1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 200 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 200 mg Eslicarbazepinacetat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, langliche Tabletten mit einer Lange von 11 mm. Auf der einen Seite der Tabletten ist
‘ESL 200’ eingepragt, auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Zebinix ist indiziert als:

« Monotherapie zur Behandlung partieller epileptischer Anfalle mit oder ohne sekundarer
Generalisierung bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

+ Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen mit oder ohne sekundéarer Generalisierung.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Zebinix kann als Monotherapie oder begleitend zu einer bestehenden antikonvulsiven Therapie
eingenommen werden. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal taglich erhéht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal taglich erhéht werden. Manche Patienten unter Monotherapie kénnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal taglich profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (liber 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, sofern keine Nierenfunktionsstérung
vorliegt. Zur Monotherapie mit einer Dosis von 1.600 mg bei dlteren Patienten liegen nur sehr
begrenzte Daten vor. Daher wird diese Dosis flr diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tber 6 Jahren mit eingeschrénkter

Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Die Dosis sollte daher entsprechend der Kreatinin-Clearance

(Clk:) wie folgt angepasst werden:

- Clkr >60 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig.

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern lber 6 Jahren) einmal
taglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern iber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen,
anschlieflend einmal téglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern Uber 6 Jahren). Abh&ngig von der
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individuellen Reaktion kann die tdgliche Dosis erhoht werden.
- Clkr <30 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung notwendig.
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Anwendung wird daher
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder uber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg/kg/Tag einmal taglich. Die Dosierung sollte je nach
individuellem Ansprechen im Abstand von einer oder zwei Wochen um jeweils 10 mg/kg/Tag auf bis
zu 30 mg/kg/Tag erhoht werden. Die Hochstdosis betrégt 1.200 mg einmal taglich (siehe

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Kdrpergewicht > 60 kg

Kinder mit einem Kdrpergewicht ab 60 kg erhalten dieselbe Dosierung wie Erwachsene.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat bei Kindern im Alter von 6 Jahren und
darunter ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Zebinix kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Bei Patienten, welche die Tabletten nicht im Ganzen schlucken kénnen, kénnen die Tabletten
unmittelbar vor der Anwendung zerstoBen und mit Wasser oder weichen Speisen wie Apfelmus
vermischt und oral gegeben werden.

Umstellung auf eine andere Darreichungsform

Aufgrund der flr die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfiigbarkeitsdaten kénnen Patienten von einer Darreichungsform auf die andere umgestellt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Carboxamid-Derivate (z.B. Carbamazepin,
Oxcarbazepin) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Atrioventrikuldrer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Suizidgedanken

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fur die Ausldsung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schlieRen die Mdglichkeit eines erhthten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwagung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fur
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.
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Erkrankungen des Nervensystems

Eslicarbazepinacetat wurde in Zusammenhang gebracht mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
auf das Zentralnervensystem, wie Schwindel und Schlafrigkeit, die das Auftreten von
Unfallverletzungen erhéhen koénnen.

Andere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bei Beendigung der Anwendung von Zebinix wird eine schrittweise Verringerung der Dosis
empfohlen, um ein mogliches Ansteigen der Haufigkeit von Anfallen zu minimieren.

Hautreaktionen

Hautausschlag trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 1,2 % aller Personen auf, die in
klinischen Studien an Epileptikern mit Zebinix behandelt wurden. Fir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Félle mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitat/anaphylaktischen Reaktionen in Verbindung mit einem laryngealen Odem
todlich sein. Falls Anzeichen oder Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, muss
Eslicarbazepinacetat sofort abgesetzt werden und es ist eine alternative Behandlung einzuleiten.
Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebenbsbedrohlich oder tédlich sein kénnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung Uber die Anzeichen und Symptome
aufzuklaren und engmaschig auf Hautreaktionen zu tberwachen. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, ist Zebinix sofort abzusetzen und es muss
(gegebenenfalls) eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, bei denen
diese Reaktionen aufgetreten sind, darf zu keinem Zeitpunkt erneut eine Behandlung mit Zebinix
eingeleitet werden.

Das HLA-B*1502-Allel - bei Han-Chinesen, Thailandern und anderen Asiaten

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*1502-Allel bei Personen, die aufgrund ihrer Abstammung den
Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder der Thai zuzurechnen sind, mit einem stark erhéhten
Risiko fir die Entwicklung der als Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) bezeichneten schweren
Hautreaktion nach einer Behandlung mit Carbamazepin verbunden ist. Da Eslicarbazepinacetat eine
ahnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fiir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhdhtes Risiko fiir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Prévalenz von
HLA-B*1502-Trdgern betrégt bei Han-Chinesen und Thaildndern 10 %. Daher sollten diese Personen
maglichst vor Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Wirkstoffen auf das
Vorhandensein dieses Allels untersucht werden. Féllt der Test auf das HLA-B*1502-Allel bei
Patienten dieser Abstammung positiv aus, kann die Anwendung von Eslicarbazepinacetat erwogen
werden, sofern der Nutzen héher eingeschétzt wird als das Risiko.

Wegen der Pravalenz dieses Allels in anderen asiatischen Populationen (z. B. tiber 15 % auf den
Philippinen und in Malaysia) kann die Testung von Populationen mit genetisch erhdhtem Risiko auf
das Vorliegen von HLA-B*1502 erwogen werden.

Das HLA-A*3101-Allel - bei Populationen europaischer Abstammung und Japanern

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen europdischer Abstammung und
Japanern mit einem erhdhten Risiko fur Carbamazepin-induzierte kutane unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie (DRESS) oder weniger schwer akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP) und makulopapuléser Hautauschlag verbunden ist.



Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen groRe
Schwankungen: Die Pravalenz betragt in européischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevdlkerung auf 26,0 % bei Personen europaischer
Abstammung erhdhen, wéhrend das Fehlen das Risiko von 5,0 % auf 3,8 % verringern kann.

Die vorliegenden Daten sind nicht ausreichend, um eine Empfehlung flr ein Screening auf
HLA-A*3101 vor Beginn einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Substanzen
auszusprechen.

Wenn bei Patienten europdischer oder japanischer Abstammung bekannt ist, dass sie fur das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschatzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatriamie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verl&uft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umstanden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfélle, Verwirrtheit oder vermindertem Bewusstsein kommen. Die Haufigkeit einer Hyponatridmie
nimmt mit zunehmender Eslicarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten, bei denen eine bereits
existierende Nierenerkrankung zu einer Hyponatridmie geftihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridamie fuhren kénnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatridmie auftreten. Davon unabhdangig sollten die Natriumwerte bei
routinemaRigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verléngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffélligkeiten (z.B. niedriger Thyroxinspiegel,
abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen werden, die
mit einer Verlangerung des PR Intervalls in Verbindung gebracht werden.

Nierenfunktionsstorung

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
Hier sollte die Dosis auf Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcgr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fiir Patienten mit leichter bis méaRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion klinische Daten nur
begrenzt und fiir Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion weder
pharmakokinetische noch klinische Daten zur Verfiigung stehen, sollte Eslicarbazepinacetat bei
Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion nur mit VVorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung tberhaupt nicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt und hauptsachlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. In vivo wirkte Eslicarbazepin auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Metabolisierung durch CYP3A4 (z.B. Simvastatin) eliminiert werden, als
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Induktor. Daher ist bei Arzneimitteln, die vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert werden,
gegebenenfalls eine Dosiserhohung erforderlich, wenn diese zusammen mit Eslicarbazepinacetat
angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt in vivo moglicherweise als Induktor auf die Metabolisierung
von Arzneimitteln, die vorwiegend durch Konjugation durch UDP-Glukoronyltransferasen eliminiert
werden. Bei Beginn oder Beendigung der Behandlung mit Zebinix oder bei einer Veranderung der
Dosis kann es 2 bis 3 Wochen dauern, bis das neue Niveau der Enzymaktivitat erreicht ist. Diese
Zeitverzogerung muss beriicksichtigt werden, wenn Zebinix kurz vor oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln angewendet wird, bei denen eine Dosiskorrektur erforderlich ist, wenn sie zusammen
mit Zebinix angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem Grund
kann es bei der gleichzeitigen Einnahme von hochdosiertem Eslicarbazepinacetat und Arzneimitteln,
die hauptséchlich durch CYP2C19 (z.B. Phenytoin) metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen
kommen.

Wechselwirkungen mit anderen antiepileptischen Arzneimitteln

Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal téglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal taglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hochstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegentber
Carbamazepin oder dessen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid wurde keine Anderung festgestellt. Je
nach individuellem Ansprechen muss die Dosis von Eslicarbazepinacetat bei gleichzeitiger
Anwendung von Carbamazepin gegebenenfalls erhdht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fiir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstorungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zuriickzufihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniber dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin um 31 — 33 %, wahrscheinlich verursacht durch
Induktion der Glukuronidierung, sowie zu einer durchschnittlichen Zunahme der Exposition
gegeniiber Phenytoin, vermutlich infolge einer Inhibition von CYP2C19. In Abh&ngigkeit von der
individuellen Reaktion, kénnte eine Erhdhung der Eslicarbazepinacetat dosis und eine Verringerung
der Phenytoindosis erforderlich sein.

Lamotrigin

Glucuronidierung ist der wichtigste metabolische Weg fiir Eslicarbazepin und Lamotrigin, eine
Wechselwirkung ist daher zu erwarten. Eine Studie mit gesunden Probanden mit Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegenuiber Lamotrigin um 15 % vermindert) zwischen Eslicarbazepinacetat und
Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassungen nétig. Aufgrund interindividueller Variabilitat konnte
dieser Effekt bei einigen Personen aber klinisch relevant sein.

Topiramat

In einer Studie mit gesunden Probanden zeigte sich bei gleichzeitiger Anwendung von
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Topiramat bei der Exposition gegentiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfligbharkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-111-Studien bei erwachsenen
Epileptikern, hatte die gleichzeitige Anwendung von Valproat oder Levetiracetam keinen Einfluss auf
die Exposition gegeniiber Eslicarbazepin, doch wurde dies nicht in konventionellen
Wechselwirkungsstudien tiberprdift.



Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer libermé&Rigen Exposition gegenuber den aktiven Metaboliten fiihren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich an weibliche Probanden, die ein
kombiniertes Kontrazeptivum verwendeten, zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der
systemischen Exposition von Levonorgestrel und Ethinyloestradiol von 37 % und 42 %, die
hochstwahrscheinlich durch eine Induktion von CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebéarfahigen
Alter mussen daher wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegenuber Simvastatin, und zwar hdchstwahrscheinlich durch Induktion von CYP3A4. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist gegebenenfalls eine Erhéhung der Simvastatin-
Dosis erforderlich.

Rosuvastatin

Es zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der systemischen Exposition von 36 - 39 % in
gesunden Probanden, bei gleichzeitiger Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal
taglich. Der Grund fir diese Verringerung ist unbekannt, kénnte jedoch durch eine Beeintrachtigung
der Transporteraktivitdt von Rosuvastatin verursacht werden bzw. kdnnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitat unklar ist, ist eine Uberwachung auf das Therapieansprechen (z.B.
Testung der Blutcholesterinwerte) zu empfehlen.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Warfarin, zeigte
eine geringe (23 %) aber statistisch signifikante Verringerung der S-Warfarin Exposition. Es gab keine
Wirkung auf die Pharmakokinetik von R-Warfarin oder auf die Gerinnung. Aufgrund
interindividueller Variabilitat der Wechselwirkungen sollte in den ersten Wochen nach Beginn oder
Beendigung der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin und Eslicarbazepin besondere
Aufmerksamkeit auf die INR Bestimmung gerichtet werden.

Digoxin

Eine Studie mit gesunden Probanden zeigte keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat 1.200 mg einmal
taglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicarbazepinacetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

Monoamino Oxidase Hemmer (MAOIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Eslicarbazepin zu trizyklischen Antidepressiva ist eine
Wechselwirkung zwischen Eslicarbazepinacetat und MAO-Hemmern theoretisch mdglich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Allgemeine mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln verbundene Risiken

Es konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen von Frauen mit Epilepsie, die eine antiepileptische
Behandlung erhalten, die Pravalenz von Fehlbildungen zwei bis dreimal hoher ist als die
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durchschnittliche Rate von 3 % in der Gesamtbevolkerung. Besonders haufig wird tber Lippenspalten,
kardiovaskulédre Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte berichtet. Alle Frauenim gebarfahigen Alter,
die eine antiepileptische Behandlung erhalten, insbesondere Frauen, die eine Schwangerschaft planen
oder bereits schwanger sind, sollten fachérztlich (iber die potenziellen Risken flir den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfélle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein plétzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanféllen fiihren kann, die schwerwiegende Folgen fur die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

Zur Behandlung der Epilepsie in der Schwangerschaft wird, wann immer maoglich, die Monotherapie
bevorzugt, da eine Therapie mit mehreren Antiepileptika mit einem hoheren Risiko fur angeborene
Fehlbildungen verbunden sein konnte als eine Monotherapie, abh&ngig vom jeweiligen
Antiepileptikum.

Bei Kindern von Miittern mit Epilepsie, die eine antiepileptische Behandlung erhalten, wurden
neurologische Entwicklungsstérungen beobachtet. Fir Eslicarbazepinacetat liegen keine Daten zu
diesem Risiko vor.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhten. Eslicarbazepinacetat beeintrachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden Menstruationszyklus nach der
Beendigung der Behandlung eine andere wirksame und sichere Verhitungsmethode angewendet
werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollten Gber die Anwendung anderer wirksamer
Verhitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhiitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich erganzende Verhltungsmethoden einschliellich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der VVerhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstande bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Fertilitat,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko flir den Menschen (einschlieBlich schwerer angeborener Fehlbildungen,
neurologischer Entwicklungsstérungen und anderer reproduktionstoxischer Wirkungen) ist nicht
bekannt.

Eslicarbazepinacetat sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
Nutzen Uberwiegt nach sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

Falls Frauen wahrend der Anwendung von Eslicarbazepinacetat schwanger werden oder eine
Schwangerschaft planen, sollte die Anwendung von Zebinix griindlich iberdacht werden. Es sollten
nur minimal wirksame Dosen angewendet werden, und zumindest wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, wenn irgend maéglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten tiber die
Maglichkeit eines erhdhten Fehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Moglichkeit
vorgeburtlicher Untersuchungen hingewiesen werden.

Uberwachung und Pravention

Antiepileptika kdnnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fétale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsauresubstitution wird daher vor und wahrend der Schwangerschaft
empfohlen. Da die Wirksamkeit der Folsduresubstitution nicht erwiesen ist, kann eine gezielte
vorgeburtliche Diagnose auch solchen Frauen empfohlen werden, die mit Folsdure substituiert werden.

Bei Neugeborenen

Bei Neugeborenen wurden durch Antiepileptika verursachte Blutgerinnungsstdrungen beobachtet. Zur
Sicherheit sollte als préaventive MaRnahme Vitamin K1 wéhrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschlieRend an das Neugeborene verabreicht werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Eslicarbazepinacetat / Metabolite in die Muttermilch tibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
flr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wéhrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Eslicarbazepinacetat auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine Daten
vor. Tierexperimentelle Studien haben nach der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat eine
Beeintrachtigung der Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zebinix hat geringen bis maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige Patienten kdnnen unter Schwindel, Schlafrigkeit oder Sehstérungen
leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn. Patienten sollten deshalb darauf hingewiesen werden, dass
ihre korperlichen und/oder geistigen Fahigkeiten, die zum Bedienen von Maschinen oder zum Fihren
eines Fahrzeugs notig sind, beeintrachtig sein kénnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Flhren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Tétigkeiten auszufuihren nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen mit Eslicarbazepinacetat behandelt (1.983 Erwachsene und 451 Kinder und
Jugendliche) und bei 51 % dieser Patienten traten Nebenwirkungen auf.

Die Nebenwirkungen waren gewdhnlich von leichter bis maRiger Starke und traten vorwiegend
wahrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fur Zebinix beobachteten Risiken sind hauptsachlich dosisabhangige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zurtickzufiihren sind. Die haufigsten Nebenwirkungen, die in placebo-
kontrollierten Begleittherapie-Studien mit erwachsenen Epilepsie-Patienten und in einer aktiv
kontrollierten Monotherapie-Studie zum Vergleich von Eslicarbazepinacetat mit Carbamazepin mit
kontrollierter Freisetzung berichtet wurden, waren Schwindel, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen und
Ubelkeit. Die Mehrheit der Nebenwirkungen zeigten sich bei weniger als 3 % der Patienten, in beiden
Behandlungsgruppen.

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschlie3lich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die in klinischen Studien sowie im Rahmen der Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat aufgetretenen Nebenwirkungen
tabellarisch aufgefihrt.

Fur die Klassifikation von Nebenwirkungen wurde folgende Konvention verwendet: sehr haufig
(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf



Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Kategorie werden die

Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: In klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen im
Zusammenhang mit Zebinix wahrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Anémie Thrombo-
Blutes und des zytopenie,

Hypochlordmie

Lymphsystems Leukozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems

Endokrine Schilddrusenunter-

Erkrankungen funktion

Stoffwechsel- und Hyponatriamie, Elektolytungleich- Syndrom der
Ernahrungs- verminderter gewicht, inadaquaten
stérungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion

mit Anzeichen
und Symptomen
wie Lethargie,
Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitét,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszus
tdnde und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Psychose, Apathie,
Depression,
Nervositét,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/
Hyperaktivitats -
Syndrom,
Verwirrtheits-
zustand, Stimmungs-
schwankungen,
Weinen,
psychomotorische
Hemmung, Angst




Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel,
Schléfrigkeit

Kopfschmerzen,
Aufmerksamkeits
-stérung, Tremor,
Ataxie,
Gleichgewichts-
stérungen

Abnorme
Koordination,
Gedéachtnisstorung,
Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysasthesie,
Dystonie,
Lethargie,Geruchsté
uschung, zerebellares
Syndrom,
Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
brennendes Gefiihl,
Paréasthesien,
Migréne

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstérung, okulare
Hyperédmie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwéche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

Gefalerkrankungen

Hypertonie
(einschlieBlich einer
hypertensiven Krise),
Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie, Flush,
peripheres
Kaltegefihl

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Nasenbluten,
Brustschmerzen

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit,
Erbrechen,
Durchfall

Verstopfung,
dyspepsie, Gastritis,
Bauchschmerzen,
trockener Mund,
Unwohlsein im
Bauchbereich,
Blahungen,
Zahnfleischentziin-
dung, Teerstuhl,
Zahnschmerzen

Pankreatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung
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Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Hautausschlag

Alopezie, trockene
Haut, GberméaRiges
Schwitzen, Erythem,
Hauterkrankung,
Juckreiz, allergische
Dermatitis

Toxische
epidermale
Nekrolyse,
Stevens-Johnson-
Syndrom,
Arzneimittelexant
hem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angioddem,
Urtikaria

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Muskelschmerzen,K
nochenstoffwechselst
orung,
Muskelschwéche,
Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Harnwegsinfektion

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit,
Stérungen der
Gangart, Asthenie

Unwohlsein,
Sch Uttelfrq;t,
periphere Odeme

Untersuchungen

Gewichts-
zunahme

Blutdruck erniedrigt,
Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg, Hamatokrit
erniedrigt,
H&moglobin
erniedrigt,
Leberenzyme erhht

Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Arzneimitteltoxi-
zitat, Sturz,
Brandwunden

Beschreibung von ausgewédhlten Nebenwirkungen

Erkrankungen des Auges und des Nervensystems
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat in placebo-kontrollierten
Studien behandelt wurden, wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet: Doppeltsehen (11,4 % der
gleichzeitig mit Carbamazepin behandelten Patienten; 2,4 % der Patienten ohne gleichzeitige
Behandlung mit Carbamazepin), abnorme Koordination (6,7 % unter gleichzeitiger Behandlung mit
Carbamazepin; 2,7 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin) und Schwindel (30,0 % unter
gleichzeitiger Behandlung mit Carbamazepin; 11,5 % ohne gleichzeitige Behandlung mit

Carbamazepin), siehe Abschnitt 4.5.

PR-Intervall

Die Anwendung von Eslicarbazepinacetat ist mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
Verlangerung des PR-Intervalls verbundene Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)
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kénnen auftreten.

Therapeutische Klasse betreffende Nebenwirkungen

Seltene unerwiinschte Wirkungen wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematosus oder schwere Herzrhythmusstérungen bei Anwendung von Eslicarbazepinacetat
traten nicht auf wahrend placebo-kontrollierter Studien des Epilepsieprogramms. Allerdings wurden
sie flr Oxcarbazepin beobachtet. Daher kann ihr Auftreten auch bei einer Behandlung mit
Eslicarbazepinacetat nicht ausgeschlossen werden.

Es gibt Berichte von verminderter Knochenmineraldichte, Osteopenie, Osteoporose und Frakturen bei
Patienten unter Langzeittherapie mit den strukturell verwandten Antiepileptika Carbamazepin und
Oxcarbazepin.

Der Mechanismus, durch den der Knochenstoffwechsel beeintréchtigt wird, wurde nicht identifiziert.

Kinder und Jugendliche

In placebokontrollierten Studien mit Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen (238 Patienten wurden mit Eslicarbazepinacetat und 189 mit Placebo
behandelt) kam es bei 35,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten und 19 % der mit
Placebo behandelten Patienten zu Nebenwirkungen. Die in der mit Eslicarbazepinacetat behandelten
Gruppe am héufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen waren Diplopie (5,0 %), Schléfrigkeit (8,0 %)
und Erbrechen (4,6 %).

Das Nebenwirkungsprofil von Eslicarbazepinacetat ist im Allgemeinen uber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-Jahrigen waren die haufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlafrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schlafrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Midigkeit (3,2 %). Die Sicherheit von Zebinix bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter ist
bisher noch nicht erwiesen.

Das Sicherheitsprofil von Eslicarbazepinacetat war im Allgemeinen zwischen erwachsenen Patienten
und Kindern und Jugendlichen vergleichbar; einzige Ausnahmen waren Agitiertheit (hdufig, 1,3 %)
und Bauchschmerzen (héufig, 2,1 %), die bei Kindern haufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schléfrigkeit, Drehschwindel, Asthenie, Gangstérungen, Tremor, Ataxie,
Gleichgewichtsstérungen, verschwommenes Sehen, Durchfall, Hautausschlag und Hyponatridmie
waren bei Kindern weniger haufig als bei Erwachsenen. Allergische Dermatitis (gelegentlich, 0,8 %)
wurde nur bei Kindern und Jugendlichen berichtet.

Die Langzeitsicherheitsdaten bei Kindern und Jugendlichen, die in offenen Verlangerungen der Phase-
I11-Studie gewonnen wurden, entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil des Arzneimittels und
ergaben keine neuen bedenklichen Erkenntnisse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei den nach einer Uberdosierung mit Eslicarbazepinacetat zu beobachtenden Symptomen handelt es
sich in erster Linie um Symptome des Zentralnervensystems (z. B. Krampfanfalle aller Art, Status
epilepticus) und Stérungen der Herzfunktion (z. B. Herzrhythmusstérungen). Es ist kein spezielles
Antidot bekannt. Eine symptomatische und begleitende Behandlung ist entsprechend anzuwenden.
Metaboliten des Eslicarbazepinacetats konnen effektiv durch Hdmodialyse entfernt werden, falls dies
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notwendig ist (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code: NO3AF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Eslicarbazepinacetat ist nicht bekannt. Allerdings zeigen in vitro
elektrophysiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten den inaktiven Zustand
der spannungsgesteuerten Natriumkanéle stabilisiert, deren Rickfiihrung in den aktiven Zustand
unterbindet und dadurch das wiederholte neuronale Auslésen verhindert.

