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1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 400 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 400 mg eslikarbazepinacetat.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM (\Q

Tablett. \\Q\

Vita runda bikonvexa tabletter med ‘ESL 400’ ingraverat pé ena sidan och med bryt @'pa den andra
sidan. Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for.a % erlétta
nedsviljning.

\0‘

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Exalief ar indicerat som tilldggsterapi hos vuxna vid partl@fall med eller utan sekundéar
generalisering.

4.2 Dosering och administreringssatt KQ
Dosering .‘
Exalief skall laggas till redan etablerad a Vulsiv terapi. Rekommenderad startdos &r 400 mg en

gang dagligen vilken skall 6kas till 8 g en gang dagligen efter en till tva veckor. Baserat pa
individuellt svar kan dosen okas ti mg en gang dagligen (se avsnitt 5.1).

Aldre (6ver 65 r)
Forsiktighet bor iakttas yid @andhng av dldre eftersom det finns begrinsad sékerhetsinformation vid
anvéndning av Exalief gS.slessa patienter.

Pediatrisk popul G
Sakerhet och e for Exalief for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns

tillgdngliga

%)

Pati ed nedsatt njurfunktion
Fogsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och dosen bor justeras
enligf kreatininclearance (CLcR) enligt f6ljande:

- CLcgr >60 ml/min: ingen dosjustering krivs

- CLcr 30-60 ml/min: startdos 400 mg varannan dag i 2 veckor f6ljt av en daglig 400 mg dos.
Baserat pa individuellt svar kan dock dosen behova dkas.

- CLcr <30 ml/min: anvandning rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
pa grund av otillrackliga data

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat har inte utvirderats hos patienter med svért nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2) och anvindning hos dessa patienter rekommenderas darfor inte.



Administreringssatt
Exalief kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra karboxamidderivat (t.ex. karbamazepin,
oxkarbazepin) eller mot nagot hjédlpamne.

Ként andra eller tredje gradens atrioventrikulért (AV) block.

4.4  Varningar och forsiktighet

Exalief har associerats med vissa centralnervosa biverkningar sdsom yrsel och somnighet, vilke @e
kunna d6ka forekomsten av oavsiktlig skada. ‘\

>

Exalief kan minska effekten av hormonella preventivmedel. Tilldgg av icke-hormonel&% av
preventivmetoder rekommenderas vid anvindning av Exalief (se avsnitt 4.5 och 4.6%

Om Exalief skall séttas ut, reckommenderas liksom for andra antiepileptika att &Qtts ut gradvis for
att minska potentialen for 6kad anfallsfrekvens.

o
Samtidig anvéndning av Exalief och oxkarbazepin rekommenderas in{gs'e%ersom det kan orsaka
Overexponering av de aktiva metaboliterna. K Q

Det saknas erfarenhet fran utsittande av samtidigt anvinda a&ﬂleptika vid behandling med Exalief
(byte till monoterapi). O

Utslag utvecklades som en biverkan hos 1,1 % av déé% populationen som behandlades med
Exalief i placebokontrollerade tilliggsstudier medQ ienter med epilepsi. Om tecken eller symtom pa
overkénslighet utvecklas, maste Exalief séttas

>
*

Inga fall av allvarliga hudreaktioner har N@nerats med eslikarbazepinacetat. Narvaro av
HLA-B*1502-allel hos individer av -kinesiskt eller thaildndskt ursprung har varit starkt forknippat
med risken for att utveckla Stevenss son syndrom (SJS) vid behandling med karbamazepin. Darfor
skall individer av Han-kinesiskt eller'thailéndskt ursprung nir det dr mojligt screenas for allelen innan
behandling med karbamazepinieller kemiskt nérbesldktade substanser initieras. Nérvaro av
HLA-B*1502-allel hos and@tniska grupper ér forsumbar. HLA-B*1502-allel forknippas inte med
SJS hos kaukasier. @

Hyponatremi har rterats som en biverkan hos mindre &n 1,1 % av patienterna behandlade med
Exalief. Hypo i dr asymtomatiskt i de flesta fall men det kan 4tf6ljas av kliniska symtom som
forvérrade anfal, forvirring, minskat medvetande. Frekvensen av hyponatremi 6kade med 6kad dos
eslikarba @acetat. Hos patienter med etablerad njursjukdom vilken orsakar hyponatremi, eller hos
aVS‘o‘
etl

patien] m samtidigt behandlas med ldkemedel vilka i sig sjdlva kan leda till hyponatremi (t.ex.
diu%( , desmopressin), skall natriumnivaerna i serum kontrolleras fére och under behandling med
eslikdrbazepinacetat. Dessutom skall natriumnivaerna i serum bestimmas om kliniska symtom av

hyponatremi upptrider. Férutom detta skall natriumnivaerna bestimmas vid rutinmissiga
laboratorieundersékningar. Om kliniskt relevant hyponatremi utvecklas, skall Zebiniz séttas ut.

Effekten av Exalief pa priméira generaliserade anfall har inte studerats. Anvéndning hos dessa patienter
rekommenderas darfor inte.

Forlangt PR- intervall har observerats i kliniska studier med eslikarbazepinacetat. Forsiktighet skall
iakttas hos patienter med medicinska tillstand (t.ex. laga tyroxinnivaer, avvikelser i
retledningssystemet), eller vid samtidigt intag av ldkemedel som &r kénda att vara forknippade med
PR-f6rlangning.



Forsiktighet skall iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och dosen skall justeras
enligt kreatininclearance (se avsnitt 4.2). Anviandning rekommenderas inte hos patienter med
CL¢r <30 ml/min pé grund av otrillrickliga data.

Eftersom kliniska data &r begrdnsade hos patienter med ldtt till mattligt nedsatt leverfunktion och
pharmakokinetiska och kliniska data saknas hos patienter med svért nedsatt leverfunktion, skall
Exalief anvéindas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion och
rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk dr inte kdnd och tillgdngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for

eslikarbazepinacetat. ‘\Q

Darfor skall patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende oc?ﬁglig
behandling bor dvervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka% cinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstér. é

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner K K
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. s\s'\

Eslikarbazepinacetat omvandlas i hog omfattning till eslikarbaz
genom glukuronidering. In vitro dr eslikarbazepin en svag in:
glukuronyltransferaser. In vivo visade eslikarbazepin en i

lakemedel som huvudsakligen elimineras genom metabghi
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras via C@

ilket huvudsakligen elimineras
re av CYP3A4 och UDP-
ande effekt pad metabolismen av
via CYP3A4. En dosdkning av
an darfor behovas vid samtidig

anvidndning med Exalief. Eslikarbazepin kan in vi en inducerande effekt pd metabolismen av
lakemedel som huvudsakligen elimineras geno jugering via UDP-glukuronyltransferaser. Nér
behandling med Exalief sétts in eller sétts,u m dosen fordndras, kan det ta 2 till 3 veckor for att
nd den nya nivén av enzymaktivitet. De msfordrommg maéste tas i beaktande nédr Exalief anvéinds
just innan eller i kombination med lal@ el som kraver dosjustering vid samtidig administrering med
Exalief. Eslikarbazepin har hdmm: genskaper vad géller CYP2C19. Interaktioner kan darfor
uppsta vid samtidig administrerii eslikarbazepinacetat i hoga doser med likemedel som
huvudsakligen metaboliseras v@ P2C109.

Interaktioner med andra.&ﬁepileotika

Karbamazepin

I en studie med fri Qndivider resulterade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 800 mg
daligen och ka zepin 400 mg tva ganger dagligen i en genomsnittlig sénkning av den aktiva
metaboliten arbazepins exponering med 32 %, mest troligt orsakat av en induktion av

glukur n'(@hg. Ingen fo6ridndring i exponeringen av karbamazepin eller dess metabolit
karba%kpinepoxid noterades. Beroende pé det individuella svaret kan dosen for Exalief behova dkas
om dettanvinds tillsammans med karbamazepin. Resultat fran patientstudier visade att samtidig
behardling kan dka risken for féljande biverkningar: diplopi (11,4 % av individerna vid samtidig
behandling med karbamazepin, 2,4 % av individerna utan samtidig behandling med karbamazepin),
koordinationssvarigheter (6,7 % med samtidig karbamazepin, 2,7 % utan samtidig karbamazepin) och
yrsel (30,0 % med samtidig karbamazepin, 11,5 % utan samtidig karbamazepin). Risken for en 6kning
av andra specifika biverkningar orsakade av samtidig administrering av karbamazepin och
eslikarbazepinacetat kan inte uteslutas.

Fenytoin

I en studie pa friska individer resulterade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg en
gang dagligen och fenytoin i en minskning i exponering av den aktiva metaboliten eslikarbazepin med
1 genomsnitt 31-33 %, mest troligt orsakat av en induktion av glukuronideringen, och i en 6kning i
exponeringen av fenytoin med i genomsnitt 31-35 %, mest troligt orsakat av en inhibering av
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CYP2C19. Baserat pé individuellt svar, kan dosen Exalief behova 6kas och dosen fenytoin behdva
sdnkas.

Lamotrigin

Glukuronidering &r den viktigaste metaboliseringsvigen for bade eslikarbazepin och lamotrigin och
dérfor skulle en interaktion kunna forvéntas. En studie med eslikarbazepinacetat 1200 mg en gang
dagligen pé friska individer visade i genomsnitt en mindre farmakokinetisk interaktion (exponeringen
av lamotrigin minskade 15 %) mellan eslikarbazepinacetat och lamotrigin, och foljaktligen krévs inga
dosjusteringar. Beroende pé interindividuell variabilitet kan dock effekten bli kliniskt relevant hos
vissa individer.

Topiramat

I en studie pa friska individer visade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg %
dagligen och topiramat ingen signifikant dndring i exponeringen av eslikarbazepin men en m@
péa 18 % i exponeringen av topiramat, mest troligt orsakad av en minskad blotlllganghg

topiramat. Ingen dosjustering krévs. @

Valproat och levetiracetam
En populationsfarmakokinetisk analys av fas III studier med vuxna epilepsipa 1nd1kerade att
samtidig administrering av valproat eller levetiracetam inte paverkade expo ringen av eslikarbazepin

men detta har inte verifierats av konventionella interaktionsstudier. s\o

Andra likemedel K

Perorala preventivmedel

Administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg en géng da os kvinnor som anvénde ett
kombinerat oralt preventivimedel visade en minskning pa i snitt 37 % och 42 % i
systemexponering av levonorgestrel respektive etmyles 1, mest troligt orsakat av en induktion av
CYP3A4. Darfor skall kvinnor i fertil alder anvand ta preventivmedel vid behandling med
Exalief och upp till slutet av innevarande mentru cykel efter att behandlingen har avslutats (se
avsnitt 4.4 och 4.6). q

Simvastatin (OQ

En studie med friska individer visade ﬁenomsnitt 50 % lagre systemisk exponering for simvastatin
vid samtidig administrering med es azepinacetat 800 mg en gang dagligen, mest troligt orsakat av
en induktion av CYP3A4. En 6K v simvastatindosen kan krévas nir det anvénds tillsammans med
eslikarbazepinacetat. K K

Warfarin \

Samtidig administr eslikarbazepinacetat 1200 mg en gang dagligen med warfarin visade en
liten (23 %) men 1skt signifikant minskning av exponeringen for S-warfarin. Ingen effekt pa
farmakokineti r R-warfarin eller pa koagulationen sags. Pa grund av interindividuell variabilitet
av interaktiorien, skall emellertid séarskild uppmaéarksamhet avseende kontroll av INR utforas de forsta
Veckor@‘ paborjad eller avslutad samtidig behandling med warfarin och eslikarbazepinacetat.

Digoxi

En stddie pa friska individer visade ingen effekt av eslikarbazepinacetat 1200 mg en géng dagligen pa
farmakokinetiken for digoxin, vilket tyder pa att eslikarbazepinacetat inte har nagon effekt pa
transportproteinet P-glykoprotein.

Monoaminooxidashdmmare (MAO-hdmmare)
Baserat pa strukturella likheter mellan eslikarbazepinacetat och tricykliska antidepressiva &r en

interaktion mellan eslikarbazepinacetat och MAO-hdmmare teoretiskt mojlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allménhet



Man har visat att hos barn till kvinnor med epilepsi dr forekomsten av missbildningar tva till tre ganger
storre dn andelen pé ungefér 3 % hos den allménna populationen. Mest frekvent rapporteras gomspalt,
kardiovaskuldra missbildningar och neuralrorsdefekter. Behandling med flera antiepileptika kan vara
forenat med en hogre risk for medfodda missbildningar &n vid monoterapi och det ar dérfor viktigt att
monoterapi efterstrivas sé langt det dr mdjligt. Specialistrdd bor ges till kvinnor som planerar att bli
gravida eller som é&r fertila. Behovet av antiepileptisk terapi skall ses 6ver nér en kvinna planerar att bli
gravid. Inget hastigt utsittande av antiepileptisk terapi far ske eftersom detta kan leda till
genombrottsanfall som kan ha allvarliga konsekvenser for bade mor och barn.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med eslikarbazepinacetat saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se Fertilitet). Om kvinnor som fér eslikarbazepinacetat blir
gravida eller planerar att bli gravida, skall anvidndningen av Exalief noggrant omvérderas. Mins
effektiva doser skall ges och monoterapi, nér det r mdjligt, ar att foredra d&tminstone under Q
tre ménaderna av graviditeten. Patienterna skall rddas om risken for 6kade mlssblldnmg e@
mdjlighet for fosterscreening.

Overvakning och prevention 6
Antiepileptika kan bidra till folsyrabrist vilket mojligen kan vara en bldraganc% k till forsterskada.
Folsyratillskott rekommenderas fére och under graviditet. Eftersom effektﬁ etta tillskott inte ar
bevisad, kan specifik fosterdiagnostik erbjudas dven till kvinnor som g @ ratillskott.

Det nyfodda barnet Q
Blodningsrubbningar hos det nyfodda barnet orsakade av antlepE@l a har rapporterats. Som en

forsiktighetsatgérd skall vitamin K1 ges i forebyggande syft 1 de allra sista veckorna av
graviditeten samt till det nyfodda barnet.

Fertila kvinnor/fodelsekontroll Q
Eslikarbazepinacetat interagerar negativt med ora @Ventlvmedel Darfor bor en alternativ, effektiv
och séker preventivmetod anvéndas under beha g och upp till slutet av innevarande

menstruationscykel efter avslutad behandli

A

Amning
Det ér inte kdnt om eslikarbazepin. tsondras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att
eslikarbazepin utsondras i brosttajélk. Eftersom en risk for det ammade barnet inte kan uteslutas, bor
amningen avbrytas vid behgmdQng med Exalief.

Fertilitet X

Eslikarbazepinaceta \@Andersékts i ratta och mus for potentiella oonskade effekter pa fertiliteten_hos
foréldra- och Fl-tionen. I en fertilitetsstudie med eslikarbazepinacetat pa han- och honréttor
visades en nedsaffertilitet hos honrattor. I en fertilitetsstudie pa mus observerades effekter pa
fosterutveck@l men detta kunde ocksa ha berott pa ett lagre antal gulkroppar och ddrmed visa pa
forsdmra @1 itet. Hos mdss var den totala incidensen av storre abnormaliteter och incidensen av
storre’, aliteter pa skelettet forhojda. Inga effekter pa F1 fertilitetsparametrar observerades hos

réﬁ% moss.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Vissa patienter kan uppleva yrsel, sdmnighet eller synrubbningar, speciellt vid
borjan av behandlingen. Darfor bor patienter upplysas om att deras fysiska och/eller mentala forméga
som behovs for att anvianda maskiner eller framf6ra fordon kan bli férsdamrad, och att de inte bor utfora
sadana aktiviteter till dess att det har blivit faststéllt att deras forméga att utfora sadana aktiviteter inte
paverkas.

4.8 Biverkningar



I placebokontrollerade studier som omfattande 1192 vuxna patienter med partiella anfall (856 patienter
behandlade med eslikarbazepinacetat och 336 behandlade med placebo), upplevde 45,3 % av
patienterna som behandlades med eslikarbazepinacetat och 24,4 % av patienterna som behandlades
med placebo biverkningar.

Biverkningarna var vanligtvis litta till mattliga i intensitet och upptradde framfor allt under de forsta
veckorna av behandlingen med eslikarbazepinacetat.

