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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 200 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg eslikarbazepino acetato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté.

Baltos pailgos tabletés, vienoje puséje yra jspaustas uzrasas ,,ESL 200, kitoje puséje — vagelé, tableciy ilgis
— 11 mm. Tablet¢ galima padalyti i lygias dozes.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Zebinix skirtas kaip:

e monoterapija gydant dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija;

e papildoma priemoné gydyti dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems,
paaugliams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji

Zebinix gali buti skiriamas monoterapija arba pridedamas prie esamo traukuliy gydymo. Rekomenduojama
pradiné dozé yra 400 mg kartg per para, kurig po vienos ar dviejy savai¢iy reikia didinti iki 800 mg kartg per
para. Atsizvelgiant j individualy atsaka, doz¢ galima didinti iki 1 200 mg karta per parg. Kai kuriems
pacientams, kuriems taikomas monoterapijos rezimas, gali buiti naudinga 1 600 mg karta per parg dozé (Zr.
5.1 skyriy).

Tam tikros populiacijos

Senyvo amZiaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Senyvo amziaus populiacijai, jei inksty veikla néra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Kadangi duomeny
apie monoterapijos 1 600 mg rezimo skyrimg senyvo amziaus pacientams yra labai nedaug, Sios dozés $iai
populiacijai vartoti nerekomenduojama.

Inksty nepakankamumas

Suaugusiuosius ir vyresnius kaip 6 mety vaikus, sergancius inksty nepakankamumu, reikia gydyti atsargiai,

ir dozé turi buiti koreguojama pagal kreatinino klirensg (Kk) taip:

- Kk > 60 ml/min.: dozés koreguoti nereikia.

- Kk 30-60 ml/min.: pradiné dozé 200 mg (arba 5 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams)
karta per parg arba 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) kas antrg para



2 savaites, véliau 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) dozé karta per
para. Taciau, atsizvelgiant j individualy atsaka, doz¢ gali biiti didinama.

- Kk <30 ml/min.: skirti nerekomenduojama sunkiu inksty nepakankamumu sergantiems pacientams dél
duomeny trikumo.

Kepeny nepakankamumas

Dozés nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu.
Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius), todél Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Vyresni kaip 6 mety vaikai

Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg/kg kiino svorio per parg, vartojama kartg per parg. Doze reikia kas
savaite arba kas 2 savaites didinti po 10 mg/kg per parg iki 30 mg/kg per parg dozés, remiantis individualiu
atsaku. Didziausia dozé yra 1 200 mg kartg per parg (Zr. 5.1 skyriy).

Vaikai, kuriy kiino svoris > 60 kg

Vaikams, kuriy kiino svoris yra 60 kg arba daugiau, reikia skirti tokig pat dozg¢ kaip suaugusiesiems.
Zebinix saugumas ir veiksmingumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Zebinix galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pacientams, kurie negali nuryti sveikos tabletés, pries pat vartojant tablete galima susmulkinti, sumai$yti su
vandeniu arba minks$tu maistu, pvz., obuoliy tyre, ir iSgerti.

Vaistiniy preparaty keitimas

Remiantis lyginamaisiais tabletés ir suspensijos farmaciniy formy biologinio prieinamumo duomenimis,
pacientams keisti vieng farmacing forma kita galima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui,
okskarbazepinui) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Antro ar trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV) blokada.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mintys apie savizudybe

Buvo pranesimy apie pacienty, kurie gydyti antiepilepsinémis veikliosiomis medziagomis dél keliy
indikacijy, mintis apie savizudybe ir savizudiska elgesj. Atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais metaanalizés rezultatai taip pat parodé maza
minéiy apie savizudybe ir savizudisko elgesio rizikos padidéjima. Sios rizikos mechanizmas nezinomas, o
pagal turimus duomenis neatmetama galimyb¢, kad padidéjusi rizika yra susijusi su eslikarbazepino acetatu.
Todél pacientai turi biiti stebimi, ar neatsirado minciy apie savizudybg ir savizudisko elgesio pozymiy, ir turi
biiti skiriamas tinkamas gydymas. Jeigu atsiranda minciy apie savizudybe arba savizudisko elgesio pozymiy,
pacientams (ir paciento globé&jams) biitina patarti kreiptis medicininés pagalbos.

Nervuy sistemos sutrikimai

Eslikarbazepino acetatas siejamas su kai kuriomis centrinés nervy sistemos nepageidaujamomis reakcijomis,
tokiomis kaip galvos svaigimas ir mieguistumas, kurios padidina atsitiktiniy susizalojimy rizika.



Kiti ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Jeigu gydyma Zebinix reikia nutraukti, rekomenduojama ji nutraukti palaipsniui, taip sumazinant
padaznéjusiy traukuliy atsiradimo galimybe.

Odos reakcijos

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys pacientai, duomenimis i§ visos Zebinix gydytos
populiacijos 1,2 % pasireiSké bérimo nepageidaujama reakcija. Zebinix vartojantiems pacientams nustatyti
dilgélinés ir angioneurozinés edemos atvejai. Angioneuroziné edema, pasireiskianti kaip padidéjusio
jautrumo arba anafilaksiné reakcija, ir dél jos prasidedanti gerkly edema gali biiti mirtina. Jeigu atsiranda
padidéjusio jautrumo poZymiy arba simptomy, reikia nedelsiant nutraukti eslikarbazepino acetato vartojima
ir pradéti kitg alternatyvy gydyma.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), iskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kurios gali
biti pavojingos gyvybei arba baigtis mirtimi. [Srasant vaistinj preparata, pacientus reikia informuoti apie
galimus poZymius ir simptomus bei atidziai stebéti, ar pasireiskia odos reakcijy. Jeigu pasireiské Sias
reakcijas rodan¢iy pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Zebinix vartojimg ir pradéti kitg
alternatyvy gydyma (pagal poreikj). Jeigu pacientams pasireiské tokiy reakcijy, Siems pacientams niekada
negalima vél pradéti gydymo Zebinix.

HLA-B*1502 alelis - kiny haniy ir tajuy bei kitose Azijos populiacijose

Nustatyta, kad HLA-B*1502 buvimas kiny haniy ir tajy kilmés individy organizme yra stipriai susijgs su
Stivenso-Dzonsono sindromu (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS) vadinamos sunkios odos reakcijos
i$sivystymo rizika, kai jie buvo gydomi karbamazepinu. Eslikarbazepino acetato cheminés strukttira yra
panasi j karbamazepino; todél gali biiti, kad pacientams, kuriems nustatytas HLA-B*1502 buvimas, taip pat
yra SJS pasireiskimo rizika po gydymo eslikarbazepino acetatu. HLA-B*1502 neSiotojy dalis kiny haniy ir
tajy populiacijose sudaro apie 10 %. Jeigu jmanoma, prie§ pradedant gydyti karbamazepinu ar kitomis
panasios cheminés sudéties veikliosiomis medziagomis, Siuos individus reikia patikrinti dél Sio alelio
buvimo. Jei Sios etninés kilmés pacientams nustatytas HLA-B*1502 alelio buvimas, eslikarbazepino acetato
vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra didesné uz rizika.

Dél Sio alelio vyravimo kitose Azijos populiacijose (pvz., Filipinuose ir Malaizijoje — daugiau kaip 15 %)
galima svarstyti galimybe atlikti rizikos populiacijos genetinius tyrimus, siekiant nustatyti HLA- B*1502
buvima.

HLA-A*3101 alelis - europieéiy kilmés ir japony populiacijos

Yra duomeny, rodanciy, kad europieciy kilmés asmenims ir japonams HLA-A*3101 yra susijes su
padidéjusia karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy j vaista, jskaitant Stivenso-DZonsono
sindromg (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksing epidermio nekrolize (TEN), vaisty sukeltg bérima
su eozinofilija (angl. drug rash with eosinophilia, DRESS) arba lengvesn¢ iiming generalizuota egzanteming
pustuliozg (angl. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP) ir makulopapulinj bérima,
pasireiskimo rizika.

HLA-A*3101 alelio daznis jvairiose etninése populiacijose labai skiriasi. Europieciy populiacijose HLA-
A*3101 alelis nustatomas 2-5 % gyventojy, japony populiacijoje — apie 10 %.

HLA-A*3101 alelio buvimas gali padidinti karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy
(dazniausiai lengvesniy) pasireiskimo rizika nuo 5,0 % bendroje populiacijoje iki 26,0 % europieciy kilmés
tirlamyjy tarpe, tuo tarpu Sio alelio nebuvimas gali sumazinti §ia rizikg nuo 5,0 % iki 3,8 %.

Nepakanka duomeny, kad buty galima rekomenduoti tikrinti pacientus dél HLA-A*3101 buvimo pries
pradedant gydyti karbamazepinu ar kitais panasios cheminés sudéties junginiais.

Jei europieciy ar japony kilmés pacientams nustatytas HLA-B*3101 alelio buvimas, karbamazepino ar kity
panasios cheminés sudéties junginiy vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra
didesné uz rizika.



Hiponatremija

PraneSama apie tai, kad 1,5 % Zebinix gydyty pacienty pasireiské hiponatremijos nepageidaujama reakcija.
kaip traukuliy pasunkéjimas, sumisSimas, sutrikusi sgmoné. Hiponatremijos daznis didéjo didinant
eslikarbazepino acetato doze. Pacientams, sergantiems inksty liga, dél kurios vystosi hiponatremija arba
pacientams, kartu vartojantiems vaistinius preparatus, dé¢l kuriy vystosi hiponatremija (pvz., diuretikus,
desmopresing, karbamazeping), natrio koncentracija serume turi biiti tiriama prie§ gydymg eslikarbazepino
acetatu ir gydymo metu. Be to, natrio koncentracijg serume reikia nustatyti, jei pasirei§ké klinikiniy
hiponatremijos pozymiy. Taip pat natrio koncentracija kraujyje turi buiti nustatoma rutininiy laboratoriniy
tyrimy metu. Jeigu atsiranda kliniskai reikSminga hiponatremija, eslikarbazepino acetato vartojimg reikia
nutraukti.

PR intervalas
Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad eslikarbazepino acetatas pailgina PR intervalg. Reikia skirti atsargiai
tam tikry buikliy pacientams (pvz., kuriy Zema tiroksino koncentracija, yra Sirdies laidumo sutrikimy) arba

kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, galin¢iy pailginti PR.

Inksty veiklos sutrikimas

Reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, ir dozg reikia nustatyti pagal
kreatinino klirensg (zZr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriy Kk < 30 ml/min., skirti nerekomenduojama, nes
duomeny nepakanka.

Kepenu veiklos sutrikimas

Kadangi duomeny nedaug tiriant pacientus, sergancius lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamumu, o farmakokinetikos ir klinikiniy duomeny sunkiu kepeny nepakankamumu sergantiems
pacientams néra, eslikarbazepino acetatg reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumu, o skirti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu,
nerekomenduojama.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Eslikarbazepino acetatas daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu, kurio didziausia dalis pasiSalina susidarant
gliukuronidams. In vitro eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 ir UDP-gliukuroniltransferaziy induktorius.
Nustatyta, kad in vivo eslikarbazepinas turi indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai
eliminuojami metabolizuojant CYP3A4, metabolizmui (pvz. simvastatinas). Tod¢l, vartojant kartu su
eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai eliminuojami
metabolizuojant CYP3A4, dozg. In vivo eslikarbazepinas gali turéti indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty,
kurie daugiausiai eliminuojami konjuguojant UDP gliukuroniltransferazéms, metabolizmui. Pradedant arba
nutraukiant Zebinix vartojima arba keiciant dozg gali reikéti 2—3 savaiciy naujam fermenty aktyvumo lygiui
pasiekti. | §j uzdelsima reikia atsizvelgti, jei Zebinix vartojamas pries pradedant vartoti kitus vaistinius
preparatus ar juos vartojant kartu su Zebinix, jei jy dozg dél vartojimo kartu reikia koreguoti.
Eslikarbazepinas slopinanciai veikia CYP2C19. Todé¢l gali pasireiksti saveika, jei skiriamos didelés
eslikarbazepino acetato dozés kartu su vaistiniais preparatais, kurie daugiausia metabolizuojami per
CYP2C19 (pvz. fenitoinas).

Saveika su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Karbamazepinas
Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ 800 mg eslikarbazepino acetato karta per parg kartu su
400 mg karbamazepino du kartus per para, rezultatai parodé vidutiniska eslikarbazepino aktyvaus metabolito



ekspozicijos sumazéjimg 32%, greiciausiai sukelta gliukuronizacijos aktyvinimo. Karbamazepino arba jo
metabolito karbamazepino epoksido ekspozicijos pokyc¢iy nenustatyta. Jei vartojama kartu su
karbamazepinu, pagal individualy atsakg eslikarbazepino acetato doze gali reikéti didinti. Pacienty tyrimy
rezultatai parodé, kad s kiriant kartu su karbamazepinu padidéjo $iy nepageidaujamy reakcijy rizika:
diplopija, sutrikusi koordinacija ir galvos svaigimas. Negalima atmesti kity specifiniy nepageidaujamy
reakcijy, kurios atsiranda kartu skiriant karbamazeping ir eslikarbazepino acetata, rizikos.

Fenitoinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
fenitoinu, rezultatai parodé vidutini§ka eslikarbazepino aktyvaus metabolito ekspozicijos sumazéjimg 31—
33%, greiciausiai sukeltg gliukuronizacijos aktyvinimo, bei vidutiniskai 31-35% fenitoino ekspozicijos
padidéjima, greiciausiai sukelta CYP2C19 slopinimo. Pagal individualy atsaka eslikarbazepino acetato doze
gali reikéti didinti, o fenitoino dozg gali reikéti mazinti.

Lamotriginas

Tiek eslikarbazepino, tiek lamotrigino pagrindinis metabolizmo kelias yra gliukuronizacija, todél galima
tikétis $iy vaisty sgveikos. Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoje 1 200 mg eslikarbazepino
acetato dozg kartg per para, rezultatai parodé mazesne nei vidutiné farmakokinetine saveika (lamotrigino
ekspozicija sumazéjo 15%) tarp eslikarbazepino acetato ir lamotrigino, tod¢l dozés koreguoti nereikia.
Taciau dél individualiy skirtumy poveikis kai kuriems asmenims gali biiti kliniskai reikSmingas.

Topiramatas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
topiramatu, rezultatai neparodé reik§mingo eslikarbazepino ekspozicijos pasikeitimo, ta¢iau parodé
topiramato ekspozicijos sumazejima 18 %, greiciausiai sukeltg sumazéjusio topiramato biologinio
pasisavinimo. Dozés koreguoti nereikia.

Valproatas ir levetiracetamas

III fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys suauge pacientai, populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai parodé, kad kartu vartojamas valproatas arba levetiracetamas nepakeité eslikarbazepino
ekspozicijos, bet tai nebuvo patvirtinta jprastiniais sgveikos tyrimais.

Okskarbazepinas
Nerekomenduojama eslikarbazepino acetato vartoti kartu su okskarbazepinu, nes tai gali lemti per didele

aktyviy metabolity ekspozicija.

Kiti vaistiniai preparatai

Geriamieji kontraceptikai

Tiriamoms moterims, vartojancioms kombinuotus geriamuosius kontraceptikus, eslikarbazepino acetato

1 200 mg dozés karta per parg paskyrimas parodé vidutiniskg levonorgestrelio ir etinilestradiolio sisteminés
ekspozicijos sumaz¢jimg atitinkamai 37 % ir 42 %, greiciausiai sukelta dél CYP3A4 slopinimo. Todél
Zebinix vartojancios vaisingo amziaus moterys turi naudoti patikima kontracepcijos metoda gydymo metu ir
paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Simvastatinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ simvastating kartu su 800 mg eslikarbazepino acetato
kartg per para, rezultatai parodé vidutiniskg simvastatino ekspozicijos sumazéjima 50 %, greiciausiai sukelta
CYP3A4 aktyvinimo. Vartojant kartu su eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti simvastatino dozg.

Rozuvastatinas

Sveikiems tiriamiesiems vartojus §io preparato kartu su 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per para,
nustatytas vidutinis rozuvastatino sisteminés ekspozicijos sumazéjimas 36-39 %. Sio sumazéjimo
mechanizmas nezinomas, taciau jj galéjo sukelti vien rozuvastatino nesikliy aktyvumo slopinimas arba kartu
su jo metabolizmo indukcija. Kadangi santykis tarp ekspozicijos ir vaisto aktyvumo neaiskus,
rekomenduojama stebéti atsaka j gydyma (pvz., cholesterolio kiekj).



Varfarinas

Vartojant 1 200 mg eslikarbazepino acetato karta per parg kartu su varfarinu, nustatytas mazas (23 %), taciau
statistiSkai reik§mingas S-varfarino ekspozicijos sumazéjimas. Poveikio R-varfarino farmakokinetikai arba
kres¢jimui nebuvo. Taciau dél saveikos skirtumy tarp individy pirmas savaites pradéjus arba baigus gydyma
varfarinu kartu su eslikarbazepino acetatu reikia ypac atidziai stebéti TNS.

Digoksinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, rezultatai neparod¢, kad 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg
per parg vartojimas veikty digoksino farmakokinetika; tai rodo, kad eslikarbazepino acetatas neveikia
nesiklio P-glikoproteino.

Monoamino oksidaziy inhibitoriai (MAO inhibitoriai)

Remiantis eslikarbazepino acetato struktiriniu panaSumu j triciklius antidepresantus, teoriSkai galima
eslikarbazepino acetato ir MAO inhibitoriy sgveika.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rizika, bendrai susijusi su epilepsija ir antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Buvo jrodyta, kad motery, serganciy epilepsija, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, palikuoniy
igimty formavimosi ydy rizika yra nuo dviejy iki trijy karty didesné uz bendrosios populiacijos mazdaug 3 %
daznj. Dazniausiai praneSama apie kiskio ltpos, Sirdies ir kraujagysliy jgimtas formavimosi ydas ir nervinio
vamzdelio defektus. Medicinos specialistai turi informuoti apie galima rizikg vaisiui, kurig kelia traukuliai ir
antiepilepsinis gydymas, visas vaisingas moteris, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, ir ypa¢ moteris,
planuojancias pastoti, bei néscias moteris. Reikia vengti staigiai nustraukti gydyma antiepilepsiniais
vaistiniais preparatais (AEVP) , nes tai gali iSprovokuoti priepuolius, galin¢ius turéti sunkiy pasekmiy tiek
moteriai, tiek vaisiui.

Pageidautina, kad kai tik jmanoma, biity taikoma monoterapija gydant epilepsija néStumo metu, nes gydymas
keliais AEVP gali biti susijes su didesne jgimty formavimosi ydy rizika nei taikant monoterapija, priklausomai
nuo susijusiy AEVP.

Epilepsija serganciy motery, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, vaikams nustatyta nervy sistemos
vystymosi sutrikimy. Duomeny apie tokig eslikarbazepino acetato vartojimo rizikg néra.

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo eslikarbazepino acetatu metu.
Tarp eslikarbazepino acetato ir geriamyjy kontraceptiky pasireiskia nepageidaujama sgveika, todél gydymo
metu ir paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos sustabdzius gydyma reikia naudoti kita veiksmingg ir saugy
kontracepcijos metoda. Vaisingoms moterims reikai patarti naudoti kitus veiksmingus kontracepcijos
metodus. Biitina naudoti bent vieng veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., intrautering priemong) arba dvi
papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj metodg. Parenkant kontracepcijos metoda, kiekvienu
atveju reikia jvertinti individualias aplinkybes, susijusias su konkrecia paciente.

Su eslikarbazepino acetatu susijusi rizika

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojima néstumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriuje informacijg apie vaisinguma). Rizika Zmonéms (jskaitant
didzigsias jgimtas formavimosi ydas, nervy sistemos vystymosi sutrikimus ir kitg toksinj poveikij
reprodukcijai) nezinoma.

Eslikarbazepino acetato néStumo metu vartoti negalima, nebent, atidziai jvertinus kitus tinkamus gydymo
variantus, padaroma iSvada, kad nauda bus didesné uz rizika.

Jei eslikarbazepino acetatg vartojan¢ios moterys pastoja arba planuoja pastoti, Zebinix vartojima reikia
atidziai dar kartg jvertinti. Reikia skirti maziausias veiksmingas dozes ir visada, kai tik jmanoma, reikia



rinktis monoterapijg bent pirmus tris néstumo ménesius. Pacientes reikia informuoti apie galimai padidéjusia
apsigimimy rizika ir turi biti suteikta antenatalinio steb¢jimo galimybé.

Stebéjimas ir profilaktika

Antiepilepsiniai vaistiniai preparatai gali sukelti folio rigSties triikuma, galima vaisiaus anomalijy prieZast].
Pries pastojant ir néStumo metu rekomenduojama vartoti folio rtigsties papildg. Kadangi Sio papildo
veiksmingumas nejrodytas, moterims, netgi papildomai vartojan¢ioms folio rigsties, galima pasitlyti
specialig antenataling diagnostika.

Naujagimiai
Naujagimiams nustatyta kraujavimy, sukelty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Kaip atsargumo priemoné
paskutines kelias néStumo savaites nésciajai ir naujagimiui profilaktiskai turi biiti skirta vitamino K1.

~

Zindymas

Nezinoma, ar eslikarbazepino acetatas/metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Su gyviunais atlikti tyrimai
parodé, kad eslikarbazepino acetatas iSsiskiria j gyviny pieng. Kadangi pavojaus zindomam vaikui negalima
atmesti, gydymo eslikarbazepino acetatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie eslikarbazepino acetato poveiki Zmoniy vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
vaikingumo sutrikimg po eslikarbazepino acetato skyrimo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zebinix gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai kuriems pacientams,
ypac gydymo pradzioje, gali pasireiksti galvos svaigimas, mieguistumas arba matymo sutrikimai. Todél
pacientus reikia informuoti, kad jy fiziniai ir (arba) psichiniai geb&jimai, reikalingi valdyti mechanizmus arba
vairuoti, gali biiti sutrike, ir rekomenduoti to nedaryti tol, kol bus nustatyta, kad gebéjimai atlikti Siuos
veiksmus nepaveikti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant klinikinius tyrimus (papildomo gydymo ir monoterapijos), 2 434 pacientai, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai, buvo gydomi eslikarbazepino acetatu (1 983 suaugusieji ir 451 vaikas), ir 51 % S$iy
pacienty pasireiské nepageidaujamy reakcijy.

Paprastai nepageidaujamos reakcijos buvo silpnos arba vidutinio sunkumo ir daugiausia pasireiské pirmomis
gydymo eslikarbazepino acetatu savaitémis.

Nustatyta Zebinix vartojimo rizika yra daugiausia klase pagristas, nuo dozés priklausomas nepageidaujamas
poveikis. Placebu kontroliuojamuose papildomo gydymo tyrimuose dalyvavusiems epilepsija sergantiems
suaugusiesiems ir veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamame monoterapijos tyrime, lyginant
eslikarbazepino acetata su kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu, dazniausiai nustatytos Sios
nepageidaujamos reakcijos: galvos svaigimas, mieguistumas, galvos skausmas ir pykinimas. DidZioji dalis
nepageidaujamy reakcijy nustatyta < 3 % tiriamyjy bet kurioje gydymo grupéje.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), jskaitant Stivenso-DzZonsono sindromg (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukeltg reakcijg su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (zr.
4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijuy iSvardinimas lenteléje




Su eslikarbazepino acetatu susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy ir steb&jimo po
vaistinio preparato registracijos metu, pateikiamos lenteléje toliau.

Nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis klasifikuojamas naudojant tokius apibtidinimus: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daznis nezinomas (negali
buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznumo kategorijoje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Su Zebinix susijusios gydymo metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po vaistinio preparato registracijos metu

Organy sistemos Labai Daznas NedaZnas Daznis neZinomas
klasé daZnas
Kraujo ir limfinés Anemija Trombocitopeni-ja,
sistemos sutrikimai leukopenija
Imuninés sistemos Padidégjes
sutrikimai jautrumas
Endokrininiai Hipotiroidizmas
sutrikimai
Metabolizmo ir Hiponatremija, | Elektrolity I sutrikusig
mitybos sutrikimai sumazgejes disbalansas, antidiurezinio
apetitas dehidracija, hormono (ADH)
hipochloremija | sekrecijg panaSus
sindromas su
letargijos,
pykinimo,
svaigulio,
sumazejusio
serumo (kraujo)
osmoliariSkumo,
vémimo, galvos
skausmo, sumis$imo
blisenos pozymiais
ir simptomais arba
kitais
neurologiniais
pozymiais ir
simptomais.
Psichikos Nemiga Psichozinis
sutrikimai sutrikimas,
apatija,
depresija,
nervingumas,
susijaudinimas,
dirglumas,
démesio stokos
arba
hiperaktyvumo
sutrikimas,
sumisimo
biisena,
nuotaikos
svyravimai,
verkimas,
psichomotorinis
atsilikimas,
nerimas




Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos
svaigimas,
somnolencija

Galvos
skausmas,
démesio
sutrikimas,
drebulys,
ataksija,
pusiausvyros
sutrikimas

Koordinacijos
sutrikimas,
atminties
sutrikimas,
amnezija,
hipersomnija,
sedacija, afazija,
dizestezija,
distonija,
letargija,
parosmija,
smegenéliy
sindromas,
konvulsijos,
periferiné
neuropatija,
Nistagmas,
kalbos
sutrikimas,
dizartrija,
deginimo
pojutis,
parestezija,
migrena

Akiy sutrikimai

Diplopija,
neryskus
matymas

Regos
sutrikimas,
oscilopsija,
binokulinio
akies judesio
sutrikimas, akies
hiperemija

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos
svaigimas
(vertigo)

Hipoakuzija,
spengimas
ausyse

Sirdies sutrikimai

Palpitacijos,
bradikardija

Kraujagysliy
sutrikimai

Hipertenzija
(iskaitant
hipertenzine
krize),
hipotenzija,
ortostatiné
hipotenzija,
paraudimas,
periferinis
Saltumas

Kvépavimo

sistemos, kriitinés

lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Kraujavimas i
nosies, kriitinés
skausmas
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Virskinimo trakto Pykinimas, Viduriy Pankreatitas
sutrikimai vémimas, uzkietéjimas,
viduriavimas dispepsija,
gastritas, pilvo
skausmas,
burnos sausmeé,
diskomforto
jausmas pilve,
pilvo piitimas,
gingivitas,
melena, danties
skausmas
Kepenuy, tulZies Kepeny
puslés ir lataky sutrikimai
sutrikimai
QOdos ir poodinio Bérimas Alopecija, odos | Toksiné epidermio
audinio sutrikimai sausme, nekrolizé, Stivenso-
hiperhidrozg, Dzonsono
eritema, odos sindromas, vaisty
sutrikimai, sukeltas bérimas su
niezulys, eozinofilija ir
alerginis sisteminiais
dermatitas simptomais (angl.
Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms,
DRESS),
angioneuroziné
edema, dilgéliné
Skeleto, raumeny ir Mialgija, kauly
jungiamojo audinio metabolizmo
sutrikimai sutrikimas,
raumeny
silpnumas,
galiiniy
skausmas
Inksty ir Slapimo Slapimo taky
taky sutrikimai infekcija
Bendrieji Nuovargis, Negalavimas,
sutrikimai ir eisenos Saltkrétis,
vartojimo vietos sutrikimas, periferiné edema
paZeidimai astenija
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Tyrimai Padidéjes kiino | Sumazéjes
svoris kraujospidis,
kiino svorio
netekimas,
padidéjes
kraujospidis,
sumazéjes
kraujo natrio
kiekis,
sumazéjes
kraujo chlorido
kiekis, padidéjes
osteokalcino
kiekis,
sumazgjes
hematokrito
kiekis,
sumazgjes
hemoglobino
kiekis, padidéjes
kepeny fermenty

aktyvumas

kraujyje
Suzalojimai, Vaisto toksinis
apsinuodijimai ir poveikis,
procediiry nukritimas,
komplikacijos terminis

nudegimas

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Akiy ir nervy sistemos sutrikimai

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, vartojusiems karbamazeping kartu su eslikarbazepino
acetatu, diplopija (11,4 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazepina, 2,4 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy
karbamazepino), koordinacijos sutrikimas (6,7 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazeping, 2,7 % tiriamyjy,
kartu nevartojusiy karbamazepino) ir galvos svaigimas (30,0 % tiriamuyjy, kartu vartojusiy karbamazeping,
11,5 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy karbamazepino), zr. 4.5 skyriy.

PR intervalas
Eslikarbazepino acetato vartojimas susij¢s su PR intervalo pailgéjimu. Gali atsirasti nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su PR intervalo pailgéjimu (pvz., AV blokada, sinkopé, bradikardija).

Su vaistinio preparato grupe susijusios nepageidaujamos reakcijos

Retos Salutinés reakcijos, pvz., kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, anafilaksinés reakcijos, sisteminé
raudonoji vilkligé ar sunkios $irdies aritmijos nepasireiské epilepsijos gydymo su eslikarbazepino acetatu
placebu kontroliuojamy tyrimy metu. Taciau jis buvo nustatytas vartojant okskarbazeping. Todél jy
pasireiskimo po gydymo eslikarbazepino acetatu negalima atmesti.

Gauta pranesimy, kad pacientams, kurie ilgg laikg buvo gydyti strukturiskai panasiais vaistais nuo epilepsijos
karbamezapinu ir okskarbazepinu, pasireiské kauly mineralinio tankio sumazgéjimas, osteopenija,

osteoporozé ir ltiziai. Mechanizmas, kuriuo veikiamas kauly metabolizmas, nebuvo nustatytas.

Vaikuy populiacija

Placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai nuo 2 iki 18 mety, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai (238 pacientai gydyti eslikarbazepino acetatu ir 189 placebu), 35,7 % eslikarbazepino
acetatu gydyty pacienty ir 19 % placebu gydyty pacienty pasireiské nepageidaujamos reakcijos.
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Eslikarbazepino acetatu gydytoje grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo diplopija
(5,0 %), somnolencija (8,0 %) ir vémimas (4,6 %).

Eslikarbazepino acetato sukeliamy nepageidaujamy reakcijy pobiidis visose amziaus grupése i§ esmés buvo
panasus. Nuo 6 iki 11 mety amziaus grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos,
pasireiSkusios daugiau kaip dviems eslikarbazepino acetatu gydytiems pacientams, buvo diplopija (9,5 %),
mieguistumas (7,4 %), galvos svaigimas (6,3 %), konvulsijos (6,3 %) ir pykinimas (3,2 %); nuo 12 iki

18 mety amziaus grupéje — mieguistumas (7,4 %), vémimas (4,2 %), diplopija (3,2 %) ir nuovargis (3,2 %).
Zebinix saugumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirtas.

Eslikarbazepino acetato saugumo savybiy duomenys suaugusiems pacientams ir vaikams i§ esmés buvo
panasis, iSskyrus sujaudinima (dazni, 1,3 %) ir pilvo skausma (dazni, 2,1 %), kurie dazniau pasireiské
vaikams nei suaugusiesiems. Galvos svaigimas; somnolencija; galvos svaigulys (vertigo); astenija; eisenos
sutrikimas; tremoras; ataksija; pusiausvyros sutrikimas; nerySkus matymas; viduriavimas; bérimas ir
hiponatremija re¢iau pasireiské vaikams nei suaugusiesiems. Alerginis dermatitas (nedazni, 0,8 %) nustatytas
tik vaiky populiacijai.

Vaiky populiacijoje ilgalaikio saugumo duomenys, gauti III fazés tyrimo atvirojo testinio gydymo laikotarpiy
metu, atitiko zinomus §io vaistinio preparato saugumo duomenis, o nauji duomenys abejoniy dél saugumo

nekeélé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane$imo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai, pastebéti perdozavus eslikarbazepino acetato, daugiausiai yra susije su centrinés nervy sistemos
simptomais (pvz., visy tipy traukuliais, epilepsine biuikle) ir Sirdies sutrikimais (pvz., Sirdies aritmija). Néra
zinomas specifinis antidotas. Turi biiti skiriamas tinkamas simptominis ir palaikomasis gydymas. Jeigu
reikia, eslikarbazepino acetato metabolitai gali buiti sékmingai pasalinti hemodialize (zr. 5.2 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistai, karboksamido dariniai, ATC kodas — NO3AF04

Veikimo mechanizmas

Tikslus eslikarbazepino acetato veikimo mechanizmas nezinomas. Taciau in vitro atlikti elektrofiziologiniai
tyrimai parod¢, kad tiek eslikarbazepino acetatas, tiek jo metabolitai stabilizuoja inaktyvintus jtampos
reguliuojamus natrio kanalus, neleidzia jiems vél aktyvintis ir taip uzkerta kelig pasikartojan¢iam impulsy
sklidimui neuronuose.

Farmakodinaminis poveikis

Eslikarbazepino acetatas ir jo aktyviis metabolitai neklinikiniuose modeliuose neleido atsirasti traukuliams,
tai rodyty priestraukulinj poveikj Zzmonéms. Zmogaus organizme eslikarbazepino acetato farmakologinis
aktyvumas daugiausiai pasireiskia per aktyvy metabolitg eslikarbazeping.
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Klinikinis veiksmingumas

Suaugusiyjy populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomo gydymo veiksmingumas buvo parodytas keturiy III fazés dvigubai
akly placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 703 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti suauge
pacientai, kuriems pasireiské dalinai gydymui atspari epilepsija ir kuriems kartu buvo skirta nuo vieno iki
trijy antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Siuose tyrimuose nebuvo galima kartu skirti okskarbazepino ir
felbamato. Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 400 mg (tik tyrimuose -301 ir -302), 800 mg ir

1 200 mg dozes karta per parg. Eslikarbazepino acetato 800 mg kartg per parg ir 1 200 mg kartg per para
dozés buvo Zymiai veiksmingesnés nei placebas ir sumazino traukuliy daznj per 12 palaikomojo gydymo
periodo savaiCiy. Asmeny, kuriems traukuliy daznis sumazéjo > 50 % (j analize jtraukti 1 581 asmens
duomenys) I1I fazés tyrimy metu procentiné dalis kartg per para vartojant placebg buvo 19.3 %, 400 mg
eslikarbazepino acetato — 20.8 %, 800 mg eslikarbazepino acetato — 30,5 % ir 1 200 mg eslikarbazepino
acetato — 35,3 %.

Eslikarbazepino acetato, skiriamo monoterapija, veiksmingumas buvo tiriamas dvigubai aklame veikliuoju
vaistiniu preparatu (kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu) kontroliuojamame tyrime, kuriame
dalyvavo 815 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty suaugusiy pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuoti daliniai
priepuoliai. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 800 mg, 1 200 mg ir 1 600 mg karta per parg
dozes. Veikliojo lyginamojo vaistinio preparato — kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino — dozés
buvo po 200 mg, 400 mg ir 600 mg, vartojamos du kartus per parg. Visi tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu
buvo atrinkti vartoti maziausig dozg ir tik tuomet, jeigu pasireiské priepuolis, dozé tiriamiesiems turéjo bti
padidinta iki kito artimiausio stiprumo. 401 i§ 815 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty buvo gydomas
karta per parg vartojama eslikarbazepino acetato doze [271 pacientas (67,6 %) toliau vartojo 800 mg dozg,
70 pacienty (17,5 %) toliau vartojo 1 200 mg dozg ir 60 pacienty (15,0 %) buvo gydomi 1 600 mg doze].
Atliekant pagrinding veiksmingumo duomeny analize, kurioje iSkritg i$ tyrimo tiriamieji buvo laikomi
nereagavusiais ] gydyma, priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai buvo priskirti 71,1 % tiriamyjy
eslikarbazepino acetato grupéje ir 75,6 % pacienty kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino grupéje
26 savaiciy trukmés vertinimo laikotarpiu (vidutinis rizikos skirtumas -4,28 %, 95 % pasikliautinasis
intervalas: [-10,30; 1,74]. Gydymo poveikis, nustatytas 26 savaiciy trukmés vertinimo laikotarpiu, isliko

1 gydymo metus, o 64,7 % eslikarbazepino acetato grupés tiriamyjy ir 70,3 % kontroliuojamo atpalaidavimo
karbamazepino grupés tiriamyjy buvo priskirti priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai (vidutinis rizikos
skirtumas -5,46 %, 95 % pasikliautinasis intervalas: [-11,88; 0,97]. Atliekant nesékmingo gydymo
(priepuoliy rizikos) analize, remiantis laiko iki reiskinio pasireiskimo analize (Kaplano-Mejerio analize ir
Kokso regresija), Kaplano-Mejerio metodu apskaic¢iuotos priepuoliy pasikartojimo rizikos jverciai vertinimo
laikotarpio pabaigoje buvo 0,06 vartojant karbamazepino ir 0,12 vartojant eslikarbazepino acetato, o iki

1 mety pabaigos, esant papildomai padidéjusiai rizikai, — 0,11 vartojant karbamazepino ir 0,19 vartojant
eslikarbazepino acetato (p = 0,0002).

Po 1 mety tikimybe¢, kad tiriamieji nutrauks dalyvavimg tyrime dél nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo
arba dél nepakankamo veiksmingumo buvo 0,26 eslikarbazepino acetato grupéje ir 0,21 kontroliuojamo
atpalaidavimo karbamazepino grupéje.

Eslikarbazepino acetato, pereinant prie monoterapijos, veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 2 dvigubai
aklus, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamus tyrimus, kuriuose dalyvavo 365 suauge pacientai, kuriems
pasireisSké daliniy priepuoliy. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 1 200 mg ir 1 600 mg dozes
kartg per parg. Priepuoliy nebuvimo daznis viso 10 savaiciy trukmés monoterapijos laikotarpiu buvo
atitinkamai 7,6 % (vartojusiesiems 1 600 mg doze) ir 8,3 % (vartojusiesiems 1 200 mg dozg) viename tyrime
bei 10,0 % (1 600 mg) ir 7,4 % (1 200 mg) kitame tyrime.

Senyvy pacienty populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés gydyti dalinius traukulius senyvo amziaus pacientams
saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami viename nekontroliuojamame 26 savaiciy trukmés tyrime,
kuriame dalyvavo 72 senyvo amziaus tiriamieji (65 mety ir vyresni). Duomenys rodo, kad nepageidaujamy
reakcijy daznis Sioje populiacijoje (65,3 %) buvo panasus j daznj bendrojoje populiacijoje, dalyvavusioje
dvigubai koduotuose epilepsijos tyrimuose (66,8 %). Dazniausios atskiros nepageidaujamos reakcijos buvo
galvos svaigimas (12,5 % tiriamyjy), mieguistumas (9,7 %), nuovargis, konvulsijos ir hiponatremija (visi po
8,3 %), nazofaringitas (6,9 %) bei virsutiniy kvépavimo taky infekcija (5,6 %). IS viso 50 i$ tyrima
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pradéjusiy 72 tiriamyjy uzbaigé 26 savaiciy trukmés gydymo laikotarpij, o tai atitinka 69,4 % tyrima
baigusiyjy santykj (informacija apie vartojima senyvo amziaus zmonéms Zr. 4.2 skyriuje). Duomeny apie
monoterapijos rezimo skyrimg senyvy pacienty populiacijai nepakanka. Monoterapijos tyrimo metu
eslikarbazepino acetatu buvo gydomi tik nedaugelis vyresniy kaip 65 mety tiriamyjy (N = 27).

Vaiky populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés vaiky daliniams traukuliams gydyti veiksmingumas ir
saugumas buvo vertinami viename II fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 16 mety (N = 123), ir
viename III fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 2 iki 18 mety (N = 304). Abu tyrimai buvo dvigubai
koduoti ir placebu kontroliuojami, palaikomasis gydymas buvo skiriamas atitinkamai 8 savaites

(tyrimas 208) ir 12 savaiciy (tyrimas 305). Tyrima 208 sudaré¢ 2 papildomi tolesni ilgalaikio atvirojo testinio
gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpis — II dalyje ir 2 mety — III dalyje), o tyrimag 305 sudaré

4 tolesni ilgalaikio atvirojo tgstinio gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpiai — II, III ir IV dalyse bei
2 mety — V dalyje). Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 20 mg/kg ir 30 mg/kg per parg dozes, iki
didziausios 1 200 mg dozés. Tiksliné dozé buvo 30 mg/kg per parg tyrimo 208 metu ir 20 mg/kg per para
tyrimo 305 metu. Dozes buvo galima koreguoti atsizvelgiant j toleravimg ir atsaka j gydyma.

II fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu veiksmingumo jvertinimas buvo antrinis tikslas. Maziausiyjy
kvadraty metodu nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazgjimas nuo pradinio jvertinimo
iki palaikomojo gydymo periodo buvo reik§mingai (p < 0,001) didesnis vartojant eslikarbazepino acetatg (-
34,8 %) nei vartojant placeba (-13,8 %). KeturiasdeSimt du pacientai (50,6 %) eslikarbazepino acetato
grupéje, palyginti su 10 pacienty (25,0 %) placebo grupéje, reagavo j gydyma (standartizuoto traukuliy
daznio sumazéjimas > 50 %), ir $is skirtumas yra reikSmingas (p = 0,009).

III fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu maZziausiyjy kvadraty metodu nustatytas standartizuoto
traukuliy daznio vidutinis sumaz¢jimas vartojant eslikarbazepino acetata (-18,1 %, plg. su pradine verte)
skyrési nuo nustatyto vartojant placeba (-8,6 %, plg. su pradine verte), taciau nebuvo statistiskai reik§mingas
(p = 0,2490). KeturiasdeSimt vienas pacientas (30,6 %) eslikarbazepino acetato grupéje, palyginti su

40 pacienty (31,0 %) placebo grupéje, reagavo j gydyma (standartizuoto traukuliy daznio sumaz¢jimas

=50 %), ir §is skirtumas néra reik§mingas (p = 0,9017). Buvo atliktos III fazés tyrimo post-hoc pogrupiy
analizés pagal amziaus sluoksnius ir vyresniems kaip 6 mety pacientams, taip pat pagal doze. Vyresniy kaip
6 mety vaiky amziaus pogrupyje 36 pacientai (35,0 %) eslikarbazepino acetato grupéje, palyginti su

29 pacientais (30,2 %) placebo grupéje, reagavo j gydyma (p = 0,4759), ir maziausiyjy kvadraty metodu
nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazéjimas buvo didesnis eslikarbazepino acetato
grupéje nei placebo grupéje (-24,4 %, plg. su -10,5 %), taciau 13,9 % skirtumas nebuvo statistiskai
reikSmingas (p = 0,1040). Tyrimo 305 metu i§ viso 39 % pacienty doz¢ buvo didinama iki didZiausios
galimos dozés (30 mg/kg per parg). IS jy, nejtraukiant 6 mety ir jaunesniy pacienty, j gydyma reagavo,
atitinkamai, 14 (48,3 %) ir 11 (30,6 %) pacienty eslikarbazepino acetato ir placebo grupéje (p = 0,1514).
Nors §iy post-hoc pogrupiy analizés néra pakankamai patikimos, duomenys rodo nuo amziaus ir dozés
priklausomg poveikio dydzio didéjima.

III fazés tyrimo tolesnio 1 mety trukmés atvirojo testinio gydymo laikotarpio (II dalies) metu (ITT grupé

N = 225) bendras teigiamo atsako j gydyma daznis buvo nuo 46,7 % (tolygiai didéjo nuo 44,9 %

(1-4 savaitémis) iki 57,5 % (> 40 savaite)). Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 6,1
(sumazéjo nuo 7,0 (1-4 savaitémis) iki 4,0 (> 40 savaite), tai salygojo santykinj pokytj, kurio mediana,
palyginti su pradiniu laikotarpiu, buvo -46,7 %). Santykinio pokyc¢io mediana buvo didesné anksc¢iau placeba
vartojusiyjy grupéje (-51,4 %) nei anks¢iau ESL vartojusiyjy grupéje (-40,4 %). Pacienty, kuriy buklé
pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradiniu laikotarpiu, dalis buvo 14,2 %.

Tolesniy 3 atvirojo tgstinio gydymo laikotarpiy metu (ITT grupé N = 148) bendras teigiamo atsako | gydyma
daznis buvo 26,6 %, palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis (t. y., II dalies 4 paskutines savaites).
Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 2,4 (tai salygojo santykinj pokyti, kurio mediana,
palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis, buvo -22,9 %). Bendro santykinio sumaz¢jimo mediana

I dalyje buvo didesné pacientams, gydytiems ESL (-25,8 %) nei placebo vartojusiems pacientams (-16,4 %).
Pacienty, kuriy buklé pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis,
bendroji dalis buvo 25,7 %.
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152 18 183 pacienty, kurie dalyvavo tyrimo I ir II dalyse iki pabaigos, buvo jtraukti j III dalj. IS jy

65 pacientams buvo paskirta vartoti ESL ir 87 pacientams buvo paskirta vartoti placeba tyrimo dvigubai
koduotos dalies metu. 14 pacienty (9,2 %) buvo taikomas atvirasis gydymas ESL iki V dalies pabaigos.
Dazniausia pasitraukimo i§ bet kurios tyrimo dalies priezastis buvo uzsakovo nurodymas (30 pacienty —

III dalyje [19,7 %, pacienty, itraukty j III dalj], 9 pacientai — IV dalyje [9,6 %, pacienty, jtraukty j IV dalj] ir
43 pacientai — V dalyje [64,2 % pacienty, jtraukty i V dalj]).

Atsizvelgiant ] atviryjy nekontroliuojamyjy duomeny trilkkumus, ilgalaikis atsakas j eslikarbazepino acetata
tyrimo atvirosiose dalyse apskritai isliko.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zebinix tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis gydant epilepsija su daliniais priepuoliais (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Eslikarbazepino acetatas yra daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto eslikarbazepino acetato lygis
plazmoje paprastai iSlieka zemiau kiekybinés aptikimo ribos. Eslikarbazepino Cmax pasiekiama praéjus
nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Eslikarbazepino acetato biologinis prieinamumas gali buti
laikomas dideliu, nes j $lapima patenka atitinkamai daugiau nei 90 % dozés metabolity.

Eslikarbazepino biologinis jsisavinamumas (AUC ir Cmax) i§gérus susmulkintg tablete, sumaiSyta su obuoliy
tyre uzsigeriant vandeniu, palyginti su sveika tablete, yra panasus.

Pasiskirstymas

Eslikarbazepinas gana silpnai (< 40 %) jungiasi prie plazmos baltymy ir tai nepriklauso nuo jo
koncentracijos. /n vitro tyrimy duomenys parodé, kad jungimasis prie plazmos baltymy nebuvo reikSmingai
veikiamas vartojamo varfarino, diazepamo, digoksino, fenitoino ir tolbutamido. Varfarino, diazepamo,
fenitoino ir tolbutamido jungimasis nebuvo reik§mingai veikiamas vartojamo eslikarbazepino.