Pharmakodynamische Wirkung

In nicht klinischen Modellen zur Vorhersage der krampflésenden Wirkung beim Menschen
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitat von Eslicarbazepinacetat vor allem auf dem aktiven
Metaboliten Eslicarbazepin.

Klinische Wirksamkeit

Erwachsene Patienten

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie wurde gezeigt in vier doppelblinden,
placebo-kontrollierten Phase-111 Studien mit 1.703 randomisierten erwachsenen Patienten mit
partieller refraktérer Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeitig
behandelt wurden. In diesen Studien waren Oxacarbazepin und Felbamat als zusatzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

800 mg und 1.200 mg einmal taglich getestet. Eslicarbazepinacetat 800 mg einmal taglich und

1.200 mg einmal taglich waren signifikant wirksamer als Placebo in der Verringerung der
Krampfhaufigkeit Gber einen Zeitraum von 12 Wochen.

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase 111 Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshaufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fur Eslicarbazepinacetat 1.200 mg téglich.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Monotherapie wurde in einer doppelblinden, aktiv
kontrollierten (Carbamazepin mit kontrollierter Freisetzung, Carbamazepin CR) Studie mit 815
randomisierten erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierten partiellen epileptischen Anféllen
gezeigt. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 800 mg, 1.200 mg und 1.600 mg einmal
taglich gepruft. Die Dosierungen der aktiven Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, betrugen

200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal taglich. Alle Patienten erhielten randomisiert die niedrigste
Dosierungsstufe und nur bei Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde die Dosis auf die
néchsthohere Dosis gesteigert. Von den 815 randomisierten Patienten wurden 401 mit
Eslicarbazepinacetat einmal taglich behandelt (bei 271 Patienten [67,6 %] blieb die Dosis bei 800 mg,
70 Patienten [17,5 %] erhielten eine Dosis von 1.200 mg und 60 Patienten [15,0 %] wurden mit
1.600 mg behandelt). In der primédren Wirksamkeitsanalyse, in der Drop-outs als Non-Responder
eingestuft wurden, wurden 71,1 % der Studienteilnehmer in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe und
75,6 % in der Carbamazepin CR-Gruppe wahrend des 26-wdchigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
1,74]). Der wahrend des 26-wochigen Beurteilungszeitraums beobachtete Behandlungseffekt blieb bei
64,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Studienteilnehmer und bei 70,3 % der mit
Carbamazepin CR behandelten Studienteilnehmer, die als anfallsfrei eingestuft wurden, tber eine
Behandlungsdauer von einem Jahr bestehen (durchschnittliche Risikodifferenz -5,46 %, 95%-
Konfidenzintervall: [-11,88; 0,97]). In der Analyse des Therapieversagens (Anfallsrisiko) auf
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Grundlage der Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier-Analyse und Cox-Regression) betrugen die Kaplan-
Meier-Schatzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fur Carbamazepin und
0,12 fur Eslicarbazepinacetat mit einem zusatzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fir
Carbamazepin und 0,19 flr Eslicarbazepinacetat (p=0,0002).

Nach einem Jahr betrug die Wahrscheinlichkeit eines Studienabbruchs der Teilnehmer wegen
Nebenwirkungen oder fehlender Wirksamkeit 0,26 fiir Eslicarbazepinacetat und 0,21 fir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal téglich gepruft. Die Anfallsfreiheitsraten wéhrend der gesamten 10-wdchigen
Monotherapiedauer betrugen 7,6 % (1.600 mg) und 8,3 % (1.200 mg) in der einen Studie bzw. 10,0 %
(1.600 mg) und 7,4 % (1.200 mg) in der anderen Studie.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei alteren Patienten mit
partiellen epileptischen Anfallen wurden in einer unkontrollierten Studie mit einer Dauer von

26 Wochen an 72 élteren Patienten (ab 65 Jahren) untersucht. Die Daten zeigen, dass die Inzidenz von
Nebenwirkungen in dieser Population (65,3 %) mit der entsprechenden Inzidenz in der
Allgemeinpopulation der in die doppelblinden Epilepsiestudien eingeschlossenen Patienten (66,8 %)
vergleichbar ist. Die haufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Mudigkeit, Konvulsion und Hyponatriamie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fuhrten die 26-wdchige Behandlungsphase zu Ende,
was einer Retentionsrate von 69,4 % entspricht (Angaben zur Anwendung bei élteren Patienten siehe
Abschnitt 4.2). Zur Anwendung der Monotherapie bei dlteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) tber 65 Jahre wurden in der Monotherapiestudie mit
Eslicarbazepinacetat behandelt.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit partiellen epileptischen Anfallen wurden in einer Phase-11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-I11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren (N=304) untersucht. Beide Studien waren doppelblind und
placebokontrolliert mit einer Erhaltungstherapiedauer von 8 Wochen (Studie 208) bzw. 12 Wochen
(Studie 305). Studie 208 umfasste zwei zusatzliche anschlieRende offene Langzeitverlangerungen

(1 Jahr in Teil Il und 2 Jahre in Teil 111) und Studie 305 umfasste vier anschlielende offene
Langzeitverlangerungen (1 Jahr in Teil Il, 111 und IV und 2 Jahre in Teil V). Eslicarbazepinacetat
wurde in Dosierungen von 20 und 30 mg/kg/Tag bis zu einer Hochstdosis von 1.200 mg/Tag gepruft.
Die Zieldosis betrug 30 mg/kg/Tag in Studie 208 und 20 mg/kg/Tag in Studie 305. Die Dosen konnten
je nach Vertraglichkeit und Ansprechen auf die Behandlung angepasst werden.

Im Doppelblindzeitraum der Phase-11-Studie war die Beurteilung der Wirksamkeit ein sekundéres
Studienziel. Die nach der Methode der kleinsten Quadrate (least squares, LS) berechnete mittlere
Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit von Baseline bis zur Erhaltungsphase war unter
Eslicarbazepinacetat (-34,8 %) signifikant (p<0,001) hoher als unter Placebo (-13,8 %). 42 Patienten
(50,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu 10 Patienten (25,0 %) in der
Placebogruppe wurden als Responder (> 50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit)
eingestuft; der Unterschied war signifikant (p=0,009).

Im Doppelblindzeitraum der Phase-111-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshiufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegenuber Baseline) zwar von der unter Placebo (-8,6 % gegeniber Baseline), doch war der
Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,2490). 41 Patienten (30,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-
Gruppe im Vergleich zu 40 Patienten (31,0 %) in der Placebogruppe wurden als Responder

(=50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
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signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fur die Phase-111-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten tber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern Gber
6 Jahren wurden 36 Patienten (35,0 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu

29 Patienten (30,2 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft (p = 0,4759); zudem war die
nach der LS-Methode berechnete mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegenlber -10,5 %); der Unterschied von
13,9 % war allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,1040). Insgesamt 39 % der Patienten in
Studie 305 wurden bis zur hochstmaéglichen Dosis (30 mg/kg/Tag) auftitriert. Bei diesen wurden,
wenn die Patienten im Alter von 6 Jahren und jlnger nicht berlcksichtigt wurden, 14 (48,3 %) in der
Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11 (30,6 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft

(p = 0,1514). Die Belastbarkeit dieser nachtraglich durchgefiihrten Subgruppenanalysen ist zwar
begrenzt; dennoch lassen die Daten auf eine alters- und dosisabhangige Zunahme der Effektgrofe
schlieRen.

In der anschlieBenden einjahrigen offenen Verlangerung (Teil I1) der Phase-111-Studie (ITT-Set

N = 225) betrug die Gesamt-Responderrate 46,7 % (mit einem stetigen Anstieg von 44,9 % [Woche 1-
4] auf 57,5 % [Woche > 40]). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshaufigkeit betrug 6,1
(Riickgang von 7,0 [Woche 1-4] auf 4,0 [Woche > 40], was einer medianen relativen Anderung
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum von -46,7 % entspricht). Die mediane relative Anderung fiel in der
Gruppe, die vorher Placebo erhalten hatte, gréfier aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegenlber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

In den anschlieRenden drei offenen Verlangerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Gesamt-
Responderrate 26,6 % im Vergleich zu Baseline-Teil 111-V (das heif3t die letzten 4 Wochen von

Teil I1). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshdufigkeit lag bei 2,4 (was einer medianen
relativen Anderung gegeniber Baseline-Teil 111-V von -22,9 % entspricht). Der mediane relative
Gesamtruckgang in Teil | fiel bei Patienten, die mit ESL behandelt wurden, stérker aus (-25,8 %) als
bei Patienten, die Placebo erhielten (-16,4 %). Der Gesamtanteil von Patienten mit einer
Verschlechterung (Anstieg von > 25 %) gegentber Baseline-Teil 111-V betrug 25,7 %.

Von den 183 Patienten, die Teil I und Il der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil 111 eingeschlossen. VVon diesen hatten 65 Patienten wéhrend des Doppelblindteils der Studie ESL
erhalten und 87 Patienten hatten Placebo erhalten. 14 Patienten (9,2 %) setzten die offene Behandlung
mit ESL bis zum Ende von Teil V fort. Der haufigste Grund fur ein Ausscheiden zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil 11 [19,7 % der
Patienten, die in Teil 11l aufgenommen worden waren], 9 in Teil IV [9,6 % der Patienten, die in

Teil IV aufgenommen worden waren] und 43 in Teil V [64,2 % der Patienten, die in Teil V
aufgenommen worden waren]).

Unter Berucksichtigung der Einschrankungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Zebinix eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Epilepsie mit partiellen Anféallen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt. Die Plasmaspiegel von
Eslicarbazepinacetat bleiben normalerweise unter der Quantifizierungsgrenze nach oraler Anwendung.
Die Cmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht. Die Biodquivalenz
kann als hoch angenommen werden, da die Menge an Metaboliten, die im Urin wiedergefunden
wurden, mehr als 90 % der Eslicarbazepinacetatdosis entsprach.
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Die Bioverfiigbarkeit (AUC und Cmax) von Eslicarbazepin ist bei oraler Gabe der zerstoRenen, mit
Apfelmus vermischten und mit Wasser eingenommenen Tablette vergleichbar mit der Einnahme der
Tablette als Ganzes.

Verteilung

Die Bindung von Eslicarbazepin an Plasmaproteine ist relativ niedrig (<40 %) und unabhéngig von
der Konzentration. In vitro Studien haben gezeigt, dass die Plasmaproteinbindung nicht in relevanter
Weise durch die Anwesenheit von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Die Bindung von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid wurde
nicht signifikant beeinflusst durch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformation

Eslicarbazepinacetat wird schnell und weitestgehend in seinen aktiven Hauptmetaboliten
Eslicarbazepin durch hydrolytische First-Pass-Metabolisierung biotransformiert. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen wurden 4 bis 5 Tage nach Einnahme bei einmal taglicher Dosierung erreicht.
Dies entspricht einer Halbwertszeit im Bereich von 20 - 24 Stunden. In Studien mit gesunden
Probanden und erwachsenen Epilepsiepatienten betrug die beobachtete Halbwertszeit von
Eslicarbazepin 10 - 20 Stunden beziehungsweise 13 - 20 Stunden. Seltenere Metaboliten im Plasma
sind die aktiven Stoffwechselprodukte R-Licarbazepin und Oxcarbazepin, sowie die
Glucuronsaurekonjugate von Eslicarbazepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

Eslicarbazepin ist ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und wirkt inhibierend auf CYP2C19 (wie in
Abschnitt 4.5 dargelegt).

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen menschlichen Hepatozyten wurde eine leichte Induktion von
UGT1AL vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf in der
unveranderten Form und Glucuronidkonjugatform hauptsachlich renal ausgeschieden. Insgesamt
machen Eslicarbazepin und sein Glucuronid mehr als 90 % der im Urin ausgeschiedenen
Gesamtmetaboliten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der unverénderten Form und ein Drittel als
Glucuronidkonjugat vorliegen.

Linearitat/Nicht-Linearitit

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat ist linear und proportional zur Dosis in Bereich von
400-1.200 mg bei gesunden Probanden und Patienten.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Das pharmakokinetische Profil von Eslicarbazepinacetat ist unverandert bei dlteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptsachlich renal
ausgeschieden. Eine Studie an erwachsenen Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstdrung zeigte, dass die Clearance von der Nierenfunktion abhangig ist. Wéhrend der
Behandlung mit Zebinix wird eine Dosisanpassung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2) empfohlen.
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Bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren wird die Anwendung von Eslicarbazepinacetat nicht
empfohlen. In dieser Altersgruppe ist die intrinsische Aktivitat des Eliminationsprozesses noch nicht
ausgereift.

Eine Hdmodialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinacetat aus dem Plasma.

Leberfunktionsstdérung

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus von Eslicarbazepinacetat wurden bei gesunden
Probanden und Patienten mit einer maRigen Leberfunktionsstdrung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine maRige Leberfunktionsstdrung beeinflusst die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einer leichten bis méaRigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Geschlecht

Studien mit gesunden Probanden und Patienten zeigten, dass die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht durch das Geschlecht beeinflusst wird.

Kinder und Jugendliche

Wie bei Erwachsenen wird Eslicarbazepinacetat weitestgehend in Eslicarbazepin biotransformiert. Die
Plasmaspiegel von Eslicarbazepinacetat bleiben nach oraler Gabe in der Regel unterhalb der
Bestimmungsgrenze. Die Cnax VOn Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Kérpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabh&ngiger Einfluss des Alters auf die Eslicarbazepinacetat-Clearance
insbesondere in der jlingsten Altersgruppe (2-6 Jahre) nicht ausgeschlossen werden.

Kinder im Alter von 6 Jahren und darunter

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass in der Subgruppe von Kindern im
Alter von 2 bis 6 Jahren Dosierungen von 27,5 mg/kg/Tag bzw. 40 mg/kg/Tag erforderlich sind, um
Expositionen zu erreichen, die bei Kindern tber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder Uber 6 Jahren

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass zwischen Kindern tiber 6 Jahren
unter 20 bzw. 30 mg/kg/Tag und Erwachsenen unter 800 bzw. 1.200 mg Eslicarbazepinacetat einmal
taglich vergleichbare Eslicarbazepin-Expositionen zu beobachten sind (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierversuchen beobachteten unerwiinschten Wirkungen traten bei einer
Eslicarbazepinexposition auf, die deutlich niedriger war als die klinische Exposition (Eslicarbazepin
ist der pharmakologisch aktive Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat). Daher wurden aus den
Expositionsdaten der Tiermodelle keine Sicherheitsabstdnde abgeleitet.

Eine Nierentoxizitat wurde in den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei der Ratte, nicht aber in
Studien an Mé&usen oder Hunden beobachtet. Dieser Befund ist konsistent mit einer Steigerung der
spontanen chronisch progressiven Nephropathie in dieser Tierart.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei Mausen und Ratten wurde eine zentrilobulare

Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitatsstudie bei M&usen eine erhdhte Inzidenz von
Lebertumoren beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Induktion der mikrosomalen
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Leberenzyme, wobei dieser Effekt bei mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten nicht beobachtet
wurde.

Studien an juvenilen Tieren

In Studien mit wiederholter Verabreichung an juvenilen Hunden war das Toxizitatsprofil dem bei
erwachsenen Tieren beobachteten vergleichbar. In der 10-Monats-Studie wurden bei weiblichen
Tieren in der Hochdosisgruppe bei Expositionen unterhalb der klinischen Eslicarbazepin-Expositionen
bei Kindern Abnahmen des Knochenmineralgehalts, der Knochenflache und/oder der
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbelkdrpern und/oder im Femur beobachtet.

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fir den
Menschen.

Eine Beeintrachtigung der Fertilitat wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitatsstudie
bei Méusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen kénnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat hinweisen, die Gelbkdrperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzdgerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizitatsstudien bei Mé&usen, Ratten und Kaninchen
beobachtet. Eine Verzogerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an Mé&usen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium Blisterpackungen in Faltschachteln mit 20 oder 60 Tabletten verpackt.

HDPE Flaschen mit einem kindergesicherten Verschluss aus Polypropylen in Faltschachteln mit

60 Tabletten verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BIAL - Portela & C?, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado-Portugal

Tel.-Nr.: +351 22 986 61 00

Fax-Nr.: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/021-023

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21 April 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 400 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 400 mg Eslicarbazepinacetat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

WeiRe, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 11 mm. Auf der einen Seite der
Tabletten ist ‘ESL 400’ eingepragt, auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die
Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum Teilen
in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Zebinix ist indiziert als:

+ Monotherapie zur Behandlung partieller epileptischer Anfélle mit oder ohne sekundéarer
Generalisierung bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

« Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen mit oder ohne sekundérer Generalisierung.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Zebinix kann als Monotherapie oder begleitend zu einer bestehenden antikonvulsiven Therapie
eingenommen werden. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal téglich erhéht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal téglich erhéht werden. Manche Patienten unter Monotherapie kdnnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal taglich profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, sofern keine Nierenfunktionsstérung
vorliegt. Zur Monotherapie mit einer Dosis von 1.600 mg bei &lteren Patienten liegen nur sehr
begrenzte Daten vor. Daher wird diese Dosis flr diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iber 6 Jahren mit eingeschrénkter

Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Die Dosis sollte daher entsprechend der Kreatinin-Clearance

(Clk:) wie folgt angepasst werden:

- Clk >60 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig.

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern lber 6 Jahren) einmal
taglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern tber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fur 2 Wochen,
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anschliellend einmal taglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern ber 6 Jahren). Abhéngig von der
individuellen Reaktion kann die tdgliche Dosis erhoht werden.

- Clkr <30 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung notwendig.
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Anwendung wird daher
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder uber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg/kg/Tag einmal taglich. Die Dosierung sollte je nach
individuellem Ansprechen im Abstand von einer oder zwei Wochen um jeweils 10 mg/kg/Tag auf bis
zu 30 mg/kg/Tag erhoht werden. Die Hochstdosis betrégt 1.200 mg einmal taglich (siehe

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Kdrpergewicht > 60 kg

Kinder mit einem Korpergewicht ab 60 kg erhalten dieselbe Dosierung wie Erwachsene.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat bei Kindern im Alter von 6 Jahren und
darunter ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Zebinix kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Bei Patienten, welche die Tabletten nicht im Ganzen schlucken konnen, kdnnen die Tabletten
unmittelbar vor der Anwendung zerstoRen und mit Wasser oder weichen Speisen wie Apfelmus
vermischt und oral gegeben werden.

Umstellung auf eine andere Darreichungsform

Aufgrund der fur die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfiigbarkeitsdaten kénnen Patienten von einer Darreichungsform auf die andere umgestellt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Carboxamid-Derivate (z.B. Carbamazepin,
Oxcarbazepin) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Atrioventrikuldrer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Suizidgedanken

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhéhtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fur die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schlieRen die Mdglichkeit eines erhdhten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen tiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir
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Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems

Eslicarbazepinacetat wurde in Zusammenhang gebracht mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
auf das Zentralnervensystem, wie Schwindel und Schlafrigkeit, die das Auftreten von
Unfallverletzungen erhéhen kénnen.

Andere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bei Beendigung der Anwendung von Zebinix wird eine schrittweise Verringerung der Dosis
empfohlen, um ein mogliches Ansteigen der Haufigkeit von Anféllen zu minimieren.

Hautreaktionen

Hautausschlag trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 1,2 % aller Personen auf, die in
klinischen Studien an Epileptikern mit Zebinix behandelt wurden. Fir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Falle mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitat/anaphylaktischen Reaktionen in Verbindung mit einem laryngealen Odem
todlich sein. Falls Anzeichen oder Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, muss
Eslicarbazepinacetat sofort abgesetzt werden und es ist eine alternative Behandlung einzuleiten.
Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschlielich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebenbsbedrohlich oder todlich sein kdnnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung Uber die Anzeichen und Symptome
aufzuklaren und engmaschig auf Hautreaktionen zu Giberwachen. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, ist Zebinix sofort abzusetzen und es muss
(gegebenenfalls) eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, bei denen
diese Reaktionen aufgetreten sind, darf zu keinem Zeitpunkt erneut eine Behandlung mit Zebinix
eingeleitet werden.

Das HLA-B*1502-Allel - bei Han-Chinesen, Thailandern und anderen Asiaten

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*1502-Allel bei Personen, die aufgrund ihrer Abstammung den
Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder der Thai zuzurechnen sind, mit einem stark erhéhten
Risiko fiir die Entwicklung der als Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) bezeichneten schweren
Hautreaktion nach einer Behandlung mit Carbamazepin verbunden ist. Da Eslicarbazepinacetat eine
ahnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, kénnten fur HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhohtes Risiko fir ein SIS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Pravalenz von
HLA-B*1502-Trdgern betrégt bei Han-Chinesen und Thaildndern 10 %. Daher sollten diese Personen
mdoglichst vor Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Wirkstoffen auf das
Vorhandensein dieses Allels untersucht werden. Féllt der Test auf das HLA-B*1502-Allel bei
Patienten dieser Abstammung positiv aus, kann die Anwendung von Eslicarbazepinacetat erwogen
werden, sofern der Nutzen hoher eingeschatzt wird als das Risiko.

Wegen der Pravalenz dieses Allels in anderen asiatischen Populationen (z. B. tiber 15 % auf den
Philippinen und in Malaysia) kann die Testung von Populationen mit genetisch erhdhtem Risiko auf
das Vorliegen von HLA-B*1502 erwogen werden.

Das HLA-A*3101-Allel - bei Populationen europaischer Abstammung und Japanern

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen européischer Abstammung und
Japanern mit einem erhohten Risiko fur Carbamazepin-induzierte kutane unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie (DRESS) oder weniger schwer akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP) und makulopapuléser Hautauschlag verbunden ist.
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Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen groRe
Schwankungen: Die Pravalenz betragt in européischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevdlkerung auf 26,0 % bei Personen europaischer
Abstammung erhdhen, wéhrend das Fehlen das Risiko von 5,0 % auf 3,8 % verringern kann.

Die vorliegenden Daten sind nicht ausreichend, um eine Empfehlung fir ein Screening auf
HLA-A*3101 vor Beginn einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Substanzen
auszusprechen.

Wenn bei Patienten europdischer oder japanischer Abstammung bekannt ist, dass sie fur das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschatzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatriamie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verl&uft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umstanden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfélle, Verwirrtheit oder vermindertem Bewusstsein kommen. Die Haufigkeit einer Hyponatridmie
nimmt mit zunehmender Eslicarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten, bei denen eine bereits
existierende Nierenerkrankung zu einer Hyponatridmie geftihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridamie fuhren kénnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatridmie auftreten. Davon unabhdangig sollten die Natriumwerte bei
routinemaRigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verléngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffalligkeiten (z.B. niedriger Thyroxinspiegel,
abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen werden, die
mit einer Verlangerung des PR Intervalls in Verbindung gebracht werden.

Nierenfunktionsstorung

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
Hier sollte die Dosis auf Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcgr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fiir Patienten mit leichter bis méaRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion klinische Daten nur
begrenzt und fiir Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion weder
pharmakokinetische noch klinische Daten zur Verfiigung stehen, sollte Eslicarbazepinacetat bei
Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion nur mit VVorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung tberhaupt nicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt und hauptsachlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. In vivo wirkte Eslicarbazepin auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Metabolisierung durch CYP3A4 (z.B. Simvastatin) eliminiert werden, als
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Induktor. Daher ist bei Arzneimitteln, die vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert werden,
gegebenenfalls eine Dosiserhohung erforderlich, wenn diese zusammen mit Eslicarbazepinacetat
angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt in vivo méglicherweise als Induktor auf die Metabolisierung
von Arzneimitteln, die vorwiegend durch Konjugation durch UDP-Glukoronyltransferasen eliminiert
werden. Bei Beginn oder Beendigung der Behandlung mit Zebinix oder bei einer Veranderung der
Dosis kann es 2 bis 3 Wochen dauern, bis das neue Niveau der Enzymaktivitat erreicht ist. Diese
Zeitverzogerung muss beriicksichtigt werden, wenn Zebinix kurz vor oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln angewendet wird, bei denen eine Dosiskorrektur erforderlich ist, wenn sie zusammen
mit Zebinix angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem Grund
kann es bei der gleichzeitigen Einnahme von hochdosiertem Eslicarbazepinacetat und Arzneimitteln,
die hauptséchlich durch CYP2C19 (z.B. Phenytoin) metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen
kommen.