I nedanstaende tabell listas alla biverkningar som upptradde med en incidens storre dn placebo och
som var numeriskt forekommande hos fler 4n 1 patient, enligt organsystem och frekvens: mycket
vanliga >1/10, vanliga >1/100, <1/10, mindre vanliga >1/1000, <1/100, sillsynta >1/10 000, <1/1 000.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga
vanliga RN

Blodet och Anemi ﬂpbocytopeni,
lymfsystemet CAYeukopeni
Immunsystemet Overkinslighet ,‘,\K"’
Endokrina systemet Hypotyroidism %~
Metabolism och Okad aptit, n@i@ad'
nutrition aptit,

hyponatrémi, elektrolyt-

ob kexi,

ring, fetma

Psykiska storningar

S

nsvarigheter, apati,
pression, nervositet,
agitation, irritabilitet,

@ uppmérksamhetsbrist/
K hyperaktivitetsbesvir,
q forvirringstillstdnd,
0’@0 humorsvangningar, grét,
\ psykomotorisk
<a retardation, stress,
. {5\\' psykotiska besvir
Centrala och Yrsel*,\\ " | Huvudvirk, Forsdmrat minne,
perifera 50?3 ens | koordina- balansrubbningar,
nervsystemet \ tionssvarigheter®, | amnesi, hypersomni,
Q?) uppmérksam- sedering, afasi,
6\ hetsstorningar, dysestesi, dystoni,
skakningar letargi, parosmi, obalans

i det autonoma
nervsystement,
cerebellar ataxi,
cerebelldrt syndrom,
grand mal anfall, perifer
neuropati, storningar i
sOmnrytmen,
nystagmus,
talsvarigheter, dysartri,
hypoestesi, ageusi,
brinnande kénsla

Ogon

Diplopi*, dimsyn

Synstdrningar,
oscillopsi,

binokulér storning av
Ogonrorelserna, okulér

hyperemi, snabba




ryckiga 6gonrdrelser,

Ogonsmadrta
Oron och Yrsel Oronsmiirta, hypoacusis,
balansorgan tinnitus
Hjartat Palpitationer,

bradykardi,

sinusbradykardi
Blodkarl Hypertoni, hypotoni,

ortostatisk hypotoni
Andningsvégar, Dysfoni, epistaxi,
bréstkorg och brostsmérta
mediastinum A
Magtarmkanalen [llaméende, Dyspepsi, gastrit, Pankr

krékningar, diarré | buksmairta, munntorrhet, \)
bukbesvir, spanningar i Q
buken, duodenit, ‘;g\\
epigastriska besvir 4
tandkottshyperplagiy K
tandkottsinflamm Q,

colon irritabj K
melena, o gi,
magbesVér, sfomatit,

tandy.'@\@

[

Lever och gallvagar Leyédulibbningar
Hud och subkutan Utslag eci, torr hud,
vavnad c perhidros, erytem,

nagelbesvir, hudbesvir

Muskuloskeletala @ Myalgi, ryggsmirta,
systemet och bindvév ,\\ nacksmérta
Njurar och \&) Nocturi,
urinvagar “‘ Q urinvégsinfektion
Reproduktionsorgan (b\u Oregelbundna
och brostkortel menstruationer
Allméanna symtom . Qx\' Trotthet, Asteni, sjukdomskaénsla,
och/eller symtom vid . K\ gangrubbningar kyla, perifert 6dem,
administrerings- ‘@ lakemedelsbiverkan,
stallet %, perifer kyla
Undersokningar N - Sinkt blodtryck,
6 viktminskning, sénkt
%) diastoliskt blodtryck,
@ okat blodtryck, sénkt
@ systoliskt blodtryck,

“q* siankt blodnatrium, sinkt

hematokrit, sdnkt

\/ hemoglobin, 6kad
hjartfrekvens, okade
transaminaser, okade
triglycerider, sénkt fritt
trijodtyronin (T3), sédnkt

fritt tyroxin (T4)
Skador och Likemedelsforgiftning,
forgiftningar och fall, ledskada,
behandlings- forgiftning, hudskada

komplikationer

*Hos patienter som samtidigt behandlats med karbamazepin och eslikarbazepinacetat i
placebokontrollerade studier rapporterades diplopi, koordinationssvarigheter och yrsel mer frekvent.
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Anvindning av eslikarbazepinacetat dr forknippat med 6knat PR intervall. Biverkningar forknippade
med forlangt PR-intervall (t.ex. AV-block, synkope, bradykardi) kan upptréda. Inga andra eller tredje
gradens AV-block sdgs hos patienter behandlade med eslikarbazepinacetat.

Sallsynta biverkningar som benmérgsdepression, anafylaktiska reaktioner, allvarliga hudreaktioner
(t.ex. Stevens-Johnsons syndrom), systemisk lupus erythematosus eller allvarliga hjartarytmier
upptradde inte under de placebo-kontrollerade studierna i eplilepsiprogrammet med
eslikarbazepinacetat. De har emellertid rapporterats med oxkarbamazepin. Deras forekomst efter
behandling med Exalief kan dérfor inte uteslutas.

4.9 Overdosering

Centralnervosa symtom som svindel, ostadig gang och hemipares har observerats vid oavsiktL§q
overdosering av Exalief. Det finns ingen kénd antidot. Symtomatisk och stédjande beha l@s kall
vid behov ges. Eslikarbazepinacetatmetaboliter kan vid behov renas effektivt via hemedi (se

avsnitt 5.2). ) K@

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ’é
5.1 Farmakodynamiska egenskaper \i\

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, karboxamidderiva@» od: NO3AF04

Den exakta verkningsmekanismen for eslikarbazepinac inte kiand. Elektrofysiologiska studier in
vitro tyder emellertid pa att bade eslikarbazepinacetat octtdess metaboliter stabiliserar de inaktiverade
spanningskénsliga natriumkanalerna, och fé’)rhindv{ m att aterga till det aktiverade stadiet och
darigenom ihéllande repetitiv neuronaktivitet.

Verkningsmekanism @b

>
*

Farmakodynamisk effekt

Eslikarbazepinacetat och dess aktiva metaboliter férhindrade utvecklingen av anfall i prekliniska
modeller prediktiva for antikonvul fekter hos méinniska. Hos ménniska utdvas den
farmakologiska aktiviteten hos éslikarbazepinacetat framfor allt genom den aktiva metaboliten
eslikarbazepin. K K

Klinisk effekt och sike

Effekt och sékerhet likarbazepinacetat har visats i tre fas III dubbelblinda placebokontrollerade
studier med 1049 &ta patienter med partiell epilepsi som inte svarade pa behandling med en till tre
samtidiga anti ka. Oxkarbazepin och felbamat var inte tillatna som samtidiga ldkemedel i dessa
studier. Esli zepinacetat testades vid doserna 400 mg, 800 mg och 1200 mg en géng dagligen.
Eslikar @macetat 800 mg en gang dagligen och 1200 mg en gang dagligen var signifikant mer
effek‘?ﬁ placebo avseende minskning av anfallsfrekvens 6ver en 12-veckors underhéllsperiod.
Precentandelen individer med en 50 % minskning av anfallsfrekvensen var 6ver alla fas I1I studierna
19 %161 placebo, 21 % for eslikarbazepinacetat 400 mg, 34 % for eslikarbazepinacetat 800 mg och
36 % for eslikarbazepinacetat 1200 mg givet dagligen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Eslikarbazepinacetat omvandlas i h6g omfattning till eslikarbazepin. Plasmanivéer av

eslikarbazepinacetat kvarstar vanligtvis under kvantifieringsgriansen efter oral administrering.
Eslikarbazepin t,.c uppnas 2 till 3 timmar efter dosering. Biotillgéngligheten kan forvéntas vara hog
eftersom halten metaboliter aterfunna i urinen motsvarade mer dn 90 % av en dos eslikarbazepinacetat.

Distribution



Bindningen av eslikarbazepinacetat till plasmaproteiner ar relativt 1ag (<40 %) och oberoende av
koncentrationen. In vitro studier har visat att plasmaproteinbindning inte ndmnvért paverkades av
nédrvaron av warfarin, diazepam, digoxin, fenytoin och tolbutamid. Bindningen av warfarin, diazepam,
digoxin, fenytoin och tolbutamid var inte signifikant pdverkad av nirvaron av eslikarbazepin.

Biotransformation

Eslikarbazepinacetat biotransformeras snabbt och fullstindigt genom hydrolytisk forsta passage
metabolism till dess framsta aktiva metabolit eslikarbazepin. Maximala plasmakoncentrationer (C.x)
av eslikarbazepin uppnés 2-3 timmar efter dosering och steady-state plasmakoncentrationer uppnas
efter 4 till 5 dagar vid dosering en gang dagligen, motsvarande en effektiv halveringstid i
storleksordningen 20-24 timmar. I studier pa friska individer och epilepsipatienter var den apparenta
halveringstiden for eslikarbazepin 10-20 timmar respektive 13-20 timmar.

Mindre férekommande metaboliter i plasma dr R-likarbazepin och oxkarbazepin, vilka Visad@a

aktiva, och glukuronsyrekonjugaten av eslikarbazepinacetat, eslikarbazepin, R-likarbazepin

oxkarbazepin. . Q
0%\\

Eslikarbazepinacetat paverkar inte sin egen metabolism eller clearance. 6

I studier med eslikarbazepin pa farska humana hepatocyter observerades en 15&@\/ering av
UGT1A1- medierad glukuronidering. K K

Utsdndring
Eslikarbazepinacetatmetaboliter elimineras fran systemcirkulatione art via renal utsondring, i
ofordndrade och glukuroniderade konjugatformer. Totalt svarar rbazepin och dess glukuronid for

mer én 90 % av totala metaboliter utsondrade i urinen, unge@% tredjedelar i of6réndrad form och
en tredjedel som glukuronidkonjugat. O

Linjéritet / icke-linjéritet g

Farmakokinetiken for eslikarbazepin &r linjér och{@roporﬁonell i omradet 400-1200 mg béde hos
friska individer och patienter. Q

Aldre (6ver 65 ars lder) \?
Den farmakokinetiska profilen hos eslikarbazepinacetat dr opaverkad hos dldre patienter med
kreatininclearance >60 ml/min (se itt 4.2).

*
Nedsatt njurfunktion . N\
Eslikarbazepinacetatmetabc@r elimineras fran den systemiska cirkulationen primaért via renal
utsondring. En studie pa.patienter med latt till svart nedsatt njurfunktion visade att clearance beror pa

njurfunktionen. Vi dling med Exalief rekommenderas dosjustering hos patienter med
kreatininclearanc ml/min (se avsnitt 4.2).
Hemodialys avldgsiar eslikarbazepinacetatmetaboliter frén plasma.

Nedsatt | unktion

etiken och metabolismen for eslikarbazepinacetat undersoktes efter multipla orala doser
hos friska individer och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Mattligt nedsatt leverfunktion
pi%%%ade inte farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat. Ingen dosjustering rekommenderas hos
patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken hos eslikarbazepin har inte undersokts hos patienter med svért nedsatt
leverfunktion.

Kon
Studier pa friska individer och patienter visade att farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat inte

paverkades av kon.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
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Biverkningar observerade i djurstudier upptradde vid exponeringsnivaer som uppskattas lédgre dn
kliniska exponeringsnivéer for eslikarbazepin (den huvudsakliga och farmakologiskt aktiva
metaboliten av eslikarbazepinacetat). Sdkerhetsmarginaler baserade pa jimforande exponering har
dérfor inte faststillts.

Bevis pa nefrotoxicitet observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering pa ratta men sags inte i
studier pad moss eller hundar vilket 6verenstimmer med forvérrad spontan kronisk progressiv nefropati
i dessa djurslag.

Centrilobuldr leverhypertrofi sags i toxicitetsstudier med upprepad dosering pd mdss och rattor och en

okad incidens av levertumdrer observerades i karcinogenicitetsstudier pa mdoss; dessa fynd

Overensstimmer med en induktion av levermikrosomenzymer, en effekt som inte har observerats hos

patienter som erhallit eslikarbazepinacetat. Q
AN

Gentoxicitetsstudier med eslikarbazepinacetat tyder inte pa nagra speciella risker for mé@.

>

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER ,&%
6.1 Forteckning dver hjalpdamnen ’é&
Povidon K 29/32 \s'\
Kroskarmellosnatrium - Q
Magnesiumstearat @

6.2 Inkompatibiliteter qO

Ej relevant. K@
6.3 Hallbarhet - (\Q

3 ar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvi ar

Inga sarskilda fdrvaringssz{' i &ngar.

6.5 Forpacknin \gbch innehall

Exalief 400 m tter dr forpackade i ALU/ALU eller ALU/PVC blister placerade i pappkartonger,
innehalland 4 eller 28 tabletter.

Evemiagtkommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6\/Sérskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BIAL - Portela & C*, SA

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

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/520/001-006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande:21/04/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN QQ

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens da
http://www.ema.europa.cu/. o %
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 600 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehdller 600 mg eslikarbazepinacetat.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

\(@

Tablett. \\
Vita avlanga tabletter med ‘ESL 600’ ingraverat pa ena sidan och med brytskéra pa @dra sidan.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora delar. 5{0
4, KLINISKA UPPGIFTER $‘\<§
4.1 Terapeutiska indikationer Qs\'

Exalief dr indicerat som tilliggsterapi hos vuxna vid partlellﬁbll med eller utan sekundir
generalisering.

4.2 Dosering och administreringssatt @q

Dosering %ﬁ

Exalief skall laggas till redan etablerad angi @1 1v terapi. Rekommenderad startdos &r 400 mg en
gang dagligen vilken skall 6kas till 800 géng dagligen efter en till tva veckor. Baserat pa

individuellt svar kan dosen dkas till 1@ mg en gang dagligen (se avsnitt 5.1).

Aldre (6ver 65 r)
Forsiktighet bor iakttas vid b mg av dldre eftersom det finns begrinsad sékerhetsinformation vid
anvéndning av Exalief hos a patlenter

Pediatrisk populati @
Sdkerhet och eff Exalief for barn under 18 ar har &nnu inte faststillts. Inga data finns

tillgdngliga.

Patlen I, r@a nedsatt njurfunktion

i bor iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och dosen bor justeras

eatininclearance (CLcRr) enligt f6ljande:

CLcgr >60 ml/min: ingen dosjustering krivs

- CLcr 30-60 ml/min: startdos 400 mg varannan dag i 2 veckor f6ljt av en daglig 400 mg dos.
Baserat pé individuellt svar kan dock dosen behdva 6kas.

- CLcr <30 ml/min: anvandning rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
pa grund av otillrackliga data

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat har inte utvirderats hos patienter med svért nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2) och anvindning hos dessa patienter rekommenderas darfor inte.

Administreringssatt
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Exalief kan tas med eller utan mat.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra karboxamidderivat (t.ex. karbamazepin,
oxkarbazepin) eller mot négot hjalpamne.

Ként andra eller tredje gradens atrioventrikulért (AV) block.
4.4 Varningar och forsiktighet

Exalief har associerats med vissa centralnervisa biverkningar sdsom yrsel och somnighet, vilket skulle
kunna 6ka forekomsten av oavsiktlig skada.

Exalief kan minska effekten av hormonella preventivmedel. Tilldgg av icke-hormonella \r
preventivmetoder rekommenderas vid anvdandning av Exalief (se avsnitt 4.5 och 4.6). +, \

Om Exalief skall séttas ut, reckommenderas liksom for andra antiepileptika att det &@n gradvis for
att minska potentialen for 6kad anfallsfrekvens. 6

*
Samtidig anvidndning av Exalief och oxkarbazepin rekommenderas inte @m det kan orsaka
Overexponering av de aktiva metaboliterna.

Det saknas erfarenhet fran utsittande av samtidigt anvinda anti ‘I@Qﬁka vid behandling med Exalief
(byte till monoterapi). 8%

Utslag utvecklades som en biverkan hos 1,1 % av den t@opulationen som behandlades med
Exalief i placebokontrollerade tilldggsstudier med patie med epilepsi. Om tecken eller symtom pa
overkédnslighet utvecklas, maste Exalief sittas ut. K

HLA-B*1502-allel hos individer av Han 1skt eller thailéndskt ursprung har varit starkt forknippat
med risken for att utveckla Stevens-J on syndrom (SJS) vid behandling med karbamazepin. Darfor
skall individer av Han-kinesiskt el landskt ursprung nér det dr mdjligt screenas for allelen innan
behandling med karbamazepin € emiskt nirbeslédktade substanser initieras. Narvaro av
HLA-B*1502-allel hos andra @is a grupper ar forsumbar. HLA-B*1502-allel forknippas inte med
SJS hos kaukasier. \

Hyponatremi har &&am som en biverkan hos mindre 4n 1,1 % av patienterna behandlade med

Inga fall av allvarliga hudreaktioner har raiﬁ@ s med eslikarbazepinacetat. Nérvaro av

Exalief. Hyponat ir asymtomatiskt i de flesta fall men det kan atfoljas av kliniska symtom som
forvérrade anf: orvirring, minskat medvetande. Frekvensen av hyponatremi 6kade med 6kad dos
eslikarbazepidectat. Hos patienter med etablerad njursjukdom vilken orsakar hyponatremi, eller hos
patienter ésamtidigt behandlas med likemedel vilka i sig sjdlva kan leda till hyponatremi (t.ex.
diuret} esmopressin), skall natriumnivéerna i serum kontrolleras foére och under behandling med
es&%a( zepinacetat. Dessutom skall natriumnivaerna i serum bestdmmas om kliniska symtom av
hypofiatremi upptrider. Férutom detta skall natriumnivaerna bestimmas vid rutinméssiga
laboratorieundersokningar. Om kliniskt relevant hyponatremi utvecklas, skall Zebiniz séttas ut.