Biotransformacija

Eslikarbazepino acetatas greitai ir ekstensyviai biotransformuojamas j svarbiausig aktyvy metabolitg
eslikarbazeping per hidrolizinj pirmojo prasiskverbimo per kepenis (first-pass) metabolizma. Nuolatiné
koncentracija plazmoje pasiekiama po 4 ar 5 pary vartojant dozg kartg per para, atitinkamai veiksmingas
pusinés eliminacijos laikas yra 20-24 val. Tyrimy, kuriuose dalyvavo sveiki asmenys ir epilepsija sergantys
suauge pacientai, duomenimis, nustatytas eslikarbazepino pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai 10—
20 val. ir 13-20 val. Plazmoje yra nedaug aktyviy metabolity — R-likarbazepino ir okskarbazepino, taip pat
eslikarbazepino acetato gliukorono riigsties konjugaty, eslikarbazepino, R-likarbazepino ir okskarbazepino.

Eslikarbazepino acetatas neveikia savo metabolizmo arba klirenso.

Eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 induktorius ir turi slopinanc¢iy savybiy CYP2C19 atzvilgiu (kaip
nurodyta 4.5 skyriuje).

Tyrimy su eslikarbazepinu ir $vieziais zmogaus hepatocitais metu stebéta nedidelis indukcinis poveikis
UGT1A1, kuris veikiamas gliukuronizacijos.

Eliminacija

Daugiausiai eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos i$siskiria per inkstus nepakitusiomis
ir gliukuronidu konjuguotomis formomis. Bendrai eslikarbazepinas ir jo gliukuronidai atitinka daugiau nei
90 % visy su $lapimu Salinamy metabolity, apytiksliai du trecdaliai i$ jy yra nepakitusios formos ir vienas
trecdalis kaip gliukuronidy konjugatas.
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika yra tiesiné ir priklausoma nuo dozés skiriant 400—1 200 mg tiek
sveikiems tiriamiesiems, tiek pacientams.

Senyvo amziaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Eslikarbazepino acetato farmakokinetinis pobiidis yra toks pat senyvo amziaus pacientams, kuriy kreatinino
klirensas yra > 60 ml/min. (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty nepakankamumas

Daugiausia eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos iSsiskiria per inkstus. Tyrimy,
kuriuose dalyvavo vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty nepakankamu sergantys suauge pacientai, duomenys
parodé, kad klirensas priklauso nuo inksty funkcijos. Gydant Zebinix rekomenduojama koreguoti doze tiems
suaugusiems pacientams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kreatinino klirensas yra < 60 ml/min. (Zr.
4.2 skyriy).

Vaikams nuo 2 iki 6 mety eslikarbazepino acetato vartoti nerekomenduojama. Siame amziuje dar nebtina
galutinai susiformaves tikrasis eliminacijos proceso aktyvumas.

Hemodializé pasalina i$ plazmos eslikarbazepino acetato metabolitus.

Kepeny nepakankamumas

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika ir metabolizmas buvo jvertinti paskyrus kartotines dozes per burna
sveikiems tiriamiesiems ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams. Vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumas neturé¢jo poveikio eslikarbazepino acetato farmakokinetikai. Dozés
nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu (zr. 4.2
skyriy).

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny
nepakankamumu.

Lytis

Tyrimai, kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji ir pacientai, parodé, kad eslikarbazepino acetato
farmakokinetika nepriklauso nuo lyties.

Vaiky populiacija

Panasiai kaip ir suaugusiesiems, eslikarbazepino acetatas yra ekstensyviai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto
eslikarbazepino acetato koncentracija plazmoje paprastai ilicka Zemiau kiekybinés aptikimo ribos.
Eslikarbazepino Cmax pasiekiamas praéjus nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Nustatyta, kad kiino
svoris turi jtakos pasiskirstymo tiriui ir klirensui. Be to, negalima atmesti amziaus, nepriklausomai nuo
svorio, jtakos eslikarbazepino acetato klirensui, ypa¢ jauniausio (2-6 mety) amziaus pogrupyje.

6 mety ir jaunesni vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad vaiky nuo 2 iki 6 mety pogrupiui reikia skirti 27,5 mg/kg per parg ir
40 mg/kg per para dozes, kad biity pasiekta ekspozicija, atitinkanti gydomasias 20 mg/kg ir 30 mg/kg per
parg dozes vyresniems kaip 6 mety vaikams.
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Vyresni kaip 6 mety vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad panasi eslikarbazepino ekspozicija nustatoma, atitinkamai
vyresniems kaip 6 mety vaikams vartojant nuo 20 mg/kg iki 30 mg/kg per para ir suaugusiesiems vartojant
800 mg bei 1 200 mg eslikarbazepino acetato dozes kartg per para (Zr. 4.2 skyriy).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy, atlikty su gyviinais, metu nepageidaujamos reakcijos pasireiské esant ekspozicijai, kuri buvo
reik§mingai mazesné uz kliniking eslikarbazepino (pagrindinio ir farmakologiSkai aktyvaus eslikarbazepino
acetato metabolito) ekspozicija. Todél saugios ribos nebuvo nustatytos remiantis ekspozicijos lygio
palyginimais.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su ziurkémis stebétas toksinis poveikis inkstams siejamas su Siai
rusiai budingos spontaningés létinés progresuojancios nefropatijos paiméjimu, taciau tyrimuose su pelémis
arba Sunimis toks poveikis nestebétas.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su pelémis ir Ziurkémis stebéta kepeny centriniy skilCiy hipertrofija,
0 kancerogeni$kumo tyrimuose su pelémis stebétas didesnis kepeny augliy daznis; $ie radiniai siejami su
kepeny mikrosomy fermenty indukcija, taciau Sis poveikis nestebétas pacientams, vartojusiems
eslikarbazepino acetatg.

Tyrimai su gyviiny jaunikliais

Kartotiniy doziy tyrimuose su Suny jaunikliais toksiSkumo duomenys buvo panasiis j gautuosius tyrimy su
suaugusiais gyvinais metu. 10 ménesiy trukmés tyrime jaunoms gyviiny pateléms, kurioms buvo duodamos
didelés dozés, esant mazesnei uz kliniking eslikarbazepino ekspozicijai vaikams, nustatyti sumazéj¢ kauly
mineralinis tankis, kauly srities ir (arba) kauly mineralinis tankis juosmeningje stuburo ir (arba) Slaunikaulio
srityse.

Genotoksiskumo tyrimy su eslikarbazepino acetatu duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.
Ziurkiy pateléms nustatytas vaikingumo sutrikimas; poveikio peliy vaikingumui tyrimo metu nustatytas
sumaz¢je¢s implantacijy daznis ir gyvy embriony skaicius taip pat gali rodyti poveikj pateliy vaikingumui,
taCiau gentonkiiniy kiekis neistirtas. Eslikarbazepino acetatas neturéjo teratogeninio poveikio ziurkéms ar
triusiams, taciau sukélé skeleto apsigimimy peléms. Toksinio poveikio embrionams tyrimy su pelémis,
ziurkémis ir triusiais metu duodant pateléms toksisSkas dozes, nustatytas uzdelstas kauléjimas, sumazéjes

vaisiaus svoris, padidéjes nedideliy skeleto ir vidaus organy apsigimimy daznis. Peliy ir ziurkiy perinatalinio
ir postnatalinio toksiSkumo tyrimy metu nustatytas uzdelstas F1 kartos lytinis vystymasis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Povidonas K 29/32

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

PVC/aliuminio lizdinés plokstelés, sudétos i kartono dézutes po 20 arba 60 tableciy.

DTPE buteliukai su polipropileniniu vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, sudéti j kartono dézutes po
60 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00

Faksas +351 22 986 61 99

El. pastas info@bial.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/021-023

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. balandzio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. sausio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 400 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg eslikarbazepino acetato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté.

Baltos, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés, vienoje puséje yra jspaustas uzrasas ,,ESL 400%, kitoje puséje —
vagelé, tableciy skersmuo — 11 mm. Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad buity lengviau nuryti, bet ne jai
padalyti j lygias dozes.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Zebinix skirtas kaip:

e monoterapija gydant dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija;

e papildoma priemoné gydyti dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems,
paaugliams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams.

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji

Zebinix gali biiti skiriamas monoterapija arba pridedamas prie esamo traukuliy gydymo. Rekomenduojama
pradiné dozé yra 400 mg karta per para, kurig po vienos ar dviejy savaiciy reikia didinti iki 800 mg kartg per
para. Atsizvelgiant j individualy atsaka, doz¢ galima didinti iki 1 200 mg karta per para. Kai kuriems
pacientams, kuriems taikomas monoterapijos rezimas, gali buiti naudinga 1 600 mg karta per para dozé (zr.
5.1 skyriy).

Tam tikros populiacijos

Senyvo amZiaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Senyvo amziaus populiacijai, jei inksty veikla néra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Kadangi duomeny
apie monoterapijos 1 600 mg rezimo skyrimg senyvo amziaus pacientams yra labai nedaug, Sios dozés Siai
populiacijai vartoti nerekomenduojama.

Inksty nepakankamumas

Suaugusiuosius ir vyresnius kaip 6 mety vaikus, sergancius inksty nepakankamumu, reikia gydyti atsargiai,

ir dozé turi biiti koreguojama pagal kreatinino klirensa (Kk) taip:

- Kk > 60 ml/min.: dozés koreguoti nereikia.

- Kk 30-60 ml/min.: pradiné dozé 200 mg (arba 5 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams)
karta per parg arba 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) kas antrg para
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2 savaites, véliau 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) dozé karta per
para. Taciau, atsizvelgiant j individualy atsaka, doz¢ gali biiti didinama.

- Kk <30 ml/min.: skirti nerekomenduojama sunkiu inksty nepakankamumu sergantiems pacientams dél
duomeny trikumo.

Kepeny nepakankamumas

Dozés nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu.
Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius), todél Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Vyresni kaip 6 mety vaikai

Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg/kg kiino svorio per parg, vartojama kartg per parg. Doze reikia kas
savaite arba kas 2 savaites didinti po 10 mg/kg per parg iki 30 mg/kg per parag dozés, remiantis individualiu
atsaku. Didziausia doze yra 1 200 mg karta per para (Zr. 5.1 skyriy).

Vaikai, kuriy kiino svoris > 60 kg

Vaikams, kuriy kiino svoris yra 60 kg arba daugiau, reikia skirti tokig pat dozg kaip suaugusiesiems.
Zebinix saugumas ir veiksmingumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Zebinix galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pacientams, kurie negali nuryti sveikos tabletés, prie§ pat vartojant tablete galima susmulkinti, sumaiSyti su
vandeniu arba minks§tu maistu, pvz., obuoliy tyre, ir iSgerti.

Vaistiniy preparaty keitimas

Remiantis lyginamaisiais tabletés ir suspensijos farmaciniy formy biologinio prieinamumo duomenimis,
pacientams keisti vieng farmacing forma kita galima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui,
okskarbazepinui) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Antro ar trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV) blokada.
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mintys apie savizudybe

Buvo pranesimy apie pacienty, kurie gydyti antiepilepsinémis veikliosiomis medziagomis dél keliy
indikacijy, mintis apie savizudybe ir savizudiska elges]. Atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais metaanalizés rezultatai taip pat parodé maza
minéiy apie savizudybe ir savizudidko elgesio rizikos padidéjima. Sios rizikos mechanizmas nezinomas, o
pagal turimus duomenis neatmetama galimybé¢, kad padidéjusi rizika yra susijusi su eslikarbazepino acetatu.
Todél pacientai turi biiti stebimi, ar neatsirado minciy apie savizudybg ir savizudisko elgesio pozymiy, ir turi
buti skiriamas tinkamas gydymas. Jeigu atsiranda minciy apie savizudybe arba savizudisko elgesio pozymiy,
pacientams (ir paciento globéjams) biitina patarti kreiptis medicininés pagalbos.

Nervy sistemos sutrikimai

Eslikarbazepino acetatas siejamas su kai kuriomis centrinés nervy sistemos nepageidaujamomis reakcijomis,
tokiomis kaip galvos svaigimas ir mieguistumas, kurios padidina atsitiktiniy susizalojimy rizika.
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Kiti ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Jeigu gydyma Zebinix reikia nutraukti, rekomenduojama ji nutraukti palaipsniui, taip sumazinant
padaznéjusiy traukuliy atsiradimo galimybe.

Odos reakcijos

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys pacientai, duomenimis i§ visos Zebinix gydytos
populiacijos 1,2 % pasireiSké bérimo nepageidaujama reakcija. Zebinix vartojantiems pacientams nustatyti
dilgélinés ir angioneurozinés edemos atvejai. Angioneuroziné edema, pasireiskianti kaip padidéjusio
jautrumo arba anafilaksiné reakcija, ir dél jos prasidedanti gerkly edema gali biiti mirtina. Jeigu atsiranda
padidéjusio jautrumo poZymiy arba simptomy, reikia nedelsiant nutraukti eslikarbazepino acetato vartojima
ir pradéti kitg alternatyvy gydyma.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), iskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kurios gali
biti pavojingos gyvybei arba baigtis mirtimi. [Srasant vaistinj preparata, pacientus reikia informuoti apie
galimus poZymius ir simptomus bei atidziai stebéti, ar pasireiskia odos reakcijy. Jeigu pasireiské Sias
reakcijas rodan¢iy pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Zebinix vartojimg ir pradéti kitg
alternatyvy gydyma (pagal poreikj). Jeigu pacientams pasireiské tokiy reakcijy, Siems pacientams niekada
negalima vél pradéti gydymo Zebinix.

HLA-B*1502 alelis - kiny haniy ir tajuy bei kitose Azijos populiacijose

Nustatyta, kad HLA-B*1502 buvimas kiny haniy ir tajy kilmés individy organizme yra stipriai susijgs su
Stivenso-Dzonsono sindromu (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS) vadinamos sunkios odos reakcijos
i$sivystymo rizika, kai jie buvo gydomi karbamazepinu. Eslikarbazepino acetato cheminés strukttira yra
panasi j karbamazepino; todél gali biiti, kad pacientams, kuriems nustatytas HLA-B*1502 buvimas, taip pat
yra SJS pasireiskimo rizika po gydymo eslikarbazepino acetatu. HLA-B*1502 neSiotojy dalis kiny haniy ir
tajy populiacijose sudaro apie 10 %. Jeigu jmanoma, prie§ pradedant gydyti karbamazepinu ar kitomis
panasios cheminés sudéties veikliosiomis medziagomis, Siuos individus reikia patikrinti dél Sio alelio
buvimo. Jei Sios etninés kilmés pacientams nustatytas HLA-B*1502 alelio buvimas, eslikarbazepino acetato
vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra didesné uz rizika.

Dél Sio alelio vyravimo kitose Azijos populiacijose (pvz., Filipinuose ir Malaizijoje — daugiau kaip 15 %)
galima svarstyti galimybe atlikti rizikos populiacijos genetinius tyrimus, siekiant nustatyti HLA- B*1502
buvima.

HLA-A*3101 alelis - europieéiy kilmés ir japony populiacijos

Yra duomeny, rodanciy, kad europieciy kilmés asmenims ir japonams HLA-A*3101 yra susijes su
padidéjusia karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy j vaista, jskaitant Stivenso-DZonsono
sindromg (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksing epidermio nekrolize (TEN), vaisty sukeltg bérimag
su eozinofilija (angl. drug rash with eosinophilia, DRESS) arba lengvesn¢ iiming generalizuota egzanteming
pustuliozg (angl. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP) ir makulopapulinj bérima,
pasireiskimo rizika.

HLA-A*3101 alelio daznis jvairiose etninése populiacijose labai skiriasi. Europieciy populiacijose HLA-
A*3101 alelis nustatomas 2-5 % gyventojy, japony populiacijoje — apie 10 %.

HLA-A*3101 alelio buvimas gali padidinti karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy
(dazniausiai lengvesniy) pasireiskimo rizika nuo 5,0 % bendroje populiacijoje iki 26,0 % europieciy kilmés
tirlamyjy tarpe, tuo tarpu Sio alelio nebuvimas gali sumazinti §ig rizikg nuo 5,0 % iki 3,8 %.

Nepakanka duomeny, kad buty galima rekomenduoti tikrinti pacientus dél HLA-A*3101 buvimo prie$
pradedant gydyti karbamazepinu ar kitais panaSios cheminés sudéties junginiais.

Jei europieciy ar japony kilmés pacientams nustatytas HLA-B*3101 alelio buvimas, karbamazepino ar kity
panasios cheminés sudéties junginiy vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra
didesné uz rizika.
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Hiponatremija

PraneSama apie tai, kad 1,5 % Zebinix gydyty pacienty pasireiské hiponatremijos nepageidaujama reakcija.
kaip traukuliy pasunkéjimas, sumisSimas, sutrikusi sgmoné. Hiponatremijos daznis didéjo didinant
eslikarbazepino acetato doze. Pacientams, sergantiems inksty liga, dél kurios vystosi hiponatremija arba
pacientams, kartu vartojantiems vaistinius preparatus, dé¢l kuriy vystosi hiponatremija (pvz., diuretikus,
desmopresing, karbamazeping), natrio koncentracija serume turi biiti tiriama pries gydyma eslikarbazepino
acetatu ir gydymo metu. Be to, natrio koncentracijg serume reikia nustatyti, jei pasireiSké klinikiniy
hiponatremijos pozymiy. Taip pat natrio koncentracija kraujyje turi buiti nustatoma rutininiy laboratoriniy
tyrimy metu. Jeigu atsiranda kliniskai reikSminga hiponatremija, eslikarbazepino acetato vartojimga reikia
nutraukti.

PR intervalas
Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad eslikarbazepino acetatas pailgina PR intervalg. Reikia skirti atsargiai
tam tikry buikliy pacientams (pvz., kuriy Zema tiroksino koncentracija, yra Sirdies laidumo sutrikimy) arba

kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, galin¢iy pailginti PR.

Inksty veiklos sutrikimas

Reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, ir dozg reikia nustatyti pagal
kreatinino klirensg (zZr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriy Kk < 30 ml/min., skirti nerekomenduojama, nes
duomeny nepakanka.

Kepenu veiklos sutrikimas

Kadangi duomeny nedaug tiriant pacientus, sergancius lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamumu, o farmakokinetikos ir klinikiniy duomeny sunkiu kepeny nepakankamumu sergantiems
pacientams néra, eslikarbazepino acetatg reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumu, o skirti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu,
nerekomenduojama.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Eslikarbazepino acetatas daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu, kurio didziausia dalis pasiSalina susidarant
gliukuronidams. In vitro eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 ir UDP-gliukuroniltransferaziy induktorius.
Nustatyta, kad in vivo eslikarbazepinas turi indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai
eliminuojami metabolizuojant CYP3A4, metabolizmui (pvz. simvastatinas). Tod¢l, vartojant kartu su
eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai eliminuojami
metabolizuojant CYP3A4, dozg. In vivo eslikarbazepinas gali turéti indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty,
kurie daugiausiai eliminuojami konjuguojant UDP gliukuroniltransferazéms, metabolizmui. Pradedant arba
nutraukiant Zebinix vartojima arba keiciant dozeg gali reikéti 2—3 savaiciy naujam fermenty aktyvumo lygiui
pasiekti. | §j uzdelsima reikia atsizvelgti, jei Zebinix vartojamas prie§ pradedant vartoti kitus vaistinius
preparatus ar juos vartojant kartu su Zebinix, jei jy dozg dél vartojimo kartu reikia koreguoti.
Eslikarbazepinas slopinanciai veikia CYP2C19. Todé¢l gali pasireiksti saveika, jei skiriamos didelés
eslikarbazepino acetato dozés kartu su vaistiniais preparatais, kurie daugiausia metabolizuojami per
CYP2C19 (pvz. fenitoinas).

Saveika su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Karbamazepinas
Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ 800 mg eslikarbazepino acetato karta per parg kartu su
400 mg karbamazepino du kartus per para, rezultatai parodé vidutiniska eslikarbazepino aktyvaus metabolito
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ekspozicijos sumazéjimg 32%, greiiausiai sukeltg gliukuronizacijos aktyvinimo. Karbamazepino arba jo
metabolito karbamazepino epoksido ekspozicijos pokyc€iy nenustatyta. Jei vartojama kartu su
karbamazepinu, pagal individualy atsaka eslikarbazepino acetato doze gali reikéti didinti. Pacienty tyrimy
rezultatai parodé, kad s kiriant kartu su karbamazepinu padidéjo Siy nepageidaujamy reakcijy rizika:
diplopija, sutrikusi koordinacija ir galvos svaigimas. Negalima atmesti kity specifiniy nepageidaujamy
reakcijy, kurios atsiranda kartu skiriant karbamazeping ir eslikarbazepino acetata, rizikos.

Fenitoinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
fenitoinu, rezultatai parodé vidutini§ka eslikarbazepino aktyvaus metabolito ekspozicijos sumazéjimg 31—
33%, greiciausiai sukeltg gliukuronizacijos aktyvinimo, bei vidutiniskai 31-35% fenitoino ekspozicijos
padidéjima, greiciausiai sukelta CYP2C19 slopinimo. Pagal individualy atsakg eslikarbazepino acetato doze
gali reikéti didinti, o fenitoino dozg gali reikéti mazinti.

Lamotriginas

Tiek eslikarbazepino, tick lamotrigino pagrindinis metabolizmo kelias yra gliukuronizacija, todél galima
tikétis $iy vaisty sgveikos. Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoje 1 200 mg eslikarbazepino
acetato doze kartg per para, rezultatai parodé mazesne nei vidutiné farmakokinetine saveika (lamotrigino
ekspozicija sumazeéjo 15%) tarp eslikarbazepino acetato ir lamotrigino, todél dozés koreguoti nereikia.
Taciau dél individualiy skirtumy poveikis kai kuriems asmenims gali biiti kliniskai reikSmingas.

Topiramatas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
topiramatu, rezultatai neparodé reik§mingo eslikarbazepino ekspozicijos pasikeitimo, ta¢iau parodé
topiramato ekspozicijos sumazejima 18 %, greiciausiai sukeltg sumazéjusio topiramato biologinio
pasisavinimo. Dozés koreguoti nereikia.

Valproatas ir levetiracetamas

III fazeés tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys suauge pacientai, populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai parodé¢, kad kartu vartojamas valproatas arba levetiracetamas nepakeité eslikarbazepino
ekspozicijos, bet tai nebuvo patvirtinta jprastiniais sgveikos tyrimais.

Okskarbazepinas
Nerekomenduojama eslikarbazepino acetato vartoti kartu su okskarbazepinu, nes tai gali lemti per didele

aktyviy metabolity ekspozicija.

Kiti vaistiniai preparatai

Geriamieji kontraceptikai

Tiriamoms moterims, vartojancioms kombinuotus geriamuosius kontraceptikus, eslikarbazepino acetato

1 200 mg dozés karta per parg paskyrimas parodé vidutiniskg levonorgestrelio ir etinilestradiolio sisteminés
ekspozicijos sumaz¢jimg atitinkamai 37 % ir 42 %, greiciausiai sukelta dél CYP3 A4 slopinimo. Todél
Zebinix vartojancios vaisingo amziaus moterys turi naudoti patikima kontracepcijos metoda gydymo metu ir
paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Simvastatinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ simvastating kartu su 800 mg eslikarbazepino acetato
kartg per para, rezultatai parodé vidutiniskg simvastatino ekspozicijos sumazéjima 50 %, greiCiausiai sukelta
CYP3A4 aktyvinimo. Vartojant kartu su eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti simvastatino dozg.

Rozuvastatinas

Sveikiems tiriamiesiems vartojus §io preparato kartu su 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per para,
nustatytas vidutinis rozuvastatino sisteminés ekspozicijos sumazéjimas 36-39 %. Sio sumazéjimo
mechanizmas nezinomas, taciau jj galéjo sukelti vien rozuvastatino nesikliy aktyvumo slopinimas arba kartu
su jo metabolizmo indukcija. Kadangi santykis tarp ekspozicijos ir vaisto aktyvumo neaiskus,
rekomenduojama stebéti atsaka j gydyma (pvz., cholesterolio kiekj).
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Varfarinas

Vartojant 1 200 mg eslikarbazepino acetato karta per parg kartu su varfarinu, nustatytas mazas (23 %), taciau
statistiSkai reik§mingas S-varfarino ekspozicijos sumazéjimas. Poveikio R-varfarino farmakokinetikai arba
kres¢jimui nebuvo. Taciau dél saveikos skirtumy tarp individy pirmas savaites pradéjus arba baigus gydyma
varfarinu kartu su eslikarbazepino acetatu reikia ypac atidziai stebéti TNS.

Digoksinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, rezultatai neparod¢, kad 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg
per para vartojimas veikty digoksino farmakokinetikg; tai rodo, kad eslikarbazepino acetatas neveikia
nesiklio P-glikoproteino.

Monoamino oksidaziy inhibitoriai (MAQO inhibitoriai)

Remiantis eslikarbazepino acetato strukttiriniu panaSumu j triciklius antidepresantus, teoriskai galima
eslikarbazepino acetato ir MAO inhibitoriy sgveika.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rizika, bendrai susijusi su epilepsija ir antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Buvo jrodyta, kad motery, serganciy epilepsija, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, palikuoniy
igimty formavimosi ydy rizika yra nuo dviejy iki trijy karty didesné uz bendrosios populiacijos mazdaug 3 %
daznj. Dazniausiai praneSama apie kiskio ltipos, Sirdies ir kraujagysliy jgimtas formavimosi ydas ir nervinio
vamzdelio defektus. Medicinos specialistai turi informuoti apie galima rizikg vaisiui, kurig kelia traukuliai ir
antiepilepsinis gydymas, visas vaisingas moteris, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, ir ypa¢ moteris,
planuojancias pastoti, bei néscias moteris. Reikia vengti staigiai nustraukti gydyma antiepilepsiniais
vaistiniais preparatais (AEVP) , nes tai gali iSprovokuoti priepuolius, galin¢ius turéti sunkiy pasekmiy tiek
moteriai, tiek vaisiui.

Pageidautina, kad kai tik jmanoma, biity taikoma monoterapija gydant epilepsija néStumo metu, nes gydymas
keliais AEVP gali biti susijes su didesne jgimty formavimosi ydy rizika nei taikant monoterapija, priklausomai
nuo susijusiy AEVP.

Epilepsija serganciy motery, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, vaikams nustatyta nervy sistemos
vystymosi sutrikimy. Duomeny apie tokig eslikarbazepino acetato vartojimo rizikg néra.

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo eslikarbazepino acetatu metu.
Tarp eslikarbazepino acetato ir geriamyjy kontraceptiky pasireiskia nepageidaujama sgveika, todél gydymo
metu ir paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos sustabdzius gydyma reikia naudoti kita veiksmingg ir saugy
kontracepcijos metoda. Vaisingoms moterims reikai patarti naudoti kitus veiksmingus kontracepcijos
metodus. Biitina naudoti bent vieng veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., intrautering priemong) arba dvi
papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj metodg. Parenkant kontracepcijos metoda, kiekvienu
atveju reikia jvertinti individualias aplinkybes, susijusias su konkrecia paciente.

Su eslikarbazepino acetatu susijusi rizika

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojimg néstumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriuje informacijg apie vaisinguma). Rizika Zmonéms (jskaitant
didzigsias jgimtas formavimosi ydas, nervy sistemos vystymosi sutrikimus ir kitag toksinj poveikj
reprodukcijai) nezinoma.

Eslikarbazepino acetato néStumo metu vartoti negalima, nebent, atidziai jvertinus kitus tinkamus gydymo
variantus, padaroma iSvada, kad nauda bus didesné uz rizika.

Jei eslikarbazepino acetatg vartojan¢ios moterys pastoja arba planuoja pastoti, Zebinix vartojima reikia
atidziai dar kartg jvertinti. Reikia skirti maziausias veiksmingas dozes ir visada, kai tik jmanoma, reikia
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rinktis monoterapijg bent pirmus tris néstumo ménesius. Pacientes reikia informuoti apie galimai padidéjusia
apsigimimy rizika ir turi biti suteikta antenatalinio steb¢jimo galimybé.

Stebéjimas ir profilaktika

Antiepilepsiniai vaistiniai preparatai gali sukelti folio rigSties triikuma, galima vaisiaus anomalijy prieZast].
Pries pastojant ir néStumo metu rekomenduojama vartoti folio rtigsties papildg. Kadangi Sio papildo
veiksmingumas nejrodytas, moterims, netgi papildomai vartojan¢ioms folio riigsties, galima pasitlyti
specialig antenataling diagnostika.

Naujagimiai
Naujagimiams nustatyta kraujavimy, sukelty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Kaip atsargumo priemoné
paskutines kelias néStumo savaites nésciajai ir naujagimiui profilaktiskai turi biiti skirta vitamino K1.

~

Zindymas

Nezinoma, ar eslikarbazepino acetatas/metabolitai iSsiskiria | motinos pieng. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé, kad eslikarbazepino acetatas iSsiskiria j gyviny pieng. Kadangi pavojaus zindomam vaikui negalima
atmesti, gydymo eslikarbazepino acetatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie eslikarbazepino acetato poveiki Zmoniy vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
vaikingumo sutrikimg po eslikarbazepino acetato skyrimo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zebinix gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai kuriems pacientams,
ypac gydymo pradzioje, gali pasireiksti galvos svaigimas, mieguistumas arba matymo sutrikimai. Todél
pacientus reikia informuoti, kad jy fiziniai ir (arba) psichiniai geb&jimai, reikalingi valdyti mechanizmus arba
vairuoti, gali biiti sutrike, ir rekomenduoti to nedaryti tol, kol bus nustatyta, kad gebéjimai atlikti Siuos
veiksmus nepaveikti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant klinikinius tyrimus (papildomo gydymo ir monoterapijos), 2 434 pacientai, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai, buvo gydomi eslikarbazepino acetatu (1 983 suaugusieji ir 451 vaikas), ir 51 % S$iy
pacienty pasireiské nepageidaujamy reakcijy.

Paprastai nepageidaujamos reakcijos buvo silpnos arba vidutinio sunkumo ir daugiausia pasireiské pirmomis
gydymo eslikarbazepino acetatu savaitémis.

Nustatyta Zebinix vartojimo rizika yra daugiausia klase pagristas, nuo dozés priklausomas nepageidaujamas
poveikis. Placebu kontroliuojamuose papildomo gydymo tyrimuose dalyvavusiems epilepsija sergantiems
suaugusiesiems ir veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamame monoterapijos tyrime, lyginant
eslikarbazepino acetata su kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu, dazniausiai nustatytos $ios
nepageidaujamos reakcijos: galvos svaigimas, mieguistumas, galvos skausmas ir pykinimas. DidZioji dalis
nepageidaujamy reakcijy nustatyta < 3 % tiriamyjy bet kurioje gydymo grupéje.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), jskaitant Stivenso-Dzonsono sindromg (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (zr.
4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijuy iSvardinimas lenteléje
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Su eslikarbazepino acetatu susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy ir steb&jimo po
vaistinio preparato registracijos metu, pateikiamos lenteléje toliau.

Nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis klasifikuojamas naudojant tokius apibtidinimus: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daznis nezinomas (negali
buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznumo kategorijoje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Su Zebinix susijusios gydymo metu pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po vaistinio preparato registracijos metu

Organy sistemos Labai Daznas NedaZnas Daznis neZinomas
klasé daZnas
Kraujo ir limfinés Anemija Trombocitopeni-ja,
sistemos sutrikimai leukopenija
Imuninés sistemos Padidégjes
sutrikimai jautrumas
Endokrininiai Hipotiroidizmas
sutrikimai
Metabolizmo ir Hiponatremija, | Elektrolity I sutrikusig
mitybos sutrikimai sumazéjes disbalansas, antidiurezinio
apetitas dehidracija, hormono (ADH)
hipochloremija | sekrecijg panaSus
sindromas su
letargijos,
pykinimo,
svaigulio,
sumazejusio
serumo (kraujo)
osmoliariSkumo,
vémimo, galvos
skausmo, sumiSimo
biisenos pozymiais
ir simptomais arba
kitais
neurologiniais
pozymiais ir
simptomais.
Psichikos Nemiga Psichozinis
sutrikimai sutrikimas,
apatija,
depresija,
nervingumas,
susijaudinimas,
dirglumas,
démesio stokos
arba
hiperaktyvumo
sutrikimas,
sumisimo
biisena,
nuotaikos
svyravimai,
verkimas,
psichomotorinis
atsilikimas,
nerimas
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Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos
svaigimas,
somnolencija

Galvos
skausmas,
démesio
sutrikimas,
drebulys,
ataksija,
pusiausvyros
sutrikimas

Koordinacijos
sutrikimas,
atminties
sutrikimas,
amnezija,
hipersomnija,
sedacija, afazija,
dizestezija,
distonija,
letargija,
parosmija,
smegenéliy
sindromas,
konvulsijos,
periferiné
neuropatija,
nistagmas,
kalbos
sutrikimas,
dizartrija,
deginimo
pojutis,
parestezija,
migrena

Akiy sutrikimai

Diplopija,
neryskus
matymas

Regos
sutrikimas,
oscilopsija,
binokulinio
akies judesio
sutrikimas, akies
hiperemija

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos
svaigimas
(vertigo)

Hipoakuzija,
spengimas
ausyse

Sirdies sutrikimai

Palpitacijos,
bradikardija

Kraujagysliy
sutrikimai

Hipertenzija
(iskaitant
hipertenzine
krize),
hipotenzija,
ortostatiné
hipotenzija,
paraudimas,
periferinis
Saltumas

Kvépavimo

sistemos, kriitinés

lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Kraujavimas i
nosies, kriitinés
skausmas
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Virskinimo trakto Pykinimas, Viduriy Pankreatitas
sutrikimai vémimas, uzkietéjimas,
viduriavimas dispepsija,
gastritas, pilvo
skausmas,
burnos sausmeé,
diskomforto
jausmas pilve,
pilvo piitimas,
gingivitas,
melena, danties
skausmas
Kepenuy, tulZies Kepeny
puslés ir lataky sutrikimai
sutrikimai
QOdos ir poodinio Bérimas Alopecija, odos | Toksiné epidermio
audinio sutrikimai sausme, nekrolizé, Stivenso-
hiperhidrozg, Dzonsono
eritema, odos sindromas, vaisty
sutrikimai, sukeltas bérimas su
niezulys, eozinofilija ir
alerginis sisteminiais
dermatitas simptomais (angl.
Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms,
DRESS),
angioneuroziné
edema, dilgéliné
Skeleto, raumeny ir Mialgija, kauly
jungiamojo audinio metabolizmo
sutrikimai sutrikimas,
raumeny
silpnumas,
galiiniy
skausmas
Inksty ir Slapimo Slapimo taky
taky sutrikimai infekcija
Bendrieji Nuovargis, Negalavimas,
sutrikimai ir eisenos Saltkrétis,
vartojimo vietos sutrikimas, periferiné edema
paZeidimai astenija
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Tyrimai Padidéjes kiino | Sumazéjes
svoris kraujospidis,
kiino svorio
netekimas,
padidéjes
kraujospidis,
sumazéjes
kraujo natrio
kiekis,
sumazéjes
kraujo chlorido
kiekis, padidéjes
osteokalcino
kiekis,
sumazgjes
hematokrito
kiekis,
sumazgjes
hemoglobino
kiekis, padidéjes
kepeny fermenty

aktyvumas

kraujyje
Suzalojimai, Vaisto toksinis
apsinuodijimai ir poveikis,
procediiry nukritimas,
komplikacijos terminis

nudegimas

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Akiy ir nervy sistemos sutrikimai

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, vartojusiems karbamazeping kartu su eslikarbazepino
acetatu, diplopija (11,4 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazepina, 2,4 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy
karbamazepino), koordinacijos sutrikimas (6,7 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazeping, 2,7 % tiriamyjy,
kartu nevartojusiy karbamazepino) ir galvos svaigimas (30,0 % tiriamuyjy, kartu vartojusiy karbamazeping,
11,5 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy karbamazepino), zr. 4.5 skyriy.

PR intervalas
Eslikarbazepino acetato vartojimas susij¢s su PR intervalo pailgéjimu. Gali atsirasti nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su PR intervalo pailgéjimu (pvz., AV blokada, sinkopé, bradikardija).

Su vaistinio preparato grupe susijusios nepageidaujamos reakcijos

Retos Salutinés reakcijos, pvz., kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, anafilaksinés reakcijos, sisteminé
raudonoji vilkligé ar sunkios $irdies aritmijos nepasireiské epilepsijos gydymo su eslikarbazepino acetatu
placebu kontroliuojamy tyrimy metu. Taciau jis buvo nustatytas vartojant okskarbazeping. Todél jy
pasireiskimo po gydymo eslikarbazepino acetatu negalima atmesti.

Gauta pranesimy, kad pacientams, kurie ilgg laikg buvo gydyti struktiiriSkai panasiais vaistais nuo epilepsijos
karbamezapinu ir okskarbazepinu, pasireiské kauly mineralinio tankio sumazéjimas, osteopenija,

osteoporoz¢ ir liiziai. Mechanizmas, kuriuo veikiamas kauly metabolizmas, nebuvo nustatytas.

Vaiky populiacija

Placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai nuo 2 iki 18 mety, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai (238 pacientai gydyti eslikarbazepino acetatu ir 189 placebu), 35,7 % eslikarbazepino
acetatu gydyty pacienty ir 19 % placebu gydyty pacienty pasireiské nepageidaujamos reakcijos.
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Eslikarbazepino acetatu gydytoje grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo diplopija
(5,0 %), somnolencija (8,0 %) ir vémimas (4,6 %).

Eslikarbazepino acetato sukeliamy nepageidaujamy reakcijy pobiidis visose amziaus grupése i§ esmés buvo
panasus. Nuo 6 iki 11 mety amziaus grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos,
pasireiSkusios daugiau kaip dviems eslikarbazepino acetatu gydytiems pacientams, buvo diplopija (9,5 %),
mieguistumas (7,4 %), galvos svaigimas (6,3 %), konvulsijos (6,3 %) ir pykinimas (3,2 %); nuo 12 iki

18 mety amziaus grupéje — mieguistumas (7,4 %), vémimas (4,2 %), diplopija (3,2 %) ir nuovargis (3,2 %).
Zebinix saugumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirtas.

Eslikarbazepino acetato saugumo savybiy duomenys suaugusiems pacientams ir vaikams i§ esmés buvo
panasis, iSskyrus sujaudinima (dazni, 1,3 %) ir pilvo skausma (dazni, 2,1 %), kurie dazniau pasireiské
vaikams nei suaugusiesiems. Galvos svaigimas; somnolencija; galvos svaigulys (vertigo); astenija; eisenos
sutrikimas; tremoras; ataksija; pusiausvyros sutrikimas; nerySkus matymas; viduriavimas; bérimas ir
hiponatremija re¢iau pasireiské vaikams nei suaugusiesiems. Alerginis dermatitas (nedazni, 0,8 %) nustatytas
tik vaiky populiacijai.

Vaiky populiacijoje ilgalaikio saugumo duomenys, gauti III fazés tyrimo atvirojo testinio gydymo laikotarpiy
metu, atitiko Zinomus §io vaistinio preparato saugumo duomenis, o nauji duomenys abejoniy dél saugumo

nekeélé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane§imo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai, pastebéti perdozavus eslikarbazepino acetato, daugiausiai yra susije su centrinés nervy sistemos
simptomais (pvz., visy tipy traukuliais, epilepsine biikle) ir Sirdies sutrikimais (pvz., Sirdies aritmija). Néra
zinomas specifinis antidotas. Turi biti skiriamas tinkamas simptominis ir palaikomasis gydymas. Jeigu
reikia, eslikarbazepino acetato metabolitai gali biti s€kmingai pasalinti hemodialize (Zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistai, karboksamido dariniai, ATC kodas — NO3AF04

Tikslus eslikarbazepino acetato veikimo mechanizmas nezinomas. Taciau in vitro atlikti elektrofiziologiniai
tyrimai parodé, kad tiek eslikarbazepino acetatas, tiek jo metabolitai stabilizuoja inaktyvintus jtampos
reguliuojamus natrio kanalus, neleidzia jiems vél aktyvintis ir taip uzkerta kelig pasikartojan¢iam impulsy

sklidimui neuronuose.

Farmakodinaminis poveikis

Eslikarbazepino acetatas ir jo aktyviis metabolitai neklinikiniuose modeliuose neleido atsirasti traukuliams,
tai rodyty priestraukulinj poveikj zmonéms. Zmogaus organizme eslikarbazepino acetato farmakologinis
aktyvumas daugiausiai pasireiskia per aktyvy metabolitg eslikarbazeping.
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Klinikinis veiksmingumas

Suaugusiyjy populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomo gydymo veiksmingumas buvo parodytas keturiy III fazés dvigubai
akly placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 703 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti suauge
pacientai, kuriems pasireiské dalinai gydymui atspari epilepsija ir kuriems kartu buvo skirta nuo vieno iki
trijy antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Siuose tyrimuose nebuvo galima kartu skirti okskarbazepino ir
felbamato. Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 400 mg (tik tyrimuose -301 ir -302), 800 mg ir

1 200 mg dozes karta per parg. Eslikarbazepino acetato 800 mg kartg per parg ir 1 200 mg kartg per para
dozés buvo Zymiai veiksmingesnés nei placebas ir sumazino traukuliy daznj per 12 palaikomojo gydymo
periodo savaiCiy. Asmeny, kuriems traukuliy daznis sumazéjo > 50 % (j analize jtraukti 1 581 asmens
duomenys) I1I fazés tyrimy metu procentiné dalis kartg per para vartojant placebg buvo 19.3 %, 400 mg
eslikarbazepino acetato — 20.8 %, 800 mg eslikarbazepino acetato — 30,5 % ir 1 200 mg eslikarbazepino
acetato — 35,3 %.

Eslikarbazepino acetato, skiriamo monoterapija, veiksmingumas buvo tiriamas dvigubai aklame veikliuoju
vaistiniu preparatu (kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu) kontroliuojamame tyrime, kuriame
dalyvavo 815 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty suaugusiy pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuoti daliniai
priepuoliai. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 800 mg, 1 200 mg ir 1 600 mg karta per parg
dozes. Veikliojo lyginamojo vaistinio preparato — kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino — dozés
buvo po 200 mg, 400 mg ir 600 mg, vartojamos du kartus per parg. Visi tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu
buvo atrinkti vartoti maziausig dozg ir tik tuomet, jeigu pasireiské priepuolis, dozé tiriamiesiems turéjo bti
padidinta iki kito artimiausio stiprumo. 401 i§ 815 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty buvo gydomas
karta per parg vartojama eslikarbazepino acetato doze [271 pacientas (67,6 %) toliau vartojo 800 mg dozg,
70 pacienty (17,5 %) toliau vartojo 1 200 mg dozg ir 60 pacienty (15,0 %) buvo gydomi 1 600 mg doze].
Atliekant pagrinding veiksmingumo duomeny analize, kurioje iSkritg i$ tyrimo tiriamieji buvo laikomi
nereagavusiais ] gydyma, priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai buvo priskirti 71,1 % tiriamyjy
eslikarbazepino acetato grupéje ir 75,6 % pacienty kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino grupéje
26 savaiciy trukmés vertinimo laikotarpiu (vidutinis rizikos skirtumas -4,28 %, 95 % pasikliautinasis
intervalas: [-10,30; 1,74]. Gydymo poveikis, nustatytas 26 savaiciy trukmés vertinimo laikotarpiu, isliko

1 gydymo metus, o 64,7 % eslikarbazepino acetato grupés tiriamyjy ir 70,3 % kontroliuojamo atpalaidavimo
karbamazepino grupés tiriamyjy buvo priskirti priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai (vidutinis rizikos
skirtumas -5,46 %, 95 % pasikliautinasis intervalas: [-11,88; 0,97]. Atliekant nesékmingo gydymo
(priepuoliy rizikos) analize, remiantis laiko iki reiskinio pasireiskimo analize (Kaplano-Mejerio analize ir
Kokso regresija), Kaplano-Mejerio metodu apskaic¢iuotos priepuoliy pasikartojimo rizikos jverciai vertinimo
laikotarpio pabaigoje buvo 0,06 vartojant karbamazepino ir 0,12 vartojant eslikarbazepino acetato, o iki

1 mety pabaigos, esant papildomai padidéjusiai rizikai, — 0,11 vartojant karbamazepino ir 0,19 vartojant
eslikarbazepino acetato (p = 0,0002).

Po 1 mety tikimybe¢, kad tiriamieji nutrauks dalyvavimg tyrime dél nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo
arba dél nepakankamo veiksmingumo buvo 0,26 eslikarbazepino acetato grupéje ir 0,21 kontroliuojamo
atpalaidavimo karbamazepino grupéje.

Eslikarbazepino acetato, pereinant prie monoterapijos, veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 2 dvigubai
aklus, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamus tyrimus, kuriuose dalyvavo 365 suauge pacientai, kuriems
pasireisSké daliniy priepuoliy. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 1 200 mg ir 1 600 mg dozes
kartg per parg. Priepuoliy nebuvimo daznis viso 10 savaiciy trukmés monoterapijos laikotarpiu buvo
atitinkamai 7,6 % (vartojusiesiems 1 600 mg doze) ir 8,3 % (vartojusiesiems 1 200 mg dozg) viename tyrime
bei 10,0 % (1 600 mg) ir 7,4 % (1 200 mg) kitame tyrime.

Senyvy pacienty populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés gydyti dalinius traukulius senyvo amziaus pacientams
saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami viename nekontroliuojamame 26 savaiciy trukmés tyrime,
kuriame dalyvavo 72 senyvo amziaus tiriamieji (65 mety ir vyresni). Duomenys rodo, kad nepageidaujamy
reakcijy daznis Sioje populiacijoje (65,3 %) buvo panasus j daznj bendrojoje populiacijoje, dalyvavusioje
dvigubai koduotuose epilepsijos tyrimuose (66,8 %). Dazniausios atskiros nepageidaujamos reakcijos buvo
galvos svaigimas (12,5 % tiriamyjy), mieguistumas (9,7 %), nuovargis, konvulsijos ir hiponatremija (visi po
8,3 %), nazofaringitas (6,9 %) bei virsutiniy kvépavimo taky infekcija (5,6 %). IS viso 50 i$ tyrima
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pradéjusiy 72 tiriamyjy uzbaigé 26 savaiciy trukmés gydymo laikotarpij, o tai atitinka 69,4 % tyrima
baigusiyjy santykj (informacija apie vartojima senyvo amziaus zmonéms Zr. 4.2 skyriuje). Duomeny apie
monoterapijos rezimo skyrimg senyvy pacienty populiacijai nepakanka. Monoterapijos tyrimo metu
eslikarbazepino acetatu buvo gydomi tik nedaugelis vyresniy kaip 65 mety tiriamyjy (N = 27).