Wechselwirkungen mit anderen antiepileptischen Arzneimitteln

Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal téglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal taglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hochstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegentber
Carbamazepin oder dessen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid wurde keine Anderung festgestellt. Je
nach individuellem Ansprechen muss die Dosis von Eslicarbazepinacetat bei gleichzeitiger
Anwendung von Carbamazepin gegebenenfalls erhdht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhéhte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fiir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstorungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zuriickzufihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniber dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin um 31 — 33 %, wahrscheinlich verursacht durch
Induktion der Glukuronidierung, sowie zu einer durchschnittlichen Zunahme der Exposition
gegeniber Phenytoin, vermutlich infolge einer Inhibition von CYP2C19. In Abhé&ngigkeit von der
individuellen Reaktion, kdnnte eine Erhéhung der Eslicarbazepinacetat dosis und eine Verringerung
der Phenytoindosis erforderlich sein.

Lamotrigin

Glucuronidierung ist der wichtigste metabolische Weg fiir Eslicarbazepin und Lamotrigin, eine
Wechselwirkung ist daher zu erwarten. Eine Studie mit gesunden Probanden mit Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegenuiber Lamotrigin um 15 % vermindert) zwischen Eslicarbazepinacetat und
Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassungen nétig. Aufgrund interindividueller Variabilitat kénnte
dieser Effekt bei einigen Personen aber klinisch relevant sein.

Topiramat

In einer Studie mit gesunden Probanden zeigte sich bei gleichzeitiger Anwendung von
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal t&glich und Topiramat bei der Exposition gegeniiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfligbharkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-111-Studien bei erwachsenen
Epileptikern, hatte die gleichzeitige Anwendung von Valproat oder Levetiracetam keinen Einfluss auf
die Exposition gegeniiber Eslicarbazepin, doch wurde dies nicht in konventionellen
Wechselwirkungsstudien tiberprdift.
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Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer libermé&Rigen Exposition gegenuiber den aktiven Metaboliten fiihren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich an weibliche Probanden, die ein
kombiniertes Kontrazeptivum verwendeten, zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der
systemischen Exposition von Levonorgestrel und Ethinyloestradiol von 37 % und 42 %, die
hochstwahrscheinlich durch eine Induktion von CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebéarfahigen
Alter mussen daher wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegenuber Simvastatin, und zwar héchstwahrscheinlich durch Induktion von CYP3A4. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist gegebenenfalls eine Erhéhung der Simvastatin-
Dosis erforderlich.

Rosuvastatin

Es zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der systemischen Exposition von 36 - 39 % in
gesunden Probanden, bei gleichzeitiger Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal
taglich. Der Grund fir diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrachtigung
der Transporteraktivitdt von Rosuvastatin verursacht werden bzw. kdnnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitat unklar ist, ist eine Uberwachung auf das Therapieansprechen (z.B.
Testung der Blutcholesterinwerte) zu empfehlen.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal tdglich und Warfarin, zeigte
eine geringe (23 %) aber statistisch signifikante Verringerung der S-Warfarin Exposition. Es gab keine
Wirkung auf die Pharmakokinetik von R-Warfarin oder auf die Gerinnung. Aufgrund
interindividueller Variabilitat der Wechselwirkungen sollte in den ersten Wochen nach Beginn oder
Beendigung der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin und Eslicarbazepin besondere
Aufmerksamkeit auf die INR Bestimmung gerichtet werden.

Digoxin

Eine Studie mit gesunden Probanden zeigte keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat 1.200 mg einmal
taglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicarbazepinacetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

Monoamino Oxidase Hemmer (MAOIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Eslicarbazepin zu trizyklischen Antidepressiva ist eine
Wechselwirkung zwischen Eslicarbazepinacetat und MAO-Hemmern theoretisch mdglich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Allgemeine mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln verbundene Risiken

Es konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen von Frauen mit Epilepsie, die eine antiepileptische
Behandlung erhalten, die Pravalenz von Fehlbildungen zwei bis dreimal hoher ist als die
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durchschnittliche Rate von 3 % in der Gesamtbevolkerung. Besonders haufig wird Gber Lippenspalten,
kardiovaskulédre Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte berichtet. Alle Frauenim gebarfahigen Alter,
die eine antiepileptische Behandlung erhalten, insbesondere Frauen, die eine Schwangerschaft planen
oder bereits schwanger sind, sollten fachérztlich tber die potenziellen Risken fur den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfélle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein plétzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanféllen fihren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

Zur Behandlung der Epilepsie in der Schwangerschaft wird, wann immer maoglich, die Monotherapie
bevorzugt, da eine Therapie mit mehreren Antiepileptika mit einem hoheren Risiko fiir angeborene
Fehlbildungen verbunden sein konnte als eine Monotherapie, abh&ngig vom jeweiligen
Antiepileptikum..

Bei Kindern von Miittern mit Epilepsie, die eine antiepileptische Behandlung erhalten, wurden
neurologische Entwicklungsstérungen beobachtet. Fir Eslicarbazepinacetat liegen keine Daten zu
diesem Risiko vor.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhten. Eslicarbazepinacetat beeintréchtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden Menstruationszyklus nach der
Beendigung der Behandlung eine andere wirksame und sichere Verhiitungsmethode angewendet
werden. Frauen im gebdrfahigen Alter sollten uber die Anwendung anderer wirksamer
Verhitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich erganzende Verhitungsmethoden einschliel3lich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstande bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten Uiber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Fertilitat,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den Menschen (einschlieBlich schwerer angeborener Fehlbildungen,
neurologischer Entwicklungsstérungen und anderer reproduktionstoxischer Wirkungen) ist nicht
bekannt.

Eslicarbazepinacetat sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
Nutzen tiberwiegt nach sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

Falls Frauen wahrend der Anwendung von Eslicarbazepinacetat schwanger werden oder eine
Schwangerschaft planen, sollte die Anwendung von Zebinix grindlich Gberdacht werden. Es sollten
nur minimal wirksame Dosen angewendet werden, und zumindest wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, wenn irgend maéglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten tiber die
Maglichkeit eines erhdhten Fehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Moglichkeit
vorgeburtlicher Untersuchungen hingewiesen werden.

Uberwachung und Pravention

Antiepileptika kdnnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fotale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wéhrend der Schwangerschaft
empfohlen. Da die Wirksamkeit der Folsduresubstitution nicht erwiesen ist, kann eine gezielte
vorgeburtliche Diagnose auch solchen Frauen empfohlen werden, die mit Folsdure substituiert werden.

Bei Neugeborenen

Bei Neugeborenen wurden durch Antiepileptika verursachte Blutgerinnungsstdrungen beobachtet. Zur
Sicherheit sollte als préaventive MaRnahme Vitamin K1 wéhrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschliefend an das Neugeborene verabreicht werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Eslicarbazepinacetat / Metabolite in die Muttermilch tibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
flr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Eslicarbazepinacetat auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine Daten
vor. Tierexperimentelle Studien haben nach der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat eine
Beeintrachtigung der Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zebinix hat geringen bis maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige Patienten kénnen unter Schwindel, Schlafrigkeit oder Sehstérungen
leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn. Patienten sollten deshalb darauf hingewiesen werden, dass
ihre korperlichen und/oder geistigen Fahigkeiten, die zum Bedienen von Maschinen oder zum Fihren
eines Fahrzeugs notig sind, beeintréchtig sein konnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Flhren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Téatigkeiten auszufuihren nicht beeinflusst werden.

4.8
Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In Klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen mit Eslicarbazepinacetat behandelt (1.983 Erwachsene und 451 Kinder und
Jugendliche) und bei 51 % dieser Patienten traten Nebenwirkungen auf.

Die Nebenwirkungen waren gewdhnlich von leichter bis maRiger Starke und traten vorwiegend
wahrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fur Zebinix beobachteten Risiken sind hauptsachlich dosisabhangige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zuriickzufiihren sind. Die haufigsten Nebenwirkungen, die in placebo-
kontrollierten Begleittherapie-Studien mit erwachsenen Epilepsie-Patienten und in einer aktiv
kontrollierten Monotherapie-Studie zum Vergleich von Eslicarbazepinacetat mit Carbamazepin mit
kontrollierter Freisetzung berichtet wurden, waren Schwindel, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen und
Ubelkeit. Die Mehrheit der Nebenwirkungen zeigten sich bei weniger als 3 % der Patienten, in beiden
Behandlungsgruppen.

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschliellich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die in klinischen Studien sowie im Rahmen der Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat aufgetretenen Nebenwirkungen
tabellarisch aufgefihrt.

Fur die Klassifikation von Nebenwirkungen wurde folgende Konvention verwendet: sehr hdufig

(> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Kategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1: In Klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen im
Zusammenhang mit Zebinix wahrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Andmie Thrombo-
Blutes und des zytopenie,

Hypochlordmie

Lymphsystems Leukozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems

Endokrine Schilddrusenunter-

Erkrankungen funktion

Stoffwechsel- und Hyponatridamie, | Elektolytungleich- Syndrom der
Ernahrungs- verminderter gewicht, inadéquaten
stérungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion

mit Anzeichen
und Symptomen
wie Lethargie,
Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitét,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszust
ande und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Psychose, Apathie,
Depression,
Nervositat,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/
Hyperaktivitats -
Syndrom,
Verwirrtheits-
zustand,
Stimmungs-
schwankungen,
Weinen,
psychomotorische
Hemmung, Angst
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Erkrankungen des Schwindel, Kopfschmerzen, | Abnorme
Nervensystems Schléfrigkeit | Aufmerksamkeit | Koordination,
s-storung, Gedéachtnisstorung,
Tremor, Ataxie, | Amnesie,
Gleichgewichts- | Schlafsucht,
stérungen Sedierung, Aphasie,
Dysésthesie,
Dystonie, Lethargie,
Geruchstauschung,
zerebellares
Syndrom,
Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
brennendes Gefihl,
Paréasthesien,

Migréne
Augenerkrankungen Doppeltsehen, Sehstorung,
verschwommene | Oszillopsie,
Sicht binokulare

Augenbeweglich-
keitsstorung,
okulare Hyperémie

Erkrankungen des Schwindel Horschwéche,

Ohrs und des Tinnitus

Labyrinths

Herzerkrankungen Palpitationen,
Bradykardie

GefaRerkrankungen Hypertonie

(einschlieBlich einer
hypertensiven
Krise), Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie, Flush,

peripheres
Kaltegefihl
Erkrankungen der Nasenbluten,
Atemwege, des Brustschmerzen
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Verstopfung, Pankreatitis
Gastrointestinal- Erbrechen, dyspepsie, Gastritis,
trakts Durchfall Bauchschmerzen,

trockener Mund,
Unwohlsein im
Bauchbereich,
Blahungen,
Zahnfleischentziin-
dung, Teerstuhl,
Zahnschmerzen
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Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Hautausschlag

Alopezie, trockene
Haut, GberméaRiges
Schwitzen, Erythem,
Hauterkrankung,
Juckreiz, allergische
Dermatitis

Toxische
epidermale
Nekrolyse,
Stevens-
Johnson-
Syndrom,
Arzneimittelexan
them mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angiotdem,
Urtikaria

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Muskelschmerzen,
Knochenstoffwechs
elstorung,
Muskelschwéche,
Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Harnwegsinfektion

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Midigkeit,
Stérungen der
Gangart,
Asthenie

Unwohlsein,
Sch Uttelfrq;t,
periphere Odeme

Gewichts-
zunahme

Untersuchungen

Blutdruck
erniedrigt,
Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg, Hdmatokrit
erniedrigt,
Héamoglobin
erniedrigt,
Leberenzyme erhoht

Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Arzneimitteltoxi-
Zitat,
Sturz,Brandwunden

Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Erkrankungen des Auges und des Nervensystems

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat in placebo-kontrollierten
Studien behandelt wurden, wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet: Doppeltsehen (11,4 % der
gleichzeitig mit Carbamazepin behandelten Patienten; 2,4 % der Patienten ohne gleichzeitige
Behandlung mit Carbamazepin), abnorme Koordination (6,7 % unter gleichzeitiger Behandlung mit
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Carbamazepin; 2,7 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin) und Schwindel (30,0 % unter
gleichzeitiger Behandlung mit Carbamazepin; 11,5 % ohne gleichzeitige Behandlung mit
Carbamazepin), siehe Abschnitt 4.5.

PR-Intervall

Die Anwendung von Eslicarbazepinacetat ist mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
Verlangerung des PR-Intervalls verbundene Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)
kdnnen auftreten.

Therapeutische Klasse betreffende Nebenwirkungen

Seltene unerwiinschte Wirkungen wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematosus oder schwere Herzrhythmusstérungen bei Anwendung von Eslicarbazepinacetat
traten nicht auf wahrend placebo-kontrollierter Studien des Epilepsieprogramms. Allerdings wurden
sie flr Oxcarbazepin beobachtet. Daher kann ihr Auftreten auch bei einer Behandlung mit
Eslicarbazepinacetat nicht ausgeschlossen werden.

Es gibt Berichte von verminderter Knochenmineraldichte, Osteopenie, Osteoporose und Frakturen bei
Patienten unter Langzeittherapie mit den strukturell verwandten Antiepileptika Carbamazepin und
Oxcarbazepin.

Der Mechanismus, durch den der Knochenstoffwechsel beeintréchtigt wird, wurde nicht identifiziert.

Kinder und Jugendliche

In placebokontrollierten Studien mit Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen (238 Patienten wurden mit Eslicarbazepinacetat und 189 mit Placebo
behandelt) kam es bei 35,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten und 19 % der mit
Placebo behandelten Patienten zu Nebenwirkungen. Die in der mit Eslicarbazepinacetat behandelten
Gruppe am héufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen waren Diplopie (5,0 %), Schléfrigkeit (8,0 %)
und Erbrechen (4,6 %).

Das Nebenwirkungsprofil von Eslicarbazepinacetat ist im Allgemeinen (iber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-Jahrigen waren die haufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlafrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schlafrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Midigkeit (3,2 %). Die Sicherheit von Zebinix bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter ist
bisher noch nicht erwiesen.

Das Sicherheitsprofil von Eslicarbazepinacetat war im Allgemeinen zwischen erwachsenen Patienten
und Kindern und Jugendlichen vergleichbar; einzige Ausnahmen waren Agitiertheit (h&ufig, 1,3 %)
und Bauchschmerzen (héufig, 2,1 %), die bei Kindern haufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schléfrigkeit, Drehschwindel, Asthenie, Gangstdérungen, Tremor, Ataxie,
Gleichgewichtsstérungen, verschwommenes Sehen, Durchfall, Hautausschlag und Hyponatridmie
waren bei Kindern weniger haufig als bei Erwachsenen. Allergische Dermatitis (gelegentlich, 0,8 %)
wurde nur bei Kindern und Jugendlichen berichtet.

Die Langzeitsicherheitsdaten bei Kindern und Jugendlichen, die in offenen Verlangerungen der Phase-
I11-Studie gewonnen wurden, entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil des Arzneimittels und
ergaben keine neuen bedenklichen Erkenntnisse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Bei den nach einer Uberdosierung mit Eslicarbazepinacetat zu beobachtenden Symptomen handelt es
sich in erster Linie um Symptome des Zentralnervensystems (z. B. Krampfanfalle aller Art, Status
epilepticus) und Stérungen der Herzfunktion (z. B. Herzrhythmusstérungen). Es ist kein spezielles
Antidot bekannt. Eine symptomatische und begleitende Behandlung ist entsprechend anzuwenden.
Metaboliten des Eslicarbazepinacetats konnen effektiv durch Hdmodialyse entfernt werden, falls dies
notwendig ist (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code: NO3AF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Eslicarbazepinacetat ist nicht bekannt. Allerdings zeigen in vitro
elektrophysiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten den inaktiven Zustand
der spannungsgesteuerten Natriumkanéle stabilisiert, deren Rickfihrung in den aktiven Zustand
unterbindet und dadurch das wiederholte neuronale Ausldsen verhindert.

Pharmakodynamische Wirkung

In nicht klinischen Modellen zur VVorhersage der krampflésenden Wirkung beim Menschen
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitat von Eslicarbazepinacetat vor allem auf dem aktiven
Metaboliten Eslicarbazepin.

Klinische Wirksamkeit

Erwachsene Patienten

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie wurde gezeigt in vier doppelblinden,
placebo-kontrollierten Phase-I11 Studien mit 1.703 randomisierten erwachsenen Patienten mit
partieller refraktéarer Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeitig
behandelt wurden. In diesen Studien waren Oxacarbazepin und Felbamat als zusatzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

800 mg und 1.200 mg einmal taglich getestet. Eslicarbazepinacetat 800 mg einmal taglich und

1.200 mg einmal taglich waren signifikant wirksamer als Placebo in der VVerringerung der
Krampfhaufigkeit Gber einen Zeitraum von 12 Wochen.

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase 111 Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshaufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fur Eslicarbazepinacetat 1.200 mg téglich.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Monotherapie wurde in einer doppelblinden, aktiv
kontrollierten (Carbamazepin mit kontrollierter Freisetzung, Carbamazepin CR) Studie mit 815
randomisierten erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierten partiellen epileptischen Anféllen
gezeigt. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 800 mg, 1.200 mg und 1.600 mg einmal
taglich gepruft. Die Dosierungen der aktiven Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, betrugen
200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal taglich. Alle Patienten erhielten randomisiert die niedrigste
Dosierungsstufe und nur bei Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde die Dosis auf die
néchsthéhere Dosis gesteigert. Von den 815 randomisierten Patienten wurden 401 mit
Eslicarbazepinacetat einmal taglich behandelt (bei 271 Patienten [67,6 %] blieb die Dosis bei 800 mg,
70 Patienten [17,5 %] erhielten eine Dosis von 1.200 mg und 60 Patienten [15,0 %] wurden mit
1.600 mg behandelt). In der priméren Wirksamkeitsanalyse, in der Drop-outs als Non-Responder
eingestuft wurden, wurden 71,1 % der Studienteilnehmer in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe und
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75,6 % in der Carbamazepin CR-Gruppe wahrend des 26-wdchigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
1,74]). Der wahrend des 26-wdchigen Beurteilungszeitraums beobachtete Behandlungseffekt blieb bei
64,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Studienteilnehmer und bei 70,3 % der mit
Carbamazepin CR behandelten Studienteilnehmer, die als anfallsfrei eingestuft wurden, Uber eine
Behandlungsdauer von einem Jahr bestehen (durchschnittliche Risikodifferenz -5,46 %, 95%-
Konfidenzintervall: [-11,88; 0,97]). In der Analyse des Therapieversagens (Anfallsrisiko) auf
Grundlage der Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier-Analyse und Cox-Regression) betrugen die Kaplan-
Meier-Schatzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fur Carbamazepin und
0,12 fur Eslicarbazepinacetat mit einem zusatzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fir
Carbamazepin und 0,19 fur Eslicarbazepinacetat (p=0,0002).

Nach einem Jahr betrug die Wahrscheinlichkeit eines Studienabbruchs der Teilnehmer wegen
Nebenwirkungen oder fehlender Wirksamkeit 0,26 flr Eslicarbazepinacetat und 0,21 fir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal taglich gepruft. Die Anfallsfreiheitsraten wéhrend der gesamten 10-wdchigen
Monotherapiedauer betrugen 7,6 % (1.600 mg) und 8,3 % (1.200 mg) in der einen Studie bzw. 10,0 %
(1.600 mg) und 7,4 % (1.200 mg) in der anderen Studie.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei alteren Patienten mit
partiellen epileptischen Anfallen wurden in einer unkontrollierten Studie mit einer Dauer von

26 Wochen an 72 élteren Patienten (ab 65 Jahren) untersucht. Die Daten zeigen, dass die Inzidenz von
Nebenwirkungen in dieser Population (65,3 %) mit der entsprechenden Inzidenz in der
Allgemeinpopulation der in die doppelblinden Epilepsiestudien eingeschlossenen Patienten (66,8 %)
vergleichbar ist. Die haufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Mudigkeit, Konvulsion und Hyponatriamie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fulhrten die 26-wdchige Behandlungsphase zu Ende,
was einer Retentionsrate von 69,4 % entspricht (Angaben zur Anwendung bei élteren Patienten siehe
Abschnitt 4.2). Zur Anwendung der Monotherapie bei dlteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) liber 65 Jahre wurden in der Monotherapiestudie mit
Eslicarbazepinacetat behandelt.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit partiellen epileptischen Anféllen wurden in einer Phase-11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-I11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren (N=304) untersucht. Beide Studien waren doppelblind und
placebokontrolliert mit einer Erhaltungstherapiedauer von 8 Wochen (Studie 208) bzw. 12 Wochen
(Studie 305). Studie 208 umfasste zwei zusatzliche anschlielende offene Langzeitverldngerungen

(1 Jahr in Teil 11 und 2 Jahre in Teil 111) und Studie 305 umfasste vier anschlieRende offene
Langzeitverlangerungen (1 Jahr in Teil I, 111 und IV und 2 Jahre in Teil V). Eslicarbazepinacetat
wurde in Dosierungen von 20 und 30 mg/kg/Tag bis zu einer Hochstdosis von 1.200 mg/Tag gepruft.
Die Zieldosis betrug 30 mg/kg/Tag in Studie 208 und 20 mg/kg/Tag in Studie 305. Die Dosen konnten
je nach Vertréglichkeit und Ansprechen auf die Behandlung angepasst werden.

Im Doppelblindzeitraum der Phase-11-Studie war die Beurteilung der Wirksamkeit ein sekundéres
Studienziel. Die nach der Methode der kleinsten Quadrate (least squares, LS) berechnete mittlere
Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit von Baseline bis zur Erhaltungsphase war unter
Eslicarbazepinacetat (-34,8 %) signifikant (p<0,001) hoher als unter Placebo (-13,8 %). 42 Patienten
(50,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu 10 Patienten (25,0 %) in der
Placebogruppe wurden als Responder (= 50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit)
eingestuft; der Unterschied war signifikant (p=0,009).
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Im Doppelblindzeitraum der Phase-111-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegenuber Baseline) zwar von der unter Placebo (-8,6 % gegeniiber Baseline), doch war der
Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,2490). 41 Patienten (30,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-
Gruppe im Vergleich zu 40 Patienten (31,0 %) in der Placebogruppe wurden als Responder

(> 50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallsh&ufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fur die Phase-111-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten Uber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern Uber

6 Jahren wurden 36 Patienten (35,0 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu

29 Patienten (30,2 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft (p = 0,4759); zudem war die
nach der LS-Methode berechnete mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegenuber -10,5 %); der Unterschied von

13,9 % war allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,1040). Insgesamt 39 % der Patienten in
Studie 305 wurden bis zur hochstmdéglichen Dosis (30 mg/kg/Tag) auftitriert. Bei diesen wurden,
wenn die Patienten im Alter von 6 Jahren und jlnger nicht berlicksichtigt wurden, 14 (48,3 %) in der
Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11 (30,6 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft

(p = 0,1514). Die Belastbarkeit dieser nachtraglich durchgefiihrten Subgruppenanalysen ist zwar
begrenzt; dennoch lassen die Daten auf eine alters- und dosisabhangige Zunahme der Effektgrofie
schlieRen.