Effekten av Exalief pa priméra generaliserade anfall har inte studerats. Anvéndning hos dessa patienter
rekommenderas darfor inte.

Forlangt PR- intervall har observerats i kliniska studier med eslikarbazepinacetat. Forsiktighet skall
iakttas hos patienter med medicinska tillstand (t.ex. laga tyroxinnivaer, avvikelser i
retledningssystemet), eller vid samtidigt intag av ldkemedel som &r kénda att vara forknippade med
PR-forlédngning.
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Forsiktighet skall iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och dosen skall justeras
enligt kreatininclearance (se avsnitt 4.2). Anviandning rekommenderas inte hos patienter med
CL¢r <30 ml/min pé grund av otrillrickliga data.

Eftersom kliniska data &r begrdnsade hos patienter med ldtt till mattligt nedsatt leverfunktion och
pharmakokinetiska och kliniska data saknas hos patienter med svért nedsatt leverfunktion, skall
Exalief anvéindas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion och
rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk dr inte kdnd och tillgdngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for

eslikarbazepinacetat. ‘\Q

Darfor skall patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende oc?ﬁglig
behandling bor dvervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka% cinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstér. é

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner K K
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. s\s'\

Eslikarbazepinacetat omvandlas i hog omfattning till eslikarbaz
genom glukuronidering. In vitro dr eslikarbazepin en svag in:
glukuronyltransferaser. In vivo visade eslikarbazepin en i
lakemedel som huvudsakligen elimineras genom metabghi
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras via C@

ilket huvudsakligen elimineras
re av CYP3A4 och UDP-
ande effekt pad metabolismen av
via CYP3A4. En dosdkning av
an darfor behovas vid samtidig

anvidndning med Exalief. Eslikarbazepin kan in vi en inducerande effekt pd metabolismen av
lakemedel som huvudsakligen elimineras geno jugering via UDP-glukuronyltransferaser. Nér
behandling med Exalief sétts in eller sétts,u m dosen fordndras, kan det ta 2 till 3 veckor for att
nd den nya nivén av enzymaktivitet. De msfordrommg maéste tas i beaktande nédr Exalief anvéinds
just innan eller i kombination med lal@ el som kraver dosjustering vid samtidig administrering med
Exalief. Eslikarbazepin har hdmm: genskaper vad géller CYP2C19. Interaktioner kan darfor
uppsta vid samtidig administrerii eslikarbazepinacetat i hoga doser med likemedel som
huvudsakligen metaboliseras v@ P2C109.

Interaktioner med andra.&ﬁepileotika

Karbamazepin

I en studie med fri Qndivider resulterade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 800 mg
daligen och ka zepin 400 mg tva ganger dagligen i en genomsnittlig sénkning av den aktiva
metaboliten arbazepins exponering med 32 %, mest troligt orsakat av en induktion av

glukur n'(@hg. Ingen fo6ridndring i exponeringen av karbamazepin eller dess metabolit
karba%kpinepoxid noterades. Beroende pé det individuella svaret kan dosen for Exalief behova dkas
om dettanvinds tillsammans med karbamazepin. Resultat fran patientstudier visade att samtidig
behardling kan dka risken for féljande biverkningar: diplopi (11,4 % av individerna vid samtidig
behandling med karbamazepin, 2,4 % av individerna utan samtidig behandling med karbamazepin),
koordinationssvarigheter (6,7 % med samtidig karbamazepin, 2,7 % utan samtidig karbamazepin) och
yrsel (30,0 % med samtidig karbamazepin, 11,5 % utan samtidig karbamazepin). Risken for en 6kning
av andra specifika biverkningar orsakade av samtidig administrering av karbamazepin och
eslikarbazepinacetat kan inte uteslutas.

Fenytoin

I en studie pa friska individer resulterade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg en
gang dagligen och fenytoin i en minskning i exponering av den aktiva metaboliten eslikarbazepin med
1 genomsnitt 31-33 %, mest troligt orsakat av en induktion av glukuronideringen, och i en 6kning i
exponeringen av fenytoin med i genomsnitt 31-35 %, mest troligt orsakat av en inhibering av
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CYP2C19. Baserat pé individuellt svar, kan dosen Exalief behova 6kas och dosen fenytoin behdva
sdnkas.

Lamotrigin

Glukuronidering &r den viktigaste metaboliseringsvigen for bade eslikarbazepin och lamotrigin och
dérfor skulle en interaktion kunna forvéntas. En studie med eslikarbazepinacetat 1200 mg en gang
dagligen pé friska individer visade i genomsnitt en mindre farmakokinetisk interaktion (exponeringen
av lamotrigin minskade 15 %) mellan eslikarbazepinacetat och lamotrigin, och foljaktligen krévs inga
dosjusteringar. Beroende pé interindividuell variabilitet kan dock effekten bli kliniskt relevant hos
vissa individer.

Topiramat

I en studie pa friska individer visade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg %
dagligen och topiramat ingen signifikant dndring i exponeringen av eslikarbazepin men en m@
péa 18 % i exponeringen av topiramat, mest troligt orsakad av en minskad blotlllganghg

topiramat. Ingen dosjustering krévs. @

Valproat och levetiracetam
En populationsfarmakokinetisk analys av fas III studier med vuxna epilepsipa 1nd1kerade att
samtidig administrering av valproat eller levetiracetam inte paverkade expo ringen av eslikarbazepin

men detta har inte verifierats av konventionella interaktionsstudier. s\o

Andra likemedel K

Perorala preventivmedel

Administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg en géng da os kvinnor som anvénde ett
kombinerat oralt preventivimedel visade en minskning pa i snitt 37 % och 42 % i
systemexponering av levonorgestrel respektive etmyles 1, mest troligt orsakat av en induktion av
CYP3A4. Darfor skall kvinnor i fertil alder anvand ta preventivmedel vid behandling med
Exalief och upp till slutet av innevarande mentru cykel efter att behandlingen har avslutats (se
avsnitt 4.4 och 4.6). q

Simvastatin (OQ

En studie med friska individer visade ﬁenomsnitt 50 % lagre systemisk exponering for simvastatin
vid samtidig administrering med es azepinacetat 800 mg en gang dagligen, mest troligt orsakat av
en induktion av CYP3A4. En 6K v simvastatindosen kan krévas nir det anvénds tillsammans med
eslikarbazepinacetat. K K

Warfarin \

Samtidig administr eslikarbazepinacetat 1200 mg en gang dagligen med warfarin visade en
liten (23 %) men 1skt signifikant minskning av exponeringen for S-warfarin. Ingen effekt pa
farmakokineti r R-warfarin eller pa koagulationen sags. Pa grund av interindividuell variabilitet
av interaktiorien, skall emellertid séarskild uppmaéarksamhet avseende kontroll av INR utforas de forsta
Veckor@‘ paborjad eller avslutad samtidig behandling med warfarin och eslikarbazepinacetat.

Digoxi

En stddie pa friska individer visade ingen effekt av eslikarbazepinacetat 1200 mg en géng dagligen pa
farmakokinetiken for digoxin, vilket tyder pa att eslikarbazepinacetat inte har nagon effekt pa
transportproteinet P-glykoprotein.

Monoaminooxidashdmmare (MAO-hdmmare)
Baserat pa strukturella likheter mellan eslikarbazepinacetat och tricykliska antidepressiva &r en

interaktion mellan eslikarbazepinacetat och MAO-hdmmare teoretiskt mojlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allménhet
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Man har visat att hos barn till kvinnor med epilepsi dr forekomsten av missbildningar tva till tre ganger
storre dn andelen pé ungefér 3 % hos den allménna populationen. Mest frekvent rapporteras gomspalt,
kardiovaskuldra missbildningar och neuralrorsdefekter. Behandling med flera antiepileptika kan vara
forenat med en hogre risk for medfodda missbildningar &n vid monoterapi och det ar dérfor viktigt att
monoterapi efterstrivas sé langt det dr mdjligt. Specialistrdd bor ges till kvinnor som planerar att bli
gravida eller som é&r fertila. Behovet av antiepileptisk terapi skall ses 6ver nér en kvinna planerar att bli
gravid. Inget hastigt utsittande av antiepileptisk terapi far ske eftersom detta kan leda till
genombrottsanfall som kan ha allvarliga konsekvenser for bade mor och barn.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med eslikarbazepinacetat saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se Fertilitet). Om kvinnor som fér eslikarbazepinacetat blir
gravida eller planerar att bli gravida, skall anvidndningen av Exalief noggrant omvérderas. Mins
effektiva doser skall ges och monoterapi, nér det r mdjligt, ar att foredra d&tminstone under Q
tre ménaderna av graviditeten. Patienterna skall rddas om risken for 6kade mlssblldnmg e@
mdjlighet for fosterscreening.

Overvakning och prevention 6
Antiepileptika kan bidra till folsyrabrist vilket mojligen kan vara en bldraganc% k till forsterskada.
Folsyratillskott rekommenderas fére och under graviditet. Eftersom effektﬁ etta tillskott inte ar
bevisad, kan specifik fosterdiagnostik erbjudas dven till kvinnor som g @ ratillskott.

Det nyfodda barnet Q
Blodningsrubbningar hos det nyfodda barnet orsakade av antlepE@l a har rapporterats. Som en

forsiktighetsatgérd skall vitamin K1 ges i forebyggande syft 1 de allra sista veckorna av
graviditeten samt till det nyfodda barnet.

Fertila kvinnor/fodelsekontroll Q
Eslikarbazepinacetat interagerar negativt med ora @Ventlvmedel Darfor bor en alternativ, effektiv
och séker preventivmetod anvéndas under beha g och upp till slutet av innevarande

menstruationscykel efter avslutad behandli

A

Amning
Det ér inte kdnt om eslikarbazepin. tsondras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att
eslikarbazepin utsondras i brosttajélk. Eftersom en risk for det ammade barnet inte kan uteslutas, bor
amningen avbrytas vid behgmdQng med Exalief.

Fertilitet X

Eslikarbazepinaceta \@Andersékts i ratta och mus for potentiella oonskade effekter pa fertiliteten_hos
foréldra- och Fl-tionen. I en fertilitetsstudie med eslikarbazepinacetat pa han- och honréttor
visades en nedsaffertilitet hos honrattor. I en fertilitetsstudie pa mus observerades effekter pa
fosterutveck@l men detta kunde ocksa ha berott pa ett lagre antal gulkroppar och ddrmed visa pa
forsdmra @1 itet. Hos mdss var den totala incidensen av storre abnormaliteter och incidensen av
storre’, aliteter pa skelettet forhojda. Inga effekter pa F1 fertilitetsparametrar observerades hos

réﬁ% moss.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Vissa patienter kan uppleva yrsel, sdmnighet eller synrubbningar, speciellt vid
borjan av behandlingen. Darfor bor patienter upplysas om att deras fysiska och/eller mentala forméga
som behovs for att anvianda maskiner eller framf6ra fordon kan bli férsdamrad, och att de inte bor utfora
sadana aktiviteter till dess att det har blivit faststéllt att deras forméga att utfora sadana aktiviteter inte
paverkas.

4.8 Biverkningar
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I placebokontrollerade studier som omfattande 1192 vuxna patienter med partiella anfall (856 patienter
behandlade med eslikarbazepinacetat och 336 behandlade med placebo), upplevde 45,3 % av
patienterna som behandlades med eslikarbazepinacetat och 24,4 % av patienterna som behandlades
med placebo biverkningar.

Biverkningarna var vanligtvis litta till mattliga i intensitet och upptradde framfor allt under de forsta
veckorna av behandlingen med eslikarbazepinacetat.

I nedanstaende tabell listas alla biverkningar som upptradde med en incidens storre dn placebo och
som var numeriskt forekommande hos fler 4n 1 patient, enligt organsystem och frekvens: mycket
vanliga >1/10, vanliga >1/100, <1/10, mindre vanliga >1/1000, <1/100, sillsynta >1/10 000, <1/1 000.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga
vanliga RN
Blodet och Anemi ﬂpbocytopeni,
lymfsystemet CAYeukopeni
Immunsystemet Overkinslighet ,‘,\K"’
Endokrina systemet Hypotyroidism %~
Metabolism och Okad aptit, n@i@ad'
nutrition aptit, 5\
hyponatrémi, elektrolyt-
ob kexi,

ring, fetma

Psykiska storningar

S

nsvarigheter, apati,
pression, nervositet,
agitation, irritabilitet,

@ uppmérksamhetsbrist/
K hyperaktivitetsbesvir,
q forvirringstillstdnd,
0’@0 humorsvangningar, grét,
\ psykomotorisk
<a retardation, stress,
. {5\\' psykotiska besvir
Centrala och Yrsel*,\\ " | Huvudvirk, Forsdmrat minne,
perifera 50?3 ens | koordina- balansrubbningar,
nervsystemet \ tionssvarigheter®, | amnesi, hypersomni,
Q?) uppmérksam- sedering, afasi,
6\ hetsstorningar, dysestesi, dystoni,
skakningar letargi, parosmi, obalans

i det autonoma
nervsystement,
cerebellar ataxi,
cerebelldrt syndrom,
grand mal anfall, perifer
neuropati, storningar i
sOmnrytmen,
nystagmus,
talsvarigheter, dysartri,
hypoestesi, ageusi,
brinnande kénsla

Ogon

Diplopi*, dimsyn

Synstdrningar,
oscillopsi,

binokulér storning av
Ogonrorelserna, okulér

hyperemi, snabba
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ryckiga 6gonrdrelser,

Ogonsmadrta
Oron och Yrsel Oronsmiirta, hypoacusis,
balansorgan tinnitus
Hjartat Palpitationer,

bradykardi,

sinusbradykardi
Blodkarl Hypertoni, hypotoni,

ortostatisk hypotoni
Andningsvégar, Dysfoni, epistaxi,
bréstkorg och brostsmérta
mediastinum A
Magtarmkanalen [llaméende, Dyspepsi, gastrit, Pankr

krékningar, diarré | buksmairta, munntorrhet, \)
bukbesvir, spanningar i Q
buken, duodenit, ‘;g\\
epigastriska besvir 4
tandkottshyperplagiy K
tandkottsinflamm Q,

colon irritabj K
melena, o gi,
magbesVér, sfomatit,

tandy.'@\@

[

Lever och gallvagar Leyédulibbningar
Hud och subkutan Utslag eci, torr hud,
vavnad c perhidros, erytem,

nagelbesvir, hudbesvir

Muskuloskeletala @ Myalgi, ryggsmirta,
systemet och bindvév ,\\ nacksmérta
Njurar och \&) Nocturi,
urinvagar “‘ Q urinvégsinfektion
Reproduktionsorgan (b\u Oregelbundna
och brostkortel menstruationer
Allméanna symtom . Qx\' Trotthet, Asteni, sjukdomskaénsla,
och/eller symtom vid . K\ gangrubbningar kyla, perifert 6dem,
administrerings- ‘@ lakemedelsbiverkan,
stallet %, perifer kyla
Undersokningar N - Sinkt blodtryck,
6 viktminskning, sénkt
%) diastoliskt blodtryck,
@ okat blodtryck, sénkt
@ systoliskt blodtryck,

“q* siankt blodnatrium, sinkt

hematokrit, sdnkt

\/ hemoglobin, 6kad
hjartfrekvens, okade
transaminaser, okade
triglycerider, sénkt fritt
trijodtyronin (T3), sédnkt

fritt tyroxin (T4)
Skador och Likemedelsforgiftning,
forgiftningar och fall, ledskada,
behandlings- forgiftning, hudskada

komplikationer

*Hos patienter som samtidigt behandlats med karbamazepin och eslikarbazepinacetat i
placebokontrollerade studier rapporterades diplopi, koordinationssvarigheter och yrsel mer frekvent.
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Anvindning av eslikarbazepinacetat dr forknippat med 6knat PR intervall. Biverkningar forknippade
med forlangt PR-intervall (t.ex. AV-block, synkope, bradykardi) kan upptréda. Inga andra eller tredje
gradens AV-block sdgs hos patienter behandlade med eslikarbazepinacetat.

Sallsynta biverkningar som benmérgsdepression, anafylaktiska reaktioner, allvarliga hudreaktioner
(t.ex. Stevens-Johnsons syndrom), systemisk lupus erythematosus eller allvarliga hjartarytmier
upptradde inte under de placebo-kontrollerade studierna i eplilepsiprogrammet med
eslikarbazepinacetat. De har emellertid rapporterats med oxkarbamazepin. Deras forekomst efter
behandling med Exalief kan dérfor inte uteslutas.

