synkopa, bradykardia).

Skupinovo Specifické neZiaduce reakcie

Pocas placebom kontrolovanych skusani v programe na liecbu epilepsie eslikarbazepin acetatom sa
nevyskytli zriedkavé neziaduce reakcie ako depresia kostnej drene, anafylaktické reakcie, systémovy
lupus erythematosus alebo zavazné srdcové arytmie. Pri lieCbe oxkarbazepinom vsak boli hlasené.

Z tohto dévodu nemozno vylucit’ ich vyskyt pri lieCbe eslikarbazepin acetatom.

U pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili Strukturalne podobnymi antiepileptickymi liekmi
karbamazepinom a oxkarbazepinom, bol hlaseny pokles mineralnej hustoty kosti, osteopénia,

osteoporo6za a zlomeniny.

Pediatrickd populacia

V placebom kontrolovanych stadiach u pacientov vo veku od 2 do 18 rokov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi (238 pacientov liecenych eslikarbazepin acetatom a 189 placebom) sa
u 35,7 % pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom a 19 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo, vyskytli neziaduce reakcie. Naj¢astej§imi neziaducimi reakciami v skupine lieCenej
eslikarbazepin acetatom boli diplopia (5,0 %), ospanlivost’ (8,0 %) a vracanie (4,6 %).

Profil neZiaducich reakcii je vo vSeobecnosti podobny u vSetkych vekovych skupin. Vo vekovej
skupine od 6 do 11 rokov boli najéastejSim neziaducimi reakciami pozorovanymi u viac nez dvoch
pacientov liecenych eslikarbazepin acetatom diplopia (9,5 %), ospanlivost’ (7,4 %), zavrat (6,3 %),
ktce (6,3 %) a nauzea (3,2 %); vo vekovej skupine od 12 do 18 rokov ospanlivost’ (7,4 %), vracanie
(4,2 %), diplopia (3,2 %) a unava (3,2 %). Bezpecnost’ Zebinixu u deti vo veku 6 rokov a mladsich
nebola doteraz stanovena.

Profil bezpecnosti eslikarbazepin acetatu bol medzi dospelymi a pediatrickymi pacientami vo
vSeobecnosti podobny, s vynimkou nepokoja (Casté, 1,3 %) a abdominalych bolesti (Casté, 2,1 %),
ktoré sa vyskytovali CastejSie u deti ako u dospelych. Zavrat, ospanlivost’, vertigo, asténia, poruchy
chodze, tremor, ataxia, poruchy rovnovahy, rozmazané videnie, hnacka, vyrazky a hyponatriémia boli
menej Casté u deti ako u dospelych. Alergicka dermatitida (menej ¢asté, 0,8 %) sa hlasila iba

v pediatrickej populacii.

Udaje o dlhodobej bezpeénosti u pediatrickej populacie ziskané z otvorenych prediZenych obdobi
Studie fazy III boli v stilade so zndmym profilom bezpecnosti lieku a nenasli sa Ziadne nové rizika.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin acetdtom sa primarne spajaju s centralnym
nervovym systémom (napr. zachvaty vsetkych typov, status epilepticus) a poruchami srdca (napr.
srdcova arytmia). Nie je zname $pecifické antidotum. Je potrebné podavat’ vhodna symptomaticki
a podpornu liecbu. V pripade potreby odstranenia metabolitov eslikarbazepin acetatu je ucinnym
prostriedkom hemodialyza (pozri Cast’ 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanizmus u¢inku

Presny mechanizmus ucinku eslikarbazepin acetatu nie je znamy. Avsak elektrofyziologické Studie in
vitro naznacuju, ze eslikarbazepin acetat a jeho metabolity stabilizuju inaktivovany stav
elektrosenzitivnych sodikovych kanalov a tak brania navratu do aktivovaného stavu, pricom sa zabrani
opakovanym neuronalnym impulzom.

Farmakodynamické uéinky

Eslikarbazepin acetat a jeho aktivne metabolity zabranili vzniku zachvatov na neklinickych modeloch,
preto sa predpoklada antikonvulzivna G¢inok u l'udi. Farmakologicka aktivita eslikarbazepin acetatu sa
u l'udi primarne realizuje prostrednictvom jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka Géinnost’

Dospeli pacienti

Utinnost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lie¢by sa preukazala vo faze III v $tyroch dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych sktusaniach na 1 703 randomizovanych dospelych
pacientoch s Ciasto¢nou epilepsiou, ktord nereagovala na lieCbu jednym az tromi sibeZne podavanymi
antiepileptikami. Pocas tychto skiSani sa oxkarbazepin a felbamat nemohli pouzivat’ su¢asne.
Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 400 mg (iba v skaSaniach -301 a -302), 800 mg

a 1 200 mg jedenkrat denne. Pocas udrziavacieho 12-tyzdnov trvajuceho obdobia bol eslikarbazepin
acetat 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denne signifikantne ucinnejsi ako placebo v znizeni frekvencie
epileptickych zachvatov. Percentualny podiel probandov s >50 % zniZzenim frekvencie zachvatov

(1 581 analyzovanych pacientov) vo faze III skusania bol 19,3 % u placeba, 20,8 % u eslikarbazepin
acetatu 400 mg, 30,5 % u eslikarbazepin acetatu 800 mg a 35,3 % u eslikarbazepin acetatu 1 200 mg
denne.

Utinnost eslikarbazepin acetatu ako monoterapie sa preukazala v dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej (karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim) $tadii, ktora zahinala

815 randomizovanych dospelych pacientov s novodiagnostikovanymi parcialnymi epileptickymi
zéachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Davky aktivneho komparatora, karbamezepinu s riadenym uvolflovanim, boli 200 mg, 400 mg
a 600 mg dvakrat denne. Vsetci jedinci boli randomizovani na najnizsiu hladinu davky a len

pri vyskyte epileptického zachvatu sa davka zvysila na d’al§iu hladinu. Z 815 randomizovanych
pacientov sa 401 pacientov lieCilo eslikarbazepin acetatom jedenkrat denne [271 pacientov (67,6 %)
zostalo na davke 800 mg, 70 pacientov (17,5 %) zostalo na davke 1 200 mg a 60 pacientov (15,0 %) sa
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lie¢ilo 1 600 mg]. V analyze primarnej G¢innosti, v ktorej sa pacienti, ktori prerusili lie¢bu, povazovali
za neodpovedajtcich na lie¢bu, sa pocas 26-tyzdiiového obdobia vyhodnocovania klasifikovalo bez
epileptickych zachvatov 71,1 % jedincov v skupine s eslikarbazepin acetatom a 75,6 % v skupine

s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (priemerny rozdiel rizika -4,28 %, 95 %-ny interval
spolahlivosti: [-10,30; 1,74]. U¢inok lie¢by pozorovany pocas 26-tyzdiiového obdobia
vyhodnocovania sa udrzal pocas 1 roku liecby u 64,7 % jedincov s eslikarbazepin acetatom a 70,3 %
jedincov s karbamazepinom s riadenym uvol'fiovanim klasifikovanych bez epileptickych zachvatov
(priemerny rozdiel rizika -5,46 %, 95 %-ny interval spol'ahlivosti: [-11,88; 0,97]. V analyze zlyhania
liecby (riziko vyskytu epileptického zachvatu) zakladajicej sa na analyze ¢asu do vzniku prihody
(Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regresia) bol Kaplanov-Meierov odhad rizika vyskytu
epileptického zachvatu na konci vyhodnocovacieho obdobia 0,06 pre karbamazepin a 0,12 pre
eslikarbazepin acetat a na konci 1. roka s dodato¢ne zvySenym rizikom na 0,11 pre karbamazepin

a 0,19 pre eslikarbazepin acetat (p = 0,0002).

Po 1 roku bola pravdepodobnost’ prerusenia lie¢by bud’ z dévodu vyskytu neziaducich reakcii alebo
chybajlcej ucinnosti 0,26 pre eslikarbazepin acetat a 0,21 pre karbamazepin s riadenym uvolfiovanim.
Ucinnost’ eslikarbazepin acetatu pri prechode na monoterapiu sa vyhodnocovala v 2 dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach u 365 dospelych pacientov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Miery stavu bez epileptickych zachvatov pocas celej 10-tyzdiovej monoterapie boli 7,6 %

(1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg) v jednej Stadii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhej Studii,
v uvedenom poradi.

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a tic¢innost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lieby pri parcialnej epilepsii u starSich
pacientov sa hodnotili v jednej nekontrolovanej stadii trvajicej 26 tyzdnov, zahritujucej 72 star§ich
pacientov (vo veku > 65 rokov). Udaje ukazuji, Ze vyskyt neziaducich reakcii je u tejto populécie
(65,3 %) podobny, ako u celkovej populacie zahrnutej v dvojito zaslepenych studiach epilepsie
(66,8 %). NajcastejSie jednotlivé neziaduce reakcie boli zavrat (12,5 % jedincov), ospalost’ (9,7 %),
unava, kf¢e a hyponatriémia (kazdy 8,3 %), nazofaryngitida (6,9 %) a infekcia hornych dychacich
ciest (5,6 %). Celkom 50 z tychto 72 jedincov, ktori za€ali $§tidiu, dokonc¢ilo 26 tyzdilové obdobie
liecby, ¢o zodpoveda miere retencie 69,4 % (pozri ¢ast’ 4.2 pre informéacie o pouziti u star§ich
pacientov). K dispozicii st iba obmedzené udaje o rezime monoterapie u populacie starsich pacientov.
S eslikarbazepin acetatom v monoterapii sa lie¢ilo len niekol’ko jedincov (N = 27) vo veku

nad 65 rokov.

Pediatricka populacia

Ucinnost' a bezpe&nost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lie¢by pri parcialnej epilepsii u deti sa
hodnotili v jednej Stadii I1. fazy zahriujucej deti vo veku od 6 do 16 rokov (N = 123) a v jednej Stadii
II1. fazy zahriiujucej deti vo veku od 2 do 18 rokov (N = 304). Obe stadie boli dvojito zaslepené

a placebom kontrolované stiidie s udrziavacim obdobim 8 tyzdnov (Stadia 208) a 12 tyzdnov (Studia
305), v uvedenom poradi. Studia 208 zahttiala 2 dodato¢né, pokracujuce, dlhodobé, otvorené
predizené obdobia (1 rok v II. Gasti a 2 roky v III. &asti) a §tGdia 305 zahfiiala 4 dodatoéné,
pokradujuce, dlhodobé, otvorené predizené obdobia (1 rok v II, IIl a IV asti a 2 roky v V. &asti).
Eslikarbazepin acetat sa skusal v davkach 20 a 30 mg/kg/den az do maximalnej davky 1 200 mg/den.
Ciel'ova davka bola 30 mg/kg/den v studii 208 a 20 mg/kg/den v studii 305. Davky sa mohli upravit
v zavislosti od znasanlivosti a odpovede na liecbu.

V dvojito zaslepenom obdobi studie II. fazy bolo vyhodnotenie ucinnosti sekundarnym cielom.
Priemerné zniZenie najmensich Stvorcov Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov od
zaciatocnej hodnoty do udrziavacieho obdobia bolo vyznamne (p < 0,001) vysSie s eslikarbazepin
acetatom (-34,8 %) v porovnani s placebom (-13,8 %). 42 pacientov (50,6 %) v skupine

s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 10 pacientami (25,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na
lie¢bu (= 50 % znizenie Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), co malo za vysledok
vyznamny rozdiel (p = 0,009).
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V dvojito zaslepenom obdobi studie I11. fazy sa priemerné zniZenie najmensich Stvorcov
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov s eslikarbazepin acetatom (-18,1 % oproti
zaciatoc¢nej hodnote) odliSovali od placeba (-8,6 % oproti zaciatocnej hodnote), avSak rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,2490). 41 pacientov (30,6 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom

v porovnani so 40 pacientami (31,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na liecbu (= 50 % zniZenie
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), ¢o malo za vysledok nevyznamny rozdiel

(p =0,9017). Post-hoc analyzy podskupin pre Stadiu III. fazy sa previedli podl'a vekovych skupin

a nad 6 rokov ako aj podl'a davok. U deti starSich ako 6 rokov odpovedalo na liecbu 36 pacientov
(35,0 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 29 pacientami (30,2 %) v skupine

s placebom (p = 0,4759) a priemerné znizenie najmensich §tvorcov Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bolo vyssie v skupine s eslikarbazepin acetitom v porovnani s placebom
(-24.,4 % oproti -10,5 %), avSak rozdiel 13,9 % nebol §tatisticky vyznamny (p = 0,1040). V §tadii 305
bolo spolu 39 % pacientov titrovanych az na maximalnu moznu davku (30 mg/kg/deni). Spomedzi
tychto pacientov a pri vyluceni pacientov vo veku 6 rokov a mladSich, odpovedalo na liecbu 14
(48,3 %) a 11 (30,6 %) pacientov v skupine s eslikarbazepin acetatom a s placebom, v uvedenom
poradi (p = 0,1514). Aj ked’ robustnost’ tychto post-hoc analyz podskupin je obmedzena, udaje
naznacuju zvysenie sily u¢inku zévislé od veku a davky.

V pokra¢ujicom 1-roénom otvorenom predizenom obdobi (II. ¢ast) §tidie II1. fazy (sabor ITT

N = 225) bola celkova miera pacientov odpovedajtcich na liecbu 46,7 % (stabilne zvySujuca sa

z 44,9 % (1. -4. tyzden) na 57,5 % (> 40. tyzden)). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bol 6,1 (znizujuci sa zo 7,0 (1. -4. tyzden) na 4,0 (> 40. tyzdeir), ktory viedol
k medianu relativnej zmeny v porovnani so zaciatonym obdobim -46,7 %). Median relativnej zmeny
bol vyssi v predchadzajticej skupine s placebom (-51,4 %) ako v prechadzajticej skupine s ESL

(-40.,4 %). Podiel pacientov s exacerbéciou (zvySenie o > 25 %) v porovnani so zaCiato¢nym obdobim
bol 14,2 %.

V pokradujucich 3 otvorenych predizenych obdobiach (stbor ITT N = 148) bola celkova miera
pacientov odpovedajucich na liecbu 26,6 % pri porovnani so zaciatocnou hodnotou III. - V. Casti (t.].
posledné 4 tyzdne II. ¢asti). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov bol
2,4 (veduci k medianu relativnej zmeny v porovnani so zaciatoénym obdobim III. -V. ¢asti -22,9 %).
Celkovy median relativneho znizenia v 1. ¢asti bol vys$$i u pacientov lie¢enych ESL (-25,8 %)

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (-16,4 %). Celkovy podiel pacientov s exacerbaciou
(zvySenie 0 > 25 %) v porovnani so za¢iatoénymi hodnotami III. - V- ¢asti bol 25,7 %.

Zo 183 pacientov ktori dokonili I. a II Cast’ §tadie bolo 152 pacientov zaradenych do III. ¢asti.

Z tychto pacientov dostavalo pocas dvojito zaslepeného obdobia Studie 65 pacientov ESL

a 87 pacientov dostavalo placebo. 14 pacientov (9,2 %) dokoncilo otvorené obdobie lieCby s ESL az
do V. Casti. Najcastejsim dovodom odstupenia pocas ktorejkol'vek Casti Studie bola poziadavka
sponzora Stadie (30 pacientov v IIL. casti [19,7 % pacientov, ktori vstupili do III. ¢asti], 9 vo IV. Casti
[9,6 % pacientov, ktori vstupili do IV. asti] a 43 v V. Casti [64,2 % pacientov, ktori vstapili do

V. Casti]).

S ohl'adom na obmedzenia otvorenych, nekontrolovanych tdajov sa v otvorenych Castiach Studie
dlhodoba odpoved’ na eslikarbazepin acetat celkovo udrzala.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so Zebinixom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe epilepsie s parcialnymi
zachvatmi (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin. Po peroralnom podani zvycajne
zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa
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dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Biologicka dostupnost’ sa povazuje za vysoku, pretoZze mnozstvo
metabolitov ziskanych z mocu je viac ako 90% davky eslikarbazepin acetatu.

Biologicka dostupnost’ (AUC a Cpax) eslikarbazepinu podavaného peroralne ako rozdrvena tableta
zmieSana s jablkovym pyré a vodou je porovnatel'na s biologickou dostupnostou celej tablety.
Distribticia

Eslikarbazepin sa relativne malo viaze na proteiny plazmy (< 40 %), bez zavislosti na koncentracii.
Stadie in vitro poukéazali na fakt, Ze vizba na plazmatické proteiny nebola relevantne ovplyvnena
pritomnostou warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,
digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebola signifikantne ovplyvnena pritomnostou eslikarbazepinu.

Biotransformacia

Eslikarbazepin acetat sa pri prvom prechode rychlo a extenzivne transformuje hydrolytickym
metabolizmom na svoj hlavny aktivny metabolit eslikarbazepin. Rovnovaznu koncentraciu v plazme
dosiahne 4 az 5 dni pri davkovani jedenkrat denne v stlade s efektivnym pol¢asom 20 - 24 h.

V skutsaniach so zdravymi jedincami bol polcas eslikarbazepinu 10 - 20 h, u epileptickych dospelych
pacientov 13 - 20 h. Menej vyznamnymi metabolitmi v plazme st R-likarbazepin a oxkarbazepin,
ktoré vykazuju aktivitu a konjugaty kyseliny glukurénovej s eslikarbazepin acetatom,
eslikarbazepinom, R-likarbazepinom a oxkarbazepinom.

Eslikarbazepin acetat neovplyviiuje svoj vlastny metabolizmus ani klirens.

Eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19 (ako je uvedené
v Casti 4.5).

Pri $tudiach s eslikarbazepinom na Cerstvych 'udskych hepatocytoch bola pozorovana mierna indukcia
glukuronidécie sprostredkovanej UGT1AL.
Eliminacia

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju zo systémového obehu primarne rendlnym
vylucovanim v nezmenenej forme alebo vo forme glukuronidovanych konjugatov. Celkovo
eslikarbazepin a jeho glukuronid tvoria viac ako 90% celkovych metabolitov vylu¢enych mocom,
priblizne dve tretiny v nezmenenej forme a jednu tretinu vo forme konjugétu glukuronidu.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin acetatu u zdravych jedincov a pacientov je linedrna a zavisla na davke
v rozmedzi 400 — 1 200 mg.

Stars$i pacienti (viac ako 65 rokov)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin acetatu u starSich pacientov s klirens kreatininu > 60 ml/min
nie je ovplyvneny (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju primarne zo systémového obehu oblickami. Klinické
skasanie u dospelych pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek poukazalo na fakt,
ze klirens zavisi od funkcie obli¢iek. Dospelym pacientom a det'om star§im ako 6 rokov s klirensom
kreatininu < 60 ml/min sa pocas liecby Zebinixom odportca tiprava davky (pozri Cast’ 4.2).

U deti vo veku od 2 do 6 rokov sa pouzivanie eslikarbazepin acetatu neodporiacéa. V tomto veku
vnutorna aktivita eliminacného procesu este nedozrela.
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Hemodialyza odstranuje z plazmy metabolity eslikarbazepin acetatu.

Porucha funkcie pe¢ene

Po viacnasobnych peroralnych davkach sa u zdravych jedincov a u pacientov s miernou poruchou
funkcie peCene vyhodnocovala farmakokinetika a metabolizmus eslikarbazepin acetatu. Mierna
porucha funkcie pe¢ene neovplyvnila farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu. U pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa vyhodnotenie farmakokinetiky
eslikarbazepin acetatu nerealizovalo.

Pohlavie

Stadie na zdravych jedincoch a pacientoch ukazali, Ze pohlavie jedincov neovplyviiuje
farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu.

Pediatricka populdcia

Podobne ako u dospelych sa eslikarbazepin acetat extenzivne premienia na eslikarbazepin.

Po peroralnom podani zvycCajne zostavaji hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom
kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Ukazalo sa, ze telesna
hmotnost’ mé vplyv na distribuény objem a klirens. Okrem toho nebolo mozné vylucit’ vplyv veku
nezavisle od telesnej hmotnosti na klirens eslikarbazepin acetatu, a to hlavne u najmladsej vekovej
skupiny (2-6 rokov).

Deti vo veku 6 rokov a mladSie

Populac¢né farmakokinetické iidaje ukazuja, ze v podskupine deti vo veku od 2 do 6 rokov st na
dosiahnutie expozicii zodpovedajucich terapeutickym davkam 20 a 30 mg/kg/den u deti starSich ako
6 rokov potrebné davky 27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den.

Deti starSie ako 6 rokov

Populac¢né farmakokinetické tidaje ukazuja podobnt expoziciu eslikarbazepin acetatu pri davke 20
a 30 mg/kg/den u deti starSich ako 6 rokov a u dospelych s davkou 800 a 1 200 mg eslikarbazepin
acetatu raz denne, v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie pozorované v Stiidiach na zvieratach sa vyskytovali pri expoziciach vyrazne nizsich
ako su klinické expozicie eslikarbazepinu (hlavny a farmakologicky aktivny metabolit eslikarbazepin
acetatu). Preto nebolo na zaklade komparativnej expozicie stanovené bezpecnostné rozpitie.

Pozoroval sa dokaz nefrotoxicity v skuSaniach toxicity po opakovanych davkach na potkanoch, ale
nepozoroval sa v ski$aniach s mySami alebo psami, ¢o je v stilade s exacerbaciou spontannej
chronickej progresivnej nefropatie u tychto druhov.

V klinickych skusaniach toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanov sa pozorovala
centrilobularna hypertrofia pecene a zvySeny vyskyt tumorov pecene u mysi, pricom tieto nalezy st
v stilade s indukciou hepatalnych mikrozomalnych enzymov, ¢o je efekt, ktory sa nepozoroval

u pacientov, ktori dostavali eslikarbazepin acetat.

Stadie na mladych zvieratach
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V studii toxicity po opakovanom podavani u mladych psov bol profil toxicity porovnatel'ny s profilom
pozorovanym u dospelych zvierat. V 10-mesacnej Studii sa u samic dostavajucich vysoké davky a pri
hladinach expozicie nizsich, ako su klinické hladiny expozicie eslikarbazepinu u deti, pozorovali
zniZenia mineralnej hustoty kosti, velkosti kosti a/alebo mineralnej hustoty kosti lumbarnych stavcov
a/alebo femuru.

Studie genotoxicity s eslikarbazepin acetdtom nenazna¢uju Ziadne osobitné rizika pre ludi.

U samic potkanov sa pozorovali poruchy fertility. Znizenia po¢tu implantacii a zivych plodov
pozorované v §tadii fertility u my8i mozu tiez naznaovat’ G¢inky na samiciu fertilitu, avSak pocty
zltych teliesok sa nevyhodnocovali. Eslikarbazepin acetat nebol teratogénny u potkanov ani kralikov,
ale spdsoboval kostrové abnormality u mysi. Pri davkach toxickych pre matku v §tudiach
embryotoxicity u mysi, potkanov a kralikov sa pozorovala oneskorena osifikacia, znizena hmotnost’
plodov a zvysenie vyskytu mensich kostrovych a visceralnych anomalit. V peri/postnatalnych Stidiach
u mys$i a potkanov sa pozorovalo oneskorenie sexualneho vyvoja generacie F1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Povidon K 29/32

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikové blistre v papierovych skatuliach s 20 alebo 60 tabletami.

HDPE f{TaSe s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom v papierovych Skatuliach so
60 tabletami.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL — Portela & C*, SA
A Av. da Siderurgia Nacional
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4745-457 S. Mamede do Coronado — Portugalsko
tel.: +351 22 986 61 00
fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/514/021-023

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. april 2009

Datum posledného predlZenia registracie: 22. januar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Zebinix 400 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 400 mg eslikarbazepin acetatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele, okrthle, bikonvexné tablety s oznacenim ,,ESL 400* na jednej strane a ryhou na druhej strane,
s priemerom 11 mm.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ah$ie prehltnat’, a neslazi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Zebinix je indikovany ako:

e monoterapia pri liecbe parcialnych epileptickych zachvatov s alebo bez sekundarnej generalizicie
u dospelych s novodiagnostikovanou epilepsiou,

e pridavna lie¢ba dospelym, dospievajiicim a det’om star§im ako 6 rokov s parcialnymi epileptickymi
zachvatmi s alebo bez sekundarnej generalizacie.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Zebinix sa mdze uzivat’ ako monoterapia alebo sa moze pridat’ k existujiicej antikonvulzivnej liecbe.
Odporucana zaciatocna davka je 400 mg raz denne. Po jednom alebo dvoch tyzdinoch treba davku
zvysit na 800 mg raz denne. Davku moZzno zvysit’ az na 1 200 mg jedenkrat denne podl'a individualnej
odpovede na liecbu. U niektorych pacientov uzivajucich rezim monoterapie moéze byt prinosna davka
1 600 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (viac ako 65 rokov)

Nie je potrebna Ziadna uprava davky u star§ich pacientov pod podmienkou, ze nemaji poruchu
funkcie oblic¢iek. Z dovodu vel'mi obmedzenych udajov tykajtcich sa reZimu monoterapie s 1 600 mg
u star$ich pacientov sa tato davka u tejto populécie neodporuaca.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov a deti starSich ako 6 rokov s poruchou funkcie obli¢iek je nutné podavat’ licky
opatrne a ich davka sa musi upravit’ podla klirensu kreatininu (CLcr) nasledovnym spdsobom:

- CLcr > 60 ml/min: davku nie je potrebné upravit’
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- CLcr 30-60 ml/min: zaciato¢na davka je 200 mg (alebo 5 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) raz
denne alebo 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) kazdy druhy den pocas 2 tyzdiov
a nasledne pokracovat’ davkou 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) jedenkrat
denne. Podl'a individualnej odpovede moze byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: kvoli nedostatoénym udajom sa liek neodporuca pouZzivat’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebné upravit’ davku.

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa nerealizovalo vyhodnotenie
farmakokinetiky eslikarbazepin acetatu (pozri Casti 4.4 a 5.2) a preto sa pouzivanie u tychto pacientov
neodporuca.

Pediatricka populacia

Deti starsie ako 6 rokov

Odporacana zaciatocna davka je 10 mg/kg raz denne. Davka sa mé zvySovat v tyzdnovych alebo
dvojtyzdnovych intervaloch o 10 mg/kg/den az do 30 mg/kg/den, na zaklade individualnej odpovede.
Maximalna davka je 1 200 mg raz denne (pozri ¢ast’ 5.1).

Deti s telesnou hmotnostou > 60 kg

Det'om s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac sa ma podavat’ rovnaka davka ako dospelym.
Bezpecnost’ a ucinnost’ eslikarbazepin acetatu u deti vo veku 6 rokov a mladsich neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’
odportc¢ania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.

Zebinix sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pre pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celt tabletu, sa tablety mézu tesne pred pouZzitim rozdrvit’
a zmieSat’ s vodou alebo méakkym jedlom, ako je jablkové pyré, a podat’ peroralne.

Prechod na inu liekovu formu

Na zaklade udajov porovnavajicich biologick dostupnost’ tabliet a suspenzie je mozny prechod
pacientov z jednej formy na druhu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, iné derivaty karboxamidu (napr. karbamazepin, oxkarbazepin) alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Atrioventrikularna (AV) blokada druhého alebo tretieho stupiia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Samovrazedné mySlienky

U pacientov s roznymi indikaciami, ktori sa lie€ili antiepileptikami, boli hldsené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych skisani s antiepileptickymi
liekmi poukazala na malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto
rizika nie je znamy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvySeného rizika pri pouziti eslikarbazepin
acetatu. Preto je vhodné sledovat’ pacientov, ¢i sa u nich nevyskytuj priznaky suicidalnych myslienok
a spravania, pricom sa musi posudit’ vhodna liecba. Ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok

a spravania, pacienti (a ich oSetrujuci personal) maji vyhl'adat’ lekarsku pomoc.
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Poruchy nervového systému

Pouzitie eslikarbazepin acetatu méze byt spojené s niektorymi neziaducimi t¢inkami na centralny
nervovy systém, ako napriklad z&vrat a ospanlivost’, ktoré sa mozu zhorSovat' ndhodnym poranenim.

Iné upozornenia a opatrenia

Odporuca sa vysadit’ lie¢bu Zebinix postupne, aby sa minimalizovala moznost’ zvySenia frekvencie
epileptickych zachvatov.

Kozné reakcie

Pocas klinickych skusani sa vyskytli kozné vyrazky u 1,2 % z celkového poctu pacientov s epilepsiou,
ktori boli lieceni Zebinixom. U pacientov uzivajucich Zebinix sa hlasili pripady urtikéarie

a angioedému. Angioedém v suvislosti s precitlivenost'ou/anafylaktickou reakciou spojenou s edémom
hrtana moze byt smrtelny. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky precitlivenosti, musi sa lieCba
eslikarbazepin acetdtom okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ alternativna liecba.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zdvazné kozné neZiaduce
reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (Drug Reaction with Eosinophila and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré mozu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani je potrebné pacientov poucit’ o prejavoch a priznakoch

a dokladnom sledovani koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky naznacujuce takéto
reakcie, liecba Zebinixom sa musi okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit alternativna liecba (podla
potreby). Ak sa u pacientov vyvinu takéto reakcie, lie¢ba Zebinixom sa u tychto pacientov uz nikdy
nesmie opatovne zacat’.

Alela HLA-B* 1502 — u thajskej a ¢inskej (Han) populacie a inych pacientoch dzijského povodu

Bolo preukazané, ze HLA-B* 1502 u pacientov thajského a ¢inskeho (Han) povodu uzko suvisi

s rizikom vyskytu zavaznych koznych reakcii pri liecbe karbamazepinom znamych ako
Stevens-Johnsonov syndrom (SJS). Chemicka Struktura eslikarbazepin acetatu je podobnd Struktire
karbamazepinu a je mozné, Ze pacienti, ktori st HLA-B*1502-pozitivni, m6zu byt po lieCbe
eslikarbazepin acetatom tiez vystaveni riziku SJS. Prevalencia nosi¢ov HLA-B*1502 je u ¢inskej
populacie Han a u thajskej populécie okolo 10 %. Z tohto dovodu vzdy, ak to je mozné, je nutné
podrobit’ tychto jedincov este pred zaciatkom liecby karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi
liecivami skriningu na vyskyt tejto alely. U pacientov tohto etnického pévodu, u ktorych je test na
alelu HLA-B*1502 pozitivny, treba zvazit, ¢i pouzitie eslikarbazepin acetatu prinesie vac¢si uzitok ako
rizika.

Vzhl'adom na prevalenciu tejto alely u inych azijskych populacii (napr. u Filipincov a Malajzij¢anov je
to vyse 15 %) je nutné uvazit’ genetické testovanie rizikovej populécie na pritomnost HLA-B*1502.

Alela HLA-A*3101- u populacie eurdpskeho a japonského povodu

Existuju niektoré udaje, ktoré poukazuju na moznost, ze HLA-A*3101 je spojend so zvySenym
rizikom karbamazepinom vyvolaného neziaduceho kozného ucinku vc¢itane Stevens-Johnsonovho
syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), lickovej vyrazky s eozinofiliou (DRESS)
alebo menej zavaznej akttnej generalizovanej exantematoznej pustulézy (AGEP) a makulopapularne;j
vyrazky u l'udi europskeho pévodu a u Japoncov.

Vyskyt alely HLA-A*3101 d’alekosiahlo variuje medzi etnickymi populaciami. Alela HLA-A*3101
ma v europskej populécii prevalenciu 2-5 % a v japonskej populacii okolo 10 %.

Pritomnost’ alely HLA-A*3101 moze zvysit riziko karbamazepinom vyvolanych koznych reakcii
(vacsinou menej zavaznych) u pocinajic 5 % vseobecnej populacie az po 26 % subjektov eurdpskeho
povodu, hoci jej absencia moze toto riziko zredukovat z 5,0 % na 3,8 %.
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Zatial’ nie je dostatok udajov, ktoré by podporili odporucanie skriningu na HLA-A*3101 pred
zaciatkom liec¢by karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami.

Ak sa u pacientov s eurdpskymi predkami alebo japonského pdvodu zisti pozitivny vysledok testu na
alelu HLA-A*3101, je nutné uvazit, ¢i pouzitie karbamazepinu alebo chemicky pribuznych zluc¢enin
prinesie vac¢si uzitok ako rizika.

Hyponatriémia

1,5 % pacientov lie¢enych Zebinixom hlasilo ako neziaduci uc¢inok hyponatriémiu. Hyponatriémia je
vo vacsine pripadov asymptomaticka, mozu ju vSak sprevadzat’ klinické priznaky, ako je zhorSenie
zachvatov, zmétenost, oslabenie vedomia. Frekvencia hyponatriémie sa zvySovala so zvySovanim
davky eslikarbazepin acetatu. Pacienti trpiaci ochorenim oblic¢iek vedicim k hyponatriémii uz pred
lieCbou alebo u pacientov siibezne lieCenych lickmi, ktoré samotné mdzu spoésobovat’ hyponatriémiu
(napr. diuretika, dezmopresin, karbamazepin) sa musia vysetrit’ na hladiny sodika v sére pred a pocas
terapie eslikarbazepin acetatom. Hladiny sodika v sére je takisto potrebné urcovat’ pri vyskyte
klinickych priznakov hyponatriémie. Okrem toho treba hladiny sodika stanovovat’ aj pri beznych
laboratornych vysetreniach. Ak sa rozvinie klinicky zavazné hyponatriémia, musi sa ukonc¢it’ uzivanie
eslikarbazepin acetatu.

Interval PR

V klinickych skiiSaniach s eslikarbazepin acetatom boli pozorované prediZenia intervalu PR.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s roznymi zdravotnymi stavmi (napr. nizke hladiny tyroxinu,
abnormality prenosu nervovych impulzov cez srdce) alebo pri sibeznom uzivani liekov, o ktorych je

zname, ze suvisia s predlzenim PR.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je nutné podavat’ liek opatrne a jeho davka sa musi upravit’
podl’a klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s CLcr < 30 ml/min sa uzivanie neodporuca
s ohl'adom na nedostatocné tidaje.

Porucha funkcie pe¢ene

S ohl'adom na obmedzené¢ klinické udaje u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene a chybajice farmakokinetické a klinické udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene je pri uzivani eslikarbazepin acetatu potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a uzivanie eslikarbazepin acetatu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene sa neodporuaca.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné $tadie sa uskutoc¢nili len u dospelych.

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin, ktory sa eliminuje predovsetkym
glukuronidaciou. In vitro eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a UDP-glukuronyl transferaz.
Eslikarbazepin in vivo preukazal induk¢ény ti€inok na metabolizmus liekov, ktoré sa eliminuji hlavne
metabolizmom prostrednictvom CYP3A4 (napr. Simvastatin). Preto je v pripade stibezné¢ho podavania
liekov metabolizovanych najmaé prostrednictvom CYP3A4 s eslikarbazepin acetadtom nutné zvysit ich
davkovanie. In vivo eslikarbazepin moze mat’ indukény G¢inok na metabolizmus liekov, ktoré sa
eliminuji konjugéciou prostrednictvom UDP-glukuronyltransferazy. Na zaciatku liecby alebo pri
ukoncovani liecby Zebinixom alebo pri zmene davky moze trvat’ 2 az 3 tyzdne, kym sa dosiahne nova
hladina enzymovej aktivity. Toto Casové zdrzanie sa musi zohl'adniovat’ pri pouzivani Zebinixu tesne
pred alebo v kombinacii s inymi liekmi, ktoré si vyzaduju apravu davky pri sibezom podavani so
Zebinixom. Eslikarbazepin ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19. Preto mdze dochddzat’
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k interakciam pri sibeznom podavani vysokych davok eslikarbazepin acetatu s lieckmi, ktoré sa
metabolizuju predovsetkym prostrednictvom CYP2C19 (napr. Fenytoin).

Interakcie s inymi antiepileptikami

Karbamazepin

V stidiach na zdravych jedincoch malo sibezné podavanie 800 mg eslikarbazepin acetatu raz denne
a 400 mg karbamazepinu dva razy denne za nasledok priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu eslikarbazepinu o 32 %, ktor¢ s vel'kou pravdepodobnost’ou spdsobila indukcia
glukuronidécie. V expozicii karbamazepinu alebo jeho metabolitu karbamazepin-epoxidu neboli
zaznamenané ziadne zmeny. Pri subeznom podavani eslikarbazepin acetatu s karbamazepinom moéze
byt nutné v zavislosti od individualnej reakcie zvysit davkovanie eslikarbazepin acetatu. Vysledky
skuSani na pacientoch ukazali, Ze sibezna liecba zvySuje riziko nasledujucich neziaducich reakcii:
diplopia, abnormalna koordinacia, a z&vrat. Nemozno vylucit’ ani riziko d’alSich Specifickych
neziaducich reakcii, spdsobenych stibeznym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin acetatu.

Fenytoin

Vysledky klinického skuSania na zdravych jedincoch, ktorym bol stibezne podavany eslikarbazepin
acetat 1 200 mg jedenkrat denne a fenytoin, poukazuji na priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu, eslikarbazepinu, o 31 — 33 %, ktor¢ je pravdepodobne spdsobené indukciou
glukoronidacie a priemerné zvysenie expozicie fenytoinu o 31 — 35 %, ktoré je pravdepodobne
spdsobené inhibiciou CYP2C19. V zavislosti na individualnej odpovedi bude mozno potrebné davku
eslikarbazepin acetatu zvysit’ a davku fenytoinu znizit.

Lamotrigin

Hlavnou metabolickou drahou pre eslikarbazepin a lamotrigin je glukuronidacia, a preto sa
predpokladaju interakcie. Pocas klinického skuiSania na zdravych jedincoch s eslikarbazepin acetditom
1 200 mg jedenkrat denne sa preukazala len minimalna priemerna farmakokineticka interakcia
(expozicia lamotriginu sa znizila o 15 %) medzi eslikarbazepin acetatom a lamotriginom, a preto nie je
potrebna uprava davky. S ohl'adom na interindividudlne rozdiely vSak tento i¢inok moze byt

u niektorych jedincov klinicky vyznamny.

Topiramat

Pocas klinického sktsania na zdravych jedincoch, ktorym bol sibezne podavané eslikarbazepin acetat
1 200 mg jedenkrat denne a topiramat, sa nezistila signifikantna zmena expozicie eslikarbazepinu, ale
zistilo sa znizenie expozicie topiramatu o 18 %, ktoré bola pravdepodobne spdsobené zniZzenou
biologickou dostupnost'ou topiramatu. Nie je potrebnd zmena davky.

Valproat a levetiracetam

Farmakokineticka analyza stiboru pacientov v rameci Studie II1. f4zy u epileptickych dospelych
pacientov naznacila, Ze sibezné poddvanie s valproatom a levetiracetamom neovplyvnilo expoziciu
eslikarbazepinu, ale toto pozorovanie nebolo verifikované konvenénymi interakénymi Studiami.

Oxkarbazepin
Subezné pouzivanie eslikarbazepin acetatu s oxkarbazepinom sa neodporaca, pretoze to moze
sposobit’ nadmernl expoziciu aktivnych metabolitov.

Iné lieky

Peroralne antikoncepcné pripravky

Podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne Zenam, ktoré zaroven pouzivali
kombinovanu peroralnu antikoncepciu poukazalo na zniZenie systémovej expozicie levonorgestrelu
priemerne o 37 % a etinylestradiolu priemerne o 42 %, ¢o bolo pravdepodobne sposobené indukciou
CYP3A4. Preto musia Zeny vo fertilnom veku pocas liecby Zebinixom a d’alej az do konca aktualneho
menstrua¢ného cyklu po ukoncéeni liecby pouzivat’ vhodni antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

24



Simvastatin

Stadia na zdravych jedincoch ukazala, e v pripade stibeZného podavania simvastatinu

a eslikarbazepin acetatu 800 mg raz denne doslo k priemernému poklesu systémovej expozicie
simvastatinu o 50 %, ktora bola pravdepodobne sposobena indukciou CYP3A4. V pripade subezného
uzivania simvastatinu a eslikarbazepinu méze byt nutné zvysit’ davkovanie simvastatinu.

Rosuvastatin

Pri subeznom podavani s eslikarbazepin acetatom raz denne doslo znizeniu systémovej expozicie

u zdravych jedincov priemerne o 36-39 %. Mechanizmus tohto zniZenia nie je znamy. Moze byt vSak
dosledkom rusenia transportnej aktivity rosuvastatinu, a to bud’ samotnej aktivity alebo v kombinacii

s indukciou jeho metabolizmu. KedZe je vzt'ah medzi expoziciou a aktivitou lieCiva nejasny, odporaca
sa monitorovat’ odpoved’ na lie¢bu (napr. hladinu cholesterolu).

Warfarin

Stibezné podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne a warfarinu poukazalo na malé
(23 %), ale statisticky vyznamné zniZenie expozicie S-warfarinu. Nezistil sa ziaden vplyv na
farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaciu. S ohl'adom na interindividualne rozdiely v interakcii
si v8ak osobitni pozornost’ vyzaduje monitorovanie INR v prvych tyzdnoch po nasadeni alebo
ukonceni siibeznej terapie s warfarinom a eslikarbazepin acetatom.

Digoxin

Pocas klinického sktsania na zdravych jedincoch nebol dokazany efekt eslikarbazepin acetatu

1 200 mg jedenkrat denne na farmakokinetiku digoxinu, ¢o poukazuje na fakt, zZe eslikarbazepin acetat
nema vplyv na transportny P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zéklade sStrukturalnej podobnosti eslikarbazepin acetatu s tricyklickymi antidepresivami je
interakcia medzi eslikarbazepin acetatom a IMAO teoreticky mozna.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Riziko suvisiace s epilepsiou a antiepileptikami vo v§eobecnosti

Zistilo sa, Ze u potomstva Zien s epilepsiou pouzivajtcich antiepilepticku terapiu je vyskyt
malformaécii dvoj- aZ trojnasobne vyssi ako je priblizne 3 % vyskyt v celkovej populacii. NajcastejSie
je hlaseny razstep pery, srdcovocievne malformacie a poruchy vyvinu chrbtice. VSetky Zeny fertilnom
veku uzivajuce antiepilepticku terapiu, hlavne Zeny planujice tehotenstvo a tehotné Zeny, majia byt
poucené medicinskym $pecialistom ohl'adne mozného rizika pre plod sposobené¢ho zachvatmi aj
antiepileptickou terapiou. Treba sa vyhnut' ndhlemu preruseniu terapie antiepileptikom, pretoze to
moze spdsobit’ zachvaty, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj pre nenarodené diet’a.