Vaiky populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés vaiky daliniams traukuliams gydyti veiksmingumas ir
saugumas buvo vertinami viename II fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 16 mety (N = 123), ir
viename III fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 2 iki 18 mety (N = 304). Abu tyrimai buvo dvigubai
koduoti ir placebu kontroliuojami, palaikomasis gydymas buvo skiriamas atitinkamai 8 savaites

(tyrimas 208) ir 12 savaiciy (tyrimas 305). Tyrima 208 sudaré¢ 2 papildomi tolesni ilgalaikio atvirojo testinio
gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpis — II dalyje ir 2 mety — III dalyje), o tyrima 305 sudaré

4 tolesni ilgalaikio atvirojo tgstinio gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpiai — II, III ir IV dalyse bei
2 mety — V dalyje). Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 20 mg/kg ir 30 mg/kg per parg dozes, iki
didziausios 1 200 mg dozés. Tiksliné dozé buvo 30 mg/kg per parg tyrimo 208 metu ir 20 mg/kg per para
tyrimo 305 metu. Dozes buvo galima koreguoti atsizvelgiant j toleravimg ir atsaka j gydyma.

II fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu veiksmingumo jvertinimas buvo antrinis tikslas. Maziausiyjy
kvadraty metodu nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazgjimas nuo pradinio jvertinimo
iki palaikomojo gydymo periodo buvo reik§mingai (p < 0,001) didesnis vartojant eslikarbazepino acetatg (-
34,8 %) nei vartojant placeba (-13,8 %). KeturiasdeSimt du pacientai (50,6 %) eslikarbazepino acetato
grupéje, palyginti su 10 pacienty (25,0 %) placebo grupéje, reagavo j gydyma (standartizuoto traukuliy
daznio sumazéjimas > 50 %), ir $is skirtumas yra reikSmingas (p = 0,009).

111 fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu maZziausiyjy kvadraty metodu nustatytas standartizuoto
traukuliy daznio vidutinis sumaz¢jimas vartojant eslikarbazepino acetata (-18,1 %, plg. su pradine verte)
skyrési nuo nustatyto vartojant placeba (-8,6 %, plg. su pradine verte), taciau nebuvo statistiskai reik§mingas
(p = 0,2490). KeturiasdeSimt vienas pacientas (30,6 %) eslikarbazepino acetato grupéje, palyginti su

40 pacienty (31,0 %) placebo grupéje, reagavo j gydyma (standartizuoto traukuliy daznio sumaz¢jimas

=50 %), ir §is skirtumas néra reikSmingas (p = 0,9017). Buvo atliktos III fazés tyrimo post-hoc pogrupiy
analizés pagal amziaus sluoksnius ir vyresniems kaip 6 mety pacientams, taip pat pagal doze. Vyresniy kaip
6 mety vaiky amziaus pogrupyje 36 pacientai (35,0 %) eslikarbazepino acetato grupéje, palyginti su

29 pacientais (30,2 %) placebo grupéje, reagavo j gydyma (p = 0,4759), ir maziausiyjy kvadraty metodu
nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazéjimas buvo didesnis eslikarbazepino acetato
grupéje nei placebo grupéje (-24,4 %, plg. su -10,5 %), taciau 13,9 % skirtumas nebuvo statistiskai
reikSmingas (p = 0,1040). Tyrimo 305 metu i§ viso 39 % pacienty doz¢ buvo didinama iki didZiausios
galimos dozés (30 mg/kg per parg). IS jy, nejtraukiant 6 mety ir jaunesniy pacienty, j gydyma reagavo,
atitinkamai, 14 (48,3 %) ir 11 (30,6 %) pacienty eslikarbazepino acetato ir placebo grupéje (p = 0,1514).
Nors §iy post-hoc pogrupiy analizés néra pakankamai patikimos, duomenys rodo nuo amziaus ir dozés
priklausomg poveikio dydzio didéjima.

III fazés tyrimo tolesnio 1 mety trukmés atvirojo testinio gydymo laikotarpio (II dalies) metu (ITT grupé

N = 225) bendras teigiamo atsako j gydyma daznis buvo nuo 46,7 % (tolygiai didéjo nuo 44,9 %

(1-4 savaitémis) iki 57,5 % (> 40 savaite)). Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 6,1
(sumazéjo nuo 7,0 (1-4 savaitémis) iki 4,0 (> 40 savaite), tai salygojo santykinj pokytj, kurio mediana,
palyginti su pradiniu laikotarpiu, buvo -46,7 %). Santykinio pokyc¢io mediana buvo didesné anksc¢iau placeba
vartojusiyjy grupéje (-51,4 %) nei anks¢iau ESL vartojusiyjy grupéje (-40,4 %). Pacienty, kuriy buklé
pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradiniu laikotarpiu, dalis buvo 14,2 %.

Tolesniy 3 atvirojo tgstinio gydymo laikotarpiy metu (ITT grupé N = 148) bendras teigiamo atsako | gydyma
daznis buvo 26,6 %, palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis (t. y., I dalies 4 paskutines savaites).
Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 2,4 (tai salygojo santykinj pokyti, kurio mediana,
palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis, buvo -22,9 %). Bendro santykinio sumaz¢jimo mediana

I dalyje buvo didesné pacientams, gydytiems ESL (-25,8 %) nei placebo vartojusiems pacientams (-16,4 %).
Pacienty, kuriy buklé pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis,
bendroji dalis buvo 25,7 %.
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152 18 183 pacienty, kurie dalyvavo tyrimo I ir II dalyse iki pabaigos, buvo jtraukti j III dalj. IS jy

65 pacientams buvo paskirta vartoti ESL ir 87 pacientams buvo paskirta vartoti placeba tyrimo dvigubai
koduotos dalies metu. 14 pacienty (9,2 %) buvo taikomas atvirasis gydymas ESL iki V dalies pabaigos.
Dazniausia pasitraukimo i$ bet kurios tyrimo dalies priezastis buvo uzsakovo nurodymas (30 pacienty —

III dalyje [19,7 %, pacienty, itraukty j III dalj], 9 pacientai — IV dalyje [9,6 %, pacienty, jtraukty j IV dalj] ir
43 pacientai — V dalyje [64,2 % pacienty, jtraukty i V dalj]).

Atsizvelgiant ] atviryjy nekontroliuojamyjy duomeny trilkkumus, ilgalaikis atsakas j eslikarbazepino acetata
tyrimo atvirosiose dalyse apskritai isliko.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zebinix tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis gydant epilepsija su daliniais priepuoliais (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Eslikarbazepino acetatas yra daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto eslikarbazepino acetato lygis
plazmoje paprastai iSlieka zemiau kiekybinés aptikimo ribos. Eslikarbazepino Cmax pasiekiama praéjus
nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Eslikarbazepino acetato biologinis prieinamumas gali buti
laikomas dideliu, nes j $lapima patenka atitinkamai daugiau nei 90 % dozés metabolity.

Eslikarbazepino biologinis jsisavinamumas (AUC ir Cmax) i§gérus susmulkintg tablete, sumaiSyta su obuoliy
tyre uzsigeriant vandeniu, palyginti su sveika tablete, yra panasus.

Pasiskirstymas

Eslikarbazepinas gana silpnai (< 40 %) jungiasi prie plazmos baltymy ir tai nepriklauso nuo jo
koncentracijos. In vitro tyrimy duomenys parodé, kad jungimasis prie plazmos baltymy nebuvo reik§mingai
veikiamas vartojamo varfarino, diazepamo, digoksino, fenitoino ir tolbutamido. Varfarino, diazepamo,
fenitoino ir tolbutamido jungimasis nebuvo reik§mingai veikiamas vartojamo eslikarbazepino.

Biotransformacija

Eslikarbazepino acetatas greitai ir ekstensyviai biotransformuojamas j svarbiausig aktyvy metabolitg
eslikarbazeping per hidrolizinj pirmojo prasiskverbimo per kepenis (first-pass) metabolizma. Nuolatiné
koncentracija plazmoje pasiekiama po 4 ar 5 pary vartojant doze kartg per para, atitinkamai veiksmingas
pusinés eliminacijos laikas yra 20-24 val. Tyrimy, kuriuose dalyvavo sveiki asmenys ir epilepsija sergantys
suauge pacientai, duomenimis, nustatytas eslikarbazepino pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai 10—
20 val. ir 13-20 val. Plazmoje yra nedaug aktyviy metabolity — R-likarbazepino ir okskarbazepino, taip pat
eslikarbazepino acetato gliukorono riigsties konjugaty, eslikarbazepino, R-likarbazepino ir okskarbazepino.

Eslikarbazepino acetatas neveikia savo metabolizmo arba klirenso.

Eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 induktorius ir turi slopinanc¢iy savybiy CYP2C19 atzvilgiu (kaip
nurodyta 4.5 skyriuje).

Tyrimy su eslikarbazepinu ir Svieziais zmogaus hepatocitais metu stebéta nedidelis indukcinis poveikis
UGT1A1, kuris veikiamas gliukuronizacijos.

Eliminacija

Daugiausiai eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos i$siskiria per inkstus nepakitusiomis
ir gliukuronidu konjuguotomis formomis. Bendrai eslikarbazepinas ir jo gliukuronidai atitinka daugiau nei
90 % visy su $lapimu Salinamy metabolity, apytiksliai du trecdaliai i$ jy yra nepakitusios formos ir vienas
trecdalis kaip gliukuronidy konjugatas.
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika yra tiesiné ir priklausoma nuo dozés skiriant 400—1 200 mg tiek
sveikiems tiriamiesiems, tiek pacientams.

Senyvo amziaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Eslikarbazepino acetato farmakokinetinis pobiidis yra toks pat senyvo amziaus pacientams, kuriy kreatinino
klirensas yra > 60 ml/min. (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty nepakankamumas

Daugiausia eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos iSsiskiria per inkstus. Tyrimy,
kuriuose dalyvavo vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty nepakankamu sergantys suauge pacientai, duomenys
parodé, kad klirensas priklauso nuo inksty funkcijos. Gydant Zebinix rekomenduojama koreguoti doze tiems
suaugusiems pacientams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kreatinino klirensas yra < 60 ml/min. (Zr.
4.2 skyriy).

Vaikams nuo 2 iki 6 mety eslikarbazepino acetato vartoti nerekomenduojama. Siame amziuje dar nebtina
galutinai susiformaves tikrasis eliminacijos proceso aktyvumas.

Hemodializé pasalina i$ plazmos eslikarbazepino acetato metabolitus.

Kepeny nepakankamumas

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika ir metabolizmas buvo jvertinti paskyrus kartotines dozes per burna
sveikiems tiriamiesiems ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams. Vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumas neturé¢jo poveikio eslikarbazepino acetato farmakokinetikai. Dozés
nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu (zr. 4.2
skyriy).

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny
nepakankamumu.

Lytis

Tyrimai, kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji ir pacientai, parodé, kad eslikarbazepino acetato
farmakokinetika nepriklauso nuo lyties.

Vaiky populiacija

Panasiai kaip ir suaugusiesiems, eslikarbazepino acetatas yra ekstensyviai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto
eslikarbazepino acetato koncentracija plazmoje paprastai ilicka Zemiau kiekybinés aptikimo ribos.
Eslikarbazepino Cmax pasiekiamas praéjus nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Nustatyta, kad kiino
svoris turi jtakos pasiskirstymo tiriui ir klirensui. Be to, negalima atmesti amziaus, nepriklausomai nuo
svorio, jtakos eslikarbazepino acetato klirensui, ypa¢ jauniausio (2-6 mety) amziaus pogrupyje.

6 mety ir jaunesni vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad vaiky nuo 2 iki 6 mety pogrupiui reikia skirti 27,5 mg/kg per parg ir
40 mg/kg per para dozes, kad biity pasiekta ekspozicija, atitinkanti gydomasias 20 mg/kg ir 30 mg/kg per
parg dozes vyresniems kaip 6 mety vaikams.
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Vyresni kaip 6 mety vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad panasi eslikarbazepino ekspozicija nustatoma, atitinkamai
vyresniems kaip 6 mety vaikams vartojant nuo 20 mg/kg iki 30 mg/kg per para ir suaugusiesiems vartojant
800 mg bei 1 200 mg eslikarbazepino acetato dozes kartg per para (Zr. 4.2 skyriy).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy, atlikty su gyviinais, metu nepageidaujamos reakcijos pasireiské esant ekspozicijai, kuri buvo
reik§mingai mazesné uz kliniking eslikarbazepino (pagrindinio ir farmakologiskai aktyvaus eslikarbazepino
acetato metabolito) ekspozicija. Todél saugios ribos nebuvo nustatytos remiantis ekspozicijos lygio
palyginimais.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su ziurkémis stebétas toksinis poveikis inkstams siejamas su Siai
rusiai budingos spontaninés létinés progresuojancios nefropatijos paiméjimu, taciau tyrimuose su pelémis
arba Sunimis toks poveikis nestebétas.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su pelémis ir Ziurkémis stebéta kepeny centriniy skilCiy hipertrofija,
0 kancerogeni$kumo tyrimuose su pelémis stebétas didesnis kepeny augliy daznis; $ie radiniai siejami su
kepeny mikrosomy fermenty indukcija, taciau Sis poveikis nestebétas pacientams, vartojusiems
eslikarbazepino acetatg.

Tyrimai su gyviiny jaunikliais

Kartotiniy doziy tyrimuose su Suny jaunikliais toksiskumo duomenys buvo panasiis j gautuosius tyrimy su
suaugusiais gyviinais metu. 10 ménesiy trukmés tyrime jaunoms gyviny pateléms, kurioms buvo duodamos
didelés dozés, esant mazesnei uz kliniking eslikarbazepino ekspozicijai vaikams, nustatyti sumazéj¢ kauly
mineralinis tankis, kauly srities ir (arba) kauly mineralinis tankis juosmeninéje stuburo ir (arba) Slaunikaulio
srityse.

Genotoksiskumo tyrimy su eslikarbazepino acetatu duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
Ziurkiy pateléms nustatytas vaikingumo sutrikimas; poveikio peliy vaikingumui tyrimo metu nustatytas
sumazéjes implantacijy daznis ir gyvy embriony skaicius taip pat gali rodyti poveikj pateliy vaikingumui,
taciau gentonkiiniy kiekis neistirtas. Eslikarbazepino acetatas netur¢jo teratogeninio poveikio ziurkéms ar
triuSiams, taciau sukélé skeleto apsigimimy peléms. Toksinio poveikio embrionams tyrimy su pelémis,
ziurkémis ir triusiais metu duodant pateléms toksiSkas dozes, nustatytas uzdelstas kauléjimas, sumazéjgs
vaisiaus svoris, padidéjes nedideliy skeleto ir vidaus organy apsigimimy daznis. Peliy ir Ziurkiy perinatalinio
ir postnatalinio toksiSkumo tyrimy metu nustatytas uzdelstas F1 kartos lytinis vystymasis.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Povidonas K 29/32

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio arba PVC/aliuminio lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po 7, 14 arba
28 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00

Faksas +351 22 986 61 99

El. pastas info@bial.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/09/514/001-006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. balandzio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. sausio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 600 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 600 mg eslikarbazepino acetato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté.

Baltos pailgos, 17,3 mm ilgio tabletés, vienoje puséje jspaustas uzrasas ,, ESL 600%, kitoje puséje vagelé.
Tablete galima padalyti j lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Zebinix skirtas kaip:

e monoterapija gydant dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija;

e papildoma priemoné gydyti dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems,
paaugliams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji

Zebinix gali buti skiriamas monoterapija arba pridedamas prie esamo traukuliy gydymo. Rekomenduojama
pradiné doz¢ yra 400 mg kartg per para, kurig po vienos ar dviejy savaiciy reikia didinti iki 800 mg kartg per
para. Atsizvelgiant j individualy atsaka, dozg galima didinti iki 1 200 mg karta per para. Kai kuriems
pacientams, kuriems taikomas monoterapijos rezimas, gali biiti naudinga 1 600 mg karta per parg dozé (Zr.
5.1 skyriy).

Tam tikros populiacijos

Senyvo amzZiaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Senyvo amziaus populiacijai, jei inksty veikla néra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Kadangi duomeny
apie monoterapijos 1 600 mg rezimo skyrimg senyvo amziaus pacientams yra labai nedaug, Sios dozés $iai
populiacijai vartoti nerekomenduojama.

Inksty nepakankamumas

Suaugusiuosius ir vyresnius kaip 6 mety vaikus, sergancius inksty nepakankamumu, reikia gydyti atsargiai,

ir dozé turi biiti koreguojama pagal kreatinino klirensa (Kk) taip:

- Kk > 60 ml/min.: dozés koreguoti nereikia.

- Kk 30-60 ml/min.: pradiné dozé 200 mg (arba 5 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams)
kartg per parg arba 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) kas antrg para
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2 savaites, véliau 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) dozé karta per
para. Taciau, atsizvelgiant j individualy atsaka, doz¢ gali biiti didinama.

- Kk <30 ml/min.: skirti nerekomenduojama sunkiu inksty nepakankamumu sergantiems pacientams dél
duomeny trikumo.

Kepeny nepakankamumas

Dozés nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu.
Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius), todél Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Vyresni kaip 6 mety vaikai

Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg/kg kiino svorio per parg, vartojama kartg per parg. Doze reikia kas
savaite arba kas 2 savaites didinti po 10 mg/kg per parg iki 30 mg/kg per parg dozés, remiantis individualiu
atsaku. Didziausia dozé yra 1 200 mg kartg per parg (Zr. 5.1 skyriy).

Vaikai, kuriy kiino svoris > 60 kg

Vaikams, kuriy kiino svoris yra 60 kg arba daugiau, reikia skirti tokia pat dozg¢ kaip suaugusiesiems.
Zebinix saugumas ir veiksmingumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Zebinix galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pacientams, kurie negali nuryti sveikos tabletés, pries pat vartojant tablete galima susmulkinti, sumai$yti su
vandeniu arba minks$tu maistu, pvz., obuoliy tyre, ir iSgerti.

Vaistiniy preparaty keitimas

Remiantis lyginamaisiais tabletés ir suspensijos farmaciniy formy biologinio prieinamumo duomenimis,
pacientams keisti vieng farmacing forma kita galima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medZziagai, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui,
okskarbazepinui) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Antro ar trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV) blokada.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mintys apie savizudybe

Buvo pranesimy apie pacienty, kurie gydyti antiepilepsinémis veikliosiomis medziagomis dél keliy
indikacijy, mintis apie savizudybe ir savizudiska elgesj. Atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais metaanalizés rezultatai taip pat parodé maza
minéiy apie savizudybe ir savizudisko elgesio rizikos padidéjima. Sios rizikos mechanizmas nezinomas, o
pagal turimus duomenis neatmetama galimyb¢, kad padidéjusi rizika yra susijusi su eslikarbazepino acetatu.
Todél pacientai turi biiti stebimi, ar neatsirado minc¢iy apie savizudybg ir savizudisko elgesio pozymiy, ir turi
biiti skiriamas tinkamas gydymas. Jeigu atsiranda minciy apie savizudybe arba savizudisko elgesio pozymiy,
pacientams (ir paciento globé&jams) biitina patarti kreiptis medicininés pagalbos.

Nervuy sistemos sutrikimai

Eslikarbazepino acetatas siejamas su kai kuriomis centrinés nervy sistemos nepageidaujamomis reakcijomis,
tokiomis kaip galvos svaigimas ir mieguistumas, kurios padidina atsitiktiniy susizalojimy rizika.
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Kiti ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Jeigu gydyma Zebinix reikia nutraukti, rekomenduojama ji nutraukti palaipsniui, taip sumazinant
padaznéjusiy traukuliy atsiradimo galimybe.

Odos reakcijos

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys pacientai, duomenimis i§ visos Zebinix gydytos
populiacijos 1,2 % pasireiSké bérimo nepageidaujama reakcija. Zebinix vartojantiems pacientams nustatyti
dilgélinés ir angioneurozinés edemos atvejai. Angioneuroziné edema, pasireiskianti kaip padidéjusio
jautrumo arba anafilaksiné reakcija, ir dél jos prasidedanti gerkly edema gali biiti mirtina. Jeigu atsiranda
padidéjusio jautrumo poZymiy arba simptomy, reikia nedelsiant nutraukti eslikarbazepino acetato vartojima
ir pradéti kitg alternatyvy gydyma.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), iskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kurios gali
biti pavojingos gyvybei arba baigtis mirtimi. [Srasant vaistinj preparata, pacientus reikia informuoti apie
galimus poZymius ir simptomus bei atidZiai stebéti, ar pasireiskia odos reakcijy. Jeigu pasirei$keé Sias
reakcijas rodan¢iy pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Zebinix vartojimg ir pradéti kitg
alternatyvy gydyma (pagal poreikj). Jeigu pacientams pasireiské tokiy reakcijy, Siems pacientams niekada
negalima vél pradéti gydymo Zebinix.

HLA-B*1502 alelis - kiny haniy ir tajuy bei kitose Azijos populiacijose

Nustatyta, kad HLA-B*1502 buvimas kiny haniy ir tajy kilmés individy organizme yra stipriai susijgs su
Stivenso-Dzonsono sindromu (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS) vadinamos sunkios odos reakcijos
i$sivystymo rizika, kai jie buvo gydomi karbamazepinu. Eslikarbazepino acetato cheminés strukttira yra
panasi j karbamazepino; todél gali biiti, kad pacientams, kuriems nustatytas HLA-B*1502 buvimas, taip pat
yra SJS pasireiskimo rizika po gydymo eslikarbazepino acetatu. HLA-B*1502 neSiotojy dalis kiny haniy ir
tajy populiacijose sudaro apie 10 %. Jeigu jmanoma, prie$ pradedant gydyti karbamazepinu ar kitomis
panasios cheminés sudéties veikliosiomis medziagomis, Siuos individus reikia patikrinti dél Sio alelio
buvimo. Jei Sios etninés kilmés pacientams nustatytas HLA-B*1502 alelio buvimas, eslikarbazepino acetato
vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra didesné uz rizika.

Dél Sio alelio vyravimo kitose Azijos populiacijose (pvz., Filipinuose ir Malaizijoje — daugiau kaip 15 %)
galima svarstyti galimybe atlikti rizikos populiacijos genetinius tyrimus, siekiant nustatyti HLA- B*1502
buvima.

HLA-A*3101 alelis - europieéiy kilmés ir japony populiacijos

Yra duomeny, rodanciy, kad europieciy kilmés asmenims ir japonams HLA-A*3101 yra susijes su
padidéjusia karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy j vaista, jskaitant Stivenso-DZonsono
sindromg (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksing epidermio nekrolize (TEN), vaisty sukeltg bérima
su eozinofilija (angl. drug rash with eosinophilia, DRESS) arba lengvesn¢ iiming generalizuota egzanteming
pustuliozg (angl. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP) ir makulopapulinj bérima,
pasireiskimo rizika.

HLA-A*3101 alelio daznis jvairiose etninése populiacijose labai skiriasi. Europieciy populiacijose HLA-
A*3101 alelis nustatomas 2-5 % gyventojy, japony populiacijoje — apie 10 %.

HLA-A*3101 alelio buvimas gali padidinti karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy
(dazniausiai lengvesniy) pasireiskimo rizika nuo 5,0 % bendroje populiacijoje iki 26,0 % europieciy kilmés
tirlamyjy tarpe, tuo tarpu Sio alelio nebuvimas gali sumazinti §ia rizikg nuo 5,0 % iki 3,8 %.

Nepakanka duomeny, kad buty galima rekomenduoti tikrinti pacientus dél HLA-A*3101 buvimo pries
pradedant gydyti karbamazepinu ar kitais panasios cheminés sudéties junginiais.

Jei europieciy ar japony kilmés pacientams nustatytas HLA-B*3101 alelio buvimas, karbamazepino ar kity
panasios cheminés sudéties junginiy vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra
didesné uz rizika.
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Hiponatremija

PraneSama apie tai, kad 1,5 % Zebinix gydyty pacienty pasireiské hiponatremijos nepageidaujama reakcija.
kaip traukuliy pasunkéjimas, sumisSimas, sutrikusi sgmoné. Hiponatremijos daznis didéjo didinant
eslikarbazepino acetato doze. Pacientams, sergantiems inksty liga, dél kurios vystosi hiponatremija arba
pacientams, kartu vartojantiems vaistinius preparatus, dé¢l kuriy vystosi hiponatremija (pvz., diuretikus,
desmopresing, karbamazeping), natrio koncentracija serume turi biiti tiriama pries gydyma eslikarbazepino
acetatu ir gydymo metu. Be to, natrio koncentracijg serume reikia nustatyti, jei pasirei§ké klinikiniy
hiponatremijos pozymiy. Taip pat natrio koncentracija kraujyje turi buiti nustatoma rutininiy laboratoriniy
tyrimy metu. Jeigu atsiranda kliniskai reikSminga hiponatremija, eslikarbazepino acetato vartojimga reikia
nutraukti.

PR intervalas
Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad eslikarbazepino acetatas pailgina PR intervalg. Reikia skirti atsargiai
tam tikry buikliy pacientams (pvz., kuriy Zema tiroksino koncentracija, yra Sirdies laidumo sutrikimy) arba

kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, galin¢iy pailginti PR.

Inksty veiklos sutrikimas

Reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, ir dozg reikia nustatyti pagal
kreatinino klirensg (zZr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriy Kk < 30 ml/min., skirti nerekomenduojama, nes
duomeny nepakanka.

Kepenu veiklos sutrikimas

Kadangi duomeny nedaug tiriant pacientus, sergancius lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamumu, o farmakokinetikos ir klinikiniy duomeny sunkiu kepeny nepakankamumu sergantiems
pacientams néra, eslikarbazepino acetatg reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumu, o skirti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu,
nerekomenduojama.

45 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Eslikarbazepino acetatas daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu, kurio didziausia dalis pasiSalina susidarant
gliukuronidams. In vitro eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 ir UDP-gliukuroniltransferaziy induktorius.
Nustatyta, kad in vivo eslikarbazepinas turi indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai
eliminuojami metabolizuojant CYP3A4, metabolizmui (pvz. simvastatinas). Tod¢l, vartojant kartu su
eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai eliminuojami
metabolizuojant CYP3A4, dozg. In vivo eslikarbazepinas gali turéti indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty,
kurie daugiausiai eliminuojami konjuguojant UDP gliukuroniltransferazéms, metabolizmui. Pradedant arba
nutraukiant Zebinix vartojima arba keiciant dozg gali reikéti 2—3 savaiciy naujam fermenty aktyvumo lygiui
pasiekti. | §j uzdelsima reikia atsizvelgti, jei Zebinix vartojamas prie§ pradedant vartoti kitus vaistinius
preparatus ar juos vartojant kartu su Zebinix, jei jy dozg dél vartojimo kartu reikia koreguoti.
Eslikarbazepinas slopinanciai veikia CYP2C19. Todé¢l gali pasireiksti saveika, jei skiriamos didelés
eslikarbazepino acetato dozés kartu su vaistiniais preparatais, kurie daugiausia metabolizuojami per
CYP2C19 (pvz. fenitoinas).

Saveika su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Karbamazepinas
Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ 800 mg eslikarbazepino acetato karta per parg kartu su
400 mg karbamazepino du kartus per para, rezultatai parodé vidutiniska eslikarbazepino aktyvaus metabolito
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ekspozicijos sumazéjimg 32%, greiciausiai sukelta gliukuronizacijos aktyvinimo. Karbamazepino arba jo
metabolito karbamazepino epoksido ekspozicijos pokyc¢iy nenustatyta. Jei vartojama kartu su
karbamazepinu, pagal individualy atsakg eslikarbazepino acetato doze gali reikéti didinti. Pacienty tyrimy
rezultatai parodé, kad s kiriant kartu su karbamazepinu padidéjo $iy nepageidaujamy reakcijy rizika:
diplopija, sutrikusi koordinacija ir galvos svaigimas. Negalima atmesti kity specifiniy nepageidaujamy
reakcijy, kurios atsiranda kartu skiriant karbamazeping ir eslikarbazepino acetata, rizikos.

Fenitoinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
fenitoinu, rezultatai parodé vidutini§ka eslikarbazepino aktyvaus metabolito ekspozicijos sumazéjimg 31—
33%, greiciausiai sukeltg gliukuronizacijos aktyvinimo, bei vidutiniskai 31-35% fenitoino ekspozicijos
padidéjima, greiciausiai sukelta CYP2C19 slopinimo. Pagal individualy atsaka eslikarbazepino acetato doze
gali reikéti didinti, o fenitoino dozg gali reikéti mazinti.

Lamotriginas

Tiek eslikarbazepino, tiek lamotrigino pagrindinis metabolizmo kelias yra gliukuronizacija, todél galima
tikétis $iy vaisty sgveikos. Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoje 1 200 mg eslikarbazepino
acetato dozg kartg per para, rezultatai parodé mazesne nei vidutiné farmakokinetine saveika (lamotrigino
ekspozicija sumazéjo 15%) tarp eslikarbazepino acetato ir lamotrigino, todél dozés koreguoti nereikia.
Taciau dél individualiy skirtumy poveikis kai kuriems asmenims gali biiti kliniskai reikSmingas.

Topiramatas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
topiramatu, rezultatai neparodé reik§mingo eslikarbazepino ekspozicijos pasikeitimo, ta¢iau parodé
topiramato ekspozicijos sumazejima 18 %, greiciausiai sukeltg sumazéjusio topiramato biologinio
pasisavinimo. Dozés koreguoti nereikia.

Valproatas ir levetiracetamas

111 fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys suauge pacientai, populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai parodé¢, kad kartu vartojamas valproatas arba levetiracetamas nepakeité eslikarbazepino
ekspozicijos, bet tai nebuvo patvirtinta jprastiniais sgveikos tyrimais.

Okskarbazepinas
Nerekomenduojama eslikarbazepino acetato vartoti kartu su okskarbazepinu, nes tai gali lemti per didele

aktyviy metabolity ekspozicija.

Kiti vaistiniai preparatai

Geriamieji kontraceptikai

Tiriamoms moterims, vartojancioms kombinuotus geriamuosius kontraceptikus, eslikarbazepino acetato

1 200 mg dozés karta per parg paskyrimas parodé vidutiniskg levonorgestrelio ir etinilestradiolio sisteminés
ekspozicijos sumaz¢éjimg atitinkamai 37 % ir 42 %, greiciausiai sukelta dél CYP3 A4 slopinimo. Todél
Zebinix vartojancios vaisingo amziaus moterys turi naudoti patikima kontracepcijos metoda gydymo metu ir
paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Simvastatinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ simvastating kartu su 800 mg eslikarbazepino acetato
kartg per para, rezultatai parodé vidutiniskg simvastatino ekspozicijos sumazéjima 50 %, greiciausiai sukelta
CYP3A4 aktyvinimo. Vartojant kartu su eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti simvastatino dozg.

Rozuvastatinas

Sveikiems tiriamiesiems vartojus §io preparato kartu su 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per para,
nustatytas vidutinis rozuvastatino sisteminés ekspozicijos sumazéjimas 36-39 %. Sio sumazéjimo
mechanizmas nezinomas, taciau jj galéjo sukelti vien rozuvastatino nesikliy aktyvumo slopinimas arba kartu
su jo metabolizmo indukcija. Kadangi santykis tarp ekspozicijos ir vaisto aktyvumo neaiskus,
rekomenduojama stebéti atsaka j gydyma (pvz., cholesterolio kiekj).
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Varfarinas

Vartojant 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su varfarinu, nustatytas mazas (23 %), taciau
statistiSkai reik§mingas S-varfarino ekspozicijos sumazéjimas. Poveikio R-varfarino farmakokinetikai arba
kres¢jimui nebuvo. Taciau dél saveikos skirtumy tarp individy pirmas savaites pradéjus arba baigus gydyma
varfarinu kartu su eslikarbazepino acetatu reikia ypa¢ atidziai stebéti TNS.

Digoksinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, rezultatai neparod¢, kad 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg
per para vartojimas veikty digoksino farmakokinetika; tai rodo, kad eslikarbazepino acetatas neveikia
nesiklio P-glikoproteino.

Monoamino oksidaziy inhibitoriai (MAQO inhibitoriai)

Remiantis eslikarbazepino acetato strukttiriniu panaSumu j triciklius antidepresantus, teoriskai galima
eslikarbazepino acetato ir MAO inhibitoriy sgveika.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rizika, bendrai susijusi su epilepsija ir antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Buvo jrodyta, kad motery, serganciy epilepsija, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, palikuoniy
igimty formavimosi ydy rizika yra nuo dviejy iki trijy karty didesné uz bendrosios populiacijos mazdaug 3 %
daznj. Dazniausiai praneSama apie kiskio ltipos, Sirdies ir kraujagysliy jgimtas formavimosi ydas ir nervinio
vamzdelio defektus. Medicinos specialistai turi informuoti apie galima rizikg vaisiui, kurig kelia traukuliai ir
antiepilepsinis gydymas, visas vaisingas moteris, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, ir ypa¢ moteris,
planuojancias pastoti, bei néscias moteris. Reikia vengti staigiai nustraukti gydyma antiepilepsiniais
vaistiniais preparatais (AEVP) , nes tai gali iSprovokuoti priepuolius, galin¢ius turéti sunkiy pasekmiy tiek
moteriai, tiek vaisiui.

Pageidautina, kad kai tik jmanoma, biity taikoma monoterapija gydant epilepsija néStumo metu, nes gydymas
keliais AEVP gali biti susijes su didesne jgimty formavimosi ydy rizika nei taikant monoterapija, priklausomai
nuo susijusiy AEVP.

Epilepsija serganciy motery, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, vaikams nustatyta nervy sistemos
vystymosi sutrikimy. Duomeny apie tokig eslikarbazepino acetato vartojimo rizikg néra.

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo eslikarbazepino acetatu metu.
Tarp eslikarbazepino acetato ir geriamyjy kontraceptiky pasireiskia nepageidaujama sgveika, todél gydymo
metu ir paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos sustabdzius gydyma reikia naudoti kita veiksmingg ir saugy
kontracepcijos metoda. Vaisingoms moterims reikai patarti naudoti kitus veiksmingus kontracepcijos
metodus. Biitina naudoti bent vieng veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., intrautering priemong) arba dvi
papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj metodg. Parenkant kontracepcijos metoda, kiekvienu
atveju reikia jvertinti individualias aplinkybes, susijusias su konkrecia paciente.

Su eslikarbazepino acetatu susijusi rizika

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojimg néstumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriuje informacijg apie vaisinguma). Rizika Zmonéms (jskaitant
didzigsias jgimtas formavimosi ydas, nervy sistemos vystymosi sutrikimus ir kitg toksinj poveikj
reprodukcijai) nezinoma.

Eslikarbazepino acetato néStumo metu vartoti negalima, nebent, atidziai jvertinus kitus tinkamus gydymo
variantus, padaroma iSvada, kad nauda bus didesné uz rizika.

Jei eslikarbazepino acetatg vartojan¢ios moterys pastoja arba planuoja pastoti, Zebinix vartojima reikia
atidziai dar kartg jvertinti. Reikia skirti maziausias veiksmingas dozes ir visada, kai tik jmanoma, reikia

43



rinktis monoterapijg bent pirmus tris néstumo ménesius. Pacientes reikia informuoti apie galimai padidéjusia
apsigimimy rizika ir turi biti suteikta antenatalinio steb¢jimo galimybé.

Stebéjimas ir profilaktika

Antiepilepsiniai vaistiniai preparatai gali sukelti folio rigSties triikuma, galima vaisiaus anomalijy prieZast].
Pries pastojant ir néStumo metu rekomenduojama vartoti folio rtigsties papildg. Kadangi Sio papildo
veiksmingumas nejrodytas, moterims, netgi papildomai vartojan¢ioms folio riigsties, galima pasitlyti
specialig antenataling diagnostika.

Naujagimiai
Naujagimiams nustatyta kraujavimy, sukelty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Kaip atsargumo priemoné
paskutines kelias néStumo savaites nésciajai ir naujagimiui profilaktiskai turi biiti skirta vitamino K1.

~

Zindymas
Nezinoma, ar eslikarbazepino acetatas/metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Su gyviinais atlikti tyrimai

parodé, kad eslikarbazepino acetatas iSsiskiria j gyviiny pieng. Kadangi pavojaus Zindomam vaikui negalima
atmesti, gydymo eslikarbazepino acetatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie eslikarbazepino acetato poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé

vaikingumo sutrikima po eslikarbazepino acetato skyrimo (Zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zebinix gebégjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai kuriems pacientams,
ypac gydymo pradzioje, gali pasireiksti galvos svaigimas, mieguistumas arba matymo sutrikimai. Todél
pacientus reikia informuoti, kad jy fiziniai ir (arba) psichiniai gebéjimai, reikalingi valdyti mechanizmus arba
vairuoti, gali biiti sutrike, ir rekomenduoti to nedaryti tol, kol bus nustatyta, kad geb¢jimai atlikti Siuos
veiksmus nepaveikti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant klinikinius tyrimus (papildomo gydymo ir monoterapijos), 2 434 pacientai, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai, buvo gydomi eslikarbazepino acetatu (1 983 suaugusieji ir 451 vaikas), ir 51 % Siy
pacienty pasireiské nepageidaujamy reakcijy.

Paprastai nepageidaujamos reakcijos buvo silpnos arba vidutinio sunkumo ir daugiausia pasireiské pirmomis
gydymo eslikarbazepino acetatu savaitémis.

Nustatyta Zebinix vartojimo rizika yra daugiausia klase pagristas, nuo dozés priklausomas nepageidaujamas
poveikis. Placebu kontroliuojamuose papildomo gydymo tyrimuose dalyvavusiems epilepsija sergantiems
suaugusiesiems ir veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamame monoterapijos tyrime, lyginant
eslikarbazepino acetata su kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu, dazniausiai nustatytos §ios
nepageidaujamos reakcijos: galvos svaigimas, mieguistumas, galvos skausmas ir pykinimas. DidZioji dalis
nepageidaujamy reakcijy nustatyta < 3 % tiriamyjy bet kurioje gydymo grupéje.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), jskaitant Stivenso-Dzonsono sindroma (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (zr.
4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy iSvardinimas lenteléje
Su eslikarbazepino acetatu susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy ir steb&jimo po
vaistinio preparato registracijos metu, pateikiamos lenteléje toliau.
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Nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis klasifikuojamas naudojant tokius apibtidinimus: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daZnis nezinomas (negali
biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznumo kategorijoje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Su Zebinix susijusios gydymo metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po vaistinio preparato registracijos metu

Organy sistemos Labai Daznas NedazZnas Daznis neZinomas

klasé daZnas

Kraujo ir limfinés Anemija Trombocitopeni-ja,

sistemos sutrikimai leukopenija

Imuninés sistemos Padidéjes

sutrikimai jautrumas

Endokrininiai Hipotiroidizmas

sutrikimai

Metabolizmo ir Hiponatremija, | Elektrolity I sutrikusia

mitybos sutrikimai sumazejes disbalansas, antidiurezinio
apetitas dehidracija, hormono (ADH)

hipochloremija | sekrecijg panasus
sindromas su
letargijos,
pykinimo,
svaigulio,
sumazejusio
serumo (kraujo)
osmoliariSkumo,
vémimo, galvos
skausmo, sumiSimo
blisenos poZymiais
ir simptomais arba
kitais
neurologiniais
poZymiais ir
simptomais.

Psichikos Nemiga Psichozinis
sutrikimai sutrikimas,
apatija,
depresija,
nervingumas,
susijaudinimas,
dirglumas,
démesio stokos
arba
hiperaktyvumo
sutrikimas,
sumisimo
biisena,
nuotaikos
svyravimai,
verkimas,
psichomotorinis
atsilikimas,
nerimas
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Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos
svaigimas,
somnolencija

Galvos
skausmas,
démesio
sutrikimas,
drebulys,
ataksija,
pusiausvyros
sutrikimas

Koordinacijos
sutrikimas,
atminties
sutrikimas,
amnezija,
hipersomnija,
sedacija, afazija,
dizestezija,
distonija,
letargija,
parosmija,
smegenéliy
sindromas,
konvulsijos,
periferiné
neuropatija,
nistagmas,
kalbos
sutrikimas,
dizartrija,
deginimo
pojutis,
parestezija,
migrena

Akiy sutrikimai

Diplopija,
neryskus
matymas

Regos
sutrikimas,
oscilopsija,
binokulinio
akies judesio
sutrikimas, akies
hiperemija

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos
svaigimas
(vertigo)

Hipoakuzija,
spengimas
ausyse

Sirdies sutrikimai

Palpitacijos,
bradikardija

Kraujagysliy
sutrikimai

Hipertenzija
(iskaitant
hipertenzine
krize),
hipotenzija,
ortostatiné
hipotenzija,
paraudimas,
periferinis
Saltumas

Kvépavimo

sistemos, kriitinés

lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Kraujavimas i
nosies, kriitinés
skausmas
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Virskinimo trakto Pykinimas, Viduriy Pankreatitas
sutrikimai vémimas, uzkietéjimas,
viduriavimas dispepsija,
gastritas, pilvo
skausmas,
burnos sausmeé,
diskomforto
jausmas pilve,
pilvo piitimas,
gingivitas,
melena, danties
skausmas
Kepenuy, tulzies Kepeny
puslés ir lataky sutrikimai
sutrikimai
QOdos ir poodinio Bérimas Alopecija, odos | Toksiné epidermio
audinio sutrikimai sausme, nekrolizé, Stivenso-
hiperhidrozg, Dzonsono
eritema, odos sindromas, vaisty
sutrikimai, sukeltas bérimas su
niezulys, eozinofilija ir
alerginis sisteminiais
dermatitas simptomais (angl.
Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms,
DRESS),
angioneuroziné
edema, dilgéliné
Skeleto, raumeny ir Mialgija, kauly
jungiamojo audinio metabolizmo
sutrikimai sutrikimas,
raumeny
silpnumas,
galiiniy
skausmas
Inksty ir Slapimo Slapimo taky
taky sutrikimai infekcija
Bendrieji Nuovargis, Negalavimas,
sutrikimai ir eisenos Saltkrétis,
vartojimo vietos sutrikimas, periferiné
paZeidimai astenija edema
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Tyrimai Padidéjes kiino | Sumazéjes
svoris kraujospidis,
kiino svorio
netekimas,
padidéjes
kraujospidis,
sumazéjes
kraujo natrio
kiekis,
sumazéjes
kraujo chlorido
kiekis, padidéjes
osteokalcino
kiekis,
sumazgjes
hematokrito
kiekis,
sumazgjes
hemoglobino
kiekis, padidéjes
kepeny
fermenty
aktyvumas
kraujyje
Suzalojimai, Vaisto toksinis
apsinuodijimai ir poveikis,
procediiry nukritimas,
komplikacijos terminis
nudegimas

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Akiy ir nervy sistemos sutrikimai

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, vartojusiems karbamazeping kartu su eslikarbazepino
acetatu, diplopija (11,4 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazeping, 2,4 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy
karbamazepino), koordinacijos sutrikimas (6,7 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazeping, 2,7 % tiriamuyjuy,
kartu nevartojusiy karbamazepino) ir galvos svaigimas (30,0 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazepina,
11,5 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy karbamazepino), zr. 4.5 skyriy.

PR intervalas

Eslikarbazepino acetato vartojimas susijes su PR intervalo pailgéjimu. Gali atsirasti nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su PR intervalo pailgéjimu (pvz., AV blokada, sinkopé, bradikardija).

Su vaistinio preparato grupe susijusios nepageidaujamos reakcijos

Retos Salutinés reakcijos, pvz., kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, anafilaksinés reakcijos, sisteminé
raudonoji vilkligé ar sunkios $irdies aritmijos nepasireiské epilepsijos gydymo su eslikarbazepino acetatu
placebu kontroliuojamy tyrimy metu. Taciau jis buvo nustatytas vartojant okskarbazeping. Todél jy
pasireiskimo po gydymo eslikarbazepino acetatu negalima atmesti.

Gauta pranesimy, kad pacientams, kurie ilgg laikg buvo gydyti strukturiskai panasiais vaistais nuo epilepsijos
karbamezapinu ir okskarbazepinu, pasireiské kauly mineralinio tankio sumazgéjimas, osteopenija,

osteoporozé ir ltiziai. Mechanizmas, kuriuo veikiamas kauly metabolizmas, nebuvo nustatytas.

Vaikuy populiacija

Placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai nuo 2 iki 18 mety, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai (238 pacientai gydyti eslikarbazepino acetatu ir 189 placebu), 35,7 % eslikarbazepino
acetatu gydyty pacienty ir 19 % placebu gydyty pacienty pasireiské nepageidaujamos reakcijos.
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Eslikarbazepino acetatu gydytoje grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo diplopija
(5,0 %), somnolencija (8,0 %) ir vémimas (4,6 %).

Eslikarbazepino acetato sukeliamy nepageidaujamy reakcijy pobiidis visose amziaus grupése i§ esmés buvo
panasus. Nuo 6 iki 11 mety amziaus grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos,
pasireiSkusios daugiau kaip dviems eslikarbazepino acetatu gydytiems pacientams, buvo diplopija (9,5 %),
mieguistumas (7,4 %), galvos svaigimas (6,3 %), konvulsijos (6,3 %) ir pykinimas (3,2 %); nuo 12 iki

18 mety amziaus grupéje — mieguistumas (7,4 %), vémimas (4,2 %), diplopija (3,2 %) ir nuovargis (3,2 %).
Zebinix saugumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirtas.

Eslikarbazepino acetato saugumo savybiy duomenys suaugusiems pacientams ir vaikams i§ esmés buvo
panasis, iSskyrus sujaudinima (dazni, 1,3 %) ir pilvo skausma (dazni, 2,1 %), kurie dazniau pasireiské
vaikams nei suaugusiesiems. Galvos svaigimas; somnolencija; galvos svaigulys (vertigo); astenija; eisenos
sutrikimas; tremoras; ataksija; pusiausvyros sutrikimas; nerySkus matymas; viduriavimas; bérimas ir
hiponatremija re¢iau pasireiské vaikams nei suaugusiesiems. Alerginis dermatitas (nedazni, 0,8 %) nustatytas
tik vaiky populiacijai.