4.9 Overdosering

Centralnervosa symtom som svindel, ostadig gang och hemipares har observerats vid oavsiktL§q
overdosering av Exalief. Det finns ingen kénd antidot. Symtomatisk och stédjande beha l@s kall
vid behov ges. Eslikarbazepinacetatmetaboliter kan vid behov renas effektivt via hemedi (se

avsnitt 5.2). ) K@

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ’é
5.1 Farmakodynamiska egenskaper \i\

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, karboxamidderiva@» od: NO3AF04

Den exakta verkningsmekanismen for eslikarbazepinac inte kiand. Elektrofysiologiska studier in
vitro tyder emellertid pa att bade eslikarbazepinacetat octtdess metaboliter stabiliserar de inaktiverade
spanningskénsliga natriumkanalerna, och fé’)rhindv{ m att aterga till det aktiverade stadiet och
darigenom ihéllande repetitiv neuronaktivitet.

Verkningsmekanism @b

>
*

Farmakodynamisk effekt

Eslikarbazepinacetat och dess aktiva metaboliter férhindrade utvecklingen av anfall i prekliniska
modeller prediktiva for antikonvul fekter hos méinniska. Hos ménniska utdvas den
farmakologiska aktiviteten hos éslikarbazepinacetat framfor allt genom den aktiva metaboliten
eslikarbazepin. K K

Klinisk effekt och sike

Effekt och sékerhet likarbazepinacetat har visats i tre fas III dubbelblinda placebokontrollerade
studier med 1049 &ta patienter med partiell epilepsi som inte svarade pa behandling med en till tre
samtidiga anti ka. Oxkarbazepin och felbamat var inte tillatna som samtidiga ldkemedel i dessa
studier. Esli zepinacetat testades vid doserna 400 mg, 800 mg och 1200 mg en géng dagligen.
Eslikar @macetat 800 mg en gang dagligen och 1200 mg en gang dagligen var signifikant mer
effek‘?ﬁ placebo avseende minskning av anfallsfrekvens 6ver en 12-veckors underhéllsperiod.
Precentandelen individer med en 50 % minskning av anfallsfrekvensen var 6ver alla fas I1I studierna
19 %161 placebo, 21 % for eslikarbazepinacetat 400 mg, 34 % for eslikarbazepinacetat 800 mg och
36 % for eslikarbazepinacetat 1200 mg givet dagligen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Eslikarbazepinacetat omvandlas i h6g omfattning till eslikarbazepin. Plasmanivéer av

eslikarbazepinacetat kvarstar vanligtvis under kvantifieringsgriansen efter oral administrering.
Eslikarbazepin t,.c uppnas 2 till 3 timmar efter dosering. Biotillgéngligheten kan forvéntas vara hog
eftersom halten metaboliter aterfunna i urinen motsvarade mer dn 90 % av en dos eslikarbazepinacetat.

Distribution
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Bindningen av eslikarbazepinacetat till plasmaproteiner ar relativt 1ag (<40 %) och oberoende av
koncentrationen. In vitro studier har visat att plasmaproteinbindning inte ndmnvért paverkades av
nédrvaron av warfarin, diazepam, digoxin, fenytoin och tolbutamid. Bindningen av warfarin, diazepam,
digoxin, fenytoin och tolbutamid var inte signifikant pdverkad av nirvaron av eslikarbazepin.

Biotransformation

Eslikarbazepinacetat biotransformeras snabbt och fullstindigt genom hydrolytisk forsta passage
metabolism till dess framsta aktiva metabolit eslikarbazepin. Maximala plasmakoncentrationer (C.x)
av eslikarbazepin uppnés 2-3 timmar efter dosering och steady-state plasmakoncentrationer uppnas
efter 4 till 5 dagar vid dosering en gang dagligen, motsvarande en effektiv halveringstid i
storleksordningen 20-24 timmar. I studier pa friska individer och epilepsipatienter var den apparenta
halveringstiden for eslikarbazepin 10-20 timmar respektive 13-20 timmar.

Mindre férekommande metaboliter i plasma dr R-likarbazepin och oxkarbazepin, vilka Visad@a

aktiva, och glukuronsyrekonjugaten av eslikarbazepinacetat, eslikarbazepin, R-likarbazepin

oxkarbazepin. . Q
0%\\

Eslikarbazepinacetat paverkar inte sin egen metabolism eller clearance. 6

I studier med eslikarbazepin pa farska humana hepatocyter observerades en 15&@\/ering av
UGT1A1- medierad glukuronidering. K K

Utsdndring
Eslikarbazepinacetatmetaboliter elimineras fran systemcirkulatione art via renal utsondring, i
ofordndrade och glukuroniderade konjugatformer. Totalt svarar rbazepin och dess glukuronid for

mer én 90 % av totala metaboliter utsondrade i urinen, unge@% tredjedelar i of6réndrad form och
en tredjedel som glukuronidkonjugat. O

Linjéritet / icke-linjéritet g

Farmakokinetiken for eslikarbazepin &r linjér och{@roporﬁonell i omradet 400-1200 mg béde hos
friska individer och patienter. Q

Aldre (6ver 65 ars lder) \?
Den farmakokinetiska profilen hos eslikarbazepinacetat dr opaverkad hos dldre patienter med
kreatininclearance >60 ml/min (se itt 4.2).

*
Nedsatt njurfunktion . N\
Eslikarbazepinacetatmetabc@r elimineras fran den systemiska cirkulationen primaért via renal
utsondring. En studie pa.patienter med latt till svart nedsatt njurfunktion visade att clearance beror pa

njurfunktionen. Vi dling med Exalief rekommenderas dosjustering hos patienter med
kreatininclearanc ml/min (se avsnitt 4.2).
Hemodialys avldgsiar eslikarbazepinacetatmetaboliter frén plasma.

Nedsatt | unktion

etiken och metabolismen for eslikarbazepinacetat undersoktes efter multipla orala doser
hos friska individer och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Mattligt nedsatt leverfunktion
pi%%%ade inte farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat. Ingen dosjustering rekommenderas hos
patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken hos eslikarbazepin har inte undersokts hos patienter med svért nedsatt
leverfunktion.

Kon
Studier pa friska individer och patienter visade att farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat inte

paverkades av kon.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
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Biverkningar observerade i djurstudier upptradde vid exponeringsnivaer som uppskattas lédgre dn
kliniska exponeringsnivéer for eslikarbazepin (den huvudsakliga och farmakologiskt aktiva
metaboliten av eslikarbazepinacetat). Sdkerhetsmarginaler baserade pa jimforande exponering har
dérfor inte faststillts.

Bevis pa nefrotoxicitet observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering pa ratta men sags inte i
studier pad moss eller hundar vilket 6verenstimmer med forvérrad spontan kronisk progressiv nefropati
i dessa djurslag.

Centrilobuldr leverhypertrofi sags i toxicitetsstudier med upprepad dosering pd mdss och rattor och en

okad incidens av levertumdrer observerades i karcinogenicitetsstudier pa mdoss; dessa fynd

Overensstimmer med en induktion av levermikrosomenzymer, en effekt som inte har observerats hos

patienter som erhallit eslikarbazepinacetat. Q
AN

Gentoxicitetsstudier med eslikarbazepinacetat tyder inte pa nagra speciella risker for mé@.

>

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER ,&%
6.1 Forteckning dver hjalpdamnen ’é&
Povidon K 29/32 \s'\
Kroskarmellosnatrium - Q
Magnesiumstearat @

6.2 Inkompatibiliteter qO
Ej relevant. K@

6.3 Hallbarhet - (\Q

4 ar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvi ar

Inga sarskilda fdrvaringssz{' i &ngar.

6.5 Forpacknin \gbch innehall

Exalief 600 m tter dr forpackade i ALU/ALU eller ALU/PVC blister placerade i pappkartonger,
innehalland ler 60 tabletter.

Exalié mg tabletter ar forpackade i HDPE burkar med barnsiker forslutning av polypropen,
placerade i pappkartonger, innehallande 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

BIAL - Portela & C*, SA
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado -Portugal
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tel: +351 22 986 61 00
fax: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/520/007-011

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande:21/04/2009 QQ

\
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN \\

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyr\d&%ns hemsida
http://www.ema.europa.cu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 800 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehdller 800 mg eslikarbazepinacetat.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

\(@

Tablett. \\
Vita avlanga tabletter med ‘ESL 800’ ingraverat pa ena sidan och med brytskéra pa @dra sidan.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora delar. 5{0
4, KLINISKA UPPGIFTER $‘\<§
4.1 Terapeutiska indikationer Qs\'

Exalief dr indicerat som tilliggsterapi hos vuxna vid partlellﬁbll med eller utan sekundir
generalisering.

4.2 Dosering och administreringssatt @q

Dosering %ﬁ

Exalief skall ldggas till redan etablerad ani @1 1v terapi. Rekommenderad startdos &r 400 mg en
gang dagligen vilken skall dkas till 800 gang dagligen efter en till tva veckor. Baserat pa

individuellt svar kan dosen dkas till 1@ mg en gang dagligen (se avsnitt 5.1).

Aldre (6ver 65 ar)
Forsiktighet bor iakttas vid b 1ng av dldre eftersom det finns begrinsad sékerhetsinformation vid
anvindning av Exalief hos patlenter

Pediatrisk populati @
Sédkerhet och eff Exalief for barn under 18 ar har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Patlen f @ nedsatt njurfunktion

i bor iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och dosen bor justeras

atininclearance (CLcg) enligt foljande:

CLcg >60 ml/min: ingen dosjustering krévs

- CLcr 30-60 ml/min: startdos 400 mg varannan dag i 2 veckor foljt av en daglig 400 mg dos.
Baserat pé individuellt svar kan dock dosen behova Okas.

- CLcr <30 ml/min: anvindning rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
pa grund av otillrdckliga data

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med létt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat har inte utvirderats hos patienter med svért nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2) och anvindning hos dessa patienter reckommenderas darfor inte.

Administreringssatt
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Exalief kan tas med eller utan mat.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra karboxamidderivat (t.ex. karbamazepin,
oxkarbazepin) eller mot négot hjalpamne.

Ként andra eller tredje gradens atrioventrikulért (AV) block.
4.4 Varningar och forsiktighet

Exalief har associerats med vissa centralnervisa biverkningar sdsom yrsel och somnighet, vilket skulle
kunna 6ka forekomsten av oavsiktlig skada.

Exalief kan minska effekten av hormonella preventivmedel. Tilldgg av icke-hormonella \r
preventivmetoder rekommenderas vid anvdandning av Exalief (se avsnitt 4.5 och 4.6). +, \

Om Exalief skall séttas ut, reckommenderas liksom for andra antiepileptika att det &@n gradvis for
att minska potentialen for 6kad anfallsfrekvens. 6

*
Samtidig anvidndning av Exalief och oxkarbazepin rekommenderas inte @m det kan orsaka
Overexponering av de aktiva metaboliterna.

Det saknas erfarenhet fran utsittande av samtidigt anvinda anti ‘I@Qﬁka vid behandling med Exalief
(byte till monoterapi). 8%

Utslag utvecklades som en biverkan hos 1,1 % av den t@opulationen som behandlades med
Exalief i placebokontrollerade tilldggsstudier med patie med epilepsi. Om tecken eller symtom pa
overkédnslighet utvecklas, maste Exalief sittas ut. K

HLA-B*1502-allel hos individer av Han 1skt eller thailéndskt ursprung har varit starkt forknippat
med risken for att utveckla Stevens-J on syndrom (SJS) vid behandling med karbamazepin. Darfor
skall individer av Han-kinesiskt el landskt ursprung nér det dr mdjligt screenas for allelen innan
behandling med karbamazepin € emiskt nirbeslédktade substanser initieras. Narvaro av
HLA-B*1502-allel hos andra @is a grupper ar forsumbar. HLA-B*1502-allel forknippas inte med
SJS hos kaukasier. \

Hyponatremi har &&am som en biverkan hos mindre 4n 1,1 % av patienterna behandlade med

Inga fall av allvarliga hudreaktioner har raiﬁ@ s med eslikarbazepinacetat. Nérvaro av

Exalief. Hyponat ir asymtomatiskt i de flesta fall men det kan atfoljas av kliniska symtom som
forvérrade anf: orvirring, minskat medvetande. Frekvensen av hyponatremi 6kade med 6kad dos
eslikarbazepidectat. Hos patienter med etablerad njursjukdom vilken orsakar hyponatremi, eller hos
patienter ésamtidigt behandlas med likemedel vilka i sig sjdlva kan leda till hyponatremi (t.ex.
diuret} esmopressin), skall natriumnivéerna i serum kontrolleras foére och under behandling med
es&%a( zepinacetat. Dessutom skall natriumnivaerna i serum bestdmmas om kliniska symtom av
hypofiatremi upptrider. Férutom detta skall natriumnivaerna bestimmas vid rutinméssiga
laboratorieundersokningar. Om kliniskt relevant hyponatremi utvecklas, skall Zebiniz séttas ut.

Effekten av Exalief pa priméra generaliserade anfall har inte studerats. Anvéndning hos dessa patienter
rekommenderas darfor inte.

Forlangt PR- intervall har observerats i kliniska studier med eslikarbazepinacetat. Forsiktighet skall
iakttas hos patienter med medicinska tillstand (t.ex. laga tyroxinnivaer, avvikelser i
retledningssystemet), eller vid samtidigt intag av ldkemedel som &r kénda att vara forknippade med
PR-forlédngning.
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Forsiktighet skall iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och dosen skall justeras
enligt kreatininclearance (se avsnitt 4.2). Anviandning rekommenderas inte hos patienter med
CL¢r <30 ml/min pé grund av otrillrickliga data.

Eftersom kliniska data &r begrdnsade hos patienter med ldtt till mattligt nedsatt leverfunktion och
pharmakokinetiska och kliniska data saknas hos patienter med svért nedsatt leverfunktion, skall
Exalief anvéindas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion och
rekommenderas inte hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk dr inte kdnd och tillgdngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for

eslikarbazepinacetat. ‘\Q

Darfor skall patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende oc?ﬁglig
behandling bor dvervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka% cinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstér. é

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner K K
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. s\s'\

Eslikarbazepinacetat omvandlas i hog omfattning till eslikarbaz
genom glukuronidering. In vitro dr eslikarbazepin en svag in:
glukuronyltransferaser. In vivo visade eslikarbazepin en i
lakemedel som huvudsakligen elimineras genom metabghi
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras via C@

ilket huvudsakligen elimineras
re av CYP3A4 och UDP-
ande effekt pad metabolismen av
via CYP3A4. En dosdkning av
an darfor behovas vid samtidig

anvidndning med Exalief. Eslikarbazepin kan in vi en inducerande effekt pd metabolismen av
lakemedel som huvudsakligen elimineras geno jugering via UDP-glukuronyltransferaser. Nér
behandling med Exalief sétts in eller sétts,u m dosen fordndras, kan det ta 2 till 3 veckor for att
nd den nya nivén av enzymaktivitet. De msfordrommg maéste tas i beaktande nédr Exalief anvéinds
just innan eller i kombination med lal@ el som kraver dosjustering vid samtidig administrering med
Exalief. Eslikarbazepin har hdmm: genskaper vad géller CYP2C19. Interaktioner kan darfor
uppsta vid samtidig administrerii eslikarbazepinacetat i hoga doser med likemedel som
huvudsakligen metaboliseras v@ P2C109.

Interaktioner med andra.&ﬁepileotika

Karbamazepin

I en studie med fri Qndivider resulterade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 800 mg
daligen och ka zepin 400 mg tva ganger dagligen i en genomsnittlig sénkning av den aktiva
metaboliten arbazepins exponering med 32 %, mest troligt orsakat av en induktion av

glukur n'(@hg. Ingen fo6ridndring i exponeringen av karbamazepin eller dess metabolit
karba%kpinepoxid noterades. Beroende pé det individuella svaret kan dosen for Exalief behova dkas
om dettanvinds tillsammans med karbamazepin. Resultat fran patientstudier visade att samtidig
behardling kan dka risken for féljande biverkningar: diplopi (11,4 % av individerna vid samtidig
behandling med karbamazepin, 2,4 % av individerna utan samtidig behandling med karbamazepin),
koordinationssvarigheter (6,7 % med samtidig karbamazepin, 2,7 % utan samtidig karbamazepin) och
yrsel (30,0 % med samtidig karbamazepin, 11,5 % utan samtidig karbamazepin). Risken for en 6kning
av andra specifika biverkningar orsakade av samtidig administrering av karbamazepin och
eslikarbazepinacetat kan inte uteslutas.

Fenytoin

I en studie pa friska individer resulterade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg en
gang dagligen och fenytoin i en minskning i exponering av den aktiva metaboliten eslikarbazepin med
1 genomsnitt 31-33 %, mest troligt orsakat av en induktion av glukuronideringen, och i en 6kning i
exponeringen av fenytoin med i genomsnitt 31-35 %, mest troligt orsakat av en inhibering av
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CYP2C19. Baserat pé individuellt svar, kan dosen Exalief behova 6kas och dosen fenytoin behdva
sdnkas.