Pri liecbe epilepsie pocas gravidity sa vzdy, ked’ to je mozné, uprednostiiuje monoterapia, pretoze
pouzitie viacerych antiepileptik sa moZze v zavislosti od pouzitych antiepileptik spajat’ s vyssim
rizikom vrodenych malformacii ako monoterapia.

U deti matiek s epilepsiou pouZzivajucich antiepilepticku terapiu sa pozorovali neurologické vyvojové
poruchy. Pre eslikarbazepin nie su k dispozicii ziadne Gdaje o tomto riziku.

Zeny vo fertilnom veku a antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat' t¢inna antikoncepciu pocas lie¢by eslikarbazepin acetatom.
Eslikarbazepin acetat nepriaznivo ovplyviiuje posobenie peroralnej antikoncepcie. Preto je potrebné
pouzivat’ alternativnu, efektivnu a bezpecni metodu antikoncepcie pocas liecby a az do konca
aktualneho menstruaéného cyklu po ukonéeni lie¢by. Zeny vo fertilnom veku maja byt poudené
ohl'adne pouzivania inych uc¢innych antikoncepénych metod. M4 sa pouzivat’ aspon jedna ucinna

25



antikoncep¢na metdda (ako je vnatromaternicové teliesko) alebo dve doplnujtce formy antikoncepcie,
vratane bariérovej metody. Pri vol'be antikoncepénej metody sa maji v jednotlichych pripadoch
vyhodnotitt’ individualne okolnosti pacientky.

Riziko stvisiace s eslikarbazepin acetatom

K dispozicii je iba obmedzené mnoZzstvo udajov o pouziti eslikarbazepin acetatu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Fertilita Gast’ 5.3). Riziko pre Pudi (vratane
velkych vrodenych malformacii, neurologickych vyvojovych poruch a inych toxickych reprodukénych
ucinkov) nie je zname.

Eslikarbazepin acetat sa nema pouZzivat’ pocas gravidity, pokial’ sa po dokladnom vyhodnoteni
vhodnych alternativnych moznosti liecby nepovazuje prinos za prevazujuci riziko.

Ak Zeny dostavajuce eslikarbazepin acetat otehotneju alebo planuja otehotniet’, pouzitie Zebinixu
treba starostlivo prehodnotit’. Treba podavat’ minimalne u€¢inné davky a vzdy, ak je to mozné, treba
preferovat’ monoterapiu, aspon pocas prvych troch mesiacov gravidity. Pacientky treba poucit’

0 moznosti zvysSenia rizika malformacii a ponuknut’ im moznost’ predpdrodného skriningu.

Monitorovanie a prevencia

Antiepileptika mozu prispievat’ k nedostatku kyseliny listovej, jednej z moznych pri¢in abnormalit
plodu. Pred a pocas gravidity sa odporaca prijimat’ vyzivové doplnky s kyselinou listovou. Pretoze
ucinnost’ takychto vyzivovych doplnkov nie je potvrdend, Specificku predporodnt diagnostiku mozno
ponuknut’ aj Zenam prijimajiucim vyzivové doplnky s kyselinou listovou.

U novorodenca
U novorodencov boli hldsené poruchy krvacania spdsobené antiepileptikami. Ako preventivne
opatrenie treba podavat’ vitamin K1 v poslednych tyzdioch gravidity a tieZ novorodencovi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa eslikarbazepin acetat vyluuje do Pudského mlieka. Stadie na zvieratach dokézali
vylucovanie eslikarbazepinu do materského mlieka. PretoZe riziko pre dojcené diet'a sa neda vylucit,
dojcenie sa ma pocas liecby eslikarbazepin acetatom prerusit’.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch eslikarbazepin acetatu na Fudska fertilitu. Stadie na
zvieratach ukazali poruchy fertility po podani eslikarbazepin acetatu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zebinix ma maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektori pacienti
mozu mat’ priznaky ako zavraty, ospalost’ alebo poruchy zraku, najmé na zaciatku liecby. Preto je
potrebné upozornit’ pacientov, ze ich fyzické a/alebo psychické schopnosti, ktoré st potrebné pri
obsluhe strojov alebo vedeni motorovych vozidiel mézu byt ovplyvnené a odporucit’ pacientom
nevykonavat takéto ¢innosti, kym sa nedokéze, ze ich schopnost’ vykonavat’ tieto aktivity nie je
obmedzena.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V klinickych $tadiach (pridavnej lieCby a monoterapiou) sa eslikarbazepin acetatom lie€ilo
2 434 pacientov s parcialnymi epileptickymi zachvatmi (1 983 dospelych pacientov

a 451 pediatrickych pacientov) a u 51 % z tychto pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie.

26



Neziaduce G¢inky mali zvy¢ajne miernu az stredne zavaznl intenzitu a vyskytovali sa najméa pocas
prvych tyzdnov liecby eslikarbazepin acetatom.

Rizika zistené u Zebinixu boli prevazne skupinovo Specifické a od davky zavislé neziaduce ucinky.
Najcastejsie neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych klinickych §tudiach pridavnej
liecby s dospelymi epileptickymi pacientmi a v aktivne kontrolovanej §tidii monoterapie
porovnavajucej eslikarbazepin acetat s karbamezepinom s riadenym uvolfiovanim, boli zavraty,
ospalost’, bolest’ hlavy a nauzea. Vac¢sina neziaducich reakcii, bola zaznamenana u < 3 % jedincov

v kazdej lieCebnej skupine.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie stivisiace s eslikarbazepin acetatom zistené v klinickych §tadiach a v rameci
sledovania po uvedeni lieku na trh st uvedené v tabulke nizsie.

Na zoradenie neziaducich G¢inkov bola pouzita nasledujica konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa pocas liecby a suvisiace so Zebinixom zaznamenané
ocas klinickych studii a v rdmci sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych VePmi ¢asté | Casté Menej casté Nezname

systémov

Poruchy krvi Anémia Trombocytopénia,

a lymfatického leukopénia

systému

Poruchy imunitného Alergia

systému

Poruchy Hypotyre6za

endokrinného

systému

Poruchy Hyponatriémia | Nerovnovaha Syndrom

metabolizmu , znizena chut’ | elektrolytov, inadekvatnej

a vyzivy do jedla dehydratacia, sekrécie ADH

hypochlorémia S prejavmi

a priznakmi
letargie,
nevol'nosti,
zavratu, znizenej
osmolality v sére
(krvi), vracania,
bolesti hlavy,
stavu zmétenosti
alebo inych
neurologickych
prejavov
a priznakov
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Psychické poruchy

Nespavost’

Psychotické
poruchy, apatia,
depresia,
nervozita,
nepokoj,
podrazdenost’,
poruchy
pozornosti/
hyperaktivita,
zmétenost’, zmeny
nalady, plac,
psychomotorické
spomalenie,
uzkost’

Poruchy nervového
systému

Zavrat,
ospanlivost’

Bolesti hlavy,
poruchy
pozornosti,
tremor, ataxia,
poruchy
rovnovahy

Zhorsenie
koordinacie
pohybov, poruchy
pamédte, amnézia,
hypersomnia,
sedacia, afazia,
dyzestézia,
dystonia, letargia,
poruchy ¢uchu,
cerebelarny
syndrom, kice,
periférna
neuropatia,
nystagmus,
poruchy reci,
dysartria, pocity
palenia,
parestézia,
migréna

Poruchy oka

Diplopia,
rozmazané
videnie

Poruchy zraku,
oscilopsia,
binokularne
poruchy pohybu
o¢i, hyperémia
o¢i

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo

Hypoakuzia,
tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Palpitacie,
bradykardia

Poruchy ciev

Hypertenzia
(vratane
hypertenzne;j
krizy),
hypotenzia,
ortostaticka
hypotenzia,
sC¢ervenanie,
periférny chlad

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Epistaxa, bolest’
v hrudi

28




Poruchy Nauzea, Zapcha, Pankreatitida
gastrointestinalneho vracanie, dyspepsia,
traktu hnacka gastritida,
abdominalne
bolesti, sucho
v ustach,
abdominalny
dyskomfort,
nafuknutie
brucha,
gingivitida,
meléna, bolesti
zubov
Poruchy pecene Ochorenia pecene
a ZI¢ovych ciest
Poruchy koze Vyrazky Alopécia, sucha Toxicka
a podkozZného pokozka, epidermalna
tkaniva hyperhydroza, nekrolyza,
erytém, ochorenia | Stevensov-
pokozky, pruritus, | Johnsonov
alergicka syndrom, reakcia
dermatitida na liecivo
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
angioedém,
urtikaria
Poruchy kostrovej Myalgia, poruchy
a svalovej ststavy metabolizmu
a spojivového kosti , svalova
tkaniva slabost’, bolest’
v koncatinach
Poruchy obliciek Infekcia
a mocovych ciest mocovych ciest
Celkové poruchy Unava, Nepokoj, pocit
a reakcie v mieste poruchy chladu, periférny
podania chodze, edém
asténia
Laboratérne Narast telesnej | ZniZenie krvného
a funk¢né vySetrenia hmotnosti tlaku, pokles

hmotnosti,
zvySenie krvného
tlaku, znizenie
krvného sodiku,
zniZenie hladiny
chloridu v krvi,
zvysenie hladiny
osteokalcinu,
znizZenie
hematokritu,
zniZenie
hemoglobinu,
zvysSenie
pecenovych
enzymov
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Urazy, otravy Toxicita lieku,
a komplikacie pad, tepelné
liecebného postupu popéleniny

Popis vybratych neziaducich reakcii

Poruchy oka a nervového systému

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov stibezne liecenych karbamazepinom
a eslikarbazepin acetatom sa pozorovali nasledujuce neziaduce ucinky: diplopia (11,4 % pacientov
subezne lieCenych karbamazepinom, 2,4 %pacientov bez subeznej liecby karbamazepinom),
abnormality koordinacie (6,7 % pacientov subezne lieCenych karbamazepinom, 2,7 %pacientov bez
subeznej lieCby karbamazepinom) a zavraty (30,0 %pacientov subezne lieCenych karbamazepinom,
11,5 %pacientov bez subeznej lieCby karbamazepinom), pozri Cast’ 4.5.

Interval PR
Uzivanie eslikarbazepin acetatu suvisi s predlzenim intervalu PR. M6zZe to spdsobovat’ neziaduce
ucinky suvisiace s predlZzenim intervalu PR (napr. AV blokéada, synkopa, bradykardia).

Skupinovo Specifické neZiaduce reakcie

Pocas placebom kontrolovanych skusani v programe na liecbu epilepsie eslikarbazepin acetatom sa
nevyskytli zriedkavé neziaduce reakcie ako depresia kostnej drene, anafylaktické reakcie, systémovy
lupus erythematosus alebo zavazné srdcové arytmie. Pri lieCbe oxkarbazepinom vsak boli hlasené.

Z tohto dévodu nemozno vylucit’ ich vyskyt pri lieCbe eslikarbazepin acetatom.

U pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili strukturalne podobnymi antiepileptickymi liekmi
karbamazepinom a oxkarbazepinom, bol hlaseny pokles mineralnej hustoty kosti, osteopénia,

osteoporo6za a zlomeniny.

Pediatrickd populacia

V placebom kontrolovanych stadiach u pacientov vo veku od 2 do 18 rokov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi (238 pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom a 189 placebom) sa
u 35,7 % pacientov lie¢enych eslikarbazepin acetatom a 19 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo, vyskytli neziaduce reakcie. Najcastej$Simi neziaducimi reakciami v skupine lieCene;
eslikarbazepin acetatom boli diplopia (5,0 %), ospanlivost’ (8,0 %) a vracanie (4,6 %).

Profil neziaducich reakcii je vo vSeobecnosti podobny u vsetkych vekovych skupin. Vo vekove;j
skupine od 6 do 11 rokov boli najcastej$im neziaducimi reakciami pozorovanymi u viac nez dvoch
pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom diplopia (9,5 %), ospanlivost’ (7,4 %), zavrat (6,3 %),
ktce (6,3 %) a nauzea (3,2 %); vo vekovej skupine od 12 do 18 rokov ospanlivost (7,4 %), vracanie
(4,2 %), diplopia (3,2 %) a unava (3,2 %). Bezpecnost’ Zebinixu u deti vo veku 6 rokov a mladsich
nebola doteraz stanovena.

Profil bezpecnosti eslikarbazepin acetatu bol medzi dospelymi a pediatrickymi pacientami vo
vSeobecnosti podobny, s vynimkou nepokoja (Casté, 1,3 %) a abdominalych bolesti (Casté, 2,1 %),
ktoré sa vyskytovali CastejSie u deti ako u dospelych. Zavrat, ospanlivost, vertigo, asténia, poruchy
chodze, tremor, ataxia, poruchy rovnovahy, rozmazané videnie, hnacka, vyrazky a hyponatriémia boli
menej Casté u deti ako u dospelych. Alergicka dermatitida (menej Casté, 0,8 %) sa hlasila iba

v pediatrickej populacii.

Udaje o dlhodobej bezpe&nosti u pediatrickej populacie ziskané z otvorenych predizenych obdobi
studie fazy III boli v stilade so znamym profilom bezpec¢nosti licku a nenasli sa ziadne nové rizika.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin acetdtom sa primarne spajaju s centralnym
nervovym systémom (napr. zachvaty vsetkych typov, status epilepticus) a poruchami srdca (napr.
srdcova arytmia). Nie je zname $pecifické antidotum. Je potrebné podavat’ vhodna symptomatickt
a podpornu liecbu. V pripade potreby odstranenia metabolitov eslikarbazepin acetatu je u¢innym
prostriedkom hemodialyza (pozri Cast’ 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanizmus u¢inku

Presny mechanizmus ucinku eslikarbazepin acetatu nie je znamy. Avsak elektrofyziologické Studie in
vitro naznacuju, ze eslikarbazepin acetat a jeho metabolity stabilizuju inaktivovany stav
elektrosenzitivnych sodikovych kanalov a tak brania navratu do aktivovaného stavu, pricom sa zabrani
opakovanym neuronalnym impulzom.

Farmakodynamické uéinky

Eslikarbazepin acetat a jeho aktivne metabolity zabranili vzniku zachvatov na neklinickych modeloch,
preto sa predpoklada antikonvulzivna G¢inok u l'udi. Farmakologicka aktivita eslikarbazepin acetatu sa
u l'udi primarne realizuje prostrednictvom jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka Géinnost’

Dospeli pacienti

Utinnost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lie¢by sa preukazala vo faze III v $tyroch dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych sktusaniach na 1 703 randomizovanych dospelych
pacientoch s Ciasto¢nou epilepsiou, ktord nereagovala na lieCbu jednym az tromi sibeZne podavanymi
antiepileptikami. Pocas tychto skiSani sa oxkarbazepin a felbamat nemohli pouzivat’ su¢asne.
Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 400 mg (iba v skaSaniach -301 a -302), 800 mg

a 1 200 mg jedenkrat denne. Pocas udrziavacieho 12-tyzdnov trvajuceho obdobia bol eslikarbazepin
acetat 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denne signifikantne ucinnejsi ako placebo v znizeni frekvencie
epileptickych zachvatov. Percentualny podiel probandov s >50 % zniZzenim frekvencie zachvatov

(1 581 analyzovanych pacientov) vo faze III skusania bol 19,3 % u placeba, 20,8 % u eslikarbazepin
acetatu 400 mg, 30,5 % u eslikarbazepin acetatu 800 mg a 35,3 % u eslikarbazepin acetatu 1 200 mg
denne.

Utinnost eslikarbazepin acetatu ako monoterapie sa preukazala v dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej (karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim) $tadii, ktora zahinala

815 randomizovanych dospelych pacientov s novodiagnostikovanymi parcialnymi epileptickymi
zéachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Davky aktivneho komparatora, karbamezepinu s riadenym uvolflovanim, boli 200 mg, 400 mg
a 600 mg dvakrat denne. Vsetci jedinci boli randomizovani na najnizsiu hladinu davky a len

pri vyskyte epileptického zachvatu sa davka zvysila na d’al§iu hladinu. Z 815 randomizovanych
pacientov sa 401 pacientov lieCilo eslikarbazepin acetatom jedenkrat denne [271 pacientov (67,6 %)
zostalo na davke 800 mg, 70 pacientov (17,5 %) zostalo na davke 1 200 mg a 60 pacientov (15,0 %) sa
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lie¢ilo 1 600 mg]. V analyze primarnej G¢innosti, v ktorej sa pacienti, ktori prerusili lie¢bu, povazovali
za neodpovedajtcich na lie¢bu, sa pocas 26-tyzdiiového obdobia vyhodnocovania klasifikovalo bez
epileptickych zachvatov 71,1 % jedincov v skupine s eslikarbazepin acetatom a 75,6 % v skupine

s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (priemerny rozdiel rizika -4,28 %, 95 %-ny interval
spolahlivosti: [-10,30; 1,74]. U¢inok lie¢by pozorovany pocas 26-tyzdiiového obdobia
vyhodnocovania sa udrzal pocas 1 roku liecby u 64,7 % jedincov s eslikarbazepin acetatom a 70,3 %
jedincov s karbamazepinom s riadenym uvol'fiovanim klasifikovanych bez epileptickych zachvatov
(priemerny rozdiel rizika -5,46 %, 95 %-ny interval spol'ahlivosti: [-11,88; 0,97]. V analyze zlyhania
liecby (riziko vyskytu epileptického zachvatu) zakladajicej sa na analyze ¢asu do vzniku prihody
(Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regresia) bol Kaplanov-Meierov odhad rizika vyskytu
epileptického zachvatu na konci vyhodnocovacieho obdobia 0,06 pre karbamazepin a 0,12 pre
eslikarbazepin acetat a na konci 1. roka s dodato¢ne zvySenym rizikom na 0,11 pre karbamazepin

a 0,19 pre eslikarbazepin acetat (p = 0,0002).

Po 1 roku bola pravdepodobnost’ prerusenia lie¢by bud’ z dévodu vyskytu neziaducich reakcii alebo
chybajlcej ucinnosti 0,26 pre eslikarbazepin acetat a 0,21 pre karbamazepin s riadenym uvolfiovanim.
Ucinnost’ eslikarbazepin acetatu pri prechode na monoterapiu sa vyhodnocovala v 2 dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach u 365 dospelych pacientov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Miery stavu bez epileptickych zachvatov pocas celej 10-tyzdiovej monoterapie boli 7,6 %

(1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg) v jednej Stadii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhej Studii,
v uvedenom poradi.

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a tic¢innost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lieby pri parcialnej epilepsii u starSich
pacientov sa hodnotili v jednej nekontrolovanej stadii trvajicej 26 tyzdnov, zahritujucej 72 star§ich
pacientov (vo veku > 65 rokov). Udaje ukazuji, Ze vyskyt neziaducich reakcii je u tejto populécie
(65,3 %) podobny, ako u celkovej populacie zahrnutej v dvojito zaslepenych studiach epilepsie
(66,8 %). NajcastejSie jednotlivé neziaduce reakcie boli zavrat (12,5 % jedincov), ospalost’ (9,7 %),
unava, kf¢e a hyponatriémia (kazdy 8,3 %), nazofaryngitida (6,9 %) a infekcia hornych dychacich
ciest (5,6 %). Celkom 50 z tychto 72 jedincov, ktori za€ali $§tidiu, dokonc¢ilo 26 tyzdilové obdobie
liecby, ¢o zodpoveda miere retencie 69,4 % (pozri ¢ast’ 4.2 pre informéacie o pouziti u star§ich
pacientov). K dispozicii st iba obmedzené udaje o rezime monoterapie u populacie starsich pacientov.
S eslikarbazepin acetatom v monoterapii sa lie¢ilo len niekol’ko jedincov (N = 27) vo veku

nad 65 rokov.

Pediatricka populacia

Ucinnost' a bezpe&nost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lie¢by pri parcialnej epilepsii u deti sa
hodnotili v jednej Stadii I1. fazy zahriujucej deti vo veku od 6 do 16 rokov (N = 123) a v jednej Stadii
II1. fazy zahriiujucej deti vo veku od 2 do 18 rokov (N = 304). Obe stadie boli dvojito zaslepené

a placebom kontrolované stiidie s udrziavacim obdobim 8 tyzdnov (Stadia 208) a 12 tyzdnov (Studia
305), v uvedenom poradi. Studia 208 zahttiala 2 dodato¢né, pokracujuce, dlhodobé, otvorené
predizené obdobia (1 rok v II. Gasti a 2 roky v III. &asti) a §tGdia 305 zahfiiala 4 dodatoéné,
pokraéujuce, dlhodobé, otvorené predizené obdobia (1 rok v II, IIl a IV &asti a 2 roky v V. &asti).
Eslikarbazepin acetat sa skusal v davkach 20 a 30 mg/kg/den az do maximalnej davky 1 200 mg/den.
Ciel'ova davka bola 30 mg/kg/den v studii 208 a 20 mg/kg/den v studii 305. Davky sa mohli upravit
v zavislosti od znaSanlivosti a odpovede na lieCbu.

V dvojito zaslepenom obdobi studie II. fazy bolo vyhodnotenie ucinnosti sekundarnym cielom.
Priemerné zniZenie najmensich Stvorcov Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov od
zaciatocnej hodnoty do udrziavacieho obdobia bolo vyznamne (p < 0,001) vysSie s eslikarbazepin
acetatom (-34,8 %) v porovnani s placebom (-13,8 %). 42 pacientov (50,6 %) v skupine

s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 10 pacientami (25,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na
lie¢bu (= 50 % znizenie Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), co malo za vysledok
vyznamny rozdiel (p = 0,009).
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V dvojito zaslepenom obdobi studie I11. fazy sa priemerné zniZenie najmensich Stvorcov
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov s eslikarbazepin acetatom (-18,1 % oproti
zaciatoc¢nej hodnote) odliSovali od placeba (-8,6 % oproti zaciatocnej hodnote), avSak rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,2490). 41 pacientov (30,6 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom

v porovnani so 40 pacientami (31,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na liecbu (= 50 % zniZenie
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), ¢o malo za vysledok nevyznamny rozdiel

(p =0,9017). Post-hoc analyzy podskupin pre Stadiu III. fazy sa previedli podl'a vekovych skupin

a nad 6 rokov ako aj podl'a davok. U deti starSich ako 6 rokov odpovedalo na liecbu 36 pacientov
(35,0 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 29 pacientami (30,2 %) v skupine

s placebom (p = 0,4759) a priemerné znizenie najmensich §tvorcov Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bolo vyssie v skupine s eslikarbazepin acetitom v porovnani s placebom
(-24.,4 % oproti -10,5 %), avSak rozdiel 13,9 % nebol §tatisticky vyznamny (p = 0,1040). V §tadii 305
bolo spolu 39 % pacientov titrovanych az na maximalnu moznu davku (30 mg/kg/det1). Spomedzi
tychto pacientov a pri vyluceni pacientov vo veku 6 rokov a mladsich, odpovedalo na liecbu 14
(48,3 %) a 11 (30,6 %) pacientov v skupine s eslikarbazepin acetatom a s placebom, v uvedenom
poradi (p = 0,1514). Aj ked’ robustnost’ tychto post-hoc analyz podskupin je obmedzena, udaje
naznacuju zvysenie sily u¢inku zévislé od veku a davky.

V pokra¢ujiicom 1-roénom otvorenom predizenom obdobi (II. ¢ast) §tidie II1. fazy (sabor ITT

N = 225) bola celkova miera pacientov odpovedajticich na liecbu 46,7 % (stabilne zvySujuca sa

z 44,9 % (1. -4. tyzden) na 57,5 % (> 40. tyzden)). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bol 6,1 (znizujuci sa zo 7,0 (1. -4. tyzden) na 4,0 (> 40. tyzdeir), ktory viedol
k medianu relativnej zmeny v porovnani so zaciatonym obdobim -46,7 %). Median relativnej zmeny
bol vyssi v predchadzajticej skupine s placebom (-51,4 %) ako v prechadzajticej skupine s ESL

(40,4 %). Podiel pacientov s exacerbaciou (zvySenie o > 25 %) v porovnani so za€iato¢nym obdobim
bol 14,2 %.

V pokradujucich 3 otvorenych predizenych obdobiach (stbor ITT N = 148) bola celkova miera
pacientov odpovedajucich na liecbu 26,6 % pri porovnani so zaciatocnou hodnotou III. - V. Casti (t.].
posledné 4 tyzdne II. Casti). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov bol
2,4 (veduci k medianu relativnej zmeny v porovnani so zaciatoénym obdobim III. -V. ¢asti -22,9 %).
Celkovy median relativneho znizenia v 1. ¢asti bol vys$$i u pacientov lieCenych ESL (-25,8 %)

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (-16,4 %). Celkovy podiel pacientov s exacerbaciou
(zvySenie 0 > 25 %) v porovnani so za¢iatoénymi hodnotami III. - V- ¢asti bol 25,7 %.

Zo 183 pacientov ktori dokonili I. a II Cast’ §tadie bolo 152 pacientov zaradenych do III. ¢asti.

Z tychto pacientov dostavalo pocas dvojito zaslepeného obdobia Studie 65 pacientov ESL

a 87 pacientov dostavalo placebo. 14 pacientov (9,2 %) dokoncilo otvorené obdobie liecby s ESL az
do V. Casti. NajcastejSim dovodom odstupenia pocas ktorejkol'vek casti Studie bola poziadavka
sponzora stadie (30 pacientov v IIL. casti [19,7 % pacientov, ktori vstupili do II1. ¢asti], 9 vo IV. Casti
[9,6 % pacientov, ktori vstupili do IV. asti] a 43 v V. Casti [64,2 % pacientov, ktori vstapili do

V. Casti]).

S ohl'adom na obmedzenia otvorenych, nekontrolovanych tidajov sa v otvorenych Castiach Studie
dlhodoba odpoved’ na eslikarbazepin acetat celkovo udrzala.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so Zebinixom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe epilepsie s parcialnymi
zachvatmi (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin. Po peroralnom podani zvycajne
zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa
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dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Biologicka dostupnost’ sa povazuje za vysoku, pretoZze mnozstvo
metabolitov ziskanych z mocu je viac ako 90% davky eslikarbazepin acetatu.

Biologicka dostupnost’ (AUC a Cpax) eslikarbazepinu podavaného peroralne ako rozdrvena tableta
zmiesana s jablkovym pyré a vodou je porovnatel'na s biologickou dostupnostou celej tablety.
Distribticia

Eslikarbazepin sa relativne malo viaze na proteiny plazmy (< 40 %), bez zavislosti na koncentracii.
Stadie in vitro poukéazali na fakt, Ze vizba na plazmatické proteiny nebola relevantne ovplyvnena
pritomnostou warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,
digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebola signifikantne ovplyvnena pritomnostou eslikarbazepinu.

Biotransformacia

Eslikarbazepin acetat sa pri prvom prechode rychlo a extenzivne transformuje hydrolytickym
metabolizmom na svoj hlavny aktivny metabolit eslikarbazepin. Rovnovaznu koncentraciu v plazme
dosiahne 4 az 5 dni pri davkovani jedenkrat denne v sulade s efektivnym pol¢asom 20 — 24 h.

V skusaniach so zdravymi jedincami bol polcas eslikarbazepinu 10 — 20 h, u epileptickych dospelych
pacientov 13 — 20 h. Menej vyznamnymi metabolitmi v plazme su R-likarbazepin a oxkarbazepin,
ktoré vykazuju aktivitu a konjugaty kyseliny glukurénove;j s eslikarbazepin acetatom,
eslikarbazepinom, R-likarbazepinom a oxkarbazepinom.

Eslikarbazepin acetat neovplyviiuje svoj vlastny metabolizmus ani klirens.

Eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19 (ako je uvedené
v Casti 4.5).

Pri $tudiach s eslikarbazepinom na Cerstvych 'udskych hepatocytoch bola pozorovand mierna indukcia
glukuronidécie sprostredkovanej UGT1AL.
Eliminacia

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju zo systémového obehu primarne rendlnym
vylucovanim v nezmenenej forme alebo vo forme glukuronidovanych konjugatov. Celkovo
eslikarbazepin a jeho glukuronid tvoria viac ako 90% celkovych metabolitov vylu¢enych mocom,
priblizne dve tretiny v nezmenenej forme a jednu tretinu vo forme konjugétu glukuronidu.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin acetatu u zdravych jedincov a pacientov je linedrna a zavisla na davke
v rozmedzi 400 — 1 200 mg.

Stars$i pacienti (viac ako 65 rokov)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin acetatu u starSich pacientov s klirens kreatininu > 60 ml/min
nie je ovplyvneny (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju primarne zo systémového obehu oblickami. Klinické
skasanie u dospelych pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek poukazalo na fakt,
ze klirens zavisi od funkcie obli¢iek. Dospelym pacientom a det'om star§im ako 6 rokov s klirensom
kreatininu < 60 ml/min sa pocas liecby Zebinixom odportca tiprava davky (pozri Cast’ 4.2).

U deti vo veku od 2 do 6 rokov sa pouzivanie eslikarbazepin acetatu neodporiacéa. V tomto veku
vnutorna aktivita eliminacného procesu este nedozrela.
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Hemodialyza odstranuje z plazmy metabolity eslikarbazepin acetatu.

Porucha funkcie pe¢ene

Po viacnasobnych peroralnych davkach sa u zdravych jedincov a u pacientov s miernou poruchou
funkcie peCene vyhodnocovala farmakokinetika a metabolizmus eslikarbazepin acetatu. Mierna
porucha funkcie pe¢ene neovplyvnila farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu. U pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa vyhodnotenie farmakokinetiky
eslikarbazepin acetatu nerealizovalo.

Pohlavie

Stadie na zdravych jedincoch a pacientoch ukazali, Ze pohlavie jedincov neovplyviiuje
farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu.

Pediatricka populdcia

Podobne ako u dospelych sa eslikarbazepin acetat extenzivne premieiia na eslikarbazepin. Po
peroralnom podani zvy¢ajne zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom
kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Ukazalo sa, ze telesna
hmotnost’ mé vplyv na distribuény objem a klirens. Okrem toho nebolo mozné vylucit’ vplyv veku
nezavisle od telesnej hmotnosti na klirens eslikarbazepin acetatu, a to hlavne u najmladsej vekovej
skupiny (2-6 rokov).

Deti vo veku 6 rokov a mladSie

Populac¢né farmakokinetické iidaje ukazuja, ze v podskupine deti vo veku od 2 do 6 rokov st na
dosiahnutie expozicii zodpovedajucich terapeutickym davkam 20 a 30 mg/kg/den u deti starSich ako
6 rokov potrebné davky 27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den.

Deti starSie ako 6 rokov

Populac¢né farmakokinetické tidaje ukazuja podobnt expoziciu eslikarbazepin acetatu pri davke 20
a 30 mg/kg/den u deti starSich ako 6 rokov a u dospelych s davkou 800 a 1 200 mg eslikarbazepin
acetatu raz denne, v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie pozorované v Stiidiach na zvieratach sa vyskytovali pri expoziciach vyrazne nizsich
ako su klinické expozicie eslikarbazepinu (hlavny a farmakologicky aktivny metabolit eslikarbazepin
acetatu). Preto nebolo na zaklade komparativnej expozicie stanovené bezpecnostné rozpétie.

Pozoroval sa dokaz nefrotoxicity v skuSaniach toxicity po opakovanych davkach na potkanoch, ale
nepozoroval sa v ski$aniach s mySami alebo psami, ¢o je v stilade s exacerbaciou spontannej
chronickej progresivnej nefropatie u tychto druhov.

V klinickych skusaniach toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanov sa pozorovala
centrilobularna hypertrofia pecene a zvySeny vyskyt tumorov pecene u mysi, pricom tieto nalezy st
v stilade s indukciou hepatalnych mikrozomalnych enzymov, ¢o je efekt, ktory sa nepozoroval

u pacientov, ktori dostavali eslikarbazepin acetat.

Stadie na mladych zvieratach
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V studii toxicity po opakovanom podavani u mladych psov bol profil toxicity porovnatel'ny s profilom
pozorovanym u dospelych zvierat. V 10-mesacnej Studii sa u samic dostavajucich vysoké davky a pri
hladinach expozicie nizsich, ako su klinické hladiny expozicie eslikarbazepinu u deti, pozorovali
zniZenia mineralnej hustoty kosti, velkosti kosti a/alebo mineralnej hustoty kosti lumbarnych stavcov
a/alebo femuru.

Studie genotoxicity s eslikarbazepin acetdtom nenazna¢uju Ziadne osobitné rizika pre ludi.

U samic potkanov sa pozorovali poruchy fertility. Znizenia po¢tu implantacii a zivych plodov
pozorované v §tadii fertility u my8i mozu tiez naznaovat’ G¢inky na samiciu fertilitu, avSak pocty
zltych teliesok sa nevyhodnocovali. Eslikarbazepin acetat nebol teratogénny u potkanov ani kralikov,
ale spdsoboval kostrové abnormality u mysi. Pri davkach toxickych pre matku v §tudiach
embryotoxicity u mysi, potkanov a kralikov sa pozorovala oneskorena osifikacia, znizena hmotnost’
plodov a zvysenie vyskytu mensich kostrovych a visceralnych anomalit. V peri/postnatalnych Stidiach
u mys$i a potkanov sa pozorovalo oneskorenie sexualneho vyvoja generacie F1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Povidon K 29/32

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovo/hlinikové blistere alebo PVC/hlinikové blistre v papierovych skatuliach so 7, 14 alebo
28 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

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

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/09/514/001-006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 21. april 2009

Datum posledného predlZenia registracie: 22. januar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Zebinix 600 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 600 mg eslikarbazepin acetatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele, podlhovasté tablety s oznaéenim ,,ESL 600“ na jednej strane a ryhou na druhej strane, s dizkou
17,3 mm. Tableta sa m6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Zebinix je indikovany ako:

e monoterapia pri lieCbe parcialnych epileptickych zachvatov s alebo bez sekundarnej generalizacie
u dospelych s novodiagnostikovanou epilepsiou,

e pridavna liecba dospelym, dospievajiicim a detom star§im ako 6 rokov s parcidlnymi epileptickymi
zachvatmi s alebo bez sekundarnej generalizacie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Zebinix sa mdze uzivat’ ako monoterapia alebo sa mdze pridat’ k existujiicej antikonvulzivnej liecbe.
Odporucana zac¢iatocna davka je 400 mg raz denne. Po jednom alebo dvoch tyzdnoch treba davku
zvysit na 800 mg raz denne. Davku moZzno zvysit’ az na 1 200 mg jedenkrat denne podl'a individualnej
odpovede na liecbu. U niektorych pacientov uzivajucich rezim monoterapiec moéze byt prinosna davka
1 600 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (viac ako 65 rokov)

Nie je potrebna Ziadna uprava davky u star§ich pacientov pod podmienkou, ze nemaji poruchu
funkcie oblic¢iek. Z dovodu vel'mi obmedzenych udajov tykajtcich sa reZimu monoterapie s 1 600 mg
u starSich pacientov sa tato davka u tejto populacie neodportca.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov a deti starSich ako 6 rokov s poruchou funkcie obli¢iek je nutné podavat’ licky

opatrne a ich davka sa musi upravit’ podla klirensu kreatininu (CLcr) nasledovnym spdsobom:

- CLcr > 60 ml/min: davku nie je potrebné upravit’

- CLcr 30-60 ml/min: zaciato¢na davka je 200 mg (alebo 5 mg/kg u deti star$ich ako 6 rokov) raz
denne alebo 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) kazdy druhy den pocas 2 tyzdiov
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a nasledne pokracovat’ davkou 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) jedenkrat
denne. Podl'a individualnej odpovede méze byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: kvéli nedostatoénym udajom sa liek neodporuca pouzivat’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku.

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa nerealizovalo vyhodnotenie
farmakokinetiky eslikarbazepin acetatu (pozri Casti 4.4 a 5.2) a preto sa pouzivanie u tychto pacientov
neodporuca.

Pediatricka populacia

Deti starsie ako 6 rokov

Odporucana zac¢iatocna davka je 10 mg/kg raz denne. Davka sa ma zvySovat’ v tyZzdiiovych alebo
dvojtyzdnovych intervaloch o 10 mg/kg/den az do 30 mg/kg/den, na zéklade individudlnej odpovede.
Maximalna davka je 1 200 mg raz denne (pozri Cast’ 5.1).

Deti s telesnou hmotnostou > 60 kg

Detom s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac sa ma podavat’ rovnaka davka ako dospelym.
Bezpecnost’ a ti¢innost’ eslikarbazepin acetatu u deti vo veku 6 rokov a mladsich neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuji uviest’
odportcania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Zebinix sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pre pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celu tabletu, sa tablety mézu tesne pred pouzitim rozdrvit’
a zmieSat’ s vodou alebo méakkym jedlom, ako je jablkové pyré, a podat’ peroralne.

Prechod na inu liekovu formu

Na zaklade udajov porovnavajucich biologickli dostupnost’ tabliet a suspenzie je mozny prechod
pacientov z jednej formy na druhu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné derivaty karboxamidu (napr. karbamazepin, oxkarbazepin) alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Atrioventrikularna (AV) blokada druhého alebo tretieho stupnia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Samovrazedné myslienky

U pacientov s réznymi indikaciami, ktori sa liecili antiepileptikami, boli hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych sktsani s antiepileptickymi
liekmi poukazala na malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto
rizika nie je zndmy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvySeného rizika pri pouziti eslikarbazepin
acetatu. Preto je vhodné sledovat’ pacientov, ¢i sa u nich nevyskytuju priznaky suicidalnych myslienok
a spravania, pri¢om sa musi postudit’ vhodna liecba. Ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok

a spravania, pacienti (a ich oSetrujuci personal) maji vyhladat’ lekarsku pomoc.
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Poruchy nervového systému

Pouzitie eslikarbazepin acetatu méze byt spojené s niektorymi neziaducimi t¢inkami na centralny
nervovy systém, ako napriklad z&vrat a ospanlivost’, ktoré sa mozu zhorSovat' ndhodnym poranenim.

Iné upozornenia a opatrenia

Odporuca sa vysadit’ lie¢bu Zebinix postupne, aby sa minimalizovala moznost’ zvySenia frekvencie
epileptickych zachvatov.

Kozné reakcie

Pocas klinickych skusani sa vyskytli kozné vyrazky u 1,2 % z celkového poctu pacientov s epilepsiou,
ktori boli lieceni Zebinixom. U pacientov uzivajucich Zebinix sa hlasili pripady urtikéarie

a angioedému. Angioedém v suvislosti s precitlivenost'ou/anafylaktickou reakciou spojenou s edémom
hrtana moze byt smrtelny. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky precitlivenosti, musi sa lieCba
eslikarbazepin acetdtom okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ alternativna liecba.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zdvazné kozné neZiaduce
reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (Drug Reaction with Eosinophila and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré mozu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani je potrebné pacientov poucit’ o prejavoch a priznakoch

a dokladnom sledovani koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky naznacujuce takéto
reakcie, liecba Zebinixom sa musi okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit alternativna liecba (podla
potreby). Ak sa u pacientov vyvinu takéto reakcie, lie¢ba Zebinixom sa u tychto pacientov uz nikdy
nesmie opatovne zacat’.

Alela HLA-B* 1502 — u thajskej a ¢inskej (Han) populacie a inych pacientoch dzijského povodu

Bolo preukazané, ze HLA-B* 1502 u pacientov thajského a ¢inskeho (Han) povodu uzko suvisi

s rizikom vyskytu zavaznych koznych reakcii pri liecbe karbamazepinom znamych ako
Stevens-Johnsonov syndrom (SJS). Chemicka Struktura eslikarbazepin acetatu je podobnd Struktire
karbamazepinu a je mozné, Ze pacienti, ktori st HLA-B*1502-pozitivni, m6zu byt po lieCbe
eslikarbazepin acetatom tiez vystaveni riziku SJS. Prevalencia nosi¢ov HLA-B*1502 je u ¢inskej
populacie Han a u thajskej populécie okolo 10 %. Z tohto dovodu vzdy, ak to je mozné, je nutné
podrobit’ tychto jedincov este pred zaciatkom liecby karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi
liecivami skriningu na vyskyt tejto alely. U pacientov tohto etnického povodu, u ktorych je test na
alelu HLA-B*1502 pozitivny, treba zvazit, ¢i pouzitie eslikarbazepin acetatu prinesie vacsi uzitok ako
rizika.

Vzhl'adom na prevalenciu tejto alely u inych azijskych populacii (napr. u Filipincov a Malajzij¢anov je
to vyse 15 %) je nutné uvazit’ genetické testovanie rizikovej populécie na pritomnost HLA-B*1502.

Alela HLA-A*3101- u populacie eurdpskeho a japonského pdvodu

Existujt niektoré udaje, ktoré poukazuju na moznost’, ze HLA-A*3101 je spojena so zvySenym
rizikom karbamazepinom vyvolaného neziaduceho kozného ucinku v¢itane Stevens-Johnsonovho
syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej vyrazky s eozinofiliou (DRESS)
alebo menej zavaznej akutnej generalizovanej exantematdznej pustulozy (AGEP) a makulopapularne;j
vyrazky u l'udi eurépskeho pévodu a u Japoncov.

Vyskyt alely HLA-A*3101 d’alekosiahlo variuje medzi etnickymi populaciami. Alela HLA-A*3101
ma v europskej populécii prevalenciu 2-5 % a v japonskej populacii okolo 10 %.

Pritomnost’ alely HLA-A*3101 moze zvysit riziko karbamazepinom vyvolanych koznych reakcii
(vacsinou menej zédvaznych) u pocinajic 5 % vseobecnej populacie az po 26 % subjektov eurdpskeho
pdvodu, hoci jej absencia mdze toto riziko zredukovat’ z 5,0 % na 3,8 %.
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Zatial’ nie je dostatok udajov, ktoré by podporili odporucanie skriningu na HLA-A*3101 pred
zaciatkom liec¢by karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami.