Vaiky populiacijoje ilgalaikio saugumo duomenys, gauti III fazés tyrimo atvirojo testinio gydymo laikotarpiy
metu, atitiko Zinomus §io vaistinio preparato saugumo duomenis, o nauji duomenys abejoniy dél saugumo
nekélé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane$imo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai, pastebéti perdozavus eslikarbazepino acetato, daugiausiai yra susij¢ su centrinés nervy sistemos
simptomais (pvz., visy tipy traukuliais, epilepsine biikle) ir Sirdies sutrikimais (pvz., Sirdies aritmija). Néra
zinomas specifinis antidotas. Turi biti skiriamas tinkamas simptominis ir palaikomasis gydymas. Jeigu
reikia, eslikarbazepino acetato metabolitai gali buiti sékmingai pasalinti hemodialize (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistai, karboksamido dariniai, ATC kodas — NO3AF04

Veikimo mechanizmas

Tikslus eslikarbazepino acetato veikimo mechanizmas nezinomas. Taciau in vitro atlikti elektrofiziologiniai
tyrimai parodé, kad tiek eslikarbazepino acetatas, tick jo metabolitai stabilizuoja inaktyvintus jtampos
reguliuojamus natrio kanalus, neleidzia jiems vél aktyvintis ir taip uzkerta kelig pasikartojanc¢iam impulsy
sklidimui neuronuose.

Farmakodinaminis poveikis

Eslikarbazepino acetatas ir jo aktyviis metabolitai neklinikiniuose modeliuose neleido atsirasti traukuliams,
tai rodyty priestraukulinj poveikj Zzmonéms. Zmogaus organizme eslikarbazepino acetato farmakologinis
aktyvumas daugiausiai pasireiskia per aktyvy metabolita eslikarbazeping.

Klinikinis veiksmingumas

Suaugusiyjy populiacija
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Eslikarbazepino acetato kaip papildomo gydymo veiksmingumas buvo parodytas keturiy III fazés dvigubai
akly placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 703 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti suauge
pacientai, kuriems pasireiské dalinai gydymui atspari epilepsija ir kuriems kartu buvo skirta nuo vieno iki
trijy antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Siuose tyrimuose nebuvo galima kartu skirti okskarbazepino ir
felbamato. Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 400 mg (tik tyrimuose -301 ir -302), 800 mg ir

1 200 mg dozes kartg per para. Eslikarbazepino acetato 800 mg kartg per parg ir 1 200 mg kartg per para
dozés buvo zymiai veiksmingesnés nei placebas ir sumazino traukuliy daznj per 12 palaikomojo gydymo
periodo savaiCiy. Asmeny, kuriems traukuliy daznis sumazéjo > 50 % (j analize jtraukti 1 581 asmens
duomenys) III fazés tyrimy metu procentiné dalis kartg per para vartojant placeba buvo 19.3 %, 400 mg
eslikarbazepino acetato — 20.8 %, 800 mg eslikarbazepino acetato — 30,5 % ir 1 200 mg eslikarbazepino
acetato — 35,3 %.

Eslikarbazepino acetato, skiriamo monoterapija, veiksmingumas buvo tiriamas dvigubai aklame veikliuoju
vaistiniu preparatu (kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu) kontroliuojamame tyrime, kuriame
dalyvavo 815 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty suaugusiy pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuoti daliniai
priepuoliai. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 800 mg, 1 200 mg ir 1 600 mg kartg per para
dozes. Veikliojo lyginamojo vaistinio preparato — kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino — dozés
buvo po 200 mg, 400 mg ir 600 mg, vartojamos du kartus per parg. Visi tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu
buvo atrinkti vartoti maziausig dozg ir tik tuomet, jeigu pasireiské priepuolis, dozé tiriamiesiems turé¢jo biiti
padidinta iki kito artimiausio stiprumo. 401 1§ 815 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty buvo gydomas
kartg per parg vartojama eslikarbazepino acetato doze [271 pacientas (67,6 %) toliau vartojo 800 mg dozg,
70 pacienty (17,5 %) toliau vartojo 1 200 mg dozg ir 60 pacienty (15,0 %) buvo gydomi 1 600 mg doze].
Atliekant pagrinding veiksmingumo duomeny analize, kurioje iSkrit¢ i§ tyrimo tiriamieji buvo laikomi
nereagavusiais | gydyma, priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai buvo priskirti 71,1 % tiriamyjy
eslikarbazepino acetato grupéje ir 75,6 % pacienty kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino grupéje
26 savai¢iy trukmeés vertinimo laikotarpiu (vidutinis rizikos skirtumas -4,28 %, 95 % pasikliautinasis
intervalas: [-10,30; 1,74]. Gydymo poveikis, nustatytas 26 savaiciy trukmés vertinimo laikotarpiu, i$liko

1 gydymo metus, o 64,7 % eslikarbazepino acetato grupés tiriamyjy ir 70,3 % kontroliuojamo atpalaidavimo
karbamazepino grupés tiriamyjy buvo priskirti priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai (vidutinis rizikos
skirtumas -5,46 %, 95 % pasikliautinasis intervalas: [-11,88; 0,97]. Atliekant nesékmingo gydymo
(priepuoliy rizikos) analizg, remiantis laiko iki reiSkinio pasireiskimo analize (Kaplano-Mejerio analize ir
Kokso regresija), Kaplano-Mejerio metodu apskaiciuotos priepuoliy pasikartojimo rizikos jverciai vertinimo
laikotarpio pabaigoje buvo 0,06 vartojant karbamazepino ir 0,12 vartojant eslikarbazepino acetato, o iki

1 mety pabaigos, esant papildomai padidéjusiai rizikai, — 0,11 vartojant karbamazepino ir 0,19 vartojant
eslikarbazepino acetato (p = 0,0002).

Po 1 mety tikimybé, kad tiriamieji nutrauks dalyvavimg tyrime dél nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo
arba dél nepakankamo veiksmingumo buvo 0,26 eslikarbazepino acetato grupéje ir 0,21 kontroliuojamo
atpalaidavimo karbamazepino grupéje.

Eslikarbazepino acetato, pereinant prie monoterapijos, veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 2 dvigubai
aklus, atsitiktiniy imciy, kontroliuojamus tyrimus, kuriuose dalyvavo 365 suauge pacientai, kuriems
pasireiske daliniy priepuoliy. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 1 200 mg ir 1 600 mg dozes
karta per para. Priepuoliy nebuvimo daznis viso 10 savaiciy trukmeés monoterapijos laikotarpiu buvo
atitinkamai 7,6 % (vartojusiesiems 1 600 mg doze) ir 8,3 % (vartojusiesiems 1 200 mg doz¢) viename tyrime
bei 10,0 % (1 600 mg) ir 7,4 % (1 200 mg) kitame tyrime.

Senyvy pacienty populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés gydyti dalinius traukulius senyvo amziaus pacientams
saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami viename nekontroliuojamame 26 savaiciy trukmés tyrime,
kuriame dalyvavo 72 senyvo amziaus tiriamieji (65 mety ir vyresni). Duomenys rodo, kad nepageidaujamy
reakcijy daznis Sioje populiacijoje (65,3 %) buvo panasus | daznj bendrojoje populiacijoje, dalyvavusioje
dvigubai koduotuose epilepsijos tyrimuose (66,8 %). Dazniausios atskiros nepageidaujamos reakcijos buvo
galvos svaigimas (12,5 % tiriamyjy), mieguistumas (9,7 %), nuovargis, konvulsijos ir hiponatremija (visi po
8,3 %), nazofaringitas (6,9 %) bei virSutiniy kvépavimo taky infekcija (5,6 %). IS viso 50 i$ tyrima
pradéjusiy 72 tiriamyjy uzbaigé 26 savaiciy trukmés gydymo laikotarpj, o tai atitinka 69,4 % tyrima
baigusiyjy santykij (informacijg apie vartojimg senyvo amziaus zmonéms zr. 4.2 skyriuje). Duomeny apie
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monoterapijos rezimo skyrima senyvy pacienty populiacijai nepakanka. Monoterapijos tyrimo metu
eslikarbazepino acetatu buvo gydomi tik nedaugelis vyresniy kaip 65 mety tiriamyjy (N = 27).

Vaiky populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés vaiky daliniams traukuliams gydyti veiksmingumas ir
saugumas buvo vertinami viename II fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 16 mety (N = 123), ir
viename III fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 2 iki 18 mety (N = 304). Abu tyrimai buvo dvigubai
koduoti ir placebu kontroliuojami, palaikomasis gydymas buvo skiriamas atitinkamai 8 savaites

(tyrimas 208) ir 12 savaiciy (tyrimas 305). Tyrima 208 sudaré 2 papildomi tolesni ilgalaikio atvirojo testinio
gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpis — II dalyje ir 2 mety — III dalyje), o tyrima 305 sudaré

4 tolesni ilgalaikio atvirojo testinio gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpiai — II, III ir IV dalyse bei
2 mety — V dalyje). Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 20 mg/kg ir 30 mg/kg per para dozes, iki
didziausios 1 200 mg dozés. Tiksliné doz¢ buvo 30 mg/kg per parg tyrimo 208 metu ir 20 mg/kg per para
tyrimo 305 metu. Dozes buvo galima koreguoti atsizvelgiant j toleravimg ir atsakg j gydyma.

II fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu veiksmingumo jvertinimas buvo antrinis tikslas. Maziausiyjy
kvadraty metodu nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo
iki palaikomojo gydymo periodo buvo reikSmingai (p < 0,001) didesnis vartojant eslikarbazepino acetatg (-
34,8 %) nei vartojant placeba (-13,8 %). KeturiasdeSimt du pacientai (50,6 %) eslikarbazepino acetato
grupéje, palyginti su 10 pacienty (25,0 %) placebo grupéje, reagavo j gydymga (standartizuoto traukuliy
daznio sumazéjimas > 50 %), ir Sis skirtumas yra reik§Smingas (p = 0,009).

III fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu maziausiyjy kvadraty metodu nustatytas standartizuoto
traukuliy daznio vidutinis sumazéjimas vartojant eslikarbazepino acetata (-18,1 %, plg. su pradine verte)
skyrési nuo nustatyto vartojant placeba (-8,6 %, plg. su pradine verte), taciau nebuvo statistiskai reik§mingas
(p = 0,2490). KeturiasdeSimt vienas pacientas (30,6 %) eslikarbazepino acetato grupéje, palyginti su

40 pacienty (31,0 %) placebo grupéje, reagavo i gydyma (standartizuoto traukuliy daznio sumazéjimas

> 50 %), ir §is skirtumas néra reikSmingas (p = 0,9017). Buvo atliktos III fazés tyrimo post-hoc pogrupiy
analizés pagal amziaus sluoksnius ir vyresniems kaip 6 mety pacientams, taip pat pagal doze. Vyresniy kaip
6 mety vaiky amziaus pogrupyje 36 pacientai (35,0 %) eslikarbazepino acetato grupéje, palyginti su

29 pacientais (30,2 %) placebo grupéje, reagavo | gydyma (p = 0,4759), ir maziausiyjy kvadraty metodu
Nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazéjimas buvo didesnis eslikarbazepino acetato
grupéje nei placebo grupéje (-24,4 %, plg. su -10,5 %), taciau 13,9 % skirtumas nebuvo statistiSkai
reikSmingas (p = 0,1040). Tyrimo 305 metu i§ viso 39 % pacienty dozé buvo didinama iki didziausios
galimos dozés (30 mg/kg per para). I jy, nejtraukiant 6 mety ir jaunesniy pacienty, i gydyma reagavo,
atitinkamai, 14 (48,3 %) ir 11 (30,6 %) pacienty eslikarbazepino acetato ir placebo grup¢je (p = 0,1514).
Nors $iy post-hoc pogrupiy analizés néra pakankamai patikimos, duomenys rodo nuo amziaus ir dozés
priklausoma poveikio dydzio didéjima.

III fazés tyrimo tolesnio 1 mety trukmés atvirojo testinio gydymo laikotarpio (II dalies) metu (ITT grupé

N = 225) bendras teigiamo atsako j gydyma daznis buvo nuo 46,7 % (tolygiai didé¢jo nuo 44,9 %

(1-4 savaitémis) iki 57,5 % (> 40 savaite)). Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 6,1
(sumazéjo nuo 7,0 (1-4 savaitémis) iki 4,0 (> 40 savaite), tai salygojo santykinj pokyti, kurio mediana,
palyginti su pradiniu laikotarpiu, buvo -46,7 %). Santykinio pokyc¢io mediana buvo didesné anksciau placeba
vartojusiyjy grupéje (-51,4 %) nei anks¢iau ESL vartojusiyjy grupéje (-40,4 %). Pacienty, kuriy buklé
pasunkéjo, dalis (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradiniu laikotarpiu, buvo 14,2 %.

Tolesniy 3 atvirojo testinio gydymo laikotarpiy metu (ITT grupé N = 148) bendras teigiamo atsako j gydyma
daznis buvo 26,6 %, palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis (t. y., II dalies 4 paskutines savaites).
Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 2.4 (tai salygojo santykinj pokyti, kurio mediana,
palyginti su pradinio laikotarpio II1I-V dalimis, buvo -22,9 %). Bendro santykinio sumazéjimo mediana

I dalyje buvo didesné pacientams, gydytiems ESL (-25,8 %) nei placebo vartojusiems pacientams (-16,4 %).
Pacienty, kuriy biiklé pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis,
bendroji dalis buvo 25,7 %.

152 i 183 pacienty, kurie dalyvavo tyrimo I ir II dalyse iki pabaigos, buvo jtraukti j I1I dalj. IS jy
65 pacientams buvo paskirta vartoti ESL ir 87 pacientams buvo paskirta vartoti placebg tyrimo dvigubai
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koduotos dalies metu. 14 pacienty (9,2 %) buvo taikomas atvirasis gydymas ESL iki V dalies pabaigos.
Dazniausia pasitraukimo i$ bet kurios tyrimo dalies priezastis buvo uzsakovo nurodymas (30 pacienty —

111 dalyje [19,7 %, pacienty, jtraukty j III dalj], 9 pacientai — IV dalyje [9,6 %, pacienty, jtraukty j IV dalj] ir
43 pacientai — V dalyje [64,2 % pacienty, jtraukty j V dalj]).

Atsizvelgiant j atviryjy nekontroliuojamyjy duomeny tritkumus, ilgalaikis atsakas j eslikarbazepino acetata
tyrimo atvirosiose dalyse apskritai isliko.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zebinix tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis gydant epilepsija su daliniais priepuoliais (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Eslikarbazepino acetatas yra daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto eslikarbazepino acetato lygis
plazmoje paprastai iSlieka zemiau kiekybinés aptikimo ribos. Eslikarbazepino Cmax pasiekiama praéjus
nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Eslikarbazepino acetato biologinis priecinamumas gali bati
laikomas dideliu, nes j Slapimg patenka atitinkamai daugiau nei 90 % dozés metabolity.

Eslikarbazepino biologinis jsisavinamumas (AUC ir Cmax) iSgérus susmulkintg tablete, sumaiSyta su obuoliy
tyre uzsigeriant vandeniu, palyginti su sveika tablete, yra panasus.

Pasiskirstymas

Eslikarbazepinas gana silpnai (< 40 %) jungiasi prie plazmos baltymy ir tai nepriklauso nuo jo
koncentracijos. In vitro tyrimy duomenys parodé¢, kad jungimasis prie plazmos baltymy nebuvo reik§mingai
veikiamas vartojamo varfarino, diazepamo, digoksino, fenitoino ir tolbutamido. Varfarino, diazepamo,
fenitoino ir tolbutamido jungimasis nebuvo reik§mingai veikiamas vartojamo eslikarbazepino.

Biotransformacija

Eslikarbazepino acetatas greitai ir ekstensyviai biotransformuojamas j svarbiausig aktyvy metabolita
eslikarbazeping per hidrolizinj pirmojo prasiskverbimo per kepenis (first-pass) metabolizma. Nuolatiné
koncentracija plazmoje pasiekiama po 4 ar 5 pary vartojant dozg kartg per parg, atitinkamai veiksmingas
pusinés eliminacijos laikas yra 20-24 val. Tyrimy, kuriuose dalyvavo sveiki asmenys ir epilepsija sergantys
suauge pacientai, duomenimis, nustatytas eslikarbazepino pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai 10—
20 val. ir 13-20 val. Plazmoje yra nedaug aktyviy metabolity — R-likarbazepino ir okskarbazepino, taip pat
eslikarbazepino acetato gliukorono riigsties konjugaty, eslikarbazepino, R-likarbazepino ir okskarbazepino.

Eslikarbazepino acetatas neveikia savo metabolizmo arba klirenso.

Eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 induktorius ir turi slopinanc¢iy savybiy CYP2C19 atzvilgiu (kaip
nurodyta 4.5 skyriuje).

Tyrimy su eslikarbazepinu ir §vieziais zmogaus hepatocitais metu stebéta nedidelis indukcinis poveikis
UGT1A1, kuris veikiamas gliukuronizacijos.

Eliminacija

Daugiausiai eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos i$siskiria per inkstus nepakitusiomis
ir gliukuronidu konjuguotomis formomis. Bendrai eslikarbazepinas ir jo gliukuronidai atitinka daugiau nei
90 % visy su $lapimu Salinamy metabolity, apytiksliai du trecdaliai i$ jy yra nepakitusios formos ir vienas
trecdalis kaip gliukuronidy konjugatas.

Tiesinis / netiesinis pobudis
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Eslikarbazepino acetato farmakokinetika yra tiesiné ir priklausoma nuo dozés skiriant 400—1 200 mg tiek
sveikiems tiriamiesiems, tiek pacientams.

Senyvo amziaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Eslikarbazepino acetato farmakokinetinis pobiidis yra toks pat senyvo amziaus pacientams, kuriy kreatinino
klirensas yra > 60 ml/min. (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty nepakankamumas

Daugiausia eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos iSsiskiria per inkstus. Tyrimy,
kuriuose dalyvavo vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty nepakankamu sergantys suauge pacientai, duomenys
parodé, kad klirensas priklauso nuo inksty funkcijos. Gydant Zebinix rekomenduojama koreguoti doze tiems
suaugusiems pacientams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kreatinino klirensas yra < 60 ml/min. (Zr.
4.2 skyriy).

Vaikams nuo 2 iki 6 mety eslikarbazepino acetato vartoti nerekomenduojama. Siame amziuje dar nebtina
galutinai susiformaves tikrasis eliminacijos proceso aktyvumas.

Hemodializé pasalina i$ plazmos eslikarbazepino acetato metabolitus.

Kepenu nepakankamumas

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika ir metabolizmas buvo jvertinti paskyrus kartotines dozes per burna
sveikiems tiriamiesiems ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams. Vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumas neturé¢jo poveikio eslikarbazepino acetato farmakokinetikai. Dozés
nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu (zr. 4.2
skyriy).

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny
nepakankamumu.

Lytis

Tyrimai, kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji ir pacientai, parodé, kad eslikarbazepino acetato
farmakokinetika nepriklauso nuo lyties.

Vaiky populiacija

Panasiai kaip ir suaugusiesiems, eslikarbazepino acetatas yra ekstensyviai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto
eslikarbazepino acetato koncentracija plazmoje paprastai iSlieka Zemiau kiekybinés aptikimo ribos.
Eslikarbazepino Cmax pasiekiamas pra¢jus nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Nustatyta, kad kiino
svoris turi jtakos pasiskirstymo turiui ir klirensui. Be to, negalima atmesti amziaus, nepriklausomai nuo
svorio, jtakos eslikarbazepino acetato klirensui, ypa¢ jauniausio (2-6 mety) amziaus pogrupyje.

6 mety ir jaunesni vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad vaiky nuo 2 iki 6 mety pogrupiui reikia skirti 27,5 mg/kg per parg ir
40 mg/kg per parg dozes, kad biity pasiekta ekspozicija, atitinkanti gydomasias 20 mg/kg ir 30 mg/kg per
parg dozes vyresniems kaip 6 mety vaikams.

Vyresni kaip 6 mety vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad panasi eslikarbazepino ekspozicija nustatoma, atitinkamai
vyresniems kaip 6 mety vaikams vartojant nuo 20 mg/kg iki 30 mg/kg per para ir suaugusiesiems vartojant
800 mg bei 1 200 mg eslikarbazepino acetato dozes kartg per para (Zr. 4.2 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy, atlikty su gyviinais, metu nepageidaujamos reakcijos pasireiské esant ekspozicijai, kuri buvo
reik§mingai mazesné uz kliniking eslikarbazepino (pagrindinio ir farmakologiskai aktyvaus eslikarbazepino
acetato metabolito) ekspozicija. Todé¢l saugios ribos nebuvo nustatytos remiantis ekspozicijos lygio
palyginimais.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su ziurkémis stebétas toksinis poveikis inkstams siejamas su Siai
rusiai biidingos spontaninés 1étinés progresuojancios nefropatijos patiméjimu, taciau tyrimuose su pelémis
arba Sunimis toks poveikis nestebétas.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose su pelémis ir ziurkémis stebéta kepeny centriniy skilCiy hipertrofija,
0 kancerogeniskumo tyrimuose su pelémis stebétas didesnis kepeny augliy daznis; $ie radiniai siejami su
kepeny mikrosomy fermenty indukcija, taciau §is poveikis nestebétas pacientams, vartojusiems
eslikarbazepino acetata.

Tyrimai su gyviiny jaunikliais

Kartotiniy doziy tyrimuose su Suny jaunikliais toksiSkumo duomenys buvo panasiis j gautuosius tyrimy su
suaugusiais gyviinais metu. 10 ménesiy trukmés tyrime jaunoms gyviny pateléms, kurioms buvo duodamos
didelés dozés, esant mazesnei uz kliniking eslikarbazepino ekspozicijai vaikams, nustatyti sumazéj¢ kauly
mineralinis tankis, kauly srities ir (arba) kauly mineralinis tankis juosmeningje stuburo ir (arba) Slaunikaulio
srityse.

Genotoksiskumo tyrimy su eslikarbazepino acetatu duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.
Ziurkiy pateléms nustatytas vaikingumo sutrikimas; poveikio peliy vaikingumui tyrimo metu nustatytas
sumazéjes implantacijy daznis ir gyvy embriony skaiCius taip pat gali rodyti poveikj pateliy vaikingumui,
taCiau gentonkiiniy kiekis neistirtas. Eslikarbazepino acetatas neturéjo teratogeninio poveikio ziurkéms ar
triuSiams, taciau sukelé skeleto apsigimimy peléms. Toksinio poveikio embrionams tyrimy su pelémis,
ziurkémis ir triusiais metu duodant pateléms toksiSkas dozes, nustatytas uzdelstas kauléjimas, sumazéjes
vaisiaus svoris, padidéjes nedideliy skeleto ir vidaus organy apsigimimy daznis. Peliy ir ziurkiy perinatalinio
ir postnatalinio toksiSkumo tyrimy metu nustatytas uzdelstas F1 kartos lytinis vystymasis.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Povidonas K 29/32

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys
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Aliuminio/aliuminio arba PVC/aliuminio lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po30 arba
60 tableciy.

DTPE buteliukai su polipropileniniu vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, sudéti j kartono dézutes po
90 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00

Faksas +351 22 986 61 99

El. pastas info@bial.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/09/514/007-011

9.  REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. balandzio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. sausio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 800 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 800 mg eslikarbazepino acetato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté.

Baltos pailgos, 19 mm ilgio tabletés, vienoje puséje jspaustas uzrasas ,, ESL 800%, kitoje puséje vagelé.
Tablete galima padalyti j lygias dozes.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Zebinix skirtas kaip:

e monoterapija gydant dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija;

e papildoma priemoné gydyti dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems,
paaugliams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji

Zebinix gali buti skiriamas monoterapija arba pridedamas prie esamo traukuliy gydymo. Rekomenduojama
pradiné doz¢ yra 400 mg kartg per para, kurig po vienos ar dviejy savaiciy reikia didinti iki 800 mg kartg per
para. Atsizvelgiant j individualy atsaka, dozg galima didinti iki 1 200 mg karta per para. Kai kuriems
pacientams, kuriems taikomas monoterapijos rezimas, gali biiti naudinga 1 600 mg karta per parg dozé (Zr.
5.1 skyriy).

Tam tikros populiacijos

Senyvo amZiaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Senyvo amziaus populiacijai, jei inksty veikla néra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Kadangi duomeny
apie monoterapijos 1 600 mg rezimo skyrimg senyvo amziaus pacientams yra labai nedaug, Sios dozés $iai
populiacijai vartoti nerekomenduojama.

Inksty nepakankamumas

Suaugusiuosius ir vyresnius kaip 6 mety vaikus, sergancius inksty nepakankamumu, reikia gydyti atsargiai,

ir dozé turi biiti koreguojama pagal kreatinino klirensg (Kk) taip:

- Kk > 60 ml/min.: dozés koreguoti nereikia.

- Kk 30-60 ml/min.: pradiné dozé 200 mg (arba 5 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams)
karta per parg arba 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) kas antrg para

56



2 savaites, véliau 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) dozé karta per
para. Taciau, atsizvelgiant j individualy atsaka, doz¢ gali biiti didinama.

- Kk <30 ml/min.: skirti nerekomenduojama sunkiu inksty nepakankamumu sergantiems pacientams dél
duomeny trikumo.

Kepeny nepakankamumas

Dozés nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu.
Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius), todél Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Vyresni kaip 6 mety vaikai

Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg/kg kiino svorio per parg, vartojama kartg per parg. Doze reikia kas
savaite arba kas 2 savaites didinti po 10 mg/kg per parg iki 30 mg/kg per parg dozés, remiantis individualiu
atsaku. Didziausia dozé yra 1 200 mg kartg per parg (Zr. 5.1 skyriy).

Vaikai, kuriy kiino svoris > 60 kg

Vaikams, kuriy kiino svoris yra 60 kg arba daugiau, reikia skirti tokig pat dozg¢ kaip suaugusiesiems.
Zebinix saugumas ir veiksmingumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Zebinix galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pacientams, kurie negali nuryti sveikos tabletés, pries pat vartojant tablete galima susmulkinti, sumai$yti su
vandeniu arba minks$tu maistu, pvz., obuoliy tyre, ir iSgerti.

Vaistiniy preparaty keitimas

Remiantis lyginamaisiais tabletés ir suspensijos farmaciniy formy biologinio prieinamumo duomenimis,
pacientams keisti vieng farmacing forma kita galima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medZziagai, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui,
okskarbazepinui) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Antro ar trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV) blokada.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mintys apie savizudybe

Buvo pranesimy apie pacienty, kurie gydyti antiepilepsinémis veikliosiomis medziagomis dél keliy
indikacijy, mintis apie savizudybe ir savizudiska elgesj. Atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais metaanalizés rezultatai taip pat parodé maza
minéiy apie savizudybe ir savizudisko elgesio rizikos padidéjima. Sios rizikos mechanizmas nezinomas, 0
pagal turimus duomenis neatmetama galimyb¢, kad padidéjusi rizika yra susijusi su eslikarbazepino acetatu.
Todél pacientai turi biiti stebimi, ar neatsirado minciy apie savizudybg ir savizudisko elgesio pozymiy, ir turi
biiti skiriamas tinkamas gydymas. Jeigu atsiranda minciy apie savizudybe arba savizudisko elgesio pozymiy,
pacientams (ir paciento globé&jams) biitina patarti kreiptis medicininés pagalbos.

Nervuy sistemos sutrikimai

Eslikarbazepino acetatas siejamas su kai kuriomis centrinés nervy sistemos nepageidaujamomis reakcijomis,
tokiomis kaip galvos svaigimas ir mieguistumas, kurios padidina atsitiktiniy susizalojimy rizika.
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Kiti ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Jeigu gydyma Zebinix reikia nutraukti, rekomenduojama ji nutraukti palaipsniui, taip sumazinant
padaznéjusiy traukuliy atsiradimo galimybe.

Odos reakcijos

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys pacientai, duomenimis i§ visos Zebinix gydytos
populiacijos 1,2 % pasireiSké bérimo nepageidaujama reakcija. Zebinix vartojantiems pacientams nustatyti
dilgélinés ir angioneurozinés edemos atvejai. Angioneuroziné edema, pasireiskianti kaip padidéjusio
jautrumo arba anafilaksiné reakcija, ir dél jos prasidedanti gerkly edema gali biiti mirtina. Jeigu atsiranda
padidéjusio jautrumo poZymiy arba simptomy, reikia nedelsiant nutraukti eslikarbazepino acetato vartojima
ir pradéti kitg alternatyvy gydyma.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), iskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kurios gali
biti pavojingos gyvybei arba baigtis mirtimi. [Srasant vaistinj preparata, pacientus reikia informuoti apie
galimus poZymius ir simptomus bei atidZiai stebéti, ar pasireiskia odos reakcijy. Jeigu pasirei$keé Sias
reakcijas rodan¢iy pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Zebinix vartojimg ir pradéti kitg
alternatyvy gydyma (pagal poreikj). Jeigu pacientams pasireiské tokiy reakcijy, Siems pacientams niekada
negalima vél pradéti gydymo Zebinix.

HLA-B*1502 alelis - kiny haniy ir tajuy bei kitose Azijos populiacijose

Nustatyta, kad HLA-B*1502 buvimas kiny haniy ir tajy kilmés individy organizme yra stipriai susijgs su
Stivenso-Dzonsono sindromu (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS) vadinamos sunkios odos reakcijos
i$sivystymo rizika, kai jie buvo gydomi karbamazepinu. Eslikarbazepino acetato cheminés strukttira yra
panasi j karbamazepino; todél gali biiti, kad pacientams, kuriems nustatytas HLA-B*1502 buvimas, taip pat
yra SJS pasireiskimo rizika po gydymo eslikarbazepino acetatu. HLA-B*1502 neSiotojy dalis kiny haniy ir
tajy populiacijose sudaro apie 10 %. Jeigu jmanoma, prie$ pradedant gydyti karbamazepinu ar kitomis
panasios cheminés sudéties veikliosiomis medziagomis, Siuos individus reikia patikrinti dél Sio alelio
buvimo. Jei Sios etninés kilmés pacientams nustatytas HLA-B*1502 alelio buvimas, eslikarbazepino acetato
vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra didesné uz rizika.

Dél Sio alelio vyravimo kitose Azijos populiacijose (pvz., Filipinuose ir Malaizijoje — daugiau kaip 15 %)
galima svarstyti galimybe atlikti rizikos populiacijos genetinius tyrimus, siekiant nustatyti HLA- B*1502
buvima.

HLA-A*3101 alelis - europieéiy kilmés ir japony populiacijos

Yra duomeny, rodanciy, kad europieciy kilmés asmenims ir japonams HLA-A*3101 yra susijes su
padidéjusia karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy j vaista, jskaitant Stivenso-DZonsono
sindromg (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksing epidermio nekrolize (TEN), vaisty sukeltg bérima
su eozinofilija (angl. drug rash with eosinophilia, DRESS) arba lengvesn¢ iiming generalizuota egzanteming
pustuliozg (angl. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP) ir makulopapulinj bérima,
pasireiskimo rizika.

HLA-A*3101 alelio daznis jvairiose etninése populiacijose labai skiriasi. Europieciy populiacijose HLA-
A*3101 alelis nustatomas 2-5 % gyventojy, japony populiacijoje — apie 10 %.

HLA-A*3101 alelio buvimas gali padidinti karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy
(dazniausiai lengvesniy) pasireiskimo rizika nuo 5,0 % bendroje populiacijoje iki 26,0 % europieciy kilmés
tirlamyjy tarpe, tuo tarpu Sio alelio nebuvimas gali sumazinti §ia rizikg nuo 5,0 % iki 3,8 %.

Nepakanka duomeny, kad buty galima rekomenduoti tikrinti pacientus dél HLA-A*3101 buvimo pries
pradedant gydyti karbamazepinu ar kitais panasios cheminés sudéties junginiais.

Jei europieciy ar japony kilmés pacientams nustatytas HLA-B*3101 alelio buvimas, karbamazepino ar kity
panasios cheminés sudéties junginiy vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra
didesné uz rizika.
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Hiponatremija

PraneSama apie tai, kad 1,5 % Zebinix gydyty pacienty pasireiské hiponatremijos nepageidaujama reakcija.
kaip traukuliy pasunkéjimas, sumisSimas, sutrikusi sgmoné. Hiponatremijos daznis didéjo didinant
eslikarbazepino acetato doze. Pacientams, sergantiems inksty liga, dél kurios vystosi hiponatremija arba
pacientams, kartu vartojantiems vaistinius preparatus, dé¢l kuriy vystosi hiponatremija (pvz., diuretikus,
desmopresing, karbamazeping), natrio koncentracija serume turi biiti tiriama pries gydyma eslikarbazepino
acetatu ir gydymo metu. Be to, natrio koncentracijg serume reikia nustatyti, jei pasirei§ké klinikiniy
hiponatremijos pozymiy. Taip pat natrio koncentracija kraujyje turi buiti nustatoma rutininiy laboratoriniy
tyrimy metu. Jeigu atsiranda kliniskai reikSminga hiponatremija, eslikarbazepino acetato vartojimga reikia
nutraukti.

PR intervalas
Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad eslikarbazepino acetatas pailgina PR intervalg. Reikia skirti atsargiai
tam tikry buikliy pacientams (pvz., kuriy Zema tiroksino koncentracija, yra Sirdies laidumo sutrikimy) arba

kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, galin¢iy pailginti PR.

Inksty veiklos sutrikimas

Reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, ir dozg¢ reikia nustatyti pagal
kreatinino klirensg (zZr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriy Kk < 30 ml/min., skirti nerekomenduojama, nes
duomeny nepakanka.

Kepenu veiklos sutrikimas

Kadangi duomeny nedaug tiriant pacientus, sergancius lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamumu, o farmakokinetikos ir klinikiniy duomeny sunkiu kepeny nepakankamumu sergantiems
pacientams néra, eslikarbazepino acetatg reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumu, o skirti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu,
nerekomenduojama.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Eslikarbazepino acetatas daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu, kurio didziausia dalis pasiSalina susidarant
gliukuronidams. In vitro eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 ir UDP-gliukuroniltransferaziy induktorius.
Nustatyta, kad in vivo eslikarbazepinas turi indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai
eliminuojami metabolizuojant CYP3A4, metabolizmui (pvz. simvastatinas). Tod¢l, vartojant kartu su
eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai eliminuojami
metabolizuojant CYP3A4, dozg. In vivo eslikarbazepinas gali turéti indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty,
kurie daugiausiai eliminuojami konjuguojant UDP gliukuroniltransferazéms, metabolizmui. Pradedant arba
nutraukiant Zebinix vartojima arba keiciant doze gali reikéti 2—3 savaiciy naujam fermenty aktyvumo lygiui
pasiekti. | §j uzdelsima reikia atsizvelgti, jei Zebinix vartojamas prie§ pradedant vartoti kitus vaistinius
preparatus ar juos vartojant kartu su Zebinix, jei jy dozg dél vartojimo kartu reikia koreguoti.
Eslikarbazepinas slopinanciai veikia CYP2C19. Todé¢l gali pasireiksti saveika, jei skiriamos didelés
eslikarbazepino acetato dozés kartu su vaistiniais preparatais, kurie daugiausia metabolizuojami per
CYP2C19 (pvz. fenitoinas).

Saveika su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Karbamazepinas
Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ 800 mg eslikarbazepino acetato karta per parg kartu su
400 mg karbamazepino du kartus per para, rezultatai parodé vidutiniska eslikarbazepino aktyvaus metabolito

59



ekspozicijos sumazéjimg 32%, greiiausiai sukeltg gliukuronizacijos aktyvinimo. Karbamazepino arba jo
metabolito karbamazepino epoksido ekspozicijos pokyc€iy nenustatyta. Jei vartojama kartu su
karbamazepinu, pagal individualy atsaka eslikarbazepino acetato doze gali reikéti didinti. Pacienty tyrimy
rezultatai parodé, kad s kiriant kartu su karbamazepinu padidéjo $iy nepageidaujamy reakcijy rizika:
diplopija, sutrikusi koordinacija ir galvos svaigimas. Negalima atmesti kity specifiniy nepageidaujamy
reakcijy, kurios atsiranda kartu skiriant karbamazeping ir eslikarbazepino acetata, rizikos.

Fenitoinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
fenitoinu, rezultatai parodé vidutini§ka eslikarbazepino aktyvaus metabolito ekspozicijos sumazéjimg 31—
33%, greiciausiai sukeltg gliukuronizacijos aktyvinimo, bei vidutiniskai 31-35% fenitoino ekspozicijos
padidéjima, greiciausiai sukelta CYP2C19 slopinimo. Pagal individualy atsakg eslikarbazepino acetato doze
gali reikéti didinti, o fenitoino dozg gali reikéti mazinti.

Lamotriginas

Tiek eslikarbazepino, tiek lamotrigino pagrindinis metabolizmo kelias yra gliukuronizacija, todél galima
tikétis $iy vaisty sgveikos. Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoje 1 200 mg eslikarbazepino
acetato doze kartg per para, rezultatai parodé mazesne nei vidutiné farmakokinetine saveika (lamotrigino
ekspozicija sumazéjo 15%) tarp eslikarbazepino acetato ir lamotrigino, todél dozés koreguoti nereikia.
Taciau dél individualiy skirtumy poveikis kai kuriems asmenims gali biiti kliniskai reikSmingas.

Topiramatas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
topiramatu, rezultatai neparodé reik§mingo eslikarbazepino ekspozicijos pasikeitimo, ta¢iau parodé
topiramato ekspozicijos sumazejima 18 %, greiCiausiai sukeltg sumazéjusio topiramato biologinio
pasisavinimo. Dozés koreguoti nereikia.

Valproatas ir levetiracetamas

III fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys suauge pacientai, populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai parodé¢, kad kartu vartojamas valproatas arba levetiracetamas nepakeité eslikarbazepino
ekspozicijos, bet tai nebuvo patvirtinta jprastiniais sgveikos tyrimais.

Okskarbazepinas
Nerekomenduojama eslikarbazepino acetato vartoti kartu su okskarbazepinu, nes tai gali lemti per didele

aktyviy metabolity ekspozicija.

Kiti vaistiniai preparatai

Geriamieji kontraceptikai

Tiriamoms moterims, vartojan¢ioms kombinuotus geriamuosius kontraceptikus, eslikarbazepino acetato

1 200 mg dozés karta per parg paskyrimas parodé vidutiniskg levonorgestrelio ir etinilestradiolio sisteminés
ekspozicijos sumaz¢jimg atitinkamai 37 % ir 42 %, greiciausiai sukelta dél CYP3A4 slopinimo. Todel
Zebinix vartojancios vaisingo amziaus moterys turi naudoti patikima kontracepcijos metoda gydymo metu ir
paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Simvastatinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ simvastating kartu su 800 mg eslikarbazepino acetato
kartg per para, rezultatai parodé vidutiniskg simvastatino ekspozicijos sumazéjima 50 %, greiciausiai sukelta
CYP3A4 aktyvinimo. Vartojant kartu su eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti simvastatino dozg.

Rozuvastatinas

Sveikiems tiriamiesiems vartojus §io preparato kartu su 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per para,
nustatytas vidutinis rozuvastatino sisteminés ekspozicijos sumazéjimas 36-39 %. Sio sumazéjimo
mechanizmas nezinomas, taciau jj galéjo sukelti vien rozuvastatino nesikliy aktyvumo slopinimas arba kartu
su jo metabolizmo indukcija. Kadangi santykis tarp ekspozicijos ir vaisto aktyvumo neaiskus,
rekomenduojama stebéti atsaka j gydyma (pvz., cholesterolio kiekj).
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Varfarinas

Vartojant 1 200 mg eslikarbazepino acetato karta per parg kartu su varfarinu, nustatytas mazas (23 %), taciau
statistiSkai reik§mingas S-varfarino ekspozicijos sumazéjimas. Poveikio R-varfarino farmakokinetikai arba
kres¢jimui nebuvo. Taciau dél saveikos skirtumy tarp individy pirmas savaites pradéjus arba baigus gydyma
varfarinu kartu su eslikarbazepino acetatu reikia ypac atidziai stebéti TNS.

Digoksinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, rezultatai neparod¢, kad 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg
per para vartojimas veikty digoksino farmakokinetika; tai rodo, kad eslikarbazepino acetatas neveikia
nesiklio P-glikoproteino.

Monoamino oksidaziy inhibitoriai (MAO inhibitoriai)

Remiantis eslikarbazepino acetato strukttiriniu panaSumu j triciklius antidepresantus, teoriskai galima
eslikarbazepino acetato ir MAO inhibitoriy sgveika.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rizika, bendrai susijusi su epilepsija ir antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Buvo jrodyta, kad motery, serganciy epilepsija, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, palikuoniy
igimty formavimosi ydy rizika yra nuo dviejy iki trijy karty didesné uz bendrosios populiacijos mazdaug 3 %
daznj. Dazniausiai praneSama apie kiskio ltpos, Sirdies ir kraujagysliy jgimtas formavimosi ydas ir nervinio
vamzdelio defektus. Medicinos specialistai turi informuoti apie galima rizikg vaisiui, kurig kelia traukuliai ir
antiepilepsinis gydymas, visas vaisingas moteris, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, ir ypa¢ moteris,
planuojancias pastoti, bei néscias moteris. Reikia vengti staigiai nustraukti gydyma antiepilepsiniais
vaistiniais preparatais (AEVP) , nes tai gali iSprovokuoti priepuolius, galin¢ius turéti sunkiy pasekmiy tiek
moteriai, tiek vaisiui.

Pageidautina, kad kai tik jmanoma, biity taikoma monoterapija gydant epilepsija néStumo metu, nes gydymas
keliais AEVP gali biti susijes su didesne jgimty formavimosi ydy rizika nei taikant monoterapija, priklausomai
nuo susijusiy AEVP.

Epilepsija serganciy motery, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, vaikams nustatyta nervy sistemos
vystymosi sutrikimy. Duomeny apie tokig eslikarbazepino acetato vartojimo rizikg néra.

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo eslikarbazepino acetatu metu.
Tarp eslikarbazepino acetato ir geriamyjy kontraceptiky pasireiskia nepageidaujama sgveika, todél gydymo
metu ir paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos sustabdzius gydyma reikia naudoti kita veiksmingg ir saugy
kontracepcijos metoda. Vaisingoms moterims reikai patarti naudoti kitus veiksmingus kontracepcijos
metodus. Biitina naudoti bent vieng veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., intrautering priemong) arba dvi
papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj metodg. Parenkant kontracepcijos metoda, kiekvienu
atveju reikia jvertinti individualias aplinkybes, susijusias su konkrecia paciente.

Su eslikarbazepino acetatu susijusi rizika

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojimg néstumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriuje informacijg apie vaisinguma). Rizika Zmonéms (jskaitant
didzigsias jgimtas formavimosi ydas, nervy sistemos vystymosi sutrikimus ir kitg toksinj poveikj
reprodukcijai) nezinoma.

Eslikarbazepino acetato néStumo metu vartoti negalima, nebent, atidziai jvertinus kitus tinkamus gydymo
variantus, padaroma iSvada, kad nauda bus didesné uz rizika.

Jei eslikarbazepino acetatg vartojan¢ios moterys pastoja arba planuoja pastoti, Zebinix vartojima reikia
atidziai dar kartg jvertinti. Reikia skirti maziausias veiksmingas dozes ir visada, kai tik jmanoma, reikia
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rinktis monoterapijg bent pirmus tris néstumo ménesius. Pacientes reikia informuoti apie galimai padidéjusia
apsigimimy rizika ir turi biti suteikta antenatalinio steb¢jimo galimybé.

Stebéjimas ir profilaktika

Antiepilepsiniai vaistiniai preparatai gali sukelti folio rigSties triikuma, galima vaisiaus anomalijy prieZast].
Pries pastojant ir néStumo metu rekomenduojama vartoti folio rtigsties papildg. Kadangi Sio papildo
veiksmingumas nejrodytas, moterims, netgi papildomai vartojan¢ioms folio riigsties, galima pasitlyti
specialig antenataling diagnostika.

Naujagimiai
Naujagimiams nustatyta kraujavimy, sukelty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Kaip atsargumo priemoné
paskutines kelias néStumo savaites nésciajai ir naujagimiui profilaktiskai turi biiti skirta vitamino K1.

~

Zindymas

Nezinoma, ar eslikarbazepino acetatas/metabolitai iSsiskiria | motinos pieng. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé, kad eslikarbazepino acetatas iSsiskiria j gyviny pieng. Kadangi pavojaus zindomam vaikui negalima
atmesti, gydymo eslikarbazepino acetatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie eslikarbazepino acetato poveiki Zmoniy vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
vaikingumo sutrikimg po eslikarbazepino acetato skyrimo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zebinix gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai kuriems pacientams,
ypac gydymo pradzioje, gali pasireiksti galvos svaigimas, mieguistumas arba matymo sutrikimai. Todél
pacientus reikia informuoti, kad jy fiziniai ir (arba) psichiniai geb&jimai, reikalingi valdyti mechanizmus arba
vairuoti, gali biiti sutrike, ir rekomenduoti to nedaryti tol, kol bus nustatyta, kad gebéjimai atlikti §iuos
veiksmus nepaveikti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant klinikinius tyrimus (papildomo gydymo ir monoterapijos), 2 434 pacientai, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai, buvo gydomi eslikarbazepino acetatu (1 983 suaugusieji ir 451 vaikas), ir 51 % S$iy
pacienty pasireiské nepageidaujamy reakcijy.

Paprastai nepageidaujamos reakcijos buvo silpnos arba vidutinio sunkumo ir daugiausia pasireiské pirmomis
gydymo eslikarbazepino acetatu savaitémis.

Nustatyta Zebinix vartojimo rizika yra daugiausia klase pagrjstas, nuo dozés priklausomas nepageidaujamas
poveikis. Placebu kontroliuojamuose papildomo gydymo tyrimuose dalyvavusiems epilepsija sergantiems
suaugusiesiems ir veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamame monoterapijos tyrime, lyginant
eslikarbazepino acetatg su kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu, dazniausiai nustatytos $ios
nepageidaujamos reakcijos: galvos svaigimas, mieguistumas, galvos skausmas ir pykinimas. DidZioji dalis
nepageidaujamy reakcijy nustatyta < 3 % tiriamyjy bet kurioje gydymo grupéje.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasirei§kusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), iskaitant Stivenso-Dzonsono sindroma (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekrolizg (TEN) bei vaisto sukelta reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (zr.
4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy iSvardinimas lenteléje
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Su eslikarbazepino acetatu susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy ir steb&jimo po
vaistinio preparato registracijos metu, pateikiamos lenteléje toliau.

Nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis klasifikuojamas naudojant tokius apibtidinimus: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daZnis nezZinomas (negali
buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznumo kategorijoje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Su Zebinix susijusios gydymo metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po vaistinio preparato registracijos metu

Organy sistemos Labai Daznas NedazZnas Daznis neZinomas
klasé daZnas
Kraujo ir limfinés Anemija Trombocitopeni-ja,
sistemos sutrikimai leukopenija
Imuninés sistemos Padidéjes
sutrikimai jautrumas
Endokrininiai Hipotiroidizmas
sutrikimai
Metabolizmo ir Hiponatremija, | Elektrolity I sutrikusia
mitybos sutrikimai sumazgejes disbalansas, antidiurezinio
apetitas dehidracija, hormono (ADH)
hipochloremija | sekrecijg panasus
sindromas su
letargijos,
pykinimo,
svaigulio,
sumazejusio
serumo (kraujo)
osmoliariSkumo,
vémimo, galvos
skausmo, sumis$imo
blisenos poZymiais
ir simptomais arba
kitais
neurologiniais
pozZymiais ir
simptomais.
Psichikos Nemiga Psichozinis
sutrikimai sutrikimas,
apatija,
depresija,
nervingumas,
susijaudinimas,
dirglumas,
démesio stokos
arba
hiperaktyvumo
sutrikimas,
sumisimo
biisena,
nuotaikos
svyravimai,
verkimas,
psichomotorinis
atsilikimas,
nerimas
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Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos
svaigimas,
somnolencija

Galvos
skausmas,
démesio
sutrikimas,
drebulys,
ataksija,
pusiausvyros
sutrikimas

Koordinacijos
sutrikimas,
atminties
sutrikimas,
amnezija,
hipersomnija,
sedacija, afazija,
dizestezija,
distonija,
letargija,
parosmija,
smegenéliy
sindromas,
konvulsijos,
periferiné
neuropatija,
nistagmas,
kalbos
sutrikimas,
dizartrija,
deginimo
pojutis,
parestezija,
migrena

Akiy sutrikimai

Diplopija,
neryskus
matymas

Regos
sutrikimas,
oscilopsija,
binokulinio
akies judesio
sutrikimas, akies
hiperemija

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos
svaigimas
(vertigo)

Hipoakuzija,
spengimas
ausyse

Sirdies sutrikimai

Palpitacijos,
bradikardija

Kraujagysliy
sutrikimai

Hipertenzija
(iskaitant
hipertenzine
krize),
hipotenzija,
ortostatiné
hipotenzija,
paraudimas,
periferinis
Saltumas

Kvépavimo

sistemos, kriitinés

lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Kraujavimas i
nosies, kriitinés
skausmas
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Virskinimo trakto Pykinimas, Viduriy Pankreatitas
sutrikimai vémimas, uzkietéjimas,
viduriavimas dispepsija,
gastritas, pilvo
skausmas,
burnos sausmeé,
diskomforto
jausmas pilve,
pilvo piitimas,
gingivitas,
melena, danties
skausmas
Kepenuy, tulzies Kepeny
puslés ir lataky sutrikimai
sutrikimai
QOdos ir poodinio Bérimas Alopecija, odos | Toksiné epidermio
audinio sutrikimai sausme, nekrolizé, Stivenso-
hiperhidrozg, Dzonsono
eritema, odos sindromas, vaisty
sutrikimai, sukeltas bérimas su
niezulys, eozinofilija ir
alerginis sisteminiais
dermatitas simptomais (angl.
Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms,
DRESS),
angioneuroziné
edema, dilgéliné
Skeleto, raumeny ir Mialgija, kauly
jungiamojo audinio metabolizmo
sutrikimai sutrikimas,
raumeny
silpnumas,
galiiniy
skausmas
Inksty ir Slapimo Slapimo taky
taky sutrikimai infekcija
Bendrieji Nuovargis, Negalavimas,
sutrikimai ir eisenos Saltkrétis,
vartojimo vietos sutrikimas, periferiné edema
paZeidimai astenija
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Tyrimai Padidéjes kiino | Sumazéjes
svoris kraujospidis,
kiino svorio
netekimas,
padidéjes
kraujospidis,
sumazéjes
kraujo natrio
kiekis,
sumazéjes
kraujo chlorido
kiekis, padidéjes
osteokalcino
kiekis,
sumazgjes
hematokrito
kiekis,
sumazgjes
hemoglobino
kiekis, padidéjes
kepeny fermenty

aktyvumas

kraujyje
Suzalojimai, Vaisto toksinis
apsinuodijimai ir poveikis,
procediiry nukritimas,
komplikacijos terminis

nudegimas

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Akiy ir nervy sistemos sutrikimai

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, vartojusiems karbamazeping kartu su eslikarbazepino
acetatu, diplopija (11,4 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazepina, 2,4 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy
karbamazepino), koordinacijos sutrikimas (6,7 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazeping, 2,7 % tiriamyjy,
kartu nevartojusiy karbamazepino) ir galvos svaigimas (30,0 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazeping,
11,5 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy karbamazepino), zr. 4.5 skyriy.

PR intervalas
Eslikarbazepino acetato vartojimas susij¢s su PR intervalo pailgéjimu. Gali atsirasti nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su PR intervalo pailgéjimu (pvz., AV blokada, sinkopé, bradikardija).

Su vaistinio preparato grupe susijusios nepageidaujamos reakcijos

Retos Salutinés reakcijos, pvz., kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas, anafilaksinés reakcijos, sisteminé
raudonoji vilkligé ar sunkios $irdies aritmijos nepasireiské epilepsijos gydymo su eslikarbazepino acetatu
placebu kontroliuojamy tyrimy metu. Taciau jis buvo nustatytas vartojant okskarbazeping. Todél jy
pasireiskimo po gydymo eslikarbazepino acetatu negalima atmesti.

Gauta pranesimy, kad pacientams, kurie ilgg laikg buvo gydyti strukturiskai panasiais vaistais nuo epilepsijos
karbamezapinu ir okskarbazepinu, pasireiské kauly mineralinio tankio sumazgéjimas, osteopenija,

osteoporozé ir ltiziai. Mechanizmas, kuriuo veikiamas kauly metabolizmas, nebuvo nustatytas.

Vaikuy populiacija

Placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai nuo 2 iki 18 mety, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai (238 pacientai gydyti eslikarbazepino acetatu ir 189 placebu), 35,7 % eslikarbazepino
acetatu gydyty pacienty ir 19 % placebu gydyty pacienty pasireiské nepageidaujamos reakcijos.
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Eslikarbazepino acetatu gydytoje grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo diplopija
(5,0 %), somnolencija (8,0 %) ir vémimas (4,6 %).

Eslikarbazepino acetato sukeliamy nepageidaujamy reakcijy pobiidis visose amziaus grupése i§ esmés buvo
panasus. Nuo 6 iki 11 mety amziaus grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos,
pasireiSkusios daugiau kaip dviems eslikarbazepino acetatu gydytiems pacientams, buvo diplopija (9,5 %),
mieguistumas (7,4 %), galvos svaigimas (6,3 %), konvulsijos (6,3 %) ir pykinimas (3,2 %); nuo 12 iki

18 mety amziaus grupéje — mieguistumas (7,4 %), vémimas (4,2 %), diplopija (3,2 %) ir nuovargis (3,2 %).
Zebinix saugumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirtas.

Eslikarbazepino acetato saugumo savybiy duomenys suaugusiems pacientams ir vaikams i§ esmés buvo
panasis, iSskyrus sujaudinima (dazni, 1,3 %) ir pilvo skausma (dazni, 2,1 %), kurie dazniau pasireiské
vaikams nei suaugusiesiems. Galvos svaigimas; somnolencija; galvos svaigulys (vertigo); astenija; eisenos
sutrikimas; tremoras; ataksija; pusiausvyros sutrikimas; nerySkus matymas; viduriavimas; bérimas ir
hiponatremija re¢iau pasireiské vaikams nei suaugusiesiems. Alerginis dermatitas (nedazni, 0,8 %) nustatytas
tik vaiky populiacijai.

Vaiky populiacijoje ilgalaikio saugumo duomenys, gauti III fazés tyrimo atvirojo testinio gydymo laikotarpiy
metu, atitiko zinomus §io vaistinio preparato saugumo duomenis, o nauji duomenys abejoniy dél saugumo

nekeélé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane$imo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai, pastebéti perdozavus eslikarbazepino acetato, daugiausiai yra susije su centrinés nervy sistemos
simptomais (pvz., visy tipy traukuliais, epilepsine biuikle) ir Sirdies sutrikimais (pvz., Sirdies aritmija). Néra
zinomas specifinis antidotas. Turi biiti skiriamas tinkamas simptominis ir palaikomasis gydymas. Jeigu
reikia, eslikarbazepino acetato metabolitai gali buiti sékmingai pasalinti hemodialize (zr. 5.2 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistai, karboksamido dariniai, ATC kodas — NO3AF04

Veikimo mechanizmas

Tikslus eslikarbazepino acetato veikimo mechanizmas nezinomas. Taciau in vitro atlikti elektrofiziologiniai
tyrimai parod¢, kad tiek eslikarbazepino acetatas, tiek jo metabolitai stabilizuoja inaktyvintus jtampos
reguliuojamus natrio kanalus, neleidzia jiems vél aktyvintis ir taip uzkerta kelig pasikartojan¢iam impulsy
sklidimui neuronuose.

Farmakodinaminis poveikis

Eslikarbazepino acetatas ir jo aktyviis metabolitai neklinikiniuose modeliuose neleido atsirasti traukuliams,
tai rodyty priestraukulinj poveikj Zzmonéms. Zmogaus organizme eslikarbazepino acetato farmakologinis
aktyvumas daugiausiai pasireiskia per aktyvy metabolitg eslikarbazeping.
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Klinikinis veiksmingumas

Suaugusiyjy populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomo gydymo veiksmingumas buvo parodytas keturiy III fazés dvigubai
akly placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 703 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti suauge
pacientai, kuriems pasireiské dalinai gydymui atspari epilepsija ir kuriems kartu buvo skirta nuo vieno iki
trijy antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Siuose tyrimuose nebuvo galima kartu skirti okskarbazepino ir
felbamato. Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 400 mg (tik tyrimuose -301 ir -302), 800 mg ir

1 200 mg dozes kartg per parg. Eslikarbazepino acetato 800 mg kartg per parg ir 1 200 mg kartg per para
dozés buvo Zymiai veiksmingesnés nei placebas ir sumazino traukuliy daznj per 12 palaikomojo gydymo
periodo savaiCiy. Asmeny, kuriems traukuliy daznis sumazéjo > 50 % (j analize jtraukti 1 581 asmens
duomenys) I1I fazés tyrimy metu procentiné dalis kartg per para vartojant placebg buvo 19.3 %, 400 mg
eslikarbazepino acetato — 20.8 %, 800 mg eslikarbazepino acetato — 30,5 % ir 1 200 mg eslikarbazepino
acetato — 35,3 %.

Eslikarbazepino acetato, skiriamo monoterapija, veiksmingumas buvo tiriamas dvigubai aklame veikliuoju
vaistiniu preparatu (kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu) kontroliuojamame tyrime, kuriame
dalyvavo 815 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty suaugusiy pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuoti daliniai
priepuoliai. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 800 mg, 1 200 mg ir 1 600 mg karta per parg
dozes. Veikliojo lyginamojo vaistinio preparato — kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino — dozés
buvo po 200 mg, 400 mg ir 600 mg, vartojamos du kartus per parg. Visi tiriamieji atsitiktiniy im¢iy biidu
buvo atrinkti vartoti maziausig dozg ir tik tuomet, jeigu pasireiské priepuolis, dozé tiriamiesiems turéjo buti
padidinta iki kito artimiausio stiprumo. 401 i§ 815 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty buvo gydomas
karta per parg vartojama eslikarbazepino acetato doze [271 pacientas (67,6 %) toliau vartojo 800 mg dozg,
70 pacienty (17,5 %) toliau vartojo 1 200 mg dozg ir 60 pacienty (15,0 %) buvo gydomi 1 600 mg doze].
Atliekant pagrinding veiksmingumo duomeny analize, kurioje iSkritg i$ tyrimo tiriamieji buvo laikomi
nereagavusiais ] gydyma, priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai buvo priskirti 71,1 % tiriamyjy
eslikarbazepino acetato grupéje ir 75,6 % pacienty kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino grupéje
26 savaiciy trukmés vertinimo laikotarpiu (vidutinis rizikos skirtumas -4,28 %, 95 % pasikliautinasis
intervalas: [-10,30; 1,74]. Gydymo poveikis, nustatytas 26 savaiciy trukmés vertinimo laikotarpiu, isliko

1 gydymo metus, o 64,7 % eslikarbazepino acetato grupés tiriamyjy ir 70,3 % kontroliuojamo atpalaidavimo
karbamazepino grupés tiriamyjy buvo priskirti priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai (vidutinis rizikos
skirtumas -5,46 %, 95 % pasikliautinasis intervalas: [-11,88; 0,97]. Atliekant nesékmingo gydymo
(priepuoliy rizikos) analize, remiantis laiko iki reiSkinio pasireiskimo analize (Kaplano-Mejerio analize ir
Kokso regresija), Kaplano-Mejerio metodu apskaic¢iuotos priepuoliy pasikartojimo rizikos jverciai vertinimo
laikotarpio pabaigoje buvo 0,06 vartojant karbamazepino ir 0,12 vartojant eslikarbazepino acetato, o iki

1 mety pabaigos, esant papildomai padidéjusiai rizikai, — 0,11 vartojant karbamazepino ir 0,19 vartojant
eslikarbazepino acetato (p = 0,0002).

Po 1 mety tikimybe¢, kad tiriamieji nutrauks dalyvavimg tyrime dél nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo
arba dél nepakankamo veiksmingumo buvo 0,26 eslikarbazepino acetato grupéje ir 0,21 kontroliuojamo
atpalaidavimo karbamazepino grupéje.

Eslikarbazepino acetato, pereinant prie monoterapijos, veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 2 dvigubai
aklus, atsitiktiniy imciy, kontroliuojamus tyrimus, kuriuose dalyvavo 365 suauge pacientai, kuriems
pasireisSké daliniy priepuoliy. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 1 200 mg ir 1 600 mg dozes
kartg per parg. Priepuoliy nebuvimo daznis viso 10 savaiciy trukmés monoterapijos laikotarpiu buvo
atitinkamai 7,6 % (vartojusiesiems 1 600 mg doze) ir 8,3 % (vartojusiesiems 1 200 mg dozg) viename tyrime
bei 10,0 % (1 600 mg) ir 7,4 % (1 200 mg) kitame tyrime.

Senyvy pacienty populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés gydyti dalinius traukulius senyvo amziaus pacientams
saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami viename nekontroliuojamame 26 savaic¢iy trukmés tyrime,
kuriame dalyvavo 72 senyvo amziaus tiriamieji (65 mety ir vyresni). Duomenys rodo, kad nepageidaujamy
reakcijy daznis Sioje populiacijoje (65,3 %) buvo panasus j daznj bendrojoje populiacijoje, dalyvavusioje
dvigubai koduotuose epilepsijos tyrimuose (66,8 %). Dazniausios atskiros nepageidaujamos reakcijos buvo
galvos svaigimas (12,5 % tiriamyjy), mieguistumas (9,7 %), nuovargis, konvulsijos ir hiponatremija (visi po
8,3 %), nazofaringitas (6,9 %) bei virsutiniy kvépavimo taky infekcija (5,6 %). IS viso 50 i$ tyrima
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pradéjusiy 72 tiriamyjy uzbaigé 26 savaiciy trukmés gydymo laikotarpij, o tai atitinka 69,4 % tyrima
baigusiyjy santykj (informacija apie vartojima senyvo amziaus zmonéms Zr. 4.2 skyriuje). Duomeny apie
monoterapijos rezimo skyrimg senyvy pacienty populiacijai nepakanka. Monoterapijos tyrimo metu
eslikarbazepino acetatu buvo gydomi tik nedaugelis vyresniy kaip 65 mety tiriamyjy (N = 27).

Vaiky populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés vaiky daliniams traukuliams gydyti veiksmingumas ir
saugumas buvo vertinami viename II fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 16 mety (N = 123), ir
viename III fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 2 iki 18 mety (N = 304). Abu tyrimai buvo dvigubai
koduoti ir placebu kontroliuojami, palaikomasis gydymas buvo skiriamas atitinkamai 8 savaites

(tyrimas 208) ir 12 savaiciy (tyrimas 305). Tyrimg 208 sudaré¢ 2 papildomi tolesni ilgalaikio atvirojo testinio
gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpis — II dalyje ir 2 mety — III dalyje), o tyrima 305 sudaré

4 tolesni ilgalaikio atvirojo tgstinio gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpiai — II, III ir IV dalyse bei
2 mety — V dalyje). Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 20 mg/kg ir 30 mg/kg per parg dozes, iki
didziausios 1 200 mg dozés. Tiksliné dozé buvo 30 mg/kg per parg tyrimo 208 metu ir 20 mg/kg per para
tyrimo 305 metu. Dozes buvo galima koreguoti atsizvelgiant j toleravimg ir atsaka j gydyma.

II fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu veiksmingumo jvertinimas buvo antrinis tikslas. Maziausiyjy
kvadraty metodu nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazgjimas nuo pradinio jvertinimo
iki palaikomojo gydymo periodo buvo reik§mingai (p < 0,001) didesnis vartojant eslikarbazepino acetatg (-
34,8 %) nei vartojant placeba (-13,8 %). KeturiasdeSimt du pacientai (50,6 %) eslikarbazepino acetato
grupéje, palyginti su 10 pacienty (25,0 %) placebo grupéje, reagavo j gydyma (standartizuoto traukuliy
daznio sumazejimas > 50 %), ir Sis skirtumas yra reikSmingas (p = 0,009).

III fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu maZziausiyjy kvadraty metodu nustatytas standartizuoto
traukuliy daznio vidutinis sumaz¢jimas vartojant eslikarbazepino acetata (-18,1 %, plg. su pradine verte)
skyrési nuo nustatyto vartojant placeba (-8,6 %, plg. su pradine verte), taciau nebuvo statistiskai reikSmingas
(p = 0,2490). KeturiasdeSimt vienas pacientas (30,6 %) eslikarbazepino acetato grupéje, palyginti su

40 pacienty (31,0 %) placebo grup¢je, reagavo j gydyma (standartizuoto traukuliy daznio sumazéjimas

> 50 %), ir §is skirtumas néra reik§mingas (p = 0,9017). Buvo atliktos III fazés tyrimo post-hoc pogrupiy
analizés pagal amziaus sluoksnius ir vyresniems kaip 6 mety pacientams, taip pat pagal doze. Vyresniy kaip
6 mety vaiky amziaus pogrupyje 36 pacientai (35,0 %) eslikarbazepino acetato grup¢je, palyginti su

29 pacientais (30,2 %) placebo grupéje, reagavo | gydyma (p = 0,4759), ir maziausiyjy kvadraty metodu
nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazéjimas buvo didesnis eslikarbazepino acetato
grupéje nei placebo grupéje (-24,4 %, plg. su -10,5 %), taciau 13,9 % skirtumas nebuvo statistiskai
reikSmingas (p = 0,1040). Tyrimo 305 metu i§ viso 39 % pacienty doz¢ buvo didinama iki didziausios
galimos dozés (30 mg/kg per parg). IS jy, nejtraukiant 6 mety ir jaunesniy pacienty, j gydyma reagavo,
atitinkamai, 14 (48,3 %) ir 11 (30,6 %) pacienty eslikarbazepino acetato ir placebo grupéje (p = 0,1514).
Nors §iy post-hoc pogrupiy analizés néra pakankamai patikimos, duomenys rodo nuo amziaus ir dozés
priklausoma poveikio dydzio didéjima.

III fazés tyrimo tolesnio 1 mety trukmés atvirojo testinio gydymo laikotarpio (II dalies) metu (ITT grupé

N = 225) bendras teigiamo atsako j gydyma daznis buvo nuo 46,7 % (tolygiai didéjo nuo 44,9 %

(1-4 savaitémis) iki 57,5 % (> 40 savaite)). Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 6,1
(sumazéjo nuo 7,0 (1-4 savaitémis) iki 4,0 (> 40 savaite), tai salygojo santykinj pokyti, kurio mediana,
palyginti su pradiniu laikotarpiu, buvo -46,7 %). Santykinio pokyc¢io mediana buvo didesné anksciau placeba
vartojusiyjy grupéje (-51,4 %) nei anks¢iau ESL vartojusiyjy grupéje (-40,4 %). Pacienty, kuriy buklé
pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradiniu laikotarpiu, dalis buvo 14,2 %.

Tolesniy 3 atvirojo tgstinio gydymo laikotarpiy metu (ITT grupé N = 148) bendras teigiamo atsako | gydyma
daznis buvo 26,6 %, palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis (t. y., I dalies 4 paskutines savaites).
Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 2,4 (tai salygojo santykinj pokyti, kurio mediana,
palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis, buvo -22,9 %). Bendro santykinio sumaz¢jimo mediana

I dalyje buvo didesné pacientams, gydytiems ESL (-25,8 %) nei placebo vartojusiems pacientams (-16,4 %).
Pacienty, kuriy buklé pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis,
bendroji dalis buvo 25,7 %.
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152 18 183 pacienty, kurie dalyvavo tyrimo I ir II dalyse iki pabaigos, buvo jtraukti j III dalj. IS jy

65 pacientams buvo paskirta vartoti ESL ir 87 pacientams buvo paskirta vartoti placeba tyrimo dvigubai
koduotos dalies metu. 14 pacienty (9,2 %) buvo taikomas atvirasis gydymas ESL iki V dalies pabaigos.
Dazniausia pasitraukimo i$ bet kurios tyrimo dalies priezastis buvo uzsakovo nurodymas (30 pacienty —

III dalyje [19,7 %, pacienty, itraukty j III dalj], 9 pacientai — IV dalyje [9,6 %, pacienty, jtraukty j IV dalj] ir
43 pacientai — V dalyje [64,2 % pacienty, jtraukty i V dalj]).

Atsizvelgiant ] atviryjy nekontroliuojamyjy duomeny trilkkumus, ilgalaikis atsakas j eslikarbazepino acetata
tyrimo atvirosiose dalyse apskritai isliko.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zebinix tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis gydant epilepsija su daliniais priepuoliais (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Eslikarbazepino acetatas yra daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto eslikarbazepino acetato lygis
plazmoje paprastai iSlieka zemiau kiekybinés aptikimo ribos. Eslikarbazepino Cmax pasiekiama praéjus
nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Eslikarbazepino acetato biologinis prieinamumas gali buti
laikomas dideliu, nes j $lapima patenka atitinkamai daugiau nei 90 % dozés metabolity.

Eslikarbazepino biologinis jsisavinamumas (AUC ir Cmax) i§gérus susmulkintg tablete, sumaiSyta su obuoliy
tyre uzsigeriant vandeniu, palyginti su sveika tablete, yra panasus.

Pasiskirstymas

Eslikarbazepinas gana silpnai (< 40 %) jungiasi prie plazmos baltymy ir tai nepriklauso nuo jo
koncentracijos. In vitro tyrimy duomenys parodé, kad jungimasis prie plazmos baltymy nebuvo reikSmingai
veikiamas vartojamo varfarino, diazepamo, digoksino, fenitoino ir tolbutamido. Varfarino, diazepamo,
fenitoino ir tolbutamido jungimasis nebuvo reik§mingai veikiamas vartojamo eslikarbazepino.

Biotransformacija

Eslikarbazepino acetatas greitai ir ekstensyviai biotransformuojamas j svarbiausig aktyvy metabolitg
eslikarbazeping per hidrolizinj pirmojo prasiskverbimo per kepenis (first-pass) metabolizma. Nuolatiné
koncentracija plazmoje pasiekiama po 4 ar 5 pary vartojant dozg kartg per para, atitinkamai veiksmingas
pusinés eliminacijos laikas yra 20-24 val. Tyrimy, kuriuose dalyvavo sveiki asmenys ir epilepsija sergantys
suauge pacientai, duomenimis, nustatytas eslikarbazepino pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai 10—
20 val. ir 13-20 val. Plazmoje yra nedaug aktyviy metabolity — R-likarbazepino ir okskarbazepino, taip pat
eslikarbazepino acetato gliukorono riigsties konjugaty, eslikarbazepino, R-likarbazepino ir okskarbazepino.

Eslikarbazepino acetatas neveikia savo metabolizmo arba klirenso.

Eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 induktorius ir turi slopinanc¢iy savybiy CYP2C19 atzvilgiu (kaip
nurodyta 4.5 skyriuje).

Tyrimy su eslikarbazepinu ir $vieziais zZmogaus hepatocitais metu stebéta nedidelis indukcinis poveikis
UGT1AI1, kuris veikiamas gliukuronizacijos.

Eliminacija

Daugiausiai eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos i$siskiria per inkstus nepakitusiomis
ir gliukuronidu konjuguotomis formomis. Bendrai eslikarbazepinas ir jo gliukuronidai atitinka daugiau nei
90 % visy su $lapimu Salinamy metabolity, apytiksliai du trecdaliai i$ jy yra nepakitusios formos ir vienas
trecdalis kaip gliukuronidy konjugatas.
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika yra tiesiné ir priklausoma nuo dozés skiriant 400—1 200 mg tiek
sveikiems tiriamiesiems, tiek pacientams.

Senyvo amziaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Eslikarbazepino acetato farmakokinetinis pobiidis yra toks pat senyvo amziaus pacientams, kuriy kreatinino
klirensas yra > 60 ml/min. (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty nepakankamumas

Daugiausia eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos iSsiskiria per inkstus. Tyrimy,
kuriuose dalyvavo vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty nepakankamu sergantys suauge pacientai, duomenys
parodé, kad klirensas priklauso nuo inksty funkcijos. Gydant Zebinix rekomenduojama koreguoti doze tiems
suaugusiems pacientams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kreatinino klirensas yra < 60 ml/min. (Zr.
4.2 skyriy).

Vaikams nuo 2 iki 6 mety eslikarbazepino acetato vartoti nerekomenduojama. Siame amziuje dar nebtina
galutinai susiformaves tikrasis eliminacijos proceso aktyvumas.

Hemodializé pasalina i$ plazmos eslikarbazepino acetato metabolitus.

Kepeny nepakankamumas

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika ir metabolizmas buvo jvertinti paskyrus kartotines dozes per burna
sveikiems tiriamiesiems ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams. Vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumas neturé¢jo poveikio eslikarbazepino acetato farmakokinetikai. Dozés
nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu (zr. 4.2
skyriy).

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny
nepakankamumu.

Lytis

Tyrimai, kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji ir pacientai, parodé, kad eslikarbazepino acetato
farmakokinetika nepriklauso nuo lyties.

Vaiky populiacija

Panasiai kaip ir suaugusiesiems, eslikarbazepino acetatas yra ekstensyviai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto
eslikarbazepino acetato koncentracija plazmoje paprastai ilicka Zemiau kiekybinés aptikimo ribos.
Eslikarbazepino Cmax pasiekiamas praéjus nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Nustatyta, kad kiino
svoris turi jtakos pasiskirstymo tiriui ir klirensui. Be to, negalima atmesti amziaus, nepriklausomai nuo
svorio, jtakos eslikarbazepino acetato klirensui, ypa¢ jauniausio (2-6 mety) amziaus pogrupyje.

6 mety ir jaunesni vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad vaiky nuo 2 iki 6 mety pogrupiui reikia skirti 27,5 mg/kg per parg ir
40 mg/kg per para dozes, kad biity pasiekta ekspozicija, atitinkanti gydomasias 20 mg/kg ir 30 mg/kg per
parg dozes vyresniems kaip 6 mety vaikams.
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Vyresni kaip 6 mety vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad panasi eslikarbazepino ekspozicija nustatoma, atitinkamai
vyresniems kaip 6 mety vaikams vartojant nuo 20 mg/kg iki 30 mg/kg per para ir suaugusiesiems vartojant
800 mg bei 1 200 mg eslikarbazepino acetato dozes kartg per para (Zr. 4.2 skyriy).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy, atlikty su gyviinais, metu nepageidaujamos reakcijos pasireiské esant ekspozicijai, kuri buvo
reik§mingai mazesné uz kliniking eslikarbazepino (pagrindinio ir farmakologiSkai aktyvaus eslikarbazepino
acetato metabolito) ekspozicija. Todél saugios ribos nebuvo nustatytos remiantis ekspozicijos lygio
palyginimais.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose su ziurkémis stebétas toksinis poveikis inkstams siejamas su Siai
rusiai budingos spontaningés létinés progresuojancios nefropatijos paiméjimu, taciau tyrimuose su pelémis
arba Sunimis toks poveikis nestebétas.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su pelémis ir Ziurkémis stebéta kepeny centriniy skilCiy hipertrofija,
0 kancerogeni$kumo tyrimuose su pelémis stebétas didesnis kepeny augliy daznis; $ie radiniai siejami su
kepeny mikrosomy fermenty indukcija, taciau Sis poveikis nestebétas pacientams, vartojusiems
eslikarbazepino acetatg.

Tyrimai su gyviny jaunikliais

Kartotiniy doziy tyrimuose su Suny jaunikliais toksiskumo duomenys buvo panasiis j gautuosius tyrimy su
suaugusiais gyviinais metu. 10 ménesiy trukmés tyrime jaunoms gyviny pateléms, kurioms buvo duodamos
didelés dozés, esant mazesnei uz klinikine eslikarbazepino ekspozicijai vaikams, nustatyti sumazéj¢ kauly
mineralinis tankis, kauly srities ir (arba) kauly mineralinis tankis juosmeninéje stuburo ir (arba) Slaunikaulio
srityse.

Genotoksiskumo tyrimy su eslikarbazepino acetatu duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.
Ziurkiy pateléms nustatytas vaikingumo sutrikimas; poveikio peliy vaikingumui tyrimo metu nustatytas
sumazéjes implantacijy daznis ir gyvy embriony skaicius taip pat gali rodyti poveikj pateliy vaikingumui,
taciau gentonkiiniy kiekis neistirtas. Eslikarbazepino acetatas netur¢jo teratogeninio poveikio ziurkéms ar
triuSiams, taciau sukélé skeleto apsigimimy peléms. Toksinio poveikio embrionams tyrimy su pelémis,
ziurkémis ir triusiais metu duodant pateléms toksiSkas dozes, nustatytas uzdelstas kauléjimas, sumazéjes
vaisiaus svoris, padidéjes nedideliy skeleto ir vidaus organy apsigimimy daznis. Peliy ir Ziurkiy perinatalinio
ir postnatalinio toksiSkumo tyrimy metu nustatytas uzdelstas F1 kartos lytinis vystymasis.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Povidonas K 29/32

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio arba PVC/aliuminio lizdinés plokstelés, sudétos j kartono dézutes po20, 30, 60 arba
90 tableciy ir sudétinés pakuotés kuriose yra po 180 (2 pakuotés po 90) tableciy.

DTPE buteliukai su polipropileniniu vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, sudéti j kartono dézutes po
90 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00

Faksas +351 22 986 61 99

El. pastas info@bial.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. balandzio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. sausio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 50 mg/ml geriamoji suspensija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre geriamosios supensijos yra 50 mg eslikarbazepino acetato.
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:

Kiekviename mililitre geriamosios supensijos yra 2,0 mg metilparahidroksibenzoato (E218) ir mazdaug
0,00001 mg sulfity.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamoji suspensija.

Balksva arba balta suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Zebinix skirtas kaip:

e monoterapija gydant dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems, kuriems
naujai diagnozuota epilepsija;

e papildoma priemoné gydyti dalinius traukulius su antrine generalizacija arba be jos suaugusiesiems,
paaugliams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji

Zebinix gali biiti skiriamas monoterapija arba pridedamas prie esamo traukuliy gydymo. Rekomenduojama
pradiné dozé yra 400 mg kartg per para, kurig po vienos ar dviejy savai¢iy reikia didinti iki 800 mg kartg per
parg. Atsizvelgiant j individualy atsaka, doz¢ galima didinti iki 1 200 mg karta per para. Kai kuriems
pacientams, kuriems taikomas monoterapijos rezimas, gali buti naudinga 1 600 mg kartg per para dozé (Zr.
5.1 skyriy).

Tam tikros populiacijos

Senyvo amZiaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Senyvo amziaus populiacijai, jei inksty veikla néra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Kadangi duomeny
apie monoterapijos 1 600 mg rezimo skyrimg senyvo amziaus pacientams yra labai nedaug, Sios dozés $iai
populiacijai vartoti nerekomenduojama.

Inksty nepakankamumas

Suaugusiuosius ir vyresnius kaip 6 mety vaikus, sergancius inksty nepakankamumu, reikia gydyti atsargiai,
ir doz¢ turi biiti koreguojama pagal kreatinino klirensg (Kk) taip:

- Kk > 60 ml/min.: dozés koreguoti nereikia.
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- Kk 30-60 ml/min.: pradiné dozé 200 mg (arba 5 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams)
karta per parg arba 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) kas antrg para
2 savaites, véliau 400 mg (arba 10 mg/kg kiino svorio vyresniems kaip 6 mety vaikams) dozé kartg per
para. Taciau, atsizvelgiant j individualy atsaka, dozé gali biiti didinama.

- Kk <30 ml/min.: skirti nerekomenduojama sunkiu inksty nepakankamumu sergantiems pacientams dél
duomeny tritkumo.

Kepeny nepakankamumas

Dozés nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu.
Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius), todél Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Vyresni kaip 6 mety vaikai

Rekomenduojama pradiné dozé yra 10 mg/kg kiino svorio per parg, vartojama kartg per parg. Doze reikia kas
savaite arba kas 2 savaites didinti po 10 mg/kg per parg iki 30 mg/kg per parg dozés, remiantis individualiu
atsaku. Didziausia dozé yra 1 200 mg karta per para (Zr. 5.1 skyriy).

Vaikai, kuriy kiino svoris > 60 kg

Vaikams, kuriy kiino svoris yra 60 kg arba daugiau, reikia skirti tokia pat dozg¢ kaip suaugusiesiems.
Zebinix saugumas ir veiksmingumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Zebinix galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Vaistiniy preparaty keitimas
Remiantis lyginamaisiais tabletés ir suspensijos farmaciniy formy biologinio prieinamumo duomenimis,
pacientams keisti vieng farmacing forma kita galima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medZziagai, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui,
okskarbazepinui) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Antro ar trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV) blokada.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mintys apie savizudybe

Buvo pranesimy apie pacienty, kurie gydyti antiepilepsinémis veikliosiomis medziagomis dél keliy
indikacijy, mintis apie savizudybe ir savizudiska elgesj. Atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais metaanalizés rezultatai taip pat parodé maza
minéiy apie savizudybe ir savizudisko elgesio rizikos padidéjima. Sios rizikos mechanizmas nezinomas, o
pagal turimus duomenis neatmetama galimyb¢, kad padidéjusi rizika yra susijusi su eslikarbazepino acetatu.
Todél pacientai turi biiti stebimi, ar neatsirado minc¢iy apie savizudybg ir savizudisko elgesio pozymiy, ir turi
biiti skiriamas tinkamas gydymas. Jeigu atsiranda minciy apie savizudybe arba savizudisko elgesio pozymiy,
pacientams (ir paciento globé&jams) biitina patarti kreiptis medicininés pagalbos.

Nervuy sistemos sutrikimai

Eslikarbazepino acetatas siejamas su kai kuriomis centrinés nervy sistemos nepageidaujamomis reakcijomis,
tokiomis kaip galvos svaigimas ir mieguistumas, kurios padidina atsitiktiniy susizalojimy rizika.
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Kiti ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Jeigu gydyma Zebinix reikia nutraukti, rekomenduojama ji nutraukti palaipsniui, taip sumazinant
padaznéjusiy traukuliy atsiradimo galimybe.

Odos reakcijos

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys pacientai, duomenimis i§ visos Zebinix gydytos
populiacijos 1,2 % pasireiSké bérimo nepageidaujama reakcija. Zebinix vartojantiems pacientams nustatyti
dilgélinés ir angioneurozinés edemos atvejai. Angioneuroziné edema, pasireiskianti kaip padidéjusio
jautrumo arba anafilaksiné reakcija, ir dél jos prasidedanti gerkly edema gali biiti mirtina. Jeigu atsiranda
padidéjusio jautrumo poZymiy arba simptomy, reikia nedelsiant nutraukti eslikarbazepino acetato vartojima
ir pradéti kitg alternatyvy gydyma.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), iskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukelta reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kurios gali
biti pavojingos gyvybei arba baigtis mirtimi. [Srasant vaistinj preparata, pacientus reikia informuoti apie
galimus poZymius ir simptomus bei atidziai stebéti, ar pasireiskia odos reakcijy. Jeigu pasireiskeé Sias
reakcijas rodan¢iy pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Zebinix vartojimg ir pradéti kitg
alternatyvy gydyma (pagal poreikj). Jeigu pacientams pasireiské tokiy reakcijy, Siems pacientams niekada
negalima vél pradéti gydymo Zebinix.

HLA-B*1502 alelis - kiny haniy ir tajuy bei kitose Azijos populiacijose

Nustatyta, kad HLA-B*1502 buvimas kiny haniy ir tajy kilmés individy organizme yra stipriai susijgs su
Stivenso-Dzonsono sindromu (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS) vadinamos sunkios odos reakcijos
i$sivystymo rizika, kai jie buvo gydomi karbamazepinu. Eslikarbazepino acetato cheminés struktiira yra
panasi j karbamazepino; todél gali biiti, kad pacientams, kuriems nustatytas HLA-B*1502 buvimas, taip pat
yra SJS pasireiskimo rizika po gydymo eslikarbazepino acetatu. HLA-B*1502 neSiotojy dalis kiny haniy ir
tajy populiacijose sudaro apie 10 %. Jeigu jmanoma, prie§ pradedant gydyti karbamazepinu ar kitomis
panasios cheminés sudéties veikliosiomis medziagomis, Siuos individus reikia patikrinti dél Sio alelio
buvimo. Jei Sios etninés kilmés pacientams nustatytas HLA-B*1502 alelio buvimas, eslikarbazepino acetato
vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra didesné uz rizika.

Dél Sio alelio vyravimo kitose Azijos populiacijose (pvz., Filipinuose ir Malaizijoje — daugiau kaip 15 %)
galima svarstyti galimybe atlikti rizikos populiacijos genetinius tyrimus, siekiant nustatyti HLA- B*1502
buvima.

HLA-A*3101 alelis - europieéiy kilmés ir japony populiacijos

Yra duomeny, rodanciy, kad europieciy kilmés asmenims ir japonams HLA-A*3101 yra susijes su
padidéjusia karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy j vaista, jskaitant Stivenso-DZonsono
sindromg (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksing epidermio nekrolize (TEN), vaisty sukeltg bérima
su eozinofilija (angl. drug rash with eosinophilia, DRESS) arba lengvesn¢ iiming generalizuota egzanteming
pustuliozeg (angl. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP) ir makulopapulinj bérima,
pasireiskimo rizika.

HLA-A*3101 alelio daznis jvairiose etninése populiacijose labai skiriasi. Europieciy populiacijose HLA-
A*3101 alelis nustatomas 2-5 % gyventojy, japony populiacijoje — apie 10 %.

HLA-A*3101 alelio buvimas gali padidinti karbamazepino sukelty odos nepageidaujamy reakcijy
(dazniausiai lengvesniy) pasireiskimo rizika nuo 5,0 % bendroje populiacijoje iki 26,0 % europieciy kilmés
tirlamyjy tarpe, tuo tarpu Sio alelio nebuvimas gali sumazinti §ia rizikg nuo 5,0 % iki 3,8 %.

Nepakanka duomeny, kad buty galima rekomenduoti tikrinti pacientus dél HLA-A*3101 buvimo pries
pradedant gydyti karbamazepinu ar kitais panasios cheminés sudéties junginiais.

Jei europieciy ar japony kilmés pacientams nustatytas HLA-B*3101 alelio buvimas, karbamazepino ar kity
panasios cheminés sudéties junginiy vartojimo galimybe galima svarstyti, jei manoma, kad nauda yra
didesné uz rizika.
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Hiponatremija

PraneSama apie tai, kad 1,5 % Zebinix gydyty pacienty pasireiské hiponatremijos nepageidaujama reakcija.
kaip traukuliy pasunkéjimas, sumisSimas, sutrikusi sgmoné. Hiponatremijos daznis didéjo didinant
eslikarbazepino acetato doze. Pacientams, sergantiems inksty liga, dél kurios vystosi hiponatremija arba
pacientams, kartu vartojantiems vaistinius preparatus, dé¢l kuriy vystosi hiponatremija (pvz., diuretikus,
desmopresing, karbamazeping), natrio koncentracija serume turi biiti tiriama pries gydyma eslikarbazepino
acetatu ir gydymo metu. Be to, natrio koncentracijg serume reikia nustatyti, jei pasirei§ké klinikiniy
hiponatremijos pozymiy. Taip pat natrio koncentracija kraujyje turi buiti nustatoma rutininiy laboratoriniy
tyrimy metu. Jeigu atsiranda kliniskai reik§minga hiponatremija, eslikarbazepino acetato vartojimga reikia
nutraukti.

PR intervalas
Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad eslikarbazepino acetatas pailgina PR intervalg. Reikia skirti atsargiai
tam tikry buikliy pacientams (pvz., kuriy Zema tiroksino koncentracija, yra Sirdies laidumo sutrikimy) arba

kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, galinciy pailginti PR.

Inksty veiklos sutrikimas

Reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, ir dozg reikia nustatyti pagal
kreatinino klirensg (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriy Kk < 30 ml/min., skirti nerekomenduojama, nes
duomeny nepakanka.

Kepenu veiklos sutrikimas

Kadangi duomeny nedaug tiriant pacientus, sergancius lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamumu, o farmakokinetikos ir klinikiniy duomeny sunkiu kepeny nepakankamumu sergantiems
pacientams néra, eslikarbazepino acetatg reikia skirti atsargiai pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumu, o skirti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu,
nerekomenduojama.

Zebinix geriamosios supensijos sudétyje yra metilparahidroksibenzoato (E218), kuris gali sukelti alerginiy
reakcijy, kurios gali biiti uzdelstos, ir sulfity, kurie retais atvejais gali sukelti sunkiy padidéjusio jautrumo
reakcijy ir bronchy spazma.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Eslikarbazepino acetatas daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu, kurio didziausia dalis pasiSalina susidarant
gliukuronidams. /n vitro eslikarbazepinas yra silpnas CYP3 A4 ir UDP-gliukuroniltransferaziy induktorius.
Nustatyta, kad in vivo eslikarbazepinas turi indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai
eliminuojami metabolizuojant CYP3A4, metabolizmui (pvz. simvastatinas). Tod¢l, vartojant kartu su
eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai eliminuojami
metabolizuojant CYP3A4, dozg. In vivo eslikarbazepinas gali turéti indukuojantj poveikj vaistiniy preparaty,
kurie daugiausiai eliminuojami konjuguojant UDP gliukuroniltransferazéms, metabolizmui. Pradedant arba
nutraukiant Zebinix vartojima arba keiciant doze gali reikéti 2—3 savaiciy naujam fermenty aktyvumo lygiui
pasiekti. | §j uzdelsima reikia atsizvelgti, jei Zebinix vartojamas prie§ pradedant vartoti kitus vaistinius
preparatus ar juos vartojant kartu su Zebinix, jei jy doz¢ dél vartojimo kartu reikia koreguoti.
Eslikarbazepinas slopinanciai veikia CYP2C19. Todél gali pasireiksti saveika, jei skiriamos didelés
eslikarbazepino acetato dozés kartu su vaistiniais preparatais, kurie daugiausia metabolizuojami per
CYP2C19 (pvz. fenitoinas).

Saveika su Kkitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
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Karbamazepinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ 800 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
400 mg karbamazepino du kartus per para, rezultatai parodé vidutiniskg eslikarbazepino aktyvaus metabolito
ekspozicijos sumazejima 32%, greiciausiai sukeltg gliukuronizacijos aktyvinimo. Karbamazepino arba jo
metabolito karbamazepino epoksido ekspozicijos pokycCiy nenustatyta. Jei vartojama kartu su
karbamazepinu, pagal individualy atsaka eslikarbazepino acetato doze gali reikéti didinti. Pacienty tyrimy
rezultatai parodé, kad s kiriant kartu su karbamazepinu padidéjo $iy nepageidaujamy reakcijy rizika:
diplopija, sutrikusi koordinacija ir galvos svaigimas. Negalima atmesti kity specifiniy nepageidaujamy
reakcijy, kurios atsiranda kartu skiriant karbamazeping ir eslikarbazepino acetatg, rizikos.

Fenitoinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoj¢ 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
fenitoinu, rezultatai parodé vidutini§ka eslikarbazepino aktyvaus metabolito ekspozicijos sumazéjima 31—
33%, greiciausiai sukelta gliukuronizacijos aktyvinimo, bei vidutiniskai 31-35% fenitoino ekspozicijos
padidéjima, greiciausiai sukelta CYP2C19 slopinimo. Pagal individualy atsaka eslikarbazepino acetato doze
gali reikéti didinti, o fenitoino dozg¢ gali reikéti mazinti.

Lamotriginas

Tiek eslikarbazepino, tiek lamotrigino pagrindinis metabolizmo kelias yra gliukuronizacija, todél galima
tikétis Siy vaisty sgveikos. Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoje 1 200 mg eslikarbazepino
acetato dozg karta per para, rezultatai parodé mazesn¢ nei vidutiné farmakokinetine saveika (lamotrigino
ekspozicija sumazéjo 15%) tarp eslikarbazepino acetato ir lamotrigino, todél dozés koreguoti nereikia.
Taciau dél individualiy skirtumy poveikis kai kuriems asmenims gali biiti kliniskai reikSmingas.

Topiramatas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki asmenys, vartoje 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per parg kartu su
topiramatu, rezultatai neparodé reik§mingo eslikarbazepino ekspozicijos pasikeitimo, ta¢iau parodé
topiramato ekspozicijos sumazejima 18 %, greiCiausiai sukelta sumazéjusio topiramato biologinio
pasisavinimo. Dozés koreguoti nereikia.

Valproatas ir levetiracetamas

III fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo epilepsija sergantys suauge pacientai, populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai parodé¢, kad kartu vartojamas valproatas arba levetiracetamas nepakeité eslikarbazepino
ekspozicijos, bet tai nebuvo patvirtinta jprastiniais sgveikos tyrimais.

Okskarbazepinas
Nerekomenduojama eslikarbazepino acetato vartoti kartu su okskarbazepinu, nes tai gali lemti per didele

aktyviy metabolity ekspozicija.

Kiti vaistiniai preparatai

Geriamieji kontraceptikai

Tiriamoms moterims, vartojan¢ioms kombinuotus geriamuosius kontraceptikus, eslikarbazepino acetato

1 200 mg dozés kartg per para paskyrimas parodé vidutiniska levonorgestrelio ir etinilestradiolio sisteminés
ekspozicijos sumazejimg atitinkamai 37 % ir 42 %, greiCiausiai sukelta dél CYP3A4 slopinimo. Todél
Zebinix vartojancios vaisingo amziaus moterys turi naudoti patikimg kontracepcijos metoda gydymo metu ir
paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos (Zr. 4.6 skyriy).

Simvastatinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, vartoj¢ simvastating kartu su 800 mg eslikarbazepino acetato
karta per para, rezultatai parod¢ vidutiniskg simvastatino ekspozicijos sumaz¢jima 50 %, greiCiausiai sukeltg
CYP3A4 aktyvinimo. Vartojant kartu su eslikarbazepino acetatu, gali reikéti didinti simvastatino dozg.

Rozuvastatinas
Sveikiems tiriamiesiems vartojus Sio preparato kartu su 1 200 mg eslikarbazepino acetato kartg per para,

nustatytas vidutinis rozuvastatino sisteminés ekspozicijos sumazéjimas 36-39 %. Sio sumazéjimo
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mechanizmas nezinomas, taciau jj galéjo sukelti vien rozuvastatino nesikliy aktyvumo slopinimas arba kartu
su jo metabolizmo indukcija. Kadangi santykis tarp ekspozicijos ir vaisto aktyvumo neaiskus,
rekomenduojama stebéti atsaka j gydyma (pvz., cholesterolio kiekj).

Varfarinas

Vartojant 1 200 mg eslikarbazepino acetato karta per para kartu su varfarinu, nustatytas mazas (23 %), taCiau
statistiSkai reik§mingas S-varfarino ekspozicijos sumazéjimas. Poveikio R-varfarino farmakokinetikai arba
kre$¢jimui nebuvo. Taciau dél sgveikos skirtumy tarp individy pirmas savaites pradéjus arba baigus gydyma
varfarinu kartu su eslikarbazepino acetatu reikia ypac atidziai stebéti TNS.

Digoksinas

Tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, rezultatai neparodeé, kad 1 200 mg eslikarbazepino acetato karta
per para vartojimas veikty digoksino farmakokinetika; tai rodo, kad eslikarbazepino acetatas neveikia
nesiklio P-glikoproteino.

Monoamino oksidaziy inhibitoriai (MAQ inhibitoriai)

Remiantis eslikarbazepino acetato struktiiriniu panasumu j triciklius antidepresantus, teoriskai galima
eslikarbazepino acetato ir MAO inhibitoriy sgveika.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rizika, bendrai susijusi su epilepsija ir antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Buvo jrodyta, kad motery, serganciy epilepsija, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, palikuoniy
igimty formavimosi ydy rizika yra nuo dviejy iki trijy karty didesné uz bendrosios populiacijos mazdaug 3 %
daznj. Dazniausiai praneSama apie kiskio liipos, Sirdies ir kraujagysliy jgimtas formavimosi ydas ir nervinio
vamzdelio defektus. Medicinos specialistai turi informuoti apie galima rizika vaisiui, kurig kelia traukuliai ir
antiepilepsinis gydymas, visas vaisingas moteris, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, ir ypa¢ moteris,
planuojancias pastoti, bei nés¢ias moteris. Reikia vengti staigiai nustraukti gydyma antiepilepsiniais
vaistiniais preparatais (AEVP) , nes tai gali iSprovokuoti priepuolius, galin¢ius turéti sunkiy pasekmiy tieck
moteriai, tiek vaisiui.

Pageidautina, kad kai tik jmanoma, biity taikoma monoterapija gydant epilepsija néStumo metu, nes gydymas
keliais AEVP gali biti susijes su didesne jgimty formavimosi ydy rizika nei taikant monoterapija, priklausomai
nuo susijusiy AEVP.

Epilepsija serganciy motery, kurioms taikomas antiepilepsinis gydymas, vaikams nustatyta nervy sistemos
vystymosi sutrikimy. Duomeny apie tokig eslikarbazepino acetato vartojimo rizikg néra.

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo eslikarbazepino acetatu metu.
Tarp eslikarbazepino acetato ir geriamyjy kontraceptiky pasireiskia nepageidaujama saveika, todel gydymo
metu ir paskui iki to ménesiniy ciklo pabaigos sustabdzius gydyma reikia naudoti kita veiksmingg ir saugy
kontracepcijos metoda. Vaisingoms moterims reikai patarti naudoti kitus veiksmingus kontracepcijos
metodus. Biitina naudoti bent vieng veiksmingg kontracepcijos metoda (pvz., intrautering priemong) arba dvi
papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj metoda. Parenkant kontracepcijos metoda, kiekvienu
atveju reikia jvertinti individualias aplinkybes, susijusias su konkrecia paciente.

Su eslikarbazepino acetatu susijusi rizika

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojima néStumo metu nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriuje informacijg apie vaisinguma). Rizika Zmonéms (jskaitant
didzigsias jgimtas formavimosi ydas, nervy sistemos vystymosi sutrikimus ir kitg toksinj poveikj
reprodukcijai) nezinoma.

Eslikarbazepino acetato néStumo metu vartoti negalima, nebent, atidziai jvertinus kitus tinkamus gydymo
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variantus, padaroma iSvada, kad nauda bus didesné uz rizika.

Jei eslikarbazepino acetatg vartojan¢ios moterys pastoja arba planuoja pastoti, Zebinix vartojima reikia
atidziai dar kartg jvertinti. Reikia skirti maziausias veiksmingas dozes ir visada, kai tik jmanoma, reikia
rinktis monoterapija bent pirmus tris néStumo ménesius. Pacientes reikia informuoti apie galimai padidéjusia
apsigimimy rizikg ir turi biiti suteikta antenatalinio stebé&jimo galimybeé.

Stebéjimas ir profilaktika

Antiepilepsiniai vaistiniai preparatai gali sukelti folio riigSties trilkuma, galimg vaisiaus anomalijy priezastj.
Pries pastojant ir néStumo metu rekomenduojama vartoti folio riigsties papildg. Kadangi Sio papildo
veiksmingumas nejrodytas, moterims, netgi papildomai vartojancioms folio rtgsties, galima pasitlyti
specialig antenataling diagnostika.

Naujagimiai
Naujagimiams nustatyta kraujavimy, sukelty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Kaip atsargumo priemoné
paskutines kelias néStumo savaites nésciajai ir naujagimiui profilaktiskai turi biiti skirta vitamino K1.

~

Zindymas
Nezinoma, ar eslikarbazepino acetatas/metabolitai iSsiskiria | motinos pieng. Su gyvinais atlikti tyrimai

parodé, kad eslikarbazepino acetatas iSsiskiria j gyviny pieng. Kadangi pavojaus zindomam vaikui negalima
atmesti, gydymo eslikarbazepino acetatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie eslikarbazepino acetato poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé

vaikingumo sutrikima po eslikarbazepino acetato skyrimo (zr. 5.3 skyriy).
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zebinix gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Kai kuriems pacientams,
ypaé¢ gydymo pradzioje, gali pasireiksti galvos svaigimas, mieguistumas arba matymo sutrikimai. Todél
pacientus reikia informuoti, kad jy fiziniai ir (arba) psichiniai gebéjimai, reikalingi valdyti mechanizmus arba
vairuoti, gali biiti sutrike, ir rekomenduoti to nedaryti tol, kol bus nustatyta, kad gebéjimai atlikti Siuos
veiksmus nepaveikti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant klinikinius tyrimus (papildomo gydymo ir monoterapijos), 2 434 pacientai, kuriems pasireiskée
daliniai priepuoliai, buvo gydomi eslikarbazepino acetatu (1 983 suaugusieji ir 451 vaikas), ir 51 % Siy
pacienty pasireiské nepageidaujamy reakcijy.

Paprastai nepageidaujamos reakcijos buvo silpnos arba vidutinio sunkumo ir daugiausia pasireiské pirmomis
gydymo eslikarbazepino acetatu savaitémis.

Nustatyta Zebinix vartojimo rizika yra daugiausia klase pagrjstas, nuo dozés priklausomas nepageidaujamas
poveikis. Placebu kontroliuojamuose papildomo gydymo tyrimuose dalyvavusiems epilepsija sergantiems
suaugusiesiems ir veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamame monoterapijos tyrime, lyginant
eslikarbazepino acetatg su kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu, dazniausiai nustatytos §ios
nepageidaujamos reakcijos: galvos svaigimas, mieguistumas, galvos skausmas ir pykinimas. DidZioji dalis
nepageidaujamy reakcijy nustatyta < 3 % tiriamyjy bet kurioje gydymo grupéje.

Gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias odos
nepageidaujamas reakcijas (SONR), jskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (angl. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (zr.
4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy iSvardinimas lenteléje
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Su eslikarbazepino acetatu susijusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy ir steb&jimo po
vaistinio preparato registracijos metu, pateikiamos lenteléje toliau.

Nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis klasifikuojamas naudojant tokius apibtidinimus: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), ir daznis nezinomas (negali
buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznumo kategorijoje nepageidaujamos reakcijos

pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Su Zebinix susijusios gydymo metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po vaistinio preparato registracijos metu

Organy sistemos Labai Daznas NedaZnas Daznis

klasé daZnas nezinomas

Kraujo ir limfinés Anemija Trombocitopeni-

sistemos sutrikimai ja, leukopenija

Imuninés sistemos Padidégjes

sutrikimai jautrumas

Endokrininiai Hipotiroidizmas

sutrikimai

Metabolizmo ir Hiponatremija, | Elektrolity I sutrikusig

mitybos sutrikimai sumazgejes disbalansas, antidiurezinio
apetitas dehidracija, hormono (ADH)

hipochloremija | sekrecijg panaSus
sindromas su
letargijos,
pykinimo,
svaigulio,
sumazejusio
serumo (kraujo)
osmoliariSkumo,
vémimo, galvos
skausmo,
sumis$imo bilisenos
poZymiais ir
simptomais arba
kitais
neurologiniais
poZymiais ir
simptomais.
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Psichikos
sutrikimai

Nemiga

Psichozinis
sutrikimas,
apatija,
depresija,
nervingumas,
susijaudinimas,
dirglumas,
démesio stokos
arba
hiperaktyvumo
sutrikimas,
sumis§imo
biisena,
nuotaikos
svyravimai,
verkimas,
psichomotorinis
atsilikimas,
nerimas

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos
svaigimas,
somnolencija

Galvos
skausmas,
démesio
sutrikimas,
drebulys,
ataksija,
pusiausvyros
sutrikimas

Koordinacijos
sutrikimas,
atminties
sutrikimas,
amnezija,
hipersomnija,
sedacija, afazija,
dizestezija,
distonija,
letargija,
parosmija,
smegeneliy
sindromas,
konvulsijos,
periferiné
neuropatija,
nistagmas,
kalbos
sutrikimas,
dizartrija,
deginimo
pojiitis,
parestezija,
migrena

AKkiy sutrikimai

Diplopija,
nerySkus
matymas

Regos
sutrikimas,
oscilopsija,
binokulinio
akies judesio
sutrikimas, akies
hiperemija

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Galvos
svaigimas
(vertigo)

Hipoakuzija,
spengimas
ausyse

7
.

Sirdies sutrikimai

Palpitacijos,
bradikardija
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Kraujagysliu Hipertenzija

sutrikimai (jskaitant
hipertenzing
krize),
hipotenzija,
ortostatiné
hipotenzija,
paraudimas,
periferinis
Saltumas

Kvépavimo Kraujavimas i$

sistemos, kriitinés nosies, kriitinés

Iastos ir skausmas

tarpuplaucio

sutrikimai

Virskinimo trakto Pykinimas, Viduriy Pankreatitas

sutrikimai vémimas, uzkietéjimas,

viduriavimas dispepsija,

gastritas, pilvo
skausmas,
burnos sausmeé,
diskomforto
jausmas pilve,
pilvo pttimas,
gingivitas,
melena, danties
skausmas

Kepenuy, tulZies Kepeny

puslés ir latakuy sutrikimai

sutrikimai

Odos ir poodinio Bérimas Alopecija, odos | Toksiné epidermio

audinio sutrikimai

sausme,

nekrolizé,

hiperhidroz¢, Stivenso-Dzonsono
eritema, odos sindromas, vaisty
sutrikimai, sukeltas bérimas su
niezulys, eozinofilija ir

alerginis sisteminiais
dermatitas simptomais (angl.
Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms,

DRESS),
angioneuroziné
edema, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir

Mialgija, kauly

jungiamojo audinio metabolizmo
sutrikimai sutrikimas,
raumeny
silpnumas,
galliniy
skausmas
Inksty ir Slapimo Slapimo taky
taky sutrikimai infekcija
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Bendrieji Nuovargis, Negalavimas,
sutrikimai ir eisenos Saltkrétis,
vartojimo vietos sutrikimas, periferiné edema
paZeidimai astenija

Tyrimai Padidéjes kiino | Sumazéjes
svoris kraujospudis,
ktino svorio
netekimas,
padidéjes
kraujospidis,
sumazéjes
kraujo natrio
kiekis,
sumazgejes
kraujo chlorido
kiekis, padidéjes
osteokalcino
kiekis,
sumazéjes
hematokrito
kiekis,
sumazéjes
hemoglobino
kiekis, padidéjes
kepeny fermenty

aktyvumas

kraujyje
Suzalojimai, Vaisto toksinis
apsinuodijimai ir poveikis,
procediiry nukritimas,
komplikacijos terminis

nudegimas

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Akiy ir nervy sistemos sutrikimai

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, vartojusiems karbamazeping kartu su eslikarbazepino
acetatu, diplopija (11,4 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazepina, 2,4 % tiriamuyjy, kartu nevartojusiy
karbamazepino), koordinacijos sutrikimas (6,7 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazepina, 2,7 % tiriamyjy,
kartu nevartojusiy karbamazepino) ir galvos svaigimas (30,0 % tiriamyjy, kartu vartojusiy karbamazepina,
11,5 % tiriamyjy, kartu nevartojusiy karbamazepino), zr. 4.5 skyriy.

PR intervalas
Eslikarbazepino acetato vartojimas susijes su PR intervalo pailgéjimu. Gali atsirasti nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su PR intervalo pailgéjimu (pvz., AV blokada, sinkopé, bradikardija).

Su vaistinio preparato grupe susijusios nepageidaujamos reakcijos

Retos salutinés reakcijos, pvz., kauly ciulpy funkcijos slopinimas, anafilaksinés reakcijos, sisteminé
raudonoji vilkligé ar sunkios Sirdies aritmijos nepasireiské epilepsijos gydymo su eslikarbazepino acetatu
placebu kontroliuojamy tyrimy metu. Taciau jis buvo nustatytas vartojant okskarbazeping. Todél jy
pasireiskimo po gydymo eslikarbazepino acetatu negalima atmesti.

Gauta pranesimy, kad pacientams, kurie ilgg laikg buvo gydyti struktiiriSkai panasiais vaistais nuo epilepsijos
karbamezapinu ir okskarbazepinu, pasireiské kauly mineralinio tankio sumazéjimas, osteopenija,

osteoporoze ir luziai. Mechanizmas, kuriuo veikiamas kauly metabolizmas, nebuvo nustatytas.
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Vaiky populiacija

Placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai nuo 2 iki 18 mety, kuriems pasireiské
daliniai priepuoliai (238 pacientai gydyti eslikarbazepino acetatu ir 189 placebu), 35,7 % eslikarbazepino
acetatu gydyty pacienty ir 19 % placebu gydyty pacienty pasireiské nepageidaujamos reakcijos.
Eslikarbazepino acetatu gydytoje grupéje dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo diplopija
(5,0 %), somnolencija (8,0 %) ir vémimas (4,6 %).

Eslikarbazepino acetato sukeliamy nepageidaujamy reakcijy pobiidis visose amziaus grupése i§ esmeés buvo
panasus. Nuo 6 iki 11 mety amziaus grupé¢je dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos,
pasireiSkusios daugiau kaip dviems eslikarbazepino acetatu gydytiems pacientams, buvo diplopija (9,5 %),
mieguistumas (7,4 %), galvos svaigimas (6,3 %), konvulsijos (6,3 %) ir pykinimas (3,2 %); nuo 12 iki

18 mety amziaus grupéje — mieguistumas (7,4 %), vémimas (4,2 %), diplopija (3,2 %) ir nuovargis (3,2 %).
Zebinix saugumas 6 mety ir jaunesniems vaikams dar neistirtas.

Eslikarbazepino acetato saugumo savybiy duomenys suaugusiems pacientams ir vaikams i§ esmés buvo
panasis, iSskyrus sujaudinima (dazni, 1,3 %) ir pilvo skausma (dazni, 2,1 %), kurie dazniau pasireiské
vaikams nei suaugusiesiems. Galvos svaigimas; somnolencija; galvos svaigulys (vertigo); astenija; eisenos
sutrikimas; tremoras; ataksija; pusiausvyros sutrikimas; nerySkus matymas; viduriavimas; bérimas ir
hiponatremija reciau pasireiské vaikams nei suaugusiesiems. Alerginis dermatitas (nedazni, 0,8 %) nustatytas
tik vaiky populiacijai.

Vaiky populiacijoje ilgalaikio saugumo duomenys, gauti III fazés tyrimo atvirojo testinio gydymo laikotarpiy
metu, atitiko Zinomus §io vaistinio preparato saugumo duomenis, o nauji duomenys abejoniy dél saugumo

nekélé.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane$imo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai, pastebéti perdozavus eslikarbazepino acetato, daugiausiai yra susije su centrinés nervy sistemos
simptomais (pvz., visy tipy traukuliais, epilepsine biikle) ir Sirdies sutrikimais (pvz., Sirdies aritmija). Néra
zinomas specifinis antidotas. Turi buti skiriamas tinkamas simptominis ir palaikomasis gydymas. Jeigu
reikia, eslikarbazepino acetato metabolitai gali biiti sekmingai pasalinti hemodialize (Zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistai, karboksamido dariniai, ATC kodas — NO3AF04

Veikimo mechanizmas

Tikslus eslikarbazepino acetato veikimo mechanizmas nezinomas. Taciau in vitro atlikti elektrofiziologiniai
tyrimai parodé, kad tiek eslikarbazepino acetatas, tiek jo metabolitai stabilizuoja inaktyvintus jtampos
reguliuojamus natrio kanalus, neleidzia jiems vél aktyvintis ir taip uzkerta kelig pasikartojanciam impulsy
sklidimui neuronuose.

Farmakodinaminis poveikis
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Eslikarbazepino acetatas ir jo aktyviis metabolitai neklinikiniuose modeliuose neleido atsirasti traukuliams,
tai rodyty priestraukulinj poveikj Zzmonéms. Zmogaus organizme eslikarbazepino acetato farmakologinis
aktyvumas daugiausiai pasireiskia per aktyvy metabolitg eslikarbazeping.

Klinikinis veiksmingumas

Suaugusiyjy populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomo gydymo veiksmingumas buvo parodytas keturiy I1I fazés dvigubai
akly placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 703 atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkti suauge
pacientai, kuriems pasireiské dalinai gydymui atspari epilepsija ir kuriems kartu buvo skirta nuo vieno iki
trijy antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Siuose tyrimuose nebuvo galima kartu skirti okskarbazepino ir
felbamato. Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 400 mg (tik tyrimuose -301 ir -302), 800 mg ir

1 200 mg dozes kartg per para. Eslikarbazepino acetato 800 mg kartg per parg ir 1 200 mg kartg per para
dozés buvo Zymiai veiksmingesnés nei placebas ir sumazino traukuliy daznj per 12 palaikomojo gydymo
periodo savaiCiy. Asmeny, kuriems traukuliy daznis sumazéjo > 50 % (j analize jtraukti 1 581 asmens
duomenys) III fazés tyrimy metu procentiné dalis karta per para vartojant placebg buvo 19.3 %, 400 mg
eslikarbazepino acetato — 20.8 %, 800 mg eslikarbazepino acetato — 30,5 % ir 1 200 mg eslikarbazepino
acetato — 35,3 %.

Eslikarbazepino acetato, skiriamo monoterapija, veiksmingumas buvo tiriamas dvigubai aklame veikliuoju
vaistiniu preparatu (kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepinu) kontrolivojamame tyrime, kuriame
dalyvavo 815 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty suaugusiy pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuoti daliniai
priepuoliai. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 800 mg, 1 200 mg ir 1 600 mg kartg per para
dozes. Veikliojo lyginamojo vaistinio preparato — kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino — dozés
buvo po 200 mg, 400 mg ir 600 mg, vartojamos du kartus per parg. Visi tiriamieji atsitiktiniy im¢iy buidu
buvo atrinkti vartoti maziausia dozg ir tik tuomet, jeigu pasireiske priepuolis, dozé tiriamiesiems turéjo biiti
padidinta iki kito artimiausio stiprumo. 401 i§ 815 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty pacienty buvo gydomas
kartg per parg vartojama eslikarbazepino acetato doze [271 pacientas (67,6 %) toliau vartojo 800 mg dozg,
70 pacienty (17,5 %) toliau vartojo 1 200 mg dozg ir 60 pacienty (15,0 %) buvo gydomi 1 600 mg doze].
Atliekant pagrinding veiksmingumo duomeny analizg, kurioje iskrite i§ tyrimo tiriamieji buvo laikomi
nereagavusiais | gydyma, priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai buvo priskirti 71,1 % tiriamyjy
eslikarbazepino acetato grupéje ir 75,6 % pacienty kontroliuojamo atpalaidavimo karbamazepino grupéje
26 savaiciy trukmes vertinimo laikotarpiu (vidutinis rizikos skirtumas -4,28 %, 95 % pasikliautinasis
intervalas: [-10,30; 1,74]. Gydymo poveikis, nustatytas 26 savaiciy trukmés vertinimo laikotarpiu, isliko

1 gydymo metus, o 64,7 % eslikarbazepino acetato grupés tiriamyjy ir 70,3 % kontroliuojamo atpalaidavimo
karbamazepino grupés tiriamyjy buvo priskirti priepuoliy nepatyrusiyjy kategorijai (vidutinis rizikos
skirtumas -5,46 %, 95 % pasikliautinasis intervalas: [-11,88; 0,97]. Atliekant nesékmingo gydymo
(priepuoliy rizikos) analize, remiantis laiko iki rei$kinio pasireiSkimo analize (Kaplano-Mejerio analize ir
Kokso regresija), Kaplano-Mejerio metodu apskaiciuotos priepuoliy pasikartojimo rizikos jverciai vertinimo
laikotarpio pabaigoje buvo 0,06 vartojant karbamazepino ir 0,12 vartojant eslikarbazepino acetato, o iki

1 mety pabaigos, esant papildomai padidéjusiai rizikai, — 0,11 vartojant karbamazepino ir 0,19 vartojant
eslikarbazepino acetato (p = 0,0002).

Po 1 mety tikimybé, kad tiriamieji nutrauks dalyvavima tyrime dél nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo
arba dél nepakankamo veiksmingumo buvo 0,26 eslikarbazepino acetato grupéje ir 0,21 kontroliuojamo
atpalaidavimo karbamazepino grupéje.

Eslikarbazepino acetato, pereinant prie monoterapijos, veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 2 dvigubai
aklus, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamus tyrimus, kuriuose dalyvavo 365 suaugg pacientai, kuriems
pasireiské daliniy priepuoliy. Eslikarbazepino acetatas buvo tiriamas skiriant 1 200 mg ir 1 600 mg dozes
kartg per para. Priepuoliy nebuvimo daznis viso 10 savaiciy trukmés monoterapijos laikotarpiu buvo
atitinkamai 7,6 % (vartojusiesiems 1 600 mg dozg) ir 8,3 % (vartojusiesiems 1 200 mg doze) viename tyrime
bei 10,0 % (1 600 mg) ir 7,4 % (1 200 mg) kitame tyrime.

Senyvy pacienty populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés gydyti dalinius traukulius senyvo amziaus pacientams
saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami viename nekontroliuojamame 26 savaiciy trukmés tyrime,
kuriame dalyvavo 72 senyvo amziaus tiriamieji (65 mety ir vyresni). Duomenys rodo, kad nepageidaujamy
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reakcijy daznis $ioje populiacijoje (65,3 %) buvo panaSus j daznj bendrojoje populiacijoje, dalyvavusioje
dvigubai koduotuose epilepsijos tyrimuose (66,8 %). Dazniausios atskiros nepageidaujamos reakcijos buvo
galvos svaigimas (12,5 % tiriamyjy), mieguistumas (9,7 %), nuovargis, konvulsijos ir hiponatremija (visi po
8,3 %), nazofaringitas (6,9 %) bei virsutiniy kvépavimo taky infekcija (5,6 %). IS viso 50 i$ tyrima
pradéjusiy 72 tiriamyjy uzbaigé 26 savaiciy trukmeés gydymo laikotarpj, o tai atitinka 69,4 % tyrima
baigusiyjy santykj (informacijg apie vartojimg senyvo amziaus Zzmonéms zr. 4.2 skyriuje). Duomeny apie
monoterapijos rezimo skyrimg senyvy pacienty populiacijai nepakanka. Monoterapijos tyrimo metu
eslikarbazepino acetatu buvo gydomi tik nedaugelis vyresniy kaip 65 mety tiriamyjy (N = 27).

Vaiky populiacija

Eslikarbazepino acetato kaip papildomos priemonés vaiky daliniams traukuliams gydyti veiksmingumas ir
saugumas buvo vertinami viename II fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 16 mety (N = 123), ir
viename III fazés tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 2 iki 18 mety (N = 304). Abu tyrimai buvo dvigubai
koduoti ir placebu kontroliuojami, palaikomasis gydymas buvo skiriamas atitinkamai 8 savaites

(tyrimas 208) ir 12 savaiciy (tyrimas 305). Tyrimg 208 sudaré 2 papildomi tolesni ilgalaikio atvirojo testinio
gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpis — II dalyje ir 2 mety — III dalyje), o tyrima 305 sudaré

4 tolesni ilgalaikio atvirojo testinio gydymo laikotarpiai (1 mety trukmés laikotarpiai — II, 11l ir IV dalyse bei
2 mety — V dalyje). Eslikarbazepino acetatas buvo tirtas skiriant 20 mg/kg ir 30 mg/kg per parg dozes, iki
didziausios 1 200 mg dozés. Tiksliné dozé buvo 30 mg/kg per parg tyrimo 208 metu ir 20 mg/kg per para
tyrimo 305 metu. Dozes buvo galima koreguoti atsizvelgiant j toleravimga ir atsaka j gydyma.

II fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu veiksmingumo jvertinimas buvo antrinis tikslas. Maziausiyjy
kvadraty metodu nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo
iki palaikomojo gydymo periodo buvo reik§mingai (p < 0,001) didesnis vartojant eslikarbazepino acetatg (-
34,8 %) nei vartojant placeba (-13,8 %). KeturiasdeSimt du pacientai (50,6 %) eslikarbazepino acetato
grupéje, palyginti su 10 pacienty (25,0 %) placebo grupéje, reagavo j gydyma (standartizuoto traukuliy
daznio sumazéjimas > 50 %), ir Sis skirtumas yra reik§mingas (p = 0,009).

III fazés tyrimo dvigubai koduotu laikotarpiu maziausiyjy kvadraty metodu nustatytas standartizuoto
traukuliy daznio vidutinis sumazgjimas vartojant eslikarbazepino acetata (-18,1 %, plg. su pradine verte)
skyrési nuo nustatyto vartojant placeba (-8,6 %, plg. su pradine verte), ta¢iau nebuvo statistiskai reik§mingas
(p = 0,2490). KeturiasdeSimt vienas pacientas (30,6 %) eslikarbazepino acetato grupéje, palyginti su

40 pacienty (31,0 %) placebo grup¢je, reagavo j gydyma (standartizuoto traukuliy daznio sumazéjimas

> 50 %), ir §is skirtumas néra reikSmingas (p = 0,9017). Buvo atliktos III fazés tyrimo post-hoc pogrupiy
analizés pagal amziaus sluoksnius ir vyresniems kaip 6 mety pacientams, taip pat pagal doze. Vyresniy kaip
6 mety vaiky amziaus pogrupyje 36 pacientai (35,0 %) eslikarbazepino acetato grup¢je, palyginti su

29 pacientais (30,2 %) placebo grupé¢je, reagavo j gydyma (p = 0,4759), ir maziausiyjy kvadraty metodu
nustatytas standartizuoto traukuliy daznio vidutinis sumazéjimas buvo didesnis eslikarbazepino acetato
grupéje nei placebo grupéje (-24,4 %, plg. su -10,5 %), taciau 13,9 % skirtumas nebuvo statistiSkai
reik§mingas (p = 0,1040). Tyrimo 305 metu i§ viso 39 % pacienty doz¢ buvo didinama iki didziausios
galimos dozés (30 mg/kg per parg). I8 jy, nejtraukiant 6 mety ir jaunesniy pacienty, ] gydyma reagavo,
atitinkamai, 14 (48,3 %) ir 11 (30,6 %) pacienty eslikarbazepino acetato ir placebo grupéje (p = 0,1514).
Nors §iy post-hoc pogrupiy analizés néra pakankamai patikimos, duomenys rodo nuo amziaus ir dozés
priklausoma poveikio dydzio didéjima.

III fazés tyrimo tolesnio 1 mety trukmeés atvirojo testinio gydymo laikotarpio (II dalies) metu (ITT grupé

N = 225) bendras teigiamo atsako j gydyma daznis buvo nuo 46,7 % (tolygiai didéjo nuo 44,9 %

(1-4 savaitémis) iki 57,5 % (> 40 savaite)). Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 6,1
(sumazéjo nuo 7,0 (1-4 savaitémis) iki 4,0 (> 40 savaite), tai salygojo santykinj pokyt]j, kurio mediana,
palyginti su pradiniu laikotarpiu, buvo -46,7 %). Santykinio poky¢io mediana buvo didesné anksciau placeba
vartojusiyjy grupéje (-51,4 %) nei anks¢iau ESL vartojusiyjy grupéje (-40,4 %). Pacienty, kuriy biiklé
pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradiniu laikotarpiu, dalis buvo 14,2 %.

Tolesniy 3 atvirojo testinio gydymo laikotarpiy metu (ITT grupé N = 148) bendras teigiamo atsako j gydyma
daznis buvo 26,6 %, palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis (t. y., II dalies 4 paskutines savaites).
Bendra standartizuoto priepuoliy daznio mediana buvo 2,4 (tai sglygojo santykinj pokytj, kurio mediana,
palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis, buvo -22,9 %). Bendro santykinio sumazéjimo mediana
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I dalyje buvo didesné pacientams, gydytiems ESL (-25,8 %) nei placebo vartojusiems pacientams (-16,4 %).
Pacienty, kuriy biiklé pasunkéjo (rodmenys padidéjo > 25 %), palyginti su pradinio laikotarpio III-V dalimis,
bendroji dalis buvo 25,7 %.

152 i 183 pacienty, kurie dalyvavo tyrimo I ir II dalyse iki pabaigos, buvo jtraukti j I1I dalj. IS jy

65 pacientams buvo paskirta vartoti ESL ir 87 pacientams buvo paskirta vartoti placebg tyrimo dvigubai
koduotos dalies metu. 14 pacienty (9,2 %) buvo taikomas atvirasis gydymas ESL iki V dalies pabaigos.
Dazniausia pasitraukimo i§ bet kurios tyrimo dalies priezastis buvo uzsakovo nurodymas (30 pacienty —

III dalyje [19,7 %, pacienty, jtraukty j III dalj], 9 pacientai — IV dalyje [9,6 %, pacienty, jtraukty j IV dalj] ir
43 pacientai — V dalyje [64,2 % pacienty, jtraukty j V dalj]).

Atsizvelgiant i atviryjy nekontroliuojamyjy duomeny trilkumus, ilgalaikis atsakas j eslikarbazepino acetata
tyrimo atvirosiose dalyse apskritai isliko.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zebinix tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis gydant epilepsija su daliniais priepuoliais (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Eslikarbazepino acetatas yra daugiausiai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto eslikarbazepino acetato lygis
plazmoje paprastai iSlieka zemiau kiekybinés aptikimo ribos. Eslikarbazepino Cmax pasiekiama praéjus
nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Eslikarbazepino acetato biologinis pricinamumas gali biiti
laikomas dideliu, nes j Slapima patenka atitinkamai daugiau nei 90 % dozés metabolity.

Pasiskirstymas

Eslikarbazepinas gana silpnai (< 40 %) jungiasi prie plazmos baltymy ir tai nepriklauso nuo jo
koncentracijos. In vitro tyrimy duomenys parodé¢, kad jungimasis prie plazmos baltymy nebuvo reik§mingai
veikiamas vartojamo varfarino, diazepamo, digoksino, fenitoino ir tolbutamido. Varfarino, diazepamo,
fenitoino ir tolbutamido jungimasis nebuvo reik§mingai veikiamas vartojamo eslikarbazepino.

Biotransformacija

Eslikarbazepino acetatas greitai ir ekstensyviai biotransformuojamas j svarbiausig aktyvy metabolita
eslikarbazeping per hidrolizinj pirmojo prasiskverbimo per kepenis (first-pass) metabolizma. Nuolatiné
koncentracija plazmoje pasiekiama po 4 ar 5 pary vartojant dozg kartg per parg, atitinkamai veiksmingas
pusinés eliminacijos laikas yra 20-24 val. Tyrimy, kuriuose dalyvavo sveiki asmenys ir epilepsija sergantys
suauge pacientai, duomenimis, nustatytas eslikarbazepino pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai 10—
20 val. ir 13-20 val. Plazmoje yra nedaug aktyviy metabolity — R-likarbazepino ir okskarbazepino, taip pat
eslikarbazepino acetato gliukorono riigsties konjugaty, eslikarbazepino, R-likarbazepino ir okskarbazepino.

Eslikarbazepino acetatas neveikia savo metabolizmo arba klirenso.

Eslikarbazepinas yra silpnas CYP3A4 induktorius ir turi slopinanc¢iy savybiy CYP2C19 atzvilgiu (kaip
nurodyta 4.5 skyriuje).

Tyrimy su eslikarbazepinu ir Svieziais Zzmogaus hepatocitais metu stebéta nedidelis indukcinis poveikis
UGT1AI, kuris veikiamas gliukuronizacijos.

Eliminacija

Daugiausiai eslikarbazepino acetato metabolitai i$ sisteminés apykaitos iSsiskiria per inkstus nepakitusiomis
ir gliukuronidu konjuguotomis formomis. Bendrai eslikarbazepinas ir jo gliukuronidai atitinka daugiau nei
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90 % visy su Slapimu Salinamy metabolity, apytiksliai du trecdaliai i$ jy yra nepakitusios formos ir vienas
trecdalis kaip gliukuronidy konjugatas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika yra tiesiné ir priklausoma nuo dozés skiriant 400-1 200 mg tiek
sveikiems tiriamiesiems, tiek pacientams.

Senyvo amziaus (vyresni nei 65 mety) pacientai

Eslikarbazepino acetato farmakokinetinis pobiidis yra toks pat senyvo amziaus pacientams, kuriy kreatinino
klirensas yra > 60 ml/min. (zr. 4.2 skyriy).

Inksty nepakankamumas

Daugiausia eslikarbazepino acetato metabolitai i§ sisteminés apykaitos i$siskiria per inkstus. Tyrimy,
kuriuose dalyvavo vidutinio sunkumo ir sunkiu inksty nepakankamu sergantys suauge pacientai, duomenys
parodé, kad klirensas priklauso nuo inksty funkcijos. Gydant Zebinix rekomenduojama koreguoti doze tiems
suaugusiems pacientams ir vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kreatinino klirensas yra < 60 ml/min. (Zr.
4.2 skyriy).

Vaikams nuo 2 iki 6 mety eslikarbazepino acetato vartoti nerekomenduojama. Siame amziuje dar nebiina
galutinai susiformavegs tikrasis eliminacijos proceso aktyvumas.

Hemodializé pasalina i$§ plazmos eslikarbazepino acetato metabolitus.

Kepenuy nepakankamumas

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika ir metabolizmas buvo jvertinti paskyrus kartotines dozes per burna
sveikiems tiriamiesiems ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams. Vidutinio
sunkumo kepeny nepakankamumas neturéjo poveikio eslikarbazepino acetato farmakokinetikai. Dozés
nereikia koreguoti pacientams, sergantiems lengvu ir vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu (zr. 4.2
skyriy).

Eslikarbazepino acetato farmakokinetika nevertinta pacientams, sergantiems sunkiu kepeny
nepakankamumu.

Lytis

Tyrimai, kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji ir pacientai, parodé, kad eslikarbazepino acetato
farmakokinetika nepriklauso nuo lyties.

Vaiky populiacija

Panasiai kaip ir suaugusiesiems, eslikarbazepino acetatas yra ekstensyviai ver¢iamas eslikarbazepinu. ISgerto
eslikarbazepino acetato koncentracija plazmoje paprastai islieka Zemiau kiekybinés aptikimo ribos.
Eslikarbazepino Cmax pasiekiamas pra¢jus nuo 2 iki 3 val. po dozés vartojimo (tmax). Nustatyta, kad kiino
svoris turi jtakos pasiskirstymo ttriui ir klirensui. Be to, negalima atmesti amziaus, nepriklausomai nuo
svorio, jtakos eslikarbazepino acetato klirensui, ypac jauniausio (2-6 mety) amziaus pogrupyje.

6 mety ir jaunesni vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad vaiky nuo 2 iki 6 mety pogrupiui reikia skirti 27,5 mg/kg per parg ir
40 mg/kg per parg dozes, kad bty pasiekta ekspozicija, atitinkanti gydomasias 20 mg/kg ir 30 mg/kg per
para dozes vyresniems kaip 6 mety vaikams.
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Vyresni kaip 6 mety vaikai

Populiacijos farmakokinetika rodo, kad panasi eslikarbazepino ekspozicija nustatoma, atitinkamai
vyresniems kaip 6 mety vaikams vartojant nuo 20 mg/kg iki 30 mg/kg per para ir suaugusiesiems vartojant
800 mg bei 1 200 mg eslikarbazepino acetato dozes kartg per para (Zr. 4.2 skyriy).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy, atlikty su gyviinais, metu nepageidaujamos reakcijos pasireiské esant ekspozicijai, kuri buvo
reik§mingai mazesné uz kliniking eslikarbazepino (pagrindinio ir farmakologiSkai aktyvaus eslikarbazepino
acetato metabolito) ekspozicija. Todél saugios ribos nebuvo nustatytos remiantis ekspozicijos lygio
palyginimais.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su ziurkémis stebétas toksinis poveikis inkstams siejamas su Siai
rusiai budingos spontanings létinés progresuojancios nefropatijos paiméjimu, taciau tyrimuose su pelémis
arba Sunimis toks poveikis nestebétas.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su pelémis ir Ziurkémis stebéta kepeny centriniy skilCiy hipertrofija,
0 kancerogeni$kumo tyrimuose su pelémis stebétas didesnis kepeny augliy daznis; $ie radiniai siejami su
kepeny mikrosomy fermenty indukcija, taciau Sis poveikis nestebétas pacientams, vartojusiems
eslikarbazepino acetatg.

Tyrimai su gyviny jaunikliais

Kartotiniy doziy tyrimuose su Suny jaunikliais toksiskumo duomenys buvo panasiis j gautuosius tyrimy su
suaugusiais gyviinais metu. 10 ménesiy trukmés tyrime jaunoms gyviny pateléms, kurioms buvo duodamos
didelés dozés, esant mazesnei uz klinikine eslikarbazepino ekspozicijai vaikams, nustatyti sumazéj¢ kauly
mineralinis tankis, kauly srities ir (arba) kauly mineralinis tankis juosmeninéje stuburo ir (arba) Slaunikaulio
srityse.

Genotoksiskumo tyrimy su eslikarbazepino acetatu duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Ziurkiy pateléms nustatytas vaikingumo sutrikimas; poveikio peliy vaikingumui tyrimo metu nustatytas
sumazéjes implantacijy daznis ir gyvy embriony skaicius taip pat gali rodyti poveikj pateliy vaikingumui,
taciau gentonkiiniy kiekis neistirtas. Eslikarbazepino acetatas netur¢jo teratogeninio poveikio ziurkéms ar
triuSiams, taciau sukélé skeleto apsigimimy peléms. Toksinio poveikio embrionams tyrimy su pelémis,
ziurkémis ir triusiais metu duodant pateléms toksiSkas dozes, nustatytas uzdelstas kauléjimas, sumazéjes
vaisiaus svoris, padidéjes nedideliy skeleto ir vidaus organy apsigimimy daznis. Peliy ir Ziurkiy perinatalinio
ir postnatalinio toksiSkumo tyrimy metu nustatytas uzdelstas F1 kartos lytinis vystymasis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Ksantano guma (E415)

Makrogolio 100 stearatas

Metilparahidroksibenzoatas (E218)

Sacharino natrio druska (E954)

Dirbtiné kvapioji medziaga Tutti-Frutti (sudétyje yra maltodekstrino, propilenglikolio, nattiralios ir dirbtinés
kvapiosios medziagos bei gumiarabiko (E414))

Maskuojamoji kvapioji medziaga (sudétyje yra propilenglikolio, vandens ir natiiralios bei dirbtinés
kvapiosios medziagos)

I8grynintas vanduo
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Pirmg kartg atidaryto: 2 ménesiai

6.4 Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

200 ml geriamosios suspensijos gintaro spalvos buteliukai su DTPEvaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kartono
dézuteje. Kiekvienoje kartono dézutéje yra 10 ml polipropileninis graduotas $virkstas su 0,2 ml padalomis ir
kopolimerinis jstumiamasis buteliuko adapteris.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00

Faksas +351 22 986 61 99

El. pastas info@bial.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/024

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. balandzio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. sausio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD
sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlieka reikalaujamafarmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarbu (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

20 arba 60 tableciy dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 200 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

20 tableciy
60 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/021 20 tableciy - PVC / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/022 60 tableciy - PVC / ALU lizdine plokstelé

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 200 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

PVC/ALU lizdiné plokstelé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 200 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

BIAL

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES

DTPE buteliuky déZuté ir 60 table¢iy DTPE buteliukuose

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 200 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/023

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 200 mg

(tik ant iSorinés pakuotés)

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

7, 14 arba 28 tableciy dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 400 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 tabletés
14 tableciy
28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C? S.A.

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

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/001 7 tabletés - ALU / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/002 14 tableciy - ALU / ALU lizdiné plokstele
EU/1/09/514/003 28 tabletés - ALU / ALU lizdine plokstelé
EU/1/09/514/004 7 tabletés - PVC / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/005 14 tableciy - PVC / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/006 28 tabletés - PVC / ALU lizdine plokstelé

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 400 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

ALU / ALU lizdiné plokstelé
PVC / ALU lizdiné plokstelé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 400 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

BIAL

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

30 arba 60 tableciy dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 600 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 600 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
60 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/007 30 tableciy - ALU / ALU lizdiné plokstele
EU/1/09/514/008 60 table¢iy - ALU / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/009 30 tableciy - PVC / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/010 60 tableciy - PVC / ALU lizdine plokstelé

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 600 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

ALU / ALU lizdiné plokstelé
PVC / ALU lizdiné plokstelé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 600 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

BIAL

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES

DTPE buteliuky déZuté ir 90 tablec¢iy DTPE buteliukuose

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 600 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 600 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/011

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 600 mg

(tik ant iSorinés pakuotés)

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

20, 30, 60 arba 90 tableciy déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 800 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 800 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

20 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/012 20 tableciy - ALU / ALU lizdiné plokstele
EU/1/09/514/013 30 tableciy - ALU / ALU lizdiné plokstele
EU/1/09/514/014 60 table¢iy - ALU / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/015 90 tableciy - ALU / ALU lizdiné plokstele
EU/1/09/514/016 20 tableciy - PVC / ALU lizdine plokstelé
EU/1/09/514/017 30 table¢iy - PVC / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/018 60 table¢iy - PVC / ALU lizdiné plokstelé
EU/1/09/514/019 90 tableciy - PVC / ALU lizdiné plokstelé

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 800 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

ALU / ALU lizdiné plokstelé
PVC / ALU lizdiné plokstelé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 800 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

BIAL

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES

DTPE buteliuky déZuté ir 90 tablec¢iy DTPE buteliukuose

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 800 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 800 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/020

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 800 mg

(tik ant iSorinés pakuotés)

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné kartono dézuté sudétinei pakuotei (iskaitant mélynajj langelj)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 800 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 800 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 180 (2 pakuotés po 90) tableciy.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/025-026

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 800 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Tarpiné kartono déZuté sudétinei pakuotei (be mélynojo langelio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 800 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekvienoje tabletéje yra 800 mg eslikarbazepino acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 tableciy. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai nebus parduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/025-026

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 800 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES

ISoriné dézuté / buteliukas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zebinix 50 mg/ml geriamoji suspensija
Eslikarbazepino acetatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekviename ml geriamosios suspensijos yra 50 mg eslikarbazepino acetato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra metilparahidroksibenzoato (E218) ir sulfity
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

geriamoji suspensija

200 ml buteliukas
geriamoji suspensija (10 ml) (tik ant iSorinés pakuotés)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Pries§ vartodami sukratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Pirma kartg atidarytg geriamaja suspensijg galima vartoti ne ilgiau kaip 2 ménesius
Atidarymo data: ---/---/---

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/09/514/024

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

zebinix 50 mg/ml

(tik ant iSorinés pakuotés)

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
(tik ant iSorinés pakuotés)

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
(tik ant iSorinés pakuotés)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zebinix 200 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti arba savo vaikui duodami vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Zebinix

3. Kaip vartoti Zebinix

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Zebinix

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas

Zebinix sudétyje yra veikliosios medZziagos eslikarbazepino acetato.
Zebinix priklauso grupei vaisty, kurie vadinami prieSepilepsiniais ir kurie naudojami gydant epilepsijg —
biikle, kurios metu zmogui atsiranda pasikartojantys traukuliai arba priepuoliai.

Zebinix skiriamas:
e vienas (monoterapija) suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota epilepsija;

e kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos (papildomam gydymui) suaugusiems pacientams, paaugliams
ir vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriems pasireiskia traukuliai, veikiantys viena galvos smegeny
dalj (daliniai traukuliai). Po $iy traukuliy gali atsirasti arba neatsirasti traukuliy, kurie veikia visas
galvos smegenis (antriné generalizacija).