In der anschlieBenden einjahrigen offenen Verlangerung (Teil I1) der Phase-111-Studie (ITT-Set

N = 225) betrug die Gesamt-Responderrate 46,7 % (mit einem stetigen Anstieg von 44,9 % [Woche 1-
4] auf 57,5 % [Woche > 40]). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshaufigkeit betrug 6,1
(Riickgang von 7,0 [Woche 1-4] auf 4,0 [Woche > 40], was einer medianen relativen Anderung
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum von -46,7 % entspricht). Die mediane relative Anderung fiel in der
Gruppe, die vorher Placebo erhalten hatte, grofer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegenlber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

In den anschlieRenden drei offenen Verlangerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Gesamt-
Responderrate 26,6 % im Vergleich zu Baseline-Teil 111~V (das heif3t die letzten 4 Wochen von

Teil I1). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshdufigkeit lag bei 2,4 (was einer medianen
relativen Anderung gegeniiber Baseline-Teil 111-V von -22,9 % entspricht). Der mediane relative
Gesamtriickgang in Teil | fiel bei Patienten, die mit ESL behandelt wurden, starker aus (-25,8 %) als
bei Patienten, die Placebo erhielten (-16,4 %). Der Gesamtanteil von Patienten mit einer
Verschlechterung (Anstieg von > 25 %) gegentber Baseline-Teil 111-V betrug 25,7 %.

Von den 183 Patienten, die Teil I und Il der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil 111 eingeschlossen. Von diesen hatten 65 Patienten wéahrend des Doppelblindteils der Studie ESL
erhalten und 87 Patienten hatten Placebo erhalten. 14 Patienten (9,2 %) setzten die offene Behandlung
mit ESL bis zum Ende von Teil V fort. Der haufigste Grund fur ein Ausscheiden zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil 11 [19,7 % der
Patienten, die in Teil 111 aufgenommen worden waren], 9 in Teil 1V [9,6 % der Patienten, die in

Teil IV aufgenommen worden waren] und 43 in Teil V [64,2 % der Patienten, die in Teil V
aufgenommen worden waren]).

Unter Berucksichtigung der Einschrankungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Zebinix eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Epilepsie mit partiellen Anfallen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Resorption
Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt. Die Plasmaspiegel von

Eslicarbazepinacetat bleiben normalerweise unter der Quantifizierungsgrenze nach oraler Anwendung.
Die Cmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht. Die Biodquivalenz
kann als hoch angenommen werden, da die Menge an Metaboliten, die im Urin wiedergefunden
wurden, mehr als 90 % der Eslicarbazepinacetatdosis entsprach.

Die Bioverfiigbarkeit (AUC und Cmax) von Eslicarbazepin ist bei oraler Gabe der zerstoRenen, mit
Apfelmus vermischten und mit Wasser eingenommenen Tablette vergleichbar mit der Einnahme der
Tablette als Ganzes.

Verteilung
Die Bindung von Eslicarbazepin an Plasmaproteine ist relativ niedrig (<40 %) und unabhéngig von

der Konzentration. In vitro Studien haben gezeigt, dass die Plasmaproteinbindung nicht in relevanter
Weise durch die Anwesenheit von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Die Bindung von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid wurde
nicht signifikant beeinflusst durch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformation

Eslicarbazepinacetat wird schnell und weitestgehend in seinen aktiven Hauptmetaboliten
Eslicarbazepin durch hydrolytische First-Pass-Metabolisierung biotransformiert. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen wurden 4 bis 5 Tage nach Einnahme bei einmal taglicher Dosierung erreicht.
Dies entspricht einer Halbwertszeit im Bereich von 20 - 24 Stunden. In Studien mit gesunden
Probanden und erwachsenen Epilepsiepatienten betrug die beobachtete Halbwertszeit von
Eslicarbazepin 10 - 20 Stunden beziehungsweise 13 - 20 Stunden. Seltenere Metaboliten im Plasma
sind die aktiven Stoffwechselprodukte R-Licarbazepin und Oxcarbazepin, sowie die
Glucuronsaurekonjugate von Eslicarbazepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

Eslicarbazepin ist ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und wirkt inhibierend auf CYP2C19 (wie in
Abschnitt 4.5 dargelegt).

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen menschlichen Hepatozyten wurde eine leichte Induktion von
UGT1AL vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf in der
unveranderten Form und Glucuronidkonjugatform hauptsachlich renal ausgeschieden. Insgesamt
machen Eslicarbazepin und sein Glucuronid mehr als 90 % der im Urin ausgeschiedenen
Gesamtmetaboliten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der unverédnderten Form und ein Drittel als
Glucuronidkonjugat vorliegen.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat ist linear und proportional zur Dosis in Bereich von
400 - 1.200 mg bei gesunden Probanden und Patienten.

Altere Patienten (liber 65 Jahre)
Das pharmakokinetische Profil von Eslicarbazepinacetat ist unverdndert bei &lteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptsachlich renal
ausgeschieden. Eine Studie an erwachsenen Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstérung zeigte, dass die Clearance von der Nierenfunktion abhangig ist. Wahrend der
Behandlung mit Zebinix wird eine Dosisanpassung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2) empfohlen.
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Bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren wird die Anwendung von Eslicarbazepinacetat nicht
empfohlen. In dieser Altersgruppe ist die intrinsische Aktivitat des Eliminationsprozesses noch nicht
ausgereift.

Eine Hamodialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinacetat aus dem Plasma.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus von Eslicarbazepinacetat wurden bei gesunden
Probanden und Patienten mit einer maRigen Leberfunktionsstérung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine maRige Leberfunktionsstorung beeinflusst die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einer leichten bis méRigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Geschlecht
Studien mit gesunden Probanden und Patienten zeigten, dass die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht durch das Geschlecht beeinflusst wird.

Kinder und Jugendliche

Wie bei Erwachsenen wird Eslicarbazepinacetat weitestgehend in Eslicarbazepin biotransformiert. Die
Plasmaspiegel von Eslicarbazepinacetat bleiben nach oraler Gabe in der Regel unterhalb der
Bestimmungsgrenze. Die Cmax VOn Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Kérpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhangiger Einfluss des Alters auf die Eslicarbazepinacetat-Clearance
insbesondere in der jiingsten Altersgruppe (2-6 Jahre) nicht ausgeschlossen werden.

Kinder im Alter von 6 Jahren und darunter

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass in der Subgruppe von Kindern im
Alter von 2 bis 6 Jahren Dosierungen von 27,5 mg/kg/Tag bzw. 40 mg/kg/Tag erforderlich sind, um
Expositionen zu erreichen, die bei Kindern tber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder tiber 6 Jahren

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass zwischen Kindern tiber 6 Jahren
unter 20 bzw. 30 mg/kg/Tag und Erwachsenen unter 800 bzw. 1.200 mg Eslicarbazepinacetat einmal
taglich vergleichbare Eslicarbazepin-Expositionen zu beobachten sind (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierversuchen beobachteten unerwiinschten Wirkungen traten bei einer
Eslicarbazepinexposition auf, die deutlich niedriger war als die klinische Exposition (Eslicarbazepin
ist der pharmakologisch aktive Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat). Daher wurden aus den
Expositionsdaten der Tiermodelle keine Sicherheitsabstdnde abgeleitet.

Eine Nierentoxizitat wurde in den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei der Ratte, nicht aber in
Studien an Méusen oder Hunden beobachtet. Dieser Befund ist konsistent mit einer Steigerung der
spontanen chronisch progressiven Nephropathie in dieser Tierart.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei Mdusen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitatsstudie bei Mdusen eine erhdhte Inzidenz von
Lebertumoren beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Induktion der mikrosomalen
Leberenzyme, wobei dieser Effekt bei mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten nicht beobachtet
wurde.

Studien an juvenilen Tieren
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In Studien mit wiederholter Verabreichung an juvenilen Hunden war das Toxizitatsprofil dem bei
erwachsenen Tieren beobachteten vergleichbar. In der 10-Monats-Studie wurden bei weiblichen
Tieren in der Hochdosisgruppe bei Expositionen unterhalb der klinischen Eslicarbazepin-Expositionen
bei Kindern Abnahmen des Knochenmineralgehalts, der Knochenflache und/oder der
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbelkdrpern und/oder im Femur beobachtet.

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fiir den
Menschen.

Eine Beeintrachtigung der Fertilitat wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitatsstudie
bei Mdusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen kdnnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat hinweisen, die Gelbkdrperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzégerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizitatsstudien bei Méusen, Ratten und Kaninchen
beobachtet. Eine Verzégerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an Mé&usen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium oder PVC/Aluminium Blisterpackungen in Faltschachteln mit 7, 14 oder
28 Tabletten verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Tel.-Nr.: +351 22 986 61 00

Fax-Nr.: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/001-006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21 April 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 600 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 600 mg Eslicarbazepinacetat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, langliche Tabletten mit einer Lange von 17,3 mm. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL
600’eingepréagt, auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Zebinix ist indiziert als:

« Monotherapie zur Behandlung partieller epileptischer Anfalle mit oder ohne sekundarer
Generalisierung bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

+ Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen mit oder ohne sekundéarer Generalisierung.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Zebinix kann als Monotherapie oder begleitend zu einer bestehenden antikonvulsiven Therapie
eingenommen werden. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal taglich erhéht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal taglich erhéht werden. Manche Patienten unter Monotherapie kénnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal taglich profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (Uiber 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, sofern keine Nierenfunktionsstérung
vorliegt. Zur Monotherapie mit einer Dosis von 1.600 mg bei dlteren Patienten liegen nur sehr
begrenzte Daten vor. Daher wird diese Dosis flr diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tber 6 Jahren mit eingeschrénkter

Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Die Dosis sollte daher entsprechend der Kreatinin-Clearance

(Clk:) wie folgt angepasst werden:

- Clkr >60 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig.

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern lber 6 Jahren) einmal
taglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern tiber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fir 2 Wochen,
anschlieflend einmal téglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern Uber 6 Jahren). Abh&ngig von der
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individuellen Reaktion kann die tagliche Dosis erhoht werden.
- Clkr <30 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung notwendig.
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Anwendung wird daher
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder uber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg/kg/Tag einmal taglich. Die Dosierung sollte je nach
individuellem Ansprechen im Abstand von einer oder zwei Wochen um jeweils 10 mg/kg/Tag auf bis
zu 30 mg/kg/Tag erhoht werden. Die Hochstdosis betrégt 1.200 mg einmal taglich (siehe

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Kdrpergewicht > 60 kg

Kinder mit einem Kdrpergewicht ab 60 kg erhalten dieselbe Dosierung wie Erwachsene.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat bei Kindern im Alter von 6 Jahren und
darunter ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Zebinix kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Bei Patienten, welche die Tabletten nicht im Ganzen schlucken kénnen, kénnen die Tabletten
unmittelbar vor der Anwendung zerstoBen und mit Wasser oder weichen Speisen wie Apfelmus
vermischt und oral gegeben werden.

Umstellung auf eine andere Darreichungsform

Aufgrund der flr die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfugbarkeitsdaten kénnen Patienten von einer Darreichungsform auf die andere umgestellt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Carboxamid-Derivate (z.B. Carbamazepin,
Oxcarbazepin) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Atrioventrikuldrer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Suizidgedanken

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhéhtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fur die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schlieRen die Mdglichkeit eines erhthten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.
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Erkrankungen des Nervensystems

Eslicarbazepinacetat wurde in Zusammenhang gebracht mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
auf das Zentralnervensystem, wie Schwindel und Schléfrigkeit, die das Auftreten von
Unfallverletzungen erhéhen koénnen.

Andere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bei Beendigung der Anwendung von Zebinix wird eine schrittweise Verringerung der Dosis
empfohlen, um ein mogliches Ansteigen der Haufigkeit von Anfallen zu minimieren.

Hautreaktionen

Hautausschlag trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 1,2 % aller Personen auf, die in
klinischen Studien an Epileptikern mit Zebinix behandelt wurden. Fir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Félle mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitat/anaphylaktischen Reaktionen in Verbindung mit einem laryngealen Odem
todlich sein. Falls Anzeichen oder Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, muss
Eslicarbazepinacetat sofort abgesetzt werden und es ist eine alternative Behandlung einzuleiten.
Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschliellich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebenbsbedrohlich oder tddlich sein kdnnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung Uber die Anzeichen und Symptome
aufzuklaren und engmaschig auf Hautreaktionen zu tiberwachen. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, ist Zebinix sofort abzusetzen und es muss
(gegebenenfalls) eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, bei denen
diese Reaktionen aufgetreten sind, darf zu keinem Zeitpunkt erneut eine Behandlung mit Zebinix
eingeleitet werden.

Das HLA-B*1502-Allel - bei Han-Chinesen, Thailandern und anderen Asiaten

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*1502-Allel bei Personen, die aufgrund ihrer Abstammung den
Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder der Thai zuzurechnen sind, mit einem stark erhéhten
Risiko fir die Entwicklung der als Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) bezeichneten schweren
Hautreaktion nach einer Behandlung mit Carbamazepin verbunden ist. Da Eslicarbazepinacetat eine
ahnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fiir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhdhtes Risiko fiir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Pravalenz von
HLA-B*1502-Trdgern betrégt bei Han-Chinesen und Thaildndern 10 %. Daher sollten diese Personen
maglichst vor Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Wirkstoffen auf das
Vorhandensein dieses Allels untersucht werden. Féllt der Test auf das HLA-B*1502-Allel bei
Patienten dieser Abstammung positiv aus, kann die Anwendung von Eslicarbazepinacetat erwogen
werden, sofern der Nutzen hoher eingeschétzt wird als das Risiko.

Wegen der Pravalenz dieses Allels in anderen asiatischen Populationen (z. B. tiber 15 % auf den
Philippinen und in Malaysia) kann die Testung von Populationen mit genetisch erhdhtem Risiko auf
das Vorliegen von HLA-B*1502 erwogen werden.

Das HLA-A*3101-Allel - bei Populationen europaischer Abstammung und Japanern

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen europdischer Abstammung und
Japanern mit einem erhdhten Risiko fur Carbamazepin-induzierte kutane unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie (DRESS) oder weniger schwer akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP) und makulopapuléser Hautauschlag verbunden ist.
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Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen groRe
Schwankungen: Die Pravalenz betragt in européischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevdlkerung auf 26,0 % bei Personen europaischer
Abstammung erhdhen, wéhrend das Fehlen das Risiko von 5,0 % auf 3,8 % verringern kann.

Die vorliegenden Daten sind nicht ausreichend, um eine Empfehlung flr ein Screening auf
HLA-A*3101 vor Beginn einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Substanzen
auszusprechen.

Wenn bei Patienten europdischer oder japanischer Abstammung bekannt ist, dass sie fur das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschatzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatriamie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verl&uft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umstanden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfélle, Verwirrtheit oder vermindertem Bewusstsein kommen. Die Haufigkeit einer Hyponatridmie
nimmt mit zunehmender Eslicarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten, bei denen eine bereits
existierende Nierenerkrankung zu einer Hyponatridmie geftihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridamie fuhren kénnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatridmie auftreten. Davon unabhdangig sollten die Natriumwerte bei
routinemaRigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verléngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffélligkeiten (z.B. niedriger Thyroxinspiegel,
abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen werden, die
mit einer Verlangerung des PR Intervalls in Verbindung gebracht werden.

Nierenfunktionsstorung

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
Hier sollte die Dosis auf Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcgr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fur Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion klinische Daten nur
begrenzt und fiir Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion weder
pharmakokinetische noch klinische Daten zur Verfiigung stehen, sollte Eslicarbazepinacetat bei
Patienten mit leichter bis méRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion nur mit Vorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung tiberhaupt nicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt und hauptsachlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. In vivo wirkte Eslicarbazepin auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Metabolisierung durch CYP3A4 (z.B. Simvastatin) eliminiert werden, als
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Induktor. Daher ist bei Arzneimitteln, die vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert werden,
gegebenenfalls eine Dosiserhdhung erforderlich, wenn diese zusammen mit Eslicarbazepinacetat
angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt in vivo méglicherweise als Induktor auf die Metabolisierung
von Arzneimitteln, die vorwiegend durch Konjugation durch UDP-Glukoronyltransferasen eliminiert
werden. Bei Beginn oder Beendigung der Behandlung mit Zebinix oder bei einer Veranderung der
Dosis kann es 2 bis 3 Wochen dauern, bis das neue Niveau der Enzymaktivitat erreicht ist. Diese
Zeitverzogerung muss beriicksichtigt werden, wenn Zebinix kurz vor oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln angewendet wird, bei denen eine Dosiskorrektur erforderlich ist, wenn sie zusammen
mit Zebinix angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem Grund
kann es bei der gleichzeitigen Einnahme von hochdosiertem Eslicarbazepinacetat und Arzneimitteln,
die hauptséchlich durch CYP2C19 (z.B. Phenytoin) metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen
kommen.

Wechselwirkungen mit anderen antiepileptischen Arzneimitteln

Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal téglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal taglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hdchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegentiber
Carbamazepin oder dessen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid wurde keine Anderung festgestellt. Je
nach individuellem Ansprechen muss die Dosis von Eslicarbazepinacetat bei gleichzeitiger
Anwendung von Carbamazepin gegebenenfalls erhdht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstérungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zurlickzufihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniber dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin um 31 — 33 %, wahrscheinlich verursacht durch
Induktion der Glukuronidierung, sowie zu einer durchschnittlichen Zunahme der Exposition
gegeniiber Phenytoin, vermutlich infolge einer Inhibition von CYP2C19. In Abh&ngigkeit von der
individuellen Reaktion, kénnte eine Erhéhung der Eslicarbazepinacetat dosis und eine Verringerung
der Phenytoindosis erforderlich sein.

Lamotrigin

Glucuronidierung ist der wichtigste metabolische Weg fiir Eslicarbazepin und Lamotrigin, eine
Wechselwirkung ist daher zu erwarten. Eine Studie mit gesunden Probanden mit Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegenuiber Lamotrigin um 15 % vermindert) zwischen Eslicarbazepinacetat und
Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassungen nétig. Aufgrund interindividueller Variabilitit konnte
dieser Effekt bei einigen Personen aber klinisch relevant sein.

Topiramat

In einer Studie mit gesunden Probanden zeigte sich bei gleichzeitiger Anwendung von
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Topiramat bei der Exposition gegentiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfligbharkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-111-Studien bei erwachsenen
Epileptikern, hatte die gleichzeitige Anwendung von Valproat oder Levetiracetam keinen Einfluss auf
die Exposition gegeniiber Eslicarbazepin, doch wurde dies nicht in konventionellen
Wechselwirkungsstudien tiberprdift.
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Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer ibermé&Rigen Exposition gegenuber den aktiven Metaboliten fiihren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich an weibliche Probanden, die ein
kombiniertes Kontrazeptivum verwendeten, zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der
systemischen Exposition von Levonorgestrel und Ethinyloestradiol von 37 % und 42 %, die
hochstwahrscheinlich durch eine Induktion von CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebéarfahigen
Alter mussen daher wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegenuber Simvastatin, und zwar hdchstwahrscheinlich durch Induktion von CYP3A4. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist gegebenenfalls eine Erhéhung der Simvastatin-
Dosis erforderlich.

Rosuvastatin

Es zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der systemischen Exposition von 36 - 39 % in
gesunden Probanden, bei gleichzeitiger Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal
taglich. Der Grund fur diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrachtigung
der Transporteraktivitdt von Rosuvastatin verursacht werden bzw. kdnnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitat unklar ist, ist eine Uberwachung auf das Therapieansprechen (z.B.
Testung der Blutcholesterinwerte) zu empfehlen.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Warfarin, zeigte
eine geringe (23 %) aber statistisch signifikante Verringerung der S-Warfarin Exposition. Es gab keine
Wirkung auf die Pharmakokinetik von R-Warfarin oder auf die Gerinnung. Aufgrund
interindividueller Variabilitat der Wechselwirkungen sollte in den ersten Wochen nach Beginn oder
Beendigung der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin und Eslicarbazepin besondere
Aufmerksamkeit auf die INR Bestimmung gerichtet werden.

Digoxin

Eine Studie mit gesunden Probanden zeigte keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat 1.200 mg einmal
taglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicarbazepinacetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

Monoamino Oxidase Hemmer (MAOIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Eslicarbazepin zu trizyklischen Antidepressiva ist eine
Wechselwirkung zwischen Eslicarbazepinacetat und MAO-Hemmern theoretisch mdglich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Allgemeine mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln verbundene Risiken

Es konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen von Frauen mit Epilepsie, die eine antiepileptische
Behandlung erhalten, die Pravalenz von Fehlbildungen zwei bis dreimal hoher ist als die
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durchschnittliche Rate von 3 % in der Gesamtbevolkerung. Besonders haufig wird Gber Lippenspalten,
kardiovaskulédre Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte berichtet. Alle Frauenim gebarfahigen Alter,
die eine antiepileptische Behandlung erhalten, insbesondere Frauen, die eine Schwangerschaft planen
oder bereits schwanger sind, sollten fachérztlich tber die potenziellen Risken fur den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfélle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein plétzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanféllen fihren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

Zur Behandlung der Epilepsie in der Schwangerschaft wird, wann immer maoglich, die Monotherapie
bevorzugt, da eine Therapie mit mehreren Antiepileptika mit einem hoheren Risiko fur angeborene
Fehlbildungen verbunden sein konnte als eine Monotherapie, abh&ngig vom jeweiligen
Antiepileptikum..

Bei Kindern von Miittern mit Epilepsie, die eine antiepileptische Behandlung erhalten, wurden
neurologische Entwicklungsstérungen beobachtet. Fir Eslicarbazepinacetat liegen keine Daten zu
diesem Risiko vor.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhten. Eslicarbazepinacetat beeintrachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden Menstruationszyklus nach der
Beendigung der Behandlung eine andere wirksame und sichere Verhiitungsmethode angewendet
werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollten Gber die Anwendung anderer wirksamer
Verhitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verh{tungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich erganzende Verhitungsmethoden einschliel3lich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstande bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Fertilitat,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den Menschen (einschlieBlich schwerer angeborener Fehlbildungen,
neurologischer Entwicklungsstérungen und anderer reproduktionstoxischer Wirkungen) ist nicht
bekannt.

Eslicarbazepinacetat sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
Nutzen tberwiegt nach sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

Falls Frauen wahrend der Anwendung von Eslicarbazepinacetat schwanger werden oder eine
Schwangerschaft planen, sollte die Anwendung von Zebinix grindlich Gberdacht werden. Es sollten
nur minimal wirksame Dosen angewendet werden, und zumindest wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, wenn irgend maéglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten tber die
Maglichkeit eines erhdhten Fehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Moglichkeit
vorgeburtlicher Untersuchungen hingewiesen werden.

Uberwachung und Pravention

Antiepileptika kdnnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fétale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wéhrend der Schwangerschaft
empfohlen. Da die Wirksamkeit der Folsduresubstitution nicht erwiesen ist, kann eine gezielte
vorgeburtliche Diagnose auch solchen Frauen empfohlen werden, die mit Folsdure substituiert werden.

Bei Neugeborenen

Bei Neugeborenen wurden durch Antiepileptika verursachte Blutgerinnungsstérungen beobachtet. Zur
Sicherheit sollte als préaventive MaRnahme Vitamin K1 wéhrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschliefend an das Neugeborene verabreicht werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Eslicarbazepinacetat / Metabolite in die Muttermilch (ibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
flr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Eslicarbazepinacetat auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine Daten
vor. Tierexperimentelle Studien haben nach der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat eine
Beeintrachtigung der Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zebinix hat geringen bis maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige Patienten koénnen unter Schwindel, Schlafrigkeit oder Sehstérungen
leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn. Patienten sollten deshalb darauf hingewiesen werden, dass
ihre korperlichen und/oder geistigen Fahigkeiten, die zum Bedienen von Maschinen oder zum Fihren
eines Fahrzeugs notig sind, beeintréchtig sein kdnnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Flhren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Téatigkeiten auszufuhren nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen mit Eslicarbazepinacetat behandelt (1.983 Erwachsene und 451 Kinder und
Jugendliche) und bei 51 % dieser Patienten traten Nebenwirkungen auf.