Ak sa u pacientov s eurdpskymi predkami alebo japonského pdvodu zisti pozitivny vysledok testu na
alelu HLA-A*3101, je nutné uvazit, ¢i pouzitie karbamazepinu alebo chemicky pribuznych zluc¢enin
prinesie vac¢si uzitok ako rizika.

Hyponatriémia

1,5 % pacientov lie¢enych Zebinixom hlasilo ako neziaduci uc¢inok hyponatriémiu. Hyponatriémia je
vo vacsine pripadov asymptomaticka, mozu ju vSak sprevadzat’ klinické priznaky, ako je zhorSenie
zachvatov, zmétenost, oslabenie vedomia. Frekvencia hyponatriémie sa zvySovala so zvySovanim
davky eslikarbazepin acetatu. Pacienti trpiaci ochorenim oblic¢iek vedicim k hyponatriémii uz pred
lieCbou alebo u pacientov siibezne lieCenych lickmi, ktoré samotné mdzu spoésobovat’ hyponatriémiu
(napr. diuretika, dezmopresin, karbamazepin) sa musia vysetrit’ na hladiny sodika v sére pred a pocas
terapie eslikarbazepin acetatom. Hladiny sodika v sére je takisto potrebné urcovat’ pri vyskyte
klinickych priznakov hyponatriémie. Okrem toho treba hladiny sodika stanovovat’ aj pri beznych
laboratornych vysetreniach. Ak sa rozvinie klinicky zavazné hyponatriémia, musi sa ukonc¢it’ uzivanie
eslikarbazepin acetatu.

Interval PR

V klinickych skiiSaniach s eslikarbazepin acetatom boli pozorované prediZenia intervalu PR.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s roznymi zdravotnymi stavmi (napr. nizke hladiny tyroxinu,
abnormality prenosu nervovych impulzov cez srdce) alebo pri sibeznom uzivani liekov, o ktorych je

zname, ze suvisia s predlzenim PR.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je nutné podavat’ liek opatrne a jeho davka sa musi upravit’
podl’a klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s CLcr < 30 ml/min sa uzivanie neodporuca
s ohl'adom na nedostatocné tidaje.

Porucha funkcie pe¢ene

S ohl'adom na obmedzené¢ klinické udaje u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene a chybajice farmakokinetické a klinické udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene je pri uzivani eslikarbazepin acetatu potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a uzivanie eslikarbazepin acetatu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene sa neodporuaca.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné $tadie sa uskutoc¢nili len u dospelych.

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin, ktory sa eliminuje predovsetkym
glukuronidaciou. In vitro eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a UDP-glukuronyl transferaz.
Eslikarbazepin in vivo preukazal induk¢ény ti€inok na metabolizmus liekov, ktoré sa eliminuji hlavne
metabolizmom prostrednictvom CYP3A4 (napr. Simvastatin). Preto je v pripade stibezné¢ho podavania
liekov metabolizovanych najmaé prostrednictvom CYP3A4 s eslikarbazepin acetadtom nutné zvysit ich
davkovanie. In vivo eslikarbazepin moze mat’ indukény G¢inok na metabolizmus liekov, ktoré sa
eliminuji konjugéciou prostrednictvom UDP-glukuronyltransferazy. Na zaciatku liecby alebo pri
ukoncovani liecby Zebinixom alebo pri zmene davky moze trvat’ 2 az 3 tyzdne, kym sa dosiahne nova
hladina enzymovej aktivity. Toto Casové zdrzanie sa musi zohl'adniovat’ pri pouzivani Zebinixu tesne
pred alebo v kombinacii s inymi lieckmi, ktoré si vyzaduju apravu davky pri sibezom podavani so
Zebinixom. Eslikarbazepin ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19. Preto mdze dochddzat’
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k interakciam pri sibeznom podavani vysokych davok eslikarbazepin acetatu s lieckmi, ktoré sa
metabolizuju predovsetkym prostrednictvom CYP2C19 (napr. Fenytoin).

Interakcie s inymi antiepileptikami

Karbamazepin

V stidiach na zdravych jedincoch malo sibezné podavanie 800 mg eslikarbazepin acetatu raz denne
a 400 mg karbamazepinu dva razy denne za nasledok priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu eslikarbazepinu o 32 %, ktor¢ s vel'kou pravdepodobnost’ou spdsobila indukcia
glukuronidécie. V expozicii karbamazepinu alebo jeho metabolitu karbamazepin-epoxidu neboli
zaznamenané ziadne zmeny. Pri subeznom podavani eslikarbazepin acetatu s karbamazepinom moéze
byt nutné v zavislosti od individualnej reakcie zvysit davkovanie eslikarbazepin acetatu. Vysledky
skuSani na pacientoch ukazali, Ze subezna liecba zvySuje riziko nasledujucich neziaducich reakcii:
diplopia, abnormalna koordinacia, a z&vrat. Nemozno vylucit’ ani riziko d’alsich Specifickych
neziaducich reakcii, spdsobenych stibeznym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin acetatu.

Fenytoin

Vysledky klinického skuSania na zdravych jedincoch, ktorym bol stibezne podavany eslikarbazepin
acetat 1 200 mg jedenkrat denne a fenytoin, poukazuji na priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu, eslikarbazepinu, o 31 — 33 %, ktoré je pravdepodobne spdsobené indukciou
glukoronidacie a priemerné zvysenie expozicie fenytoinu o 31 — 35 %, ktoré je pravdepodobne
spdsobené inhibiciou CYP2C19. V zavislosti na individualnej odpovedi bude mozno potrebné davku
eslikarbazepin acetatu zvysit’ a davku fenytoinu znizit.

Lamotrigin

Hlavnou metabolickou drahou pre eslikarbazepin a lamotrigin je glukuronidacia, a preto sa
predpokladaji interakcie. Pocas klinického skusania na zdravych jedincoch s eslikarbazepin acetditom
1 200 mg jedenkrat denne sa preukazala len minimalna priemerna farmakokineticka interakcia
(expozicia lamotriginu sa znizila o 15 %) medzi eslikarbazepin acetatom a lamotriginom, a preto nie je
potrebna prava davky. S ohl'adom na interindividualne rozdiely vSak tento u¢inok méze byt

u niektorych jedincov klinicky vyznamny.

Topiramat

Pocas klinického sktsania na zdravych jedincoch, ktorym bol subezne podavané eslikarbazepin acetat
1 200 mg jedenkrat denne a topiramat, sa nezistila signifikantna zmena expozicie eslikarbazepinu, ale
zistilo sa znizenie expozicie topiramatu o 18 %, ktoré bola pravdepodobne spdsobené zniZzenou
biologickou dostupnost'ou topiramatu. Nie je potrebnd zmena davky.

Valproat a levetiracetam

Farmakokineticka analyza stiboru pacientov v rameci Studie II1. f4zy u epileptickych dospelych
pacientov naznacila, Ze sibezné podavanie s valproatom a levetiracetamom neovplyvnilo expoziciu
eslikarbazepinu, ale toto pozorovanie nebolo verifikované konven¢nymi interakénymi Studiami.

Oxkarbazepin
Subezné pouzivanie eslikarbazepin acetatu s oxkarbazepinom sa neodporuaca, pretoze to moze
spdsobit’ nadmernu expoziciu aktivnych metabolitov.

Iné lieky

Peroralne antikoncepcné pripravky

Podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne Zenam, ktoré zaroven pouzivali
kombinovanu peroralnu antikoncepciu poukazalo na zniZenie systémovej expozicie levonorgestrelu
priemerne o 37 % a etinylestradiolu priemerne o 42 %, ¢o bolo pravdepodobne sposobené indukciou
CYP3A4. Preto musia Zeny vo fertilnom veku pocas liecby Zebinixom a d’alej az do konca aktualneho
menstrua¢ného cyklu po ukoncéeni liecby pouzivat’ vhodni antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).
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Simvastatin

Stadia na zdravych jedincoch ukazala, e v pripade stibeZného podavania simvastatinu

a eslikarbazepin acetatu 800 mg raz denne doslo k priemernému poklesu systémovej expozicie
simvastatinu o 50 %, ktora bola pravdepodobne sposobena indukciou CYP3A4. V pripade subezného
uzivania simvastatinu a eslikarbazepinu méze byt nutné zvysit’ davkovanie simvastatinu.

Rosuvastatin

Pri subeznom podavani s eslikarbazepin acetatom raz denne doslo znizeniu systémovej expozicie

u zdravych jedincov priemerne o 36-39 %. Mechanizmus tohto zniZenia nie je znamy. Moze byt vSak
dosledkom rusenia transportnej aktivity rosuvastatinu, a to bud’ samotnej aktivity alebo v kombinacii

s indukciou jeho metabolizmu. KedZe je vzt'ah medzi expoziciou a aktivitou lieCiva nejasny, odporaca
sa monitorovat’ odpoved’ na lie¢bu (napr. hladinu cholesterolu).

Warfarin

Stibezné podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne a warfarinu poukazalo na malé
(23 %), ale statisticky vyznamné zniZenie expozicie S-warfarinu. Nezistil sa ziaden vplyv na
farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaciu. S ohl'adom na interindividualne rozdiely v interakcii
si v8ak osobitni pozornost’ vyzaduje monitorovanie INR v prvych tyzdnoch po nasadeni alebo
ukonceni siibeznej terapie s warfarinom a eslikarbazepin acetatom.

Digoxin

Pocas klinického skiiSania na zdravych jedincoch nebol dokazany efekt eslikarbazepin acetatu

1 200 mg jedenkrat denne na farmakokinetiku digoxinu, ¢o poukazuje na fakt, ze eslikarbazepin acetat
nema vplyv na transportny P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklade sStrukturalnej podobnosti eslikarbazepin acetatu s tricyklickymi antidepresivami je
interakcia medzi eslikarbazepin acetatom a IMAO teoreticky mozna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko suvisiace s epilepsiou a antiepileptikami vo v§eobecnosti

Zistilo sa, Ze u potomstva Zien s epilepsiou pouzivajtcich antiepilepticku terapiu je vyskyt
malformaécii dvoj- aZ trojnasobne vyssi ako je priblizne 3 % vyskyt v celkovej populacii. NajcastejSie
je hlaseny razstep pery, srdcovocievne malformacie a poruchy vyvinu chrbtice. VSetky Zeny fertilnom
veku uzivajuce antiepilepticku terapiu, hlavne Zeny planujice tehotenstvo a tehotné Zeny, majia byt
poucené medicinskym $pecialistom ohl'adne mozného rizika pre plod sposobené¢ho zachvatmi aj
antiepileptickou terapiou. Treba sa vyhnut' ndhlemu preruseniu terapie antiepileptikom, pretoze to
moze spdsobit’ zachvaty, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj pre nenarodené diet’a.

Pri liecbe epilepsie pocas gravidity sa vzdy, ked’ to je mozné, uprednostiiuje monoterapia, pretoze
pouzitie viacerych antiepileptik sa moZze v zavislosti od pouzitych antiepileptik spajat’ s vyssim
rizikom vrodenych malformacii ako monoterapia.

U deti matiek s epilepsiou pouZzivajucich antiepilepticku terapiu sa pozorovali neurologické vyvojové
poruchy. Pre eslikarbazepin nie su k dispozicii ziadne Gdaje o tomto riziku.

Zeny vo fertilnom veku a antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat' t¢inna antikoncepciu pocas lie¢by eslikarbazepin acetatom.
Eslikarbazepin acetat nepriaznivo ovplyviiuje posobenie peroralnej antikoncepcie. Preto je potrebné
pouzivat’ alternativnu, efektivnu a bezpecni metodu antikoncepcie pocas liecby a az do konca
aktualneho menstruaéného cyklu po ukonéeni lie¢by. Zeny vo fertilnom veku maja byt poudené
ohl'adne pouzivania inych uc¢innych antikoncepénych metod. M4 sa pouzivat’ aspon jedna ucinna
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antikoncep¢na metdda (ako je vnatromaternicové teliesko) alebo dve doplnujtce formy antikoncepcie,
vratane bariérovej metody. Pri vol'be antikoncepénej metody sa maji v jednotlichych pripadoch
vyhodnotitt’ individualne okolnosti pacientky.

Riziko stvisiace s eslikarbazepin acetatom

K dispozicii je iba obmedzené mnoZzstvo udajov o pouziti eslikarbazepin acetatu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Fertilita Gast’ 5.3). Riziko pre Pudi (vratane
velkych vrodenych malformacii, neurologickych vyvojovych poruch a inych toxickych reprodukénych
ucinkov) nie je zname.

Eslikarbazepin acetat sa nema pouZzivat’ pocas gravidity, pokial’ sa po dokladnom vyhodnoteni
vhodnych alternativnych moznosti liecby nepovazuje prinos za prevazujuci riziko.

Ak Zeny dostavajuce eslikarbazepin acetat otehotneju alebo planuja otehotniet’, pouzitie Zebinixu
treba starostlivo prehodnotit’. Treba podavat’ minimalne u¢inné davky a vzdy, ak je to mozné, treba
preferovat’ monoterapiu, aspon pocas prvych troch mesiacov gravidity. Pacientky treba poucit’

0 moznosti zvySenia rizika malformacii a ponuknut’ im moznost’ predpdrodného skriningu.

Monitorovanie a prevencia

Antiepileptika mozu prispievat’ k nedostatku kyseliny listovej, jednej z moznych pri¢in abnormalit
plodu. Pred a pocas gravidity sa odporaca prijimat’ vyzivové doplnky s kyselinou listovou. Pretoze
ucinnost’ takychto vyzivovych doplnkov nie je potvrdend, Specificku predporodnt diagnostiku mozno
ponuknut’ aj Zenam prijimajiucim vyzivové doplnky s kyselinou listovou.

U novorodenca
U novorodencov boli hldsené poruchy krvacania spdsobené antiepileptikami. Ako preventivne
opatrenie treba podavat’ vitamin K1 v poslednych tyzdioch gravidity a tieZ novorodencovi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa eslikarbazepin acetat vyluuje do Pudského mlieka. Stadie na zvieratach dokézali
vylucovanie eslikarbazepinu do materského mlieka. PretoZe riziko pre dojcené diet'a sa neda vylucit,
dojcenie sa ma pocas liecby eslikarbazepin acetatom prerusit’.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch eslikarbazepin acetatu na Fudska fertilitu. Stadie na
zvieratach ukazali poruchy fertility po podani eslikarbazepin acetatu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zebinix ma maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektori pacienti
mozu mat’ priznaky ako zavraty, ospalost’ alebo poruchy zraku, najmé na zaciatku liecby. Preto je
potrebné upozornit’ pacientov, ze ich fyzické a/alebo psychické schopnosti, ktoré st potrebné pri
obsluhe strojov alebo vedeni motorovych vozidiel mézu byt ovplyvnené a odporucit’ pacientom
nevykonavat takéto ¢innosti, kym sa nedokéze, ze ich schopnost’ vykonavat’ tieto aktivity nie je
obmedzena.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V klinickych $tadiach (pridavnej lieCby a monoterapiou) sa eslikarbazepin acetatom lie€ilo
2 434 pacientov s parcialnymi epileptickymi zachvatmi (1 983 dospelych pacientov

a 451 pediatrickych pacientov) a u 51 % z tychto pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie.
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Neziaduce G¢inky mali zvy¢ajne miernu az stredne zavaznl intenzitu a vyskytovali sa najméa pocas
prvych tyzdnov liecby eslikarbazepin acetatom.

Rizika zistené u Zebinixu boli prevazne skupinovo Specifické a od davky zavislé neziaduce ucinky.
Najcastejsie neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych klinickych §tudiach pridavnej
liecby s dospelymi epileptickymi pacientmi a v aktivne kontrolovanej §tidii monoterapie
porovnavajucej eslikarbazepin acetat s karbamezepinom s riadenym uvolfiovanim, boli zavraty,
ospalost’, bolest’ hlavy a nauzea. Vac¢sina neziaducich reakcii bola zaznamenana u < 3 % jedincov

v kazdej lieCebnej skupine.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie stivisiace s eslikarbazepin acetatom zistené v klinickych §tadiach a v rameci
sledovania po uvedeni lieku na trh st uvedené v tabulke nizsie.

Na zoradenie neziaducich G¢inkov bola pouzita nasledujica konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa pocas liecby a suvisiace so Zebinixom zaznamenané
ocas klinickych studii a v rdmci sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych VePmi ¢asté | Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy krvi Anémia Trombocytopénia,
a lymfatického leukopénia
systému
Poruchy imunitného Alergia
systému
Poruchy Hypotyre6za
endokrinného
systému
Poruchy Hyponatriémia | Nerovnovaha Syndrom
metabolizmu , znizend chut’ | elektrolytov, inadekvatnej
a vyzivy do jedla dehydratacia, sekrécie ADH

hypochlorémia S prejavmi

a priznakmi

letargie, nevolnosti,
zavratu, znizenej
osmolality v sére
(krvi), vracania,
bolesti hlavy, stavu
zmatenosti alebo
inych
neurologickych
prejavov

a priznakov
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Psychické poruchy

Nespavost’

Psychotické
poruchy, apatia,
depresia,
nervozita,
nepokoj,
podrazdenost’,
poruchy
pozornosti/
hyperaktivita,
zmétenost’, zmeny
nalady, plac,
psychomotorické
spomalenie,
uzkost’

Poruchy nervového
systému

Zavrat,
ospanlivost’

Bolesti hlavy,
poruchy
pozornosti,
tremor, ataxia,
poruchy
rovnovahy

Zhorsenie
koordinacie
pohybov, poruchy
pamédte, amnézia,
hypersomnia,
sedacia, afazia,
dyzestézia,
dystonia, letargia,
poruchy ¢uchu,
cerebelarny
syndrom, kice,
periférna
neuropatia,
nystagmus,
poruchy reci,
dysartria, pocity
palenia,
parestézia,
migréna

Poruchy oka

Diplopia,
rozmazané
videnie

Poruchy zraku,
oscilopsia,
binokularne
poruchy pohybu
o¢i, hyperémia oci

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo

Hypoakuzia,
tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti

Palpitacie,
bradykardia

Poruchy ciev

Hypertenzia
(vratane
hypertenzne;j
krizy),
hypotenzia,
ortostaticka
hypotenzia,
s€ervenanie,
periférny chlad

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Epistaxa, bolest’
v hrudi
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Poruchy Nauzea, Zapcha, Pankreatitida
gastrointestinalneho vracanie, dyspepsia,
traktu hnacka gastritida,
abdominalne
bolesti, sucho
v ustach,
abdominalny
dyskomfort,
nafuknutie
brucha,
gingivitida,
meléna, bolesti
zubov
Poruchy pecene Ochorenia pecene
a ZI¢ovych ciest
Poruchy koze Vyrazky Alopécia, sucha Toxicka
a podkozZného pokozka, epidermalna
tkaniva hyperhydroza, nekrolyza,
erytém, ochorenia | Stevensov-
pokozky, pruritus, | Johnsonov
alergicka syndrom, reakcia
dermatitida na liecivo
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
angioedém,
urtikaria
Poruchy kostrovej Myalgia, poruchy
a svalovej ststavy metabolizmu
a spojivového kosti , svalova
tkaniva slabost’, bolest’
v koncatinach
Poruchy obliciek Infekcia
a mocovych ciest mocovych ciest
Celkové poruchy Unava, Nepokoj, pocit
a reakcie v mieste poruchy chladu, periférny
podania chodze, edém
asténia
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Laboratérne Narast telesnej | ZniZenie krvného
a funk¢né vySetrenia hmotnosti tlaku, pokles
hmotnosti,
zvySenie krvného
tlaku, zniZenie
krvného sodiku,
zniZenie hladiny
chloridu v krvi,
zvysenie hladiny
osteokalcinu,
zniZenie
hematokritu,
zniZenie
hemoglobinu,
zvysSenie
pecenovych
enzymov

Urazy, otravy Toxicita lieku,
a komplikacie pad, tepelné
liecebného postupu popéleniny

Popis vybratych neziaducich reakcii

Poruchy oka a nervového systému

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov stibezne liecenych karbamazepinom
a eslikarbazepin acetatom sa pozorovali nasledujice neziaduce ucinky: diplopia (11,4 % pacientov
subezne lieCenych karbamazepinom, 2,4 %pacientov bez subeznej liecby karbamazepinom),
abnormality koordinacie (6,7 % pacientov subezne lieCenych karbamazepinom, 2,7 %pacientov bez
subeznej lieCby karbamazepinom) a zavraty (30,0 %pacientov subezne lieCenych karbamazepinom,
11,5 %pacientov bez subeznej lieCby karbamazepinom), pozri Cast’ 4.5.

Interval PR
Uzivanie eslikarbazepin acetatu suvisi s predlzenim intervalu PR. M6zZe to spdsobovat’ neziaduce
ucinky suvisiace s predlZzenim intervalu PR (napr. AV blokéada, synkopa, bradykardia).

Skupinovo Specifické neZiaduce reakcie

Pocas placebom kontrolovanych sktsani v programe na lieCbu epilepsie eslikarbazepin acetatom sa
nevyskytli zriedkavé neziaduce reakcie ako depresia kostnej drene, anafylaktické reakcie, systémovy
lupus erythematosus alebo zavazné srdcové arytmie. Pri lieCbe oxkarbazepinom vsak boli hlasené.

Z tohto dévodu nemozno vylucit’ ich vyskyt pri lieCbe eslikarbazepin acetatom.

U pacientov, ktori sa dlhodobo lie€ili Strukturdlne podobnymi antiepileptickymi lieckmi
karbamazepinom a oxkarbazepinom, bol hlaseny pokles mineralnej hustoty kosti, osteopénia,

osteoporoza a zlomeniny.

Pediatrickd populacia

V placebom kontrolovanych stadiach u pacientov vo veku od 2 do 18 rokov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi (238 pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom a 189 placebom) sa
u 35,7 % pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom a 19 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo, vyskytli neziaduce reakcie. Najcastej$imi neziaducimi reakciami v skupine lieCene;
eslikarbazepin acetatom boli diplopia (5,0 %), ospanlivost’ (8,0 %) a vracanie (4,6 %).

Profil neziaducich reakcii je vo vSeobecnosti podobny u vsetkych vekovych skupin. Vo vekove;j
skupine od 6 do 11 rokov boli najcastej$im neziaducimi reakciami pozorovanymi u viac nez dvoch

pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom diplopia (9,5 %), ospanlivost’ (7,4 %), zavrat (6,3 %),

48



ktce (6,3 %) a nauzea (3,2 %); vo vekovej skupine od 12 do 18 rokov ospanlivost (7,4 %), vracanie
(4,2 %), diplopia (3,2 %) a unava (3,2 %). Bezpecnost’ Zebinixu u deti vo veku 6 rokov a mladsich
nebola doteraz stanovena.

Profil bezpecnosti eslikarbazepin acetatu bol medzi dospelymi a pediatrickymi pacientami vo
vSeobecnosti podobny, s vynimkou nepokoja (Casté, 1,3 %) a abdominalych bolesti (Casté, 2,1 %),
ktoré sa vyskytovali CastejSie u deti ako u dospelych. Zavrat, ospanlivost’, vertigo, asténia, poruchy
choddze, tremor, ataxia, poruchy rovnovahy, rozmazané videnie, hnacka, vyrazky a hyponatriémia boli
menej ¢asté u deti ako u dospelych. Alergicka dermatitida (menej ¢asté, 0,8 %) sa hlasila iba

v pediatrickej populacii.

Udaje o dlhodobej bezpeénosti u pediatrickej populacie ziskané z otvorenych prediZenych obdobi
Studie fazy III boli v stilade so zndmym profilom bezpecnosti lieku a nenasli sa Ziadne nové rizika.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin acetatom sa primarne spajaju s centralnym
nervovym systémom (napr. zdchvaty vSetkych typov, status epilepticus) a poruchami srdca (napr.
srdcova arytmia). Nie je zname Specifické antidotum. Je potrebné podavat’ vhodni symptomatickt

a podpornu liecbu. V pripade potreby odstranenia metabolitov eslikarbazepin acetatu je a¢innym
prostriedkom hemodialyza (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptikd, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04
Mechanizmus ucinku

Presny mechanizmus ucinku eslikarbazepin acetatu nie je znamy. Avsak elektrofyziologické studie in
vitro naznacuju, ze eslikarbazepin acetat a jeho metabolity stabilizuji inaktivovany stav
elektrosenzitivnych sodikovych kanalov a tak brania navratu do aktivovaného stavu, pricom sa zabrani

opakovanym neuronalnym impulzom.

Farmakodynamické uéinky

Eslikarbazepin acetat a jeho aktivne metabolity zabranili vzniku zachvatov na neklinickych modeloch,
preto sa predpoklada antikonvulzivna ucinok u I'udi. Farmakologicka aktivita eslikarbazepin acetatu sa
u l'udi primarne realizuje prostrednictvom jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka t¢innost’

Dospeli pacienti

Utinnost eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lie€by sa preukazala vo faze III v $tyroch dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych sktsaniach na 1 703 randomizovanych dospelych
pacientoch s Ciasto¢nou epilepsiou, ktord nereagovala na lieCbu jednym az tromi sibeZne podavanymi
antiepileptikami. Pocas tychto skusani sa oxkarbazepin a felbamat nemohli pouZzivat’ sucasne.
Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 400 mg (iba v skusaniach -301 a -302), 800 mg

a 1 200 mg jedenkrat denne. Pocas udrziavacieho 12-tyzdnov trvajuceho obdobia bol eslikarbazepin
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acetat 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denne signifikantne ucinnejsi ako placebo v znizeni frekvencie
epileptickych zachvatov. Percentualny podiel probandov s >50 % znizenim frekvencie zachvatov

(1 581 analyzovanych pacientov) vo faze Il skasania bol 19,3 % u placeba, 20,8 % u eslikarbazepin
acetatu 400 mg, 30,5 % u eslikarbazepin acetatu 800 mg a 35,3 % u eslikarbazepin acetatu 1 200 mg
denne.

Utinnost eslikarbazepin acetatu ako monoterapie sa preukazala v dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej (karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim) §tadii, ktora zahinala

815 randomizovanych dospelych pacientov s novodiagnostikovanymi parcialnymi epileptickymi
zachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Davky aktivneho komparatora, karbamezepinu s riadenym uvolflovanim, boli 200 mg, 400 mg
a 600 mg dvakrat denne. Vsetci jedinci boli randomizovani na najnizsiu hladinu davky a len

pri vyskyte epileptického zachvatu sa davka zvysila na d’alsiu hladinu. Z 815 randomizovanych
pacientov sa 401 pacientov liecilo eslikarbazepin acetatom jedenkrat denne [271 pacientov (67,6 %)
zostalo na davke 800 mg, 70 pacientov (17,5 %) zostalo na davke 1 200 mg a 60 pacientov (15,0 %) sa
liecilo 1 600 mg]. V analyze primarnej u¢innosti, v ktorej sa pacienti, ktori prerusili liecbu, povazovali
za neodpovedajucich na lieCbu, sa pocas 26-tyzdilového obdobia vyhodnocovania klasifikovalo bez
epileptickych zachvatov 71,1 % jedincov v skupine s eslikarbazepin acetatom a 75,6 % v skupine

s karbamazepinom s riadenym uvolnovanim (priemerny rozdiel rizika -4,28 %, 95 %-ny interval
spolahlivosti: [-10,30; 1,74]. Uéinok lie¢by pozorovany pocas 26-tyzdiového obdobia
vyhodnocovania sa udrzal pocas 1 roku liecby u 64,7 % jedincov s eslikarbazepin acetatom a 70,3 %
jedincov s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim klasifikovanych bez epileptickych zachvatov
(priemerny rozdiel rizika -5,46 %, 95 %-ny interval spolahlivosti: [-11,88; 0,97]. V analyze zlyhania
liecby (riziko vyskytu epileptického zachvatu) zakladajicej sa na analyze ¢asu do vzniku prihody
(Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regresia) bol Kaplanov-Meierov odhad rizika vyskytu
epileptického zachvatu na konci vyhodnocovacieho obdobia 0,06 pre karbamazepin a 0,12 pre
eslikarbazepin acetat a na konci 1. roka s dodatocne zvySenym rizikom na 0,11 pre karbamazepin

a 0,19 pre eslikarbazepin acetat (p = 0,0002).

Po 1 roku bola pravdepodobnost’ preruSenia liecby bud’ z dévodu vyskytu neziaducich reakcii alebo
chybajucej ucinnosti 0,26 pre eslikarbazepin acetat a 0,21 pre karbamazepin s riadenym uvol'novanim.
Uginnost’ eslikarbazepin acetatu pri prechode na monoterapiu sa vyhodnocovala v 2 dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych sttidiach u 365 dospelych pacientov s parcidlnymi
epileptickymi zadchvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri ddvkach 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Miery stavu bez epileptickych zachvatov pocas celej 10-tyzdnovej monoterapie boli 7,6 %

(1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg) v jedne;j stadii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhej studii,
v uvedenom poradi.

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a u€innost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej liecby pri parcialnej epilepsii u starSich
pacientov sa hodnotili v jednej nekontrolovanej §tadii trvajicej 26 tyzdnov, zahritujucej 72 star§ich
pacientov (vo veku > 65 rokov). Udaje ukazuj, e vyskyt neziaducich reakcii je u tejto populacie
(65,3 %) podobny, ako u celkovej populécie zahrnutej v dvojito zaslepenych studiach epilepsie
(66,8 %). NajcastejSie jednotlivé neziaduce reakcie boli zavrat (12,5 % jedincov), ospalost’ (9,7 %),
unava, kfce a hyponatriémia (kazdy 8,3 %), nazofaryngitida (6,9 %) a infekcia hornych dychacich
ciest (5,6 %). Celkom 50 z tychto 72 jedincov, ktori zacali §tidiu, dokoncilo 26 tyzdiiové obdobie
liecby, ¢o zodpoveda miere retencie 69,4 % (pozri ¢ast’ 4.2 pre informacie o pouziti u star§ich
pacientov). K dispozicii st iba obmedzené udaje o rezime monoterapie u populacie star§ich pacientov.
S eslikarbazepin acetatom v monoterapii sa lie€ilo len niekol’ko jedincov (N =27) vo veku

nad 65 rokov.

Pediatricka populacia

Utinnost” a bezpeénost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavne;j lieby pri parcialnej epilepsii u deti sa
hodnotili v jednej Studii II. fazy zahriiujucej deti vo veku od 6 do 16 rokov (N = 123) a v jednej $tadii
III. fazy zahrnujtcej deti vo veku od 2 do 18 rokov (N = 304). Obe stdie boli dvojito zaslepené

a placebom kontrolované studie s udrziavacim obdobim 8 tyzdiov (Stadia 208) a 12 tyzdiov (Stadia
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305), v uvedenom poradi. Studia 208 zahfiiala 2 dodatoéné, pokradujuce, dlhodobé, otvorené
predizené obdobia (1 rok v II. &asti a 2 roky v III. &asti) a $tadia 305 zahfiala 4 dodato¢né,
pokracujice, dlhodobé, otvorené predizené obdobia (1 rok v II, IIT a IV asti a 2 roky v V. Gasti).
Eslikarbazepin acetat sa skusal v davkach 20 a 30 mg/kg/den az do maximalnej davky 1 200 mg/den.
Cielova davka bola 30 mg/kg/den v studii 208 a 20 mg/kg/deii v tudii 305. Davky sa mohli upravit’
v zavislosti od znasanlivosti a odpovede na liecbu.

V dvojito zaslepenom obdobi studie II. fazy bolo vyhodnotenie ucinnosti sekundarnym cielom.
Priemerné zniZenie najmensich Stvorcov Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov od
zaciatoc¢nej hodnoty do udrziavacieho obdobia bolo vyznamne (p < 0,001) vyssie s eslikarbazepin
acetatom (-34,8 %) v porovnani s placebom (-13,8 %). 42 pacientov (50,6 %) v skupine

s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 10 pacientami (25,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na
lie¢bu (= 50 % znizenie Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), ¢o malo za vysledok
vyznamny rozdiel (p = 0,009).

V dvojito zaslepenom obdobi Studie I11. fazy sa priemerné zniZenie najmensich Stvorcov
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov s eslikarbazepin acetatom (-18,1 % oproti
zaciatocnej hodnote) odliSovali od placeba (-8,6 % oproti zaciato¢nej hodnote), avSak rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,2490). 41 pacientov (30,6 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom

v porovnani so 40 pacientami (31,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na liecbu (= 50 % zniZenie
standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), o malo za vysledok nevyznamny rozdiel

(p =0,9017). Post-hoc analyzy podskupin pre stadiu III. fazy sa previedli podl'a vekovych skupin

a nad 6 rokov ako aj podl'a davok. U deti star$ich ako 6 rokov odpovedalo na lie¢bu 36 pacientov
(35,0 %) v skupine s eslikarbazepin acetditom v porovnani s 29 pacientami (30,2 %) v skupine

s placebom (p = 0,4759) a priemerné znizenie najmensSich $tvorcov Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bolo vyssie v skupine s eslikarbazepin acetatom v porovnani s placebom
(-24.,4 % oproti -10,5 %), avSak rozdiel 13,9 % nebol §tatisticky vyznamny (p = 0,1040). V stadii 305
bolo spolu 39 % pacientov titrovanych az na maximalnu moznu davku (30 mg/kg/den). Spomedzi
tychto pacientov a pri vyliceni pacientov vo veku 6 rokov a mladsich, odpovedalo na liecbu 14
(48,3 %) a 11 (30,6 %) pacientov v skupine s eslikarbazepin acetatom a s placebom, v uvedenom
poradi (p = 0,1514). Aj ked’ robustnost’ tychto post-hoc analyz podskupin je obmedzena, udaje
naznacuju zvysenie sily uc¢inku zavislé od veku a davky.

V pokra¢ujicom 1-roénom otvorenom predizenom obdobi (II. ¢ast) §tadie I11. fazy (subor ITT

N =225) bola celkova miera pacientov odpovedajucich na lie€bu 46,7 % (stabilne zvySujlca sa

7z 44,9 % (1. -4. tyzden) na 57,5 % (> 40. tyzden)). Celkovy median Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bol 6,1 (znizujuci sa zo 7,0 (1. -4. tyzden) na 4,0 (> 40. tyzden), ktory viedol
k medidnu relativnej zmeny v porovnani so zaciato¢nym obdobim -46,7 %). Median relativnej zmeny
bol vyssi v predchadzajtcej skupine s placebom (-51,4 %) ako v prechadzajticej skupine s ESL

(-40,4 %). Podiel pacientov s exacerbaciou (zvysenie o > 25 %) v porovnani so zaciato¢nym obdobim
bol 14,2 %.

V pokradujucich 3 otvorenych predizenych obdobiach (sibor ITT N = 148) bola celkova miera
pacientov odpovedajiicich na liecbu 26,6 % pri porovnani so zaciato¢nou hodnotou III. - V. €asti (t.].
posledné 4 tyzdne II. ¢asti). Celkovy median Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov bol
2,4 (veduci k medidnu relativnej zmeny v porovnani so zaciatocnym obdobim III. -V. ¢asti -22,9 %).
Celkovy median relativneho znizenia v 1. ¢asti bol vyssi u pacientov lieCenych ESL (-25,8 %)

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (-16,4 %). Celkovy podiel pacientov s exacerbaciou
(zvysenie 0 > 25 %) v porovnani so za¢iatoénymi hodnotami III. - V- Casti bol 25,7 %.

Z0 183 pacientov ktori dokon¢ili I. a II Cast’ §tadie bolo 152 pacientov zaradenych do III. ¢asti.

Z tychto pacientov dostavalo pocas dvojito zaslepen¢ho obdobia Stadie 65 pacientov ESL

a 87 pacientov dostavalo placebo. 14 pacientov (9,2 %) dokoncilo otvorené obdobie liecby s ESL az
do V. Casti. Najcastej$im dovodom odstupenia pocas ktorejkol'vek Casti Studie bola poziadavka
sponzora stadie (30 pacientov v III. ¢asti [19,7 % pacientov, ktori vstupili do II1. ¢asti], 9 vo IV. Casti
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[9,6 % pacientov, ktori vstipili do IV. Casti] a 43 v V. casti [64,2 % pacientov, ktori vstupili do
V. Casti]).

S ohl'adom na obmedzenia otvorenych, nekontrolovanych udajov sa v otvorenych castiach studie
dlhodoba odpoved’ na eslikarbazepin acetat celkovo udrzala.

Europska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so Zebinixom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe epilepsie s parcialnymi
zachvatmi (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin. Po peroralnom podani zvycajne
zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa
dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Biologicka dostupnost’ sa povazuje za vysoku, pretoZze mnozstvo
metabolitov ziskanych z mocu je viac ako 90% davky eslikarbazepin acetatu.

Biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) eslikarbazepinu podavaného peroralne ako rozdrvena tableta
zmieSana s jablkovym pyré a vodou je porovnatel'na s biologickou dostupnost'ou celej tablety.
Distribticia

Eslikarbazepin sa relativne malo viaZe na proteiny plazmy (< 40 %), bez zavislosti na koncentracii.
Stadie in vitro poukazali na fakt, Ze viizba na plazmatické proteiny nebola relevantne ovplyvnena
pritomnostou warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,
digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebola signifikantne ovplyvnend pritomnostou eslikarbazepinu.

Biotransformacia

Eslikarbazepin acetat sa pri prvom prechode rychlo a extenzivne transformuje hydrolytickym
metabolizmom na svoj hlavny aktivny metabolit eslikarbazepin. Rovnovaznu koncentraciu v plazme
dosiahne 4 az 5 dni pri davkovani jedenkrat denne v sulade s efektivnym pol¢asom 20 — 24 h.

V skusaniach so zdravymi jedincami bol polcas eslikarbazepinu 10 — 20 h, u epileptickych dospelych
pacientov 13 — 20 h. Menej vyznamnymi metabolitmi v plazme su R-likarbazepin a oxkarbazepin,
ktoré vykazuju aktivitu a konjugaty kyseliny glukurénove;j s eslikarbazepin acetatom,
eslikarbazepinom, R-likarbazepinom a oxkarbazepinom.

Eslikarbazepin acetat neovplyviiuje svoj vlastny metabolizmus ani klirens.

Eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a ma inhibicné vlastnosti vo¢i CYP2C19 (ako je uvedené
v Casti 4.5).

Pri Stadiach s eslikarbazepinom na Cerstvych 'udskych hepatocytoch bola pozorovana mierna indukcia
glukuronidécie sprostredkovanej UGT1AL.
Elimin4cia

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuji zo systémového obehu primarne renalnym
vylucovanim v nezmenenej forme alebo vo forme glukuronidovanych konjugatov. Celkovo
eslikarbazepin a jeho glukuronid tvoria viac ako 90% celkovych metabolitov vylu¢enych mocom,
priblizne dve tretiny v nezmenenej forme a jednu tretinu vo forme konjugatu glukuronidu.

Linearita/nelinearita
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Farmakokinetika eslikarbazepin acetatu u zdravych jedincov a pacientov je linearna a zavisla na davke
v rozmedzi 400 — 1 200 mg.

Stars$i pacienti (viac ako 65 rokov)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin acetatu u starSich pacientov s klirens kreatininu > 60 ml/min
nie je ovplyvneny (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju primarne zo systémového obehu oblickami. Klinické
skasanie u dospelych pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek poukazalo na fakt,
ze klirens zavisi od funkcie obli¢iek. Dospelym pacientom a det'om star$im ako 6 rokov s klirensom
kreatininu < 60 ml/min sa pocas liecby Zebinixom odportca tiprava davky (pozri Cast’ 4.2).

U deti vo veku od 2 do 6 rokov sa pouzivanie eslikarbazepin acetatu neodportacéa. V tomto veku
vnutorna aktivita eliminacného procesu este nedozrela.

Hemodialyza odstranuje z plazmy metabolity eslikarbazepin acetatu.

Porucha funkcie pe¢ene

Po viacnasobnych peroralnych davkach sa u zdravych jedincov a u pacientov s miernou poruchou
funkcie peCene vyhodnocovala farmakokinetika a metabolizmus eslikarbazepin acetatu. Mierna
porucha funkcie pecene neovplyvnila farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu. U pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa vyhodnotenie farmakokinetiky
eslikarbazepin acetatu nerealizovalo.

Pohlavie

Stadie na zdravych jedincoch a pacientoch ukazali, Ze pohlavie jedincov neovplyviiuje
farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu.

Pediatrickad populdcia

Podobne ako u dospelych sa eslikarbazepin acetat extenzivne premiena na eslikarbazepin. Po
peroralnom podani zvyc€ajne zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom
kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Ukazalo sa, ze telesna
hmotnost’ ma vplyv na distribu¢ny objem a klirens. Okrem toho nebolo mozné vylacit’ vplyv veku
nezavisle od telesnej hmotnosti na klirens eslikarbazepin acetatu, a to hlavne u najmladsej vekovej
skupiny (2-6 rokov).

Deti vo veku 6 rokov a mladSie

Populac¢né farmakokinetické tidaje ukazuja, ze v podskupine deti vo veku od 2 do 6 rokov st na
dosiahnutie expozicii zodpovedajucich terapeutickym davkam 20 a 30 mg/kg/den u deti starSich ako
6 rokov potrebné davky 27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den.

Deti starSie ako 6 rokov

Populacné farmakokinetické udaje ukazujii podobnu expoziciu eslikarbazepin acetatu pri davke 20
a 30 mg/kg/den u deti starSich ako 6 rokov a u dospelych s davkou 800 a 1 200 mg eslikarbazepin
acetatu raz denne, v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Neziaduce reakcie pozorované v §tididch na zvieratach sa vyskytovali pri expoziciach vyrazne nizsich
ako st klinické expozicie eslikarbazepinu (hlavny a farmakologicky aktivny metabolit eslikarbazepin
acetatu). Preto nebolo na zéklade komparativnej expozicie stanovené bezpecnostné rozpitie.