Lamotrigin

Glukuronidering &r den viktigaste metaboliseringsvigen for bade eslikarbazepin och lamotrigin och
dérfor skulle en interaktion kunna forvéntas. En studie med eslikarbazepinacetat 1200 mg en gang
dagligen pé friska individer visade i genomsnitt en mindre farmakokinetisk interaktion (exponeringen
av lamotrigin minskade 15 %) mellan eslikarbazepinacetat och lamotrigin, och foljaktligen krévs inga
dosjusteringar. Beroende pé interindividuell variabilitet kan dock effekten bli kliniskt relevant hos
vissa individer.

Topiramat

I en studie pa friska individer visade samtidig administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg %
dagligen och topiramat ingen signifikant dndring i exponeringen av eslikarbazepin men en m@
péa 18 % i exponeringen av topiramat, mest troligt orsakad av en minskad blotlllganghg

topiramat. Ingen dosjustering krévs. @

Valproat och levetiracetam
En populationsfarmakokinetisk analys av fas III studier med vuxna epilepsipa 1nd1kerade att
samtidig administrering av valproat eller levetiracetam inte paverkade expo ringen av eslikarbazepin

men detta har inte verifierats av konventionella interaktionsstudier. s\o

Andra likemedel K

Perorala preventivmedel

Administrering av eslikarbazepinacetat 1200 mg en géng da os kvinnor som anvénde ett
kombinerat oralt preventivimedel visade en minskning pa i snitt 37 % och 42 % i
systemexponering av levonorgestrel respektive etmyles 1, mest troligt orsakat av en induktion av
CYP3A4. Darfor skall kvinnor i fertil alder anvand ta preventivmedel vid behandling med
Exalief och upp till slutet av innevarande mentru cykel efter att behandlingen har avslutats (se
avsnitt 4.4 och 4.6). q

Simvastatin (OQ

En studie med friska individer visade ﬁenomsnitt 50 % lagre systemisk exponering for simvastatin
vid samtidig administrering med es azepinacetat 800 mg en gang dagligen, mest troligt orsakat av
en induktion av CYP3A4. En 6K v simvastatindosen kan krévas nir det anvénds tillsammans med
eslikarbazepinacetat. K K

Warfarin \

Samtidig administr eslikarbazepinacetat 1200 mg en gang dagligen med warfarin visade en
liten (23 %) men 1skt signifikant minskning av exponeringen for S-warfarin. Ingen effekt pa
farmakokineti r R-warfarin eller pa koagulationen sags. Pa grund av interindividuell variabilitet
av interaktiorien, skall emellertid séarskild uppmaéarksamhet avseende kontroll av INR utforas de forsta
Veckor@‘ paborjad eller avslutad samtidig behandling med warfarin och eslikarbazepinacetat.

Digoxi

En stddie pa friska individer visade ingen effekt av eslikarbazepinacetat 1200 mg en géng dagligen pa
farmakokinetiken for digoxin, vilket tyder pa att eslikarbazepinacetat inte har nagon effekt pa
transportproteinet P-glykoprotein.

Monoaminooxidashdmmare (MAO-hdmmare)
Baserat pa strukturella likheter mellan eslikarbazepinacetat och tricykliska antidepressiva &r en

interaktion mellan eslikarbazepinacetat och MAO-hdmmare teoretiskt mojlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allménhet
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Man har visat att hos barn till kvinnor med epilepsi dr forekomsten av missbildningar tva till tre ganger
storre dn andelen pé ungefér 3 % hos den allménna populationen. Mest frekvent rapporteras gomspalt,
kardiovaskuldra missbildningar och neuralrorsdefekter. Behandling med flera antiepileptika kan vara
forenat med en hogre risk for medfodda missbildningar &n vid monoterapi och det ar dérfor viktigt att
monoterapi efterstrivas sé langt det dr mdjligt. Specialistrdd bor ges till kvinnor som planerar att bli
gravida eller som é&r fertila. Behovet av antiepileptisk terapi skall ses 6ver nér en kvinna planerar att bli
gravid. Inget hastigt utsittande av antiepileptisk terapi far ske eftersom detta kan leda till
genombrottsanfall som kan ha allvarliga konsekvenser for bade mor och barn.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med eslikarbazepinacetat saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se Fertilitet). Om kvinnor som fér eslikarbazepinacetat blir
gravida eller planerar att bli gravida, skall anvidndningen av Exalief noggrant omvérderas. Mins
effektiva doser skall ges och monoterapi, nér det r mdjligt, ar att foredra d&tminstone under Q
tre ménaderna av graviditeten. Patienterna skall rddas om risken for 6kade mlssblldnmg e@
mdjlighet for fosterscreening.

Overvakning och prevention 6
Antiepileptika kan bidra till folsyrabrist vilket mojligen kan vara en bldraganc% k till forsterskada.
Folsyratillskott rekommenderas fére och under graviditet. Eftersom effektﬁ etta tillskott inte ar
bevisad, kan specifik fosterdiagnostik erbjudas dven till kvinnor som g @ ratillskott.

Det nyfodda barnet Q
Blodningsrubbningar hos det nyfodda barnet orsakade av antlepE@l a har rapporterats. Som en

forsiktighetsatgérd skall vitamin K1 ges i forebyggande syft 1 de allra sista veckorna av
graviditeten samt till det nyfodda barnet.

Fertila kvinnor/fodelsekontroll Q
Eslikarbazepinacetat interagerar negativt med ora @Ventlvmedel Darfor bor en alternativ, effektiv
och séker preventivmetod anvéndas under beha g och upp till slutet av innevarande

menstruationscykel efter avslutad behandli

A

Amning
Det ér inte kdnt om eslikarbazepin. tsondras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att
eslikarbazepin utsondras i brosttajélk. Eftersom en risk for det ammade barnet inte kan uteslutas, bor
amningen avbrytas vid behgmdQng med Exalief.

Fertilitet X

Eslikarbazepinaceta \@Andersékts i ratta och mus for potentiella oonskade effekter pa fertiliteten_hos
foréldra- och Fl-tionen. I en fertilitetsstudie med eslikarbazepinacetat pa han- och honréttor
visades en nedsaffertilitet hos honrattor. I en fertilitetsstudie pa mus observerades effekter pa
fosterutveck@l men detta kunde ocksa ha berott pa ett lagre antal gulkroppar och ddrmed visa pa
forsdmra @1 itet. Hos mdss var den totala incidensen av storre abnormaliteter och incidensen av
storre’, aliteter pa skelettet forhojda. Inga effekter pa F1 fertilitetsparametrar observerades hos

réﬁ% moss.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Vissa patienter kan uppleva yrsel, sdmnighet eller synrubbningar, speciellt vid
borjan av behandlingen. Darfor bor patienter upplysas om att deras fysiska och/eller mentala forméga
som behovs for att anvianda maskiner eller framf6ra fordon kan bli férsdamrad, och att de inte bor utfora
sadana aktiviteter till dess att det har blivit faststéllt att deras forméga att utfora sadana aktiviteter inte
paverkas.

4.8 Biverkningar
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I placebokontrollerade studier som omfattande 1192 vuxna patienter med partiella anfall (856 patienter
behandlade med eslikarbazepinacetat och 336 behandlade med placebo), upplevde 45,3 % av
patienterna som behandlades med eslikarbazepinacetat och 24,4 % av patienterna som behandlades
med placebo biverkningar.

Biverkningarna var vanligtvis litta till mattliga i intensitet och upptradde framfor allt under de forsta
veckorna av behandlingen med eslikarbazepinacetat.

I nedanstaende tabell listas alla biverkningar som upptradde med en incidens storre dn placebo och
som var numeriskt forekommande hos fler 4n 1 patient, enligt organsystem och frekvens: mycket
vanliga >1/10, vanliga >1/100, <1/10, mindre vanliga >1/1000, <1/100, sillsynta >1/10 000, <1/1 000.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga
vanliga RN
Blodet och Anemi ﬂpbocytopeni,
lymfsystemet CAYeukopeni
Immunsystemet Overkinslighet ,‘,\K"’
Endokrina systemet Hypotyroidism %~
Metabolism och Okad aptit, n@i@ad'
nutrition aptit, 5\
hyponatrémi, elektrolyt-
ob kexi,

ring, fetma

Psykiska storningar

S

nsvarigheter, apati,
pression, nervositet,
agitation, irritabilitet,

@ uppmérksamhetsbrist/
K hyperaktivitetsbesvir,
q forvirringstillstdnd,
0’@0 humorsvangningar, grét,
\ psykomotorisk
<a retardation, stress,
. {5\\' psykotiska besvir
Centrala och Yrsel*,\\ " | Huvudvirk, Forsdmrat minne,
perifera 50?3 ens | koordina- balansrubbningar,
nervsystemet \ tionssvarigheter®, | amnesi, hypersomni,
Q?) uppmérksam- sedering, afasi,
6\ hetsstorningar, dysestesi, dystoni,
skakningar letargi, parosmi, obalans

i det autonoma
nervsystement,
cerebellar ataxi,
cerebelldrt syndrom,
grand mal anfall, perifer
neuropati, storningar i
sOmnrytmen,
nystagmus,
talsvarigheter, dysartri,
hypoestesi, ageusi,
brinnande kénsla

Ogon

Diplopi*, dimsyn

Synstdrningar,
oscillopsi,

binokulér storning av
Ogonrorelserna, okulér

hyperemi, snabba
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ryckiga 6gonrdrelser,

Ogonsmadrta
Oron och Yrsel Oronsmiirta, hypoacusis,
balansorgan tinnitus
Hjartat Palpitationer,

bradykardi,

sinusbradykardi
Blodkarl Hypertoni, hypotoni,

ortostatisk hypotoni
Andningsvégar, Dysfoni, epistaxi,
bréstkorg och brostsmérta
mediastinum A
Magtarmkanalen [llaméende, Dyspepsi, gastrit, Pankr

krékningar, diarré | buksmairta, munntorrhet, \)
bukbesvir, spanningar i Q
buken, duodenit, ‘;g\\
epigastriska besvir 4
tandkottshyperplagiy K
tandkottsinflamm Q,

colon irritabj K
melena, o gi,
magbesVér, sfomatit,

tandy.'@\@

[

Lever och gallvagar Leyédulibbningar
Hud och subkutan Utslag eci, torr hud,
vavnad c perhidros, erytem,

nagelbesvir, hudbesvir

Muskuloskeletala @ Myalgi, ryggsmirta,
systemet och bindvév ,\\ nacksmérta
Njurar och \&) Nocturi,
urinvagar “‘ Q urinvégsinfektion
Reproduktionsorgan (b\u Oregelbundna
och brostkortel menstruationer
Allméanna symtom . Qx\' Trotthet, Asteni, sjukdomskaénsla,
och/eller symtom vid . K\ gangrubbningar kyla, perifert 6dem,
administrerings- ‘@ lakemedelsbiverkan,
stallet %, perifer kyla
Undersokningar N - Sinkt blodtryck,
6 viktminskning, sénkt
%) diastoliskt blodtryck,
@ okat blodtryck, sénkt
@ systoliskt blodtryck,

“q* siankt blodnatrium, sinkt

hematokrit, sdnkt

\/ hemoglobin, 6kad
hjartfrekvens, okade
transaminaser, okade
triglycerider, sénkt fritt
trijodtyronin (T3), sédnkt

fritt tyroxin (T4)
Skador och Likemedelsforgiftning,
forgiftningar och fall, ledskada,
behandlings- forgiftning, hudskada

komplikationer

*Hos patienter som samtidigt behandlats med karbamazepin och eslikarbazepinacetat i
placebokontrollerade studier rapporterades diplopi, koordinationssvarigheter och yrsel mer frekvent.
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Anvindning av eslikarbazepinacetat dr forknippat med 6knat PR intervall. Biverkningar forknippade
med forlangt PR-intervall (t.ex. AV-block, synkope, bradykardi) kan upptréda. Inga andra eller tredje
gradens AV-block sdgs hos patienter behandlade med eslikarbazepinacetat.

Sallsynta biverkningar som benmérgsdepression, anafylaktiska reaktioner, allvarliga hudreaktioner
(t.ex. Stevens-Johnsons syndrom), systemisk lupus erythematosus eller allvarliga hjartarytmier
upptradde inte under de placebo-kontrollerade studierna i eplilepsiprogrammet med
eslikarbazepinacetat. De har emellertid rapporterats med oxkarbamazepin. Deras forekomst efter
behandling med Exalief kan dérfor inte uteslutas.

4.9 Overdosering

Centralnervosa symtom som svindel, ostadig gang och hemipares har observerats vid oavsiktL§q
overdosering av Exalief. Det finns ingen kénd antidot. Symtomatisk och stédjande beha l@s kall
vid behov ges. Eslikarbazepinacetatmetaboliter kan vid behov renas effektivt via hemedi (se

avsnitt 5.2). ) K@

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ’é
5.1 Farmakodynamiska egenskaper \i\

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, karboxamidderiva@» od: NO3AF04

Den exakta verkningsmekanismen for eslikarbazepinac inte kiand. Elektrofysiologiska studier in
vitro tyder emellertid pa att bade eslikarbazepinacetat octtdess metaboliter stabiliserar de inaktiverade
spanningskénsliga natriumkanalerna, och fé’)rhindv{ m att aterga till det aktiverade stadiet och
darigenom ihéllande repetitiv neuronaktivitet.

Verkningsmekanism @b

>
*

Farmakodynamisk effekt

Eslikarbazepinacetat och dess aktiva metaboliter férhindrade utvecklingen av anfall i prekliniska
modeller prediktiva for antikonvul fekter hos méinniska. Hos ménniska utdvas den
farmakologiska aktiviteten hos éslikarbazepinacetat framfor allt genom den aktiva metaboliten
eslikarbazepin. K K

Klinisk effekt och sike

Effekt och sékerhet likarbazepinacetat har visats i tre fas III dubbelblinda placebokontrollerade
studier med 1049 &ta patienter med partiell epilepsi som inte svarade pa behandling med en till tre
samtidiga anti ka. Oxkarbazepin och felbamat var inte tillatna som samtidiga ldkemedel i dessa
studier. Esli zepinacetat testades vid doserna 400 mg, 800 mg och 1200 mg en géng dagligen.
Eslikar @macetat 800 mg en gang dagligen och 1200 mg en gang dagligen var signifikant mer
effek‘?ﬁ placebo avseende minskning av anfallsfrekvens 6ver en 12-veckors underhéllsperiod.
Precentandelen individer med en 50 % minskning av anfallsfrekvensen var 6ver alla fas I1I studierna
19 %161 placebo, 21 % for eslikarbazepinacetat 400 mg, 34 % for eslikarbazepinacetat 800 mg och
36 % for eslikarbazepinacetat 1200 mg givet dagligen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Eslikarbazepinacetat omvandlas i h6g omfattning till eslikarbazepin. Plasmanivéer av

eslikarbazepinacetat kvarstar vanligtvis under kvantifieringsgriansen efter oral administrering.
Eslikarbazepin t,.c uppnas 2 till 3 timmar efter dosering. Biotillgéngligheten kan forvéntas vara hog
eftersom halten metaboliter aterfunna i urinen motsvarade mer dn 90 % av en dos eslikarbazepinacetat.

Distribution
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Bindningen av eslikarbazepinacetat till plasmaproteiner ar relativt 1ag (<40 %) och oberoende av
koncentrationen. In vitro studier har visat att plasmaproteinbindning inte ndmnvért paverkades av
nédrvaron av warfarin, diazepam, digoxin, fenytoin och tolbutamid. Bindningen av warfarin, diazepam,
digoxin, fenytoin och tolbutamid var inte signifikant pdverkad av nirvaron av eslikarbazepin.

Biotransformation

Eslikarbazepinacetat biotransformeras snabbt och fullstindigt genom hydrolytisk forsta passage
metabolism till dess framsta aktiva metabolit eslikarbazepin. Maximala plasmakoncentrationer (C.x)
av eslikarbazepin uppnés 2-3 timmar efter dosering och steady-state plasmakoncentrationer uppnas
efter 4 till 5 dagar vid dosering en gang dagligen, motsvarande en effektiv halveringstid i
storleksordningen 20-24 timmar. I studier pa friska individer och epilepsipatienter var den apparenta
halveringstiden for eslikarbazepin 10-20 timmar respektive 13-20 timmar.