Die Nebenwirkungen waren gewohnlich von leichter bis maRiger Stérke und traten vorwiegend
wahrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fur Zebinix beobachteten Risiken sind hauptséchlich dosisabhéngige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zuriickzufiihren sind. Die haufigsten Nebenwirkungen, die in placebo-
kontrollierten Begleittherapie-Studien mit erwachsenen Epilepsie-Patienten und in einer aktiv
kontrollierten Monotherapie-Studie zum Vergleich von Eslicarbazepinacetat mit Carbamazepin mit
kontrollierter Freisetzung berichtet wurden, waren Schwindel, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen und
Ubelkeit. Die Mehrheit der Nebenwirkungen zeigten sich bei weniger als 3% der Patienten, in beiden
Behandlungsgruppen.

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschliellich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die in klinischen Studien sowie im Rahmen der Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat aufgetretenen Nebenwirkungen
tabellarisch aufgefihrt.

Fur die Klassifikation von Nebenwirkungen wurde folgende Konvention verwendet: sehr hdufig

(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Kategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: In Klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen im
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Zusammenhang mit Zebinix wahrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Hypochloramie

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Anémie Thrombo-
Blutes und des zytopenie,
Lymphsystems Leukozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichke

Immunsystems it

Endokrine Schilddrusenunter-

Erkrankungen funktion

Stoffwechsel- und Hyponatriamie, Elektolytungleich- | Syndrom der
Erndhrungs- verminderter gewicht, inadéquaten
stérungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion

mit Anzeichen
und Symptomen
wie Lethargie,
Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitét,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszust
ande und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Psychose, Apathie,
Depression,
Nervositat,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/
Hyperaktivitats -
Syndrom,
Verwirrtheits-
zustand,
Stimmungs-
schwankungen,
Weinen,
psychomotorische
Hemmung, Angst
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Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel,
Schléfrigkeit

Kopfschmerzen,
Aufmerksamkeits
-stérung, Tremor,
Ataxie,
Gleichgewichts-
stérungen

Abnorme
Koordination,
Gedéachtnisstorung,
Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung,
Aphasie,
Dysasthesie,
Dystonie,
Lethargie,
Geruchstéuschung,
zerebellares
Syndrom,
Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
brennendes Gefiihl,
Parasthesien,
Migréne

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstorung,
okulare Hyperémie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwéche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

GefaRerkrankungen

Hypertonie
(einschlieRlich
einer
hypertensiven
Krise), Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie, Flush,
peripheres
Kaltegefinhl

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Nasenbluten,
Brustschmerzen

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit,
Erbrechen,
Durchfall

Verstopfung,
dyspepsie,
Gastritis,
Bauchschmerzen,
trockener Mund,
Unwohlsein im
Bauchbereich,
Blahungen, ,
Zahnfleischentziin
dung, Teerstuhl,
Zahnschmerzen

Pankreatitis
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Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Hautausschlag

Alopezie, trockene
Haut, Gibermé&Riges
Schwitzen,
Erythem,
Hauterkrankung,
Juckreiz,
allergische
Dermatitis

Toxische
epidermale
Nekrolyse,
Stevens-Johnson-
Syndrom,
Arzneimittelexan
them mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angiotdem,
Urtikaria

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Muskelschmerzen,
Knochenstoffwech
selstérung,
Muskelschwache,
Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Harnwegsinfektion

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Midigkeit,
Stérungen der
Gangart,
Asthenie

Unwohlsein,
SchUtteIfro_gt,
periphere Odeme

Untersuchungen

Gewichts-
zunahme

Blutdruck
erniedrigt,
Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg,
Hamatokrit
erniedrigt,
Héamoglobin
erniedrigt,
Leberenzyme
erhoht

Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Arzneimitteltoxi-
Zitat, Sturz,
Brandwunden

Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Erkrankungen des Auges und des Nervensystems
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat in placebo-kontrollierten
Studien behandelt wurden, wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet: Doppeltsehen (11,4 % der
gleichzeitig mit Carbamazepin behandelten Patienten; 2,4 % der Patienten ohne gleichzeitige
Behandlung mit Carbamazepin), abnorme Koordination (6,7 % unter gleichzeitiger Behandlung mit
Carbamazepin; 2,7 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin) und Schwindel (30,0 % unter
gleichzeitiger Behandlung mit Carbamazepin; 11,5 % ohne gleichzeitige Behandlung mit
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Carbamazepin), siehe Abschnitt 4.5.

PR-Intervall

Die Anwendung von Eslicarbazepinacetat ist mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
Verlangerung des PR-Intervalls verbundene Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)
konnen auftreten.

Therapeutische Klasse betreffende Nebenwirkungen

Seltene unerwinschte Wirkungen wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematosus oder schwere Herzrhythmusstérungen bei Anwendung von Eslicarbazepinacetat
traten nicht auf wéhrend placebo-kontrollierter Studien des Epilepsieprogramms. Allerdings wurden
sie flr Oxcarbazepin beobachtet. Daher kann ihr Auftreten auch bei einer Behandlung mit
Eslicarbazepinacetat nicht ausgeschlossen werden.

Es gibt Berichte von verminderter Knochenmineraldichte, Osteopenie, Osteoporose und Frakturen bei
Patienten unter Langzeittherapie mit den strukturell verwandten Antiepileptika Carbamazepin und
Oxcarbazepin.

Der Mechanismus, durch den der Knochenstoffwechsel beeintrachtigt wird, wurde nicht identifiziert.

Kinder und Jugendliche

In placebokontrollierten Studien mit Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen (238 Patienten wurden mit Eslicarbazepinacetat und 189 mit Placebo
behandelt) kam es bei 35,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten und 19 % der mit
Placebo behandelten Patienten zu Nebenwirkungen. Die in der mit Eslicarbazepinacetat behandelten
Gruppe am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen waren Diplopie (5,0 %), Schléfrigkeit (8,0 %)
und Erbrechen (4,6 %).

Das Nebenwirkungsprofil von Eslicarbazepinacetat ist im Allgemeinen Uber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-J&hrigen waren die haufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlafrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schlafrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Mudigkeit (3,2 %). Die Sicherheit von Zebinix bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter ist
bisher noch nicht erwiesen.

Das Sicherheitsprofil von Eslicarbazepinacetat war im Allgemeinen zwischen erwachsenen Patienten
und Kindern und Jugendlichen vergleichbar; einzige Ausnahmen waren Agitiertheit (h&ufig, 1,3 %)
und Bauchschmerzen (héufig, 2,1 %), die bei Kindern haufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schl&frigkeit, Drehschwindel, Asthenie, Gangstoérungen, Tremor, Ataxie,
Gleichgewichtsstorungen, verschwommenes Sehen, Durchfall, Hautausschlag und Hyponatridmie
waren bei Kindern weniger haufig als bei Erwachsenen. Allergische Dermatitis (gelegentlich, 0,8 %)
wurde nur bei Kindern und Jugendlichen berichtet.

Die Langzeitsicherheitsdaten bei Kindern und Jugendlichen, die in offenen Verlangerungen der Phase-
I11-Studie gewonnen wurden, entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil des Arzneimittels und
ergaben keine neuen bedenklichen Erkenntnisse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
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Bei den nach einer Uberdosierung mit Eslicarbazepinacetat zu beobachtenden Symptomen handelt es
sich in erster Linie um Symptome des Zentralnervensystems (z. B. Krampfanfalle aller Art, Status
epilepticus) und Stérungen der Herzfunktion (z. B. Herzrhythmusstorungen). Es ist kein spezielles
Antidot bekannt. Eine symptomatische und begleitende Behandlung ist entsprechend anzuwenden.
Metaboliten des Eslicarbazepinacetats konnen effektiv durch Hamodialyse entfernt werden, falls dies
notwendig ist (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code: NO3AF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Eslicarbazepinacetat ist nicht bekannt. Allerdings zeigen in vitro
elektrophysiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten den inaktiven Zustand
der spannungsgesteuerten Natriumkanéle stabilisiert, deren Ruckfiihrung in den aktiven Zustand
unterbindet und dadurch das wiederholte neuronale Ausldsen verhindert.

Pharmakodynamische Wirkung

In nicht klinischen Modellen zur VVorhersage der krampflésenden Wirkung beim Menschen
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitat von Eslicarbazepinacetat vor allem auf dem aktiven
Metaboliten Eslicarbazepin.

Klinische Wirksamkeit

Erwachsene Patienten

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie wurde gezeigt in vier doppelblinden,
placebo-kontrollierten Phase-I11 Studien mit 1.703 randomisierten erwachsenen Patienten mit
partieller refraktarer Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeitig
behandelt wurden. In diesen Studien waren Oxacarbazepin und Felbamat als zusatzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

800 mg und 1.200 mg einmal taglich getestet. Eslicarbazepinacetat 800 mg einmal taglich und

1.200 mg einmal taglich waren signifikant wirksamer als Placebo in der Verringerung der
Krampfhéufigkeit Uber einen Zeitraum von 12 Wochen.

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase 111 Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshaufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fiir Eslicarbazepinacetat 1.200 mg taglich.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Monotherapie wurde in einer doppelblinden, aktiv
kontrollierten (Carbamazepin mit kontrollierter Freisetzung, Carbamazepin CR) Studie mit 815
randomisierten erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierten partiellen epileptischen Anféllen
gezeigt. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 800 mg, 1.200 mg und 1.600 mg einmal
taglich gepruft. Die Dosierungen der aktiven Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, betrugen
200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal taglich. Alle Patienten erhielten randomisiert die niedrigste
Dosierungsstufe und nur bei Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde die Dosis auf die
néchsthéhere Dosis gesteigert. Von den 815 randomisierten Patienten wurden 401 mit
Eslicarbazepinacetat einmal taglich behandelt (bei 271 Patienten [67,6 %] blieb die Dosis bei 800 mg,
70 Patienten [17,5 %] erhielten eine Dosis von 1.200 mg und 60 Patienten [15,0 %] wurden mit
1.600 mg behandelt). In der primédren Wirksamkeitsanalyse, in der Drop-outs als Non-Responder
eingestuft wurden, wurden 71,1 % der Studienteilnehmer in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe und
75,6 % in der Carbamazepin CR-Gruppe wahrend des 26-wochigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
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1,74]). Der wahrend des 26-wdchigen Beurteilungszeitraums beobachtete Behandlungseffekt blieb bei
64,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Studienteilnehmer und bei 70,3 % der mit
Carbamazepin CR behandelten Studienteilnehmer, die als anfallsfrei eingestuft wurden, tber eine
Behandlungsdauer von einem Jahr bestehen (durchschnittliche Risikodifferenz -5,46 %, 95%-
Konfidenzintervall: [-11,88; 0,97]). In der Analyse des Therapieversagens (Anfallsrisiko) auf
Grundlage der Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier-Analyse und Cox-Regression) betrugen die Kaplan-
Meier-Schétzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fiir Carbamazepin und
0,12 fur Eslicarbazepinacetat mit einem zusatzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 flr
Carbamazepin und 0,19 flr Eslicarbazepinacetat (p=0,0002).

Nach einem Jahr betrug die Wahrscheinlichkeit eines Studienabbruchs der Teilnehmer wegen
Nebenwirkungen oder fehlender Wirksamkeit 0,26 fur Eslicarbazepinacetat und 0,21 fir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal téglich gepruft. Die Anfallsfreiheitsraten wéhrend der gesamten 10-wdchigen
Monotherapiedauer betrugen 7,6 % (1.600 mg) und 8,3 % (1.200 mg) in der einen Studie bzw. 10,0 %
(1.600 mg) und 7,4 % (1.200 mg) in der anderen Studie.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei alteren Patienten mit
partiellen epileptischen Anféallen wurden in einer unkontrollierten Studie mit einer Dauer von

26 Wochen an 72 &lteren Patienten (ab 65 Jahren) untersucht. Die Daten zeigen, dass die Inzidenz von
Nebenwirkungen in dieser Population (65,3 %) mit der entsprechenden Inzidenz in der
Allgemeinpopulation der in die doppelblinden Epilepsiestudien eingeschlossenen Patienten (66,8 %)
vergleichbar ist. Die h&ufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schl&frigkeit (9,7 %), Mudigkeit, Konvulsion und Hyponatriamie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, filhrten die 26-wdchige Behandlungsphase zu Ende,
was einer Retentionsrate von 69,4 % entspricht (Angaben zur Anwendung bei &lteren Patienten siehe
Abschnitt 4.2). Zur Anwendung der Monotherapie bei dlteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) liber 65 Jahre wurden in der Monotherapiestudie mit
Eslicarbazepinacetat behandelt.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit partiellen epileptischen Anféllen wurden in einer Phase-11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-Il1-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren (N=304) untersucht. Beide Studien waren doppelblind und
placebokontrolliert mit einer Erhaltungstherapiedauer von 8 Wochen (Studie 208) bzw. 12 Wochen
(Studie 305). Studie 208 umfasste zwei zusétzliche anschlieRende offene Langzeitverlangerungen

(1 Jahr in Teil 1l und 2 Jahre in Teil I11) und Studie 305 umfasste vier anschlieBende offene
Langzeitverlangerungen (1 Jahr in Teil I1, 111 und IV und 2 Jahre in Teil V). Eslicarbazepinacetat
wurde in Dosierungen von 20 und 30 mg/kg/Tag bis zu einer Hochstdosis von 1.200 mg/Tag gepruft.
Die Zieldosis betrug 30 mg/kg/Tag in Studie 208 und 20 mg/kg/Tag in Studie 305. Die Dosen konnten
je nach Vertraglichkeit und Ansprechen auf die Behandlung angepasst werden.

Im Doppelblindzeitraum der Phase-11-Studie war die Beurteilung der Wirksamkeit ein sekundéres
Studienziel. Die nach der Methode der kleinsten Quadrate (least squares, LS) berechnete mittlere
Reduktion der standardisierten Anfallshiufigkeit von Baseline bis zur Erhaltungsphase war unter
Eslicarbazepinacetat (-34,8 %) signifikant (p<0,001) hoher als unter Placebo (-13,8 %). 42 Patienten
(50,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu 10 Patienten (25,0 %) in der
Placebogruppe wurden als Responder (= 50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit)
eingestuft; der Unterschied war signifikant (p=0,009).
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Im Doppelblindzeitraum der Phase-111-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegenuber Baseline) zwar von der unter Placebo (-8,6 % gegeniiber Baseline), doch war der
Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,2490). 41 Patienten (30,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-
Gruppe im Vergleich zu 40 Patienten (31,0 %) in der Placebogruppe wurden als Responder

(=50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fir die Phase-I11-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten tber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern Gber

6 Jahren wurden 36 Patienten (35,0 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu

29 Patienten (30,2 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft (p = 0,4759); zudem war die
nach der LS-Methode berechnete mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegenlber -10,5 %); der Unterschied von

13,9 % war allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,1040). Insgesamt 39 % der Patienten in
Studie 305 wurden bis zur hochstmdglichen Dosis (30 mg/kg/Tag) auftitriert. Bei diesen wurden,
wenn die Patienten im Alter von 6 Jahren und jlnger nicht berlcksichtigt wurden, 14 (48,3 %) in der
Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11 (30,6 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft

(p = 0,1514). Die Belastbarkeit dieser nachtréglich durchgefiihrten Subgruppenanalysen ist zwar
begrenzt; dennoch lassen die Daten auf eine alters- und dosisabhangige Zunahme der Effektgrofe
schlieRen.

In der anschlieBenden einjahrigen offenen Verlangerung (Teil I1) der Phase-111-Studie (ITT-Set

N = 225) betrug die Gesamt-Responderrate 46,7 % (mit einem stetigen Anstieg von 44,9 % [Woche 1-
4] auf 57,5 % [Woche > 40]). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshaufigkeit betrug 6,1
(Riickgang von 7,0 [Woche 1-4] auf 4,0 [Woche > 40], was einer medianen relativen Anderung
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum von -46,7 % entspricht). Die mediane relative Anderung fiel in der
Gruppe, die vorher Placebo erhalten hatte, grofer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegenuiber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

In den anschlieRenden drei offenen Verlangerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Gesamt-
Responderrate 26,6 % im Vergleich zu Baseline-Teil 111-V (das heif’t die letzten 4 Wochen von

Teil I1). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshdufigkeit lag bei 2,4 (was einer medianen
relativen Anderung gegeniiber Baseline-Teil 111-V von -22,9 % entspricht). Der mediane relative
Gesamtruckgang in Teil | fiel bei Patienten, die mit ESL behandelt wurden, stérker aus (-25,8 %) als
bei Patienten, die Placebo erhielten (-16,4 %). Der Gesamtanteil von Patienten mit einer
Verschlechterung (Anstieg von > 25 %) gegenlber Baseline-Teil 111-V betrug 25,7 %.

Von den 183 Patienten, die Teil I und Il der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil 111 eingeschlossen. VVon diesen hatten 65 Patienten wéhrend des Doppelblindteils der Studie ESL
erhalten und 87 Patienten hatten Placebo erhalten. 14 Patienten (9,2 %) setzten die offene Behandlung
mit ESL bis zum Ende von Teil V fort. Der haufigste Grund fiir ein Ausscheiden zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil 11 [19,7 % der
Patienten, die in Teil 11l aufgenommen worden waren], 9 in Teil 1V [9,6 % der Patienten, die in

Teil IV aufgenommen worden waren] und 43 in Teil V [64,2 % der Patienten, die in Teil V
aufgenommen worden waren]).

Unter Berucksichtigung der Einschréankungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Zebinix eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Epilepsie mit partiellen Anfallen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

53



Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt. Die Plasmaspiegel von
Eslicarbazepinacetat bleiben normalerweise unter der Quantifizierungsgrenze nach oraler Anwendung.
Die Cmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht. Die Biodquivalenz
kann als hoch angenommen werden, da die Menge an Metaboliten, die im Urin wiedergefunden
wurden, mehr als 90% der Eslicarbazepinacetatdosis entsprach.

Die Bioverfiigbarkeit (AUC und Cmax) von Eslicarbazepin ist bei oraler Gabe der zerstoRenen, mit
Apfelmus vermischten und mit Wasser eingenommenen Tablette vergleichbar mit der Einnahme der
Tablette als Ganzes.

Verteilung
Die Bindung von Eslicarbazepin an Plasmaproteine ist relativ niedrig (<40%) und unabhéngig von der

Konzentration. In vitro Studien haben gezeigt, dass die Plasmaproteinbindung nicht in relevanter
Weise durch die Anwesenheit von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Die Bindung von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid wurde
nicht signifikant beeinflusst durch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformation

Eslicarbazepinacetat wird schnell und weitestgehend in seinen aktiven Hauptmetaboliten
Eslicarbazepin durch hydrolytische First-Pass-Metabolisierung biotransformiert. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen wurden 4 bis 5 Tage nach Einnahme bei einmal taglicher Dosierung erreicht.
Dies entspricht einer Halbwertszeit im Bereich von 20 - 24 Stunden. In Studien mit gesunden
Probanden und erwachsenen Epilepsiepatienten betrug die beobachtete Halbwertszeit von
Eslicarbazepin 10 - 20 Stunden beziehungsweise 13 - 20 Stunden. Seltenere Metaboliten im Plasma
sind die aktiven Stoffwechselprodukte R-Licarbazepin und Oxcarbazepin, sowie die
Glucuronsaurekonjugate von Eslicarbazepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

Eslicarbazepin ist ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und wirkt inhibierend auf CYP2C19 (wie in
Abschnitt 4.5 dargelegt).

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen menschlichen Hepatozyten wurde eine leichte Induktion von
UGT1AL vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf in der
unveranderten Form und Glucuronidkonjugatform hauptsachlich renal ausgeschieden. Insgesamt
machen Eslicarbazepin und sein Glucuronid mehr als 90 % der im Urin ausgeschiedenen
Gesamtmetaboliten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der unverédnderten Form und ein Drittel als
Glucuronidkonjugat vorliegen.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat ist linear und proportional zur Dosis in Bereich von
400 - 1.200 mg bei gesunden Probanden und Patienten.

Altere Patienten (liber 65 Jahre)
Das pharmakokinetische Profil von Eslicarbazepinacetat ist unverandert bei dlteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptsachlich renal
ausgeschieden. Eine Studie an erwachsenen Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstdrung zeigte, dass die Clearance von der Nierenfunktion abhangig ist. Wahrend der
Behandlung mit Zebinix wird eine Dosisanpassung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tiber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2) empfohlen.
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Bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren wird die Anwendung von Eslicarbazepinacetat nicht
empfohlen. In dieser Altersgruppe ist die intrinsische Aktivitat des Eliminationsprozesses noch nicht
ausgereift.

Eine Hdmodialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinacetat aus dem Plasma.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus von Eslicarbazepinacetat wurden bei gesunden
Probanden und Patienten mit einer maRigen Leberfunktionsstérung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine maRige Leberfunktionsstorung beeinflusst die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einer leichten bis méRigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Geschlecht
Studien mit gesunden Probanden und Patienten zeigten, dass die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht durch das Geschlecht beeinflusst wird.

Kinder und Jugendliche

Wie bei Erwachsenen wird Eslicarbazepinacetat weitestgehend in Eslicarbazepin biotransformiert. Die
Plasmaspiegel von Eslicarbazepinacetat bleiben nach oraler Gabe in der Regel unterhalb der
Bestimmungsgrenze. Die Cmax VOn Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Kérpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhangiger Einfluss des Alters auf die Eslicarbazepinacetat-Clearance
insbesondere in der jiingsten Altersgruppe (2-6 Jahre) nicht ausgeschlossen werden.

Kinder im Alter von 6 Jahren und darunter

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass in der Subgruppe von Kindern im
Alter von 2 bis 6 Jahren Dosierungen von 27,5 mg/kg/Tag bzw. 40 mg/kg/Tag erforderlich sind, um
Expositionen zu erreichen, die bei Kindern tber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder tiber 6 Jahren

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass zwischen Kindern tiber 6 Jahren
unter 20 bzw. 30 mg/kg/Tag und Erwachsenen unter 800 bzw. 1.200 mg Eslicarbazepinacetat einmal
taglich vergleichbare Eslicarbazepin-Expositionen zu beobachten sind (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierversuchen beobachteten unerwiinschten Wirkungen traten bei einer
Eslicarbazepinexposition auf, die deutlich niedriger war als die klinische Exposition (Eslicarbazepin
ist der pharmakologisch aktive Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat). Daher wurden aus den
Expositionsdaten der Tiermodelle keine Sicherheitsabstdnde abgeleitet.

Eine Nierentoxizitat wurde in den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei der Ratte, nicht aber in
Studien an Mé&usen oder Hunden beobachtet. Dieser Befund ist konsistent mit einer Steigerung der
spontanen chronisch progressiven Nephropathie in dieser Tierart.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei Mdusen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitatsstudie bei Mausen eine erhdhte Inzidenz von
Lebertumoren beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Induktion der mikrosomalen
Leberenzyme, wobei dieser Effekt bei mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten nicht beobachtet
wurde.

Studien an juvenilen Tieren
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In Studien mit wiederholter Verabreichung an juvenilen Hunden war das Toxizitatsprofil dem bei
erwachsenen Tieren beobachteten vergleichbar. In der 10-Monats-Studie wurden bei weiblichen
Tieren in der Hochdosisgruppe bei Expositionen unterhalb der klinischen Eslicarbazepin-Expositionen
bei Kindern Abnahmen des Knochenmineralgehalts, der Knochenflache und/oder der
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbelkdrpern und/oder im Femur beobachtet.