Pozoroval sa dokaz nefrotoxicity v skuSaniach toxicity po opakovanych davkach na potkanoch, ale
nepozoroval sa v skuSaniach s mySami alebo psami, ¢o je v stilade s exacerbaciou spontanne;j
chronickej progresivnej nefropatie u tychto druhov.

V klinickych sksaniach toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanov sa pozorovala
centrilobularna hypertrofia pecene a zvySeny vyskyt tumorov pecene u mysi, pricom tieto nalezy st
v stlade s indukciou hepatalnych mikrozomalnych enzymov, ¢o je efekt, ktory sa nepozoroval

u pacientov, ktori dostavali eslikarbazepin acetat.

Stadie na mladych zvieratach

V §tudii toxicity po opakovanom podévani u mladych psov bol profil toxicity porovnatelny s profilom
pozorovanym u dospelych zvierat. V 10-mesacnej $tudii sa u samic dostavajucich vysoké davky a pri
hladinach expozicie nizsich, ako su klinické hladiny expozicie eslikarbazepinu u deti, pozorovali
zniZzenia mineralnej hustoty kosti, velkosti kosti a/alebo mineralnej hustoty kosti lumbarnych stavcov
a/alebo femuru.

Studie genotoxicity s eslikarbazepin acetdtom nenazna¢uju Ziadne osobitné rizika pre ludi.

U samic potkanov sa pozorovali poruchy fertility. Znizenia po¢tu implantacii a zivych plodov
pozorované v §tadii fertility u my8i mozu tiez naznaovat’ G¢inky na samiciu fertilitu, avSak pocty
zltych teliesok sa nevyhodnocovali. Eslikarbazepin acetat nebol teratogénny u potkanov ani kralikov,
ale spdsoboval kostrové abnormality u mysi. Pri davkach toxickych pre matku v $tudiach
embryotoxicity u mysi, potkanov a kralikov sa pozorovala oneskorena osifikacia, znizena hmotnost’
plodov a zvysenie vyskytu mensich kostrovych a visceralnych anomalit. V peri/postnatalnych stidiach
u mys$i a potkanov sa pozorovalo oneskorenie sexualneho vyvoja generacie F1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Povidon K 29/32

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovo/hlinikové blistrer alebo PVC/hlinikové blistre v papierovych $katuliach s 30 alebo
60 tabletami.
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HDPE f{Tase s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom v papierovych Skatuliach
s 90 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL — Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado — Portugalsko

tel.: +351 22 986 61 00
fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/514/007-011

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. april 2009

Datum posledného predlZenia registracie: 22. januar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Zebinix 800 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 800 mg eslikarbazepin acetatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele, podlhovasté tablety s oznaéenim ,,ESL 800“ na jednej strane a ryhou na druhej strane, s dizkou
19 mm. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Zebinix je indikovany ako:

e monoterapia pri lieCbe parcialnych epileptickych zachvatov s alebo bez sekundarnej generalizacie
u dospelych s novodiagnostikovanou epilepsiou,

e pridavna liecba dospelym, dospievajiicim a detom star§im ako 6 rokov s parcidlnymi epileptickymi
zachvatmi s alebo bez sekundarnej generalizacie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Zebinix sa mdze uzivat’ ako monoterapia alebo sa mdze pridat’ k existujiicej antikonvulzivnej liecbe.
Odporucana zac¢iatocna davka je 400 mg raz denne. Po jednom alebo dvoch tyzdnoch treba davku
zvysit na 800 mg raz denne. Davku moZzno zvysit’ az na 1 200 mg jedenkrat denne podl'a individualnej
odpovede na liecbu. U niektorych pacientov uzivajucich rezim monoterapiec moéze byt prinosna davka
1 600 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (viac ako 65 rokov)

Nie je potrebna Ziadna tprava davky u star§ich pacientov pod podmienkou, ze nemaji poruchu
funkcie oblic¢iek. Z dovodu vel'mi obmedzenych udajov tykajtcich sa reZimu monoterapie s 1 600 mg
u starSich pacientov sa tato davka u tejto populacie neodportca.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov a deti starSich ako 6 rokov s poruchou funkcie obli¢iek je nutné podavat’ licky

opatrne a ich davka sa musi upravit’ podla klirensu kreatininu (CLcr) nasledovnym spdsobom:

- CLcr > 60 ml/min: davku nie je potrebné upravit’

- CLcr 30-60 ml/min: zaciato¢na davka je 200 mg (alebo 5 mg/kg u deti star$ich ako 6 rokov) raz
denne alebo 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) kazdy druhy den pocas 2 tyzdiov
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a nasledne pokracovat’ davkou 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) jedenkrat
denne. Podl'a individualnej odpovede méze byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: kvéli nedostatoénym udajom sa liek neodporuca pouzivat’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku.

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa nerealizovalo vyhodnotenie
farmakokinetiky eslikarbazepin acetatu (pozri Casti 4.4 a 5.2) a preto sa pouzivanie u tychto pacientov
neodporuca.

Pediatricka populacia

Deti starsie ako 6 rokov

Odporucana zac¢iatocna davka je 10 mg/kg raz denne. Davka sa ma zvySovat’ v tyZzdiiovych alebo
dvojtyzdnovych intervaloch o 10 mg/kg/den az do 30 mg/kg/den, na zéklade individudlnej odpovede.
Maximalna davka je 1 200 mg raz denne (pozri Cast’ 5.1).

Deti s telesnou hmotnostou > 60 kg

Detom s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac sa ma podavat’ rovnaka davka ako dospelym.
Bezpecnost’ a ti¢innost’ eslikarbazepin acetatu u deti vo veku 6 rokov a mladsich neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuji uviest’
odportcania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Zebinix sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pre pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celu tabletu, sa tablety mézu tesne pred pouzitim rozdrvit’
a zmieSat’ s vodou alebo méakkym jedlom, ako je jablkové pyré, a podat’ peroralne.

Prechod na inu liekovu formu

Na zaklade udajov porovnavajucich biologickli dostupnost’ tabliet a suspenzie je mozny prechod
pacientov z jednej formy na druhu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné derivaty karboxamidu (napr. karbamazepin, oxkarbazepin) alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Atrioventrikularna (AV) blokada druhého alebo tretieho stupnia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Samovrazedné myslienky

U pacientov s réznymi indikaciami, ktori sa liecili antiepileptikami, boli hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych sktsani s antiepileptickymi
liekmi poukazala na malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto
rizika nie je zndmy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvySeného rizika pri pouziti eslikarbazepin
acetatu. Preto je vhodné sledovat’ pacientov, ¢i sa u nich nevyskytuju priznaky suicidalnych myslienok
a spravania, pricom sa musi posudit’ vhodna liecba. Ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok

a spravania, pacienti (a ich oSetrujuci personal) maji vyhladat’ lekarsku pomoc.

57



Poruchy nervového systému

Pouzitie eslikarbazepin acetatu méze byt spojené s niektorymi neziaducimi t¢inkami na centralny
nervovy systém, ako napriklad z&vrat a ospanlivost’, ktoré sa mozu zhorSovat' ndhodnym poranenim.

Iné upozornenia a opatrenia

Odporuca sa vysadit’ lie¢bu Zebinix postupne, aby sa minimalizovala moznost’ zvySenia frekvencie
epileptickych zachvatov.

Kozné reakcie

Pocas klinickych skusani sa vyskytli kozné vyrazky u 1,2 % z celkového poctu pacientov s epilepsiou,
ktori boli lieceni Zebinixom. U pacientov uzivajucich Zebinix sa hlasili pripady urtikéarie

a angioedému. Angioedém v suvislosti s precitlivenost'ou/anafylaktickou reakciou spojenou s edémom
hrtana moze byt smrtelny. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky precitlivenosti, musi sa lieCba
eslikarbazepin acetdtom okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ alternativna liecba.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zdvazné kozné neZiaduce
reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (Drug Reaction with Eosinophila and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré mozu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani je potrebné pacientov poucit’ o prejavoch a priznakoch

a dokladnom sledovani koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky naznacujuce takéto
reakcie, liecba Zebinixom sa musi okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit alternativna liecba (podla
potreby). Ak sa u pacientov vyvinu takéto reakcie, lie¢ba Zebinixom sa u tychto pacientov uz nikdy
nesmie opatovne zacat’.

Alela HLA-B* 1502 — u thajskej a ¢inskej (Han) populacie a inych pacientoch dzijského povodu

Bolo preukazané, ze HLA-B* 1502 u pacientov thajského a ¢inskeho (Han) povodu uzko suvisi

s rizikom vyskytu zavaznych koznych reakcii pri liecbe karbamazepinom znamych ako
Stevens-Johnsonov syndrom (SJS). Chemicka Struktura eslikarbazepin acetatu je podobnd Struktire
karbamazepinu a je mozné, Ze pacienti, ktori st HLA-B*1502-pozitivni, m6zu byt po lieCbe
eslikarbazepin acetatom tiez vystaveni riziku SJS. Prevalencia nosi¢ov HLA-B*1502 je u ¢inskej
populacie Han a u thajskej populécie okolo 10 %. Z tohto dovodu vzdy, ak to je mozné, je nutné
podrobit’ tychto jedincov este pred zaciatkom liecby karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi
liecivami skriningu na vyskyt tejto alely. U pacientov tohto etnického pévodu, u ktorych je test na
alelu HLA-B*1502 pozitivny, treba zvazit, ¢i pouzitie eslikarbazepin acetatu prinesie vac¢si uzitok ako
rizika.

Vzhl'adom na prevalenciu tejto alely u inych azijskych populacii (napr. u Filipincov a Malajzij¢anov je
to vyse 15 %) je nutné uvazit’ genetické testovanie rizikovej populécie na pritomnost HLA-B*1502.

Alela HLA-A*3101- u populacie eurdpskeho a japonského pdvodu

Existujt niektoré udaje, ktoré poukazuju na moznost’, ze HLA-A*3101 je spojena so zvySenym
rizikom karbamazepinom vyvolaného neziaduceho kozného ucinku v¢itane Stevens-Johnsonovho
syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej vyrazky s eozinofiliou (DRESS)
alebo menej zavaznej akutnej generalizovanej exantematdznej pustulozy (AGEP) a makulopapulérne;j
vyrazky u l'udi eurépskeho pévodu a u Japoncov.

Vyskyt alely HLA-A*3101 d’alekosiahlo variuje medzi etnickymi populaciami. Alela HLA-A*3101
ma v eurdpskej populacii prevalenciu 2-5 % a v japonskej populacii okolo 10 %.

Pritomnost’ alely HLA-A*3101 moze zvysit riziko karbamazepinom vyvolanych koznych reakcii
(vacsinou menej zédvaznych) u pocinajic 5 % vSeobecnej populacie az po 26 % subjektov eurépskeho
pdvodu, hoci jej absencia mdze toto riziko zredukovat’ z 5,0 % na 3,8 %.

58



Zatial’ nie je dostatok udajov, ktoré by podporili odporucanie skriningu na HLA-A*3101 pred
zaciatkom liec¢by karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami.

Ak sa u pacientov s eurdpskymi predkami alebo japonského pdvodu zisti pozitivny vysledok testu na
alelu HLA-A*3101, je nutné uvazit, ¢i pouzitie karbamazepinu alebo chemicky pribuznych zluc¢enin
prinesie vac¢si uzitok ako rizika.

Hyponatriémia

1,5 % pacientov lie¢enych Zebinixom hlasilo ako neziaduci uc¢inok hyponatriémiu. Hyponatriémia je
vo vacsine pripadov asymptomaticka, mozu ju vSak sprevadzat’ klinické priznaky, ako je zhorSenie
zachvatov, zmétenost, oslabenie vedomia. Frekvencia hyponatriémie sa zvySovala so zvySovanim
davky eslikarbazepin acetatu. Pacienti trpiaci ochorenim oblic¢iek vedicim k hyponatriémii uz pred
lieCbou alebo u pacientov siibezne lieCenych lickmi, ktoré samotné mdzu spoésobovat’ hyponatriémiu
(napr. diuretika, dezmopresin, karbamazepin) sa musia vysetrit’ na hladiny sodika v sére pred a pocas
terapie eslikarbazepin acetatom. Hladiny sodika v sére je takisto potrebné urcovat’ pri vyskyte
klinickych priznakov hyponatriémie. Okrem toho treba hladiny sodika stanovovat’ aj pri beznych
laboratornych vysetreniach. Ak sa rozvinie klinicky zavazné hyponatriémia, musi sa ukonc¢it’ uzivanie
eslikarbazepin acetatu.

Interval PR

V klinickych skiiSaniach s eslikarbazepin acetatom boli pozorované prediZenia intervalu PR.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s roznymi zdravotnymi stavmi (napr. nizke hladiny tyroxinu,
abnormality prenosu nervovych impulzov cez srdce) alebo pri sibeznom uzivani liekov, o ktorych je

zname, ze suvisia s predlzenim PR.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je nutné podavat’ liek opatrne a jeho davka sa musi upravit’
podl’a klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s CLcr < 30 ml/min sa uzivanie neodporuca
s ohl'adom na nedostatocné tidaje.

Porucha funkcie pe¢ene

S ohl'adom na obmedzené¢ klinické udaje u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene a chybajice farmakokinetické a klinické udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene je pri uzivani eslikarbazepin acetatu potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a uzivanie eslikarbazepin acetatu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene sa neodporuaca.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné $tadie sa uskutoc¢nili len u dospelych.

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin, ktory sa eliminuje predovsetkym
glukuronidaciou. In vitro eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a UDP-glukuronyl transferaz.
Eslikarbazepin in vivo preukazal indukény ucinok na metabolizmus liekov, ktoré sa eliminuju hlavne
metabolizmom prostrednictvom CYP3A4 (napr. Simvastatin). Preto je v pripade suibezn¢ho podavania
liekov metabolizovanych najmaé prostrednictvom CYP3A4 s eslikarbazepin acetadtom nutné zvysit ich
davkovanie. In vivo eslikarbazepin moze mat’ indukény G¢inok na metabolizmus liekov, ktoré sa
eliminuji konjugéciou prostrednictvom UDP-glukuronyltransferazy. Na zaciatku liecby alebo pri
ukoncovani liecby Zebinixom alebo pri zmene davky moze trvat’ 2 az 3 tyzdne, kym sa dosiahne nova
hladina enzymovej aktivity. Toto Casové zdrzanie sa musi zohl'adnovat’ pri pouzivani Zebinixu tesne
pred alebo v kombinacii s inymi lieckmi, ktoré si vyzaduju apravu davky pri sibeZzom podavani so
Zebinixom. Eslikarbazepin mé inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19. Preto mdze dochddzat’
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k interakciam pri sibeznom podavani vysokych davok eslikarbazepin acetatu s lieckmi, ktoré sa
metabolizuju predovsetkym prostrednictvom CYP2C19 (napr. Fenytoin).

Interakcie s inymi antiepileptikami

Karbamazepin

V stidiach na zdravych jedincoch malo sibezné podavanie 800 mg eslikarbazepin acetatu raz denne
a 400 mg karbamazepinu dva razy denne za nasledok priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu eslikarbazepinu o 32 %, ktor¢ s vel'kou pravdepodobnost’ou spdsobila indukcia
glukuronidécie. V expozicii karbamazepinu alebo jeho metabolitu karbamazepin-epoxidu neboli
zaznamenané ziadne zmeny. Pri subeznom podavani eslikarbazepin acetatu s karbamazepinom moéze
byt nutné v zavislosti od individualnej reakcie zvysit davkovanie eslikarbazepin acetatu. Vysledky
skuSani na pacientoch ukazali, Ze subezna liecba zvySuje riziko nasledujucich neziaducich reakcii:
diplopia, abnormalna koordinacia, a z&vrat. Nemozno vylucit’ ani riziko d’alsich Specifickych
neziaducich reakcii, spdsobenych stibeznym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin acetatu.

Fenytoin

Vysledky klinického skuSania na zdravych jedincoch, ktorym bol stibezne podavany eslikarbazepin
acetat 1 200 mg jedenkrat denne a fenytoin, poukazuji na priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu, eslikarbazepinu, o 31 — 33 %, ktoré je pravdepodobne spdsobené indukciou
glukoronidacie a priemerné zvysenie expozicie fenytoinu o 31 — 35 %, ktoré je pravdepodobne
spdsobené inhibiciou CYP2C19. V zavislosti na individualnej odpovedi bude mozno potrebné davku
eslikarbazepin acetatu zvysit’ a davku fenytoinu znizit.

Lamotrigin

Hlavnou metabolickou drahou pre eslikarbazepin a lamotrigin je glukuronidacia, a preto sa
predpokladaji interakcie. Pocas klinického skusania na zdravych jedincoch s eslikarbazepin acetditom
1 200 mg jedenkrat denne sa preukazala len minimalna priemerna farmakokineticka interakcia
(expozicia lamotriginu sa znizila o 15 %) medzi eslikarbazepin acetatom a lamotriginom, a preto nie je
potrebna prava davky. S ohl'adom na interindividualne rozdiely vSak tento u¢inok méze byt

u niektorych jedincov klinicky vyznamny.

Topiramat

Pocas klinického sktsania na zdravych jedincoch, ktorym bol subezne podavané eslikarbazepin acetat
1 200 mg jedenkrat denne a topiramat, sa nezistila signifikantna zmena expozicie eslikarbazepinu, ale
zistilo sa znizenie expozicie topiramatu o 18 %, ktoré bola pravdepodobne spdsobené zniZzenou
biologickou dostupnost'ou topiramatu. Nie je potrebnd zmena davky.

Valproat a levetiracetam

Farmakokineticka analyza stiboru pacientov v rameci Studie II1. f4zy u epileptickych dospelych
pacientov naznacila, Ze sibezné poddvanie s valproatom a levetiracetamom neovplyvnilo expoziciu
eslikarbazepinu, ale toto pozorovanie nebolo verifikované konvenénymi interakénymi Studiami.

Oxkarbazepin
Subezné pouzivanie eslikarbazepin acetatu s oxkarbazepinom sa neodporaca, pretoze to moze
sposobit’ nadmernu expoziciu aktivnych metabolitov.

Iné lieky

Peroralne antikoncepcné pripravky

Podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne Zenam, ktoré zaroven pouzivali
kombinovanu peroralnu antikoncepciu poukazalo na zniZenie systémovej expozicie levonorgestrelu
priemerne o 37 % a etinylestradiolu priemerne o 42 %, ¢o bolo pravdepodobne sposobené indukciou
CYP3A4. Preto musia Zeny vo fertilnom veku pocas liecby Zebinixom a d’alej az do konca aktualneho
menstrua¢ného cyklu po ukoncéeni liecby pouzivat’ vhodni antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).
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Simvastatin

Stadia na zdravych jedincoch ukazala, e v pripade stibeZného podavania simvastatinu

a eslikarbazepin acetatu 800 mg raz denne doslo k priemernému poklesu systémovej expozicie
simvastatinu o 50 %, ktora bola pravdepodobne sposobena indukciou CYP3A4. V pripade subezného
uzivania simvastatinu a eslikarbazepinu méze byt nutné zvysit’ davkovanie simvastatinu.

Rosuvastatin

Pri subeznom podavani s eslikarbazepin acetatom raz denne doslo znizeniu systémovej expozicie

u zdravych jedincov priemerne o 36-39 %. Mechanizmus tohto zniZenia nie je znamy. Moze byt vSak
dosledkom rusenia transportnej aktivity rosuvastatinu, a to bud’ samotnej aktivity alebo v kombinacii

s indukciou jeho metabolizmu. KedZe je vzt'ah medzi expoziciou a aktivitou lieCiva nejasny, odporaca
sa monitorovat’ odpoved’ na lie¢bu (napr. hladinu cholesterolu).

Warfarin

Stibezné podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne a warfarinu poukazalo na malé
(23 %), ale statisticky vyznamné zniZenie expozicie S-warfarinu. Nezistil sa ziaden vplyv na
farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaciu. S ohl'adom na interindividualne rozdiely v interakcii
si v8ak osobitni pozornost’ vyzaduje monitorovanie INR v prvych tyzdnoch po nasadeni alebo
ukonceni siibeznej terapie s warfarinom a eslikarbazepin acetatom.

Digoxin

Pocas klinického skiiSania na zdravych jedincoch nebol dokazany efekt eslikarbazepin acetatu

1 200 mg jedenkrat denne na farmakokinetiku digoxinu, ¢o poukazuje na fakt, ze eslikarbazepin acetat
nema vplyv na transportny P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklade sStrukturalnej podobnosti eslikarbazepin acetatu s tricyklickymi antidepresivami je
interakcia medzi eslikarbazepin acetatom a IMAO teoreticky mozna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko suvisiace s epilepsiou a antiepileptikami vo v§eobecnosti

Zistilo sa, Ze u potomstva Zien s epilepsiou pouzivajtcich antiepilepticku terapiu je vyskyt
malformaécii dvoj- aZ trojnasobne vyssi ako je priblizne 3 % vyskyt v celkovej populacii. NajcastejSie
je hlaseny razstep pery, srdcovocievne malformacie a poruchy vyvinu chrbtice. VSetky Zeny fertilnom
veku uzivajuce antiepilepticku terapiu, hlavne Zeny planujice tehotenstvo a tehotné Zeny, majia byt
poucené medicinskym $pecialistom ohl'adne mozného rizika pre plod sposobené¢ho zachvatmi aj
antiepileptickou terapiou. Treba sa vyhnut' ndhlemu preruseniu terapie antiepileptikom, pretoze to
moze spdsobit’ zachvaty, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj pre nenarodené diet’a.

Pri liecbe epilepsie pocas gravidity sa vzdy, ked’ to je mozné, uprednostiiuje monoterapia, pretoze
pouzitie viacerych antiepileptik sa moZze v zavislosti od pouzitych antiepileptik spajat’ s vyssim
rizikom vrodenych malformacii ako monoterapia.

U deti matiek s epilepsiou pouZzivajucich antiepilepticku terapiu sa pozorovali neurologické vyvojové
poruchy. Pre eslikarbazepin nie su k dispozicii ziadne Gdaje o tomto riziku.

Zeny vo fertilnom veku a antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat' t¢inna antikoncepciu pocas lie¢by eslikarbazepin acetatom.
Eslikarbazepin acetat nepriaznivo ovplyviiuje posobenie peroralnej antikoncepcie. Preto je potrebné
pouzivat’ alternativnu, efektivnu a bezpecni metodu antikoncepcie pocas liecby a az do konca
aktualneho menstruaéného cyklu po ukonéeni lie¢by. Zeny vo fertilnom veku maja byt poudené
ohl'adne pouzivania inych uc¢innych antikoncepénych metod. M4 sa pouzivat’ aspon jedna ucinna
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antikoncep¢na metdda (ako je vnatromaternicové teliesko) alebo dve doplnujtce formy antikoncepcie,
vratane bariérovej metody. Pri vol'be antikoncepénej metody sa maji v jednotlichych pripadoch
vyhodnotitt’ individualne okolnosti pacientky.

Riziko stvisiace s eslikarbazepin acetatom

K dispozicii je iba obmedzené mnoZzstvo udajov o pouziti eslikarbazepin acetatu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Fertilita Gast’ 5.3). Riziko pre Pudi (vratane
velkych vrodenych malformacii, neurologickych vyvojovych poruch a inych toxickych reprodukénych
ucinkov) nie je zname.

Eslikarbazepin acetat sa nema pouZzivat’ pocas gravidity, pokial’ sa po dokladnom vyhodnoteni
vhodnych alternativnych moznosti liecby nepovazuje prinos za prevazujuci riziko.

Ak Zeny dostavajuce eslikarbazepin acetat otehotneju alebo planuja otehotniet’, pouzitie Zebinixu
treba starostlivo prehodnotit’. Treba podavat’ minimalne u€¢inné davky a vzdy, ak je to mozné, treba
preferovat’ monoterapiu, aspon pocas prvych troch mesiacov gravidity. Pacientky treba poucit’

0 moznosti zvysSenia rizika malformacii a ponuknut’ im moznost’ predpdrodného skriningu.

Monitorovanie a prevencia

Antiepileptika mozu prispievat’ k nedostatku kyseliny listovej, jednej z moznych pri¢in abnormalit
plodu. Pred a pocas gravidity sa odporaca prijimat’ vyzivové doplnky s kyselinou listovou. Pretoze
ucinnost’ takychto vyzivovych doplnkov nie je potvrdend, Specificku predporodnt diagnostiku mozno
ponuknut’ aj Zenam prijimajiucim vyzivové doplnky s kyselinou listovou.

U novorodenca
U novorodencov boli hldsené poruchy krvacania spdsobené antiepileptikami. Ako preventivne
opatrenie treba podavat’ vitamin K1 v poslednych tyzdioch gravidity a tieZ novorodencovi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa eslikarbazepin acetat vyluuje do Pudského mlieka. Stadie na zvieratach dokézali
vylucovanie eslikarbazepinu do materského mlieka. PretoZe riziko pre dojcené diet'a sa neda vylucit,
dojcenie sa ma pocas liecby eslikarbazepin acetatom prerusit’.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch eslikarbazepin acetatu na Fudska fertilitu. Stadie na
zvieratach ukazali poruchy fertility po podani eslikarbazepin acetatu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zebinix ma maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektori pacienti
mozu mat’ priznaky ako zavraty, ospalost’ alebo poruchy zraku, najmé na zaciatku liecby. Preto je
potrebné upozornit’ pacientov, ze ich fyzické a/alebo psychické schopnosti, ktoré st potrebné pri
obsluhe strojov alebo vedeni motorovych vozidiel mézu byt ovplyvnené a odporucit’ pacientom
nevykonavat takéto ¢innosti, kym sa nedokéze, ze ich schopnost’ vykonavat’ tieto aktivity nie je
obmedzena.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V klinickych $tadiach (pridavnej lieCby a monoterapiou) sa eslikarbazepin acetatom lie€ilo
2 434 pacientov s parcialnymi epileptickymi zachvatmi (1 983 dospelych pacientov

a 451 pediatrickych pacientov) a u 51 % z tychto pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie.
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Neziaduce G¢inky mali zvy¢ajne miernu az stredne zavaznl intenzitu a vyskytovali sa najméa pocas
prvych tyzdnov liecby eslikarbazepin acetatom.

Rizika zistené u Zebinixu boli prevazne skupinovo Specifické a od davky zavislé neziaduce ucinky.
Najcastejsie neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych klinickych §tudiach pridavnej
liecby s dospelymi epileptickymi pacientmi a v aktivne kontrolovanej §tidii monoterapie
porovnavajucej eslikarbazepin acetat s karbamezepinom s riadenym uvolfiovanim, boli zavraty,
ospalost’, bolest’ hlavy a nauzea. Vac¢sina neziaducich reakcii bola zaznamenana u < 3 % jedincov

v kazdej lieCebnej skupine.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie stivisiace s eslikarbazepin acetatom zistené v klinickych §tadiach a v rameci
sledovania po uvedeni lieku na trh st uvedené v tabulke nizsie.

Na zoradenie neziaducich G¢inkov bola pouzita nasledujica konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa pocas liecby a suvisiace so Zebinixom zaznamenané
ocas klinickych studii a v rdmci sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych Velmi Casté Menej casté Neznime

systémov Casté

Poruchy krvi Anémia Trombocytopénia,

a lymfatického leukopénia

systému

Poruchy imunitného Alergia

systému

Poruchy Hypotyre6za

endokrinného

systému

Poruchy Hyponatriémia | Nerovnovaha Syndrém

metabolizmu , znizena chut’ | elektrolytov, inadekvatnej

a vyzivy do jedla dehydratacia, sekrécie ADH

hypochlorémia s prejavmi

a priznakmi
letargie,
nevol'nosti,
zavratu, znizenej
osmolality v sére
(krvi), vracania,
bolesti hlavy,
stavu zmétenosti
alebo inych
neurologickych
prejavov
a priznakov
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Psychické poruchy

Nespavost’

Psychotické
poruchy, apatia,
depresia, nervozita,
nepokoj,
podrazdenost’,
poruchy pozornosti/
hyperaktivita,
zmétenost’, zmeny
nalady, plac,
psychomotorické
spomalenie, uzkost’

Poruchy nervového
systému

Zavrat,
ospanlivost’

Bolesti hlavy,
poruchy
pozornosti,
tremor, ataxia,
poruchy
rovnovahy

Zhorsenie
koordinacie
pohybov, poruchy
pamite, amnézia,
hypersomnia,
sedacia, afazia,
dyzestézia,
dystonia, letargia,
poruchy ¢uchu,
cerebelarny
syndrom, kice,
periférna
neuropatia,
nystagmus, poruchy
re€i, dysartria,
pocity palenia,
parestézia, migréna

Poruchy oka

Diplopia,
rozmazané
videnie

Poruchy zraku,
oscilopsia,
binokularne
poruchy pohybu
oCi, hyperémia o¢i

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo

Hypoakuzia, tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Palpitacie,
bradykardia

Poruchy ciev

Hypertenzia
(vratane
hypertenznej krizy),
hypotenzia,
ortostaticka
hypotenzia,
sC¢ervenanie,
periférny chlad

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Epistaxa, bolest’ v
hrudi
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Poruchy Nauzea, Zapcha, dyspepsia, | Pankreatitida
gastrointestinalneho vracanie, gastritida,
traktu hnacka abdominalne
bolesti, sucho
v ustach,
abdominalny
dyskomfort,
nafuknutie brucha,
gingivitida, meléna,
bolesti zubov
Poruchy pecene Ochorenia pecene
a ZI¢ovych ciest
Poruchy koze Vyrazky Alopécia, sucha Toxicka
a podkozZného pokozka, epidermalna
tkaniva hyperhydroza, nekrolyza,
erytém, ochorenia Stevensov-
pokozky, pruritus, | Johnsonov
alergicka syndrom, reakcia
dermatitida na lie¢ivo s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS),
angioedém,
urtikaria
Poruchy kostrovej Myalgia, poruchy
a svalovej ststavy metabolizmu kosti ,
a spojivového svalova slabost’,
tkaniva bolest’ v
koncatinach
Poruchy obliciek Infekcia mocovych
a mocovych ciest ciest
Celkové poruchy Unava, Nepokoj, pocit
a reakcie v mieste poruchy chladu, periférny
podania chodze, edém
asténia

Laboratérne
a funk¢né vySetrenia

Narast telesnej
hmotnosti

ZnizZenie krvného
tlaku, pokles
hmotnosti, zvySenie
krvného tlaku,
zniZenie krvného
sodiku, znizenie
hladiny chloridu v
krvi, zvySenie
hladiny
osteokalcinu,
znizenie
hematokritu,
znizenie
hemoglobinu,
zvysenie
pecenovych
enzymov
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Urazy, otravy a Toxicita lieku, pad,
komplikacie tepelné popaleniny
liecebného postupu

Popis vybratych neziaducich reakcii

Poruchy oka a nervového systému

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov stibezne liecenych karbamazepinom
a eslikarbazepin acetatom sa pozorovali nasledujiuce neziaduce ucinky: diplopia (11,4 % pacientov
subezne lieCenych karbamazepinom, 2,4 %pacientov bez subeznej liecby karbamazepinom),
abnormality koordinacie (6,7 % pacientov subezne lieCenych karbamazepinom, 2,7 %pacientov bez
subeznej lieCby karbamazepinom) a zavraty (30,0 %pacientov subezne lieCenych karbamazepinom,
11,5 %pacientov bez subeznej lieCby karbamazepinom), pozri Cast’ 4.5.

Interval PR
Uzivanie eslikarbazepin acetatu suvisi s predlzenim intervalu PR. M6zZe to spdsobovat’ neziaduce
ucinky suvisiace s predlZzenim intervalu PR (napr. AV blokéada, synkopa, bradykardia).

Skupinovo Specifické neZiaduce reakcie

Pocas placebom kontrolovanych skusani v programe na liecbu epilepsie eslikarbazepin acetatom sa
nevyskytli zriedkavé neziaduce reakcie ako depresia kostnej drene, anafylaktické reakcie, systémovy
lupus erythematosus alebo zavazné srdcové arytmie. Pri lie¢be oxkarbazepinom v§ak boli hlasené. Z
tohto dovodu nemozno vylucit ich vyskyt pri liecbe eslikarbazepin acetatom.

U pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili strukturalne podobnymi antiepileptickymi liekmi
karbamazepinom a oxkarbazepinom, bol hlaseny pokles mineralnej hustoty kosti, osteopénia,

osteoporoza a zlomeniny.

Pediatrickd populacia

V placebom kontrolovanych stadiach u pacientov vo veku od 2 do 18 rokov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi (238 pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom a 189 placebom) sa
u 35,7 % pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom a 19 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo, vyskytli neziaduce reakcie. Najcastej$imi neziaducimi reakciami v skupine lieCene;
eslikarbazepin acetatom boli diplopia (5,0 %), ospanlivost’ (8,0 %) a vracanie (4,6 %).

Profil neziaducich reakcii je vo vSeobecnosti podobny u vsetkych vekovych skupin. Vo vekove;j
skupine od 6 do 11 rokov boli najcastej$im neziaducimi reakciami pozorovanymi u viac nez dvoch
pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom diplopia (9,5 %), ospanlivost’ (7,4 %), zavrat (6,3 %),
ktce (6,3 %) a nauzea (3,2 %); vo vekovej skupine od 12 do 18 rokov ospanlivost (7,4 %), vracanie
(4,2 %), diplopia (3,2 %) a unava (3,2 %). Bezpecnost’ Zebinixu u deti vo veku 6 rokov a mladsich
nebola doteraz stanovena.

Profil bezpecnosti eslikarbazepin acetatu bol medzi dospelymi a pediatrickymi pacientami vo
vSeobecnosti podobny, s vynimkou nepokoja (Casté, 1,3 %) a abdominalych bolesti (Casté, 2,1 %),
ktoré sa vyskytovali CastejSie u deti ako u dospelych. Zavrat, ospanlivost, vertigo, asténia, poruchy
chodze, tremor, ataxia, poruchy rovnovahy, rozmazané videnie, hnacka, vyrazky a hyponatriémia boli
menej Casté u deti ako u dospelych. Alergicka dermatitida (menej Casté, 0,8 %) sa hlasila iba

v pediatrickej populacii.

Udaje o dlhodobej bezpe&nosti u pediatrickej populacie ziskané z otvorenych predizenych obdobi
studie fazy III boli v stilade so znamym profilom bezpec¢nosti licku a nenasli sa ziadne nové rizika.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin acetatom sa primarne spajaju s centralnym
nervovym systémom (napr. zachvaty vsetkych typov, status epilepticus) a poruchami srdca (napr.
srdcova arytmia). Nie je zname $pecifické antidotum. Je potrebné podavat’ vhodna symptomatickt
a podpornu liecbu. V pripade potreby odstranenia metabolitov eslikarbazepin acetatu je u¢innym
prostriedkom hemodialyza (pozri Cast’ 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanizmus u¢inku

Presny mechanizmus ucinku eslikarbazepin acetatu nie je znamy. Avsak elektrofyziologické Studie in
vitro naznacuju, ze eslikarbazepin acetat a jeho metabolity stabilizuju inaktivovany stav
elektrosenzitivnych sodikovych kanalov a tak brania navratu do aktivovaného stavu, pricom sa zabrani
opakovanym neuronalnym impulzom.

Farmakodynamické uéinky

Eslikarbazepin acetat a jeho aktivne metabolity zabranili vzniku zachvatov na neklinickych modeloch,
preto sa predpoklada antikonvulzivna G¢inok u l'udi. Farmakologicka aktivita eslikarbazepin acetatu sa
u l'udi primarne realizuje prostrednictvom jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka Géinnost’

Dospeli pacienti

Utinnost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lie¢by sa preukazala vo faze III v $tyroch dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych sktusaniach na 1 703 randomizovanych dospelych
pacientoch s Ciasto¢nou epilepsiou, ktord nereagovala na lieCbu jednym az tromi sibeZne podavanymi
antiepileptikami. Pocas tychto skiSani sa oxkarbazepin a felbamat nemohli pouzivat’ su¢asne.
Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 400 mg (iba v skaSaniach -301 a -302), 800 mg

a 1 200 mg jedenkrat denne. Pocas udrziavacieho 12-tyzdnov trvajuceho obdobia bol eslikarbazepin
acetat 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denne signifikantne ucinnejsi ako placebo v znizeni frekvencie
epileptickych zachvatov. Percentualny podiel probandov s >50 % zniZzenim frekvencie zachvatov

(1 581 analyzovanych pacientov) vo faze III skusania bol 19,3 % u placeba, 20,8 % u eslikarbazepin
acetatu 400 mg, 30,5 % u eslikarbazepin acetatu 800 mg a 35,3 % u eslikarbazepin acetatu 1 200 mg
denne.

Utinnost eslikarbazepin acetatu ako monoterapie sa preukazala v dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej (karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim) $tadii, ktora zahinala

815 randomizovanych dospelych pacientov s novodiagnostikovanymi parcialnymi epileptickymi
zéachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Davky aktivneho komparatora, karbamezepinu s riadenym uvolflovanim, boli 200 mg, 400 mg
a 600 mg dvakrat denne. Vsetci jedinci boli randomizovani na najnizsiu hladinu davky a len

pri vyskyte epileptického zachvatu sa davka zvysila na d’al§iu hladinu. Z 815 randomizovanych
pacientov sa 401 pacientov lieCilo eslikarbazepin acetatom jedenkrat denne [271 pacientov (67,6 %)
zostalo na davke 800 mg, 70 pacientov (17,5 %) zostalo na davke 1 200 mg a 60 pacientov (15,0 %) sa
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lie¢ilo 1 600 mg]. V analyze primarnej G¢innosti, v ktorej sa pacienti, ktori prerusili lie¢bu, povazovali
za neodpovedajtcich na lie¢bu, sa pocas 26-tyzdiiového obdobia vyhodnocovania klasifikovalo bez
epileptickych zachvatov 71,1 % jedincov v skupine s eslikarbazepin acetatom a 75,6 % v skupine

s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (priemerny rozdiel rizika -4,28 %, 95 %-ny interval
spolahlivosti: [-10,30; 1,74]. U¢inok lie¢by pozorovany pocas 26-tyzdiiového obdobia
vyhodnocovania sa udrzal pocas 1 roku liecby u 64,7 % jedincov s eslikarbazepin acetatom a 70,3 %
jedincov s karbamazepinom s riadenym uvol'fiovanim klasifikovanych bez epileptickych zachvatov
(priemerny rozdiel rizika -5,46 %, 95 %-ny interval spol'ahlivosti: [-11,88; 0,97]. V analyze zlyhania
liecby (riziko vyskytu epileptického zachvatu) zakladajicej sa na analyze ¢asu do vzniku prihody
(Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regresia) bol Kaplanov-Meierov odhad rizika vyskytu
epileptického zachvatu na konci vyhodnocovacieho obdobia 0,06 pre karbamazepin a 0,12 pre
eslikarbazepin acetat a na konci 1. roka s dodato¢ne zvySenym rizikom na 0,11 pre karbamazepin

a 0,19 pre eslikarbazepin acetat (p = 0,0002).

Po 1 roku bola pravdepodobnost’ prerusenia lie¢by bud’ z dévodu vyskytu neziaducich reakcii alebo
chybajlcej ucinnosti 0,26 pre eslikarbazepin acetat a 0,21 pre karbamazepin s riadenym uvolfiovanim.
Ucinnost’ eslikarbazepin acetatu pri prechode na monoterapiu sa vyhodnocovala v 2 dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach u 365 dospelych pacientov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Miery stavu bez epileptickych zachvatov pocas celej 10-tyzdiovej monoterapie boli 7,6 %

(1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg) v jednej Stadii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhej Studii,
v uvedenom poradi.

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a tic¢innost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lieby pri parcialnej epilepsii u starSich
pacientov sa hodnotili v jednej nekontrolovanej stadii trvajicej 26 tyzdnov, zahritujucej 72 star§ich
pacientov (vo veku > 65 rokov). Udaje ukazuji, Ze vyskyt neziaducich reakcii je u tejto populécie
(65,3 %) podobny, ako u celkovej populacie zahrnutej v dvojito zaslepenych studiach epilepsie
(66,8 %). NajcastejSie jednotlivé neziaduce reakcie boli zavrat (12,5 % jedincov), ospalost’ (9,7 %),
unava, kf¢e a hyponatriémia (kazdy 8,3 %), nazofaryngitida (6,9 %) a infekcia hornych dychacich
ciest (5,6 %). Celkom 50 z tychto 72 jedincov, ktori za€ali $§tidiu, dokonc¢ilo 26 tyzdilové obdobie
liecby, ¢o zodpoveda miere retencie 69,4 % (pozri ¢ast’ 4.2 pre informéacie o pouziti u star§ich
pacientov). K dispozicii st iba obmedzené udaje o rezime monoterapie u populacie starsich pacientov.
S eslikarbazepin acetatom v monoterapii sa lie¢ilo len niekol’ko jedincov (N = 27) vo veku

nad 65 rokov.

Pediatricka populacia

Ucinnost' a bezpe&nost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lie¢by pri parcialnej epilepsii u deti sa
hodnotili v jednej Stadii I1. fazy zahriujucej deti vo veku od 6 do 16 rokov (N = 123) a v jednej Stadii
II1. fazy zahriiujucej deti vo veku od 2 do 18 rokov (N = 304). Obe stadie boli dvojito zaslepené

a placebom kontrolované stiidie s udrziavacim obdobim 8 tyzdnov (Stadia 208) a 12 tyzdnov (Studia
305), v uvedenom poradi. Studia 208 zahttiala 2 dodato¢né, pokracujuce, dlhodobé, otvorené
predizené obdobia (1 rok v II. Gasti a 2 roky v III. &asti) a §tGdia 305 zahfiiala 4 dodatoéné,
pokraéujuce, dlhodobé, otvorené predizené obdobia (1 rok v II, IIl a IV &asti a 2 roky v V. &asti).
Eslikarbazepin acetat sa skusal v davkach 20 a 30 mg/kg/den az do maximalnej davky 1 200 mg/den.
Ciel'ova davka bola 30 mg/kg/den v studii 208 a 20 mg/kg/den v studii 305. Davky sa mohli upravit
v zavislosti od znaSanlivosti a odpovede na lieCbu.