Gydytojas Jums skyré Zebinix traukuliy skai¢iui sumazinti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zebinix

Zebinix vartoti negalima:

e jeigu yra alergija eslikarbazepino acetatui, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui
arba okskarbazepinui — vaistams, kurie naudojami epilepsijai gydyti) arba bet kuriai pagalbinei §io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu sergate tam tikru Sirdies ritmo sutrikimu (antro ir trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV)
blokada).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Zebinix.
Tuojau pat kreipkités j gydytoja:
o jeigu Jums pasireisSkia odos ir (arba) gleivinés piislelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar
kveépuoti, liipy, veido, akiy voky, gerklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biiti alerginés reakcijos
poZymiai.
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e jeigu Jums pasireiskia sumiSimas, traukuliy pablogéjimas ar sutrikusi sgmoné, nes tai gali bliti mazos
druskos koncentracijos kraujyje poZymiai

Pasakykite gydytojui:

e jeigu Jis sergate inksty ligomis. Gydytojui gali reikéti koreguoti dozg. Zebinix nerekomenduojama
vartoti pacientams, sergantiems sunkiomis inksty ligomis.

e jeigu Jus sergate kepeny ligomis. Zebinix nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems sunkiu
kepeny sutrikimu.

e jeigu Jis vartojate bet kokius vaistus, kurie gali sukelti EKG (elektrokardiogramos) nenormaly pokyti,
vadinama PR intervalo pailgéjimu. Jei nesate tikri, ar vartojami vaistai galéty tai sukelti, pasitarkite su
gydytoju.

e jeigu Jus ergate Sirdies liga, pvz., Sirdies nepakankamumu arba Sirdies priepuoliu arba Jums yra Sirdies
ritmo sutrikimas.

e jeigu Jums pasireiskia traukuliai, kurie prasideda nuo isplitusios elektrinés iSkrovos, kuri apima abi
galvos smegeny puses.

Nedideliam skaiciui Zzmoniy, vartojusiy vaistus nuo epilepsijos, atsirado minciy save suzeisti arba nusizudyti.
Jeigu bet kuriuo metu vartojant Zebinix Jums atsiras tokiy minciy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Zebinix gali sukelti galvos svaigimg ir (arba) mieguistuma, ypa¢ gydymo pradzioje. Vartojant Zebinix
specialiy atsargumo priemoniy reikia, kad iSvengtuméte atsitiktiniy susizeidimy, pvz., nukritimy.

Vartojant Zebinix reikia specialiy atsargumo priemoniy

Pacienty gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias ir
potencialiai gyvybei pavojingas odos reakcijas, jskaitant Stivenso-DZonsono sindromg (angl. Stevens-
Johnson syndrome) ir (arba) toksine epidermio nekrolize bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Jeigu Jums pasireiské sunkus bérimas arba kiti odos simptomai (zr. 4 skyriy), nustokite vartoti Zebinix ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba medicininés pagalbos.

Kiny haniy ir tajy kilmés pacientams sunkiy odos reakcijy pasireiskimo rizika, susijusig su karbamazepino ar
kity panasios cheminés sudéties junginiy vartojimu, galima numatyti iStiriant Siy pacienty kraujo méginj.
Gydytojas turi Jums nurodyti, ar prie§ vartojant Zebinix reikia atlikti kraujo tyrima.

Vaikams
Zebinix negalima skirti 6 mety ir jaunesniems vaikams.

Kiti vaistai ir Zebinix

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Taip reikia daryti dél to, kad kai kurie 1S jy gali turéti jtakos Zebinix veikimui arba Zebinix gali
turéti jtakos jy veikimui.

Pasakykite gydytojui jeigu vartojate:

e fenitoing (vaista, kuriuo gydoma epilepsija), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriama dozg.

e karbamazeping (vaista, kuris naudojamas epilepsijai gydyti), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriamg
dozg ir gali dazniau pasireiksti $is nepageidaujamas Zebinix poveikis: dvigubas regéjimas,, sutrikusi
koordinacija ir galvos sukimasis.

e hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés piliulés), nes Zebinix gali sumazinti jy veiksminguma.

simvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti), nes gali reikéti koreguoti Jums

skiriama doze.

rozuvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).

krauja skystinant] vaistg - varfarina.

monoaminooksidazés (MAO) inhibitoriy grupés antidepresanty.

Zebinix vartoti negalima kartu su okskarbazepinu (vaistu, kuriuo gydoma epilepsija), nes nezinoma, ar

Siuos vaistus saugu vartoti kartu.
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Norédami suzinoti apie kontracepcija zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zebinix vartoti nerekomenduojama, nes Zebinix poveikis néStumui ir vaisiui nezinomas.

Jeigu planuojate pastoti, prie§ nustodama vartoti kontracepcijos priemones ir prie§ pastodama pasitarkite su
gydytoju. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai parodé motery,
vartojanc¢iy antiepilepsiniy vaisty, vaiky padidéjusig jgimty formavimosi ydy ir nervy sistemos vystymosi
(smegeny vystymosi) sutrikimy rizika, ypac, kai tuo pat metu vartojamas ne vienas antiepilepsinis vaistas.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui.
Nenustokite vartoti vaisto, nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti vaista nepasitarus su gydytoju, gali
pasireiksti traukuliai, kurie gali biiti pavojingi Jums ir Jusy vaisiui. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris ir neplanuojate pastoti, gydymo Zebinix metu turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Zebinix gali veikti tai, kaip veikia hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés
tabletés) ir gali sumazinti jy veiksminguma saugant nuo né$tumo. Todél vartojant Zebinix rekomenduojama
naudoti kitg saugy ir veiksmingg kontracepcijos metoda. Pasitarkite su gydytoju, kuris su Jumis aptars, kurj
tinkamiausig kontracepcijos metoda naudoti, kol vartojate Zebinix. Jeigu gydymas Zebinix nutraukiamas,
turite toliau naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda iki esamo ménesiniy ciklo pabaigos.

Jeigu vartojate Zebinix néStumo metu, Jisy naujagimiui taip pat yra kraujavimo sutrikimy rizika i$ karto po
gimimo. Gydytojas gali Jums ir Jisy naujagimiui skirti vaistg, kuris nuo to apsaugos.

Nemaitinkite kritimi, kai vartojate Zebinix. Nezinoma, ar jis i§siskiria ] motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zebinix gali sukelti galvos svaigima, mieguistumg ir veikti Jisy matyma, ypa¢ gydymo pradzioje. Jeigu taip
atsitinka, nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

3. Kaip vartoti Zebinix

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Suaugusieji

Dozé pradéjus gydymg
400 mg karta per parg vieng arba dvi savaites, véliau didinama iki palaikomosios dozés. Apie Sios dozés
vartojimg vieng ar dvi savaites sprendzia gydytojas.

Palaikomoji dozé

Iprasta palaikomoji dozé yra 800 mg kartg per para.

Atsizvelgiant | individualy atsaka vartojant Zebinix, doz¢ galima didinti iki 1 200 mg kartg per para. Jeigu
vartojate vien Zebinix, gydytojas gali nuspresti, kad Jums gali biiti naudinga 1 600 mg kartg per para dozé.

Inksty ligomis sergantys pacientai
Jeigu sergate inksty ligomis, paprastai Jums bus paskirta mazesné Zebinix dozé. Gydytojas paskirs Jums
tinkamg doze. Zebinix nerekomenduojama vartoti, jeigu sergate sunkiomis inksty ligomis.

Senyvi pacientai (vyresni nei 65 mety)
Jeigu esate senyvo amziaus ir vartojate vien Zebinix, 1 600 mg dozé néra Jums tinkama dozé.
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Vyresni kaip 6 mety vaikai

Dozé pradéjus gydymg
Pradiné dozé yra 10 mg vienam kiino svorio kilogramui, ji vartojama kartg per parg vieng arba dvi savaites,
véliau didinama iki palaikomosios dozés.

Palaikomoji dozé
Atsizvelgiant | atsaka | Zebinix, dozg¢ kas vieng ar dvi savaites galima didinti po 10 mg vienam kiino svorio
kilogramui iki 30 mg vienam kiino svorio kilogramui. Didziausia doz¢ yra 1 200 mg karta per para.

Vaikai, kurie sveria > 60 kg
Vaikai, kurie sveria 60 kg arba daugiau, turi vartoti tokia pat doze kaip suaugusieji.

Vaikams labiau gali tikti kita Sio vaisto forma, pvz., geriamoji suspensija. Kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Vartojimo metodas ir biidas

Zebinix skirtas vartoti per burna.

Nurykite tablete uzgerdami stikline vandens.

Zebinix tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jeigu Jums sunku nuryti sveika tablete, tabletg galite susmulkinti, jdéti ja i Siek tiek vandens arba obuoliy
tyrés ir i$ karto iSgerti visg dozg.

Tablete galima padalyti j lygias dozes.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zebinix doze?

Jeigu nety¢ia pavartojote per didelg Zebinix doze, Jums gali biiti daznesniy priepuoliy rizika arba galite justi,
tarsi Jusy Sirdies plakimas yra nereguliarus arba pagreitéjes. Jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ pirmiau
nurodyty simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite i ligonin¢. Kartu pasiimkite vaisty pakuote.
Ja imkite tam, kad gydytojai Zinoty, kokius vaistus vartojote.

PamirSus pavartoti Zebinix
Jeigu pamirSote iSgerti tablete, prisiming i$ karto tai padarykite ir toliau vartokite kaip jprasta. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Zebinix

Nenustokite vartoti table¢iy iSkart. Taip padarius gali pasireiksti daugiau traukuliy. Gydytojas nuspres, kiek
laiko turite vartoti Zebinix. Jei gydytojas nuspres nutraukti gydymg Zebinix, paprastai dozé bus mazinama
palaipsniui. Svarbu uzbaigti gydyma taip, kaip pataré gydytojas, kitaip Jusy simptomai gali pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Toliau pateiktas pasireiSkes Salutinis poveikis gali biiti labai sunkus. Nebevartokite Zebinix ir praneskite

gydytojui arba nedelsdami kreipkités j ligonine, nes gali prireikti skubaus medicininio gydymo, jeigu Jums

pasireiskia:

e odos ir (arba) gleivinés piislelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar kvépuoti, lipy, veido, akiy
voky, ryklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biti alerginés reakcijos pozymiai

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10):
e galvos svaigimas arba mieguistumas

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):
e netvirtumo jutimas arba galvos sukimosi ar pliiduriavimo pojiitis
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pykinimas arba vémimas

galvos skausmas

viduriavimas

dvejinimasis akyse arba nerySkus matymas
sunkumas susikaupti

jéguy stokos jutimas arba nuovargis
drebulys

odos bérimas

kraujo tyrimai, rodantys, kad sumazéjes natrio kiekis kraujyje
sumazgjes apetitas

sunkumas uzmigti

judesiy koordinavimo sutrikimas (ataksija)
padidéjes svoris.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100):

® 6 6 o o o o o o o o ©o oo ©o ©o ©o ©o ©° 6 o o o oo o o o o

nerangumas
alergija

viduriy uzkietéjimas

traukuliai

sumazéjes skydliaukés aktyvumas. Simptomai apima sumazéjusj skydliaukés hormony kiekj (kurj rodo
kraujo tyrimai), $al¢io netoleravima, didelj liezuvj, plonus ir trapius pir$ty nagus ar plaukus ir Zema kiino
temperatiira.

kepeny ligos (pvz., padidéjes kepeny fermenty aktyvumas)

padidéjes kraujospuidis arba sunkus kraujospiidzio padidéjimas

sumazgjes kraujospiidis arba kraujospiidzio kritimas stojantis

kraujo tyrimai, rodantys, kad drusky (jskaitant chloridg) kraujyje sumazéje, arba sumazéjes raudonyjy
kraujo Igsteliy kiekis

dehidracija

akiy judesiy poky¢iai, neaiSkus matymas arba akiy paraudimas

alpimai

terminiai nudegimai

prasta atmintis arba uzmarSumas

verkimas, prislégtumo, nervingumo ar sumisimo jausmas, susidoméjimo ar emocijy tritkumas
negaléjimas kalbéti, rasyti arba suprasti sakomy ar paraSyty zodziy

sujaudinimas

démesio sutrikimai / hiperaktyvumo sindromas

dirglumas

nuotaikos poky¢iai arba haliucinacijos

sunkumas kalbéti

kraujavimas i$ nosies

kriitinés skausmas

dilgCiojimas ir (arba) nutirpimo jausmas bet kurioje kiino dalyje

migrena

deginimo pojiitis

lietimo pojtcio sutrikimas

uoslés pojiiciy sutrikimai

skambé¢jimas ausyse

klausos sutrikimas

kojy ir ranky tinimas

rémuo, skrandzio sutrikimai, pilvo skausmas, pilvo piitimas ir diskomfortas arba burnos sausumas
anglies spalvos (tamsios) iSmatos

danteny uzdegimas arba danties skausmas

prakaituojanti arba sausa oda

niezulys
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odos pokyciai (pvz., paraudusi oda)

plauky slinkimas

Slapimo taky infekcija

bendras silpnumas bloga savijauta arba Saltkrétis

svorio netekimas

raumeny skausmas, galiiniy skausmas, raumeny silpnumas

kauly metabolizmo sutrikimas

padidéjes baltymy kiekis kauluose

paraudimas, Saltos galinés

retesnis ar nereguliarus Sirdies ritmas

didelis mieguistumas

sedacija

neurologinis judéjimo sutrikimas, kai raumenys susitraukia sukamaisiais ir besikartojanciais judesiais
arba pakitusi laikysena. Simptomai apima drebulj, skausma, méslungj.
vaisto toksinis poveikis

nerimas.

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biti apskaigiuotas pagal turimus duomenis), yra:
e  sumazgjes trombocity skaiCius, tai padidina kraujavimo ir kraujosruvy susidarymo rizikg
e  stiprus nugaros ir pilvo skausmas (kurj sukelia kasos uzdegimas)

e  sumazgjes baltyjy kraujo Igsteliy kiekis, dél to galimos daznesnés infekcijos

®  rausvos, ] taikinj panaSios démés arba apvalios démés, daznai su piislelémis pagrindo viduryje, odos
lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos, paraudusios ir patinusios akys, pries tai
gali pasireiksti kar§¢iavimas ir (arba) j gripa panasts simptomai (Stivenso-DZonsono sindromas ir (arba)
toksiné epidermio nekroliz¢)

e  i§ pradziy ] gripa panasiis simptomai, veido bérimas, po to i$plites bérimas, auksta kiino temperatira,
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nenormaliis kraujo rodikliai (eozinofilija), padidéje limfmazgiai
ir kity organy pakitimai (vaisty sukeltas bérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS arba padidéjusio jautrumo vaistui
sindromas)

e sunki alerginé reakcija, kuri sukelia veido, gerklés, plastaky, pédy, kulksniy arba kojy apatiniy daliy
tinimg

o  dilgéliné (odos bérimas su niezuliu)

e letargija, sumiSimas, raumeny trukciojimas arba reikSmingas traukuliy pablogéjimas (galimi mazo natrio
kiekio kraujyje dél sutrikusios antidiurezinio hormono (ADH) sekrecijos simptomai).

Zebinix vartojimas siejamas su nenormalia EKG (elektrokardiograma), taip vadinamu PR intervalo
pailgéjimu. Gali pasireiksti su nenormalia EKG susijes Salutinis poveikis (pvz., alpimas ir Sirdies ritmo
sulétéjimas).

Gauta pranesimy, kad gydant struktiiriSkai panasiais vaistais nuo epilepsijos, pvz., karbamazepinu ir
okskarbazepinu, pasireiské kauly sutrikimy, jskaitant osteopenija ir osteoporoze (kauly retéjima) bei luzius.
Jei ilgg laika buvote gydyti vaistais nuo epilepsijos, sirgote osteoporoze arba vartojote steroidus,
pasikonsultuokite su gydytoju ar vaistininku.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zebinix

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant lizdinés plokstelés, buteliuko ir dézutés po ,,EXP* ir ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zebinix sudétis

e Veiklioji medziaga yra eslikarbazepino acetatas. Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg eslikarbazepino
acetato.

e Pagalbinés medziagos yra povidonas K29/32, kroskarmeliozés natrio druska ir magnio stearatas.

Zebinix iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Zebinix 200 mg tabletés yra baltos ir pailgos. Table¢iy vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,ESL 200“, kitoje
puséje yra vagelé, tableciy ilgis — 11 mm. Tablet¢ galima padalyti j lygias dozes.

Tabletés supakuotos j lizdines ploksteles, sudétas j kartonines dézutes po 20 arba 60 tableciy ir | DTPE
buteliukus su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, sudétus j kartonines dézutes po 60 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

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

Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00
Faksas +351 22 986 61 99
El. pastas info@bial.com

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Boarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: + 35122986 61 00
(IToptyramnmst)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(I1-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EAlhada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00

(IToptoyoiia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C? S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM m.- {ménesio} mén. }

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zebinix 400 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti arba savo vaikui duodami vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Zebinix
Kaip vartoti Zebinix

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Zebinix

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v

1. Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas

Zebinix sudétyje yra veikliosios medziagos eslikarbazepino acetato.
Zebinix priklauso grupei vaisty, kurie vadinami prieSepilepsiniais ir kurie naudojami gydant epilepsijg —
biukle, kurios metu zmogui atsiranda pasikartojantys traukuliai arba priepuoliai.

Zebinix skiriamas:
e vienas (monoterapija) suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota epilepsija;

e Kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos (papildomam gydymui) suaugusiems pacientams, paaugliams ir
vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriems pasireiskia traukuliai, veikiantys vieng galvos smegeny dalj
(daliniai traukuliai). Po $iy traukuliy gali atsirasti arba neatsirasti traukuliy, kurie veikia visas galvos
smegenis (antrin¢ generalizacija).

Gydytojas Jums skyré Zebinix traukuliy skai¢iui sumazinti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zebinix

Zebinix vartoti negalima:

e jeigu yra alergija eslikarbazepino acetatui, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui
arba okskarbazepinui — vaistams, kurie naudojami epilepsijai gydyti) arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu sergate tam tikru Sirdies ritmo sutrikimu (antro ir trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV)
blokada).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Zebinix.
Tuojau pat kreipkités j gydytoja:
e jeigu Jums pasireiskia odos ir (arba) gleivinés piislelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar
kvépuoti, liipy, veido, akiy voky, gerklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biiti alerginés reakcijos
pozymiai.
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e jeigu Jums pasireiskia sumiSimas, traukuliy pablogéjimas ar sutrikusi sgmoné, nes tai gali biiti mazos
druskos koncentracijos kraujyje poZymiai

Pasakykite gydytojui:

e jeigu Jus sergate inksty ligomis. Gydytojui gali reikéti koreguoti doze. Zebinix nerekomenduojama
vartoti pacientams, sergantiems sunkiomis inksty ligomis.

e jeigu Jus sergate kepeny ligomis. Zebinix nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems
sunkiu kepeny sutrikimu.

e jeigu Jus vartojate bet kokius vaistus, kurie gali sukelti EKG (elektrokardiogramos) nenormaly
pokytj, vadinamg PR intervalo pailgéjimu. Jei nesate tikri, ar vartojami vaistai galéty tai sukelti,
pasitarkite su gydytoju.

e jeigu Jus ergate Sirdies liga, pvz., Sirdies nepakankamumu arba $irdies priepuoliu arba Jums yra
Sirdies ritmo sutrikimas.

e jeigu Jums pasireiskia traukuliai, kurie prasideda nuo iSplitusios elektrinés iSkrovos, kuri apima abi
galvos smegeny puses.

Nedideliam skaiciui Zzmoniy, vartojusiy vaistus nuo epilepsijos, atsirado minciy save suzeisti arba nusizudyti.
Jeigu bet kuriuo metu vartojant Zebinix Jums atsiras tokiy minc¢iy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Zebinix gali sukelti galvos svaigimg ir (arba) mieguistuma, ypa¢ gydymo pradzioje. Vartojant Zebinix
specialiy atsargumo priemoniy reikia, kad iSvengtumeéte atsitiktiniy susizeidimy, pvz., nukritimy.

Vartojant Zebinix reikia specialiy atsargumo priemoniy

Pacienty gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias ir
potencialiai gyvybei pavojingas odos reakcijas, jskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (angl. Stevens-
Johnson syndrome) ir (arba) toksing epidermio nekrolize bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Jeigu Jums pasireiske sunkus bérimas arba kiti odos simptomai (zr. 4 skyriy), nustokite vartoti Zebinix ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba medicininés pagalbos.

Kiny haniy ir tajy kilmés pacientams sunkiy odos reakcijy pasireiskimo rizika, susijusig su karbamazepino ar
kity panasSios cheminés sudéties junginiy vartojimu, galima numatyti iStiriant Siy pacienty kraujo méginj.
Gydytojas turi Jums nurodyti, ar prie§ vartojant Zebinix reikia atlikti kraujo tyrima.

Vaikams
Zebinix negalima skirti 6 mety ir jaunesniems vaikams.

Kiti vaistai ir Zebinix

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Taip reikia daryti dél to, kad kai kurie 1S jy gali turéti jtakos Zebinix veikimui arba Zebinix gali
turéti jtakos jy veikimui.

Pasakykite gydytojui jeigu vartojate:

o fenitoing (vaistg, kuriuo gydoma epilepsija), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriamg dozg.

e karbamazeping (vaista, kuris naudojamas epilepsijai gydyti), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriamg
doze ir gali dazniau pasireiksti §is nepageidaujamas Zebinix poveikis: dvigubas regéjimas,, sutrikusi
koordinacija ir galvos sukimasis.

e hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés piliulés), nes_Zebinix gali sumazinti jy veiksminguma.

simvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti), nes gali reikéti koreguoti Jums

skiriama doze.

rozuvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).

krauja skystinant] vaistg - varfarina.

monoaminooksidazés (MAO) inhibitoriy grupés antidepresanty.

Zebinix vartoti negalima kartu su okskarbazepinu (vaistu, kuriuo gydoma epilepsija), nes nezinoma, ar

Siuos vaistus saugu vartoti kartu.
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Norédami suzinoti apie kontracepcija zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zebinix vartoti nerekomenduojama, nes Zebinix poveikis néStumui ir vaisiui nezinomas.

Jeigu planuojate pastoti, prie§ nustodama vartoti kontracepcijos priemones ir prie§ pastodama pasitarkite su
gydytoju. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai parodé motery,
vartojanciy antiepilepsiniy vaisty, vaiky padidéjusia jgimty formavimosi ydy ir nervy sistemos vystymosi
(smegeny vystymosi) sutrikimy rizika, ypac, kai tuo pat metu vartojamas ne vienas antiepilepsinis vaistas.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbut esate néscia, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui.
Nenustokite vartoti vaisto, nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti vaista nepasitarus su gydytoju, gali
pasireiksti traukuliai, kurie gali biiti pavojingi Jums ir Jisy vaisiui. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris ir neplanuojate pastoti, gydymo Zebinix metu turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Zebinix gali veikti tai, kaip veikia hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés
tabletés) ir gali sumazinti jy veiksminguma saugant nuo néStumo. Todél vartojant Zebinix rekomenduojama
naudoti kitg saugy ir veiksmingg kontracepcijos metoda. Pasitarkite su gydytoju, kuris su Jumis aptars, kurj
tinkamiausig kontracepcijos metoda naudoti, kol vartojate Zebinix. Jeigu gydymas Zebinix nutraukiamas,
turite toliau naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg iki esamo ménesiniy ciklo pabaigos.

Jeigu vartojate Zebinix néstumo metu, Jisy naujagimiui taip pat yra kraujavimo sutrikimy rizika i$ karto po
gimimo. Gydytojas gali Jums ir Jisy naujagimiui skirti vaistg, kuris nuo to apsaugos.

Nemaitinkite krttimi, kai vartojate Zebinix. Nezinoma, ar jis i§siskiria ] motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zebinix gali sukelti galvos svaigima, mieguistumg ir veikti Jisy matyma, ypa¢ gydymo pradzioje. Jeigu taip
atsitinka, nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

3. Kaip vartoti Zebinix

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Suaugusieji

Dozé pradéjus gydymg
400 mg karta per parg vieng arba dvi savaites, véliau didinama iki palaikomosios dozés. Apie Sios dozés
vartojimg vieng ar dvi savaites sprendzia gydytojas.

Palaikomoji dozé

Iprasta palaikomoji dozé yra 800 mg kartg per para.

Atsizvelgiant | individualy atsaka vartojant Zebinix, doz¢ galima didinti iki 1 200 mg kartg per para. Jeigu
vartojate vien Zebinix, gydytojas gali nuspresti, kad Jums gali buti naudinga 1 600 mg karta per parg dozé.

Inksty ligomis sergantys pacientai
Jeigu sergate inksty ligomis, paprastai Jums bus paskirta mazesné Zebinix dozé. Gydytojas paskirs Jums
tinkamg doze. Zebinix nerekomenduojama vartoti, jeigu sergate sunkiomis inksty ligomis.

Senyvi pacientai (vyresni nei 65 mety)
Jeigu esate senyvo amziaus ir vartojate vien Zebinix, 1 600 mg dozé néra Jums tinkama dozé.
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Vyresni kaip 6 mety vaikai

Dozé pradéjus gydymg
Pradiné dozé yra 10 mg vienam kiino svorio kilogramui, ji vartojama kartg per parg vieng arba dvi savaites,
véliau didinama iki palaikomosios dozés.

Palaikomoji dozé
Atsizvelgiant | atsaka | Zebinix, dozg¢ kas vieng ar dvi savaites galima didinti po 10 mg vienam kiino svorio
kilogramui iki 30 mg vienam kiino svorio kilogramui. Didziausia doz¢ yra 1 200 mg karta per para.

Vaikai, kurie sveria > 60 kg
Vaikai, kurie sveria 60 kg arba daugiau, turi vartoti tokia pat doze kaip suaugusieji.

Vaikams labiau gali tikti kita Sio vaisto forma, pvz., geriamoji suspensija. Kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Vartojimo metodas ir biidas

Zebinix skirtas vartoti per burna.

Nurykite tablete uzgerdami stikline vandens.

Zebinix tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jeigu Jums sunku nuryti sveika tablete, tabletg galite susmulkinti, jdéti ja i Siek tiek vandens arba obuoliy
tyrés ir i$ karto iSgerti visg dozg.

Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, jeigu ja visg biity sunku nuryti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zebinix doze?

Jeigu netycCia pavartojote per didelg Zebinix doze, Jums gali biiti daznesniy priepuoliy rizika arba galite justi,
tarsi Jusy Sirdies plakimas yra nereguliarus arba pagreitéjes. Jeigu Jums pasireiské bet kuris i$ pirmiau
nurodyty simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite i ligoning. Kartu pasiimkite vaisty pakuote.
Ja imkite tam, kad gydytojai Zinoty, kokius vaistus vartojote.

PamirSus pavartoti Zebinix
Jeigu pamirSote iSgerti tablete, prisiming i$ karto tai padarykite ir toliau vartokite kaip jprasta. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Zebinix

Nenustokite vartoti table¢iy iSkart. Taip padarius gali pasireiksti daugiau traukuliy. Gydytojas nuspres, kiek
laiko turite vartoti Zebinix. Jei gydytojas nuspres nutraukti gydymg Zebinix, paprastai dozé bus mazinama
palaipsniui. Svarbu uzbaigti gydyma taip, kaip pataré gydytojas, kitaip Jlisy simptomai gali pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Toliau pateiktas pasireiSkes Salutinis poveikis gali biiti labai sunkus. Nebevartokite Zebinix ir praneskite

gydytojui arba nedelsdami kreipkités j ligonine, nes gali prireikti skubaus medicininio gydymo, jeigu Jums

pasireiskia:

e odos ir (arba) gleivinés piislelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar kvépuoti, ltpy, veido, akiy
voky, ryklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biti alerginés reakcijos pozymiai

Labai daZznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10):
e galvos svaigimas arba mieguistumas

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):
e netvirtumo jutimas arba galvos sukimosi ar pliiduriavimo pojiitis
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pykinimas arba vémimas

galvos skausmas

viduriavimas

dvejinimasis akyse arba nerySkus matymas
sunkumas susikaupti

jéguy stokos jutimas arba nuovargis
drebulys

odos bérimas

kraujo tyrimai, rodantys, kad sumazéjes natrio kiekis kraujyje
sumazgjes apetitas

sunkumas uzmigti

judesiy koordinavimo sutrikimas (ataksija)
padidéjes svoris.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100):

® 6 6 o o o o o o ©o o ©o o ©o ©o ©o o ©° 6 o o o oo o o o o

nerangumas
alergija

viduriy uzkietéjimas

traukuliai

sumazéjes skydliaukés aktyvumas. Simptomai apima sumazéjusj skydliaukés hormony kiekj (kurj rodo
kraujo tyrimai), $al¢io netoleravima, didelj liezuvj, plonus ir trapius pir§ty nagus ar plaukus ir Zema kiino
temperatiira.

kepeny ligos (pvz., padidéjes kepeny fermenty aktyvumas)

padidéjes kraujospuidis arba sunkus kraujospiidzio padidéjimas

sumazgjes kraujospiidis arba kraujospiidzio kritimas stojantis

kraujo tyrimai, rodantys, kad drusky (jskaitant chloridg) kraujyje sumazéje, arba sumazéjes raudonyjy
kraujo lgsteliy kiekis

dehidracija

akiy judesiy poky¢iai, neaiSkus matymas arba akiy paraudimas

alpimai

terminiai nudegimai

prasta atmintis arba uzmarSumas

verkimas, prislégtumo, nervingumo ar sumisimo jausmas, susidoméjimo ar emocijy tritkumas
negaléjimas kalbéti, rasyti arba suprasti sakomy ar paraSyty zodziy

sujaudinimas

démesio sutrikimai / hiperaktyvumo sindromas

dirglumas

nuotaikos poky¢iai arba haliucinacijos

sunkumas kalbéti

kraujavimas i$ nosies

kriitinés skausmas

dilgCiojimas ir (arba) nutirpimo jausmas bet kurioje kiino dalyje

migrena

deginimo pojiitis

lietimo pojtcio sutrikimas

uoslés pojiiciy sutrikimai

skambé¢jimas ausyse

klausos sutrikimas

kojy ir ranky tinimas

rémuo, skrandzio sutrikimai, pilvo skausmas, pilvo piitimas ir diskomfortas arba burnos sausumas
anglies spalvos (tamsios) iSmatos

danteny uzdegimas arba danties skausmas

prakaituojanti arba sausa oda

niezulys
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odos pokyciai (pvz., paraudusi oda)

plauky slinkimas

Slapimo taky infekcija

bendras silpnumas bloga savijauta arba Saltkrétis

svorio netekimas

raumeny skausmas, galiiniy skausmas, raumeny silpnumas

kauly metabolizmo sutrikimas

padidéjes baltymy kiekis kauluose

paraudimas, Saltos galinés

retesnis ar nereguliarus Sirdies ritmas

didelis mieguistumas

sedacija

neurologinis judéjimo sutrikimas, kai raumenys susitraukia sukamaisiais ir besikartojanciais judesiais
arba pakitusi laikysena. Simptomai apima drebulj, skausma, méslungj.
vaisto toksinis poveikis

nerimas.

alutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis), yra:

sumazgjes trombocity skaicius, tai padidina kraujavimo ir kraujosruvy susidarymo rizika
stiprus nugaros ir pilvo skausmas (kurj sukelia kasos uzdegimas)
sumazeéjes baltyjy kraujo 1asteliy kiekis, dél to galimos daznesnés infekcijos
rausvos, ] taikinj panasios démés arba apvalios démés, daznai su piislelémis pagrindo viduryje, odos
lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos, paraudusios ir patinusios akys, pries tai
gali pasireiksti karS¢iavimas ir (arba) j gripa panasts simptomai (Stivenso-DZonsono sindromas ir (arba)
toksiné epidermio nekrolize)
i§ pradziy j gripg panasis simptomai, veido bérimas, po to i$plites bérimas, auksta kiino temperatira,
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nenormaliis kraujo rodikliai (eozinofilija), padidéje limfmazgiai
ir kity organy pakitimai (vaisty sukeltas bérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS arba padidéjusio jautrumo vaistui
sindromas)
sunki alerginé reakcija, kuri sukelia veido, gerklés, plastaky, pédy, kulksniy arba kojy apatiniy daliy
tinimg
dilgéliné (odos bérimas su niezuliu)
letargija, sumiSimas, raumeny truk¢iojimas arba reik§mingas traukuliy pablogéjimas (galimi maZo natrio
kiekio kraujyje dél sutrikusios antidiurezinio hormono (ADH) sekrecijos simptomai).

Zebinix vartojimas siejamas su nenormalia EKG (elektrokardiograma), taip vadinamu PR intervalo
pailgéjimu. Gali pasireiksti su nenormalia EKG susij¢s Salutinis poveikis (pvz., alpimas ir Sirdies ritmo
sulétéjimas).

Gauta pranesimy, kad gydant struktiriSkai panasiais vaistais nuo epilepsijos, pvz., karbamazepinu ir
okskarbazepinu, pasireiské kauly sutrikimy, jskaitant osteopenijg ir osteoporoze (kauly retéjima) bei luzius.
Jei ilgg laikg buvote gydyti vaistais nuo epilepsijos, sirgote osteoporoze arba vartojote steroidus,
pasikonsultuokite su gydytoju ar vaistininku.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.

Kaip laikyti Zebinix

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant lizdinés plokstelés, buteliuko pakuotés ir dézutés po ,,EXP“ ir ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zebinix sudétis

e Veiklioji medziaga yra eslikarbazepino acetatas. Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg eslikarbazepino

acetato.

e Pagalbinés medziagos yra povidonas K29/32, kroskarmeliozés natrio druska ir magnio stearatas.

Zebinix iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zebinix 400 mg tabletés yra baltos, apvalios ir abipus iSgaubtos. Tableciy vienoje pusé€je jspaustas uzrasas
»ESL 400, o kitoje puséje yra vagelé, table¢iy skersmuo — 11 mm.
Tabletés supakuotos i lizdines ploksteles, sudétas j kartono dézutes po 7, 14 arba 28 tabletes.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

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

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00
Faksas +351 22 986 61 99
El. pastas info@bial.com

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Boarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(IToptyramnmst)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(II-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EAlhada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00

(IToptoyoiia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C? S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas MMMM m.-{ménesio} mén.}

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zebinix 600 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti arba savo vaikui duodami vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina pries vartojant Zebinix

3. Kaip vartoti Zebinix

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Zebinix

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas

Zebinix sudétyje yra veikliosios medziagos eslikarbazepino acetato.
Zebinix priklauso grupei vaisty, kurie vadinami priesepilepsiniais ir kurie naudojami gydant epilepsija —
biukle, kurios metu zmogui atsiranda pasikartojantys traukuliai arba priepuoliai.

Zebinix skiriamas:
e vienas (monoterapija) suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota epilepsija;

e kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos (papildomam gydymui) suaugusiems pacientams, paaugliams
ir vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriems pasireiSkia traukuliai, veikiantys vieng galvos smegeny
dalj (daliniai traukuliai). Po Siy traukuliy gali atsirasti arba neatsirasti traukuliy, kurie veikia visas
galvos smegenis (antriné generalizacija).

Gydytojas Jums skyré Zebinix traukuliy skai¢iui sumazinti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zebinix

Zebinix vartoti negalima:

e jeigu yra alergija eslikarbazepino acetatui, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui
arba okskarbazepinui — vaistams, kurie naudojami epilepsijai gydyti) arba bet kuriai pagalbinei §io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu sergate tam tikru Sirdies ritmo sutrikimu (antro ir trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV)
blokada).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Zebinix.
Tuojau pat kreipkités j gydytoja:
e jeigu Jums pasireiskia odos ir (arba) gleivinés piislelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar
kvépuoti, liipy, veido, akiy voky, gerklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biiti alerginés reakcijos
pozymiai.
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e jeigu Jums pasireiskia sumiSimas, traukuliy pablogéjimas ar sutrikusi sgmoné, nes tai gali biiti mazos
druskos koncentracijos kraujyje poZymiai.

Pasakykite gydytojui:

e jeigu Jus sergate inksty ligomis. Gydytojui gali reikéti koreguoti doze. Zebinix nerekomenduojama
vartoti pacientams, sergantiems sunkiomis inksty ligomis.

e jeigu Jus sergate kepeny ligomis. Zebinix nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems
sunkiu kepeny sutrikimu.

e jeigu Jus vartojate bet kokius vaistus, kurie gali sukelti EKG (elektrokardiogramos) nenormaly
pokytj, vadinamg PR intervalo pailgéjimu. Jei nesate tikri, ar vartojami vaistai galéty tai sukelti,
pasitarkite su gydytoju.

e jeigu Jus ergate Sirdies liga, pvz., Sirdies nepakankamumu arba $irdies priepuoliu arba Jums yra
Sirdies ritmo sutrikimas.

e jeigu Jums pasireiskia traukuliai, kurie prasideda nuo iSplitusios elektrinés iSkrovos, kuri apima abi
galvos smegeny puses.

Nedideliam skaiciui Zzmoniy, vartojusiy vaistus nuo epilepsijos, atsirado minciy save suzeisti arba nusizudyti.
Jeigu bet kuriuo metu vartojant Zebinix Jums atsiras tokiy minc¢iy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Zebinix gali sukelti galvos svaigimg ir (arba) mieguistuma, ypa¢ gydymo pradzioje. Vartojant Zebinix
specialiy atsargumo priemoniy reikia, kad iSvengtumeéte atsitiktiniy susizeidimy, pvz., nukritimy.

Vartojant Zebinix reikia specialiy atsargumo priemoniy

Pacienty gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias ir
potencialiai gyvybei pavojingas odos reakcijas, jskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (angl. Stevens-
Johnson syndrome) ir (arba) toksing epidermio nekrolize bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Jeigu Jums pasireiskeé sunkus bérimas arba kiti odos simptomai (zr. 4 skyriy), nustokite vartoti Zebinix ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba medicininés pagalbos.

Kiny haniy ir tajy kilmés pacientams sunkiy odos reakcijy pasireiskimo rizika, susijusig su karbamazepino ar
kity panaSios cheminés sudéties junginiy vartojimu, galima numatyti istiriant $iy pacienty kraujo meéginj.
Gydytojas turi Jums nurodyti, ar prie§ vartojant Zebinix reikia atlikti kraujo tyrima.

Vaikams
Zebinix negalima skirti 6 mety ir jaunesniems vaikams.

Kiti vaistai ir Zebinix

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Taip reikia daryti dél to, kad kai kurie 18 jy gali turéti jtakos Zebinix veikimui arba Zebinix gali
turéti jtakos jy veikimui.

Pasakykite gydytojui jeigu vartojate:

e fenitoing (vaista, kuriuo gydoma epilepsija), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriama doze.

e karbamazeping (vaista, kuris naudojamas epilepsijai gydyti), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriamg
doze ir gali dazniau pasireiksti §is nepageidaujamas Zebinix poveikis: dvigubas regéjimas,, sutrikusi
koordinacija ir galvos sukimasis.

e hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés piliulés), nes Zebinix gali sumazinti jy veiksminguma.

simvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti), nes gali reikéti koreguoti Jums

skiriama doze.

rozuvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).

krauja skystinant] vaistg - varfaring.

monoaminooksidazés (MAO) inhibitoriy grupés antidepresanty.

Zebinix vartoti negalima kartu su okskarbazepinu (vaistu, kuriuo gydoma epilepsija), nes nezinoma, ar

Siuos vaistus saugu vartoti kartu.
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Norédami suzinoti apie kontracepcija zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zebinix vartoti nerekomenduojama, nes Zebinix poveikis néStumui ir vaisiui nezinomas.

Jeigu planuojate pastoti, prie§ nustodama vartoti kontracepcijos priemones ir prie§ pastodama pasitarkite su
gydytoju. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai parodé motery,
vartojanciy antiepilepsiniy vaisty, vaiky padidéjusia jgimty formavimosi ydy ir nervy sistemos vystymosi
(smegeny vystymosi) sutrikimy rizika, ypac, kai tuo pat metu vartojamas ne vienas antiepilepsinis vaistas.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui.
Nenustokite vartoti vaisto, nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti vaista nepasitarus su gydytoju, gali
pasireiksti traukuliai, kurie gali biiti pavojingi Jums ir Jisy vaisiui. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris ir neplanuojate pastoti, gydymo Zebinix metu turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Zebinix gali veikti tai, kaip veikia hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés
tabletés) ir gali sumazinti jy veiksminguma saugant nuo néStumo. Todél vartojant Zebinix rekomenduojama
naudoti kitg saugy ir veiksmingg kontracepcijos metoda. Pasitarkite su gydytoju, kuris su Jumis aptars, kurj
tinkamiausig kontracepcijos metoda naudoti, kol vartojate Zebinix. Jeigu gydymas Zebinix nutraukiamas,
turite toliau naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg iki esamo ménesiniy ciklo pabaigos.

Jeigu vartojate Zebinix néStumo metu, Jisy naujagimiui taip pat yra kraujavimo sutrikimy rizika i$ karto po
gimimo. Gydytojas gali Jums ir Jisy naujagimiui skirti vaistg, kuris nuo to apsaugos.

Nemaitinkite kritimi, kai vartojate Zebinix. Nezinoma, ar jis i§siskiria ] motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zebinix gali sukelti galvos svaigima, mieguistumg ir veikti Jisy matyma, ypa¢ gydymo pradzioje. Jeigu taip
atsitinka, nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

3. Kaip vartoti Zebinix

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Suaugusieji

Dozé pradéjus gydymqg
400 mg karta per parg vieng arba dvi savaites, véliau didinama iki palaikomosios dozés. Apie Sios dozés
vartojimg vieng ar dvi savaites sprendzia gydytojas.

Palaikomoji dozé

Iprasta palaikomoji dozé yra 800 mg kartg per para.

Atsizvelgiant | individualy atsakg vartojant Zebinix, doz¢ galima didinti iki 1 200 mg kartg per para. Jeigu
vartojate vien Zebinix, gydytojas gali nuspresti, kad Jums gali buti naudinga 1 600 mg karta per parg dozé.

Inksty ligomis sergantys pacientai
Jeigu sergate inksty ligomis, paprastai Jums bus paskirta mazesné Zebinix dozé. Gydytojas paskirs Jums
tinkamg doze. Zebinix nerekomenduojama vartoti, jeigu sergate sunkiomis inksty ligomis.

Senyvi pacientai (vyresni nei 65 mety)
Jeigu esate senyvo amziaus ir vartojate vien Zebinix, 1 600 mg dozé néra Jums tinkama dozé.
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Vyresni kaip 6 mety vaikai

Dozé pradéjus gydymg
Pradiné dozé yra 10 mg vienam kiino svorio kilogramui, ji vartojama kartg per parg vieng arba dvi savaites,
véliau didinama iki palaikomosios dozés.

Palaikomoji dozé
Atsizvelgiant | atsaka | Zebinix, dozg¢ kas vieng ar dvi savaites galima didinti po 10 mg vienam kiino svorio
kilogramui iki 30 mg vienam kiino svorio kilogramui. Didziausia doz¢ yra 1 200 mg karta per para.

Vaikai, kurie sveria > 60 kg
Vaikai, kurie sveria 60 kg arba daugiau, turi vartoti tokia pat doze kaip suaugusieji.

Vaikams labiau gali tikti kita Sio vaisto forma, pvz., geriamoji suspensija. Kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Vartojimo metodas ir biidas

Zebinix skirtas vartoti per burna.

Nurykite tablete uzgerdami stikline vandens.

Zebinix tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jeigu Jums sunku nuryti sveika tablete, tablet¢ galite susmulkinti, jdéti ja i Siek tiek vandens arba obuoliy
tyrés ir i§ karto iSgerti visg dozg.

Sia tablete galima padalyti j lygias dozes.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zebinix doze?

Jeigu nety¢ia pavartojote per didelg Zebinix doze, Jums gali biiti daznesniy priepuoliy rizika arba galite justi,
tarsi Jusy Sirdies plakimas yra nereguliarus arba pagreitéjes. Jeigu Jums pasireiské bet kuris i$ pirmiau
nurodyty simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite i ligonin¢. Kartu pasiimkite vaisty pakuote.
Ja imkite tam, kad gydytojai Zinoty, kokius vaistus vartojote.

PamirSus pavartoti Zebinix
Jeigu pamirSote iSgerti tablete, prisiming i$ karto tai padarykite ir toliau vartokite kaip jprasta. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Zebinix

Nenustokite vartoti table¢iy iSkart. Taip padarius gali pasireiksti daugiau traukuliy. Gydytojas nuspres, kiek
laiko turite vartoti Zebinix. Jei gydytojas nuspres nutraukti gydymg Zebinix, paprastai dozé bus mazinama
palaipsniui. Svarbu uzbaigti gydyma taip, kaip pataré gydytojas, kitaip Jusy simptomai gali pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Toliau pateiktas pasireiSkes Salutinis poveikis gali biiti labai sunkus. Nebevartokite Zebinix ir praneskite

gydytojui arba nedelsdami kreipkités j ligoning, nes gali prireikti skubaus medicininio gydymo, jeigu Jums

pasireiskia:

e odos ir (arba) gleivinés pislelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar kvépuoti, liipy, veido, akiy
voky, ryklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biiti alerginés reakcijos pozymiai

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10):
e galvos svaigimas arba mieguistumas

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 10):
e netvirtumo jutimas arba galvos sukimosi ar pliduriavimo pojitis
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pykinimas arba vémimas

galvos skausmas

viduriavimas

dvejinimasis akyse arba nerySkus matymas
sunkumas susikaupti

jéguy stokos jutimas arba nuovargis
drebulys

odos bérimas

kraujo tyrimai, rodantys, kad sumazéjes natrio kiekis kraujyje
sumazgjes apetitas

sunkumas uzmigti

judesiy koordinavimo sutrikimas (ataksija)
padidéjes svoris.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100):

® 6 6 o o o o o o o o ©o oo ©o ©o ©o ©o © 6 o o o oo o°o o o o

nerangumas
alergija

viduriy uzkietéjimas

traukuliai

sumazéjes skydliaukés aktyvumas. Simptomai apima sumazéjusj skydliaukés hormony kiekj (kurj rodo
kraujo tyrimai), $al¢io netoleravima, didelj liezuvj, plonus ir trapius pir§ty nagus ar plaukus ir Zema kiino
temperatiira.

kepeny ligos (pvz., padidéjes kepeny fermenty aktyvumas)

padidéjes kraujospuidis arba sunkus kraujospiidzio padidéjimas

sumazgjes kraujospiidis arba kraujospiidzio kritimas stojantis

kraujo tyrimai, rodantys, kad drusky (jskaitant chloridg) kraujyje sumazéje, arba sumazéjes raudonyjy
kraujo lgsteliy kiekis

dehidracija

akiy judesiy poky¢iai, neaiSkus matymas arba akiy paraudimas

alpimai

terminiai nudegimai

prasta atmintis arba uzmarSumas

verkimas, prislégtumo, nervingumo ar sumisimo jausmas, susidoméjimo ar emocijy tritkumas
negaléjimas kalbéti, rasyti arba suprasti sakomy ar paraSyty zodziy

sujaudinimas

démesio sutrikimai / hiperaktyvumo sindromas

dirglumas

nuotaikos poky¢iai arba haliucinacijos

sunkumas kalbéti

kraujavimas i$ nosies

kriitinés skausmas

dilgCiojimas ir (arba) nutirpimo jausmas bet kurioje kiino dalyje

migrena

deginimo pojiitis

lietimo pojtcio sutrikimas

uoslés pojiiciy sutrikimai

skambé¢jimas ausyse

klausos sutrikimas

kojy ir ranky tinimas

rémuo, skrandzio sutrikimai, pilvo skausmas, pilvo piitimas ir diskomfortas arba burnos sausumas
anglies spalvos (tamsios) iSmatos

danteny uzdegimas arba danties skausmas

prakaituojanti arba sausa oda

niezulys
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odos pokyciai (pvz., paraudusi oda)

plauky slinkimas

Slapimo taky infekcija

bendras silpnumas bloga savijauta arba Saltkrétis

svorio netekimas

raumeny skausmas, galiiniy skausmas, raumeny silpnumas

kauly metabolizmo sutrikimas

padidéjes baltymy kiekis kauluose

paraudimas, Saltos galinés

retesnis ar nereguliarus Sirdies ritmas

didelis mieguistumas

sedacija

neurologinis judéjimo sutrikimas, kai raumenys susitraukia sukamaisiais ir besikartojanciais judesiais
arba pakitusi laikysena. Simptomai apima drebulj, skausma, méslungj.
vaisto toksinis poveikis

nerimas.

alutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis), yra:

sumazgjes trombocity skaicius, tai padidina kraujavimo ir kraujosruvy susidarymo rizika
stiprus nugaros ir pilvo skausmas (kurj sukelia kasos uzdegimas)
sumazeéjes baltyjy kraujo 1asteliy kiekis, dél to galimos daznesnés infekcijos
rausvos, ] taikinj panasios démés arba apvalios démés, daznai su piislelémis pagrindo viduryje, odos
lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos, paraudusios ir patinusios akys, pries tai
gali pasireiksti karS¢iavimas ir (arba) j gripa panasts simptomai (Stivenso-DZonsono sindromas ir (arba)
toksiné epidermio nekroliz¢)
i§ pradziy j gripg panasis simptomai, veido bérimas, po to i$plites bérimas, auksta kiino temperatira,
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nenormaltis kraujo rodikliai (eozinofilija), padidéje limfmazgiai
ir kity organy pakitimai (vaisty sukeltas bérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS arba padidéjusio jautrumo vaistui
sindromas)
sunki alerginé reakcija, kuri sukelia veido, gerklés, plastaky, pédy, kulks$niy arba kojy apatiniy daliy
tinimag
dilgéliné (odos bérimas su niezuliu)
letargija, sumiSimas, raumeny truk¢iojimas arba reik§mingas traukuliy pablogéjimas (galimi maZo natrio
kiekio kraujyje dél sutrikusios antidiurezinio hormono (ADH) sekrecijos simptomai).