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fiir den
Menschen.

Eine Beeintrachtigung der Fertilitat wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitatsstudie
bei Mdusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen kdnnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat hinweisen, die Gelbkdrperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzdgerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizitatsstudien bei Méusen, Ratten und Kaninchen
beobachtet. Eine Verzégerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an Mé&usen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium oder PVC/Aluminium Blisterpackungen in Faltschachteln mit 30 oder
60 Tabletten verpackt.

HDPE Flaschen mit einem kindergesicherten Verschluss aus Polypropylen in Faltschachteln mit 90
Tabletten verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
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BIAL - Portela & C? SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado-Portugal
Tel.-Nr.: +351 22 986 61 00

Fax-Nr.: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/007-011

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21 April 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 800 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 800 mg Eslicarbazepinacetat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, langliche Tabletten mit einer Lange von 19 mm. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL
800’eingepréagt, auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Zebinix ist indiziert als:

« Monotherapie zur Behandlung partieller epileptischer Anfélle mit oder ohne sekundérer
Generalisierung bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

+ Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tiber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen mit oder ohne sekundéarer Generalisierung.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Zebinix kann als Monotherapie oder begleitend zu einer bestehenden antikonvulsiven Therapie
eingenommen werden. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal téglich erhéht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal téglich erhéht werden. Manche Patienten unter Monotherapie kénnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal taglich profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, sofern keine Nierenfunktionsstérung
vorliegt. Zur Monotherapie mit einer Dosis von 1.600 mg bei &lteren Patienten liegen nur sehr
begrenzte Daten vor. Daher wird diese Dosis flr diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iber 6 Jahren mit eingeschrénkter

Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Die Dosis sollte daher entsprechend der Kreatinin-Clearance

(Clk:) wie folgt angepasst werden:

- Clkr>60 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig.

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern tiber 6 Jahren) einmal
taglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern tber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fur 2 Wochen,
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anschlieend einmal taglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern (ber 6 Jahren). Abhangig von der
individuellen Reaktion kann die tagliche Dosis erhdht werden.

- Clkr <30 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung notwendig.
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Anwendung wird daher
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder uber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg/kg/Tag einmal taglich. Die Dosierung sollte je nach
individuellem Ansprechen im Abstand von einer oder zwei Wochen um jeweils 10 mg/kg/Tag auf bis
zu 30 mg/kg/Tag erhoht werden. Die Hochstdosis betrégt 1.200 mg einmal taglich (siehe

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Kdrpergewicht > 60 kg

Kinder mit einem Korpergewicht ab 60 kg erhalten dieselbe Dosierung wie Erwachsene.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat bei Kindern im Alter von 6 Jahren und
darunter ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Zebinix kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Bei Patienten, welche die Tabletten nicht im Ganzen schlucken konnen, kdnnen die Tabletten
unmittelbar vor der Anwendung zerstoRen und mit Wasser oder weichen Speisen wie Apfelmus
vermischt und oral gegeben werden.

Umstellung auf eine andere Darreichungsform

Aufgrund der fur die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfiigbarkeitsdaten kénnen Patienten von einer Darreichungsform auf die andere umgestellt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Carboxamid-Derivate (z.B. Carbamazepin,
Oxcarbazepin) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Atrioventrikuldrer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Suizidgedanken

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhéhtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fur die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schlieRen die Mdglichkeit eines erhdhten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen tiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir
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Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems

Eslicarbazepinacetat wurde in Zusammenhang gebracht mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
auf das Zentralnervensystem, wie Schwindel und Schlafrigkeit, die das Auftreten von
Unfallverletzungen erhéhen kénnen.

Andere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bei Beendigung der Anwendung von Zebinix wird eine schrittweise Verringerung der Dosis
empfohlen, um ein mogliches Ansteigen der Haufigkeit von Anféllen zu minimieren.

Hautreaktionen

Hautausschlag trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 1,2 % aller Personen auf, die in
klinischen Studien an Epileptikern mit Zebinix behandelt wurden. Fir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Falle mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitat/anaphylaktischen Reaktionen in Verbindung mit einem laryngealen Odem
todlich sein. Falls Anzeichen oder Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, muss
Eslicarbazepinacetat sofort abgesetzt werden und es ist eine alternative Behandlung einzuleiten.
Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschlie3lich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebenbsbedrohlich oder todlich sein kdnnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung Uber die Anzeichen und Symptome
aufzuklaren und engmaschig auf Hautreaktionen zu Giberwachen. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, ist Zebinix sofort abzusetzen und es muss
(gegebenenfalls) eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, bei denen
diese Reaktionen aufgetreten sind, darf zu keinem Zeitpunkt erneut eine Behandlung mit Zebinix
eingeleitet werden.

Das HLA-B*1502-Allel - bei Han-Chinesen, Thailandern und anderen Asiaten

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*1502-Allel bei Personen, die aufgrund ihrer Abstammung den
Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder der Thai zuzurechnen sind, mit einem stark erhdhten
Risiko fiir die Entwicklung der als Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) bezeichneten schweren
Hautreaktion nach einer Behandlung mit Carbamazepin verbunden ist. Da Eslicarbazepinacetat eine
ahnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fiir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhohtes Risiko fir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Pravalenz von
HLA-B*1502-Tréagern betragt bei Han-Chinesen und Thailandern 10 %. Daher sollten diese Personen
mdoglichst vor Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Wirkstoffen auf das
Vorhandensein dieses Allels untersucht werden. Féllt der Test auf das HLA-B*1502-Allel bei
Patienten dieser Abstammung positiv aus, kann die Anwendung von Eslicarbazepinacetat erwogen
werden, sofern der Nutzen hoher eingeschatzt wird als das Risiko.

Wegen der Pravalenz dieses Allels in anderen asiatischen Populationen (z. B. Gber 15 % auf den
Philippinen und in Malaysia) kann die Testung von Populationen mit genetisch erhdhtem Risiko auf
das Vorliegen von HLA-B*1502 erwogen werden.

Das HLA-A*3101-Allel - bei Populationen européaischer Abstammung und Japanern

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen européischer Abstammung und
Japanern mit einem erhohten Risiko fiir Carbamazepin-induzierte kutane unerwinschte
Arzneimittelwirkungen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie (DRESS) oder weniger schwer akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP) und makulopapuléser Hautauschlag verbunden ist.
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Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen groRe
Schwankungen: Die Pravalenz betragt in européischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevdlkerung auf 26,0 % bei Personen europaischer
Abstammung erhdhen, wéhrend das Fehlen das Risiko von 5,0 % auf 3,8 % verringern kann.

Die vorliegenden Daten sind nicht ausreichend, um eine Empfehlung flr ein Screening auf
HLA-A*3101 vor Beginn einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Substanzen
auszusprechen.

Wenn bei Patienten europdischer oder japanischer Abstammung bekannt ist, dass sie fur das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschatzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatriamie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verl&uft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umstanden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfélle, Verwirrtheit oder vermindertem Bewusstsein kommen. Die Haufigkeit einer Hyponatriamie
nimmt mit zunehmender Eslicarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten, bei denen eine bereits
existierende Nierenerkrankung zu einer Hyponatridmie geftihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridamie fuhren kénnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatridmie auftreten. Davon unabhdangig sollten die Natriumwerte bei
routinemaRigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verléngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffélligkeiten (z.B. niedriger Thyroxinspiegel,
abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen werden, die
mit einer Verlangerung des PR Intervalls in Verbindung gebracht werden.

Nierenfunktionsstorung

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
Hier sollte die Dosis auf Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcgr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fiir Patienten mit leichter bis méaRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion klinische Daten nur
begrenzt und fiir Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion weder
pharmakokinetische noch klinische Daten zur Verfiigung stehen, sollte Eslicarbazepinacetat bei
Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion nur mit Vorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung tberhaupt nicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt und hauptsachlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. In vivo wirkte Eslicarbazepin auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Metabolisierung durch CYP3A4 (z.B. Simvastatin) eliminiert werden, als
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Induktor. Daher ist bei Arzneimitteln, die vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert werden,
gegebenenfalls eine Dosiserhohung erforderlich, wenn diese zusammen mit Eslicarbazepinacetat
angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt in vivo méglicherweise als Induktor auf die Metabolisierung
von Arzneimitteln, die vorwiegend durch Konjugation durch UDP-Glukoronyltransferasen eliminiert
werden. Bei Beginn oder Beendigung der Behandlung mit Zebinix oder bei einer Veranderung der
Dosis kann es 2 bis 3 Wochen dauern, bis das neue Niveau der Enzymaktivitat erreicht ist. Diese
Zeitverzogerung muss beriicksichtigt werden, wenn Zebinix kurz vor oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln angewendet wird, bei denen eine Dosiskorrektur erforderlich ist, wenn sie zusammen
mit Zebinix angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem Grund
kann es bei der gleichzeitigen Einnahme von hochdosiertem Eslicarbazepinacetat und Arzneimitteln,
die hauptséchlich durch CYP2C19 (z.B. Phenytoin) metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen
kommen.

Wechselwirkungen mit anderen antiepileptischen Arzneimitteln

Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal téglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal taglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hdchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegentiber
Carbamazepin oder dessen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid wurde keine Anderung festgestellt. Je
nach individuellem Ansprechen muss die Dosis von Eslicarbazepinacetat bei gleichzeitiger
Anwendung von Carbamazepin gegebenenfalls erhdht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstérungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zurlickzufihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegenlber dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin um 31 — 33 %, wahrscheinlich verursacht durch
Induktion der Glukuronidierung, sowie zu einer durchschnittlichen Zunahme der Exposition
gegeniiber Phenytoin, vermutlich infolge einer Inhibition von CYP2C19. In Abh&ngigkeit von der
individuellen Reaktion, kénnte eine Erhdhung der Eslicarbazepinacetat dosis und eine Verringerung
der Phenytoindosis erforderlich sein.

Lamotrigin

Glucuronidierung ist der wichtigste metabolische Weg fiir Eslicarbazepin und Lamotrigin, eine
Wechselwirkung ist daher zu erwarten. Eine Studie mit gesunden Probanden mit Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegenuiber Lamotrigin um 15 % vermindert) zwischen Eslicarbazepinacetat und
Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassungen nétig. Aufgrund interindividueller Variabilitit konnte
dieser Effekt bei einigen Personen aber klinisch relevant sein.

Topiramat

In einer Studie mit gesunden Probanden zeigte sich bei gleichzeitiger Anwendung von
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Topiramat bei der Exposition gegentiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfligharkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-111-Studien bei erwachsenen
Epileptikern, hatte die gleichzeitige Anwendung von Valproat oder Levetiracetam keinen Einfluss auf
die Exposition gegeniiber Eslicarbazepin, doch wurde dies nicht in konventionellen
Wechselwirkungsstudien tiberprdift.
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Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer ibermé&Rigen Exposition gegenuber den aktiven Metaboliten fiihren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich an weibliche Probanden, die ein
kombiniertes Kontrazeptivum verwendeten, zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der
systemischen Exposition von Levonorgestrel und Ethinyloestradiol von 37 % und 42 %, die
hochstwahrscheinlich durch eine Induktion von CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebérfahigen
Alter mussen daher wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegenuber Simvastatin, und zwar héchstwahrscheinlich durch Induktion von CYP3A4. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist gegebenenfalls eine Erhéhung der Simvastatin-
Dosis erforderlich.

Rosuvastatin

Es zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der systemischen Exposition von 36-39 % in
gesunden Probanden, bei gleichzeitiger Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal
taglich. Der Grund fir diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrachtigung
der Transporteraktivitdt von Rosuvastatin verursacht werden bzw. kdnnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitat unklar ist, ist eine Uberwachung auf das Therapieansprechen (z.B.
Testung der Blutcholesterinwerte) zu empfehlen.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Warfarin, zeigte
eine geringe (23 %) aber statistisch signifikante Verringerung der S-Warfarin Exposition. Es gab keine
Wirkung auf die Pharmakokinetik von R-Warfarin oder auf die Gerinnung. Aufgrund
interindividueller Variabilitat der Wechselwirkungen sollte in den ersten Wochen nach Beginn oder
Beendigung der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin und Eslicarbazepin besondere
Aufmerksamkeit auf die INR Bestimmung gerichtet werden.

Digoxin

Eine Studie mit gesunden Probanden zeigte keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat 1.200 mg einmal
taglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicarbazepinacetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

Monoamino Oxidase Hemmer (MAOIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Eslicarbazepin zu trizyklischen Antidepressiva ist eine
Wechselwirkung zwischen Eslicarbazepinacetat und MAO-Hemmern theoretisch mdglich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Allgemeine mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln verbundene Risiken

Es konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen von Frauen mit Epilepsie, die eine antiepileptische
Behandlung erhalten, die Pravalenz von Fehlbildungen zwei bis dreimal hoher ist als die
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durchschnittliche Rate von 3 % in der Gesamtbevolkerung. Besonders haufig wird Gber Lippenspalten,
kardiovaskulédre Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte berichtet. Alle Frauenim gebarfahigen Alter,
die eine antiepileptische Behandlung erhalten, insbesondere Frauen, die eine Schwangerschaft planen
oder bereits schwanger sind, sollten fachérztlich tber die potenziellen Risken fur den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfélle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein plétzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanféllen fihren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

Zur Behandlung der Epilepsie in der Schwangerschaft wird, wann immer maoglich, die Monotherapie
bevorzugt, da eine Therapie mit mehreren Antiepileptika mit einem hoheren Risiko fur angeborene
Fehlbildungen verbunden sein konnte als eine Monotherapie, abh&ngig vom jeweiligen
Antiepileptikum..

Bei Kindern von Miittern mit Epilepsie, die eine antiepileptische Behandlung erhalten, wurden
neurologische Entwicklungsstérungen beobachtet. Fiir Eslicarbazepinacetat liegen keine Daten zu
diesem Risiko vor.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhten. Eslicarbazepinacetat beeintréchtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden Menstruationszyklus nach der
Beendigung der Behandlung eine andere wirksame und sichere Verhiitungsmethode angewendet
werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollten Gber die Anwendung anderer wirksamer
Verhitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich erganzende Verhitungsmethoden einschliel3lich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstande bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten Uiber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Fertilitat,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den Menschen (einschlieBlich schwerer angeborener Fehlbildungen,
neurologischer Entwicklungsstérungen und anderer reproduktionstoxischer Wirkungen) ist nicht
bekannt.

Eslicarbazepinacetat sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
Nutzen tiberwiegt nach sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

Falls Frauen wahrend der Anwendung von Eslicarbazepinacetat schwanger werden oder eine
Schwangerschaft planen, sollte die Anwendung von Zebinix grindlich Gberdacht werden. Es sollten
nur minimal wirksame Dosen angewendet werden, und zumindest wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, wenn irgend maéglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten tiber die
Maglichkeit eines erhdhten Fehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Moglichkeit
vorgeburtlicher Untersuchungen hingewiesen werden.

Uberwachung und Pravention

Antiepileptika kdnnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fétale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wéhrend der Schwangerschaft
empfohlen. Da die Wirksamkeit der Folsduresubstitution nicht erwiesen ist, kann eine gezielte
vorgeburtliche Diagnose auch solchen Frauen empfohlen werden, die mit Folsdure substituiert werden.

Bei Neugeborenen

Bei Neugeborenen wurden durch Antiepileptika verursachte Blutgerinnungsstérungen beobachtet. Zur
Sicherheit sollte als préaventive MaRnahme Vitamin K1 wéhrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschlieBend an das Neugeborene verabreicht werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Eslicarbazepinacetat / Metabolite in die Muttermilch tibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
flr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Eslicarbazepinacetat auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine Daten
vor. Tierexperimentelle Studien haben nach der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat eine
Beeintrachtigung der Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zebinix hat geringen bis maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige Patienten konnen unter Schwindel, Schlafrigkeit oder Sehstérungen
leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn. Patienten sollten deshalb darauf hingewiesen werden, dass
ihre korperlichen und/oder geistigen Fahigkeiten, die zum Bedienen von Maschinen oder zum Fihren
eines Fahrzeugs notig sind, beeintréchtig sein kdnnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Flhren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Téatigkeiten auszufuhren nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen mit Eslicarbazepinacetat behandelt (1.983 Erwachsene und 451 Kinder und
Jugendliche) und bei 51 % dieser Patienten traten Nebenwirkungen auf.

Die Nebenwirkungen waren gewohnlich von leichter bis maRiger Stérke und traten vorwiegend
wahrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fur Zebinix beobachteten Risiken sind hauptséchlich dosisabhéngige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zuriickzufiihren sind. Die haufigsten Nebenwirkungen, die in placebo-
kontrollierten Begleittherapie-Studien mit erwachsenen Epilepsie-Patienten und in einer aktiv
kontrollierten Monotherapie-Studie zum Vergleich von Eslicarbazepinacetat mit Carbamazepin mit
kontrollierter Freisetzung berichtet wurden, waren Schwindel, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen und
Ubelkeit. Die Mehrheit der Nebenwirkungen zeigten sich bei weniger als 3 % der Patienten, in beiden
Behandlungsgruppen.

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschliellich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die in klinischen Studien sowie im Rahmen der Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat aufgetretenen Nebenwirkungen
tabellarisch aufgefihrt.

Fur die Klassifikation von Nebenwirkungen wurde folgende Konvention verwendet: sehr hdufig

(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Kategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1: In klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen im
Zusammenhang mit Zebinix wahrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Andmie Thrombo-
Blutes und des zytopenie,

Hypochlordmie

Lymphsystems Leukozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems

Endokrine Schilddrusenunter-

Erkrankungen funktion

Stoffwechsel- und Hyponatridamie, | Elektolytungleich- Syndrom der
Ernahrungs- verminderter gewicht, inadaquaten
stérungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion

mit Anzeichen
und Symptomen
wie Lethargie,
Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitét,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszus
tdnde und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Psychose, Apathie,
Depression,
Nervositat, Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/
Hyperaktivitats -
Syndrom,
Verwirrtheits-zustand,
Stimmungs-
schwankungen,
Weinen,
psychomotorische
Hemmung, Angst
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Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel,
Schléfrigkeit

Kopfschmerzen,
Aufmerksamkeit
s-storung,
Tremor, Ataxie,
Gleichgewichts-
stérungen

Abnorme
Koordination,
Gedéachtnisstorung,
Amnesie, Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysasthesie,
Dystonie, Lethargie,
Geruchstéuschung,
zerebellares Syndrom,
Konvulsion, periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
brennendes Gefiihl,
Paréasthesien, Migrane

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstérung, okulare
Hyperémie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwéche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

Gefalerkrankungen

Hypertonie
(einschlieRlich einer
hypertensiven Krise),
Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie, Flush,
peripheres
Kaltegefinhl

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Nasenbluten,
Brustschmerzen

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit,
Erbrechen,
Durchfall

Verstopfung,
dyspepsie, Gastritis,
Bauchschmerzen,
trockener Mund,
Unwohlsein im
Bauchbereich,
Blahungen,
Zahnfleischentziin-
dung, Teerstuhl,
Zahnschmerzen

Pankreatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung
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Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Hautausschlag

Alopezie, trockene
Haut, GberméaRiges
Schwitzen, Erythem,
Hauterkrankung,
Juckreiz, allergische
Dermatitis

Toxische
epidermale
Nekrolyse,
Stevens-Johnson-
Syndrom,
Arzneimittelexant
hem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angioddem,
Urtikaria

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Muskelschmerzen,
Knochenstoffwechsel
stérung,
Muskelschwéche,
Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Harnwegsinfektion

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit,
Stérungen der
Gangart,
Asthenie

Unwohlsein,
Sch Uttelfrq;t,
periphere Odeme

Untersuchungen

Gewichts-
zunahme

Blutdruck erniedrigt,
Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg, Hamatokrit
erniedrigt,
H&moglobin
erniedrigt,
Leberenzyme erhht

Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Arzneimitteltoxi-zitat,
Sturz, Brandwunden

Beschreibung von ausgewdhlten Nebenwirkungen

Erkrankungen des Auges und des Nervensystems
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat in placebo-kontrollierten
Studien behandelt wurden, wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet: Doppeltsehen (11,4 % der
gleichzeitig mit Carbamazepin behandelten Patienten; 2,4 % der Patienten ohne gleichzeitige
Behandlung mit Carbamazepin), abnorme Koordination (6,7 % unter gleichzeitiger Behandlung mit
Carbamazepin; 2,7 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin) und Schwindel (30,0 % unter
gleichzeitiger Behandlung mit Carbamazepin; 11,5 % ohne gleichzeitige Behandlung mit

Carbamazepin), siehe Abschnitt 4.5.

PR-Intervall

Die Anwendung von Eslicarbazepinacetat ist mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
Verlangerung des PR-Intervalls verbundene Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)

68




kénnen auftreten.

Therapeutische Klasse betreffende Nebenwirkungen

Seltene unerwiinschte Wirkungen wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematosus oder schwere Herzrhythmusstérungen bei Anwendung von Eslicarbazepinacetat
traten nicht auf wahrend placebo-kontrollierter Studien des Epilepsieprogramms. Allerdings wurden
sie flr Oxcarbazepin beobachtet. Daher kann ihr Auftreten auch bei einer Behandlung mit
Eslicarbazepinacetat nicht ausgeschlossen werden.

Es gibt Berichte von verminderter Knochenmineraldichte, Osteopenie, Osteoporose und Frakturen bei
Patienten unter Langzeittherapie mit den strukturell verwandten Antiepileptika Carbamazepin und
Oxcarbazepin.

Der Mechanismus, durch den der Knochenstoffwechsel beeintréchtigt wird, wurde nicht identifiziert.

Kinder und Jugendliche

In placebokontrollierten Studien mit Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen (238 Patienten wurden mit Eslicarbazepinacetat und 189 mit Placebo
behandelt) kam es bei 35,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten und 19 % der mit
Placebo behandelten Patienten zu Nebenwirkungen. Die in der mit Eslicarbazepinacetat behandelten
Gruppe am héufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen waren Diplopie (5,0 %), Schléfrigkeit (8,0 %)
und Erbrechen (4,6 %).

Das Nebenwirkungsprofil von Eslicarbazepinacetat ist im Allgemeinen iber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-Jahrigen waren die haufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlafrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schlafrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Midigkeit (3,2 %). Die Sicherheit von Zebinix bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter ist
bisher noch nicht erwiesen.

Das Sicherheitsprofil von Eslicarbazepinacetat war im Allgemeinen zwischen erwachsenen Patienten
und Kindern und Jugendlichen vergleichbar; einzige Ausnahmen waren Agitiertheit (hdufig, 1,3 %)
und Bauchschmerzen (héufig, 2,1 %), die bei Kindern haufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schléfrigkeit, Drehschwindel, Asthenie, Gangstérungen, Tremor, Ataxie,
Gleichgewichtsstérungen, verschwommenes Sehen, Durchfall, Hautausschlag und Hyponatridmie
waren bei Kindern weniger haufig als bei Erwachsenen. Allergische Dermatitis (gelegentlich, 0,8 %)
wurde nur bei Kindern und Jugendlichen berichtet.