V dvojito zaslepenom obdobi studie II. fazy bolo vyhodnotenie ucinnosti sekundarnym cielom.
Priemerné zniZenie najmensich Stvorcov Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov od
zaciatocnej hodnoty do udrziavacieho obdobia bolo vyznamne (p < 0,001) vysSie s eslikarbazepin
acetatom (-34,8 %) v porovnani s placebom (-13,8 %). 42 pacientov (50,6 %) v skupine

s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 10 pacientami (25,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na
lie¢bu (= 50 % znizenie Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), co malo za vysledok
vyznamny rozdiel (p = 0,009).
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V dvojito zaslepenom obdobi studie I11. fazy sa priemerné zniZenie najmensich Stvorcov
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov s eslikarbazepin acetatom (-18,1 % oproti
zaciatoc¢nej hodnote) odliSovali od placeba (-8,6 % oproti zaciatocnej hodnote), avSak rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,2490). 41 pacientov (30,6 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom

v porovnani so 40 pacientami (31,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na liecbu (= 50 % zniZenie
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), ¢o malo za vysledok nevyznamny rozdiel

(p =0,9017). Post-hoc analyzy podskupin pre Stadiu III. fazy sa previedli podl'a vekovych skupin

a nad 6 rokov ako aj podl'a davok. U deti starSich ako 6 rokov odpovedalo na liecbu 36 pacientov
(35,0 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 29 pacientami (30,2 %) v skupine

s placebom (p = 0,4759) a priemerné znizenie najmensich §tvorcov Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bolo vyssie v skupine s eslikarbazepin acetitom v porovnani s placebom
(-24.,4 % oproti -10,5 %), avSak rozdiel 13,9 % nebol §tatisticky vyznamny (p = 0,1040). V §tadii 305
bolo spolu 39 % pacientov titrovanych az na maximalnu moznu davku (30 mg/kg/det1). Spomedzi
tychto pacientov a pri vyluceni pacientov vo veku 6 rokov a mladsich, odpovedalo na liecbu 14
(48,3 %) a 11 (30,6 %) pacientov v skupine s eslikarbazepin acetatom a s placebom, v uvedenom
poradi (p = 0,1514). Aj ked’ robustnost’ tychto post-hoc analyz podskupin je obmedzena, udaje
naznacuju zvysenie sily u¢inku zévislé od veku a davky.

V pokra¢ujiicom 1-roénom otvorenom predizenom obdobi (II. ¢ast) §tidie II1. fazy (sabor ITT

N = 225) bola celkova miera pacientov odpovedajticich na liecbu 46,7 % (stabilne zvySujuca sa

z 44,9 % (1. -4. tyzden) na 57,5 % (> 40. tyzden)). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bol 6,1 (znizujuci sa zo 7,0 (1. -4. tyzden) na 4,0 (> 40. tyzdeir), ktory viedol
k medianu relativnej zmeny v porovnani so zaciatonym obdobim -46,7 %). Median relativnej zmeny
bol vyssi v predchadzajticej skupine s placebom (-51,4 %) ako v prechadzajticej skupine s ESL

(40,4 %). Podiel pacientov s exacerbaciou (zvySenie o > 25 %) v porovnani so za€iato¢nym obdobim
bol 14,2 %.

V pokradujucich 3 otvorenych predizenych obdobiach (stbor ITT N = 148) bola celkova miera
pacientov odpovedajucich na liecbu 26,6 % pri porovnani so zaciatocnou hodnotou III. - V. Casti (t.].
posledné 4 tyzdne II. Casti). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov bol
2,4 (veduci k medianu relativnej zmeny v porovnani so zaciatoénym obdobim III. -V. ¢asti -22,9 %).
Celkovy median relativneho znizenia v 1. ¢asti bol vys$$i u pacientov lieCenych ESL (-25,8 %)

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (-16,4 %). Celkovy podiel pacientov s exacerbaciou
(zvySenie 0 > 25 %) v porovnani so za¢iatoénymi hodnotami III. - V- ¢asti bol 25,7 %.

Zo 183 pacientov ktori dokonili I. a II Cast’ §tadie bolo 152 pacientov zaradenych do III. ¢asti.

Z tychto pacientov dostavalo pocas dvojito zaslepeného obdobia Studie 65 pacientov ESL

a 87 pacientov dostavalo placebo. 14 pacientov (9,2 %) dokoncilo otvorené obdobie liecby s ESL az
do V. Casti. NajcastejSim dovodom odstupenia pocas ktorejkol'vek casti Studie bola poziadavka
sponzora stadie (30 pacientov v IIL. casti [19,7 % pacientov, ktori vstupili do II1. ¢asti], 9 vo IV. Casti
[9,6 % pacientov, ktori vstupili do IV. asti] a 43 v V. Casti [64,2 % pacientov, ktori vstapili do

V. Casti]).

S ohl'adom na obmedzenia otvorenych, nekontrolovanych tidajov sa v otvorenych Castiach Studie
dlhodoba odpoved’ na eslikarbazepin acetat celkovo udrzala.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so Zebinixom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe epilepsie s parcialnymi
zachvatmi (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin. Po peroralnom podani zvycajne
zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa
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dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Biologicka dostupnost’ sa povazuje za vysoku, pretoZze mnozstvo
metabolitov ziskanych z mocu je viac ako 90% davky eslikarbazepin acetatu.

Biologicka dostupnost’ (AUC a Cpax) eslikarbazepinu podavaného peroralne ako rozdrvena tableta
zmiesana s jablkovym pyré a vodou je porovnatel'na s biologickou dostupnostou celej tablety.
Distribticia

Eslikarbazepin sa relativne malo viaze na proteiny plazmy (< 40 %), bez zavislosti na koncentracii.
Stadie in vitro poukéazali na fakt, Ze vizba na plazmatické proteiny nebola relevantne ovplyvnena
pritomnostou warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,
digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebola signifikantne ovplyvnena pritomnostou eslikarbazepinu.

Biotransformacia

Eslikarbazepin acetat sa pri prvom prechode rychlo a extenzivne transformuje hydrolytickym
metabolizmom na svoj hlavny aktivny metabolit eslikarbazepin. Rovnovaznu koncentraciu v plazme
dosiahne 4 az 5 dni pri davkovani jedenkrat denne v stlade s efektivnym pol¢asom 20 - 24 h.

V skutsaniach so zdravymi jedincami bol polcas eslikarbazepinu 10 - 20 h, u epileptickych dospelych
pacientov 13 - 20 h. Menej vyznamnymi metabolitmi v plazme st R-likarbazepin a oxkarbazepin,
ktoré vykazuju aktivitu a konjugaty kyseliny glukurénovej s eslikarbazepin acetatom,
eslikarbazepinom, R-likarbazepinom a oxkarbazepinom.

Eslikarbazepin acetat neovplyviiuje svoj vlastny metabolizmus ani klirens.

Eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19 (ako je uvedené
v Casti 4.5).

Pri $tudiach s eslikarbazepinom na Cerstvych 'udskych hepatocytoch bola pozorovana mierna indukcia
glukuronidécie sprostredkovanej UGT1AL.
Eliminacia

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju zo systémového obehu primarne rendlnym
vylucovanim v nezmenenej forme alebo vo forme glukuronidovanych konjugatov. Celkovo
eslikarbazepin a jeho glukuronid tvoria viac ako 90% celkovych metabolitov vylu¢enych mocom,
priblizne dve tretiny v nezmenenej forme a jednu tretinu vo forme konjugétu glukuronidu.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin acetatu u zdravych jedincov a pacientov je linedrna a zavisla na davke
v rozmedzi 400 — 1 200 mg.

Stars$i pacienti (viac ako 65 rokov)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin acetatu u starSich pacientov s klirens kreatininu > 60 ml/min
nie je ovplyvneny (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju primarne zo systémového obehu oblickami. Klinické
skasanie u dospelych pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek poukazalo na fakt,
ze klirens zavisi od funkcie obli¢iek. Dospelym pacientom a det'om star§im ako 6 rokov s klirensom
kreatininu < 60 ml/min sa pocas liecby Zebinixom odportca tiprava davky (pozri Cast’ 4.2).

U deti vo veku od 2 do 6 rokov sa pouzivanie eslikarbazepin acetatu neodporiacéa. V tomto veku
vnutorna aktivita eliminacného procesu este nedozrela.
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Hemodialyza odstranuje z plazmy metabolity eslikarbazepin acetatu.

Porucha funkcie pe¢ene

Po viacnasobnych peroralnych davkach sa u zdravych jedincov a u pacientov s miernou poruchou
funkcie peCene vyhodnocovala farmakokinetika a metabolizmus eslikarbazepin acetatu. Mierna
porucha funkcie pe¢ene neovplyvnila farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu. U pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa vyhodnotenie farmakokinetiky
eslikarbazepin acetatu nerealizovalo.

Pohlavie

Stadie na zdravych jedincoch a pacientoch ukazali, Ze pohlavie jedincov neovplyviiuje
farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu.

Pediatricka populdcia

Podobne ako u dospelych sa eslikarbazepin acetat extenzivne premieiia na eslikarbazepin. Po
peroralnom podani zvy¢ajne zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom
kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Ukazalo sa, ze telesna
hmotnost’ mé vplyv na distribuény objem a klirens. Okrem toho nebolo mozné vylucit’ vplyv veku
nezavisle od telesnej hmotnosti na klirens eslikarbazepin acetatu, a to hlavne u najmladsej vekovej
skupiny (2-6 rokov).

Deti vo veku 6 rokov a mladSie

Populac¢né farmakokinetické iidaje ukazuja, ze v podskupine deti vo veku od 2 do 6 rokov st na
dosiahnutie expozicii zodpovedajucich terapeutickym davkam 20 a 30 mg/kg/den u deti starSich ako
6 rokov potrebné davky 27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den.

Deti starSie ako 6 rokov

Populac¢né farmakokinetické tidaje ukazuja podobnt expoziciu eslikarbazepin acetatu pri davke 20
a 30 mg/kg/den u deti starSich ako 6 rokov a u dospelych s davkou 800 a 1 200 mg eslikarbazepin
acetatu raz denne, v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie pozorované v Stiidiach na zvieratach sa vyskytovali pri expoziciach vyrazne nizsich
ako su klinické expozicie eslikarbazepinu (hlavny a farmakologicky aktivny metabolit eslikarbazepin
acetatu). Preto nebolo na zaklade komparativnej expozicie stanovené bezpecnostné rozpétie.

Pozoroval sa dokaz nefrotoxicity v skuSaniach toxicity po opakovanych davkach na potkanoch, ale
nepozoroval sa v ski$aniach s mySami alebo psami, ¢o je v stilade s exacerbaciou spontannej
chronickej progresivnej nefropatie u tychto druhov.

V klinickych skusaniach toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanov sa pozorovala
centrilobularna hypertrofia pecene a zvySeny vyskyt tumorov pecene u mysi, pricom tieto nalezy st
v stilade s indukciou hepatalnych mikrozomalnych enzymov, ¢o je efekt, ktory sa nepozoroval

u pacientov, ktori dostavali eslikarbazepin acetat.

Stadie na mladych zvieratach
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V studii toxicity po opakovanom podavani u mladych psov bol profil toxicity porovnatel'ny s profilom
pozorovanym u dospelych zvierat. V 10-mesacnej Studii sa u samic dostavajucich vysoké davky a pri
hladinach expozicie nizsich, ako su klinické hladiny expozicie eslikarbazepinu u deti, pozorovali
zniZenia mineralnej hustoty kosti, velkosti kosti a/alebo mineralnej hustoty kosti lumbarnych stavcov
a/alebo femuru.

Studie genotoxicity s eslikarbazepin acetdtom nenazna¢uju Ziadne osobitné rizika pre ludi.

U samic potkanov sa pozorovali poruchy fertility. Znizenia po¢tu implantacii a zivych plodov
pozorované v §tadii fertility u my$i mozu tiez naznaovat’ G¢inky na samiciu fertilitu, avSak pocty
zItych teliesok sa nevyhodnocovali. Eslikarbazepin acetat nebol teratogénny u potkanov ani kralikov,
ale spdsoboval kostrové abnormality u mysi. Pri davkach toxickych pre matku v §tudiach
embryotoxicity u mysi, potkanov a kralikov sa pozorovala oneskorena osifikacia, znizena hmotnost’
plodov a zvysenie vyskytu mensich kostrovych a visceralnych anomalit. V peri/postnatalnych Stidiach
u mys$i a potkanov sa pozorovalo oneskorenie sexualneho vyvoja generacie F1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Povidon K 29/32

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovo/hlinikové blister alebo PVC/hlinikové blistre v papierovych skatuliach s 20, 30, 60 alebo
90 tabletami a v spolo¢nych baleniach obsahujucich 180 (2 balenia po 90) tabliet.

HDPE fTase s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom v papierovych skatuliach so
90 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalsko

tel.: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. april 2009

Datum posledného predlZenia registracie: 22. januar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Zebinix 50 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 50 mg eslikarbazepin acetatu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom:

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 2,0 mg metyl parahydroxybenzoatu (E218) a priblizne
0,00001 mg siri¢itanov.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia
Biela az Sedobiela suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Zebinix je indikovany ako:

e monoterapia pri lieCbe parcialnych epileptickych zachvatov s alebo bez sekundarnej generalizacie
u dospelych s novodiagnostikovanou epilepsiou,

e pridavna lie¢ba dospelym, dospievajiicim a det’om star§im ako 6 rokov s parcialnymi epileptickymi
zachvatmi s alebo bez sekundarnej generalizacie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Zebinix sa méze uzivat’ ako monoterapia alebo sa moze pridat’ k existujiicej antikonvulzivnej liecbe.
Odporucana zac¢iatocna davka je 400 mg raz denne. Po jednom alebo dvoch tyzdnoch treba davku
zvysit na 800 mg raz denne. Davku mozno zvysit’ az na 1 200 mg jedenkrat denne podla individualne;j
odpovede na liecbu. U niektorych pacientov uzivajicich rezim monoterapie méze byt prinosna davka
1 600 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (viac ako 65 rokov)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky u starSich pacientov pod podmienkou, Ze nemaju poruchu
funkcie oblic¢iek. Z dovodu vel'mi obmedzenych tdajov tykajucich sa rezimu monoterapie s 1 600 mg
u starSich pacientov sa tato davka u tejto populacie neodporica.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov a deti starSich ako 6 rokov s poruchou funkcie obli¢iek je nutné podéavat’ lieky
opatrne a ich davka sa musi upravit’ podl'a klirensu kreatininu (CLcr) nasledovnym spésobom:

- CLcr > 60 ml/min: davku nie je potrebné upravit’

74



- CLcr 30-60 ml/min: zaciato¢na davka je 200 mg (alebo 5 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) raz
denne alebo 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) kazdy druhy den pocas 2 tyzdiov
a nasledne pokracovat’ davkou 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov) jedenkrat
denne. Podl'a individualnej odpovede moze byt davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: kvoli nedostatoénym udajom sa liek neodporuca pouZzivat’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebné upravit’ davku.

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa nerealizovalo vyhodnotenie
farmakokinetiky eslikarbazepin acetatu (pozri Casti 4.4 a 5.2) a preto sa pouzivanie u tychto pacientov
neodporuca.

Pediatricka populacia

Deti starsie ako 6 rokov

Odporacana zaciatocna davka je 10 mg/kg raz denne. Davka sa mé zvySovat v tyzdnovych alebo
dvojtyzdnovych intervaloch o 10 mg/kg/den az do 30 mg/kg/den, na zaklade individualnej odpovede.
Maximalna davka je 1 200 mg raz denne (pozri ¢ast’ 5.1).

Deti s telesnou hmotnostou > 60 kg

Det'om s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac sa ma podavat’ rovnaka davka ako dospelym.
Bezpecnost’ a ucinnost’ eslikarbazepin acetatu u deti vo veku 6 rokov a mladsich neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’
odportcania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.
Zebinix sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Prechod na inu liekovu formu
Na zaklade udajov porovnavajicich biologickl dostupnost’ tabliet a suspenzie je mozny prechod
pacientov z jednej formy na druhu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné derivaty karboxamidu (napr. karbamazepin, oxkarbazepin) alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Atrioventrikularna (AV) blokada druhého alebo tretieho stupnia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Samovrazedné myslienky

U pacientov s réznymi indikaciami, ktori sa liecili antiepileptikami, boli hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych sktsani s antiepileptickymi
liekmi poukazala na malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto
rizika nie je zndmy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvySeného rizika pri pouziti eslikarbazepin
acetatu. Preto je vhodné sledovat’ pacientov, ¢i sa u nich nevyskytuju priznaky suicidalnych myslienok
a spravania, pri¢om sa musi postudit’ vhodna liecba. Ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok

a spravania, pacienti (a ich oSetrujuci personal) maji vyhladat’ lekarsku pomoc.

Poruchy nervového systému
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Pouzitie eslikarbazepin acetatu moze byt spojené s niektorymi neziaducimi u¢inkami na centralny
nervovy systém, ako napriklad zavrat a ospanlivost’, ktoré sa mézu zhorSovat’ nahodnym poranenim.

Iné upozornenia a opatrenia

Odporuca sa vysadit’ lieCbu Zebinix postupne, aby sa minimalizovala moznost’ zvysenia frekvencie
epileptickych zachvatov.

Kozné reakcie

Pocas klinickych skiisani sa vyskytli kozné vyrazky u 1,2% z celkového poctu pacientov s epilepsiou,
ktori boli lieCeni Zebinixom. U pacientov uzivajicich Zebinix sa hlasili pripady urtikarie

a angioedému. Angioedém v stvislosti s precitlivenost’ou/anafylaktickou reakciou spojenou s edémom
hrtana moze byt smrtelny. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky precitlivenosti, musi sa lieCba
eslikarbazepin acetdtom okamzite ukoncit’ a ma sa zacat alternativna liecba.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zavazné kozné neziaduce
reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (Drug Reaction with Eosinophila and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré mézu byt zivot
ohrozujtce alebo smrtel'né. Pri predpisovani je potrebné pacientov poucit’ o prejavoch a priznakoch

a dokladnom sledovani koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky naznacujuce takéto
reakcie, lieCba Zebinixom sa musi okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit alternativna lie¢ba (podla
potreby). Ak sa u pacientov vyvinu takéto reakcie, lieCba Zebinixom sa u tychto pacientov uz nikdy
nesmie opétovne zacat’.

Alela HLA-B* 1502 — u thajskej a ¢inskej (Han) populécie a inych pacientoch dzijského povodu

Bolo preukazané, ze HLA-B* 1502 u pacientov thajského a ¢inskeho (Han) pévodu uzko suvisi

s rizikom vyskytu zavaznych koznych reakcii pri liecbe karbamazepinom znamych ako
Stevens-Johnsonov syndrom (SJS). Chemicka struktira eslikarbazepin acetatu je podobna Struktare
karbamazepinu a je mozné, Ze pacienti, ktori st HLA-B*1502-pozitivni, mézu byt’ po liecbe
eslikarbazepin acetdtom tiez vystaveni riziku SJS. Prevalencia nosi¢ov HLA-B*1502 je u ¢inske;j
populacie Han a u thajskej populacie okolo 10 %. Z tohto dévodu vzdy, ak to je mozné, je nutné
podrobit’ tychto jedincov este pred zaCiatkom liecby karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi
liecivami skriningu na vyskyt tejto alely. U pacientov tohto etnického povodu, u ktorych je test na
alelu HLA-B*1502 pozitivny, treba zvazit, ¢i pouzitie eslikarbazepin acetatu prinesie vacsi uzitok ako
rizika.

Vzhl'adom na prevalenciu tejto alely u inych azijskych populacii (napr. u Filipincov a Malajzij¢anov je
to vySe 15 %) je nutné uvazit’ genetické testovanie rizikovej populécie na pritomnost HLA-B*1502.

Alela HLA-A*3101- u populacie europskeho a japonského pdvodu

Existuju niektoré udaje, ktoré poukazuju na moznost, ze HLA-A*3101 je spojend so zvySenym
rizikom karbamazepinom vyvolaného neziaduceho kozného ucinku véitane Stevens-Johnsonovho
syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej vyrazky s eozinofiliou (DRESS)
alebo menej zavaznej akttnej generalizovanej exantematoznej pustulézy (AGEP) a makulopapularne;j
vyrazky u l'udi eurépskeho pévodu a u Japoncov.

Vyskyt alely HLA-A*3101 d’alekosiahlo variuje medzi etnickymi populdciami. Alela HLA-A*3101
ma v europskej populécii prevalenciu 2-5 % a v japonskej populacii okolo 10 %.

Pritomnost’ alely HLA-A*3101 moze zvysit riziko karbamazepinom vyvolanych koznych reakcii
(vacsinou menej zavaznych) u pocinajic 5 % vseobecnej populacie az po 26 % subjektov eurdpskeho
povodu, hoci jej absencia moze toto riziko zredukovat’ z 5,0 % na 3,8 %.

Zatial’ nie je dostatok udajov, ktoré by podporili odporucanie skriningu na HLA-A*3101 pred
zaciatkom lieCby karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zla¢eninami.

76



Ak sa u pacientov s europskymi predkami alebo japonského povodu zisti pozitivny vysledok testu na
alelu HLA-A*3101, je nutné uvazit, ¢i pouzitie karbamazepinu alebo chemicky pribuznych zluc¢enin
prinesie vacsi uzitok ako rizika.

Hyponatriémia

1,5 % pacientov lie¢enych Zebinixom hlasilo ako neziaduci uc¢inok hyponatriémiu. Hyponatriémia je
vo vécSine pripadov asymptomaticka, mozu ju vsak sprevadzat klinické priznaky, ako je zhorSenie
zachvatov, zméitenost’, oslabenie vedomia. Frekvencia hyponatriémie sa zvySovala so zvySovanim
davky eslikarbazepin acetatu. Pacienti trpiaci ochorenim oblic¢iek vedicim k hyponatriémii uz pred
lie¢bou alebo u pacientov sibezne lieCenych liekmi, ktoré samotné mdzu spoésobovat’ hyponatriémiu
(napr. diuretika, dezmopresin, karbamazepin) sa musia vySetrit’ na hladiny sodika v sére pred a pocas
terapie eslikarbazepin acetatom. Hladiny sodika v sére je takisto potrebné urcovat’ pri vyskyte
klinickych priznakov hyponatriémie. Okrem toho treba hladiny sodika stanovovat’ aj pri beznych
laboratornych vysetreniach. Ak sa rozvinie klinicky zavazné hyponatriémia, musi sa ukonc¢it’ uzivanie
eslikarbazepin acetatu.

Interval PR

V klinickych skii$aniach s eslikarbazepin acetatom boli pozorované prediZenia intervalu PR.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s roznymi zdravotnymi stavmi (napr. nizke hladiny tyroxinu,
abnormality prenosu nervovych impulzov cez srdce) alebo pri sibeznom uzivani liekov, o ktorych je
zname, e svisia s predizenim PR.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je nutné podavat’ liek opatrne a jeho davka sa musi upravit’
podl’a klirensu kreatininu (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s CLcr < 30 ml/min sa uzivanie neodportica
s ohl'adom na nedostato¢né tidaje.

Porucha funkcie pe¢ene

S ohl'adom na obmedzené klinické udaje u pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie
pecene a chybajice farmakokinetické a klinické udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene je pri uzivani eslikarbazepin acetatu potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pe€ene a uzivanie eslikarbazepin acetatu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene sa neodporuaca.

Zebinix peroralna suspenzia obsahuje metyl parahydroxybenzoat (E218), ktory mbze vyvolat’
alergické reakcie (mozno oneskorené) a siri¢itany, ktoré moézu zriedkavo vyvolat’ zavazné reakcie
z precitlivenosti a bronchospazmus.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin, ktory sa eliminuje predovsetkym
glukuronidéciou. /n vitro eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a UDP-glukuronyl transferaz.
Eslikarbazepin in vivo preukazal induk¢ny Gcinok na metabolizmus liekov, ktoré sa eliminuji hlavne
metabolizmom prostrednictvom CYP3A4 (napr. Simvastatin). Preto je v pripade stibezného podavania
liekov metabolizovanych najmaé prostrednictvom CYP3A4 s eslikarbazepin acetadtom nutné zvysit ich
davkovanie. In vivo eslikarbazepin moze mat’ induk¢ny t¢inok na metabolizmus liekov, ktoré sa
eliminuji konjugaciou prostrednictvom UDP-glukuronyltransferazy. Na zacCiatku lie¢by alebo pri
ukonc¢ovani lie¢by Zebinixom alebo pri zmene davky moze trvat’ 2 az 3 tyzdne, kym sa dosiahne nova
hladina enzymove;j aktivity. Toto Casové zdrzanie sa musi zohl'adiiovat’ pri pouzivani Zebinixu tesne
pred alebo v kombindcii s inymi liekmi, ktoré si vyzaduji upravu davky pri suibezom podavani so
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Zebinixom. Eslikarbazepin ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19. Preto moze dochadzat’
k interakciam pri sibeznom podavani vysokych davok eslikarbazepin acetatu s lieckmi, ktoré sa
metabolizuju predovsetkym prostrednictvom CYP2C19 (napr. Fenytoin).

Interakcie s inymi antiepileptikami

Karbamazepin

V studiach na zdravych jedincoch malo subezné podavanie 800 mg eslikarbazepin acetatu raz denne
a 400 mg karbamazepinu dva razy denne za nasledok priemerné znizenie expozicie aktivnemu
metabolitu eslikarbazepinu o 32 %, ktoré¢ s vel'kou pravdepodobnost’ou spdsobila indukcia
glukuronidacie. V expozicii karbamazepinu alebo jeho metabolitu karbamazepin-epoxidu neboli
zaznamenané ziadne zmeny. Pri subeznom podavani eslikarbazepin acetatu s karbamazepinom moéze
byt nutné v zavislosti od individualnej reakcie zvysit davkovanie eslikarbazepin acetatu. Vysledky
skuSani na pacientoch ukazali, Ze sibezna liecba zvysuje riziko nasledujucich neziaducich reakcii:
diplopia, abnormalna koordindcia, a zavrat. Nemozno vylucit ani riziko d’al§ich Specifickych
neziaducich reakcii, spdsobenych stibeznym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin acetatu.

Fenytoin

Vysledky klinického skuSania na zdravych jedincoch, ktorym bol stibezne podavany eslikarbazepin
acetat 1 200 mg jedenkrat denne a fenytoin, poukazujii na priemerné zniZenie expozicie aktivnemu
metabolitu, eslikarbazepinu, o 31 — 33 %, ktor¢ je pravdepodobne spdsobené indukciou
glukoronidacie a priemerné zvysenie expozicie fenytoinu o 31 — 35 %, ktoré je pravdepodobne
sposobené inhibiciou CYP2C19. V zavislosti na individualnej odpovedi bude mozZno potrebné davku
eslikarbazepin acetatu zvysit’ a davku fenytoinu znizit.

Lamotrigin

Hlavnou metabolickou drahou pre eslikarbazepin a lamotrigin je glukuronidacia, a preto sa
predpokladaju interakcie. Pocas klinického skuSania na zdravych jedincoch s eslikarbazepin acetatom
1 200 mg jedenkrat denne sa preukdzala len minimalna priemerna farmakokineticka interakcia
(expozicia lamotriginu sa znizila o 15 %) medzi eslikarbazepin acetdtom a lamotriginom, a preto nie je
potrebna tprava davky. S ohl'adom na interindividualne rozdiely vSak tento u¢inok méze byt

u niektorych jedincov klinicky vyznamny.

Topiramat

Pocas klinického skusania na zdravych jedincoch, ktorym bol subezne podavané eslikarbazepin acetat
1 200 mg jedenkrat denne a topiramat, sa nezistila signifikantna zmena expozicie eslikarbazepinu, ale
zistilo sa znizenie expozicie topiramatu o 18 %, ktoré bola pravdepodobne sposobené znizenou
biologickou dostupnostiou topiramatu. Nie je potrebna zmena davky.

Valproat a levetiracetam

Farmakokineticka analyza stiboru pacientov v rameci Studie II1. f4zy u epileptickych dospelych
pacientov naznacila, zZe sibezné podavanie s valproatom a levetiracetamom neovplyvnilo expoziciu
eslikarbazepinu, ale toto pozorovanie nebolo verifikované konvenénymi interakénymi §tdiami.

Oxkarbazepin
Subezné pouzivanie eslikarbazepin acetatu s oxkarbazepinom sa neodporuaca, pretoze to moze
spoOsobit’ nadmernu expoziciu aktivnych metabolitov.

Iné lieky

Peroralne antikoncepcné pripravky

Podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne zenam, ktoré zaroven pouzivali
kombinovanu peroralnu antikoncepciu poukazalo na zniZenie systémovej expozicie levonorgestrelu
priemerne o 37 % a etinylestradiolu priemerne o 42 %, ¢o bolo pravdepodobne spésobené indukciou
CYP3A4. Preto musia zeny vo fertilnom veku pocas lieCby Zebinixom a d’alej aZ do konca aktudlneho
menstrua¢ného cyklu po ukoncéeni liecby pouzivat’ vhodni antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).
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Simvastatin

Stadia na zdravych jedincoch ukazala, Ze v pripade subezného podavania simvastatinu

a eslikarbazepin acetatu 800 mg raz denne doslo k priemernému poklesu systémovej expozicie
simvastatinu o 50 %, ktora bola pravdepodobne spdsobena indukciou CYP3A4. V pripade subezného
uzivania simvastatinu a eslikarbazepinu méze byt nutné zvysit' davkovanie simvastatinu.

Rosuvastatin

Pri subeznom podavani s eslikarbazepin acetatom raz denne do$lo znizeniu systémovej expozicie u
zdravych jedincov priemerne o 36-39 %. Mechanizmus tohto zniZenia nie je znadmy. MoZe byt vSak
dosledkom rusenia transportnej aktivity rosuvastatinu, a to bud’ samotnej aktivity alebo v kombinacii s
indukciou jeho metabolizmu. Ked’Ze je vztah medzi expoziciou a aktivitou lie¢iva nejasny, odporica
sa monitorovat odpoved’ na liecbu (napr. hladinu cholesterolu).

Warfarin

Stubezné podavanie eslikarbazepin acetatu 1 200 mg jedenkrat denne a warfarinu poukazalo na malé
(23 %), ale statisticky vyznamné zniZenie expozicie S-warfarinu. Nezistil sa ziaden vplyv na
farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaciu. S ohl'adom na interindividualne rozdiely v interakcii
si v8ak osobitni pozornost’ vyzaduje monitorovanie INR v prvych tyzdnoch po nasadeni alebo
ukonceni sibeznej terapie s warfarinom a eslikarbazepin acetatom.

Digoxin

Pocas klinického skti$ania na zdravych jedincoch nebol dokazany efekt eslikarbazepin acetatu

1 200 mg jedenkrat denne na farmakokinetiku digoxinu, ¢o poukazuje na fakt, zZe eslikarbazepin acetat
nema vplyv na transportny P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
Na zaklade Strukturalnej podobnosti eslikarbazepin acetatu s tricyklickymi antidepresivami je
interakcia medzi eslikarbazepin acetatom a IMAO teoreticky mozna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko stvisiace s epilepsiou a antiepileptikami vo vS§eobecnosti

Zistilo sa, Ze u potomstva Zien s epilepsiou pouzivajucich antiepilepticku terapiu je vyskyt
malformacii dvoj- az trojnasobne vyssi ako je priblizne 3 % vyskyt v celkovej populacii. Najcastejsie
je hlaseny razstep pery, srdcovocievne malformacie a poruchy vyvinu chrbtice. VSetky Zeny fertilnom
veku uzivajuce antiepilepticku terapiu, hlavne Zeny planujice tehotenstvo a tehotné Zeny, maju byt
poucené medicinskym $pecialistom ohl'adne mozného rizika pre plod spésoben¢ho zachvatmi aj
antiepileptickou terapiou. Treba sa vyhnat nahlemu preruseniu terapie antiepileptikom, pretoze to
moze sposobit’ zachvaty, ktoré mézu mat’ zdvazné nasledky pre Zenu aj pre nenarodené dieta.

Pri liecbe epilepsie pocas gravidity sa vzdy, ked’ to je mozné, uprednostiiuje monoterapia, pretoze
pouzitie viacerych antiepileptik sa moze v zavislosti od pouzitych antiepileptik spajat’ s vy$Sim
rizikom vrodenych malformacii ako monoterapia.

U deti matiek s epilepsiou pouzivajlcich antiepilepticku terapiu sa pozorovali neurologické vyvojové
poruchy. Pre eslikarbazepin nie su k dispozicii ziadne Gdaje o tomto riziku.

Zeny vo fertilnom veku a antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat u¢innt antikoncepciu pocas lie¢by eslikarbazepin acetatom.
Eslikarbazepin acetat nepriaznivo ovplyviiuje posobenie peroralnej antikoncepcie. Preto je potrebné
pouzivat alternativnu, efektivnu a bezpe¢nii metodu antikoncepcie pocas lieCby a az do konca
aktualneho menstruaéného cyklu po ukonéeni lie¢by. Zeny vo fertilnom veku maja byt poudené
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ohl'adne pouzivania inych uc¢innych antikoncepénych metod. M4 sa pouzivat’ aspon jedna ucinna
antikoncep¢na metdda (ako je vnatromaternicové teliesko) alebo dve doplnujtce formy antikoncepcie,
vratane bariérovej metody. Pri volbe antikoncepénej metddy sa maji v jednotlichych pripadoch
vyhodnotitt’ individualne okolnosti pacientky.

Riziko suvisiace s eslikarbazepin acetatom

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti eslikarbazepin acetatu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Fertilita Gast’ 5.3). Riziko pre Pudi (vratane
velkych vrodenych malformacii, neurologickych vyvojovych porach a inych toxickych reprodukénych
ucinkov) nie je zname.

Eslikarbazepin acetat sa nema pouZzivat’ pocas gravidity, pokial’ sa po dokladnom vyhodnoteni
vhodnych alternativnych moznosti liecby nepovazuje prinos za prevazujuci riziko.

Ak zeny dostavajuce eslikarbazepin acetat otehotneju alebo planuju otehotniet’, pouzitie Zebinixu
treba starostlivo prehodnotit’. Treba podavat’ minimalne G¢inné davky a vzdy, ak je to mozné, treba
preferovat’ monoterapiu, aspon pocas prvych troch mesiacov gravidity. Pacientky treba poucit’

0 moznosti zvy$enia rizika malformacii a ponuknut’ im moznost’ predpdrodného skriningu.

Monitorovanie a prevencia

Antiepileptika mozu prispievat’ k nedostatku kyseliny listovej, jednej z moznych pri¢in abnormalit
plodu. Pred a pocas gravidity sa odporuca prijimat’ vyzivové doplnky s kyselinou listovou. Pretoze
ucinnost’ takychto vyzivovych doplnkov nie je potvrdend, Specificku predporodnt diagnostiku mozno
ponuknut’ aj zenam prijimajacim vyzivové doplnky s kyselinou listovou.

U novorodenca
U novorodencov boli hlasené poruchy krvacania spdsobené antiepileptikami. Ako preventivne
opatrenie treba podavat’ vitamin K1 v poslednych tyzdioch gravidity a tieZ novorodencovi.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa eslikarbazepin acetat vyluéuje do l'udského mlieka. Stadie na zvieratach dokazali
vylucovanie eslikarbazepinu do materského mlieka. Pretoze riziko pre dojcené diet'a sa neda vylucit,
dojc¢enie sa ma pocas lieCby eslikarbazepin acetatom prerusit’.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch eslikarbazepin acetatu na Fudska fertilitu. Stadie na
zvieratach ukazali poruchy fertility po podani eslikarbazepin acetatu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zebinix ma maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektori pacienti
mozu mat’ priznaky ako zavraty, ospalost’ alebo poruchy zraku, najmé na zac¢iatku lieCby. Preto je
potrebné upozornit’ pacientov, ze ich fyzické a/alebo psychické schopnosti, ktoré st potrebné pri
obsluhe strojov alebo vedeni motorovych vozidiel mozu byt ovplyvnené a odporucit’ pacientom
nevykonavat takéto ¢innosti, kym sa nedokaze, ze ich schopnost’ vykonavat’ tieto aktivity nie je
obmedzena.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V klinickych studiach (pridavnej liecby a monoterapiou) sa eslikarbazepin acetatom liecilo
2 434 pacientov s parcialnymi epileptickymi zachvatmi (1 983 dospelych pacientov

a 451 pediatrickych pacientov) a u 51 % z tychto pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie.
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Neziaduce G¢inky mali zvy¢ajne miernu az stredne zavaznl intenzitu a vyskytovali sa najmé pocas
prvych tyzdnov liecby eslikarbazepin acetatom.

Rizika zistené u Zebinixu boli prevazne skupinovo Specifické a od davky zavislé neziaduce ucinky.
NajcastejSie neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych klinickych Studiach pridavne;j
liecby s dospelymi epileptickymi pacientmi a v aktivne kontrolovanej §tidii monoterapie
porovnavajucej eslikarbazepin acetat s karbamezepinom s riadenym uvolflovanim, boli zavraty,
ospalost’, bolest’ hlavy a nauzea. Va¢sina neziaducich reakcii bola zaznamenana u < 3 % jedincov v

kazdej lieCebnej skupine.

V ramci skusenosti s lieCbou Zebinixom po uvedeni lieku na trh sa hlasili zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)/toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie stivisiace s eslikarbazepin acetatom zistené v klinickych §tadiach a v rameci
sledovania po uvedeni lieku na trh st uvedené v tabul'ke nizsie.

Na zoradenie neziaducich t¢inkov bola pouzita nasledujuca konvencia: vel'mi Casté ( > 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa pocas liecby a suvisiace so Zebinixom zaznamenang
ocas klinickych $tudii a v rdmci sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych Vel'mi Casté Menej ¢asté Nezname

systémov Casté

Poruchy krvi Anémia Trombocytopénia,

a lymfatického leukopénia

systému

Poruchy imunitného Alergia

systému

Poruchy Hypotyre6za

endokrinného

systému

Poruchy Hyponatriémia | Nerovnovaha Syndrom

metabolizmu , znizenad chut’ | elektrolytov, inadekvatnej

a vyzZivy do jedla dehydratacia, sekrécie ADH

hypochlorémia s prejavmi

a priznakmi
letargie,
nevol'nosti,
zavratu, zniZenej
osmolality v sére
(krvi), vracania,
bolesti hlavy,
stavu zmétenosti
alebo inych
neurologickych
prejavov
a priznakov
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Psychické poruchy

Nespavost’

Psychotické
poruchy, apatia,
depresia,
nervozita,
nepokoj,
podrazdenost,
poruchy
pozornosti/
hyperaktivita,
zmétenost, zmeny
nalady, plac,
psychomotorické
spomalenie,
uzkost’

Poruchy nervového
systému

Zavrat,
ospanlivost’

Bolesti hlavy,
poruchy
pozornosti,
tremor, ataxia,
poruchy
rovnovahy

ZhorSenie
koordinacie
pohybov, poruchy
pamaéte, amnézia,
hypersomnia,
sedacia, afazia,
dyzestézia,
dystonia, letargia,
poruchy ¢uchu,
cerebelarny
syndrom, krce,
periférna
neuropatia,
nystagmus,
poruchy reci,
dysartria, pocity
palenia,
parestézia,
migréna

Poruchy oka

Diplopia,
rozmazané
videnie

Poruchy zraku,
oscilopsia,
binokularne
poruchy pohybu
o¢i, hyperémia oci

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo

Hypoakuzia,
tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti

Palpitacie,
bradykardia

Poruchy ciev

Hypertenzia
(vratane
hypertenzne;j
krizy),
hypotenzia,
ortostaticka
hypotenzia,
sCervenanie,
periférny chlad

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Epistaxa, bolest’ v
hrudi
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Poruchy Nauzea, Zapcha, Pankreatitida
gastrointestinalneho vracanie, dyspepsia,
traktu hnacka gastritida,
abdominalne
bolesti, sucho
v ustach,
abdominalny
dyskomfort,
nafuknutie
brucha,
gingivitida,
meléna, bolesti
zubov
Poruchy pecene Ochorenia pecene
a ZI¢ovych ciest
Poruchy koze Vyrazky Alopécia, sucha Toxicka
a podkozZného pokozka, epidermalna
tkaniva hyperhydroza, nekrolyza,
erytém, ochorenia | Stevensov-
pokozky, pruritus, | Johnsonov
alergicka syndrom, reakcia
dermatitida na liecivo
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
angioedém,
urtikaria
Poruchy kostrovej Myalgia, poruchy
a svalovej sastavy metabolizmu
a spojivového kosti , svalova
tkaniva slabost’, bolest’
v koncatinach
Poruchy obliciek Infekcia
a mocovych ciest mocovych ciest
Celkové poruchy Unava, Nepokoj, pocit
a reakcie v mieste poruchy chladu, periférny
podania chodze, edém
asténia
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Laboratérne Narast telesnej | ZniZenie krvného
a funkc¢né vySetrenia hmotnosti tlaku, pokles
hmotnosti,
zvysenie krvného
tlaku, znizenie
krvného sodiku,
zniZenie hladiny
chloridu v krvi,
zvySenie hladiny
osteokalcinu,
zniZenie
hematokritu,
zniZenie
hemoglobinu,
zvysenie
pecenovych
enzymov

Urazy, otravy Toxicita lieku,

a komplikacie pad, tepelné
liecebného postupu popaleniny

Popis vybratych neziaducich reakcii

Poruchy oka a nervového systému

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov stibezne liecenych karbamazepinom
a eslikarbazepin acetatom sa pozorovali nasledujuce neziaduce ucinky: diplopia (11,4 % pacientov
subezne lieCenych karbamazepinom, 2,4 %pacientov bez subeznej liecby karbamazepinom),
abnormality koordinacie (6,7 % pacientov subezne liecenych karbamazepinom, 2,7 % pacientov bez
subeznej lieCby karbamazepinom) a zavraty (30,0 %pacientov subezne lieCenych karbamazepinom,
11,5 % pacientov bez stibeznej lieCby karbamazepinom), pozri Cast’ 4.5.