Mindre férekommande metaboliter i plasma dr R-likarbazepin och oxkarbazepin, vilka Visad@a

aktiva, och glukuronsyrekonjugaten av eslikarbazepinacetat, eslikarbazepin, R-likarbazepin

oxkarbazepin. . Q
0%\\

Eslikarbazepinacetat paverkar inte sin egen metabolism eller clearance. 6

I studier med eslikarbazepin pa farska humana hepatocyter observerades en 15&@\/ering av
UGT1A1- medierad glukuronidering. K K

Utsdndring
Eslikarbazepinacetatmetaboliter elimineras fran systemcirkulatione art via renal utsondring, i
ofordndrade och glukuroniderade konjugatformer. Totalt svarar rbazepin och dess glukuronid for

mer én 90 % av totala metaboliter utsondrade i urinen, unge@% tredjedelar i of6réndrad form och
en tredjedel som glukuronidkonjugat. O

Linjéritet / icke-linjéritet g

Farmakokinetiken for eslikarbazepin &r linjér och{@roporﬁonell i omradet 400-1200 mg béde hos
friska individer och patienter. Q

Aldre (6ver 65 ars lder) \?
Den farmakokinetiska profilen hos eslikarbazepinacetat dr opaverkad hos dldre patienter med
kreatininclearance >60 ml/min (se itt 4.2).

*
Nedsatt njurfunktion . N\
Eslikarbazepinacetatmetabc@r elimineras fran den systemiska cirkulationen primaért via renal
utsondring. En studie pa.patienter med latt till svart nedsatt njurfunktion visade att clearance beror pa

njurfunktionen. Vi dling med Exalief rekommenderas dosjustering hos patienter med
kreatininclearanc ml/min (se avsnitt 4.2).
Hemodialys avldgsiar eslikarbazepinacetatmetaboliter frén plasma.

Nedsatt | unktion

etiken och metabolismen for eslikarbazepinacetat undersoktes efter multipla orala doser
hos friska individer och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Mattligt nedsatt leverfunktion
pi%%%ade inte farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat. Ingen dosjustering rekommenderas hos
patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken hos eslikarbazepin har inte undersokts hos patienter med svért nedsatt
leverfunktion.

Kon
Studier pa friska individer och patienter visade att farmakokinetiken for eslikarbazepinacetat inte

paverkades av kon.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
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Biverkningar observerade i djurstudier upptradde vid exponeringsnivaer som uppskattas lédgre dn
kliniska exponeringsnivéer for eslikarbazepin (den huvudsakliga och farmakologiskt aktiva
metaboliten av eslikarbazepinacetat). Sdkerhetsmarginaler baserade pa jimforande exponering har
dérfor inte faststillts.

Bevis pa nefrotoxicitet observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering pa ratta men sags inte i
studier pad moss eller hundar vilket 6verenstimmer med forvérrad spontan kronisk progressiv nefropati
i dessa djurslag.

Centrilobuldr leverhypertrofi sags i toxicitetsstudier med upprepad dosering pd mdss och rattor och en

okad incidens av levertumdrer observerades i karcinogenicitetsstudier pa mdoss; dessa fynd

Overensstimmer med en induktion av levermikrosomenzymer, en effekt som inte har observerats hos

patienter som erhallit eslikarbazepinacetat. Q
R\

Gentoxicitetsstudier med eslikarbazepinacetat tyder inte pa nagra speciella risker for mé @s

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdamnen ’é
Povidon K 29/32 \s'\
Kroskarmellosnatrium - Q
Magnesiumstearat @»

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
4
6.3 Hallbarhet (\Q
o

4 ar. \

6.4 Sarskilda f('jrvaringsanvis@g(
N\

Inga sarskilda forvarmgsan.ws{{ngar

6.5 Forpacknlngsty mnehall

Exalief 800 mg t&r ar forpackade 1 ALU/ALU eller ALU/PVC blister placerade i pappkartonger,
innehallande 2 60 eller 90 tabletter.

Exalief8 @g tabletter ar forpackade i HDPE burkar med barnsiker forslutning av polypropen,
placer; pappkartonger, innehallande 90 tabletter.

E\Mellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

BIAL - Portela & C?*, SA
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado -Portugal
tel: +351 22 986 61 00
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fax: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/520/012-020

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande:21/04/2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN ’\Q\

o \
Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska léikemedelsmyndigh@hemsida
http://www.ema.europa.cu/. .‘O
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A.  INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldippande av tillverkningssats

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

¢ VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH &
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FQR{N
FORSALJINING (b'

Receptbelagt likemedel. .b

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER QC EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET 5\

N\
Ej relevant. RS Q
o

C. OVRIGA VILLKOR 6

Farmakovigilans system O@a
MAH maste sdkerstilla att farmakovigilans systemegm ul 1.8.11
godkinnandet for forséljning finns och fungerar f ch under tiden produkten finns pa marknaden.

Risk Management Plan N

MAH f6rbinder sig att utfora studierna ob{aerligare farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivet i
farmakovigilansplanen som dveren: k@nits i Risk Management Plan (RMP) i version 4.0 som finns i
modul 1.8.2. i ans6kan om nytt g(%nnande och eventuella efterféljande uppdateringar av RMP
overenskommet med CHMP.  \

Enligt CHMPs guidenlilﬁ(@isk Management Systems for lakemedel for humant bruk ska
uppdaterade RMP sén% samtidigt som foljande periodiska sakerhetsrapport (PSUR).

ad RMP sindas in

rmation erhéllits som kan paverka den befintliga sékerhetsvarderingen,
ovigilansplanen eller riskforebyggande aktiviteter

60 dagar efter att en viktigt (farmakovigilans eller riskforebyggande) milstolpe har
pnatts

\/ Pé begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten.

Dartill ska en up
e Nir
fa

. ®
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong med 7, 14 eller 28 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 400 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) (‘\Q
Varje tablett innehéller 400 mg eslikarbazepinacetat. "Q‘\\Q
)
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK&

7 tabletter ‘®
14 tabletter &
28 tabletter O

.
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNYNISTRERINGSVAG

Oral anvéndning. "Q'Q\D

Lis bipacksedeln fore anvéndning. @

"\Q

6. SARSKILD VARNINGOM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABL FOR BARN

Forvaras utom syn@f rackhall for barn.

A\Q)

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

J

K

| 8. YUTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING O\

EU/1/09/520/001 7 tabletter - ALU/ALU blister RS \\Q
EU/1/09/520/002 14 tabletter - ALU/ALU blister (b~
EU/1/09/520/003 28 tabletter - ALU/ALU blister K &6
EU/1/09/520/004 7 tabletter - PVC/ALU blister 5\0
EU/1/09/520/005 14 tabletter - PVC/ALU blister

EU/1/09/520/006 28 tabletter - PVC/ALU blister s’\oﬂ

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER .(s\\'
M2 N\
Lot 8&®
KS)

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FOR%MNING

Receptbelagt likemedel.

QU
>

‘ 15. BRUKSANVISNING

)
Y

| 16.  INFORMATION I'PUINKTSKRIFT
[ %4

Exalief 400 mg 6\6\
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER

ALU/ALU blister
PVC/ALU blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 400 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING O
NN
BIAL >
L&
s{\O

3.  UTGANGSDATUM . L

Na\
EXP \O

N
2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A\
o
Lot Q
R~
5.  OVRIGT RS,
4
x<
.\Q
AN
fo)
N
§¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong med 30 eller 60 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 600 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) C\
. (\".’)
Varje tablett innehéller 600 mg eslikarbazepinacetat. . Q\

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN . L2

L3

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK ¢ ()"

\'\
30 tabletter RS Q
o

60 tabletter
O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
4
Oral anvéndning.

S’
Lis bipacksedeln fore anvéndning. <®Q

<&
6. SARSKILD VARNING.(@(FT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FQQ& RN

Forvaras utom syn- och PKC}(%I for barn.

A\Q

| 7. OVRIGABARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
A

L%,

8. <JJYGANGSDATUM

(&
EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/520/007 30 tabletter - ALU/ALU blister
EU/1/09/520/008 60 tabletter - ALU/ALU blister
EU/1/09/520/009 30 tabletter - PVC/ALU blister
EU/1/09/520/010 60 tabletter - PVC/ALU blister

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Q
Receptbelagt ldkemedel. ‘@
| 15. BRUKSANVISNING ,\\g)
<<

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT )y

o« LN
Exalief 600 mg \

x<

Q&

>
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER

ALU/ALU blister
PVC/ALU blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 600 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING O
NN
BIAL >
L&
s{\O

3.  UTGANGSDATUM . L

Na\
EXP \O

N
2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A\
o
Lot Q
R~
5.  OVRIGT RS,
4
x<
.\Q
AN
fo)
N
§¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong for HDPE burkar och HPDE burkar med 90 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 600 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat
O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) .‘(\\'D
N
Varje tablett innehéller 600 mg eslikarbazepinacetat. .o@\\o
.
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O*
N

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK&

90 tabletter \@
O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
4

Oral anvéndning.

S’
Lis bipacksedeln fore anvéndning. <®Q

6. SARSKILD VARNING.C@;FT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL F%&% RN

Forvaras utom syn- och @%l for barn.

A\Q

| 7. OVRIGAGARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

L)

8. <AYGANGSDATUM
O

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/520/011

13. BATCHNUMMER

$
Lot \\Q

£
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING 5{0\
Receptbelagt likemedel. (O\
A
| 15. BRUKSANVISNING ON
\ i
O
| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT N
~J
Exalief 600 mg ®®
(endast pa ytterforpackningen) N Q
(&
x<
. \Q
2
N
¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong med 20, 30, 60 eller 90 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 800 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) C\
. (\".’)
Varje tablett innehéller 800 mg eslikarbazepinacetat. . Q\

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN . L2

L3

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK ¢ ()"

N
20 tabletter RS Qs\'
30 tabletter @
60 tabletter 6
90 tabletter O

S

.
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNYNISTRERINGSVAG

Oral anvéndning. "@Q\b

Lis bipacksedeln fore anvéndning. @

"\Q

6. SARSKILD VARN M ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAI&@ R BARN

Forvaras utom syn@f rackhall for barn.

A\Q

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

J

RO

| 8. YUTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

Portugal

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

20 tabletter - ALU/ALU blister
30 tabletter - ALU/ALU blister
60 tabletter - ALU/ALU blister
90 tabletter - ALU/ALU blister
20 tabletter - PVC/ALU blister
30 tabletter - PVC/ALU blister
60 tabletter - PVC/ALU blister
90 tabletter - PVC/ALU blister

>

&

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

P—\
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIUNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

K@
)
N

&

| 16.  INFORMATION LLRUNKTSKRIFT

Exalief 800 mg

v

X
&Q)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER

ALU/ALU blister
PVC/ALU blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 800 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING O
NN
BIAL >
L&
s{\O

3.  UTGANGSDATUM . L

Na\
EXP \O

N
2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A\
o
Lot Q
R~
5.  OVRIGT RS,
4
x<
.\Q
AN
fo)
N
§¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong for HDPE burkar och HPDE burkar med 90 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exalief 800 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat
O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) .‘(\\'D
N
Varje tablett innehéller 800 mg eslikarbazepinacetat. “Q.\\?
.
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O*
N

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK&

90 tabletter \@'
O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
4

Oral anvéndning.

i
Lis bipacksedeln fore anviandning. <®Q

6. SARSKILD VARNING.C@;FT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL F%&% RN

Forvaras utom syn- och @%l for barn.

A\Q

| 7. OVRIGAGARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

L)

8. <AYGANGSDATUM
O

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/520/020

13. BATCHNUMMER

$
Lot \\Q

£
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING 5{0\
Receptbelagt likemedel. (O\
A
| 15. BRUKSANVISNING ON
\ i
O
| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT N
~J
Exalief 800 mg ®®
(endast pa ytterforpackningen) N Q
(&
x<
. \Q
2
N
¥
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Exalief 400 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

La&s noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal. q

I denna bipacksedel finner du information om: \

1. Vad Exalief dr och vad det anvénds for

2. Innan du tar Exalief \\
3. Hur du tar Exalief 6

4. Eventuella biverkningar K

5. Hur Exalief ska forvaras 5\0

6.  Ovriga upplysningar - K

\\O

1. VAD EXALIEF AR OCH VAD DET ANVANDS FOF\". Q

Exalief tillhor en grupp likemedel som kallas antiepileptika %nvénds for att behandla epilepsi, ett
tillstdnd nér ndgon har upprepade kramper eller anfall. O

upplever kramper som péaverkar en del av hjdrnan iella anfall). Dessa kramper kan eller kan inte

Exalief anvénds av vuxna patienter som redan tar i@a medel mot epilepsi men som fortfarande
foljas av kramper som paverkar hela hjarnan s@dﬁr generalisering).

>

Exalief har givits till dig av din ldkare fo\@ninska antalet kramper.

x<

2. INNAN DU TAR EXAL‘I@

Ta inte Exalief om: “Qg

o du ér allergisk (3 anshg ) mot den aktiva substansen (eslikarbazepinacetat), mot andra

karboxamidd (t.ex. karbamazepin eller oxkarbazepin, ldkemedel for behandling mot
epilepsi) e@ot nagot av de dvriga innehallsimnena

. du lide viss typ av hjartrytmrubbningar (andra eller tredje gradens atrioventrikulart (AV)
bloc&

Var sapskilt forsiktig med Exalief Kontakta genast din din ldkare om:

. har hudutslag, problem att svilja eller andas, svullna lappar, ansikte, hals eller tunga. Detta
kan vara tecken pé en allergisk reaktion.

o du lider av forvirring, forvarrade anfall eller minskat medvetande vilka kan vara tecken péa laga

saltnivder 1 blodet

Beritta for din ldkare om:

o du har njurproblem. Din ldkare kan behova dndra dosen. Exalief rekommenderas inte for
patienter med allvarlig njursjukdom.

o du har leverproblem. Exalief rekommenderas inte for patienter med allvarliga leverproblem.

. du tar ndgot likemedel som kan orsaka en avvikelse pd EKG (elektrokardiogram) som kallas

Okat PR-intervall. Om du inte ar sdker pa om likemedel som du tar kan ha denna effekt, prata
med din lakare.
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o du lider av en hjartsjukdom som hjértsvikt eller hjartattack
. du lider av anfall som bdrjar med en utbredd elektrisk urladdning som omfattar bada
hjarnhalvorna

Exalief kan gora att du kidnner dig dig yr och/eller dasig, speciellt i bérjan av behandlingen. Var
speciellt forsiktig vid intag av Exalief for att undvika oavsiktlig skada (fall).

Ett litet antal personer som behandlas med ldkemedel mot epilepsi har ocksa haft tankar pa att skada
sig sjdlva eller bega sjdlvmord. Om du nagon géng fir dessa tankar nér du tar Exalief, kontakta
omedelbart din ldkare.

Barn
Exalief ska inte ges till barn och ungdomar. q
-- $
Intag av andra lakemedel * Q
. Tala om for din likare om du tar fenytoin (ett likemedel for behandling av epilef tersom
din dos kan behdva dndras. 6

o Tala om for din ldkare om du tar karbamazepin (ett 1ikemedel for beha v epilepsi)
eftersom din dos kan behova éndras och foljande biverkningar av Exali upptridda i en
hogre frekvens: dubbelseende, koordinationssvérigheter och yrsel.*

o Tala om for din ldkare om du tar simvastatin (ett likemedel for séﬁ@)g av kolesterolnivaer)
eftersom din dos kan behdva éndras. \

J Tala om for din ldkare om du tar blodfortunnande lﬁkemeWarfarin.

. Tala om for din lakare om du tar tricykliska ldkemede Q& pression t.ex. amitriptylin.

o Tala om for din ldkare om du tar hormonella/orala pr% ivmedel. Exalief kan gora hormonella
preventivmedel som p-piller mindre effektiva. Da ekommenderas att du anviander andra
former av sdkra och effektiva preventivmetoder u tar Exalief och fram till slutet av den

b

innevarande menstruationscykeln efter avslu elfandling.
o Ta inte oxkarbamazepin (ett lakemedel o andling av epilepsi) med Exalief eftersom man
inte vet om det ér sékert att ta dessa 14 1 tillsammans.

*

Tala om for lakare eller apotekspersonal omadu tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana. Detta eftersom d averka hur Exalief fungerar, eller s& kan Exalief paverka

deras effekt. .
S

Intag av Exalief med mat"@é‘dryck
Exalief tabletter kan tas %:fl ler utan mat.

Graviditet och am@g

Tala genast med akare om du dr gravid eller om du planerar att du kan bli gravid. Du far bara ta
Exalief unde 1ditet om din ldkare har sagt det.

Forskn 1 visat en 6kad risk for missbildningar hos barn till mddrar som tar lakemedel mot

epile andra sidan far inte effektiv behandling mot epilepsi avbrytas eftersom ett forvarrande av
sju en dr skadlig for bdde modern och det ofédda barnet.

Amma inte nér du tar Exalief. Det 4r inte kdnt om Exalief gér 6ver i brostm;jolk.