Die Langzeitsicherheitsdaten bei Kindern und Jugendlichen, die in offenen Verlangerungen der Phase-
I11-Studie gewonnen wurden, entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil des Arzneimittels und
ergaben keine neuen bedenklichen Erkenntnisse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei den nach einer Uberdosierung mit Eslicarbazepinacetat zu beobachtenden Symptomen handelt es
sich in erster Linie um Symptome des Zentralnervensystems (z. B. Krampfanfalle aller Art, Status
epilepticus) und Stérungen der Herzfunktion (z. B. Herzrhythmusstérungen). Es ist kein spezielles
Antidot bekannt. Eine symptomatische und begleitende Behandlung ist entsprechend anzuwenden.
Metaboliten des Eslicarbazepinacetats konnen effektiv durch Hdmodialyse entfernt werden, falls dies

69


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

notwendig ist (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code: NO3AF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Eslicarbazepinacetat ist nicht bekannt. Allerdings zeigen in vitro
elektrophysiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten den inaktiven Zustand
der spannungsgesteuerten Natriumkanéle stabilisiert, deren Rickfihrung in den aktiven Zustand
unterbindet und dadurch das wiederholte neuronale Ausldsen verhindert.

Pharmakodynamische Wirkung

In nicht klinischen Modellen zur VVorhersage der krampflésenden Wirkung beim Menschen
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitat von Eslicarbazepinacetat vor allem auf dem aktiven
Metaboliten Eslicarbazepin.

Klinische Wirksamkeit

Erwachsene Patienten

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie wurde gezeigt in vier doppelblinden,
placebo-kontrollierten Phase-111 Studien mit 1.703 randomisierten erwachsenen Patienten mit
partieller refraktérer Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeitig
behandelt wurden. In diesen Studien waren Oxacarbazepin und Felbamat als zusatzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

800 mg und 1.200 mg einmal taglich getestet. Eslicarbazepinacetat 800 mg einmal taglich und

1.200 mg einmal taglich waren signifikant wirksamer als Placebo in der Verringerung der
Krampfhaufigkeit Gber einen Zeitraum von 12 Wochen.

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase 111 Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshaufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fur Eslicarbazepinacetat 1.200 mg téglich.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Monotherapie wurde in einer doppelblinden, aktiv
kontrollierten (Carbamazepin mit kontrollierter Freisetzung, Carbamazepin CR) Studie mit 815
randomisierten erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierten partiellen epileptischen Anféllen
gezeigt. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 800 mg, 1.200 mg und 1.600 mg einmal
taglich gepruft. Die Dosierungen der aktiven Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, betrugen

200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal taglich. Alle Patienten erhielten randomisiert die niedrigste
Dosierungsstufe und nur bei Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde die Dosis auf die
néchsthéhere Dosis gesteigert. Von den 815 randomisierten Patienten wurden 401 mit
Eslicarbazepinacetat einmal taglich behandelt (bei 271 Patienten [67,6 %] blieb die Dosis bei 800 mg,
70 Patienten [17,5 %] erhielten eine Dosis von 1.200 mg und 60 Patienten [15,0 %] wurden mit
1.600 mg behandelt). In der primédren Wirksamkeitsanalyse, in der Drop-outs als Non-Responder
eingestuft wurden, wurden 71,1 % der Studienteilnehmer in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe und
75,6 % in der Carbamazepin CR-Gruppe wahrend des 26-wdchigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
1,74]). Der wahrend des 26-wochigen Beurteilungszeitraums beobachtete Behandlungseffekt blieb bei
64,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Studienteilnehmer und bei 70,3 % der mit
Carbamazepin CR behandelten Studienteilnehmer, die als anfallsfrei eingestuft wurden, tber eine
Behandlungsdauer von einem Jahr bestehen (durchschnittliche Risikodifferenz -5,46 %, 95%-
Konfidenzintervall: [-11,88; 0,97]). In der Analyse des Therapieversagens (Anfallsrisiko) auf
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Grundlage der Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier-Analyse und Cox-Regression) betrugen die Kaplan-
Meier-Schatzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fiir Carbamazepin und
0,12 fur Eslicarbazepinacetat mit einem zusatzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fir
Carbamazepin und 0,19 fir Eslicarbazepinacetat (p=0,0002).

Nach einem Jahr betrug die Wahrscheinlichkeit eines Studienabbruchs der Teilnehmer wegen
Nebenwirkungen oder fehlender Wirksamkeit 0,26 fir Eslicarbazepinacetat und 0,21 fir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal taglich gepruft. Die Anfallsfreiheitsraten wéhrend der gesamten 10-wdchigen
Monotherapiedauer betrugen 7,6 % (1.600 mg) und 8,3 % (1.200 mg) in der einen Studie bzw. 10,0 %
(1.600 mg) und 7,4 % (1.200 mg) in der anderen Studie.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei alteren Patienten mit
partiellen epileptischen Anfallen wurden in einer unkontrollierten Studie mit einer Dauer von

26 Wochen an 72 élteren Patienten (ab 65 Jahren) untersucht. Die Daten zeigen, dass die Inzidenz von
Nebenwirkungen in dieser Population (65,3 %) mit der entsprechenden Inzidenz in der
Allgemeinpopulation der in die doppelblinden Epilepsiestudien eingeschlossenen Patienten (66,8 %)
vergleichbar ist. Die haufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Mudigkeit, Konvulsion und Hyponatriamie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fuhrten die 26-wdchige Behandlungsphase zu Ende,
was einer Retentionsrate von 69,4 % entspricht (Angaben zur Anwendung bei élteren Patienten siehe
Abschnitt 4.2). Zur Anwendung der Monotherapie bei dlteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) ber 65 Jahre wurden in der Monotherapiestudie mit
Eslicarbazepinacetat behandelt.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit partiellen epileptischen Anfallen wurden in einer Phase-11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-I11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren (N=304) untersucht. Beide Studien waren doppelblind und
placebokontrolliert mit einer Erhaltungstherapiedauer von 8 Wochen (Studie 208) bzw. 12 Wochen
(Studie 305). Studie 208 umfasste zwei zusdtzliche anschlieBende offene Langzeitverlangerungen

(1 Jahr in Teil Il und 2 Jahre in Teil 111) und Studie 305 umfasste vier anschlieRende offene
Langzeitverlangerungen (1 Jahr in Teil Il, 111 und IV und 2 Jahre in Teil V). Eslicarbazepinacetat
wurde in Dosierungen von 20 und 30 mg/kg/Tag bis zu einer Hochstdosis von 1.200 mg/Tag gepruft.
Die Zieldosis betrug 30 mg/kg/Tag in Studie 208 und 20 mg/kg/Tag in Studie 305. Die Dosen konnten
je nach Vertraglichkeit und Ansprechen auf die Behandlung angepasst werden.

Im Doppelblindzeitraum der Phase-11-Studie war die Beurteilung der Wirksamkeit ein sekundéres
Studienziel. Die nach der Methode der kleinsten Quadrate (least squares, LS) berechnete mittlere
Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit von Baseline bis zur Erhaltungsphase war unter
Eslicarbazepinacetat (-34,8 %) signifikant (p<0,001) hoher als unter Placebo (-13,8 %). 42 Patienten
(50,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu 10 Patienten (25,0 %) in der
Placebogruppe wurden als Responder (> 50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit)
eingestuft; der Unterschied war signifikant (p=0,009).

Im Doppelblindzeitraum der Phase-111-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshiufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegenuber Baseline) zwar von der unter Placebo (-8,6 % gegeniber Baseline), doch war der
Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,2490). 41 Patienten (30,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-
Gruppe im Vergleich zu 40 Patienten (31,0 %) in der Placebogruppe wurden als Responder

(=50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
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signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fur die Phase-111-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten Uber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern Uber
6 Jahren wurden 36 Patienten (35,0 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu

29 Patienten (30,2 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft (p = 0,4759); zudem war die
nach der LS-Methode berechnete mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegenlber -10,5 %); der Unterschied von
13,9 % war allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,1040). Insgesamt 39 % der Patienten in
Studie 305 wurden bis zur hochstmaéglichen Dosis (30 mg/kg/Tag) auftitriert. Bei diesen wurden,
wenn die Patienten im Alter von 6 Jahren und jlnger nicht berlcksichtigt wurden, 14 (48,3 %) in der
Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11 (30,6 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft

(p = 0,1514). Die Belastbarkeit dieser nachtraglich durchgefiihrten Subgruppenanalysen ist zwar
begrenzt; dennoch lassen die Daten auf eine alters- und dosisabhangige Zunahme der Effektgrofe
schlieRen.

In der anschlieBenden einjahrigen offenen Verlangerung (Teil I1) der Phase-111-Studie (ITT-Set

N = 225) betrug die Gesamt-Responderrate 46,7 % (mit einem stetigen Anstieg von 44,9 % [Woche 1-
4] auf 57,5 % [Woche > 40]). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshaufigkeit betrug 6,1
(Riickgang von 7,0 [Woche 1-4] auf 4,0 [Woche > 40], was einer medianen relativen Anderung
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum von -46,7 % entspricht). Die mediane relative Anderung fiel in der
Gruppe, die vorher Placebo erhalten hatte, grofer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegenlber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

In den anschlieRenden drei offenen Verlangerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Gesamt-
Responderrate 26,6 % im Vergleich zu Baseline-Teil 111-V (das heif3t die letzten 4 Wochen von

Teil I1). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshéufigkeit lag bei 2,4 (was einer medianen
relativen Anderung gegeniber Baseline-Teil 111-V von -22,9 % entspricht). Der mediane relative
Gesamtruckgang in Teil | fiel bei Patienten, die mit ESL behandelt wurden, stérker aus (-25,8 %) als
bei Patienten, die Placebo erhielten (-16,4 %). Der Gesamtanteil von Patienten mit einer
Verschlechterung (Anstieg von > 25 %) gegentber Baseline-Teil 111-V betrug 25,7 %.

Von den 183 Patienten, die Teil I und Il der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil 111 eingeschlossen. VVon diesen hatten 65 Patienten wahrend des Doppelblindteils der Studie ESL
erhalten und 87 Patienten hatten Placebo erhalten. 14 Patienten (9,2 %) setzten die offene Behandlung
mit ESL bis zum Ende von Teil V fort. Der haufigste Grund fur ein Ausscheiden zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil 11 [19,7 % der
Patienten, die in Teil 111 aufgenommen worden waren], 9 in Teil IV [9,6 % der Patienten, die in

Teil IV aufgenommen worden waren] und 43 in Teil V [64,2 % der Patienten, die in Teil V
aufgenommen worden waren]).

Unter Berucksichtigung der Einschrankungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Zebinix eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Epilepsie mit partiellen Anféallen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt. Die Plasmaspiegel von

Eslicarbazepinacetat bleiben normalerweise unter der Quantifizierungsgrenze nach oraler Anwendung.
Die Cmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht. Die Biodquivalenz
kann als hoch angenommen werden, da die Menge an Metaboliten, die im Urin wiedergefunden
wurden, mehr als 90 % der Eslicarbazepinacetatdosis entsprach.
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Die Bioverfiigbarkeit (AUC und Cmax) von Eslicarbazepin ist bei oraler Gabe der zerstoRenen, mit
Apfelmus vermischten und mit Wasser eingenommenen Tablette vergleichbar mit der Einnahme der
Tablette als Ganzes.

Verteilung
Die Bindung von Eslicarbazepin an Plasmaproteine ist relativ niedrig (<40 %) und unabhéngig von

der Konzentration. In vitro Studien haben gezeigt, dass die Plasmaproteinbindung nicht in relevanter
Weise durch die Anwesenheit von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Die Bindung von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid wurde
nicht signifikant beeinflusst durch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformation

Eslicarbazepinacetat wird schnell und weitestgehend in seinen aktiven Hauptmetaboliten
Eslicarbazepin durch hydrolytische First-Pass-Metabolisierung biotransformiert. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen wurden 4 bis 5 Tage nach Einnahme bei einmal taglicher Dosierung erreicht.
Dies entspricht einer Halbwertszeit im Bereich von 20-24 Stunden. In Studien mit gesunden
Probanden und erwachsenen Epilepsiepatienten betrug die beobachtete Halbwertszeit von
Eslicarbazepin 10 - 20 Stunden beziehungsweise 13-20 Stunden. Seltenere Metaboliten im Plasma
sind die aktiven Stoffwechselprodukte R-Licarbazepin und Oxcarbazepin, sowie die
Glucuronsaurekonjugate von Eslicarbazepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

Eslicarbazepin ist ein schwacher Induktor fir CYP3A4 und_wirkt inhibierend auf CYP2C19 (wie in
Abschnitt 4.5 dargelegt).

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen menschlichen Hepatozyten wurde eine leichte Induktion von
UGT1AL vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf in der
unveranderten Form und Glucuronidkonjugatform hauptsachlich renal ausgeschieden. Insgesamt
machen Eslicarbazepin und sein Glucuronid mehr als 90 % der im Urin ausgeschiedenen
Gesamtmetaboliten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der unverénderten Form und ein Drittel als
Glucuronidkonjugat vorliegen.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat ist linear und proportional zur Dosis in Bereich von
400-1.200 mg bei gesunden Probanden und Patienten.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Das pharmakokinetische Profil von Eslicarbazepinacetat ist unverdndert bei alteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptsachlich renal
ausgeschieden. Eine Studie an erwachsenen Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstdrung zeigte, dass die Clearance von der Nierenfunktion abhangig ist. Wahrend der
Behandlung mit Zebinix wird eine Dosisanpassung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2) empfohlen.

Bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren wird die Anwendung von Eslicarbazepinacetat nicht
empfohlen. In dieser Altersgruppe ist die intrinsische Aktivitat des Eliminationsprozesses noch nicht
ausgereift.

Eine Hdmodialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinacetat aus dem Plasma.

Leberfunktionsstorung
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Die Pharmakokinetik und der Metabolismus von Eslicarbazepinacetat wurden bei gesunden
Probanden und Patienten mit einer maRigen Leberfunktionsstérung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine maRige Leberfunktionsstorung beeinflusst die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einer leichten bis méRigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Geschlecht
Studien mit gesunden Probanden und Patienten zeigten, dass die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht durch das Geschlecht beeinflusst wird.

Kinder und Jugendliche

Wie bei Erwachsenen wird Eslicarbazepinacetat weitestgehend in Eslicarbazepin biotransformiert. Die
Plasmaspiegel von Eslicarbazepinacetat bleiben nach oraler Gabe in der Regel unterhalb der
Bestimmungsgrenze. Die Cmax VOn Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Kérpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhangiger Einfluss des Alters auf die Eslicarbazepinacetat-Clearance
insbesondere in der jiingsten Altersgruppe (2-6 Jahre) nicht ausgeschlossen werden.

Kinder im Alter von 6 Jahren und darunter

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass in der Subgruppe von Kindern im
Alter von 2 bis 6 Jahren Dosierungen von 27,5 mg/kg/Tag bzw. 40 mg/kg/Tag erforderlich sind, um
Expositionen zu erreichen, die bei Kindern tber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder tiber 6 Jahren

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass zwischen Kindern tber 6 Jahren
unter 20 bzw. 30 mg/kg/Tag und Erwachsenen unter 800 bzw. 1.200 mg Eslicarbazepinacetat einmal
taglich vergleichbare Eslicarbazepin-Expositionen zu beobachten sind (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierversuchen beobachteten unerwiinschten Wirkungen traten bei einer
Eslicarbazepinexposition auf, die deutlich niedriger war als die klinische Exposition (Eslicarbazepin
ist der pharmakologisch aktive Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat). Daher wurden aus den
Expositionsdaten der Tiermodelle keine Sicherheitsabstande abgeleitet.

Eine Nierentoxizitat wurde in den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei der Ratte, nicht aber in
Studien an Mé&usen oder Hunden beobachtet. Dieser Befund ist konsistent mit einer Steigerung der
spontanen chronisch progressiven Nephropathie in dieser Tierart.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei Mdusen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitatsstudie bei M&usen eine erhdhte Inzidenz von
Lebertumoren beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Induktion der mikrosomalen
Leberenzyme, wobei dieser Effekt bei mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten nicht beobachtet
wurde.

Studien an juvenilen Tieren

In Studien mit wiederholter Verabreichung an juvenilen Hunden war das Toxizitatsprofil dem bei
erwachsenen Tieren beobachteten vergleichbar. In der 10-Monats-Studie wurden bei weiblichen
Tieren in der Hochdosisgruppe bei Expositionen unterhalb der klinischen Eslicarbazepin-Expositionen
bei Kindern Abnahmen des Knochenmineralgehalts, der Knochenflache und/oder der
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbelkdrpern und/oder im Femur beobachtet.

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fiir den
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Menschen.

Eine Beeintrachtigung der Fertilitat wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitatsstudie
bei Mdusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen kdnnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat hinweisen, die Gelbkdrperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzégerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizitatsstudien bei Méusen, Ratten und Kaninchen
beobachtet. Eine Verzégerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an Mé&usen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium oder PVC/Aluminium Blisterpackungen in Faltschachteln mit 20, 30, 60 oder
90 Tabletten verpackt und Biindelpackungen mit 180 (2 Packungen mit 90) tabletten.

HDPE Flaschen mit einem kindergesicherten Verschluss aus Polypropylen in Faltschachteln mit 90
Tabletten verpackt.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BIAL - Portela & C& SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado-Portugal

Tel.-Nr.: +351 22 986 61 00
Fax-Nr.: +351 22 986 61 99
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e-mail: info@bial.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21 April 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 50 mg/ml Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthélt 50 mg Eslicarbazepinacetat.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthalt 2,0 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 218) und
etwa 0,00001 mg Sulfite.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen.
Fast weil3e bis weilRe Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zebinix ist indiziert als:

+ Monotherapie zur Behandlung partieller epileptischer Anfélle mit oder ohne sekundérer
Generalisierung bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

« Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tiber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen mit oder ohne sekundérer Generalisierung.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Zebinix kann als Monotherapie oder begleitend zu einer bestehenden antikonvulsiven Therapie
eingenommen werden. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal taglich erhéht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal téglich erhéht werden. Manche Patienten unter Monotherapie kénnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal taglich profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, sofern keine Nierenfunktionsstérung
vorliegt. Zur Monotherapie mit einer Dosis von 1.600 mg bei &lteren Patienten liegen nur sehr
begrenzte Daten vor. Daher wird diese Dosis fiir diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tber 6 Jahren mit eingeschrénkter
Nierenfunktion ist Vorsicht geboten. Die Dosis sollte daher entsprechend der Kreatinin-Clearance
(Clk:) wie folgt angepasst werden:

- Clk >60 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig.

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern iber 6 Jahren) einmal
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taglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern tber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen,
anschliellend einmal taglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern ber 6 Jahren). Abhéngig von der
individuellen Reaktion kann die tdgliche Dosis erhdht werden.

- Clkr <30 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung notwendig.
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Anwendung wird daher
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder uber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg/kg/Tag einmal taglich. Die Dosierung sollte je nach
individuellem Ansprechen im Abstand von einer oder zwei Wochen um jeweils 10 mg/kg/Tag auf bis
zu 30 mg/kg/Tag erhoht werden. Die Hochstdosis betragt 1.200 mg einmal taglich (siehe

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Kdrpergewicht > 60 kg
Kinder mit einem Kdrpergewicht ab 60 kg erhalten dieselbe Dosierung wie Erwachsene.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat bei Kindern im Alter von 6 Jahren und
darunter ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Zebinix kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Umstellung auf eine andere Darreichungsform

Aufgrund der fur die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfiigbarkeitsdaten kénnen Patienten von einer Darreichungsform auf die andere umgestellt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Carboxamid-Derivate (z.B. Carbamazepin,
Oxcarbazepin) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Atrioventrikuldrer Block zweiten und dritten Grades.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Suizidgedanken

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fur die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schlieRen die Mdglichkeit eines erhthten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen tiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir
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Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems

Eslicarbazepinacetat wurde in Zusammenhang gebracht mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
auf das Zentralnervensystem, wie Schwindel und Schlafrigkeit, die das Auftreten von
Unfallverletzungen erhéhen kénnen.

Andere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bei Beendigung der Anwendung von Zebinix wird eine schrittweise Verringerung der Dosis
empfohlen, um ein mogliches Ansteigen der Haufigkeit von Anféllen zu minimieren.
Hautreaktionen

Hautausschlag trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 1,2 % aller Personen auf, die in
klinischen Studien an Epileptikern mit Zebinix behandelt wurden. Fir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Félle mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitat/anaphylaktischen Reaktionen in Verbindung mit einem laryngealen Odem
todlich sein. Falls Anzeichen oder Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, muss
Eslicarbazepinacetat sofort abgesetzt werden und es ist eine alternative Behandlung einzuleiten.
Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebenbsbedrohlich oder tddlich sein kdnnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung Uber die Anzeichen und Symptome
aufzuklaren und engmaschig auf Hautreaktionen zu tberwachen. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, ist Zebinix sofort abzusetzen und es muss
(gegebenenfalls) eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, bei denen
diese Reaktionen aufgetreten sind, darf zu keinem Zeitpunkt erneut eine Behandlung mit Zebinix
eingeleitet werden.

Das HLA-B*1502-Allel - bei Han-Chinesen, Thailandern und anderen Asiaten

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*1502-Allel bei Personen, die aufgrund ihrer Abstammung den
Bevodlkerungsgruppen der Han-Chinesen oder der Thai zuzurechnen sind, mit einem stark erhdhten
Risiko fir die Entwicklung der als Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) bezeichneten schweren
Hautreaktion nach einer Behandlung mit Carbamazepin verbunden ist. Da Eslicarbazepinacetat eine
ahnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhdhtes Risiko fiir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Pravalenz von
HLA-B*1502-Trdgern betrégt bei Han-Chinesen und Thaildndern 10 %. Daher sollten diese Personen
mdglichst vor Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Wirkstoffen auf das
Vorhandensein dieses Allels untersucht werden. Féllt der Test auf das HLA-B*1502-Allel bei
Patienten dieser Abstammung positiv aus, kann die Anwendung von Eslicarbazepinacetat erwogen
werden, sofern der Nutzen héher eingeschétzt wird als das Risiko.

Wegen der Pravalenz dieses Allels in anderen asiatischen Populationen (z. B. tiber 15 % auf den
Philippinen und in Malaysia) kann die Testung von Populationen mit genetisch erhdhtem Risiko auf
das Vorliegen von HLA-B*1502 erwogen werden.

Das HLA-A*3101-Allel - bei Populationen europaischer Abstammung und Japanern

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen europdischer Abstammung und
Japanern mit einem erhdhten Risiko fur Carbamazepin-induzierte kutane unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie (DRESS) oder weniger schwer akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP) und makulopapuléser Hautauschlag verbunden ist.
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Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen groRe
Schwankungen: Die Pravalenz betragt in européischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevdlkerung auf 26,0 % bei Personen europaischer
Abstammung erhdhen, wéhrend das Fehlen das Risiko von 5,0 % auf 3,8 % verringern kann.

Die vorliegenden Daten sind nicht ausreichend, um eine Empfehlung fiir ein Screening auf
HLA-A*3101 vor Beginn einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Substanzen
auszusprechen.

Wenn bei Patienten europdischer oder japanischer Abstammung bekannt ist, dass sie fur das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschatzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatriamie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verl&uft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umstanden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfélle, Verwirrtheit oder vermindertem Bewusstsein kommen. Die Haufigkeit einer Hyponatriamie
nimmt mit zunehmender Eslicarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten, bei denen eine bereits
existierende Nierenerkrankung zu einer Hyponatridmie gefiihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridamie fuhren kénnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatriamie auftreten. Davon unabhéngig sollten die Natriumwerte bei
routinemaRigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verléngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffélligkeiten (z.B. niedriger Thyroxinspiegel,
abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen werden, die
mit einer Verlangerung des PR Intervalls in Verbindung gebracht werden.

Nierenfunktionsstorung

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
Hier sollte die Dosis auf Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcgr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fur Patienten mit leichter bis maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion klinische Daten nur
begrenzt und fiir Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion weder
pharmakokinetische noch klinische Daten zur Verfiigung stehen, sollte Eslicarbazepinacetat bei
Patienten mit leichter bis méRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion nur mit VVorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung tiberhaupt nicht angewendet werden.