Interval PR
Uzivanie eslikarbazepin acetatu suvisi s predlzenim intervalu PR. M6zZe to spdsobovat’ neziaduce
ucinky suvisiace s predlZzenim intervalu PR (napr. AV blokéada, synkopa, bradykardia).

Skupinovo Specifické neZiaduce reakcie

Pocas placebom kontrolovanych sktisani v programe na lieCbu epilepsie eslikarbazepin acetatom sa
nevyskytli zriedkavé neziaduce reakcie ako depresia kostnej drene, anafylaktické reakcie, systémovy
lupus erythematosus alebo zavazné srdcové arytmie. Pri lieCbe oxkarbazepinom vsak boli hlasené.

Z tohto dévodu nemozno vylucit' ich vyskyt pri lieCbe eslikarbazepin acetatom.

U pacientov, ktori sa dlhodobo lie€ili Strukturdlne podobnymi antiepileptickymi liekmi
karbamazepinom a oxkarbazepinom, bol hlaseny pokles mineralnej hustoty kosti, osteopénia,

osteoporoza a zlomeniny.

Pediatrickd populacia

V placebom kontrolovanych stadiach u pacientov vo veku od 2 do 18 rokov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi (238 pacientov liecenych eslikarbazepin acetatom a 189 placebom) sa
u 35,7 % pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom a 19 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo, vyskytli neziaduce reakcie. Naj¢astej§imi neziaducimi reakciami v skupine lieCenej
eslikarbazepin acetatom boli diplopia (5,0 %), ospanlivost’ (8,0 %) a vracanie (4,6 %).

Profil neZiaducich reakcii je vo vSeobecnosti podobny u vSetkych vekovych skupin. Vo vekovej
skupine od 6 do 11 rokov boli naj¢astejSim neziaducimi reakciami pozorovanymi u viac nez dvoch

pacientov liecenych eslikarbazepin acetatom diplopia (9,5 %), ospanlivost’ (7,4 %), zavrat (6,3 %),
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ktce (6,3 %) a nauzea (3,2 %); vo vekovej skupine od 12 do 18 rokov ospanlivost (7,4 %), vracanie
(4,2 %), diplopia (3,2 %) a unava (3,2 %). Bezpecnost’ Zebinixu u deti vo veku 6 rokov a mladsich
nebola doteraz stanovena.

Profil bezpecnosti eslikarbazepin acetatu bol medzi dospelymi a pediatrickymi pacientami vo
vSeobecnosti podobny, s vynimkou nepokoja (Casté, 1,3 %) a abdominalych bolesti (Casté, 2,1 %),
ktoré sa vyskytovali CastejSie u deti ako u dospelych. Zavrat, ospanlivost’, vertigo, asténia, poruchy
choddze, tremor, ataxia, poruchy rovnovahy, rozmazané videnie, hnacka, vyrazky a hyponatriémia boli
menej ¢asté u deti ako u dospelych. Alergicka dermatitida (menej ¢asté, 0,8 %) sa hlasila iba

v pediatrickej populacii.

Udaje o dlhodobej bezpeénosti u pediatrickej populacie ziskané z otvorenych prediZenych obdobi
Studie fazy III boli v stilade so zndmym profilom bezpecnosti lieku a nenasli sa Ziadne nové rizika.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin acetdtom sa primarne spajaju s centralnym
nervovym systémom (napr. zdchvaty vSetkych typov, status epilepticus) a poruchami srdca (napr.
srdcova arytmia). Nie je zname $pecifické antidotum. Je potrebné podavat’ vhodna symptomaticki

a podpornu liecbu. V pripade potreby odstranenia metabolitov eslikarbazepin acetatu je a¢innym
prostriedkom hemodialyza (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptikd, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04
Mechanizmus ucinku

Presny mechanizmus ucinku eslikarbazepin acetatu nie je znamy. Avsak elektrofyziologické studie in
vitro naznacuju, ze eslikarbazepin acetat a jeho metabolity stabilizuji inaktivovany stav
elektrosenzitivnych sodikovych kanalov a tak brania navratu do aktivovaného stavu, pricom sa zabrani

opakovanym neuronalnym impulzom.

Farmakodynamické uéinky

Eslikarbazepin acetat a jeho aktivne metabolity zabranili vzniku zachvatov na neklinickych modeloch,
preto sa predpoklada antikonvulzivna ucinok u I'udi. Farmakologicka aktivita eslikarbazepin acetatu sa
u l'udi primarne realizuje prostrednictvom jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka t¢innost’

Dospeli pacienti

Utinnost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej lie¢by sa preukazala vo faze III v $tyroch dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych sktsaniach na 1 703 randomizovanych dospelych
pacientoch s ¢iastocnou epilepsiou, ktora nereagovala na liecbu jednym az tromi sibeZne podavanymi
antiepileptikami. Pocas tychto skiSani sa oxkarbazepin a felbamat nemohli pouzivat’ su¢asne.
Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 400 mg (iba v skusaniach -301 a -302), 800 mg
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a 1 200 mg jedenkrat denne. Pocas udrziavacieho 12-tyzdnov trvajiceho obdobia bol eslikarbazepin
acetat 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denne signifikantne ucinnejsi ako placebo v znizeni frekvencie
epileptickych zachvatov. Percentualny podiel probandov s >50 % zniZzenim frekvencie zachvatov

(1 581 analyzovanych pacientov) vo faze Il skasania bol 19,3 % u placeba, 20,8 % u eslikarbazepin
acetatu 400 mg, 30,5 % u eslikarbazepin acetatu 800 mg a 35,3 % u eslikarbazepin acetatu 1 200 mg
denne.

Utinnost eslikarbazepin acetatu ako monoterapie sa preukazala v dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej (karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim) §tadii, ktora zahinala

815 randomizovanych dospelych pacientov s novodiagnostikovanymi parcialnymi epileptickymi
zachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Davky aktivneho komparatora, karbamezepinu s riadenym uvolflovanim, boli 200 mg, 400 mg
a 600 mg dvakrat denne. VSetci jedinci boli randomizovani na najnizsiu hladinu davky a len

pri vyskyte epileptického zachvatu sa davka zvysila na d’alSiu hladinu. Z 815 randomizovanych
pacientov sa 401 pacientov lieCilo eslikarbazepin acetatom jedenkrat denne [271 pacientov (67,6 %)
zostalo na davke 800 mg, 70 pacientov (17,5 %) zostalo na davke 1 200 mg a 60 pacientov (15,0 %) sa
liecilo 1 600 mg]. V analyze primarnej u¢innosti, v ktorej sa pacienti, ktori prerusili liecbu, povazovali
za neodpovedajucich na liecbu, sa pocas 26-tyzdiiového obdobia vyhodnocovania klasifikovalo bez
epileptickych zachvatov 71,1 % jedincov v skupine s eslikarbazepin acetatom a 75,6 % v skupine

s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim (priemerny rozdiel rizika -4,28 %, 95 %-ny interval
spolahlivosti: [-10,30; 1,74]. Uginok lie¢by pozorovany pocas 26-tyzdiového obdobia
vyhodnocovania sa udrzal pocas 1 roku liecby u 64,7 % jedincov s eslikarbazepin acetatom a 70,3 %
jedincov s karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim klasifikovanych bez epileptickych zachvatov
(priemerny rozdiel rizika -5,46 %, 95 %-ny interval spolahlivosti: [-11,88; 0,97]. V analyze zlyhania
liecby (riziko vyskytu epileptického zachvatu) zakladajicej sa na analyze ¢asu do vzniku prihody
(Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regresia) bol Kaplanov-Meierov odhad rizika vyskytu
epileptického zachvatu na konci vyhodnocovacieho obdobia 0,06 pre karbamazepin a 0,12 pre
eslikarbazepin acetat a na konci 1. roka s dodato¢ne zvySenym rizikom na 0,11 pre karbamazepin

a 0,19 pre eslikarbazepin acetat (p = 0,0002).

Po 1 roku bola pravdepodobnost’ preruSenia liecby bud’ z dévodu vyskytu neziaducich reakcii alebo
chybajucej ucinnosti 0,26 pre eslikarbazepin acetat a 0,21 pre karbamazepin s riadenym uvolnovanim.

Uginnost eslikarbazepin acetatu pri prechode na monoterapiu sa vyhodnocovala v 2 dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach u 365 dospelych pacientov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi. Eslikarbazepin acetat sa testoval pri davkach 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Miery stavu bez epileptickych zachvatov pocas celej 10-tyZdiiovej monoterapie boli 7,6 %

(1 600 mg) a 8,3 % (1 200 mg) v jedne;j stadii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhej studii,
v uvedenom poradi.

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a ¢innost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej liecby pri parcialnej epilepsii u starSich
pacientov sa hodnotili v jednej nekontrolovanej studii trvajucej 26 tyzdnov, zahritujucej 72 starSich
pacientov (vo veku > 65 rokov). Udaje ukazuj, Ze vyskyt neziaducich reakcii je u tejto populacie
(65,3 %) podobny, ako u celkovej populacie zahrnutej v dvojito zaslepenych stadiach epilepsie
(66,8 %). NajcastejSie jednotlivé neziaduce reakcie boli zavrat (12,5 % jedincov), ospalost’ (9,7 %),
unava, kic¢e a hyponatriémia (kazdy 8,3 %), nazofaryngitida (6,9 %) a infekcia hornych dychacich
ciest (5,6 %). Celkom 50 z tychto 72 jedincov, ktori zacali §tadiu, dokoncilo 26 tyzdiiové obdobie
liecby, €o zodpoveda miere retencie 69,4 % (pozri Cast’ 4.2 pre informacie o pouziti u starSich
pacientov). K dispozicii st iba obmedzené udaje o rezime monoterapie u populacie star§ich pacientov.
S eslikarbazepin acetatom v monoterapii sa lie¢ilo len niekol’ko jedincov (N =27) vo veku

nad 65 rokov.

Pediatricka populacia
Ucinnost’ a bezpeCnost’ eslikarbazepin acetatu ako pridavnej liecby pri parcialnej epilepsii u deti sa

hodnotili v jednej stadii II. fazy zahritujiicej deti vo veku od 6 do 16 rokov (N = 123) a v jednej Stadii
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I11. fazy zahriiujucej deti vo veku od 2 do 18 rokov (N = 304). Obe $tadie boli dvojito zaslepené

a placebom kontrolované studie s udrziavacim obdobim 8 tyzdiov (Stadia 208) a 12 tyzdiov (Stadia
305), v uvedenom poradi. Studia 208 zahfiiala 2 dodatoéné, pokradujuce, dlhodobé, otvorené
predizené obdobia (1 rok v II. &asti a 2 roky v III. &asti) a $tadia 305 zahfiala 4 dodato¢né,
pokracujuce, dlhodobé, otvorené predizené obdobia (1 rok v II, III a IV &asti a 2 roky v V. &asti).
Eslikarbazepin acetat sa skuSal v davkach 20 a 30 mg/kg/dent az do maximalnej davky 1 200 mg/den.
Cielova davka bola 30 mg/kg/den v studii 208 a 20 mg/kg/deii v Studii 305. Davky sa mohli upravit’
v zavislosti od znaSanlivosti a odpovede na lieCbu.

V dvojito zaslepenom obdobi studie II. fazy bolo vyhodnotenie ucinnosti sekundarnym cielom.
Priemerné zniZenie najmensich Stvorcov Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov od
zaciato¢nej hodnoty do udrziavacieho obdobia bolo vyznamne (p < 0,001) vyssie s eslikarbazepin
acetatom (-34,8 %) v porovnani s placebom (-13,8 %). 42 pacientov (50,6 %) v skupine

s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 10 pacientami (25,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na
lie¢bu (= 50 % znizenie Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), ¢o malo za vysledok
vyznamny rozdiel (p = 0,009).

V dvojito zaslepenom obdobi Studie II1. fAzy sa priemerné zniZenie najmensich Stvorcov
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov s eslikarbazepin acetdtom (-18,1 % oproti
zaciato¢nej hodnote) odliSovali od placeba (-8,6 % oproti zaiato¢nej hodnote), avSak rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,2490). 41 pacientov (30,6 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom

v porovnani so 40 pacientami (31,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na liecbu (= 50 % zniZenie
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), o malo za vysledok nevyznamny rozdiel

(p =0,9017). Post-hoc analyzy podskupin pre stadiu III. fazy sa previedli podl'a vekovych skupin

a nad 6 rokov ako aj podl'a davok. U deti star$ich ako 6 rokov odpovedalo na lie¢bu 36 pacientov
(35,0 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 29 pacientami (30,2 %) v skupine

s placebom (p = 0,4759) a priemerné znizenie najmensich §tvorcov Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bolo vyssie v skupine s eslikarbazepin acetatom v porovnani s placebom
(-24,4 % oproti -10,5 %), avsak rozdiel 13,9 % nebol Statisticky vyznamny (p = 0,1040). V §tadii 305
bolo spolu 39 % pacientov titrovanych az na maximalnu mozna davku (30 mg/kg/deit). Spomedzi
tychto pacientov a pri vyliceni pacientov vo veku 6 rokov a mladsich, odpovedalo na liecbu 14
(48,3 %) a 11 (30,6 %) pacientov v skupine s eslikarbazepin acetatom a s placebom, v uvedenom
poradi (p = 0,1514). Aj ked’ robustnost’ tychto post-hoc analyz podskupin je obmedzena, idaje
naznacuju zvysenie sily uc¢inku zavislé od veku a davky.

V pokra¢ujicom 1-roénom otvorenom predizenom obdobi (II. ¢ast) §tidie I11. fazy (subor ITT

N =225) bola celkové miera pacientov odpovedajucich na lie€bu 46,7 % (stabilne zvySujlca sa

z 44,9 % (1. -4. tyzden) na 57,5 % (> 40. tyzden)). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie
epileptickych zachvatov bol 6,1 (znizujuci sa zo 7,0 (1. -4. tyzden) na 4,0 (> 40. tyzden), ktory viedol
k medianu relativnej zmeny v porovnani so zaciatocnym obdobim -46,7 %). Median relativnej zmeny
bol vyssi v predchadzajticej skupine s placebom (-51,4 %) ako v prechadzajucej skupine s ESL

(-40,4 %). Podiel pacientov s exacerbaciou (zvySenie o > 25 %) v porovnani so zaciatocnym obdobim
bol 14,2 %.

V pokradujucich 3 otvorenych predizenych obdobiach (stbor ITT N = 148) bola celkova miera
pacientov odpovedajucich na liecbu 26,6 % pri porovnani so zaciato¢nou hodnotou III. - V. Casti (t.].
posledné 4 tyzdne II. Casti). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov bol
2,4 (veduci k medianu relativnej zmeny v porovnani so zaciato¢nym obdobim III. -V. ¢asti -22,9 %).
Celkovy median relativneho znizenia v 1. Casti bol vyssi u pacientov liecenych ESL (-25,8 %)

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (-16,4 %). Celkovy podiel pacientov s exacerbaciou
(zvysenie 0 > 25 %) v porovnani so za¢iatoénymi hodnotami III. - V- Casti bol 25,7 %.

Zo 183 pacientov ktori dokonili I. a II Cast’ §tadie bolo 152 pacientov zaradenych do III. ¢asti.

Z tychto pacientov dostavalo pocas dvojito zaslepeného obdobia Studie 65 pacientov ESL
a 87 pacientov dostavalo placebo. 14 pacientov (9,2 %) dokoncilo otvorené obdobie liecby s ESL az
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do V. Casti. Najcastejsim dovodom odstupenia pocas ktorejkol'vek Casti Studie bola poziadavka
sponzora stadie (30 pacientov v III. ¢asti [19,7 % pacientov, ktori vstupili do I11. ¢asti], 9 vo IV. Casti
[9,6 % pacientov, ktori vstupili do I'V. Casti] a 43 v V. Casti [64,2 % pacientov, ktori vstapili do

V. Casti]).

S ohl'adom na obmedzenia otvorenych, nekontrolovanych tudajov sa v otvorenych castiach studie
dlhodoba odpoved’ na eslikarbazepin acetat celkovo udrzala.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so Zebinixom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liebe epilepsie s parcialnymi
zachvatmi (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Eslikarbazepin acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin. Po peroralnom podani zvycajne
zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom kvantifikacie. Cnax eslikarbazepinu sa
dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Biologicka dostupnost’ sa povazuje za vysoku, pretoZze mnozstvo
metabolitov ziskanych z mocu je viac ako 90% davky eslikarbazepin acetatu.

Distribticia

Eslikarbazepin sa relativne malo viaze na proteiny plazmy (< 40 %), bez zavislosti na koncentracii.
Studie in vitro poukazali na fakt, Ze véizba na plazmatické proteiny nebola relevantne ovplyvnena
pritomnostou warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu, diazepamu,

digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebola signifikantne ovplyvnena pritomnostou eslikarbazepinu.

Biotransformacia

Eslikarbazepin acetat sa pri prvom prechode rychlo a extenzivne transformuje hydrolytickym
metabolizmom na svoj hlavny aktivny metabolit eslikarbazepin. Rovnovaznu koncentraciu v plazme
dosiahne 4 az 5 dni pri davkovani jedenkrat denne v stlade s efektivnym pol¢asom 20 - 24 h.

V skutsaniach so zdravymi jedincami bol polcas eslikarbazepinu 10 - 20 h, u epileptickych dospelych
pacientov 13 - 20 h. Menej vyznamnymi metabolitmi v plazme st R-likarbazepin a oxkarbazepin,
ktoré vykazuju aktivitu a konjugaty kyseliny glukurénovej s eslikarbazepin acetatom,
eslikarbazepinom, R-likarbazepinom a oxkarbazepinom.

Eslikarbazepin acetat neovplyviiuje svoj vlastny metabolizmus ani klirens.

Eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19 (ako je uvedené
v Casti 4.5).

Pri $tudiach s eslikarbazepinom na Cerstvych 'udskych hepatocytoch bola pozorovand mierna indukcia
glukuronidécie sprostredkovanej UGT1AL.
Eliminacia

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju zo systémového obehu primarne rendlnym
vylucovanim v nezmenenej forme alebo vo forme glukuronidovanych konjugatov. Celkovo
eslikarbazepin a jeho glukuronid tvoria viac ako 90% celkovych metabolitov vylu¢enych mocom,
priblizne dve tretiny v nezmenenej forme a jednu tretinu vo forme konjugétu glukuronidu.

Linearita/nelinearita
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Farmakokinetika eslikarbazepin acetatu u zdravych jedincov a pacientov je linearna a zavisla na davke
v rozmedzi 400 — 1 200 mg.

Stars$i pacienti (viac ako 65 rokov)

Farmakokineticky profil eslikarbazepin acetatu u starSich pacientov s klirens kreatininu > 60 ml/min
nie je ovplyvneny (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Metabolity eslikarbazepin acetatu sa eliminuju primarne zo systémového obehu oblickami. Klinické
skasanie u dospelych pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek poukazalo na fakt,
ze klirens zavisi od funkcie obli¢iek. Dospelym pacientom a det'om star$im ako 6 rokov s klirensom
kreatininu < 60 ml/min sa pocas liecby Zebinixom odportca tiprava davky (pozri Cast’ 4.2).

U deti vo veku od 2 do 6 rokov sa pouzivanie eslikarbazepin acetatu neodportacéa. V tomto veku
vnutorna aktivita eliminacného procesu este nedozrela.

Hemodialyza odstranuje z plazmy metabolity eslikarbazepin acetatu.

Porucha funkcie pe¢ene

Po viacnasobnych peroralnych davkach sa u zdravych jedincov a u pacientov s miernou poruchou
funkcie peCene vyhodnocovala farmakokinetika a metabolizmus eslikarbazepin acetatu. Mierna
porucha funkcie pecene neovplyvnila farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu. U pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene sa vyhodnotenie farmakokinetiky
eslikarbazepin acetatu nerealizovalo.

Pohlavie

Stadie na zdravych jedincoch a pacientoch ukazali, Ze pohlavie jedincov neovplyviiuje
farmakokinetiku eslikarbazepin acetatu.

Pediatrickd populdcia

Podobne ako u dospelych sa eslikarbazepin acetat extenzivne premiena na eslikarbazepin. Po
peroralnom podani zvyc€ajne zostavaju hladiny eslikarbazepin acetatu v plazme pod limitom
kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa dosiahne 2 az 3 h po davke (tmax). Ukazalo sa, ze telesna
hmotnost’ ma vplyv na distribu¢ny objem a klirens. Okrem toho nebolo mozné vylacit’ vplyv veku
nezavisle od telesnej hmotnosti na klirens eslikarbazepin acetatu, a to hlavne u najmladsej vekovej
skupiny (2-6 rokov).

Deti vo veku 6 rokov a mladSie

Populac¢né farmakokinetické tidaje ukazuja, ze v podskupine deti vo veku od 2 do 6 rokov st na
dosiahnutie expozicii zodpovedajucich terapeutickym davkam 20 a 30 mg/kg/den u deti starSich ako
6 rokov potrebné davky 27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den.

Deti starSie ako 6 rokov

Populacné farmakokinetické udaje ukazujii podobnu expoziciu eslikarbazepin acetatu pri davke 20
a 30 mg/kg/den u deti starSich ako 6 rokov a u dospelych s davkou 800 a 1 200 mg eslikarbazepin
acetatu raz denne, v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Neziaduce reakcie pozorované v §tididch na zvieratach sa vyskytovali pri expoziciach vyrazne nizsich
ako st klinické expozicie eslikarbazepinu (hlavny a farmakologicky aktivny metabolit eslikarbazepin
acetatu). Preto nebolo na zéklade komparativnej expozicie stanovené bezpecnostné rozpitie.

Pozoroval sa dokaz nefrotoxicity v skuSaniach toxicity po opakovanych davkach na potkanoch, ale
nepozoroval sa v skuSaniach s mySami alebo psami, ¢o je v stilade s exacerbaciou spontanne;j
chronickej progresivnej nefropatie u tychto druhov.

V klinickych sksaniach toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanov sa pozorovala
centrilobularna hypertrofia pecene a zvySeny vyskyt tumorov pecene u mysi, pricom tieto nalezy st
v stlade s indukciou hepatalnych mikrozomalnych enzymov, ¢o je efekt, ktory sa nepozoroval

u pacientov, ktori dostavali eslikarbazepin acetat.

Stadie na mladych zvieratach

V §tudii toxicity po opakovanom podévani u mladych psov bol profil toxicity porovnatelny s profilom
pozorovanym u dospelych zvierat. V 10-mesacnej $tudii sa u samic dostavajucich vysoké davky a pri
hladinach expozicie nizsich, ako su klinické hladiny expozicie eslikarbazepinu u deti, pozorovali
zniZzenia mineralnej hustoty kosti, velkosti kosti a/alebo mineralnej hustoty kosti lumbarnych stavcov
a/alebo femuru.

Stadie genotoxicity s eslikarbazepin acetatom nenaznacuju ziadne osobitné rizika pre ludi.

U samic potkanov sa pozorovali poruchy fertility. ZniZenia poctu implantacii a zivych plodov
pozorované v §tudii fertility u mysi mozu tiez naznacovat’ G€inky na samiciu fertilitu, avSak pocty
zItych teliesok sa nevyhodnocovali. Eslikarbazepin acetat nebol teratogénny u potkanov ani kralikov,
ale spdsoboval kostrové abnormality u mysi. Pri davkach toxickych pre matku v §tudiach
embryotoxicity u mysi, potkanov a kralikov sa pozorovala oneskorena osifikacia, znizena hmotnost’
plodov a zvySenie vyskytu mensich kostrovych a visceralnych anomalit. V peri/postnatalnych studiach
u mysi a potkanov sa pozorovalo oneskorenie sexualneho vyvoja generacie F1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Xantanova guma (E415)

Makrogol-100 stearat

Metyl parahydroxybenzoat (E218)

Sacharin sodny (E954)

Umela tutti-frutti aroma (obsahuje maltrodextrin, propylénglykol, prirodné a umelé arémy a arabsku
gumu (E414))

Maskovacia aroma (obsahuje propylénglykol, vodu a prirodné a umelé aromy)
Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.
Po prvom otvoreni: 2 mesiace.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTaSe z jantarového skla s HDPE detskymi bezpe¢nostnymi uzavermi obsahujuce 200 ml peroralnej
suspenzie a zabalené v papierovych skatuliach. Kazda papierova skatul’a obsahuje 10 ml
polypropylénovt striekacku a kopolymérovy adaptér na fl'asu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalsko

tel.: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/514/024

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. april 2009

Détum posledného predlzenia registracie: 22. januar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

BIAL - Portela & C*, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’ :
e na ziadost’ Eurépskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a s 20 alebo 60 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 200 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 tabliet
60 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/514/021 20 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/022 60 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(len pre vonkajsie balenie)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(len pre vonkajsie balenie)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

PVC/ALU blister

|1. NAZOV LIEKU

Zebinix 200 mg tablety
eslikarbazepin acetat

[2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Skatul’a pre HPDE fPaSe a HPDE fT’ase so 60 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 200 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/514/023

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 200 mg

(iba vonkajsie balenie)

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(iba na vonkajsom baleni)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(iba na vonkajsom baleni)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a so 7, 14 alebo 28 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 400 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 400 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 tabliet
14 tabliet
28 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/514/001 7 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/002 14 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/003 28 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/004 7 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/005 14 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/006 28 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 400 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(iba na vonkajsom baleni)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
((iba na vonkajsom baleni)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

ALU/ALU blister
PVC/ALU blister

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 400 mg tablety
eslikarbazepin acetat

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a s 30 alebo 60 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 600 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 600 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
60 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/514/007 30 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/008 60 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/009 30 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/010 60 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 600 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(iba na vonkajsom baleni)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(iba na vonkajsom baleni)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

ALU/ALU blister
PVC/ALU blister

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 600 mg tablety
eslikarbazepin acetat

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Skatul’a pre HPDE fPafe a HPDE fT’ase s 90 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 600 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 600 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/514/011

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 600 mg

(iba vonkajsie balenie)

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(iba na vonkajsom baleni)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(iba na vonkajsom baleni)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a s 20, 30, 60 alebo 90 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 800 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 800 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 tabliet
30 tabliet
60 tabliet
90 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/514/012 20 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/013 30 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/014 60 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/015 90 tabliet - ALU/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/016 20 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/017 30 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/018 60 tabliet - PVC/ALU pretlacovacie balenie
EU/1/09/514/019 90 tabliet - PVC/ALU pretla¢ovacie balenie

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 800 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(len pre vonkajsie balenie)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(len pre vonkajsie balenie)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

ALU/ALU blister
PVC/ALU blister

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 800 mg tablety
eslikarbazepin acetat

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

111



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Skatul’a pre HPDE fP’aSe a HPDE fI’aSe s 90 tabletami

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 800 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 800 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/514/020

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 800 mg

(iba vonkajsie balenie)

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(iba na vonkajsom baleni)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(iba na vonkajsom baleni)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katul’a spolo¢ného balenia (vratane blue box)

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 800 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 800 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Spolo¢né balenie: 180 (2 balenia po 90) tabliet.

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/514/025-026

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 800 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(len pre vonkajsie balenie)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(len pre vonkajsie balenie)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vnitorna Skatul’a spolo¢ného balenia (bez blue box)

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 800 mg tablety
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 800 mg eslikarbazepin acetatu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 tabliet. Sui¢ast’ spolocného balenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouZitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku:
BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/514/025-026

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 800 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(len pre vonkajsie balenie)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(len pre vonkajsie balenie)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Vonkajsia Skatula/f’asa

1. NAZOV LIEKU

Zebinix 50 mg/ml peroralna suspenzia
eslikarbazepin acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 50 mg eslikarbazepin acetatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje metyl parahydroxybenzoat (E218) a siriCitany
Pre d’alSie informacie pozri pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia

200 ml fl'asa
Peroralna striekacka (10 ml) (len vonkajsie balenie)

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.
Pred pouZitim dobre pretrepat’.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni sa peroralna suspenzia méze pouzivat’ do 2 mesiacov.

Datum otvorenia: ---/---/---
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/514/024

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zebinix 50 mg/ml

(iba vonkajsie balenie)

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
(iba na vonkajsom baleni)

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
(iba na vonkajsom baleni)
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zebinix 200 mg tablety
eslikarbazepin acetat

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vaSe diet’a za¢nete uzZivat’

tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informéacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zebinix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Zebinix
Ako uzivat’ Zebinix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zebinix

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

1. Co je Zebinix a na ¢o sa pouZiva

Zebinix obsahuje lieCivo eslikarbazepin acetat.
Zebinix patri do skupiny liekov, ktoré sa volaju antiepileptika a pouzivaju sa na lieCbu epilepsie,
ochorenia, ktoré sa prejavuje opakovanymi zachvatmi alebo kf¢mi.

Zebinix sa nasadzuje:
e samostatne (monoterapia) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou epiplepsiou,

e spolu s inymi lickmi proti epilepsii (pridavna liecba) u dospelych, dospievajucich a detskych
pacientov starSich ako 6 rokov, u ktorych sa vyskytuji zdchvaty, ktoré ovplyviiuja jednu Cast’
mozgu (Ciasto¢né zachvaty). Tieto zachvaty mozu, ale nemusia pokra¢ovat’ zachvatom, ktory
ovplyvni cely mozog (sekundarna generalizacia).

Zebinix vam predpisal vas lekar za i¢elom znizenia poc¢tu zachvatov.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Zebinix

Neuzivajte Zebinix:
e ak ste alergicky na eslikarbazepin acetat alebo iné karboxamidové derivaty (napr. karbamazepin
alebo oxkarbazepin, lieky pouZivané na lieCbu epilepsie) alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v cCasti 6);
e ak trpite uré¢itym druhom poruchy srdcového rytmu (atrioventikularna (AV) blokada druhého
alebo treticho stupna).

Upozornenia a opatrenia

Obréat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Zebinix.
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Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc:
e ak mate pluzgiere alebo olupujucu sa kozu a/alebo sliznice, kozné vyrazky, problémy
s prehitanim alebo dychanim, opuch pier, tvare, o&nych vie¢ok, hrdla alebo jazyka. Mozu to byt
priznaky alergickej reakcie.
e ak trpite zmitenost'ou, zhorSenim zachvatov alebo oslabenym vedomim. M6zZu to byt priznaky
znizenej hladiny soli v krvi.

Oznamte vaSmu lekarovi:

e ak mate problémy s oblickami. Vas lekar mozno bude ntteny znizit' davku. Zebinix sa
neodporuca u pacientov so zavaznym ochorenim obliciek.

e ak mate problémy s peceiiou. Zebinix sa neodporica u pacientov so zadvaznymi problémami
s pecetiou.

e ak uzivate liek, ktory moze sposobovat’ abnormality EKG (elektrokardiogramu) nazyvané
predizeny interval PR. Ak s uréitostou neviete, ¢ lieky, ktoré uZivate, moézu mat takyto uéinok,
porad’te sa s lekarom.

e ak trpite srdcovym ochorenim, ako je zlyhanie srdca alebo srdcovy infarkt, alebo mate
akukol'vek poruchu srdcového rytmu.

e trpite zdchvatmi, ktoré zacinaju rozsiahlymi elektrickym vybojom zasahujicim obe strany
mozgu

Maly pocet pacientov, ktori uzivali antiepileptikd, myslelo na sebaposkodzovanie alebo samovrazdu.
Ak vam pri uzivani Zebinixu napadnu podobné myslienky, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Zebinix vam mdze spdsobovat’ pocity zavratov a/alebo ospalosti, najma na zaciatku liecby. Bud'te
zvlast opatrny pri uzivani Zebinixu, aby ste predisli nahodnému poraneniu, ako napriklad pad.

Bud'te obzvlast’ opatrny pri uzivani Zebinixu:

V ramci skusenosti po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych Zebinixom hlasili zavazné

a potencialne zivot ohrozujuce kozné reakcie zahihajuce Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicku
epidermalnu nekrolyzu, lieckovl reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Ak sa u vas vyvinie zavazna kozna vyrazka alebo iné kozné priznaky (pozri Cast’ 4), ihned’ prestarite
uzivat’ Zebinix a kontaktujte svojho lekara alebo vyhladajte lekarsku pomoc.

U pacientov ¢inskeho (Han) alebo thajského povodu sa mdze nebezpecenstvo zavaznych koznych
reakcii spojenych s karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami predpovedat’ na zaklade
testovania krvnej vzorky tychto pacientov. Vas lekar ma byt schopny posudit,, ¢i pred podanim
Zebinixu je potrebné laboratorne vysetrenie krvi.

Deti
Zebinix sa nema podavat’ detom vo veku 6 rokov a mladsim.

Iné lieky a Zebinix

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi. Je to vhodné v takom pripade, ak by niektory liek ovplyviioval

mechanizmus G¢inku Zebinixu alebo ak by Zebinix rusil ich t€inok. Oznamte vasmu lekarovi, ak
uZivate:

e fenytoin (liek na liecbu epilepsie), pretoze bude pravdepodobne nutné upravit’ vase davkovanie
tohto lieku.

e karbamazepin (liek na liecbu epilepsie), nakol'ko mdze byt nutné, aby upravil vase davkovanie
a moZu sa CastejSie vyskytnut nasledujuce vedlajsie ucinky Zebinixu: dvojité videnie, zhorSena
koordinacia pohybov a zavrat.

e hormondlna antikoncepcia (ako je antikoncepcna pilulka), pretoze Zebinix mdze znizovat jej
ucinok.
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e simvastatin (liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu), nakol’ko moze byt nutna
uprava vasho davkovania.

rosuvastatin — liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu.

liek na zriedenie krvi - warfarin.

inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) pouzivané ako antidepresiva.

tricyklické antidepresiva napr. amitriptylin.

neuzivajte oxkarbazepin (liek na liecbu epilepsie) so Zebinixom, pretoze nie je zname, Ci je
bezpecéné uzivat’ tieto lieky spolu.

Pozrite si Cast’,,Tehotenstvo a doj¢enie*, v ktorej najdete rady o antikoncepcii.

Tehotenstvo a dojcenie
Zebinix sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze u€inky Zebinixu na tehotenstvo a nenarodené
diet’a nie st zname.

Ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako prestanete pouzivat
antikoncepciu a otehotniete. Vas lekar méze rozhodntt’ o zmene vasej liecby.

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo udajov o pouziti eslikarbazepinu u tehotnych zien. Vyskumy
preukazali zvySené riziko vzniku vrodenych vyvojovych chyb a problémov s neurologickym vyvojom
(vyvojom mozgu) u deti Zien, ktoré uzivaju antiepileptika, hlavne ak naraz uzivaju viac ako jedno
antiepileptikum.

Ak ste tehotnd alebo ak si myslite, ze ste tehotna, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Neprestaite
uzivat' vas liek az kym sa o tom neporadite so svojim lekarom. Ukoncenie lie¢by bez konzultacie

s vasim lekdrom moze viest’ k zachvatom, ktoré mézu byt nebezpecné pre vas a vase nenarodené
dieta. Vas lekar moéze rozhodnit’ o zmene vasej lieCby.

Ak ste zena v plodnom veku a neplanujete otehotniet’, musite pocas lieCby Zebinixom pouzivat’ t€innu
antikoncepciu. Zebinix modze ovplyvnit’ spésob tcinku hormonalnej antikoncepcie (antikoncepéné
tabletky) a moze znizit’ jej Gcinnost pri zabranovani otehotneniu. Preto sa odporuca, aby ste pocas
uzivania Zebinixu pouzivali iné formy bezpecnej a Gcinnej antikoncepcie. Porad’te sa so svojim
lekarom, ktory s vami prediskutuje najvhodne;jsi typ antikoncepcie pouzivanej pocas uzivania
Zebinixu. Po ukonceni lie¢by Zebinixom pokracujte v pouzivani u¢innej antikoncepcie az do konca
vasho aktualneho menstruacného cyklu.

Ak uzivate Zebinix pocas tehotenstva, u vasho dietat’a moze byt tiez riziko problémov s krvacanim
hned’ po porode. Vas lekar moze vam a vasmu dietat'u podat’ liek, aby tomu predisiel.

Nedojcite pocas uzivania Zebinixu. Nie je zname, ¢i prechddza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zebinix moze sposobovat najmé na zaciatku liecby pocity zavratov, ospalosti a moze ovplyviiovat
Vas zrak. Ak sa objavia tieto priznaky u Vas, nepouzivajte Ziadne nastroje ani pristroje a neved'te
vozidlo.

3. AKko uzivat’ Zebinix

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli pacienti

Davka na zaciatku liecby
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Pred zvyS$enim na udrziavaciu davku 400 mg jedenkrat denne pocas jedného tyzdna az dvoch tyzdnov.
Vas lekar rozhodne, ¢i tuto davku mate dostavat’ jeden tyzden alebo dva tyzdne.

Udrziavacia davka

Zvyc€ajna udrziavacia davka je 800 mg jedenkrat denne.

Davku je mozné zvysit az na 1 200 mg jedenkrat denne podl'a vasej odpovede na liecbu Zebinixom.
Ak uzivate Zebinix samostatne, vas lekar moze zvazit', ¢i moze byt pre vas prinosnad davka 1 600 mg
jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek
Ak mate ochorenie obli¢iek, oby¢ajne dostanete nizsiu davku Zebinixu. Vas lekar vam odporuci
vhodnt davku. Zebinix sa neodporaca, ak mate zavazné problémy s oblickami.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Ak ste starSi pacient a uzivate Zebinix samostatne, davka 1 600 mg pre vas nie je vhodna.

Deti starSie ako 6 rokov

Davka na zaciatku liecby
Zaciatocna davka je 10 mg na kg telesnej hmotnosti uzivana jedenkrat denne po dobu jedného alebo
dvoch tyzdnov pred zvySenim na udrziavaciu davku.

Udrziavacia davka

V zavislosti od odpovede na Zebinix sa moze davka zvysit' o 10 mg na kg telesnej hmotnosti

v intervaloch jedného alebo dvoch tyzdnov, az do 30 mg na kg telesnej hmotnosti. Maximalna davka
je 1200 mg jedenkrat denne.

Deti s telesnou hmotnostou > 60 kg
Deti s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac maji uzivat’ rovnaka davku ako dospeli.

Pre deti mézu byt’ vhodnejsie iné formy tohto lieku, ako napriklad peroralna suspenzia. Opytajte sa
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob a cesta poddvania

Zebinix je ureny na peroralne pouZitie. Zapite tabletu poharom vody.

Tablety Zebinixu sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak méte tazkosti s prehitanim celej tablety, moZete tabletu rozdrvit a pridat’ do malého mnozstva
vody alebo jablkového pyré a ihned’ uzit’ celu davku.

Tableta sa mo6Ze rozdelit’ na rovnaké davky.

AK uZijete viac Zebinixu, ako mate

Ak ste uzili nahodne viac Zebinixu ako ste mali, méze byt u vas riziko vysSiecho vyskytu zachvatov
alebo mdZzete pocitovat’ nepravidelny alebo rychlejsi tep srdca. Ak sa u vas vyskytne niektory z vyssie
uvedenych priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekéra alebo chod’te do nemocnice. Zoberte si
balenie licku so sebou. Je to preto, aby lekar vedel, aky liek ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Zebinix
Ak ste zabudli uzit’ tabletu, uzite ju ¢o najskor, hned’ ako si spomeniete a pokracujte v podavani ako
obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uZivat’ Zebinix

Neukoncite uzivanie lieku nahle. Ak tak urobite, riskujete zvySenie poc¢tu zachvatov. Vas lekar
rozhodne, ako dlho budete uzivat’ Zebinix. Ak by Va3 lekar rozhodol, Ze liecba Zebinixom sa ma
ukoncit’, Vasa davka bude spravidla znizovana postupne. Je dolezité, aby bola Vasa liecba ukoncena
podl'a rady Vasho lekara, inak sa mézu Vase priznaky zhorsit’.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasledujtice vedl'ajsie i€¢inky mozu byt vel'mi vazne. Ak sa u vas prejavia tieto vedlajsie ucinky,

ukoncite uzivanie Zebinixu a okamzite to oznamte lekarovi, alebo chod’te do nemocnice, mozno

budete potrebovat’ nalichavil zdravotnicku starostlivost’:

e pluzgiere alebo olupujiica sa koza a/alebo sliznice, vyrazky, problémy s prehitanim a dychanim,
opuch pier, tvare, ocnych viecok, hrdla alebo jazyka. M6zu to byt priznaky alergickej reakcie

VePmi ¢asté (mo6zu postihniit’ viac ako 1 z 10 pacientov) vedlajSie ucinky su:
e pocit zavratu alebo ospalosti

Casté (mozu postihntt’ menej ako 1 z 10 pacientov) vedlajsie uéinky su:
e pocit nestability alebo pocit ota¢ania alebo nestalosti
e pocit na vracanie alebo vracanie
e Dbolesti hlavy

e hnacka

e dvojité alebo rozmazané videnie
e st'azena koncentracia

e pocit nedostatku energie a inavy

e chvenie

e kozné vyrazky

e krvné testy poukazujuce na nizku hladinu sodika vo vasej krvi
e znizena chut do jedla

e tazkosti so spankom

e tazkosti s koordinaciou pohybov (ataxia)

e narast telesnej hmotnosti.