Se avsnittet *Intag av andra ldkemedel’ for rad om preventivmetoder.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Exalief kan gora att du kinner dig yr, dasig och paverka din synskérpa, framfor allt i borjan av
behandlingen. Om det hinder dig, kor inte eller anvind inte nagra verktyg eller maskiner.
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3. HUR DU TAR EXALIEF

Ta alltid Exalief exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Vuxna
Det finns tvé doseringar for vuxna:

Dos nér du boérjar behandlingen
400 mg dos en gang dagligen i en eller tva veckor, innan 6kning till underhéllsdosen. Din ldkare
kommer att bestimma om du ska fa doseringen i en eller tva veckor. q

Underhallsdos ‘\
Den vanliga underhéllsdosen dr 800 mg en gang dagligen. .
Beroende pa hur du svarar pé Exalief kan din dos behova okas till 1200 mg en géng d%.

Aldre (6ver 65 ar) 0’<>K6

Om du ar dldre kommer din ldkare att bestimma lamplig dos for dig. 5\

Patienter med njurproblem %‘Oﬁ
Om du har njurproblem kommer du vanligtvis att ges en légre dos Exalief®Din ldkare kommer att
bestdimma ratt dos for dig. Exalief rekommenderas inte om du h%r iga njurproblem.

Patienter med leverproblem &b

Dosen dr densamma som for vuxna. Exalief rekommen‘(@ emot inte om du har allvarliga

leverproblem. Tala med din ldkare om du 4r osdker pa i dos du ska ta.

Administreringssitt och administreringsvig K@

Svilj tabletten med ett glas vatten. Qq

Om du har tagit fér stor mangd av E @*

Om du av misstag har tagit for stor mingd av Exalief, tala genast med din ldkare eller uppsok

sjukhusets akutmottagning. Ta med JaKeimedelsforpackningen. Detta for att din ldkare ska kunna veta
vad du har tagit. ’\

Om du har glémt att ti‘li;@&ef
Om du har glomt att ta blett, ta den sa snart som du kommer ihag och fortsétt som vanligt.
Ta inte dubbel dos 6 ompensera for den du har missat.

Om du slutar Exalief

Sluta inte ta dirta tabletter plotsligt. Om du gor det finns det risk for att du kommer att f fler kramper.
Din lékar @nmer att tala om for dig hur lange du ska ta Exalief. Om din ldkare beslutar att
beha%n med Exalief ska avslutas kommer din dos vanligtvis att minskas successivt. Det &r
Vﬂ@ t din behandling avslutas enligt ldkares inrddan, annars kan dina symtom forvérras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Exalief orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.

Foljande biverkningar kan vara mycket allvarliga. Om dom drabbar dig sluta ta Exalief och tala genast
med en lékare eller uppsok sjukhus, eftersom du kan behdva f& omedelbar medicinsk behandling:
e Hudutslag, problem att svilja eller andas, svullna lidppar, ansikte, hals eller tunga. Dessa kan
vara tecken pa en allergisk reaktion
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Frekvensen av mojliga biverkningar som listas nedan 4r definierade genom att anvédnda foljande
indelning:

mycket vanliga (forekommer hos fler 4n 1 av 10 anvindare)

vanliga (férekommer hos 1 till 10 av 100 anvéndare)

mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 1000 anvéndare)

sdllsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvéndare)

mycket sillsynta (forekommer hos farre &n 1 av 10 000 anvéndare)

Mycket vanliga biverkningar &r:
o Yrsel eller somnighet

Vanliga biverkningar ar: q
Ostadighet eller en kénsla av att det snurrar eller gungar ’\Q
[llaméende eller krakningar * Q
Huvudvirk ‘@\.\

Diarré 6
Dubbelseende eller dimsyn ‘b&
Koncentrationssvarigheter s\

Svaghet eller trotthet ’OK

Skakningar s\
Klumpighet
Hudrodnad "%Q

Domningar och stickningar i hander och fotter 6

. Overkinslighet
o Anfall som forvérras @
Underaktiv skoldkortel. Symtom inklude%ﬂ\tolerans mot kyla, forstorad tunga, tunna och
skora fingernaglar eller hdr och lag ] e@st peratur.
Okade nivéer av cirkulerande blod{@’
Somnsvarigheter
Leverproblem \0
Hogt eller lagt blodtryck ¢ lodtrycksfall nér du stéller dig upp
Blodtester som visar.att'du har 1aga nivaer av salter eller natrium i blodet eller en minskning av
roda blodkroppar \%
Vitskebrist @
Forandring i @nrdrelsema, suddig syn, réda 6gon eller 6gonsmairta
Fall
Daligt ¢ eller glomska
Gré sla av nedstdmdhet, nervositet eller forvirring, brist pa intresse eller kénslor
‘.Oésmé’lga att tala eller skriva eller forstd muntligt eller skriftligt sprak

%prérdhet
\/Irritabihtet

Humorsviangningar eller hallucinationer
Talsvarigheter

Nasblod

Brostsmaérta

Viktminskning och délig allménhilsa (kakexi)
Kénsla av domningar i ndgon del av kroppen
Virmekénsla

Storningar i lukt- och/eller smaksinnet
Oronsmiirta eller ringningar i 6ronen
Svullnad i ben och armar

Mindre vanliga biverkningar &r: Q
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Halsbrinna, orolig mage, eller buksmaérta, buksvullnad och obehag eller muntorrhet

Blod i avforingen

Inflammerat tandkott, muninflammation eller tandvérk

Smirta vid sviljning

Svettningar eller torr hud

Nagel- eller hudférandringar (t.ex hudrodnad)

Haravfall

Oregelbundna menstruationer

Okad urinproduktion pé natten

Urinvégsinfektion

Generell olustkénsla eller kyla

Minskad eller 6kad aptit q
Viktminskning eller extrem viktuppgéng . Q
Muskelsmértor . Q\
Ryggsmairta eller nacksmérta o \\
Kalla lemmar 6@'
Snabbare, mer 1&ngsamma eller oregelbundna hjirtslag o K

Somnighet 5\0

Neurologiska besvir i rorelseapparaten dé dina muskler drar ihop si Qh orsakar vridningar och
upprepade rorelser eller onormala kroppsstallningar. Symtom inl&@r skakningar, smarta,
kramper.

o Irritabel tarm. Symtom inkluderar kroniska onormala krarg%@c diarré eller forstoppning.

Sallsynta biverkningar ir: &

o Minskat antal blodpléttar som okar risken for blt')dn'@ ler bldmérken

o Svar smirta i ryggen och magen %
o Minskat antal vita blodkroppar som kan 6ka @en or infektioner

Anvéndning av Exalief dr forknippat med en f& ring 1 EKG (elektrokardiogram) som kallas dkat
PR-intervall. Biverkningar forknippade meédydenna EKG forindring (t.ex. svimning och minskad puls)
kan upptréda.

Om négra biverkningar blir vérre sS‘om du mirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta likare ellefapotekspersonal.

5. HUR EXALI@A FORVARAS

Forvara s utom s ch rackhall for barn.

Anvind in lief efter det utgangsdatum som anges pa blisterférpackningen och kartongen efter
angsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

In@v'}rskilda forvaringsanvisningar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvands. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r eslikarbazepinacetat. Varje tablett innehéller 400 mg

eslikarbazepinacetat.
- Ovriga innehallsémnen &r povidon K29/32, kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat.
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Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Exalief 400 mg tabletter r vita, runda och bikonvexa. Tabletterna har ‘ESL 400’ ingraverat pa ena
sidan och &r skérade pa den andra sidan. Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser
utan bara for att underlétta nedsvaljning.

Tabletterna ar forpackade i blister i pappkartonger innehéllande 7, 14 eller 28 tableter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkéannande for forséljning och tillverkare

BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional Q
4745-457 S. Mamede do Coronado ‘\Q

Portugal

tel: +351 22 986 61 00 ”(b‘,\\Q

fax: +351 22 986 61 99

3512298 &
e-mail: info@bial.com o
O

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta innehavaren q@kénnandet for
forséljning. \

QO
N

lakemedelsmyndighetens hemsida

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}

Information om detta likemedel finns tillgénglig pa Euro
http://www.ema.europa.cu/. Q

2

&

(&
2

&

2

58


http://www.ema.europa.eu/�

BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Exalief 600 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

La&s noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal. q

I denna bipacksedel finner du information om: \

1. Vad Exalief dr och vad det anvénds for

2. Innan du tar Exalief \\
3. Hur du tar Exalief 6

4. Eventuella biverkningar K

5. Hur Exalief ska forvaras 5\0

6.  Ovriga upplysningar - K

\\O

1. VAD EXALIEF AR OCH VAD DET ANVANDS FOF\". Q

Exalief tillhor en grupp likemedel som kallas antiepileptika %nvénds for att behandla epilepsi, ett
tillstdnd nér ndgon har upprepade kramper eller anfall. O

upplever kramper som péaverkar en del av hjdrnan iella anfall). Dessa kramper kan eller kan inte

Exalief anvénds av vuxna patienter som redan tar i@a medel mot epilepsi men som fortfarande
foljas av kramper som paverkar hela hjarnan s@dﬁr generalisering).

>

Exalief har givits till dig av din ldkare fo\@ninska antalet kramper.

x<

2. INNAN DU TAR EXAL‘I@

Ta inte Exalief om: ‘@&

o du ér allergisk (3 anshg ) mot den aktiva substansen (eslikarbazepinacetat), mot andra
karboxamidd (t.ex. karbamazepin eller oxkarbazepin, ldkemedel for behandling mot
epilepsi) e@ot nagot av de dvriga innehallsimnena

. du lide viss typ av hjartrytmrubbningar (andra eller tredje gradens atrioventrikulart (AV)

bloc&

Var sapskilt forsiktig med Exalief
Koutakta genast din din ldkare om:

o du har hudutslag, problem att svilja eller andas, svullna ldppar, ansikte, hals eller tunga. Detta
kan vara tecken pa en allergisk reaktion.
. du lider av forvirring, forvarrade anfall eller minskat medvetande vilka kan vara tecken pé laga

saltnivaer 1 blodet

Beritta for din ldkare om:

. du har njurproblem. Din ldkare kan behova dndra dosen. Exalief rekommenderas inte for
patienter med allvarlig njursjukdom.
. du har leverproblem. Exalief rekommenderas inte for patienter med allvarliga leverproblem.
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o du tar nagot likemedel som kan orsaka en avvikelse pa EKG (elektrokardiogram) som kallas
okat PR-intervall. Om du inte &r sdker pa om likemedel som du tar kan ha denna effekt, prata
med din ldkare.

. du lider av en hjartsjukdom som hjértsvikt eller hjartattack

o du lider av anfall som boérjar med en utbredd elektrisk urladdning som omfattar bada
hjarnhalvorna

Exalief kan gora att du kénner dig dig yr och/eller dasig, speciellt i borjan av behandlingen. Var
speciellt forsiktig vid intag av Exalief for att undvika oavsiktlig skada (fall).

Ett litet antal personer som behandlas med ldkemedel mot epilepsi har ocksé haft tankar pé att skada
sig sjdlva eller bega sjdlvmord. Om du nagon gang far dessa tankar nér du tar Exalief, kontakta q

omedelbart din 14kare.

. \Q
Barn N Q
Exalief ska inte ges till barn och ungdomar. Y \\

Intag av andra lakemedel N Kg

o Tala om for din ldkare om du tar fenytoin (ett lakemedel for behandlin ilepsi) eftersom
din dos kan behova dndras. K3

o Tala om for din ldkare om du tar karbamazepin (ett ldkemedel f& Qndling av epilepsi)
eftersom din dos kan behdva dndras och foljande biverkningar B('Exalief kan upptrida i en

hogre frekvens: dubbelseende, koordinationssvérigheter o sel.

o Tala om for din ldkare om du tar simvastatin (ett likem r sankning av kolesterolnivaer)
eftersom din dos kan behova dndras.

o Tala om for din ldkare om du tar blodfértunnande ] edel — warfarin.

o Tala om for din ldkare om du tar tricykliska léke@el mot depression t.ex. amitriptylin.
o Tala om for din ldkare om du tar hormonell %\a preventivimedel. Exalief kan gora hormonella
preventivimedel som p-piller mindre effe arfor rekommenderas att du anvinder andra

former av sékra och effektiva preventi er ndr du tar Exalief och fram till slutet av den

innevarande menstruationscykeln @glutad behandling.

o Ta inte oxkarbamazepin (ett 1dkemed€] for behandling av epilepsi) med Exalief eftersom man
inte vet om det ar sékert att ta{'@?a lakemedel tillsammans.

receptfria sddana. Detta eff de kan péverka hur Exalief fungerar, eller s kan Exalief paverka
deras effekt. \

Intag av Exalief n‘@nat och dryck

Exalief tabletter @ as med eller utan mat.

Tala om for ldkare eller apo}e$p§nal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven

Gravidite@ amning

Tala ge med din ldkare om du 4r gravid eller om du planerar att du kan bli gravid. Du fér bara ta
E)@nder graviditet om din lakare har sagt det.

Forskning har visat en 6kad risk for missbildningar hos barn till mddrar som tar likemedel mot
epilepsi. A andra sidan far inte effektiv behandling mot epilepsi avbrytas eftersom ett forvirrande av
sjukdomen &r skadlig for bAde modern och det ofédda barnet.

Amma inte nér du tar Exalief. Det dr inte kdnt om Exalief gar over i brostmjolk.

Se avsnittet *Intag av andra ldkemedel’ for rad om preventivmetoder.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korféormaga och anvandning av maskiner

60



Exalief kan gora att du kénner dig yr, dasig och péverka din synskérpa, framfor allt i borjan av
behandlingen. Om det hinder dig, kor inte eller anvénd inte nagra verktyg eller maskiner.
3. HUR DU TAR EXALIEF

Ta alltid Exalief exakt enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Vuxna
Det finns tvé doseringar for vuxna:

Dos nér du boérjar behandlingen q
400 mg dos en ging dagligen i en eller tva veckor, innan 6kning till underhéllsdosen. Din 14k Q
Underhallsdos 6

kommer att bestimma om du ska fa doseringen i en eller tva veckor. \\
Den vanliga underhéllsdosen dr 800 mg en gang dagligen.

Beroende pa hur du svarar pa Exalief kan din dos behdva okas till 1200 mg en Q dagligen.

Aldre (6ver 65 ar) 5\0&

Om du ér dldre kommer din 1ékare att bestimma ldmplig dos for dig

Patienter med njurproblem (Q
Om du har njurproblem kommer du vanligtvis att ges en l4g \h? xalief. Din lakare kommer att
bestdimma ritt dos for dig. Exalief rekommenderas inte o ar allvarliga njurproblem.

>

Patienter med leverproblem
Dosen ér densamma som for vuxna. Exalief rewderas déremot inte om du har allvarliga

leverproblem. Tala med din ldkare om du 4r osé a vilken dos du ska ta.

*
*
Administreringssétt och administreringsﬁ@
Svilj tabletten med ett glas vatten. @

Om du har tagit for stor mén@@Exalief

Om du av misstag har tagit for{stor méngd av Exalief, tala genast med din likare eller uppsok
sjukhusets akutmottagning. ed lakemedelsforpackningen. Detta for att din ldkare ska kunna veta
vad du har tagit. é{,

&a Exalief

ta en tablett, ta den sa snart som du kommer ihdg och fortsitt som vanligt.
s for att kompensera for den du har missat.