Zebinix vartojimas siejamas su nenormalia EKG (elektrokardiograma), taip vadinamu PR intervalo
pailgéjimu. Gali pasireiksti su nenormalia EKG susijes Salutinis poveikis (pvz., alpimas ir Sirdies ritmo
sulétéjimas).

Gauta pranesimy, kad gydant struktiiriSkai panasiais vaistais nuo epilepsijos, pvz., karbamazepinu ir
okskarbazepinu, pasireiské kauly sutrikimy, jskaitant osteopenijg ir osteoporoze (kauly retéjima) bei luzius.
Jei ilgg laikg buvote gydyti vaistais nuo epilepsijos, sirgote osteoporoze arba vartojote steroidus,
pasikonsultuokite su gydytoju ar vaistininku.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.

Kaip laikyti Zebinix

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant lizdinés plokstelés, buteliuko ir dézutés po ,,EXP* ir ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zebinix sudétis

e Veiklioji medziaga yra eslikarbazepino acetatas. Kiekvienoje tabletéje yra 600 mg eslikarbazepino
acetato.

e Pagalbinés medziagos yra povidonas K29/32, kroskarmeliozés natrio druska ir magnio stearatas.

Zebinix iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Zebinix 600 mg tabletés yra baltos ir pailgos. TableCiy vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,ESL 600, kitoje
puséje yra vagelé, tableCiy ilgis — 17,3 mm. Sig tablete galima padalyti j lygias dozes.

Tabletés supakuotos j lizdines ploksteles, sudétas j kartonines dézutes po 30 arba 60 tablec¢iy ir ] DTPE
buteliukus su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, sudétus j kartonines dézutes po 90 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

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

Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00

Faksas +351 22 986 61 99

El. pastas info@bial.com

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: +351 22986 61 00
(ITopTyramms)

Ceska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(I1-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EAlhada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00

(IToptoyoiia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C? S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM m.- {ménesio} mén. }

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zebinix 800 mg tabletés
Eslikarbazepino acetatas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti arba savo vaikui duodami vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?
Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Zebinix

3. Kaip vartoti Zebinix

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Zebinix

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas

Zebinix sudétyje yra veikliosios medZziagos eslikarbazepino acetato.
Zebinix priklauso grupei vaisty, kurie vadinami prieSepilepsiniais ir kurie naudojami gydant epilepsijg —
biikle, kurios metu zmogui atsiranda pasikartojantys traukuliai arba priepuoliai.

Zebinix skiriamas:
e vienas (monoterapija) suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota epilepsija;

e kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos (papildomam gydymui) suaugusiems pacientams, paaugliams
ir vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriems pasireiskia traukuliai, veikiantys viena galvos smegeny
dalj (daliniai traukuliai). Po $iy traukuliy gali atsirasti arba neatsirasti traukuliy, kurie veikia visas
galvos smegenis (antriné generalizacija).

Gydytojas Jums skyré Zebinix traukuliy skai¢iui sumazinti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zebinix

Zebinix vartoti negalima:

e jeigu yra alergija eslikarbazepino acetatui, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui
arba okskarbazepinui — vaistams, kurie naudojami epilepsijai gydyti) arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu sergate tam tikru Sirdies ritmo sutrikimu (antro ir trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV)
blokada).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Zebinix.
Tuojau pat kreipkités j gydytoja:
e jeigu Jums pasireiskia odos ir (arba) gleivinés puslelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar
kveépuoti, liipy, veido, akiy voky, gerklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biiti alerginés reakcijos
pozymiai.
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e jeigu Jums pasireiskia sumiSimas, traukuliy pablogéjimas ar sutrikusi sgmoné, nes tai gali biiti mazos
druskos koncentracijos kraujyje poZymiai

Pasakykite gydytojui:

e jeigu Jus sergate inksty ligomis. Gydytojui gali reikéti koreguoti doze. Zebinix nerekomenduojama
vartoti pacientams, sergantiems sunkiomis inksty ligomis.

e jeigu Jus sergate kepeny ligomis. Zebinix nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems
sunkiu kepeny sutrikimu.

e jeigu Jus vartojate bet kokius vaistus, kurie gali sukelti EKG (elektrokardiogramos) nenormaly
pokytj, vadinamg PR intervalo pailgéjimu. Jei nesate tikri, ar vartojami vaistai galéty tai sukelti,
pasitarkite su gydytoju.

e jeigu Jus ergate Sirdies liga, pvz., Sirdies nepakankamumu arba $irdies priepuoliu arba Jums yra
Sirdies ritmo sutrikimas.

e jeigu Jums pasireiskia traukuliai, kurie prasideda nuo i$plitusios elektrinés iSkrovos, kuri apima abi
galvos smegeny puses.

Nedideliam skaiciui Zzmoniy, vartojusiy vaistus nuo epilepsijos, atsirado minciy save suzeisti arba nusizudyti.
Jeigu bet kuriuo metu vartojant Zebinix Jums atsiras tokiy minc¢iy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Zebinix gali sukelti galvos svaigimga ir (arba) mieguistuma, ypa¢ gydymo pradzioje. Vartojant Zebinix
specialiy atsargumo priemoniy reikia, kad iSvengtumeéte atsitiktiniy susizeidimy, pvz., nukritimy.

Vartojant Zebinix reikia specialiy atsargumo priemoniy

Pacienty gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias ir
potencialiai gyvybei pavojingas odos reakcijas, jskaitant Stivenso-DZonsono sindromg (angl. Stevens-
Johnson syndrome) ir (arba) toksing epidermio nekrolize bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Jeigu Jums pasireiske sunkus bérimas arba kiti odos simptomai (zr. 4 skyriy), nustokite vartoti Zebinix ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba medicininés pagalbos.

Kiny haniy ir tajy kilmés pacientams sunkiy odos reakcijy pasireiskimo rizika, susijusig su karbamazepino ar
kity panasios chemingés sudéties junginiy vartojimu, galima numatyti istiriant $iy pacienty kraujo meéginj.
Gydytojas turi Jums nurodyti, ar prie§ vartojant Zebinix reikia atlikti kraujo tyrima.

Vaikams
Zebinix negalima skirti 6 mety ir jaunesniems vaikams.

Kiti vaistai ir Zebinix

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Taip reikia daryti dél to, kad kai kurie i$ jy gali turéti jtakos Zebinix veikimui arba Zebinix gali
turéti jtakos jy veikimui.

Pasakykite gydytojui jeigu vartojate:

o fenitoing (vaista, kuriuo gydoma epilepsija), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriama doze.

e karbamazepina (vaista, kuris naudojamas epilepsijai gydyti), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriama
doze ir gali dazniau pasireiksti §is nepageidaujamas Zebinix poveikis: dvigubas regéjimas,, sutrikusi
koordinacija ir galvos sukimasis.

e hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés piliulés), nes Zebinix gali sumazinti jy veiksminguma.

simvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti), nes gali reikéti koreguoti Jums

skiriamg doze.

rozuvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).

krauja skystinantj vaistg - varfarina.

monoaminooksidazés (MAO) inhibitoriy grupés antidepresanty.

Zebinix vartoti negalima kartu su okskarbazepinu (vaistu, kuriuo gydoma epilepsija), nes nezinoma, ar

Siuos vaistus saugu vartoti kartu.
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Norédami suzinoti apie kontracepcija zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zebinix vartoti nerekomenduojama, nes Zebinix poveikis néStumui ir vaisiui nezinomas.

Jeigu planuojate pastoti, prie§ nustodama vartoti kontracepcijos priemones ir prie§ pastodama pasitarkite su
gydytoju. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai parodé motery,
vartojanciy antiepilepsiniy vaisty, vaiky padidéjusia jgimty formavimosi ydy ir nervy sistemos vystymosi
(smegeny vystymosi) sutrikimy rizika, ypac, kai tuo pat metu vartojamas ne vienas antiepilepsinis vaistas.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui.
Nenustokite vartoti vaisto, nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti vaista nepasitarus su gydytoju, gali
pasireiksti traukuliai, kurie gali biiti pavojingi Jums ir Jisy vaisiui. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris ir neplanuojate pastoti, gydymo Zebinix metu turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Zebinix gali veikti tai, kaip veikia hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés
tabletés) ir gali sumazinti jy veiksminguma saugant nuo né$tumo. Todél vartojant Zebinix rekomenduojama
naudoti kitg saugy ir veiksmingg kontracepcijos metoda. Pasitarkite su gydytoju, kuris su Jumis aptars, kurj
tinkamiausig kontracepcijos metoda naudoti, kol vartojate Zebinix. Jeigu gydymas Zebinix nutraukiamas,
turite toliau naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg iki esamo ménesiniy ciklo pabaigos.

Jeigu vartojate Zebinix néStumo metu, Jisy naujagimiui taip pat yra kraujavimo sutrikimy rizika i$ karto po
gimimo. Gydytojas gali Jums ir Jisy naujagimiui skirti vaistg, kuris nuo to apsaugos.

Nemaitinkite kritimi, kai vartojate Zebinix. Nezinoma, ar jis i§siskiria ] motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zebinix gali sukelti galvos svaigima, mieguistumg ir veikti Jisy matyma, ypa¢ gydymo pradzioje. Jeigu taip
atsitinka, nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

3. Kaip vartoti Zebinix

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Suaugusieji

Dozé pradéjus gydymqg
400 mg karta per parg vieng arba dvi savaites, véliau didinama iki palaikomosios dozés. Apie Sios dozés
vartojimg vieng ar dvi savaites sprendzia gydytojas.

Palaikomoji dozé

Iprasta palaikomoji dozé yra 800 mg kartg per para.

Atsizvelgiant | individualy atsakg vartojant Zebinix, doz¢ galima didinti iki 1 200 mg kartg per para. Jeigu
vartojate vien Zebinix, gydytojas gali nuspresti, kad Jums gali buti naudinga 1 600 mg karta per parg dozé.

Inksty ligomis sergantys pacientai
Jeigu sergate inksty ligomis, paprastai Jums bus paskirta mazesné Zebinix dozé. Gydytojas paskirs Jums
tinkamg doze. Zebinix nerekomenduojama vartoti, jeigu sergate sunkiomis inksty ligomis.

Senyvi pacientai (vyresni nei 65 mety)
Jeigu esate senyvo amziaus ir vartojate vien Zebinix, 1 600 mg dozé néra Jums tinkama dozé.
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Vyresni kaip 6 mety vaikai

Dozé pradéjus gydymg
Pradiné dozé yra 10 mg vienam kiino svorio kilogramui, ji vartojama kartg per parg vieng arba dvi savaites,
véliau didinama iki palaikomosios dozés.

Palaikomoji dozé
Atsizvelgiant | atsaka | Zebinix, dozg¢ kas vieng ar dvi savaites galima didinti po 10 mg vienam kiino svorio
kilogramui iki 30 mg vienam kiino svorio kilogramui. Didziausia doz¢ yra 1 200 mg karta per para.

Vaikai, kurie sveria > 60 kg
Vaikai, kurie sveria 60 kg arba daugiau, turi vartoti tokia pat doze kaip suaugusieji.

Vaikams labiau gali tikti kita Sio vaisto forma, pvz., geriamoji suspensija. Kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Vartojimo metodas ir biidas

Zebinix skirtas vartoti per burna.

Nurykite tablete uzgerdami stikline vandens.

Zebinix tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jeigu Jums sunku nuryti sveika tablete, tablet¢ galite susmulkinti, jdéti ja i Siek tiek vandens arba obuoliy
tyrés ir i§ karto iSgerti visg dozg.

Sia tablete galima padalyti j lygias dozes.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zebinix doze?

Jeigu nety¢ia pavartojote per didelg Zebinix doze, Jums gali biiti daznesniy priepuoliy rizika arba galite justi,
tarsi Jusy Sirdies plakimas yra nereguliarus arba pagreitéjes. Jeigu Jums pasireiské bet kuris i$ pirmiau
nurodyty simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite i ligonin¢. Kartu pasiimkite vaisty pakuote.
Ja imkite tam, kad gydytojai Zinoty, kokius vaistus vartojote.

PamirSus pavartoti Zebinix
Jeigu pamirSote iSgerti tabletg, prisiming i$ karto tai padarykite ir toliau vartokite kaip jprasta. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Zebinix

Nenustokite vartoti table¢iy iSkart. Taip padarius gali pasireiksti daugiau traukuliy. Gydytojas nuspres, kiek
laiko turite vartoti Zebinix. Jei gydytojas nuspres nutraukti gydymg Zebinix, paprastai dozé bus mazinama
palaipsniui. Svarbu uzbaigti gydyma taip, kaip pataré gydytojas, kitaip Jusy simptomai gali pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Toliau pateiktas pasireiSkes Salutinis poveikis gali biiti labai sunkus. Nebevartokite Zebinix ir praneskite

gydytojui arba nedelsdami kreipkités j ligoning, nes gali prireikti skubaus medicininio gydymo, jeigu Jums

pasireiskia:

e odos ir (arba) gleivinés pislelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar kvépuoti, liipy, veido, akiy
voky, ryklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biti alerginés reakcijos pozymiai

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10):
e galvos svaigimas arba mieguistumas

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 10):
e netvirtumo jutimas arba galvos sukimosi ar pliduriavimo pojutis
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pykinimas arba vémimas

galvos skausmas

viduriavimas

dvejinimasis akyse arba nerySkus matymas
sunkumas susikaupti

jéguy stokos jutimas arba nuovargis
drebulys

odos bérimas

kraujo tyrimai, rodantys, kad sumazéjes natrio kiekis kraujyje
sumazgjes apetitas

sunkumas uzmigti

judesiy koordinavimo sutrikimas (ataksija)
padidéjes svoris.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100) :

nerangumas
alergija

viduriy uzkietéjimas

traukuliai

sumazéjes skydliaukés aktyvumas. Simptomai apima sumazéjusj skydliaukés hormony kiekj (kurj rodo
kraujo tyrimai), $al¢io netoleravima, didelj liezuvj, plonus ir trapius pir$ty nagus ar plaukus ir Zema kiino
temperatiira.

kepeny ligos (pvz., padidéjes kepeny fermenty aktyvumas)

padidéjes kraujospuidis arba sunkus kraujospiidzio padidéjimas

sumazéjes kraujospiidis arba kraujospiidzio kritimas stojantis

kraujo tyrimai, rodantys, kad drusky (jskaitant chloridg) kraujyje sumazéje, arba sumazéjes raudonyjy
kraujo lgsteliy kiekis

dehidracija

akiy judesiy poky¢iai, neaiSkus matymas arba akiy paraudimas

alpimai

terminiai nudegimai

prasta atmintis arba uzmarSumas

verkimas, prislégtumo, nervingumo ar sumisimo jausmas, susidoméjimo ar emocijy tritkumas
negaléjimas kalbéti, rasyti arba suprasti sakomy ar parasSyty zodziy

sujaudinimas

démesio sutrikimai / hiperaktyvumo sindromas

dirglumas

nuotaikos poky¢iai arba haliucinacijos

sunkumas kalbéti

kraujavimas i$ nosies

kriitinés skausmas

dilg¢iojimas ir (arba) nutirpimo jausmas bet kurioje kiino dalyje

migrena

deginimo pojiitis

lietimo pojticio sutrikimas

uoslés pojiiciy sutrikimai

skambé¢jimas ausyse

klausos sutrikimas

kojy ir ranky tinimas

rémuo, skrandzio sutrikimai, pilvo skausmas, pilvo ptitimas ir diskomfortas arba burnos sausumas
anglies spalvos (tamsios) iSmatos

danteny uzdegimas arba danties skausmas

prakaituojanti arba sausa oda

niezulys
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odos pokyciai (pvz., paraudusi oda)

plauky slinkimas

Slapimo taky infekcija

bendras silpnumas bloga savijauta arba Saltkrétis

svorio netekimas

raumeny skausmas, galiiniy skausmas, raumeny silpnumas

kauly metabolizmo sutrikimas

padidéjes baltymy kiekis kauluose

paraudimas, Saltos galinés

retesnis ar nereguliarus Sirdies ritmas

didelis mieguistumas

sedacija

neurologinis judéjimo sutrikimas, kai raumenys susitraukia sukamaisiais ir besikartojanciais judesiais
arba pakitusi laikysena. Simptomai apima drebulj, skausma, méslungj.
vaisto toksinis poveikis

nerimas.

alutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis), yra:

sumazgjes trombocity skaicius, tai padidina kraujavimo ir kraujosruvy susidarymo rizika
stiprus nugaros ir pilvo skausmas (kurj sukelia kasos uzdegimas)
sumazeéjes baltyjy kraujo 1asteliy kiekis, dél to galimos daznesnés infekcijos
rausvos, ] taikinj panasios démés arba apvalios démés, daznai su pislelémis pagrindo viduryje, odos
lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos, paraudusios ir patinusios akys, pries tai
gali pasireiksti kar§¢iavimas ir (arba) j gripg panasiis simptomai (Stivenso-DZonsono sindromas ir (arba)
toksiné epidermio nekroliz¢)
i§ pradziy j gripg panasis simptomai, veido bérimas, po to i$plites bérimas, auksta kiino temperatira,
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nenormaliis kraujo rodikliai (eozinofilija), padidéje limfmazgiai
ir kity organy pakitimai (vaisty sukeltas bérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS arba padidéjusio jautrumo vaistui
sindromas)
sunki alerginé reakcija, kuri sukelia veido, gerklés, plastaky, pédy, kulks$niy arba kojy apatiniy daliy
tinimg
dilgéliné (odos bérimas su niezuliu)
letargija, sumiSimas, raumeny truk¢iojimas arba reik§mingas traukuliy pablogéjimas (galimi maZo natrio
kiekio kraujyje dél sutrikusios antidiurezinio hormono (ADH) sekrecijos simptomai).

Zebinix vartojimas siejamas su nenormalia EKG (elektrokardiograma), taip vadinamu PR intervalo
pailgéjimu. Gali pasireiksti su nenormalia EKG susijes Salutinis poveikis (pvz., alpimas ir Sirdies ritmo
sulétéjimas).

Gauta pranesimy, kad gydant struktiriSkai panasiais vaistais nuo epilepsijos, pvz., karbamazepinu ir
okskarbazepinu, pasireiské kauly sutrikimy, jskaitant osteopenijg ir osteoporoze¢ (kauly retéjima) bei luzius.
Jei ilgg laikg buvote gydyti vaistais nuo epilepsijos, sirgote osteoporoze arba vartojote steroidus,
pasikonsultuokite su gydytoju ar vaistininku.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.

Kaip laikyti Zebinix

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant lizdinés plokstelés, buteliuko ir dézutés po ,,EXP* ir ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iS8mesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip i8mesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zebinix sudétis

e Veiklioji medziaga yra eslikarbazepino acetatas. Kiekvienoje tabletéje yra 800 mg eslikarbazepino
acetato.

e Pagalbinés medziagos yra povidonas K29/32, kroskarmeliozés natrio druska ir magnio stearatas.

Zebinix iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Zebinix 800 mg tabletés yra baltos ir pailgos. TableCiy vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,ESL 800, kitoje
puséje yra vagelé, tableciy ilgis — 19 mm. Sig tablete galima padalyti j lygias dozes.

Tabletés supakuotos j lizdines ploksteles, sudétas j kartonines dézutes po 20, 30, 60 arba 90 tableciy arba
sudétinéje pakuotéje, kurioje yra 180 (2x90) tableciy, ir } DTPE buteliukus su vaiky sunkiai atidaromu
uzdoriu, sudétus j kartonines dézutes po 90 tableCiy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

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

Portugalija

Tel. +351 22 986 61 00

Faksas +351 22 986 61 99

El. pastas info@bial.com

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

bbarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: +351 22986 61 00
(ITopTyramms)

Ceska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(I1-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)
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Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EAlhada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00

(IToptoyoiia)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C? S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)
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Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM m.- {ménesio} mén. }

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

156


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

Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zebinix 50 mg/ml geriamoji suspensija
Eslikarbazepino acetatas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti arba savo vaikui duodami vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Zebinix
Kaip vartoti Zebinix

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Zebinix

Pakuotés turinys ir kita informacija

AL

1. Kas yra Zebinix ir kam jis vartojamas

Zebinix sudétyje yra veikliosios medziagos eslikarbazepino acetato.
Zebinix priklauso grupei vaisty, kurie vadinami prieSepilepsiniais ir kurie naudojami gydant epilepsija —
btkle, kurios metu zmogui atsiranda pasikartojantys traukuliai arba priepuoliai.

Zebinix skiriamas:
e vienas (monoterapija) suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota epilepsija;

e kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos (papildomam gydymui) suaugusiems pacientams, paaugliams ir
vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriems pasireiskia traukuliai, veikiantys vieng galvos smegeny dalj
(daliniai traukuliai). Po $iy traukuliy gali atsirasti arba neatsirasti traukuliy, kurie veikia visas galvos
smegenis (antrin¢ generalizacija).

Gydytojas Jums skyré Zebinix traukuliy skai¢iui sumazinti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zebinix

Zebinix vartoti negalima:

e jeigu yra alergija eslikarbazepino acetatui, kitiems karboksamido dariniams (pvz., karbamazepinui
arba okskarbazepinui — vaistams, kurie naudojami epilepsijai gydyti) arba bet kuriai pagalbinei §io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu sergate tam tikru Sirdies ritmo sutrikimu (antro ir trecio laipsnio atrioventrikuliné (AV)
blokada).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Zebinix.
Tuojau pat kreipkités i gydytoja:
e jeigu Jums pasireiskia odos ir (arba) gleivinés puslelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar
kveépuoti, liipy, veido, akiy voky, gerklés ar liezuvio tinimas. Tai gali biiti alerginés reakcijos
pozymiai.
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e jeigu Jums pasireiskia sumiSimas, traukuliy pablogéjimas ar sutrikusi sgmoné, nes tai gali biiti mazos
druskos koncentracijos kraujyje poZymiai

Pasakykite gydytojui:

e jeigu Jus sergate inksty ligomis. Gydytojui gali reikéti koreguoti doze. Zebinix nerekomenduojama
vartoti pacientams, sergantiems sunkiomis inksty ligomis.

e jeigu Jus sergate kepeny ligomis. Zebinix nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems
sunkiu kepeny sutrikimu.

e jeigu Jus vartojate bet kokius vaistus, kurie gali sukelti EKG (elektrokardiogramos) nenormaly
pokytj, vadinamg PR intervalo pailgéjimu. Jei nesate tikri, ar vartojami vaistai galéty tai sukelti,
pasitarkite su gydytoju.

e jeigu Jus ergate Sirdies liga, pvz., Sirdies nepakankamumu arba $irdies priepuoliu arba Jums yra
Sirdies ritmo sutrikimas.

e jeigu Jums pasireiskia traukuliai, kurie prasideda nuo iSplitusios elektrinés iSkrovos, kuri apima abi
galvos smegeny puses.

Nedideliam skaiciui Zzmoniy, vartojusiy vaistus nuo epilepsijos, atsirado minciy save suzeisti arba nusizudyti.
Jeigu bet kuriuo metu vartojant Zebinix Jums atsiras tokiy minc¢iy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Zebinix gali sukelti galvos svaigimg ir (arba) mieguistuma, ypa¢ gydymo pradzioje. Vartojant Zebinix
specialiy atsargumo priemoniy reikia, kad iSvengtuméte atsitiktiniy susizeidimy, pvz., nukritimy.

Vartojant Zebinix reikia specialiy atsargumo priemoniy

Pacienty gydymo Zebinix po vaistinio preparato registracijos patirtis rodo pasireiskusias sunkias ir
potencialiai gyvybei pavojingas odos reakcijas, jskaitant Stivenso-DZonsono sindromg (angl. Stevens-
Johnson syndrome) ir (arba) toksine epidermio nekrolize bei vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Jeigu Jums pasireiské sunkus bérimas arba kiti odos simptomai (zr. 4 skyriy), nustokite vartoti Zebinix ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba medicininés pagalbos.

Kiny haniy ir tajy kilmés pacientams sunkiy odos reakcijy pasireiskimo rizika, susijusig su karbamazepino ar
kity panasSios cheminés sudéties junginiy vartojimu, galima numatyti iStiriant Siy pacienty kraujo méginj.
Gydytojas turi Jums nurodyti, ar prie§ vartojant Zebinix reikia atlikti kraujo tyrima.

Vaikams
Zebinix negalima skirti 6 mety ir jaunesniems vaikams.

Kiti vaistai ir Zebinix

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Taip reikia daryti dél to, kad kai kurie i$ jy gali turéti jtakos Zebinix veikimui arba Zebinix gali
turéti jtakos jy veikimui.

Pasakykite gydytojui jeigu vartojate:

e fenitoing (vaista, kuriuo gydoma epilepsija), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriama doze.

e karbamazeping (vaista, kuris naudojamas epilepsijai gydyti), nes gali reikéti koreguoti Jums skiriama
doze ir gali dazniau pasireiksti §is nepageidaujamas Zebinix poveikis: dvigubas regéjimas,, sutrikusi
koordinacija ir galvos sukimasis.

e hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés piliulés), nes Zebinix gali sumazinti jy veiksminguma.

simvastating (vaista, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti), nes gali reikéti koreguoti Jums

skiriama doze.

rozuvastating (vaistg, kuris vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).

kraujg skystinantj vaistg - varfaring.

monoaminooksidazés (MAOQO) inhibitoriy grupés antidepresanty.

Zebinix vartoti negalima kartu su okskarbazepinu (vaistu, kuriuo gydoma epilepsija), nes nezinoma, ar

Siuos vaistus saugu vartoti kartu.
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Norédami suzinoti apie kontracepcija zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zebinix vartoti nerekomenduojama, nes Zebinix poveikis néStumui ir vaisiui nezinomas.

Jeigu planuojate pastoti, prie§ nustodama vartoti kontracepcijos priemones ir prie§ pastodama pasitarkite su
gydytoju. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Duomeny apie eslikarbazepino acetato vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai parodé motery,
vartojanciy antiepilepsiniy vaisty, vaiky padidéjusia jgimty formavimosi ydy ir nervy sistemos vystymosi
(smegeny vystymosi) sutrikimy rizika, ypac, kai tuo pat metu vartojamas ne vienas antiepilepsinis vaistas.

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui.
Nenustokite vartoti vaisto, nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti vaista nepasitarus su gydytoju, gali
pasireiksti traukuliai, kurie gali biiti pavojingi Jums ir Jisy vaisiui. Gydytojas gali nuspresti pakeisti gydyma.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris ir neplanuojate pastoti, gydymo Zebinix metu turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metodg. Zebinix gali veikti tai, kaip veikia hormoniniai kontraceptikai (pvz., kontraceptinés
tabletés) ir gali sumazinti jy veiksminguma saugant nuo néStumo. Todél vartojant Zebinix rekomenduojama
naudoti kitg saugy ir veiksmingg kontracepcijos metoda. Pasitarkite su gydytoju, kuris su Jumis aptars, kurj
tinkamiausig kontracepcijos metoda naudoti, kol vartojate Zebinix. Jeigu gydymas Zebinix nutraukiamas,
turite toliau naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda iki esamo ménesiniy ciklo pabaigos.

Jeigu vartojate Zebinix néStumo metu, Jisy naujagimiui taip pat yra kraujavimo sutrikimy rizika i$ karto po
gimimo. Gydytojas gali Jums ir Jisy naujagimiui skirti vaistg, kuris nuo to apsaugos.

Nemaitinkite kritimi, kai vartojate Zebinix. Nezinoma, ar jis i§siskiria ] motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zebinix gali sukelti galvos svaigima, mieguistumg ir veikti Jisy matyma, ypa¢ gydymo pradzioje. Jeigu taip
atsitinka, nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

Zebinix sudétyje yra metilparahidroksibenzoato (E218) ir sulfity

Zebinix geriamosios supensijos sudétyje yra metilparahidroksibenzoato (E218), kuris gali sukelti alerginiy
reakcijy, kurios gali buti uzdelstos, ir sulfity, kurie retais atvejais gali sukelti sunkiy padidéjusio jautrumo
reakcijy ir bronchy spazma.

3. Kaip vartoti Zebinix

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Suaugusieji

Dozé pradéjus gydymg
400 mg karta per parg vieng arba dvi savaites, véliau didinama iki palaikomosios dozés. Apie Sios dozés
vartojima vieng ar dvi savaites sprendzia gydytojas.

Palaikomoji dozé

Iprasta palaikomoji dozé yra 800 mg karta per para.

Atsizvelgiant j individualy atsakg vartojant Zebinix, doz¢ galima didinti iki 1 200 mg kartg per para.

Jeigu vartojate vien Zebinix, gydytojas gali nuspresti, kad Jums gali biiti naudinga 1 600 mg Kartg per parg
dozeé.

Inksty ligomis sergantys pacientai
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Jeigu sergate inksty ligomis, paprastai Jums bus paskirta mazesné Zebinix dozé. Gydytojas paskirs Jums
tinkamg doze. Zebinix nerekomenduojama vartoti, jeigu sergate sunkiomis inksty ligomis.

Senyvi pacientai (vyresni nei 65 mety)
Jeigu esate senyvo amziaus ir vartojate vien Zebinix, 1 600 mg dozé néra Jums tinkama dozé.

Vyresni kaip 6 mety vaikai

Dozeé pradéjus gydymqg
Pradiné dozé yra 10 mg vienam kiino svorio kilogramui, ji vartojama karta per parg vieng arba dvi savaites,
véliau didinama iki palaikomosios dozés.

Palaikomoji dozé
Atsizvelgiant | atsaka j Zebinix, dozg¢ kas vieng ar dvi savaites galima didinti po 10 mg vienam kiino svorio
kilogramui iki 30 mg vienam kiino svorio kilogramui. DidZiausia dozé yra 1 200 mg kartg per para.

Vaikai, kurie sveria > 60 kg
Vaikai, kurie sveria 60 kg arba daugiau, turi vartoti tokia pat dozg kaip suaugusieji.

Vaikams labiau gali tikti kita Sio vaisto forma, pvz., geriamoji suspensija. Kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Vartojimo metodas ir biidas
Zebinix skirtas vartoti per burna.
Zebinix geriamaja supensija galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pries§ vartodami gerai, bet §velniai sukratykite.

Vaistui vartoti visada naudokite tieckiama geriamajj Svirksta.

Vartojimo instrukeija

1 veiksmas. ISimkite buteliuka, geriamajj Svirksta ir buteliuko adapterj i§ dézutés.

2 veiksmas. Pakratykite buteliuka maziausiai 10 sekundziy ir nuimkite vaiky sunkiai atidaromg uzdorj,
spausdami jj zemyn ir sukdami jj pries laikrodzio rodykle (j kairg).
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3 veiksmas. Jkiskite buteliuko adapter] i buteliuko kaklelio angg. Kad tvirtai jj jkiStuméte, gali tekti Siek tiek
paspausti. [kiSus, buteliuko adapterio i§ buteliuko iSimti negalima. Buteliuka galima uzdaryti uzdoriu,
palickant buteliuko adapterj vietoje.

(&

4 veiksmas. Procesui palengvinti turite pazyméti reikiama tiirj Svirkste judindami stimoklj. Jkiskite
geriamojo $virksto galiukg j buteliuko adapterio anga, laikydami buteliukg tiesioje padétyje. Stumkite
stumoklj iki galo Zemyn. Taip buteliuko viduje susidarys slégis, kuris padés dozuoti suspensijg, i§stumiant jg
i$ buteliuko ] geriamajj Svirksta.

A

—0)

5 veiksmas. Laikydami jkistg geriamajj Svirksta, apverskite buteliuka.
Svelniai traukite geriamojo $virksto stimoklj iki reikiamo tiirio.
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6 veiksmas. Jeigu geriamajame SvirkSte matote oro burbuliuky, stumkite stimoklj aukstyn tik tiek, kad
visiskai iSstumtumeéte didelius oro burbuliukus. Svelniai traukite stimoklj atgal Zemyn iki gydytojo Jums
skirtos dozés Zymos.

7 veiksmas. Pastatykite buteliukg tiesioje padétyje ir iStraukite visg geriamajj Svirkstg i§ buteliuko. Biikite
atsargs, iStraukdami geriamajj Svirksta i§ buteliuko nestumkite stimoklio Zemyn.

9 veiksmas. Jveskite geriamaji Svirksta j burng ties vidine skruosto dalimi. Létai spauskite stimoklj zemyn,
kad iSstumtuméte Zebinix j burng.

10 veiksmas. Po kiekvieno naudojimo praskalaukite geriamajj $virksta §varaus vandens stiklingje.
Pakartokite $j valymo procesa 3 kartus.
Iki kito vartojimo laikykite buteliukg ir geriamajj Svirksta kartu dézutéje.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zebinix doze?

162



Jeigu netycCia pavartojote per didel¢ Zebinix dozg, Jums gali biiti daznesniy priepuoliy rizika arba galite justi,
tarsi Jusy Sirdies plakimas yra nereguliarus arba pagreitéjes. Jeigu Jums pasireiske bet kuris i$ pirmiau
nurodyty simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j ligoning. Kartu pasiimkite vaisty pakuotg.
Ja imkite tam, kad gydytojai Zinoty, kokius vaistus vartojote.

PamirSus pavartoti Zebinix
Jeigu pamirSote iSgerti doze, prisiming i$ karto tai padarykite ir toliau vartokite kaip jprasta. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Zebinix

Nenustokite vartoti geriamosios suspensijos iSkart. Taip padarius gali pasireiksti daugiau traukuliy.
Gydytojas nuspres, kiek laiko turite vartoti Zebinix. Jei gydytojas nuspres nutraukti gydyma Zebinix,
paprastai doz¢ bus mazinama palaipsniui. Svarbu uzbaigti gydyma taip, kaip pataré gydytojas, kitaip Jiisy
simptomai gali pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Toliau pateiktas pasireiSkes Salutinis poveikis gali biiti labai sunkus. Nebevartokite Zebinix ir praneskite

gydytojui arba nedelsdami kreipkités j ligonine, nes gali prireikti skubaus medicininio gydymo, jeigu Jums

pasireiskia:

e odos ir (arba) gleivinés piislelés arba lupimasis, bérimas, sunkumas ryti ar kvépuoti, liipy, veido, akiy
voky, ryklés ar liezuvio tinimas. Tai gali bti alerginés reakcijos pozymiai

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 10):
e galvos svaigimas arba mieguistumas

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):
netvirtumo jutimas arba galvos sukimosi ar pliiduriavimo pojiitis
pykinimas arba vémimas

galvos skausmas

viduriavimas

dvejinimasis akyse arba neryskus matymas

sunkumas susikaupti

jégy stokos jutimas arba nuovargis

drebulys

odos bérimas

kraujo tyrimai, rodantys, kad sumazéj¢s natrio kiekis kraujyje
sumazéjes apetitas

sunkumas uzmigti

judesiy koordinavimo sutrikimas (ataksija)

padidéjes svoris.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 100):

e nerangumas

alergija

viduriy uzkietéjimas

traukuliai

sumazejes skydliaukés aktyvumas. Simptomai apima sumazéjusj skydliaukés hormony kiekj (kurj rodo
kraujo tyrimai), Sal¢io netoleravima, didelj liezuvj, plonus ir trapius pirSty nagus ar plaukus ir zema kiino
temperatiira.

e kepeny ligos (pvz., padidéjes kepeny fermenty aktyvumas)
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e padidéjes kraujospiidis arba sunkus kraujosptidzio padidéjimas

e sumazéjes kraujospuidis arba kraujospiidzio kritimas stojantis

kraujo tyrimai, rodantys, kad drusky (iskaitant chlorida) kraujyje sumazéjg, arba sumazéjes raudonyjy
kraujo lasteliy kiekis

dehidracija

akiy judesiy pokyciai, neaiSkus matymas arba akiy paraudimas
alpimai

terminiai nudegimai

prasta atmintis arba uzmarSumas

verkimas, prislégtumo, nervingumo ar sumisimo jausmas, susidomeéjimo ar emocijy triikumas
negaléjimas kalbéti, raSyti arba suprasti sakomy ar parasyty zodziy
sujaudinimas

démesio sutrikimai / hiperaktyvumo sindromas

dirglumas

nuotaikos pokyciai arba haliucinacijos

sunkumas kalbéti

kraujavimas i$ nosies

kriitinés skausmas

dilgciojimas ir (arba) nutirpimo jausmas bet kurioje kiino dalyje
migrena

deginimo pojiitis

lietimo pojucio sutrikimas

uoslés pojiiciy sutrikimai

skambéjimas ausyse

klausos sutrikimas

kojy ir ranky tinimas

rémuo, skrandzio sutrikimai, pilvo skausmas, pilvo piitimas ir diskomfortas arba burnos sausumas
anglies spalvos (tamsios) iSmatos

danteny uzdegimas arba danties skausmas

prakaituojanti arba sausa oda

niezulys

odos pokyciai (pvz., paraudusi oda)

plauky slinkimas

Slapimo taky infekcija

bendras silpnumas bloga savijauta arba Saltkrétis

svorio netekimas

raumeny skausmas, galiiniy skausmas, raumeny silpnumas

kauly metabolizmo sutrikimas

padidéjes baltymy kiekis kauluose

paraudimas, Saltos galiinés

retesnis ar nereguliarus Sirdies ritmas

didelis mieguistumas

sedacija

neurologinis judéjimo sutrikimas, kai raumenys susitraukia sukamaisiais ir besikartojanciais judesiais
arba pakitusi laikysena. Simptomai apima drebulj, skausma, méslungj.
vaisto toksinis poveikis

nerimas.

® 6 6 6 o6 o o o o o o o o o o o O o o o O o ©o o ©o ©o ©o ©o ©o ©o ©° H o o o oo oo o o o o

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis), yra:

e sumazgjes trombocity skaiCius, tai padidina kraujavimo ir kraujosruvy susidarymo rizika

e  stiprus nugaros ir pilvo skausmas (kurj sukelia kasos uzdegimas)

e sumazegjes baltyjy kraujo Iasteliy kiekis, dél to galimos daznesnés infekcijos

e  rausvos, | taikinj panaSios démés arba apvalios démés, daznai su piislelémis pagrindo viduryje, odos
lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos, paraudusios ir patinusios akys, pries tai
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gali pasireiksti karSciavimas ir (arba)  gripg panasiis simptomai (Stivenso-DZonsono sindromas ir (arba)
toksiné epidermio nekrolizé)

e i§pradziy j gripa panasSis simptomai, veido bérimas, po to iSplites bérimas, auksta kiino temperatiira,
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nenormaliis kraujo rodikliai (eozinofilija), padidéje limfmazgiai
ir kity organy pakitimai (vaisty sukeltas bérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS arba padidéjusio jautrumo vaistui
sindromas)

e sunki alerginé reakcija, kuri sukelia veido, gerklés, plastaky, pédy, kulksniy arba kojy apatiniy daliy
tinima

e  dilgéliné (odos bérimas su niezuliu)

e letargija, sumiSimas, raumeny trukciojimas arba reik§mingas traukuliy pablogéjimas (galimi mazo natrio
kiekio kraujyje dél sutrikusios antidiurezinio hormono (ADH) sekrecijos simptomai).

Zebinix vartojimas siejamas su nenormalia EKG (elektrokardiograma), taip vadinamu PR intervalo
pailgéjimu. Gali pasireiksti su nenormalia EKG susijes Salutinis poveikis (pvz., alpimas ir Sirdies ritmo
sulétéjimas).

Gauta praneSimy, kad gydant struktiiriSkai pana$iais vaistais nuo epilepsijos, pvz., karbamazepinu ir
okskarbazepinu, pasireiské kauly sutrikimy, jskaitant osteopenijg ir osteoporozg¢ (kauly retéjima) bei luZius.
Jei ilgg laikg buvote gydyti vaistais nuo epilepsijos, sirgote osteoporoze arba vartojote steroidus,
pasikonsultuokite su gydytoju ar vaistininku.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zebinix
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutés po ,,EXP* ir ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Atidarius buteliuka, negalima vartoti jo turinio ilgiau kaip 2 ménesius.
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Zebinix sudétis

e Veiklioji medziaga yra eslikarbazepino acetatas. Kiekviename mililitre geriamosios suspensijos yra
50 mg eslikarbazepino acetato.
Pagalbinés medziagos yra ksantano guma (E415), makrogolio 100 stearatas, metilparahidroksibenzoatas
(E218), sacharino natrio druska (E954), dirbtiné kvapioji medziaga Tutti-Fruzti (sudétyje yra
maltodekstrino, propilenglikolio, natiiralios ir dirbtinés kvapiosios medziagos bei gumiarabiko (E414)),
maskuojamoji kvapioji medziaga (sudétyje yra propilenglikolio, vandens ir nattiralios bei dirbtinés
kvapiosios medziagos), iSgrynintas vanduo.

Zebinix iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Zebinix 50 mg/ml yra balkS§va arba balta geriamoji suspensija.
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Geriamoji suspensija supakuota j gintaro spalvos buteliukus su DTPE vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu,
kuriuose yra po 200 ml geriamosios suspensijos, kartono dézuteje. Kiekvienoje kartono dézutéje yra 10 ml
polipropileninis graduotas $virkstas su 0,2 ml padalomis ir kopolimerinis jstumiamasis buteliuko adapteris.

Registruotojas ir gamintojas
BIAL - Portela & C*, S.A.,

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

Tel. +351 22 986 61 00

Faksas +351 22 986 61 99

El pastas info@bial.com

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Boarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00

(IToptyramnmst)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

EALada
APPIANI PAPMAKEYTIKH A E.
TnA: + 30210 668 3000

Espaia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(I1-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
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France

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00
(IToptoyoria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C%, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB

Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas MMMM m.- {ménesio} mén.}

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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IV priedas
Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-u) salygu keitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komiteto (PRAC) eslikarbazepino acetato periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

I sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindroma (angl. syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion, SIADH) panaSus sindromas

Atsizvelgiant j turimus duomenis apie SIADH arba j SIADH panasy sindroma, buvo du atvejai su tikétinu
ry$iu ir 13 atvejy su galimu priezastiniu ry$iu su eslikarbazepinu (ESL) — PRAC nuomone, vaistinio
preparato informacinius dokumentus reikia atitinkamai pakeisti. Sitloma formuluoté atitinka kity
dibenzazepiny struktiiros vaistiniy preparaty, t. y., karbamazepino ir okskarbazepino, vaistinio preparato
informacinius dokumentus.

Su vaistais susijes kepeny funkcijos sutrikimas

Atsizvelgiant j turimus duomenis apie su vaistais susijusj kepeny funkcijos sutrikima, buvo $esi padidéjusio
gama-glutamiltransferazés aktyvumo atvejai, kurie galimai buvo susije su ESL pagal RUCAM (Roussel
Uclaf Causality Assessment Method). Duomeny apie sunkesnj vaisty sukelta kepeny pazeidima (angl. Drug
induced liver injury, DILI), t. y., Gminj hepatitg arba kepeny lasteliy pazaida nepakako, kad biity galima
nustatyti prieZastinj ry$j. Buvo tik vienas sunkesnio DILI (Giminio hepatito) atvejis su galima teigiama
reakcija ] ESL vartojimo nutraukimg (galima pagal RUCAM). Kadangi padidéjusj transaminaziy aktyvumag
gali lydéti padidéjes GGT aktyvumas, rekomenduojama pazyméti platesn] terming ,,padidéjes kepeny
fermenty aktyvumas®.

Vartojimas né$tumo metu ir vaisingoms moterims

Atsizvelgiant | turimus duomenis apie vartojimg néStumo metu ir vaisingoms moterims, PRAC
rekomenduoja atnaujinti 4.6 skyriaus formuluote. Siuo metu teiginys, ar ESL vartojimas né$tumo metu
rekomenduojamas ar ne, nejtrauktas. Taip pat pateikiamg informacija reikia pakeisti pagal kity
antiepilepsiniy vaisty (AEV) informacinius dokumentus, kurie buvo neseniai perzitiréti, kad biity jtraukta
informacija apie rizika, susijusia su vartojimu néstumo metu, veiksmingy kontracepcijos metody poreikj ir
vaisingy motery konsultavima apie galima sgveikg su hormoniniais kontraceptikais, siekiant pateikti
panaSaus lygio informacija.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél eslikarbazepino acetato, laikosi nuomonés, kad vaistinio
preparato, kurio sudétyje yra eslikarbazepino acetato, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad

bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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