Menej ¢asté (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 100 pacientov) vedl'ajsie ti¢inky su:

e neobratnost’

e alergia

e zipcha

e zaichvaty

e zniZena aktivita §titnej Zl'azy. K priznakom patri zniZzena hladina hormonu $titnej zl'azy
(pozorovana v krvnych testoch), neznaSanie chladu, zvac¢Senie jazyka, tenké a krehké nechty ruk
alebo vlasy a znizena telesna teplota.

e problémy s pecenou (ako st zvySené peCenové enzymy)

o vysoky krvny tlak alebo zavazné zvySenie krvného tlaku

e nizky krvny tlak alebo pokles krvného tlaku pri postaveni sa

e krvné testy poukazujice na nizku hladinu soli (vratane chloridu) vo vasej krvi alebo zniZenie poctu
cervenych krviniek

e dehydratacia (nedostatok vody v tele)

e zmeny pohybov oci, rozmazané videnie alebo ¢ervené oci

e pady

e tepelné popaleniny

e zhorSenie paméte alebo zabudlivost

e plac, pocit depresie, nervozity alebo zmétenosti, znizenie zaujmu alebo emocii

e neschopnost’ hovorit’ alebo pisat’ alebo rozumiet’ hovorenému alebo pisanému slovu

e nepokoj
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poruchy pozornosti/hyperaktivita (zvysena aktivita)
podrazdenost’

zmeny nalady alebo halucinacie

stazené rozpravanie

krvacanie z nosa

bolest’ v hrudniku

tfpnutie a/alebo pocity necitlivosti v akejkol'vek Casti tela
migréna

pocit palenia

neobvykly pocit pri dotyku

poruchy zmyslov ¢uchu

zvonenie v uchu

tazkosti so sluchom

opuch noh alebo ruk

palenie zahy, zalidocné t'azkosti, bolest’ brucha, nafukovanie brucha, citlivost’ brucha alebo sucho
v ustach

tmava stolica

zapalené d’asna alebo bolest’ zubov

potenie alebo pocit suchej koze

svrbenie

zmeny na kozi (napr. s¢ervenanie koze)

ubytok vlasov

infekcia mocCovych ciest

pocit celkovej slabosti, nepohody alebo chladu

ubytok hmotnosti

bolesti svalov, bolesti kon¢atin, svalova slabost’

poruchy metabolizmu kosti

zvysena hladina kostnych proteinov

sCervenanie, chladné koncatiny

pomalsia alebo nepravidelny tep srdca

pocit extrémnej spavosti

utlm

neurologické pohybové poruchy so stahovanim svalstva spésobujucim krutivé a opakované
pohyby alebo neobvykly postoj. K priznakom patria triaska, bolesti, zvieranie.
liekova toxicita

uzkost'.

Nezname (frekvencia sa z dostupnych tidajov neda urcit’) vedlajsie ucinky su:

znizZenie poctu krvnych dosticiek, ¢o zvySuje riziko krvacania alebo tvorenia krvnej podliatiny
silna bolest’ chrbta a zalidka (sposobené zapalom pankreasu)

zniZenie poctu bielych krviniek, ¢o zvysuje pravdepodobnost’ infekcie

cervenkasté flaky podobné tercu alebo okruhle Skvrny Casto v strede s pl'uzgierom, vyskytujice sa
na koZi trupu, olupujuca sa koza, vredy v ustach, nose, na genitaliach a oCiach, ¢ervené

a opuchnuté oci, pri¢om pred priznakmi sa moze vyskytnut’ horicka a/alebo priznaky podobné
chripke (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxické epidermalna nekrolyza)

zaciatocné priznaky podobné chripke, kozna vyrazka na tvari, ktora sa rozsiruje po celom tele,
vysoka horucka, zvysenie hladiny pecetiovych enzymov, abnormality krvi (eozinofilia), zvicSené
lymfatické uzliny a zasiahnutie inych organov tela (reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi, tieZ znama ako DRESS alebo syndrom precitlivenosti na liek)

zavazna alergicka reakcia sposobujuca opuch tvare, hrdla, ruk, chodidiel, ¢lenkov alebo dolne;j
Casti n6h

urtikdria (svrbiva kozna vyrazka)

letargia, zmitenost’, svalové zasklby alebo vyrazné zhorSenie kf¢ov (mozné priznaky nizke;j
hladiny sodika v krvi z dovodu nedostatocnej sekrécie ADH).
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Uzivanie Zebinixu sa spaja s odchylkou v EKG (elektrokardiogram) nazyvanou predizeny interval PR.
Mozu sa vyskytnut’ vedlajsie ucinky, ktoré st spojené s touto odchylkou v EKG (napr. mdloby
a spomalenie tepu srdca).

Pocas uzivania Strukturalne podobnych antiepileptickych liekov karbamazepinu a oxkarbazepinu boli
hlasené poruchy kostrovej stistavy vratane osteopénie, osteoporozy (rednutie kosti) a zlomeniny. Ak

podstupujete dlhodobu antiepilepticku liecbu, alebo sa u vas v minulosti vyskytla osteopordza, alebo

uzivate steroidy, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zebinix
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri, flasi a na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zebinix obsahuje
e Liecivo je eslikarbazepin acetat. Kazda tableta obsahuje 200 mg eslikarbazepin acetatu.
e Dalsie zlozky st povidon K29/32, sodné sol’ kroskarmel6zy a magnéziumstearat.

Ako vyzera Zebinix a obsah balenia
Tablety Zebinix 200 mg st biele a podlhovasté. Tablety maju na jednej strane oznacenie ,,ESL 200
a na druhej strane maju ryhu a dlzku 11 mm. Tableta sa méze rozdelit’ na rovnaké davky.

Tablety st balené v blistroch v papierovych skatuliach, ktoré obsahuji 20 alebo 60 tabliet a vo
flasiach z HDPE s detskym bezpecnostnym uzéverom v papierovych skatuliach, ktoré obsahuju
60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Portugalsko

Tel.: +351 22 986 61 00

Fax: +351 22 986 61 99

E-mail: info@bial.com

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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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: +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 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: + 35122 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: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zebinix 400 mg tablety
eslikarbazepin acetat

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vaSe diet’a za¢nete uzZivat’

tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mo6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zebinix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet skor, ako uZijete Zebinix
Ako uzivat’ Zebinix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zebinix

Obsah balenia a d’alSie informéacie

A

1. Co je Zebinix a na ¢o sa pouZiva

Zebinix obsahuje lieCivo eslikarbazepin acetat.
Zebinix patri do skupiny liekov, ktoré sa volaju antiepileptika a pouZzivaju sa na liecbu epilepsie,
ochorenia, ktoré sa prejavuje opakovanymi zachvatmi alebo kf¢mi.

Zebinix sa nasadzuje:
e samostatne (monoterapia) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou epiplepsiou,

e spolu s inymi liekmi proti epilepsii (pridavna liecba) u dospelych, dospievajucich a detskych
pacientov starSich ako 6 rokov, u ktorych sa vyskytuju zachvaty, ktoré ovplyvnuja jednu cast’
mozgu (Ciasto¢né zachvaty). Tieto zachvaty mozu, ale nemusia pokra¢ovat’ zachvatom, ktory
ovplyvni cely mozog (sekundarna generalizacia).

Zebinix vam predpisal vas lekar za ucelom znizenia poctu zachvatov.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Zebinix

Neuzivajte Zebinix:
e ak ste alergicky na eslikarbazepin acetat alebo iné karboxamidové derivaty (napr. karbamazepin
alebo oxkarbazepin, lieky pouzivané na lieCbu epilepsie) alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v casti 6);
e ak trpite urCitym druhom poruchy srdcového rytmu (atrioventikuldrna (AV) blokada druhého
alebo treticho stupia).

Upozornenia a opatrenia

Obréat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Zebinix.
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Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc:
e ak mate pluzgiere alebo olupujucu sa kozu a/alebo sliznice, kozné vyrazky, problémy
s prehitanim alebo dychanim, opuch pier, tvare, o&nych vie¢ok, hrdla alebo jazyka. Mozu to byt
priznaky alergickej reakcie.
e ak trpite zmitenost'ou, zhorSenim zachvatov alebo oslabenym vedomim. M6zZu to byt priznaky
znizenej hladiny soli v krvi.

Oznamte vaSmu lekarovi:

e ak mate problémy s oblickami. Vas lekar mozno bude ntteny znizit' davku. Zebinix sa
neodporuca u pacientov so zavaznym ochorenim obliciek.

e ak mate problémy s peceiiou. Zebinix sa neodporica u pacientov so zadvaznymi problémami
s pecetiou.

e ak uzivate liek, ktory moze sposobovat’ abnormality EKG (elektrokardiogramu) nazyvané
predizeny interval PR. Ak s uréitostou neviete, ¢ lieky, ktoré uZivate, moézu mat takyto uéinok,
porad’te sa s lekarom.

e ak trpite srdcovym ochorenim, ako je zlyhanie srdca alebo srdcovy infarkt, alebo mate
akukol'vek poruchu srdcového rytmu.

e trpite zdchvatmi, ktoré zacinaju rozsiahlymi elektrickym vybojom zasahujicim obe strany
mozgu

Maly pocet pacientov, ktori uzivali antiepileptikd, myslelo na sebaposkodzovanie alebo samovrazdu.
Ak vam pri uzivani Zebinixu napadnu podobné myslienky, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Zebinix vam mdze spdsobovat’ pocity zavratov a/alebo ospalosti, najma na zaciatku liecby. Bud'te
zvlast opatrny pri uzivani Zebinixu, aby ste predisli nahodnému poraneniu, ako napriklad pad.

Bud’te obzvlast’ opatrny pri uzivani Zebinixu:

V ramci sktsenosti po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych Zebinixom hlasili zavazné

a potencialne zivot ohrozujuce kozné reakcie zahfhajuce Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicku
epidermalnu nekrolyzu, lieckova reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Ak sa u vas vyvinie zavazna kozna vyrazka alebo iné kozné priznaky (pozri Cast’ 4), ihned’ prestante
uzivat’ Zebinix a kontaktujte svojho lekara alebo vyhladajte lekarsku pomoc.

U pacientov ¢inskeho (Han) alebo thajského povodu sa méze nebezpecenstvo zavaznych koznych
reakcii spojenych s karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami predpovedat’ na zaklade
testovania krvnej vzorky tychto pacientov. Vas lekar ma byt schopny posudit,, ¢i pred podanim
Zebinixu je potrebné laboratérne vysetrenie krvi.

Deti
Zebinix sa nema podavat’ detom vo veku 6 rokov a mladsim.

Iné lieky a Zebinix

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi. Je to vhodné v takom pripade, ak by niektory liek ovplyviioval

mechanizmus G¢inku Zebinixu alebo ak by Zebinix rusil ich t€inok. Oznamte vasmu lekarovi, ak
uZivate:

o fenytoin (liek na liecbu epilepsie), pretoze bude pravdepodobne nutné upravit’ vase davkovanie
tohto lieku.

e karbamazepin (liek na liecbu epilepsie), nakol'ko mdze byt nutné, aby upravil vase davkovanie
a mozu sa CastejSie vyskytnut nasledujuce vedlajsie u€inky Zebinixu: dvojité videnie, zhorSena
koordinacia pohybov a zavrat.

e hormondlna antikoncepcia (ako je antikoncepéna pilulka), pretoze Zebinix mdze znizovat jej
ucinok.
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e simvastatin (liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu), nakol’ko moze byt nutna
uprava vasho davkovania.

rosuvastatin — liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu.

liek na zriedenie krvi - warfarin.

inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) pouzivané ako antidepresiva.

neuzivajte oxkarbazepin (liek na lie¢bu epilepsie) so Zebinixom, pretoze nie je zname, Ci je
bezpecéné uzivat’ tieto lieky spolu.

Pozrite si Cast’,,Tehotenstvo a doj¢enie*, v ktorej najdete rady o antikoncepcii.

Tehotenstvo a dojcenie
Zebinix sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze u€inky Zebinixu na tehotenstvo a nenarodené
diet’a nie st zname.

Ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako prestanete pouzivat’
antikoncepciu a otehotniete. Vas lekar moéze rozhodniit’ o zmene vasej liecby.

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti eslikarbazepinu u tehotnych zien. Vyskumy
preukazali zvySené riziko vzniku vrodenych vyvojovych chyb a problémov s neuronalnym vyvojom
(vyvojom mozgu) u deti zien, ktoré¢ uzivaju antiepileptika, hlavne ak naraz uzivaju viac ako jedno
antiepileptikum.

Ak si myslite Ze ste tehotna alebo ak ste tehotna, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Neprestarnte
uzivat’ vas liek az kym sa o tom neporadite so svojim lekarom. Ukoncenie liecby bez konzultacie

s vasim lekdrom moze viest’ k zachvatom, ktoré mézu byt nebezpecné pre vas a vase nenarodené
dieta. Vas lekar méze rozhodnit’ o zmene vasej lieCby.

Ak ste zena v plodnom veku a neplanujete otehotniet’, musite pocas lieCby Zebinixom pouzivat’ t€innu
antikoncepciu. Zebinix modze ovplyvnit’ spésob t¢inku hormonalnej antikoncepcie (antikoncepéné
tabletky) a moze znizit’ jej i¢innost’ pri zabrafiovani otehotneniu. Preto sa odporuca, aby ste pocas
uzivania Zebinixu pouzivali iné formy bezpecnej a Gcinnej antikoncepcie. Porad’te sa so svojim
lekarom, ktory s vami prediskutuje najvhodne;jsi typ antikoncepcie pouzivanej pocas uzivania
Zebinixu. Po ukonceni lie¢by Zebinixom pokracujte v pouzivani u¢innej antikoncepcie az do konca
vasho aktualneho menstruacného cyklu.

Ak pouzivate Zebinix pocas tehotenstva, u vasho diet’ata tiez mdze byt riziko problémov s krvacanim
hned’ po porode. Vas lekar moze vam a vaSmu dietat'u podat’ liek, aby tomu predisiel.

Nedojcite pocas uzivania Zebinixu. Nie je zname, ¢i prechaddza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zebinix moze sposobovat najmé na zaciatku liecby pocity zavratov, ospalosti a moze ovplyviiovat
Vas zrak. Ak sa objavia tieto priznaky u Vas, nepouzivajte Ziadne nastroje ani pristroje a neved’te
vozidlo.

3. AKko uzivat’ Zebinix

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli pacienti

Davka na zaciatku liecby
Pred zvyS$enim na udrziavaciu davku 400 mg jedenkrat denne pocas jedného tyzdna az dvoch tyzdnov.
Vas lekar rozhodne, ¢i tuto davku mate dostavat’ jeden tyzden alebo dva tyzdne.
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Udrziavacia davka

Zvycajna udrziavacia davka je 800 mg jedenkrat denne.

Davku je mozné zvysit az na 1 200 mg jedenkrat denne podl'a vasej odpovede na liecbu Zebinixom.
Ak uzivate Zebinix samostatne, vas lekar moze zvazit, ¢i by mdze byt pre vas prinosna davka

1 600 mg jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Ak mate ochorenie obli¢iek, obyc¢ajne dostanete nizsiu davku Zebinixu. Vas lekar vam odporuci
vhodnu davku. Zebinix sa neodporuca, ak mate zdvazné problémy s oblickami.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Ak ste starsi pacient a uzivate Zebinix samostatne, davka 1 600 mg pre vas nie je vhodna.

Deti starSie ako 6 rokov

Davka na zaciatku liecby
Zaciato¢na davka je 10 mg na kg telesnej hmotnosti uzivana jedenkrat denne po dobu jedného alebo
dvoch tyzdnov pred zvySenim na udrziavaciu davku.

UdrzZiavacia davka

V zavislosti od odpovede na Zebinix sa mdze davka zvysit' o 10 mg na kg telesnej hmotnosti

v intervaloch jedného alebo dvoch tyzdiiov, az do 30 mg na kg telesnej hmotnosti. Maximalna davka
je 1 200 mg jedenkrat denne.

Deti s telesnou hmotnost'ou > 60 kg
Deti s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac maji uzivat’ rovnaka davku ako dospeli.

Pre deti m6zu byt’ vhodnejsie iné formy tohto lieku, ako napriklad peroralna suspenzia. Opytajte sa
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob a cesta podavania

Zebinix je urceny na peroralne pouzitie. Zapite tabletu poharom vody.

Tablety Zebinixu sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak mate tazkosti s prehitanim celej tablety, mozete tabletu rozdrvit’ a pridat’ do malého mnoZstva
vody alebo jablkového pyré a ihned’ uzit’ celu davku.

Deliaca ryha iba poméha rozlomit tabletu na I'ahsie prehitanie a nesluzi na rozdelenie tablety na dve
rovnaké davky.

AK uZijete viac Zebinixu, ako maite

Ak ste uzili ndhodne viac Zebinixu ako ste mali, méze byt u vas riziko vyssieho vyskytu zachvatov
alebo mozZete pocitovat’ nepravidelny alebo rychlejsi tep srdca. Ak sa u vas vyskytne niektory z vysSie
uvedenych priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekdra alebo chod’te do nemocnice. Zoberte si
balenie lieku so sebou. Je to preto, aby lekar vedel, aky liek ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Zebinix
Ak ste zabudli uzit tabletu, uZzite ju ¢o najskor, hned’ ako si spomeniete a pokracujte v podavani ako
obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Zebinix

Neukoncite uzivanie lieku nahle. Ak tak urobite, riskujete zvySenie poctu zachvatov. Vas lekar
rozhodne, ako dlho budete uzivat’ Zebinix. Ak by Vas lekar rozhodol, Ze lie¢ba Zebinixom sa ma
ukon¢it’, Vasa davka bude spravidla znizovana postupne. Je dolezité, aby bola Vasa lieCba ukoncena
podla rady Vasho lekéra, inak sa moézu Vase priznaky zhorsit’.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasledujtice vedl'ajsie i€¢inky mozu byt vel'mi vazne. Ak sa u vas prejavia tieto vedlajsie ucinky,

ukoncite uzivanie Zebinixu a okamzite to oznamte lekarovi, alebo chod’te do nemocnice, mozno

budete potrebovat’ nalichavil zdravotnicku starostlivost’:

e pluzgiere alebo olupujiica sa koza a/alebo sliznice, vyrazky, problémy s prehitanim a dychanim,
opuch pier, tvare, ocnych viecok, hrdla alebo jazyka. M6zu to byt priznaky alergickej reakcie

VePmi ¢asté (mo6zu postihniit’ viac ako 1 z 10 pacientov) vedlajSie ucinky su:
e pocit zavratu alebo ospalosti

Casté (mozu postihntt’ menej ako 1 z 10 pacientov) vedlajsie uéinky su:
e pocit nestability alebo pocit ota¢ania alebo nestalosti
e pocit na vracanie alebo vracanie
e Dbolesti hlavy

e hnacka

e dvojité alebo rozmazané videnie
e st'azena koncentracia

e pocit nedostatku energie a inavy

e chvenie

e kozné vyrazky

e krvné testy poukazujuce na nizku hladinu sodika vo vasej krvi
e znizena chut do jedla

e tazkosti so spankom

e tazkosti s koordinaciou pohybov (ataxia)

e narast telesnej hmotnosti.

Menej ¢asté (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 100 pacientov) vedl'ajsie ti¢inky su:

e neobratnost’

e alergia

e zipcha

e zaichvaty

e zniZena aktivita §titnej Zl'azy. K priznakom patri zniZzena hladina hormonu $titnej zl'azy
(pozorovana v krvnych testoch), neznaSanie chladu, zvac¢Senie jazyka, tenké a krehké nechty ruk
alebo vlasy a znizena telesna teplota.

e problémy s pecenou (ako st zvy$ené peCenové enzymy)

o vysoky krvny tlak alebo zavazné zvySenie krvného tlaku

e nizky krvny tlak alebo pokles krvného tlaku pri postaveni sa

e krvné testy poukazujice na nizku hladinu soli (vratane chloridu) vo vasej krvi alebo zniZenie poctu
cervenych krviniek

e dehydratacia (nedostatok vody v tele)

e zmeny pohybov oci, rozmazané videnie alebo ¢ervené oci

e pady

e tepelné popaleniny

e zhorSenie paméte alebo zabudlivost

e plac, pocit depresie, nervozity alebo zmétenosti, znizenie zaujmu alebo emocii

e neschopnost’ hovorit’ alebo pisat’ alebo rozumiet’ hovorenému alebo pisanému slovu

e nepokoj
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poruchy pozornosti/hyperaktivita (zvysena aktivita)
podrazdenost’

zmeny nalady alebo halucinacie

stazené rozpravanie

krvacanie z nosa

bolest’ v hrudniku

tfpnutie a/alebo pocity necitlivosti v akejkol'vek Casti tela
migréna

pocit palenia

neobvykly pocit pri dotyku

poruchy zmyslov ¢uchu

zvonenie v uchu

tazkosti so sluchom

opuch noh alebo ruk

palenie zahy, zalidocné t'azkosti, bolest’ brucha, nafukovanie brucha, citlivost’ brucha alebo sucho
v ustach

tmava stolica

zapalené d’asna alebo bolest’ zubov

potenie alebo pocit suchej koze

svrbenie

zmeny na kozi (napr. s¢ervenanie koze)

ubytok vlasov

infekcia mocCovych ciest

pocit celkovej slabosti, nepohody alebo chladu

ubytok hmotnosti

bolesti svalov, bolesti kon¢atin, svalova slabost’

poruchy metabolizmu kosti

zvysena hladina kostnych proteinov

sCervenanie, chladné koncatiny

pomalsia alebo nepravidelny tep srdca

pocit extrémnej spavosti

utlm

neurologické pohybové poruchy so stahovanim svalstva spésobujucim krutivé a opakované
pohyby alebo neobvykly postoj. K priznakom patria triaska, bolesti, zvieranie.
liekova toxicita

uzkost'.

Nezname (frekvencia sa z dostupnych tidajov neda urcit’) vedlajsie ucinky su:

znizZenie poctu krvnych dosti¢iek, ¢o zvySuje riziko krvacania alebo tvorenia krvnej podliatiny
silna bolest’ chrbta a zalidka (sposobené zapalom pankreasu)

zniZenie poctu bielych krviniek, ¢o zvysuje pravdepodobnost’ infekcie

cervenkasté flaky podobné tercu alebo okruhle Skvrny Casto v strede s pl'uzgierom, vyskytujice sa
na koZi trupu, olupujuca sa koza, vredy v ustach, nose, na genitaliach a oCiach, ¢ervené

a opuchnuté oci, pricom pred priznakmi sa moze vyskytnut’ horicka a/alebo priznaky podobné
chripke (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxické epidermalna nekrolyza)

zaciatocné priznaky podobné chripke, kozna vyrazka na tvari, ktora sa rozsiruje po celom tele,
vysoka horucka, zvysenie hladiny pecefiovych enzymov, abnormality krvi (eozinofilia), zvicSené
lymfatické uzliny a zasiahnutie inych organov tela (reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi, tieZ znama ako DRESS alebo syndrom precitlivenosti na liek)

zavazna alergicka reakcia spdsobujuca opuch tvare, hrdla, rik, chodidiel, ¢lenkov alebo dolne;j
Casti n6h

urtikéria (svrbiva kozna vyrazka)

letargia, zmitenost’, svalové zasklby alebo vyrazné zhorSenie ki¢ov (mozné priznaky nizke;j
hladiny sodika v krvi z dovodu nedostatocnej sekrécie ADH).
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Uzivanie Zebinixu sa spaja s odchylkou v EKG (elektrokardiogram) nazyvanou predizeny interval PR.
Mozu sa vyskytnut’ vedlajsie ucinky, ktoré st spojené s touto odchylkou v EKG (napr. mdloby
a spomalenie tepu srdca).

Pocas uzivania Strukturalne podobnych antiepileptickych liekov karbamazepinu a oxkarbazepinu boli
hlasené poruchy kostrovej stistavy vratane osteopénie, osteoporozy (rednutie kosti) a zlomeniny. Ak

podstupujete dlhodobu antiepilepticku liecbu, alebo sa u vas v minulosti vyskytla osteopordza, alebo

uzivate steroidy, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Zebinix

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri, flasi a na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zebinix obsahuje
e Liecivo je eslikarbazepin acetat. Kazda tableta obsahuje 400 mg eslikarbazepin acetatu.
e Dalsie zlozky st povidon K29/32, sodné sol’ kroskarmel6zy a magnéziumstearat.

Ako vyzera Zebinix a obsah balenia
Tablety Zebinix 400 mg st biele, okruhle a bikonvexné. Tablety maju na jednej strane oznacenie ,,ESL
400 a na druhej strane maju ryhu a priemer 11 mm.

Tablety st balen¢ v blistroch v papierovych skatuliach, ktoré obsahujt 7, 14 alebo 28 tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Portugalsko

Tel.: +351 22 986 61 00

Fax: +351 22 986 61 99

E-mail: info@bial.com

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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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: +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 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: + 35122 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: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zebinix 600 mg tablety
eslikarbazepin acetat

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vaSe diet’a za¢nete uzZivat’

tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mo6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zebinix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet skor, ako uZijete Zebinix
Ako uzivat’ Zebinix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zebinix

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je Zebinix a na ¢o sa pouZiva

Zebinix obsahuje lieCivo eslikarbazepin acetat.
Zebinix patri do skupiny liekov, ktoré sa volaju antiepileptika a pouZzivaju sa na liecbu epilepsie,
ochorenia, ktoré sa prejavuje opakovanymi zachvatmi alebo kf¢mi.

Zebinix sa nasadzuje:
e samostatne (monoterapia) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou epiplepsiou,

e spolu s inymi liekmi proti epilepsii (pridavna liecba) u dospelych, dospievajucich a detskych
pacientov starSich ako 6 rokov, u ktorych sa vyskytuju zachvaty, ktoré ovplyviuju jednu cast’
mozgu (Ciasto¢né zachvaty). Tieto zachvaty mozu, ale nemusia pokra¢ovat’ zachvatom, ktory
ovplyvni cely mozog (sekundarna generalizacia).

Zebinix vam predpisal vas lekar za ucelom znizenia poctu zachvatov.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Zebinix

Neuzivajte Zebinix:
e ak ste alergicky na eslikarbazepin acetat alebo iné karboxamidové derivaty (napr. karbamazepin
alebo oxkarbazepin, lieky pouzivané na lieCbu epilepsie) alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v cCasti 6);
e ak trpite urCitym druhom poruchy srdcového rytmu (atrioventikuldrna (AV) blokada druhého
alebo treticho stupiia).

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Zebinix.
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Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc:
e ak mate pluzgiere alebo olupujucu sa kozu a/alebo sliznice, kozné vyrazky, problémy
s prehitanim alebo dychanim, opuch pier, tvare, o&nych vie¢ok, hrdla alebo jazyka. Mozu to byt
priznaky alergickej reakcie.
e ak trpite zmitenost'ou, zhorSenim zachvatov alebo oslabenym vedomim. M6zZu to byt priznaky
znizenej hladiny soli v krvi.

Oznamte vaSmu lekarovi:

e ak mate problémy s oblickami. Vas lekar mozno bude ntteny znizit' davku. Zebinix sa
neodporuca u pacientov so zavaznym ochorenim obliciek.

e ak mate problémy s peceiiou. Zebinix sa neodporica u pacientov so zadvaznymi problémami
s pecetiou.

e ak uzivate liek, ktory moze sposobovat’ abnormality EKG (elektrokardiogramu) nazyvané
predizeny interval PR. Ak s uréitostou neviete, ¢ lieky, ktoré uZivate, moézu mat takyto uéinok,
porad’te sa s lekarom.

e ak trpite srdcovym ochorenim, ako je zlyhanie srdca alebo srdcovy infarkt, alebo mate
akukol'vek poruchu srdcového rytmu.

e trpite zdchvatmi, ktoré zacinaju rozsiahlymi elektrickym vybojom zasahujicim obe strany
mozgu

Maly pocet pacientov, ktori uzivali antiepileptikd, myslelo na sebaposkodzovanie alebo samovrazdu.
Ak vam pri uzivani Zebinixu napadnu podobné myslienky, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Zebinix vam mdze spdsobovat’ pocity zavratov a/alebo ospalosti, najma na zaciatku liecby. Bud'te
zvlast opatrny pri uzivani Zebinixu, aby ste predisli nahodnému poraneniu, ako napriklad pad.

Bud’te obzvlast’ opatrny pri uzivani Zebinixu:

V ramci sktsenosti po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych Zebinixom hlasili zavazné

a potencialne zivot ohrozujuce kozné reakcie zahfhajuce Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicku
epidermalnu nekrolyzu, lieckova reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Ak sa u vas vyvinie zavazna kozna vyrazka alebo iné kozné priznaky (pozri Cast’ 4), ihned’ prestante
uzivat’ Zebinix a kontaktujte svojho lekara alebo vyhladajte lekarsku pomoc.

U pacientov ¢inskeho (Han) alebo thajského povodu sa méze nebezpecenstvo zavaznych koznych
reakcii spojenych s karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami predpovedat’ na zaklade
testovania krvnej vzorky tychto pacientov. Vas lekar ma byt schopny posudit,, ¢i pred podanim
Zebinixu je potrebné laboratérne vysetrenie krvi.

Deti
Zebinix sa nema podavat’ detom vo veku 6 rokov a mladsim.

Iné lieky a Zebinix

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi. Je to vhodné v takom pripade, ak by niektory liek ovplyviioval

mechanizmus G¢inku Zebinixu alebo ak by Zebinix rusil ich t€inok. Oznamte vasmu lekarovi, ak
uZivate:

o fenytoin (liek na liecbu epilepsie), pretoze bude pravdepodobne nutné upravit’ vase davkovanie
tohto lieku.

e karbamazepin (liek na liecbu epilepsie), nakol'ko mdze byt nutné, aby upravil vase davkovanie
a mozu sa CastejSie vyskytnut nasledujuce vedlajsie u€inky Zebinixu: dvojité videnie, zhorSena
koordinacia pohybov a zavrat.

e hormondlna antikoncepcia (ako je antikoncepéna pilulka), pretoze Zebinix mdze znizovat jej
ucinok.
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e simvastatin (liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu), nakol’ko moze byt nutna
uprava vasho davkovania.

rosuvastatin — liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu.

liek na zriedenie krvi - warfarin.

inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) pouzivané ako antidepresiva.

neuzivajte oxkarbazepin (liek na lie¢bu epilepsie) so Zebinixom, pretoze nie je zname, Ci je
bezpecéné uzivat’ tieto lieky spolu.

Pozrite si Cast’,,Tehotenstvo a doj¢enie*, v ktorej najdete rady o antikoncepcii.

Tehotenstvo a dojcenie
Zebinix sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze u€inky Zebinixu na tehotenstvo a nenarodené
diet’a nie st zname.

Ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako prestanete pouzivat’
antikoncepciu a otehotniete. Vas lekar moéze rozhodniit’ o zmene vasej liecby.

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti eslikarbazepinu u tehotnych zien. Vyskumy
preukazali zvySené riziko vzniku vrodenych vyvojovych chyb a problémov s neuronalnym vyvojom
(vyvojom mozgu) u deti zien, ktoré¢ uzivaju antiepileptika, hlavne ak naraz uzivaju viac ako jedno
antiepileptikum.

Ak si myslite Ze ste tehotna alebo ak ste tehotna, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Neprestarnte
uzivat’ vas liek az kym sa o tom neporadite so svojim lekarom. Ukoncenie liecby bez konzultacie

s vasim lekdrom moze viest’ k zachvatom, ktoré mézu byt nebezpecné pre vas a vase nenarodené
dieta. Vas lekar méze rozhodnit’ o zmene vasej lieCby.

Ak ste zena v plodnom veku a neplanujete otehotniet’, musite pocas lieCby Zebinixom pouzivat’ t€innu
antikoncepciu. Zebinix modze ovplyvnit’ spésob t¢inku hormonalnej antikoncepcie (antikoncepéné
tabletky) a moze znizit’ jej i¢innost’ pri zabrafiovani otehotneniu. Preto sa odporuca, aby ste pocas
uzivania Zebinixu pouzivali iné formy bezpecnej a tcinnej antikoncepcie. Porad’te sa so svojim
lekarom, ktory s vami prediskutuje najvhodnejsi typ antikoncepcie pouzivanej pocas uzivania
Zebinixu. Po ukonceni lie¢by Zebinixom pokracujte v pouzivani u¢innej antikoncepcie az do konca
vasho aktualneho menstruacného cyklu.

Ak pouzivate Zebinix pocas tehotenstva, u vasho diet’ata tiez mdze byt riziko problémov s krvacanim
hned’ po porode. Vas lekar moze vam a vaSmu dietat'u podat’ liek, aby tomu predisiel.

Nedojcite pocas uzivania Zebinixu. Nie je zname, ¢i prechaddza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zebinix moze sposobovat najmé na zaciatku liecby pocity zavratov, ospalosti a moze ovplyviiovat
Vas zrak. Ak sa objavia tieto priznaky u Vas, nepouzivajte Ziadne nastroje ani pristroje a neved’te
vozidlo.

3. AKko uzivat’ Zebinix

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli pacienti

Davka na zaciatku liecby
Pred zvyS$enim na udrziavaciu davku 400 mg jedenkrat denne pocas jedného tyzdna az dvoch tyzdnov.
Vas lekar rozhodne, ¢i tuto davku mate dostavat’ jeden tyzden alebo dva tyzdne.
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Udrziavacia davka

Zvycajna udrziavacia davka je 800 mg jedenkrat denne.

Davku je mozné zvysit az na 1 200 mg jedenkrat denne podl'a vasej odpovede na liecbu Zebinixom.
Ak uzivate Zebinix samostatne, vas lekar moze zvazit, ¢i moze byt’ pre vas prinosna davka 1 600 mg
jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Ak mate ochorenie obli¢iek, obyc¢ajne dostanete nizsiu davku Zebinixu. Vas lekar vam odporuci
vhodnu davku. Zebinix sa neodporuca, ak mate zdvazné problémy s oblickami.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Ak ste starsi pacient a uzivate Zebinix samostatne, davka 1 600 mg pre vas nie je vhodna.

Deti starSie ako 6 rokov

Davka na zaciatku liecby
Zaciato¢na davka je 10 mg na kg telesnej hmotnosti uzivana jedenkrat denne po dobu jedného alebo
dvoch tyzdnov pred zvySenim na udrziavaciu davku.

UdrzZiavacia davka

V zavislosti od odpovede na Zebinix sa mdze davka zvysit' o 10 mg na kg telesnej hmotnosti

v intervaloch jedného alebo dvoch tyzdiiov, az do 30 mg na kg telesnej hmotnosti. Maximalna davka
je 1 200 mg jedenkrat denne.

Deti s telesnou hmotnost'ou > 60 kg
Deti s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac maji uzivat’ rovnaka davku ako dospeli.

Pre deti m6zu byt’ vhodnejsie iné formy tohto lieku, ako napriklad peroralna suspenzia. Opytajte sa
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob a cesta podavania

Zebinix je urceny na peroralne pouzitie. Zapite tabletu poharom vody.

Tablety Zebinixu sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak mate tazkosti s prehitanim celej tablety, mozete tabletu rozdrvit’ a pridat’ do malého mnoZstva
vody alebo jablkového pyré a ihned’ uzit’ celu davku.

Tableta sa mo6Ze rozdelit’ na rovnaké davky.

Ak uZijete viac Zebinixu, ako mate

Ak ste uzili ndhodne viac Zebinixu ako ste mali, méze byt u vas riziko vyssSieho vyskytu zachvatov
alebo mdZete pocitovat’ nepravidelny alebo rychlejsi tep srdca. Ak sa u vas vyskytne niektory z vyssie
uvedenych priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice. Zoberte si
balenie lieku so sebou. Je to preto, aby lekar vedel, aky liek ste uzili.

Ak zabudnete uZit’ Zebinix
Ak ste zabudli uzit’ tabletu, uzite ju ¢o najskor, hned’ ako si spomeniete a pokracujte v podavani ako
obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uZivat’ Zebinix

Neukoncite uzivanie lieku nahle. Ak tak urobite, riskujete zvySenie poctu zachvatov. Vas lekar
rozhodne, ako dlho budete uzivat’ Zebinix. Ak by Vas lekar rozhodol, Ze lie¢ba Zebinixom sa ma
ukoncit’, Vasa davka bude spravidla zniZzovana postupne. Je dolezité, aby bola Vasa lie¢ba ukonéena
podla rady Vasho lekara, inak sa moézu Vase priznaky zhorsit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasledujtice vedlajsie i€inky mozu byt vel'mi vazne. Ak sa u vas prejavia tieto vedlajsie ucinky,

ukoncite uzivanie Zebinixu a okamzite to oznamte lekarovi, alebo chod’te do nemocnice, mozno

budete potrebovat’ nalichav(l zdravotnicku starostlivost’:

e pluzgiere alebo olupujuca sa koza a/alebo sliznice, vyrazky, problémy s prehitanim a dychanim,
opuch pier, tvare, ocnych viecok, hrdla alebo jazyka. M6zu to byt priznaky alergickej reakcie

VePmi ¢asté (mdzu postihnut’ viac ako 1 z 10 pacientov) vedl'ajsie ucinky su:
e pocit zavratu alebo ospalosti

Casté (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 pacientov) vedlajsie uéinky su:
e pocit nestability alebo pocit otd¢ania alebo nestalosti
e pocit na vracanie alebo vracanie
e bolesti hlavy

e hnacka

e dvojité alebo rozmazané videnie

e st'azend koncentracia

e pocit nedostatku energie a inavy

e chvenie

e kozné vyrazky

e krvné testy poukazujuce na nizku hladinu sodika vo vasej krvi
e znizena chut do jedla

e tazkosti so spankom

e tazkosti s koordinaciou pohybov (ataxia)

e narast telesnej hmotnosti.

Menej ¢asté (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 100 pacientov) vedl'ajsie ti€inky su:

e neobratnost’

e alergia

e zipcha

e zaichvaty

e znizena aktivita §titnej zl'azy. K priznakom patri zniZzena hladina hormonu $titnej zl'azy
(pozorovana v krvnych testoch), neznaSanie chladu, zvac¢Senie jazyka, tenké a krehké nechty ruk
alebo vlasy a znizend telesna teplota.

e problémy s pecenou (ako s zvySené peceniové enzymy)

e vysoky krvny tlak alebo zavazné zvysenie krvného tlaku

e nizky krvny tlak alebo pokles krvného tlaku pri postaveni sa

e krvné testy poukazujice na nizku hladinu soli (vratane chloridu) vo vasej krvi alebo zniZenie poctu
¢ervenych krviniek

e dehydraticia (nedostatok vody v tele)

e zmeny pohybov oci, rozmazané videnie alebo ¢ervené oci

* pady

e tepelné popaleniny

e zhorSenie pamite alebo zabudlivost

e plac, pocit depresie, nervozity alebo zmétenosti, znizenie zaujmu alebo emocii

e neschopnost’ hovorit’ alebo pisat’ alebo rozumiet’ hovorenému alebo pisanému slovu

e nepokoj

e poruchy pozornosti/hyperaktivita (zvySena aktivita)podrazdenost’

e zmeny nalady alebo halucinécie
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stazené rozpravanie

krvacanie z nosa

bolest’ v hrudniku

tfpnutie a/alebo pocity necitlivosti v akejkol'vek Casti tela
migréna

pocit palenia

neobvykly pocit pri dotyku

poruchy zmyslov ¢uchu

zvonenie v uchu

tazkosti so sluchom

opuch no6h alebo ruk

palenie zahy, zalidocné tazkosti, bolest’ brucha, nafukovanie brucha, citlivost’ brucha alebo sucho
v ustach

tmava stolica

zapalené d’asné alebo bolest’ zubov

potenie alebo pocit suchej koze

svrbenie

zmeny na kozi (napr. sCervenanie koze)

ubytok vlasov

infekcia mocCovych ciest

pocit celkovej slabosti, nepohody alebo chladu

ubytok hmotnosti

bolesti svalov, bolesti kon¢atin, svalova slabost’

poruchy metabolizmu kosti

zvysena hladina kostnych proteinov

sCervenanie, chladné koncatiny

pomalsia alebo nepravidelny tep srdca

pocit extrémnej spavosti

utlm

neurologické pohybové poruchy so stahovanim svalstva spésobujucim krutivé a opakované
pohyby alebo neobvykly postoj. K priznakom patria triaska, bolesti, zvieranie.
liekova toxicita

uzkost'.

Nezname (frekvencia sa z dostupnych udajov neda urcit’) vedlajsie ti¢inky st:

znizZenie poctu krvnych dosti¢iek, ¢o zvySuje riziko krvacania alebo tvorenia krvnej podliatiny
silna bolest’ chrbta a zaludka (sposobené zapalom pankreasu)

znizZenie poctu bielych krviniek, ¢o zvysuje pravdepodobnost’ infekcie

Cervenkasté flaky podobné tercu alebo okruhle S§kvrny ¢asto v strede s pluzgierom, vyskytujuce sa
na kozi trupu, olupujuca sa koza, vredy v ustach, nose, na genitaliach a ociach, Cervené

a opuchnuté oci, pricom pred priznakmi sa moze vyskytnut’ horacka a/alebo priznaky podobné
chripke (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxické epidermalna nekrolyza)

zaciato¢né priznaky podobné chripke, kozna vyrazka na tvari, ktora sa rozsiruje po celom tele,
vysoka hortucka, zvysenie hladiny pecetiovych enzymov, abnormality krvi (eozinofilia), zvicSené
lymfatické uzliny a zasiahnutie inych organov tela (reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi, tieZ znama ako DRESS alebo syndrom precitlivenosti na liek)

zavazna alergicka reakcia spdsobujuca opuch tvare, hrdla, rik, chodidiel, ¢lenkov alebo dolnej
Casti n6h

urtikaria (svrbiva kozna vyrazka)

letargia, zmitenost’, svalové zasklby alebo vyrazné zhorSenie ki¢ov (mozné priznaky nizke;j
hladiny sodika v krvi z dovodu nedostatocnej sekrécie ADH).
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Uzivanie Zebinixu sa spaja s odchylkou v EKG (elektrokardiogram) nazgyvanou predizeny interval PR.
Mo6zu sa vyskytnat’ vedlajsie uéinky, ktoré st spojené s touto odchylkou v EKG (napr. mdloby
a spomalenie tepu srdca).

Pocas uzivania Strukturalne podobnych antiepileptickych liekov karbamazepinu a oxkarbazepinu boli
hlasené poruchy kostrovej sustavy vratane osteopénie, osteopordzy (rednutie kosti) a zlomeniny. Ak

podstupujete dlhodobu antiepilepticku liecbu, alebo sa u vas v minulosti vyskytla osteoporoza, alebo

uzivate steroidy, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Hlasenie vedl’ajSich Gcinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zebinix
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri, flasi a na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zebinix obsahuje
e Liecivo je eslikarbazepin acetat. Kazda tableta obsahuje 600 mg eslikarbazepin acetatu.
e DalSie zlozky su povidon K29/32, sodna sol’ kroskarmeldzy a magnéziumstearat.