Om du har glo
Om du har glo

Ta inte dub&

Om ar att ta Exalief

Sluta ifte ta dina tabletter plotsligt. Om du gor det finns det risk for att du kommer att f fler kramper.
Din Mkare kommer att tala om for dig hur ldnge du ska ta Exalief. Om din lékare beslutar att
behandlingen med Exalief ska avslutas kommer din dos vanligtvis att minskas successivt. Det ér
viktigt att din behandling avslutas enligt 1ékares inradan, annars kan dina symtom forvérras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla likemedel kan Exalief orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.
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Foljande biverkningar kan vara mycket allvarliga. Om dom drabbar dig sluta ta Exalief och tala genast

med en ldkare eller uppsok sjukhus, eftersom du kan behova f4 omedelbar medicinsk behandling:

o Hudutslag, problem att svilja eller andas, svullna lappar, ansikte, hals eller tunga. Dessa kan
vara tecken pa en allergisk reaktion

Frekvensen av mojliga biverkningar som listas nedan dr definierade genom att anvénda foljande
indelning:

mycket vanliga (férekommer hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)
vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 100 anvandare)

mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 1000 anvandare)
séllsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvéndare)

mycket séllsynta (forekommer hos férre &n 1 av 10 000 anvandare) q

Mycket vanliga biverkningar &r: \

. Yrsel eller sémnighet \\‘

Vanliga biverkningar &r: 6
Ostadighet eller en kénsla av att det snurrar eller gungar K
[llaméende eller krikningar s\o
Huvudvirk o K

Diarré s\o
Dubbelseende eller dimsyn \
Koncentrationssvarigheter . @Q

Svaghet eller trétthet &

Skakningar

Klumpighet O
Hudrodnad

Domningar och stickningar i hdnder och fd@

Mindre vanliga biverkningar &r: N Qq

. Overkéinsligh'et ) &@

o Anfall som forvarras
Underaktiv skoldkortel. Sy@nkluderar intolerans mot kyla, forstorad tunga, tunna och

skora fingernaglar eller h3 lag kroppstemperatur.
o Okade nivéer av mrlg?s% e blodfetter
o Somnsvarigheter
[}
[ ]
[ ]
[}
o ‘.P@ing i 6gonrorelserna, suddig syn, rdda 6gon eller 6gonsmarta
[ ]
o \/Déligt minne eller glomska
° Grat, kinsla av nedstdmdhet, nervositet eller forvirring, brist pa intresse eller kinslor
. Oformaga att tala eller skriva eller forstd muntligt eller skriftligt sprak
. Upprordhet
o Irritabilitet
o Humdrsvéngningar eller hallucinationer
o Talsvarigheter
J Nasblod
o Brostsmaérta
o Viktminskning och dalig allménhilsa (kakexi)
o Kénsla av domningar i ndgon del av kroppen
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Virmekénsla

Storningar i lukt- och/eller smaksinnet

Oronsmiirta eller ringningar i dronen

Svullnad i ben och armar

Halsbrinna, orolig mage, eller buksmérta, buksvullnad och obehag eller muntorrhet

Blod i avforingen

Inflammerat tandkott, muninflammation eller tandvérk

Smirta vid sviljning

Svettningar eller torr hud

Nagel- eller hudforandringar (t.ex hudrodnad)

Héravfall

Oregelbundna menstruationer q
Okad urinproduktion pé natten o Q
Urinvégsinfektion \)

Generell olustkinsla eller kyla "@1\\0

Minskad eller 6kad aptit 6
Viktminskning eller extrem viktuppgéng o K
Muskelsmartor 5\0

Ryggsmairta eller nacksmaérta RS

Kalla lemmar &Oﬁ

Snabbare, mer 1&ngsamma eller oregelbundna hjirtslag \

Somnighet K

Neurologiska besvir i rorelseapparaten dé dina muskle e@hop sig och orsakar vridningar och
upprepade rorelser eller onormala kroppsstéllningar. @ m inkluderar skakningar, smérta,
kramper.

. Irritabel tarm. Symtom inkluderar kroniska onortala kramper och diarré eller forstoppning.

Séllsynta biverkningar ar: KQ
o Minskat antal blodpléttar som okar {is@ blodning eller bldmarken

o Svér smarta i ryggen och magen °*
o Minskat antal vita blodkroppar som*kan 6ka risken for infektioner

Anvindning av Exalief dr forknipgatufied en forédndring i EKG (elektrokardiogram) som kallas dkat
PR-intervall. Biverkningar ﬁé‘)n{ﬁ ade med denna EKG forandring (t.ex. svimning och minskad puls)

kan upptréada. ‘@

information, konta ikare eller apotekspersonal.

)

5. HU&LIEF SKA FORVARAS

F@utom syn- och rackhall for barn.

Om négra biverknil%?r viérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns 1 denna

Anvind inte Exalief efter det utgangsdatum som anges pa blisterforpackningen, burken och kartongen
efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
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Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r eslikarbazepinacetat. Varje tablett innehéller 600 mg
eslikarbazepinacetat.

- Ovriga innehéllsimnen ir povidon K29/32, kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat.

Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Exalief 600 mg tabletter dr vita och avlanga. Tabletterna har ‘ESL 600’ ingraverat pa ena sidan och &r
skérade pa den andra sidan, vilket mojliggor att tabletterna kan delas i lika halvor.

Tabletterna ar forpackade i blister i pappkartonger innehéllande 30 eller 60 tabletter, och i
HDPE burkar med barnséker forslutning i kartonglador innehallande 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. q
\(\

\\.

Innehavare av godkéannande foér forsaljning och tillverkare

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

Portugal \O

tel: +351 22 986 61 00 RS K
fax: +351 22 986 61 99 \O
e-mail: info@bial.com \

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ir@bmren av godkénnandet for
forsdljning.

Denna bipacksedel godkéandes senast {MM/AAA@Q

Information om detta lakemedel finns tillgén h@ Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu/. 6§
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Exalief 800 mg tabletter
Eslikarbazepinacetat

La&s noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal. q

I denna bipacksedel finner du information om: \

1. Vad Exalief dr och vad det anvénds for

2. Innan du tar Exalief \\
3. Hur du tar Exalief 6

4. Eventuella biverkningar K

5. Hur Exalief ska forvaras 5\0

6.  Ovriga upplysningar - K

\\O

1. VAD EXALIEF AR OCH VAD DET ANVANDS FOF\". Q

Exalief tillhor en grupp likemedel som kallas antiepileptika %nvénds for att behandla epilepsi, ett
tillstdnd nér ndgon har upprepade kramper eller anfall. O

upplever kramper som péaverkar en del av hjdrnan iella anfall). Dessa kramper kan eller kan inte

Exalief anvénds av vuxna patienter som redan tar i@a medel mot epilepsi men som fortfarande
foljas av kramper som paverkar hela hjarnan s@dﬁr generalisering).

>

Exalief har givits till dig av din ldkare fo\@ninska antalet kramper.

x<

2. INNAN DU TAR EXAL‘I@

Ta inte Exalief om: ‘@&

o du ér allergisk (3 anshg ) mot den aktiva substansen (eslikarbazepinacetat), mot andra
karboxamidd (t.ex. karbamazepin eller oxkarbazepin, ldkemedel for behandling mot
epilepsi) e@ot nagot av de dvriga innehallsimnena

. du lide viss typ av hjartrytmrubbningar (andra eller tredje gradens atrioventrikulart (AV)

bloc&

Var sapskilt forsiktig med Exalief
Koutakta genast din din ldkare om:

o du har hudutslag, problem att svilja eller andas, svullna ldppar, ansikte, hals eller tunga. Detta
kan vara tecken pa en allergisk reaktion.
. du lider av forvirring, forvarrade anfall eller minskat medvetande vilka kan vara tecken pé laga

saltnivaer 1 blodet

Beritta for din ldkare om:

. du har njurproblem. Din ldkare kan behova dndra dosen. Exalief rekommenderas inte for
patienter med allvarlig njursjukdom.
. du har leverproblem. Exalief rekommenderas inte for patienter med allvarliga leverproblem.
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o du tar nagot likemedel som kan orsaka en avvikelse pa EKG (elektrokardiogram) som kallas
okat PR-intervall. Om du inte &r sdker pa om likemedel som du tar kan ha denna effekt, prata
med din ldkare.

. du lider av en hjartsjukdom som hjértsvikt eller hjartattack

o du lider av anfall som boérjar med en utbredd elektrisk urladdning som omfattar bada
hjarnhalvorna

Exalief kan gora att du kénner dig dig yr och/eller dasig, speciellt i borjan av behandlingen. Var
speciellt forsiktig vid intag av Exalief for att undvika oavsiktlig skada (fall).

Ett litet antal personer som behandlas med ldkemedel mot epilepsi har ocksé haft tankar pé att skada
sig sjdlva eller bega sjdlvmord. Om du nagon gang far dessa tankar nér du tar Exalief, kontakta q

omedelbart din 14kare.

. \Q
Barn N Q
Exalief ska inte ges till barn och ungdomar. Y \\

Intag av andra lakemedel N Kg

o Tala om for din ldkare om du tar fenytoin (ett lakemedel for behandlin ilepsi) eftersom
din dos kan behova dndras. K3

o Tala om for din ldkare om du tar karbamazepin (ett ldkemedel f& Qndling av epilepsi)
eftersom din dos kan behdva dndras och foljande biverkningar B('Exalief kan upptrida i en

hogre frekvens: dubbelseende, koordinationssvérigheter o sel.

o Tala om for din ldkare om du tar simvastatin (ett likem r sankning av kolesterolnivaer)
eftersom din dos kan behova dndras.

o Tala om for din ldkare om du tar blodfértunnande ] edel — warfarin.

o Tala om for din ldkare om du tar tricykliska léke@el mot depression t.ex. amitriptylin.
o Tala om for din ldkare om du tar hormonell %\a preventivimedel. Exalief kan gora hormonella
preventivimedel som p-piller mindre effe arfor rekommenderas att du anvinder andra

former av sékra och effektiva preventi er ndr du tar Exalief och fram till slutet av den

innevarande menstruationscykeln @glutad behandling.

o Ta inte oxkarbamazepin (ett 1dkemed€] for behandling av epilepsi) med Exalief eftersom man
inte vet om det ar sékert att ta{'@?a lakemedel tillsammans.

receptfria sddana. Detta eff de kan péverka hur Exalief fungerar, eller s kan Exalief paverka
deras effekt. \

Intag av Exalief n‘@nat och dryck

Exalief tabletter @ as med eller utan mat.

Tala om for ldkare eller apo}e$p§nal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven

Gravidite@ amning

Tala ge med din ldkare om du 4r gravid eller om du planerar att du kan bli gravid. Du fér bara ta
E)@nder graviditet om din lakare har sagt det.

Forskning har visat en 6kad risk for missbildningar hos barn till mddrar som tar likemedel mot
epilepsi. A andra sidan far inte effektiv behandling mot epilepsi avbrytas eftersom ett forvirrande av
sjukdomen &r skadlig for bAde modern och det ofédda barnet.

Amma inte nér du tar Exalief. Det dr inte kdnt om Exalief gar over i brostmjolk.

Se avsnittet *Intag av andra ldkemedel’ for rad om preventivmetoder.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korféormaga och anvandning av maskiner
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Exalief kan gora att du kénner dig yr, dasig och péverka din synskérpa, framfor allt i borjan av
behandlingen. Om det hinder dig, kor inte eller anvénd inte nagra verktyg eller maskiner.
3. HUR DU TAR EXALIEF

Ta alltid Exalief exakt enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Vuxna
Det finns tvé doseringar for vuxna:

Dos nér du boérjar behandlingen q
400 mg dos en ging dagligen i en eller tva veckor, innan 6kning till underhéllsdosen. Din 14k Q
Underhallsdos 6

kommer att bestimma om du ska fa doseringen i en eller tva veckor. \\
Den vanliga underhéllsdosen dr 800 mg en gang dagligen.

Beroende pa hur du svarar pa Exalief kan din dos behdva okas till 1200 mg en Q dagligen.

Aldre (6ver 65 ar) 5\0&

Om du ér dldre kommer din 1ékare att bestimma ldmplig dos for dig

Patienter med njurproblem (Q
Om du har njurproblem kommer du vanligtvis att ges en l4g \h? xalief. Din lakare kommer att
bestdimma ritt dos for dig. Exalief rekommenderas inte o ar allvarliga njurproblem.

>

Patienter med leverproblem
Dosen ér densamma som for vuxna. Exalief rewderas déremot inte om du har allvarliga

leverproblem. Tala med din ldkare om du 4r osé a vilken dos du ska ta.

*
*
Administreringssétt och administreringsﬁ@
Svilj tabletten med ett glas vatten. @

Om du har tagit for stor mén@@Exalief

Om du av misstag har tagit for{stor méngd av Exalief, tala genast med din likare eller uppsok
sjukhusets akutmottagning. ed lakemedelsforpackningen. Detta for att din ldkare ska kunna veta
vad du har tagit. é{,

&a Exalief

ta en tablett, ta den sa snart som du kommer ihdg och fortsitt som vanligt.
s for att kompensera for den du har missat.

Om du har glo
Om du har glo

Ta inte dub&

Om ar att ta Exalief

Sluta ifte ta dina tabletter plotsligt. Om du gor det finns det risk for att du kommer att f fler kramper.
Din Mkare kommer att tala om for dig hur ldnge du ska ta Exalief. Om din lékare beslutar att
behandlingen med Exalief ska avslutas kommer din dos vanligtvis att minskas successivt. Det ér
viktigt att din behandling avslutas enligt 1ékares inradan, annars kan dina symtom forvérras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla likemedel kan Exalief orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.
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Foljande biverkningar kan vara mycket allvarliga. Om dom drabbar dig sluta ta Exalief och tala genast

med en ldkare eller uppsok sjukhus, eftersom du kan behova f4 omedelbar medicinsk behandling:

o Hudutslag, problem att svilja eller andas, svullna lappar, ansikte, hals eller tunga. Dessa kan
vara tecken pa en allergisk reaktion

Frekvensen av mojliga biverkningar som listas nedan dr definierade genom att anvénda foljande
indelning:

mycket vanliga (férekommer hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)
vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 100 anvandare)

mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 1000 anvandare)
séllsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvéndare)

mycket séllsynta (forekommer hos férre &n 1 av 10 000 anvandare) q

Mycket vanliga biverkningar &r: \

. Yrsel eller sémnighet \\‘

Vanliga biverkningar &r: 6
Ostadighet eller en kénsla av att det snurrar eller gungar K
[llaméende eller krikningar s\o
Huvudvirk o K

Diarré s\o
Dubbelseende eller dimsyn \
Koncentrationssvarigheter . @Q

Svaghet eller trétthet &

Skakningar

Klumpighet O
Hudrodnad

Domningar och stickningar i hdnder och fd@

Mindre vanliga biverkningar &r: N Qq

. Overkéinsligh'et ) &@

o Anfall som forvarras
Underaktiv skoldkortel. Sy@nkluderar intolerans mot kyla, forstorad tunga, tunna och

skora fingernaglar eller h3 lag kroppstemperatur.
o Okade nivéer av mrlg?s% e blodfetter
o Somnsvarigheter
[}
[ ]
[ ]
[}
o ‘.P@ing i 6gonrorelserna, suddig syn, rdda 6gon eller 6gonsmarta
[ ]
o \/Déligt minne eller glomska
° Grat, kinsla av nedstdmdhet, nervositet eller forvirring, brist pa intresse eller kinslor
. Oformaga att tala eller skriva eller forstd muntligt eller skriftligt sprak
. Upprordhet
o Irritabilitet
o Humdrsvéngningar eller hallucinationer
o Talsvarigheter
J Nasblod
o Brostsmaérta
o Viktminskning och dalig allménhilsa (kakexi)
o Kénsla av domningar i ndgon del av kroppen
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Virmekénsla

Storningar i lukt- och/eller smaksinnet

Oronsmiirta eller ringningar i dronen

Svullnad i ben och armar

Halsbrinna, orolig mage, eller buksmérta, buksvullnad och obehag eller muntorrhet

Blod i avforingen

Inflammerat tandkott, muninflammation eller tandvérk

Smirta vid sviljning

Svettningar eller torr hud

Nagel- eller hudforandringar (t.ex hudrodnad)

Héravfall

Oregelbundna menstruationer q
Okad urinproduktion pé natten o Q
Urinvégsinfektion \)

Generell olustkinsla eller kyla "@1\\0

Minskad eller 6kad aptit 6
Viktminskning eller extrem viktuppgéng o K
Muskelsmartor 5\0

Ryggsmairta eller nacksmaérta RS

Kalla lemmar &Oﬁ

Snabbare, mer 1&ngsamma eller oregelbundna hjirtslag \

Somnighet K

Neurologiska besvir i rorelseapparaten dé dina muskle e@hop sig och orsakar vridningar och
upprepade rorelser eller onormala kroppsstéllningar. @ m inkluderar skakningar, smérta,
kramper.

. Irritabel tarm. Symtom inkluderar kroniska onortala kramper och diarré eller forstoppning.

Séllsynta biverkningar ar: KQ
o Minskat antal blodpléttar som okar {is@ blodning eller bldmarken

o Svér smarta i ryggen och magen °*
o Minskat antal vita blodkroppar som*kan 6ka risken for infektioner

Anvindning av Exalief dr forknipgatufied en forédndring i EKG (elektrokardiogram) som kallas dkat
PR-intervall. Biverkningar ﬁé‘)n{ﬁ ade med denna EKG forandring (t.ex. svimning och minskad puls)

kan upptréada. ‘@

information, konta ikare eller apotekspersonal.

)

5. HU&LIEF SKA FORVARAS

F@utom syn- och rackhall for barn.

Om négra biverknil%?r viérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns 1 denna

Anvind inte Exalief efter det utgangsdatum som anges pa blisterforpackningen, burken och kartongen
efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

69



Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r eslikarbazepinacetat. Varje tablett innehéller 800 mg
eslikarbazepinacetat.

- Ovriga innehéllsimnen ir povidon K29/32, kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat.

Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Exalief 800 mg tabletter dr vita och avlanga. Tabletterna har ‘ESL 800’ ingraverat pa ena sidan och &r
skérade pa den andra sidan, vilket mojliggor att tabletterna kan delas i lika halvor.

Tabletterna ar forpackade i blister i pappkartonger innehéllande 20, 30, 60 eller 90 tabletter, och i
HDPE burkar med barnséker forslutning i kartonglador innehallande 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

&

A8
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional %(b'\
4745-457 S. Mamede do Coronado R &
Portugal \O
tel: +351 22 986 61 00 R K
fax: +351 22 986 61 99 \O

e-mail: info@bial.com

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta innej‘d@ av godkénnandet for

forsdljning. 6

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA} O

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

Information om detta likemedel finns tillgéinglig&@lropeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
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