Ako vyzera Zebinix a obsah balenia
Tablety Zebinix 600 mg su biele a podlhovasté. Tablety maju na jedne;j strane oznacenie ,,ESL 600
a na druhej strane maju ryhu a dlzku 17,3 mm. Tableta sa m6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

Tablety st balené v blistroch v papierovych skatuliach, ktoré obsahuji 30 alebo 60 tabliet a vo
frasiach z HDPE s detskym bezpe¢nostnym uzaverom v papierovych skatuliach, ktoré obsahuji 90
tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Portugalsko

Tel.: +351 22 986 61 00

Fax: +351 22 986 61 99

E-mail: info@bial.com

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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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: +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 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: + 35122 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: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zebinix 800 mg tablety
eslikarbazepin acetat

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vaSe diet’a za¢nete uzZivat’

tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mo6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zebinix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet skor, ako uZijete Zebinix
Ako uzivat’ Zebinix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zebinix

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je Zebinix a na ¢o sa pouZiva

Zebinix obsahuje lieCivo eslikarbazepin acetat.
Zebinix patri do skupiny liekov, ktoré sa volaju antiepileptika a pouZzivaju sa na liecbu epilepsie,
ochorenia, ktoré sa prejavuje opakovanymi zachvatmi alebo kf¢mi.

Zebinix sa nasadzuje:
e samostatne (monoterapia) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou epiplepsiou,

e spolu s inymi liekmi proti epilepsii (pridavna liecba) u dospelych, dospievajucich a detskych
pacientov starSich ako 6 rokov, u ktorych sa vyskytuju zachvaty, ktoré ovplyviuju jednu cast’
mozgu (Ciasto¢né zachvaty). Tieto zachvaty mozu, ale nemusia pokra¢ovat’ zachvatom, ktory
ovplyvni cely mozog (sekundarna generalizacia).

Zebinix vam predpisal vas lekar za ucelom znizenia poctu zachvatov.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Zebinix

Neuzivajte Zebinix:
e ak ste alergicky na eslikarbazepin acetat alebo iné karboxamidové derivaty (napr. karbamazepin
alebo oxkarbazepin, lieky pouzivané na lieCbu epilepsie) alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v cCasti 6);
e ak trpite urCitym druhom poruchy srdcového rytmu (atrioventikuldrna (AV) blokada druhého
alebo treticho stupiia).

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Zebinix.
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Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc:
e ak mate pluzgiere alebo olupujucu sa kozu a/alebo sliznice, kozné vyrazky, problémy
s prehitanim alebo dychanim, opuch pier, tvare, o&nych vie¢ok, hrdla alebo jazyka. Mozu to byt
priznaky alergickej reakcie.
e ak trpite zmitenost'ou, zhorSenim zachvatov alebo oslabenym vedomim. M6zZu to byt priznaky
znizenej hladiny soli v krvi.

Oznamte vaSmu lekarovi:

e ak mate problémy s oblickami. Vas lekar mozno bude ntteny znizit' davku. Zebinix sa
neodporuca u pacientov so zavaznym ochorenim obliciek.

e ak mate problémy s peceiiou. Zebinix sa neodporica u pacientov so zadvaznymi problémami
s pecetiou.

e ak uzivate liek, ktory moze sposobovat’ abnormality EKG (elektrokardiogramu) nazyvané
predizeny interval PR. Ak s uréitostou neviete, ¢ lieky, ktoré uZivate, moézu mat takyto uéinok,
porad’te sa s lekarom.

e ak trpite srdcovym ochorenim, ako je zlyhanie srdca alebo srdcovy infarkt, alebo mate
akukol'vek poruchu srdcového rytmu.

e trpite zdchvatmi, ktoré zacinaju rozsiahlymi elektrickym vybojom zasahujicim obe strany
mozgu

Maly pocet pacientov, ktori uzivali antiepileptikd, myslelo na sebaposkodzovanie alebo samovrazdu.
Ak vam pri uzivani Zebinixu napadnu podobné myslienky, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Zebinix vam mdze spdsobovat’ pocity zavratov a/alebo ospalosti, najma na zaciatku liecby. Bud'te
zvlast opatrny pri uzivani Zebinixu, aby ste predisli nahodnému poraneniu, ako napriklad pad.

Bud’te obzvlast’ opatrny pri uzivani Zebinixu:

V ramci sktsenosti po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych Zebinixom hlasili zavazné

a potencialne zivot ohrozujuce kozné reakcie zahfhajuce Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicku
epidermalnu nekrolyzu, lieckova reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Ak sa u vas vyvinie zavazna kozna vyrazka alebo iné kozné priznaky (pozri Cast’ 4), ihned’ prestante
uzivat’ Zebinix a kontaktujte svojho lekara alebo vyhladajte lekarsku pomoc.

U pacientov ¢inskeho (Han) alebo thajského povodu sa méze nebezpecenstvo zavaznych koznych
reakcii spojenych s karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami predpovedat’ na zaklade
testovania krvnej vzorky tychto pacientov. Vas lekar ma byt schopny posudit,, ¢i pred podanim
Zebinixu je potrebné laboratérne vysetrenie krvi.

Deti
Zebinix sa nema podavat’ detom vo veku 6 rokov a mladsim.

Iné lieky a Zebinix

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi. Je to vhodné v takom pripade, ak by niektory liek ovplyviioval

mechanizmus G¢inku Zebinixu alebo ak by Zebinix rusil ich t€inok. Oznamte vasmu lekarovi, ak
uZivate:

o fenytoin (liek na liecbu epilepsie), pretoze bude pravdepodobne nutné upravit’ vase davkovanie
tohto lieku.

e karbamazepin (liek na liecbu epilepsie), nakol'ko mdze byt nutné, aby upravil vase davkovanie
a mozu sa CastejSie vyskytnut nasledujuce vedlajsie u€inky Zebinixu: dvojité videnie, zhorSena
koordinacia pohybov a zavrat.

e hormondlna antikoncepcia (ako je antikoncepéna pilulka), pretoze Zebinix mdze znizovat jej
ucinok.
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e simvastatin (liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu), nakol’ko moze byt nutna
uprava vasho davkovania.

rosuvastatin — liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu.

liek na zriedenie krvi - warfarin.

inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) pouzivané ako antidepresiva.

neuzivajte oxkarbazepin (liek na lie¢bu epilepsie) so Zebinixom, pretoze nie je zname, Ci je
bezpecéné uzivat’ tieto lieky spolu.

Pozrite si Cast’,,Tehotenstvo a doj¢enie*, v ktorej najdete rady o antikoncepcii.

Tehotenstvo a dojcenie
Zebinix sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze u€inky Zebinixu na tehotenstvo a nenarodené
diet’a nie st zname.

Ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako prestanete pouzivat’
antikoncepciu a otehotniete. Vas lekar moéze rozhodniit’ o zmene vasej liecby.

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti eslikarbazepinu u tehotnych zien. Vyskumy
preukazali zvySené riziko vzniku vrodenych vyvojovych chyb a problémov s neuronalnym vyvojom
(vyvojom mozgu) u deti zien, ktoré¢ uzivaju antiepileptika, hlavne ak naraz uzivaju viac ako jedno
antiepileptikum.

Ak si myslite Ze ste tehotna alebo ak ste tehotna, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Neprestarnte
uzivat’ vas liek az kym sa o tom neporadite so svojim lekarom. Ukoncenie liecby bez konzultacie

s vasim lekdrom moze viest’ k zachvatom, ktoré mézu byt nebezpecné pre vas a vase nenarodené
dieta. Vas lekar méze rozhodnit’ o zmene vasej lieCby.

Ak ste zena v plodnom veku a neplanujete otehotniet’, musite pocas lieCby Zebinixom pouzivat’ t€innu
antikoncepciu. Zebinix modze ovplyvnit’ spésob t¢inku hormonalnej antikoncepcie (antikoncepéné
tabletky) a moze znizit’ jej i¢innost’ pri zabrafiovani otehotneniu. Preto sa odporuca, aby ste pocas
uzivania Zebinixu pouzivali iné formy bezpecnej a tcinnej antikoncepcie. Porad’te sa so svojim
lekarom, ktory s vami prediskutuje najvhodnejsi typ antikoncepcie pouzivanej pocas uzivania
Zebinixu. Po ukonceni lie¢by Zebinixom pokracujte v pouzivani u¢innej antikoncepcie az do konca
vasho aktualneho menstruacného cyklu.

Ak pouzivate Zebinix pocas tehotenstva, u vasho diet’ata tiez mdze byt riziko problémov s krvacanim
hned’ po porode. Vas lekar moze vam a vaSmu dietat'u podat’ liek, aby tomu predisiel.

Nedojcite pocas uzivania Zebinixu. Nie je zname, ¢i prechaddza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zebinix moze sposobovat najmé na zaciatku liecby pocity zavratov, ospalosti a moze ovplyviiovat
Vas zrak. Ak sa objavia tieto priznaky u Vas, nepouzivajte Ziadne nastroje ani pristroje a neved’te
vozidlo.

3. AKko uzivat’ Zebinix

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli pacienti

Davka na zaciatku liecby
Pred zvyS$enim na udrziavaciu davku 400 mg jedenkrat denne pocas jedného tyzdna az dvoch tyzdnov.
Vas lekar rozhodne, ¢i tuto davku mate dostavat’ jeden tyzden alebo dva tyzdne.
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Udrziavacia davka

Zvycajna udrziavacia davka je 800 mg jedenkrat denne.

Davku je mozné zvysit az na 1 200 mg jedenkrat denne podl'a vasej odpovede na liecbu Zebinixom.
Ak uzivate Zebinix samostatne, vas lekar moze zvazit, ¢i moze byt’ pre vas prinosna davka 1 600 mg
jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Ak mate ochorenie obli¢iek, obyc¢ajne dostanete nizsiu davku Zebinixu. Vas lekar vam odporuci
vhodnu davku. Zebinix sa neodporuca, ak mate zdvazné problémy s oblickami.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Ak ste starsi pacient a uzivate Zebinix samostatne, davka 1 600 mg pre vas nie je vhodna.

Deti starSie ako 6 rokov

Davka na zaciatku liecby
Zaciato¢na davka je 10 mg na kg telesnej hmotnosti uzivana jedenkrat denne po dobu jedného alebo
dvoch tyzdnov pred zvySenim na udrziavaciu davku.

UdrzZiavacia davka

V zavislosti od odpovede na Zebinix sa mdze davka zvysit' o 10 mg na kg telesnej hmotnosti

v intervaloch jedného alebo dvoch tyzdiiov, az do 30 mg na kg telesnej hmotnosti. Maximalna davka
je 1 200 mg jedenkrat denne.

Deti s telesnou hmotnost'ou > 60 kg
Deti s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac maji uzivat’ rovnaka davku ako dospeli.

Pre deti m6zu byt’ vhodnejsie iné formy tohto lieku, ako napriklad peroralna suspenzia. Opytajte sa
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob a cesta podavania

Zebinix je urceny na peroralne pouzitie. Zapite tabletu poharom vody.

Tablety Zebinixu sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak mate tazkosti s prehitanim celej tablety, mozete tabletu rozdrvit’ a pridat’ do malého mnoZstva
vody alebo jablkového pyré a ihned’ uzit’ celu davku.

Tableta sa mo6Ze rozdelit’ na rovnaké davky.

Ak uZijete viac Zebinixu, ako mate

Ak ste uzili ndhodne viac Zebinixu ako ste mali, méze byt u vas riziko vyssSieho vyskytu zachvatov
alebo mdZete pocitovat’ nepravidelny alebo rychlejsi tep srdca. Ak sa u vas vyskytne niektory z vyssie
uvedenych priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice. Zoberte si
balenie lieku so sebou. Je to preto, aby lekar vedel, aky liek ste uzili.

Ak zabudnete uZit’ Zebinix
Ak ste zabudli uzit’ tabletu, uzite ju ¢o najskor, hned’ ako si spomeniete a pokracujte v podavani ako
obvykle. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uZivat’ Zebinix

Neukoncite uzivanie lieku nahle. Ak tak urobite, riskujete zvySenie poctu zachvatov. Vas lekar
rozhodne, ako dlho budete uzivat’ Zebinix. Ak by Vas lekar rozhodol, Ze lie¢ba Zebinixom sa ma
ukoncit’, Vasa davka bude spravidla zniZzovana postupne. Je dolezité, aby bola Vasa lie¢ba ukonéena
podla rady Vasho lekara, inak sa moézu Vase priznaky zhorsit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasledujtice vedlajsie i€inky mozu byt vel'mi vazne. Ak sa u vas prejavia tieto vedlajsie ucinky,

ukoncite uzivanie Zebinixu a okamzite to oznamte lekarovi, alebo chod’te do nemocnice, mozno

budete potrebovat’ nalichav(l zdravotnicku starostlivost’:

e pluzgiere alebo olupujuca sa koza a/alebo sliznice, vyrazky, problémy s prehitanim a dychanim,
opuch pier, tvare, ocnych viecok, hrdla alebo jazyka. M6zu to byt priznaky alergickej reakcie

VePmi ¢asté (mdzu postihnut’ viac ako 1 z 10 pacientov) vedl'ajsie ucinky su:
e pocit zavratu alebo ospalosti

Casté (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 pacientov) vedlajsie uéinky su:
e pocit nestability alebo pocit otd¢ania alebo nestalosti
e pocit na vracanie alebo vracanie
e bolesti hlavy

e hnacka

e dvojité alebo rozmazané videnie

e st'azend koncentracia

e pocit nedostatku energie a inavy

e chvenie

e kozné vyrazky

e krvné testy poukazujuce na nizku hladinu sodika vo vasej krvi
e znizena chut do jedla

e tazkosti so spankom

e tazkosti s koordinaciou pohybov (ataxia)

e narast telesnej hmotnosti.

Menej ¢asté (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 100 pacientov) vedl'ajsie ti€inky su:

e neobratnost’

e alergia

e zipcha

e zaichvaty

e znizena aktivita §titnej zl'azy. K priznakom patri zniZzena hladina hormonu $titnej zl'azy
(pozorovana v krvnych testoch), neznaSanie chladu, zvac¢Senie jazyka, tenké a krehké nechty ruk
alebo vlasy a znizend telesna teplota.

e problémy s pecenou (ako s zvySené peceniové enzymy)

e vysoky krvny tlak alebo zavazné zvysenie krvného tlaku

e nizky krvny tlak alebo pokles krvného tlaku pri postaveni sa

e krvné testy poukazujice na nizku hladinu soli (vratane chloridu) vo vasej krvi alebo zniZenie poctu
¢ervenych krviniek

e dehydraticia (nedostatok vody v tele)

e zmeny pohybov oci, rozmazané videnie alebo ¢ervené oci

* pady

e tepelné popaleniny

e zhorSenie pamite alebo zabudlivost

e plac, pocit depresie, nervozity alebo zmétenosti, znizenie zaujmu alebo emocii

e neschopnost’ hovorit’ alebo pisat’ alebo rozumiet’ hovorenému alebo pisanému slovu

e nepokoj

e poruchy pozornosti/hyperaktivita (zvySena aktivita)

e podrazdenost
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zmeny nalady alebo halucinacie

stazené rozpravanie

krvacanie z nosa

bolest’ v hrudniku

tfpnutie a/alebo pocity necitlivosti v akejkol'vek Casti tela
migréna

pocit palenia

neobvykly pocit pri dotyku

poruchy zmyslov ¢uchu

zvonenie v uchu

tazkosti so sluchom

opuch no6h alebo ruk

palenie zahy, zalidocné tazkosti, bolest’ brucha, nafukovanie brucha, citlivost’ brucha alebo sucho
v ustach

tmava stolica

zapalené d’asné alebo bolest’ zubov

potenie alebo pocit suchej koze

svrbenie

zmeny na kozi (napr. sCervenanie koze)

ubytok vlasov

infekcia mocCovych ciest

pocit celkovej slabosti, nepohody alebo chladu

ubytok hmotnosti

bolesti svalov, bolesti kon¢atin, svalova slabost’

poruchy metabolizmu kosti

zvysena hladina kostnych proteinov

sCervenanie, chladné koncatiny

pomalsia alebo nepravidelny tep srdca

pocit extrémnej spavosti

utlm

neurologické pohybové poruchy so stahovanim svalstva spésobujucim krutivé a opakované
pohyby alebo neobvykly postoj. K priznakom patria triaska, bolesti, zvieranie.
liekova toxicita

uzkost'.

Nezname (frekvencia sa z dostupnych udajov neda urcit’) vedlajsie ti¢inky st:

zniZenie poctu krvnych dosti¢iek, ¢o zvySuje riziko krvacania alebo tvorenia krvnej podliatiny
silna bolest’ chrbta a zalidka (sposobené zapalom pankreasu)

znizZenie poctu bielych krviniek, ¢o zvysuje pravdepodobnost’ infekcie

Cervenkasté flaky podobné tercu alebo okruhle Skvrny ¢asto v strede s pluzgierom, vyskytujuce sa
na kozi trupu, olupujuca sa koza, vredy v ustach, nose, na genitaliach a ociach, Cervené

a opuchnuté oci, pricom pred priznakmi sa moze vyskytnut’ horacka a/alebo priznaky podobné
chripke (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxické epidermalna nekrolyza)

zaciato¢né priznaky podobné chripke, kozna vyrazka na tvari, ktora sa rozsiruje po celom tele,
vysoka hortucka, zvysenie hladiny pecefiovych enzymov, abnormality krvi (eozinofilia), zvicsené
lymfatické uzliny a zasiahnutie inych organov tela (reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi, tieZ znama ako DRESS alebo syndrom precitlivenosti na liek)

zavazna alergicka reakcia spdsobujuca opuch tvare, hrdla, rik, chodidiel, ¢lenkov alebo dolne;j
Casti néh

urtikdria (svrbiva kozna vyrazka)

letargia, zmitenost’, svalové zasklby alebo vyrazné zhorSenie ki¢ov (mozné priznaky nizke;j
hladiny sodika v krvi z dovodu nedostatocnej sekrécie ADH).
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Uzivanie Zebinixu sa spaja s odchylkou v EKG (elektrokardiogram) nazgyvanou predizeny interval PR.
Mo6zu sa vyskytnat’ vedlajsie uéinky, ktoré st spojené s touto odchylkou v EKG (napr. mdloby
a spomalenie tepu srdca).

Pocas uzivania Strukturalne podobnych antiepileptickych liekov karbamazepinu a oxkarbazepinu boli
hlasené poruchy kostrovej stistavy vratane osteopénie, osteoporozy (rednutie kosti) a zlomeniny. Ak

podstupujete dlhodobu antiepilepticku liecbu, alebo sa u vas v minulosti vyskytla osteoporoza, alebo

uzivate steroidy, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Hlasenie vedPajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ Zebinix
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri, flasi a na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zebinix obsahuje
e Liecivo je eslikarbazepin acetat. Kazda tableta obsahuje 800 mg eslikarbazepin acetatu.
e DalSie zlozky su povidon K29/32, sodna sol’ kroskarmeldzy a magnéziumstearat.

Ako vyzera Zebinix a obsah balenia
Tablety Zebinix 800 mg su biele a podlhovasté. Tablety su oznacené ,,ESL 800 na jednej strane a na
druhej strane maju ryhu a dlzku 19 mm. Tableta sa mo6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

Tablety st balené v blistroch v papierovych skatuliach, ktoré obsahujt 20, 30, 60 alebo 90 tabliet
alebo v spolo¢nych baleniach obsahujtcich 180 (2x90) tabliet, a vo fl'asiach z HDPE s detskym
bezpecnostnym uzaverom v papierovych Skatuliach, ktoré obsahuju 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Portugalsko

Tel.: +351 22 986 61 00

Fax: +351 22 986 61 99

E-mail: info@bial.com

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

154


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

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: +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 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: + 35122 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: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zebinix 50 mg/ml perorilna suspenzia
eslikarbazepin acetat

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vaSe diet’a za¢nete uZivat’

tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informéacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zebinix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Zebinix
Ako uzivat’ Zebinix

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zebinix

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

1. Co je Zebinix a na ¢o sa pouZiva

Zebinix obsahuje lieCivo eslikarbazepin acetat.
Zebinix patri do skupiny liekov, ktoré sa volaju antiepileptika a pouzivaju sa na lieCbu epilepsie,
ochorenia, ktoré sa prejavuje opakovanymi zachvatmi alebo kf¢mi.

Zebinix sa nasadzuje:
o samostatne (monoterapia) u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou epiplepsiou,

o spolu s inymi liekmi proti epilepsii (pridavna lie¢ba) u dospelych, dospievajucich a detskych
pacientov starSich ako 6 rokov, u ktorych sa vyskytuji zdchvaty, ktoré ovplyviiuja jednu Cast’
mozgu (Ciasto¢né zachvaty). Tieto zachvaty mozu, ale nemusia pokra¢ovat’ zachvatom, ktory
ovplyvni cely mozog (sekundarna generalizacia).

Zebinix vam predpisal vas lekar za i¢elom znizenia poc¢tu zachvatov.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Zebinix

Neuzivajte Zebinix:
e ak ste alergicky na eslikarbazepin acetat alebo iné karboxamidové derivaty (napr. karbamazepin
alebo oxkarbazepin, lieky pouZivané na lieCbu epilepsie) alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v cCasti 6);
e ak trpite uré¢itym druhom poruchy srdcového rytmu (atrioventikularna (AV) blokada druhého
alebo treticho stupna).

Upozornenia a opatrenia

Obréat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Zebinix.
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Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc:
e ak mate pluzgiere alebo olupujucu sa kozu a/alebo sliznice, kozné vyrazky, problémy
s prehitanim alebo dychanim, opuch pier, tvare, o&nych vie¢ok, hrdla alebo jazyka. Mozu to byt
priznaky alergickej reakcie.
e ak trpite zmitenost'ou, zhorSenim zachvatov alebo oslabenym vedomim. MézZu to byt priznaky
znizenej hladiny soli v krvi.

Oznamte vaSmu lekarovi:

e ak mate problémy s oblickami. Vas lekar mozno bude ntteny znizit' davku. Zebinix sa
neodporuca u pacientov so zavaznym ochorenim obliciek.

e ak mate problémy s peceniou. Zebinix sa neodporuca u pacientov so zadvaznymi problémami
s pecetiou.

e ak uzivate liek, ktory moze sposobovat’ abnormality EKG (elektrokardiogramu) nazyvané
predizeny interval PR. Ak s uréitostou neviete, ¢ lieky, ktoré uZivate, moézu mat takyto uéinok,
porad’te sa s lekarom.

e ak trpite srdcovym ochorenim, ako je zlyhanie srdca alebo srdcovy infarkt, alebo mate
akukol'vek poruchu srdcového rytmu.

e trpite zdchvatmi, ktoré zacinaju rozsiahlymi elektrickym vybojom zasahujicim obe strany
mozgu

Maly pocet pacientov, ktori uzivali antiepileptikd, myslelo na sebaposkodzovanie alebo samovrazdu.
Ak vam pri uzivani Zebinixu napadnu podobné myslienky, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Zebinix vam mdze spdsobovat’ pocity zavratov a/alebo ospalosti, najma na zaciatku liecby. Bud'te
zvlast opatrny pri uzivani Zebinixu, aby ste predisli nahodnému poraneniu, ako napriklad pad.

Bud’te obzvlast’ opatrny pri uzivani Zebinixu:

V ramci sktsenosti po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych Zebinixom hlasili zavazné

a potencialne zivot ohrozujuce kozné reakcie zahfhajuce Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicku
epidermalnu nekrolyzu, lieckova reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Ak sa u vas vyvinie zavazna kozna vyrazka alebo iné kozné priznaky (pozri Cast’ 4), ihned’ prestante
uzivat’ Zebinix a kontaktujte svojho lekara alebo vyhladajte lekarsku pomoc.

U pacientov ¢inskeho (Han) alebo thajského povodu sa méze nebezpecenstvo zavaznych koznych
reakcii spojenych s karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi zlu¢eninami predpovedat’ na zaklade
testovania krvnej vzorky tychto pacientov. Vas lekar ma byt schopny posudit,, ¢i pred podanim
Zebinixu je potrebné laboratérne vysetrenie krvi.

Deti
Zebinix sa nema podavat’ detom mladsim ako 6 rokov.

Iné lieky a Zebinix

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Je to vhodné v takom pripade, ak by niektory liek ovplyviioval
mechanizmus ucinku Zebinixu alebo ak by Zebinix rusil ich u¢inok. Oznamte vasmu lekarovi, ak
uZivate:

e fenytoin (liek na lieCbu epilepsie), pretoze bude pravdepodobne nutné upravit’ vase davkovanie
tohto lieku.

e karbamazepin (liek na liecbu epilepsie), nakol’ko méze byt nutné, aby upravil vase davkovanie
a moZu sa CastejSie vyskytnat nasledujuce vedlajsie uCinky Zebinixu: dvojité videnie, zhorSena
koordinacia pohybov a zivrat.

e hormondlna antikoncepcia (ako je antikoncepcna pilulka), pretoze Zebinix méze znizovat’ jej
ucinok.
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e simvastatin (liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu), nakol’ko moze byt nutna
uprava vasho davkovania.

rosuvastatin — liek, ktory sa uziva na zniZenie hladiny cholesterolu.

liek na zriedenie krvi - warfarin.

inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) pouzivané ako antidepresiva.

neuzivajte oxkarbazepin (liek na lie¢bu epilepsie) so Zebinixom, pretoze nie je zname, Ci je
bezpecéné uzivat’ tieto lieky spolu.

Pozrite si Cast’,,Tehotenstvo a doj¢enie*, v ktorej najdete rady o antikoncepcii.

Tehotenstvo a dojcenie
Zebinix sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze u€inky Zebinixu na tehotenstvo a nenarodené
diet’a nie s zname.

Ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako prestanete pouzivat’
antikoncepciu a otehotniete. Vas lekar moéze rozhodntit’ o zmene vasej liecby.

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti eslikarbazepinu u tehotnych zien. Vyskumy
preukazali zvySené riziko vzniku vrodenych vyvojovych chyb a problémov s neuronalnym vyvojom
(vyvojom mozgu) u deti zien, ktoré¢ uzivaju antiepileptika, hlavne ak naraz uzivaju viac ako jedno
antiepileptikum.

Ak si myslite Ze ste tehotna alebo ak ste tehotna, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Neprestarnte
uzivat’ vas liek az kym sa o tom neporadite so svojim lekarom. Ukoncenie liecby bez konzultacie

s vasim lekdrom moze viest’ k zachvatom, ktoré mézu byt nebezpecné pre vas a vase nenarodené
dieta. Vas lekar méze rozhodnit’ o zmene vasej lieCby.

Ak ste zena v plodnom veku a neplanujete otehotniet’, musite pocas lieCby Zebinixom pouzivat’ t€innu
antikoncepciu. Zebinix modze ovplyvnit’ spésob tc¢inku hormonalnej antikoncepcie (antikoncepéné
tabletky) a moze znizit’ jej i¢innost’ pri zabrafiovani otehotneniu. Preto sa odporuca, aby ste pocas
uzivania Zebinixu pouzivali iné formy bezpecnej a tcinnej antikoncepcie. Porad’te sa so svojim
lekarom, ktory s vami prediskutuje najvhodnejsi typ antikoncepcie pouzivanej pocas uzivania
Zebinixu. Po ukonceni lie¢by Zebinixom pokracujte v pouzivani u¢innej antikoncepcie az do konca
vasho aktualneho menstruacného cyklu.

Ak pouzivate Zebinix pocas tehotenstva, u vasho diet'ata tiez mdze byt riziko problémov s krvacanim
hned’ po porode. Vas lekar moze vam a vaSmu dietat'u podat’ liek, aby tomu predisiel.

Nedojcite pocas uzivania Zebinixu. Nie je zname, ¢i prechaddza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zebinix moze sposobovat najmé na zaciatku liecby pocity zavratov, ospalosti a moze ovplyviiovat
Vas zrak. Ak sa objavia tieto priznaky u Vas, nepouzivajte Ziadne nastroje ani pristroje a neved’te
vozidlo.

Zebinix obsahuje metyl parahydroxybenzoat (E218) a siri¢itany

Zebinix peroralna suspenzia obsahuje metyl parahydroxybenzoat (E218), ktory méze vyvolat’
alergické reakcie (mozno oneskorené) a siricitany, ktoré mozu zriedkavo vyvolat zavazné reakcie

z precitlivenosti a bronchospazmus.

3. Ako uzZivat’ Zebinix

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekarnika.

159



Dospeli pacienti

Davka na zaciatku liecby
Pred zvysenim na udrziavaciu davku 400 mg jedenkrat denne pocas jedného tyzdna az dvoch tyzdnov.
Vas lekar rozhodne, ¢i tuto davku mate dostavat’ jeden tyzden alebo dva tyzdne.

Udrziavacia davka

Zvyc€ajna udrziavacia davka je 800 mg jedenkrat denne.

Davku je mozné zvysit az na 1 200 mg jedenkrat denne podl'a vasej odpovede na lie¢bu Zebinixom.
Ak uzivate Zebinix samostatne, vas lekar moze zvazit', ¢i moze byt pre vas prinosnad davka 1 600 mg
jedenkrat denne.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
Ak mate ochorenie obliciek, obyc¢ajne dostanete nizSiu davku Zebinixu. Vas lekar vdm odporuci
vhodnt davku. Zebinix sa neodporaca, ak mate zavazné problémy s oblickami.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Ak ste starSi pacient a uzivate Zebinix samostatne, davka 1 600 mg pre vas nie je vhodna.

Deti starSie ako 6 rokov

Davka na zaciatku liecby
Zaciatocna davka je 10 mg na kg telesnej hmotnosti uzivana jedenkrat denne po dobu jedného alebo
dvoch tyzdnov pred zvySenim na udrziavaciu davku.

Udrziavacia davka

V zavislosti od odpovede na Zebinix sa moze davka zvysit' o 10 mg na kg telesnej hmotnosti

v intervaloch jedného alebo dvoch tyzdnov, az do 30 mg na kg telesnej hmotnosti. Maximalna davka
je 1 200 mg jedenkrat denne.

Deti s telesnou hmotnost'ou > 60 kg
Deti s telesnou hmotnost'ou 60 kg a viac maji uzivat’ rovnaka davku ako dospeli.

Pre deti mézu byt’ vhodnejsie iné formy tohto lieku, ako napriklad peroralna suspenzia. Opytajte sa
svojho lekara alebo lekarnika.

Spodsob a cesta podavania
Zebinix je ureny na peroralne pouzitie.
Peroralna suspenzia Zebinix sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Pred pouzitim dobre ale jemne pretrepte.
Vzdy pouzivajte peroralnu striekacku, ktora je prilozend na ucely uzitia lieku.
Pokyny na poutzitie:

Krok 1: Vyberte fT'asu, perordlnu strickacku a adaptér na flasu zo Skatule.
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Krok 2: Potraste fl'asou asponi 10 sekund a odstrante detsky bezpe¢nostny uzaver stla¢enim smerom
nadol a oto¢enim proti smeru hodinovych ruciciek (dolava).

Krok 3. Zasunte adaptér na flasu do hrdla fl'ase. Na bezpecné vloZenie mozno budete musiet’ pouZzit’
urcity tlak. Ked’ je adaptér vsunuty, uz sa nesmie vyberat’. Fl'asu je mozné zatvorit’ uzaverom
s nasadenym adaptérom na fTasu.

Krok 4. Na ul'ah¢enie podavania si oznacte zelany objem na strickacke posunutim piestu. Nasad’te
$picku peroralnej striekacky do otvoru adaptéru na fTasu, priCom udrzujte flaSu vo vzpriamenej
polohe. Piest tiplne stlacte smerom nadol. To vytvori tlak vo fTasi, ktory umoZzni davkovanie suspenzie
pohananim suspenzie z fl'ase do peroralnej striekacky.

@ |
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Krok 5: Drzte peroralnu stricka¢ku na mieste a oto¢te fl'asu hore dnom.
Jemne t'ahajte piest peroralnej strickacky do Zelaného objemu.

Krok 6: Ak v peroralnej strickacke uvidite vzduchové bubliny, stlaéte piest nahor az kym nevytlacite
vSetky véc¢sie vzduchové bubliny. Jemne t'ahajte piest spat’ smerom nadol az do davky predpisane;j
vasim lekarom.

Krok 7. Otocte flaSu smerom nahor a vytiahnite cel peroralnu striekacku z flase. Bud’te opatrny(-a),
pri odstrafiovani peroralnej striekacky z fl'ase nestlacajte piest smerom nadol.

=,
@
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Krok 8. Nasad’te spét’ uzaver na flaSu oto¢enim v smere hodinovych ruéi¢iek (doprava).

Krok 9. Vlozte peroralnu striekacku do st proti vnutornej strane lica. Pomaly stlacte piest smerom
nadol na uvol'nenie Zebinixu do Ust.

Krok 10: Vypléachnite prazdnu peroralnu striekacku po kazdom pouziti v pohari s ¢istou vodou.
Vyplachovanie zopakujte 3 krat.
Ulozte fTasu spolu s peroralnou stricka¢kou do $katule az do d’alSieho pouZitia.

AK uZijete viac Zebinixu, ako mate

Ak ste uzili nahodne viac Zebinixu ako ste mali, mdze byt u vas riziko vysSicho vyskytu zachvatov
alebo mozZete pocitovat’ nepravidelny alebo rychlejsi tep srdca. Ak sa u vas vyskytne niektory z vyssie
uvedenych priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekdra alebo chod’te do nemocnice. Zoberte si
balenie lieku so sebou. Je to preto, aby lekar vedel, aky liek ste uzili.

Ak zabudnete uZzit’ Zebinix
Ak ste zabudli uzit’ davku, uZzite ju ¢o najskor, hned’ ako si spomeniete a pokracujte v podavani ako
obvykle. Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uZivat’ Zebinix

Neukoncite uzivanie peroralnej suspenzie nahle. Ak tak urobite, riskujete zvySenie po¢tu zachvatov.
Vas lekar rozhodne, ako dlho budete uzivat' Zebinix. Ak by Vas lekar rozhodol, Ze liecba Zebinixom
sa ma ukoncit’, Vasa davka bude spravidla znizovana postupne. Je dolezité, aby bola Vasa liecba
ukoncena podl'a rady Vasho lekara, inak sa mézu Vase priznaky zhorsit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Nasledujtice vedl'ajsie i€inky mozu byt vel'mi vazne. Ak sa u vas prejavia tieto vedlajsie ucinky,
ukoncite uzivanie Zebinixu a okamzite to oznamte lekarovi, alebo chod’te do nemocnice, mozno
budete potrebovat’ naliechavil zdravotnicku starostlivost’:

e pluzgiere alebo olupujica sa koza a/alebo sliznice, vyrazky, problémy s prehltanim a dychanim,

opuch pier, tvare, o¢nych viecok, hrdla alebo jazyka. M6zu to byt priznaky alergickej reakcie

VePmi ¢asté (mozu postihnmit’ viac ako 1 z 10 pacientov) vedlajsie ucinky su:
e pocit zavratu alebo ospalosti
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Casté (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 10 pacientov) vedlajie uginky su:
e pocit nestability alebo pocit otaCania alebo nestalosti
e pocit na vracanie alebo vracanie
e bolesti hlavy

e hnacka

e dvojité alebo rozmazané videnie

e stazend koncentracia

e pocit nedostatku energie a unavy

e chvenie

e kozné vyrazky

e krvné testy poukazujuce na nizku hladinu sodika vo vasej krvi
e znizena chut do jedla

e tazkosti so spankom

e tazkosti s koordinaciou pohybov (ataxia)

e narast telesnej hmotnosti.

Menej ¢asté (mozu postihnat’ menej ako 1 z 100 pacientov) vedl'ajsie €inky su:

e neobratnost’

alergia

zapcha

zachvaty

znizend aktivita §titnej zl'azy. K priznakom patri znizend hladina horménu stitnej zl'azy
(pozorovana v krvnych testoch), neznaSanie chladu, zvac¢Senie jazyka, tenké a krehké nechty ruk
alebo vlasy a znizena telesna teplota.

problémy s pecetiou (ako su zvysené pecenové enzymy)

vysoky krvny tlak alebo zavazné zvysenie krvného tlaku

nizky krvny tlak alebo pokles krvného tlaku pri postaveni sa

krvné testy poukazujuce na nizku hladinu soli (vratane chloridu) vo vasej krvi alebo zniZenie poctu
¢ervenych krviniek

dehydratacia (nedostatok vody v tele)

zmeny pohybov o¢i, rozmazané videnie alebo ¢ervené o€i

pady

tepelné popaleniny

zhorsenie pamate alebo zabudlivost’

plac, pocit depresie, nervozity alebo zmétenosti, znizenie zaujmu alebo emocii
neschopnost’ hovorit’ alebo pisat’ alebo rozumiet’ hovorenému alebo pisanému slovu
nepokoj

poruchy pozornosti/hyperaktivita (zvySena aktivita)

podrazdenost’

zmeny nalady alebo halucinacie

stazené rozpravanie

krvécanie z nosa

bolest’ v hrudniku

tftpnutie a/alebo pocity necitlivosti v akejkol'vek Casti tela

migréna

pocit palenia

neobvykly pocit pri dotyku

poruchy zmyslov ¢uchu

zvonenie v uchu

tazkosti so sluchom

opuch noh alebo ruk

palenie zahy, zaludocné t'azkosti, bolest’ brucha, nafukovanie brucha, citlivost’ brucha alebo sucho
v ustach

® © 6 6 o o o o o o o o o ©o o o O O°o o ¢ o o o
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tmava stolica

zapalené d’asné alebo bolest’ zubov

potenie alebo pocit suchej koze

svrbenie

zmeny na kozi (napr. sCervenanie koze)

ubytok vlasov

infekcia mocovych ciest

pocit celkovej slabosti, nepohody alebo chladu

ubytok hmotnosti

bolesti svalov, bolesti koncatin, svalova slabost’

poruchy metabolizmu kosti

zvysena hladina kostnych proteinov

sCervenanie, chladné koncatiny

pomalSia alebo nepravidelny tep srdca

pocit extrémnej spavosti

utlm

neurologické pohybové poruchy so stahovanim svalstva sposobujucim krutivé a opakované
pohyby alebo neobvykly postoj. K priznakom patria triaska, bolesti, zvieranie.
liekova toxicita

e Uzkost.

Nezname (frekvencia sa z dostupnych udajov neda urcit’) vedlajsie tinky st:

e znizenie poctu krvnych dosticiek, ¢o zvySuje riziko krvéacania alebo tvorenia krvnej podliatiny

e silna bolest’ chrbta a zaltidka (sp6sobené zdpalom pankreasu)

e znizenie poctu bielych krviniek, Co zvySuje pravdepodobnost’ infekcie

o cCervenkasté flaky podobné tercu alebo okruhle Skvrny Casto v strede s pl'uzgierom, vyskytujice sa
na koZi trupu, olupujuca sa koza, vredy v ustach, nose, na genitaliach a oc¢iach, Cervené
a opuchnuté o¢i, pricom pred priznakmi sa moze vyskytnut’ horucka a/alebo priznaky podobné
chripke (Stevensov-Johnsonov syndrém/toxické epidermalna nekrolyza)

e zaCiato¢né priznaky podobné chripke, kozna vyrdzka na tvari, ktora sa rozsiruje po celom tele,
vysoka horticka, zvysenie hladiny pe¢enovych enzymov, abnormality krvi (eozinofilia), zvic¢sené
lymfatické uzliny a zasiahnutie inych orgénov tela (reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi, tiez zndma ako DRESS alebo syndrém precitlivenosti na liek)

e zavazna alergicka reakcia spdsobujuca opuch tvare, hrdla, ruk, chodidiel, clenkov alebo dolne;j
¢asti noh

e urtikaria (svrbiva kozna vyrazka)
letargia, zmétenost’, svalové zasklby alebo vyrazné zhorSenie kr¢ov (mozné priznaky nizkej
hladiny sodika v krvi z dovodu nedostatoc¢nej sekrécie ADH).

Uzivanie Zebinixu sa spaja s odchylkou v EKG (elektrokardiogram) nazyvanou prediZzeny interval PR.
Mozu sa vyskytnut’ vedlajsie ucinky, ktoré st spojené s touto odchylkou v EKG (napr. mdloby
a spomalenie tepu srdca).

Pocas uzivania Strukturalne podobnych antiepileptickych liekov karbamazepinu a oxkarbazepinu boli
hlasené poruchy kostrovej stistavy vratane osteopénie, osteoporozy (rednutie kosti) a zlomeniny. Ak

podstupujete dlhodobu antiepilepticku liecbu, alebo sa u vas v minulosti vyskytla osteoporoza, alebo

uzivate steroidy, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Zebinix
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi a na skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Po prvom otvoreni fTasSe musite liek pouzit’ najneskor do 2 mesiacov.
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zebinix obsahuje

e Liecivo je eslikarbazepin acetat. Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 50 mg eslikarbazepin
acetatu.

e Dalsie zlozky st xantanova guma (E415), makrogol-100 stearat, metyl parahydroxybenzoat
(E218), sacharin sodny (E954), umela tutti-frutti aroma (obsahuje maltrodextrin, propylénglykol,
prirodné a umelé aromy a arabskl gumu (E414)), maskovacia aréma (obsahuje propylénglykol,
vodu a prirodné a umelé arémy) a Cistena voda

Ako vyzera Zebinix a obsah balenia
Zebinix 50 mg/ml je biela az Sedobiela peroralna suspenzia.

Peroralna suspenzia je balena vo fl'asiach z jantarového skla s HDPE detskymi bezpecnostnymi
uzavermi obsahujucich 200 ml peroralnej suspenzie, ktoré su zabalené v papierovych skatuliach.
Kazda papierova Skatul'a obsahuje 10 ml polypropylénovu striekacku a kopolymérovy adaptér fT'asu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
BIAL - Portela & C*, S.A.,

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugalsko

Tel.: +351 22 986 61 00

Fax: +351 22 986 61 99

E-mail: info@bial.com

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal) (Portugal)

Bbbarapus Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: + 35122986 61 00
(IToptyramus) (Portugalia)
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Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E)ALGoa

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)
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Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40



Kvbmpog United Kingdom

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00 Tel: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahria) (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)

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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