Zebinix Suspension zum Einnehmen enthalt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 218), das
allergische Reaktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen kann und Sulfite, die in seltenen Fallen
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bronchospasmen hervorrufen kdnnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefuhrt.
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Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt und hauptsachlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und
UDP-Glukoronyltransferasen. In vivo wirkte Eslicarbazepin auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Metabolisierung durch CYP3A4 (z.B. Simvastatin) eliminiert werden, als
Induktor. Daher ist bei Arzneimitteln, die vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert werden,
gegebenenfalls eine Dosiserhohung erforderlich, wenn diese zusammen mit Eslicarbazepinacetat
angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt in vivo maéglicherweise als Induktor auf die Metabolisierung
von Arzneimitteln, die vorwiegend durch Konjugation durch UDP-Glukoronyltransferasen eliminiert
werden. Bei Beginn oder Beendigung der Behandlung mit Zebinix oder bei einer Veranderung der
Dosis kann es 2 bis 3 Wochen dauern, bis das neue Niveau der Enzymaktivitat erreicht ist. Diese
Zeitverzogerung muss beriicksichtigt werden, wenn Zebinix kurz vor oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln angewendet wird, bei denen eine Dosiskorrektur erforderlich ist, wenn sie zusammen
mit Zebinix angewendet werden. Eslicarbazepin wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem Grund
kann es bei der gleichzeitigen Einnahme von hochdosiertem Eslicarbazepinacetat und Arzneimitteln,
die hauptsachlich durch CYP2C19 (z.B. Phenytoin) metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen
kommen.

Wechselwirkungen mit anderen antiepileptischen Arzneimitteln

Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden fuhrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal téglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal taglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hochstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegentber
Carbamazepin oder dessen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid wurde keine Anderung festgestellt. Je
nach individuellem Ansprechen muss die Dosis von Eslicarbazepinacetat bei gleichzeitiger
Anwendung von Carbamazepin gegebenenfalls erhdht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fiir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstorungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zurtickzufuhrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal taglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniber dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin um 31 — 33 %, wahrscheinlich verursacht durch
Induktion der Glukuronidierung, sowie zu einer durchschnittlichen Zunahme der Exposition
gegeniber Phenytoin, vermutlich infolge einer Inhibition von CYP2C19. In Abh&ngigkeit von der
individuellen Reaktion, kénnte eine Erhdhung der Eslicarbazepinacetat dosis und eine Verringerung
der Phenytoindosis erforderlich sein.

Lamotrigin

Glucuronidierung ist der wichtigste metabolische Weg fiir Eslicarbazepin und Lamotrigin, eine
Wechselwirkung ist daher zu erwarten. Eine Studie mit gesunden Probanden mit Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal t&glich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegenuiber Lamotrigin um 15 % vermindert) zwischen Eslicarbazepinacetat und
Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassungen notig. Aufgrund interindividueller Variabilitat konnte
dieser Effekt bei einigen Personen aber klinisch relevant sein.

Topiramat

In einer Studie mit gesunden Probanden zeigte sich bei gleichzeitiger Anwendung von
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Topiramat bei der Exposition gegentiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfligharkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam
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Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-I11-Studien bei erwachsenen
Epileptikern, hatte die gleichzeitige Anwendung von Valproat oder Levetiracetam keinen Einfluss auf
die Exposition gegeniiber Eslicarbazepin, doch wurde dies nicht in konventionellen
Wechselwirkungsstudien tiberprdift.

Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer UbermaRigen Exposition gegenuber den aktiven Metaboliten fuhren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal t&glich an weibliche Probanden, die ein
kombiniertes Kontrazeptivum verwendeten, zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der
systemischen Exposition von Levonorgestrel und Ethinyloestradiol von 37 % und 42 %, die
hochstwahrscheinlich durch eine Induktion von CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebéarfahigen
Alter mussen daher wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal taglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegenuber Simvastatin, und zwar hdchstwahrscheinlich durch Induktion von CYP3A4. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist gegebenenfalls eine Erhéhung der Simvastatin-
Dosis erforderlich.

Rosuvastatin

Es zeigte sich eine durchschnittliche Verringerung der systemischen Exposition von 36 - 39 % in
gesunden Probanden, bei gleichzeitiger Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal
taglich. Der Grund fr diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrachtigung
der Transporteraktivitdt von Rosuvastatin verursacht werden bzw. kdnnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitat unklar ist, ist eine Uberwachung auf das Therapieansprechen (z.B.
Testung der Blutcholesterinwerte) zu empfehlen.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich und Warfarin, zeigte
eine geringe (23 %) aber statistisch signifikante Verringerung der S-Warfarin Exposition. Es gab keine
Wirkung auf die Pharmakokinetik von R-Warfarin oder auf die Gerinnung. Aufgrund
interindividueller Variabilitat der Wechselwirkungen sollte in den ersten Wochen nach Beginn oder
Beendigung der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin und Eslicarbazepin besondere
Aufmerksamkeit auf die INR Bestimmung gerichtet werden.

Digoxin

Eine Studie mit gesunden Probanden zeigte keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat 1.200 mg einmal
taglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicarbazepinacetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

Monoamino Oxidase Hemmer (MAOIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Eslicarbazepin zu trizyklischen Antidepressiva ist eine
Wechselwirkung zwischen Eslicarbazepinacetat und MAO-Hemmern theoretisch mdglich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Allgemeine mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln verbundene Risiken

Es konnte gezeigt werden, dass bei Neugeborenen von Frauen mit Epilepsie, die eine antiepileptische
Behandlung erhalten, die Pravalenz von Fehlbildungen zwei bis dreimal hoher ist als die
durchschnittliche Rate von 3 % in der Gesamtbevolkerung. Besonders haufig wird Gber Lippenspalten,
kardiovaskulédre Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte berichtet. Alle Frauenim gebarfahigen Alter,
die eine antiepileptische Behandlung erhalten, insbesondere Frauen, die eine Schwangerschaft planen
oder bereits schwanger sind, sollten fachérztlich tber die potenziellen Risken fur den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfélle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein plétzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanféllen flihren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

Zur Behandlung der Epilepsie in der Schwangerschaft wird, wann immer maoglich, die Monotherapie
bevorzugt, da eine Therapie mit mehreren Antiepileptika mit einem héheren Risiko flir angeborene
Fehlbildungen verbunden sein konnte als eine Monotherapie, abhangig vom jeweiligen
Antiepileptikum..

Bei Kindern von Miittern mit Epilepsie, die eine antiepileptische Behandlung erhalten, wurden
neurologische Entwicklungsstérungen beobachtet. Fir Eslicarbazepinacetat liegen keine Daten zu
diesem Risiko vor.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhten. Eslicarbazepinacetat beeintrachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wahrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden Menstruationszyklus nach der
Beendigung der Behandlung eine andere wirksame und sichere Verhiitungsmethode angewendet
werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollten Gber die Anwendung anderer wirksamer
Verhitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhiitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich erganzende Verhitungsmethoden einschliel3lich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstande bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Fertilitat,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den Menschen (einschlieBlich schwerer angeborener Fehlbildungen,
neurologischer Entwicklungsstérungen und anderer reproduktionstoxischer Wirkungen) ist nicht
bekannt.

Eslicarbazepinacetat sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
Nutzen tberwiegt nach sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

Falls Frauen wahrend der Anwendung von Eslicarbazepinacetat schwanger werden oder eine
Schwangerschaft planen, sollte die Anwendung von Zebinix grindlich tiberdacht werden. Es sollten
nur minimal wirksame Dosen angewendet werden, und zumindest wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, wenn irgend maéglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten tber die
Maglichkeit eines erhdhten Fehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Moglichkeit
vorgeburtlicher Untersuchungen hingewiesen werden.

Uberwachung und Pravention
Antiepileptika kdnnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fétale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsauresubstitution wird daher vor und wahrend der Schwangerschaft
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empfohlen. Da die Wirksamkeit der Folséuresubstitution nicht erwiesen ist, kann eine gezielte
vorgeburtliche Diagnose auch solchen Frauen empfohlen werden, die mit Folséure substituiert werden.

Bei Neugeborenen

Bei Neugeborenen wurden durch Antiepileptika verursachte Blutgerinnungsstdrungen beobachtet. Zur
Sicherheit sollte als praventive MaRnahme Vitamin K1 wéhrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschlieend an das Neugeborene verabreicht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Eslicarbazepinacetat / Metabolite in die Muttermilch Gibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
flr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wéhrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Eslicarbazepinacetat auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine Daten
vor. Tierexperimentelle Studien haben nach der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat eine
Beeintrachtigung der Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zebinix hat geringen bis maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige Patienten kdnnen unter Schwindel, Schlafrigkeit oder Sehstérungen
leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn. Patienten sollten deshalb darauf hingewiesen werden, dass
ihre korperlichen und/oder geistigen Fahigkeiten, die zum Bedienen von Maschinen oder zum Fihren
eines Fahrzeugs notig sind, beeintrachtig sein kdnnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Flhren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Tétigkeiten auszufuhren nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen mit Eslicarbazepinacetat behandelt (1.983 Erwachsene und 451 Kinder und
Jugendliche) und bei 51 % dieser Patienten traten Nebenwirkungen auf.

Die Nebenwirkungen waren gewohnlich von leichter bis méRiger Stérke und traten vorwiegend
wahrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fur Zebinix beobachteten Risiken sind hauptséchlich dosisabhangige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zuriickzufiihren sind. Die h&ufigsten Nebenwirkungen, die in placebo-
kontrollierten Begleittherapie- Studien mit erwachsenen Epilepsie-Patienten und in einer aktiv
kontrollierten Monotherapie-Studie zum Vergleich von Eslicarbazepinacetat mit Carbamazepin mit
kontrollierter Freisetzung berichtet wurden, waren Schwindel, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen und
Ubelkeit. Die Mehrheit der Nebenwirkungen zeigten sich bei weniger als 3 % der Patienten, in beiden
Behandlungsgruppen.

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS), einschlie3lich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die in klinischen Studien sowie im Rahmen der Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat aufgetretenen Nebenwirkungen
tabellarisch aufgefuhrt.

Fur die Klassifikation von Nebenwirkungen wurde folgende Konvention verwendet: sehr haufig

(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Kategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: In klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen im
Zusammenhang mit Zebinix wahrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Nicht bekannt

Erkrankungen des Andmie Thrombo-

Blutes und des zytopenie,

Lymphsystems Leukozytopenie

Erkrankungen des Uberempfindlichkei

Immunsystems t

Endokrine Schilddrusenunter-

Erkrankungen funktion

Stoffwechsel- und Hyponatridmie, Elektolytungleich- | Syndrom der

Ernahrungs- verminderter gewicht, inadaquaten

stérungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion
Hypochloramie mit Anzeichen

und Symptomen
wie Lethargie,
Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitét,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszus
tdnde und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.

Psychiatrische Schlaflosigkeit Psychose, Apathie,
Erkrankungen Depression,
Nervositét,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/
Hyperaktivitats -
Syndrom,
Verwirrtheits-
zustand,
Stimmungs-
schwankungen,
Weinen,
psychomotorische
Hemmung, Angst
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Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel,
Schléfrigkeit

Kopfschmerzen,
Aufmerksamkeits-
storung, Tremor,
Ataxie,
Gleichgewichts-
stérungen

Abnorme
Koordination,
Gedéachtnisstorung,
Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysésthesie,
Dystonie,
Lethargie,Geruchsté
uschung,
zerebellares
Syndrom,
Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
brennendes Gefhl,
Parasthesien,
Migréne

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstorung,
okulare Hyperamie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwéche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

GefaRerkrankungen

Hypertonie
(einschlieBlich einer
hypertensiven
Krise), Hypotonie,
orthostatische
Hypotonie, Flush,
peripheres
Kéltegefihl

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Nasenbluten,
Brustschmerzen

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit,
Erbrechen,
Durchfall

Verstopfung,
dyspepsie, Gastritis,
Bauchschmerzen,
trockener Mund,
Unwohlsein im
Bauchbereich,
Blahungen,
Zahnfleischentziin-
dung, Teerstuhl,
Zahnschmerzen

Pankreatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung
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Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Hautausschlag

Alopezie, trockene
Haut, GberméaRiges
Schwitzen,
Erythem,
Hauterkrankung,
Juckreiz, allergische
Dermatitis

Toxische
epidermale
Nekrolyse,
Stevens-Johnson-
Syndrom,
Arzneimittelexant
hem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angioddem,
Urtikaria

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Muskelschmerzen,
Knochenstoffwechs
elstorung,
Muskelschwéche,
Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Harnwegsinfektion

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit,
Stérungen der
Gangart, Asthenie

Unwohlsein,
Sch Uttelfrq;t,
periphere Odeme

Untersuchungen

Gewichts-zunahme

Blutdruck
erniedrigt,
Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg, Hdmatokrit
erniedrigt,
Héamoglobin
erniedrigt,
Leberenzyme
erhoht

Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Arzneimitteltoxi-
Zitat, Sturz,
Brandwunden

Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Erkrankungen des Auges und des Nervensystems
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat in placebo-kontrollierten
Studien behandelt wurden, wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet: Doppeltsehen (11,4 % der
gleichzeitig mit Carbamazepin behandelten Patienten; 2,4 % der Patienten ohne gleichzeitige
Behandlung mit Carbamazepin), abnorme Koordination (6,7 % unter gleichzeitiger Behandlung mit
Carbamazepin; 2,7 % ohne gleichzeitige Behandlung mit Carbamazepin) und Schwindel (30,0 % unter
gleichzeitiger Behandlung mit Carbamazepin; 11,5 % ohne gleichzeitige Behandlung mit

Carbamazepin), siehe Abschnitt 4.5.

PR-Intervall
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Die Anwendung von Eslicarbazepinacetat ist mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
Verlangerung des PR-Intervalls verbundene Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)
kdnnen auftreten.

Therapeutische Klasse betreffende Nebenwirkungen

Seltene unerwinschte Wirkungen wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematosus oder schwere Herzrhythmusstorungen bei Anwendung von Eslicarbazepinacetat
traten nicht auf wahrend placebo-kontrollierter Studien des Epilepsieprogramms. Allerdings wurden
sie fr Oxcarbazepin beobachtet. Daher kann ihr Auftreten auch bei einer Behandlung mit
Eslicarbazepinacetat nicht ausgeschlossen werden.

Es gibt Berichte von verminderter Knochenmineraldichte, Osteopenie, Osteoporose und Frakturen bei
Patienten unter Langzeittherapie mit den strukturell verwandten Antiepileptika Carbamazepin und
Oxcarbazepin.

Der Mechanismus, durch den der Knochenstoffwechsel beeintrachtigt wird, wurde nicht identifiziert.

Kinder und Jugendliche

In placebokontrollierten Studien mit Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen (238 Patienten wurden mit Eslicarbazepinacetat und 189 mit Placebo
behandelt) kam es bei 35,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten und 19 % der mit
Placebo behandelten Patienten zu Nebenwirkungen. Die in der mit Eslicarbazepinacetat behandelten
Gruppe am héufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen waren Diplopie (5,0 %), Schléfrigkeit (8,0 %)
und Erbrechen (4,6 %).

Das Nebenwirkungsprofil von Eslicarbazepinacetat ist im Allgemeinen tber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-J&hrigen waren die haufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlafrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schlafrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Mudigkeit (3,2 %). Die Sicherheit von Zebinix bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter ist
bisher noch nicht erwiesen.

Das Sicherheitsprofil von Eslicarbazepinacetat war im Allgemeinen zwischen erwachsenen Patienten
und Kindern und Jugendlichen vergleichbar; einzige Ausnahmen waren Agitiertheit (haufig, 1,3 %)
und Bauchschmerzen (héufig, 2,1 %), die bei Kindern haufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schl&frigkeit, Drehschwindel, Asthenie, Gangstérungen, Tremor, Ataxie,
Gleichgewichtsstorungen, verschwommenes Sehen, Durchfall, Hautausschlag und Hyponatridmie
waren bei Kindern weniger haufig als bei Erwachsenen. Allergische Dermatitis (gelegentlich, 0,8 %)
wurde nur bei Kindern und Jugendlichen berichtet.

Die Langzeitsicherheitsdaten bei Kindern und Jugendlichen, die in offenen Verlangerungen der Phase-
I11-Studie gewonnen wurden, entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil des Arzneimittels und
ergaben keine neuen bedenklichen Erkenntnisse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Bei den nach einer Uberdosierung mit Eslicarbazepinacetat zu beobachtenden Symptomen handelt es

sich in erster Linie um Symptome des Zentralnervensystems (z. B. Krampfanfalle aller Art, Status
epilepticus) und Stérungen der Herzfunktion (z. B. Herzrhythmusstérungen). Es ist kein spezielles
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Antidot bekannt. Eine symptomatische und begleitende Behandlung ist entsprechend anzuwenden.
Metaboliten des Eslicarbazepinacetats konnen effektiv durch Hamodialyse entfernt werden, falls dies
notwendig ist (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code: NO3AF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Eslicarbazepinacetat ist nicht bekannt. Allerdings zeigen in vitro
elektrophysiologische Studien, dass Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten den inaktiven Zustand
der spannungsgesteuerten Natriumkanéle stabilisiert, deren Ruckfiihrung in den aktiven Zustand
unterbindet und dadurch das wiederholte neuronale Auslésen verhindert.

Pharmakodynamische Wirkung

In nicht klinischen Modellen zur VVorhersage der krampflésenden Wirkung beim Menschen
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitat von Eslicarbazepinacetat vor allem auf dem aktiven
Metaboliten Eslicarbazepin.

Klinische Wirksamkeit

Erwachsene Patienten

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie wurde gezeigt in vier doppelblinden,
placebo-kontrollierten Phase-111 Studien mit 1.703 randomisierten erwachsenen Patienten mit
partieller refraktarer Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeitig
behandelt wurden. In diesen Studien waren Oxacarbazepin und Felbamat als zusatzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

800 mg und 1.200 mg einmal taglich getestet. Eslicarbazepinacetat 800 mg einmal taglich und

1.200 mg einmal taglich waren signifikant wirksamer als Placebo in der Verringerung der
Krampfhéufigkeit Uber einen Zeitraum von 12 Wochen.

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase IIT Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshaufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % flr Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % flir Eslicarbazepinacetat 1.200 mg taglich.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Monotherapie wurde in einer doppelblinden, aktiv
kontrollierten (Carbamazepin mit kontrollierter Freisetzung, Carbamazepin CR) Studie mit 815
randomisierten erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierten partiellen epileptischen Anféllen
gezeigt. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 800 mg, 1.200 mg und 1.600 mg einmal
taglich gepruft. Die Dosierungen der aktiven Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, betrugen

200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal taglich. Alle Patienten erhielten randomisiert die niedrigste
Dosierungsstufe und nur bei Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde die Dosis auf die
néchsthéhere Dosis gesteigert. Von den 815 randomisierten Patienten wurden 401 mit
Eslicarbazepinacetat einmal taglich behandelt (bei 271 Patienten [67,6 %] blieb die Dosis bei 800 mg,
70 Patienten [17,5 %] erhielten eine Dosis von 1.200 mg und 60 Patienten [15,0 %] wurden mit
1.600 mg behandelt). In der primédren Wirksamkeitsanalyse, in der Drop-outs als Non-Responder
eingestuft wurden, wurden 71,1 % der Studienteilnehmer in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe und
75,6 % in der Carbamazepin CR-Gruppe wahrend des 26-wochigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
1,74]). Der wahrend des 26-wdchigen Beurteilungszeitraums beobachtete Behandlungseffekt blieb bei
64,7 % der mit Eslicarbazepinacetat behandelten Studienteilnehmer und bei 70,3 % der mit
Carbamazepin CR behandelten Studienteilnehmer, die als anfallsfrei eingestuft wurden, tber eine
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Behandlungsdauer von einem Jahr bestehen (durchschnittliche Risikodifferenz -5,46 %, 95%-
Konfidenzintervall: [-11,88; 0,97]). In der Analyse des Therapieversagens (Anfallsrisiko) auf
Grundlage der Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier-Analyse und Cox-Regression) betrugen die Kaplan-
Meier-Schétzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fiir Carbamazepin und
0,12 fur Eslicarbazepinacetat mit einem zusatzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fir
Carbamazepin und 0,19 flr Eslicarbazepinacetat (p=0,0002).

Nach einem Jahr betrug die Wahrscheinlichkeit eines Studienabbruchs der Teilnehmer wegen
Nebenwirkungen oder fehlender Wirksamkeit 0,26 fur Eslicarbazepinacetat und 0,21 fir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anfallen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal t&glich gepruft. Die Anfallsfreiheitsraten wéhrend der gesamten 10-wdchigen
Monotherapiedauer betrugen 7,6 % (1.600 mg) und 8,3 % (1.200 mg) in der einen Studie bzw. 10,0 %
(1.600 mg) und 7,4 % (1.200 mg) in der anderen Studie.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei dlteren Patienten mit
partiellen epileptischen Anfallen wurden in einer unkontrollierten Studie mit einer Dauer von

26 Wochen an 72 &lteren Patienten (ab 65 Jahren) untersucht. Die Daten zeigen, dass die Inzidenz von
Nebenwirkungen in dieser Population (65,3 %) mit der entsprechenden Inzidenz in der
Allgemeinpopulation der in die doppelblinden Epilepsiestudien eingeschlossenen Patienten (66,8 %)
vergleichbar ist. Die h&ufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Mudigkeit, Konvulsion und Hyponatriamie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fuhrten die 26-wdchige Behandlungsphase zu Ende,
was einer Retentionsrate von 69,4 % entspricht (Angaben zur Anwendung bei &lteren Patienten siehe
Abschnitt 4.2). Zur Anwendung der Monotherapie bei dlteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) tber 65 Jahre wurden in der Monotherapiestudie mit
Eslicarbazepinacetat behandelt.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicarbazepinacetat als Begleittherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit partiellen epileptischen Anféllen wurden in einer Phase-11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-I11-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren (N=304) untersucht. Beide Studien waren doppelblind und
placebokontrolliert mit einer Erhaltungstherapiedauer von 8 Wochen (Studie 208) bzw. 12 Wochen
(Studie 305). Studie 208 umfasste zwei zusatzliche anschlieRende offene Langzeitverlangerungen

(1 Jahr in Teil 1l und 2 Jahre in Teil I11) und Studie 305 umfasste vier anschlieBende offene
Langzeitverlangerungen (1 Jahr in Teil I1, 111 und IV und 2 Jahre in Teil V). Eslicarbazepinacetat
wurde in Dosierungen von 20 und 30 mg/kg/Tag bis zu einer Hochstdosis von 1.200 mg/Tag gepruft.
Die Zieldosis betrug 30 mg/kg/Tag in Studie 208 und 20 mg/kg/Tag in Studie 305. Die Dosen konnten
je nach Vertraglichkeit und Ansprechen auf die Behandlung angepasst werden.

Im Doppelblindzeitraum der Phase-11-Studie war die Beurteilung der Wirksamkeit ein sekundéres
Studienziel. Die nach der Methode der kleinsten Quadrate (least squares, LS) berechnete mittlere
Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit von Baseline bis zur Erhaltungsphase war unter
Eslicarbazepinacetat (-34,8 %) signifikant (p<0,001) hoher als unter Placebo (-13,8 %). 42 Patienten
(50,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu 10 Patienten (25,0 %) in der
Placebogruppe wurden als Responder (> 50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit)
eingestuft; der Unterschied war signifikant (p=0,009).

Im Doppelblindzeitraum der Phase-111-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegenlber Baseline) zwar von der unter Placebo (-8,6 % gegeniiber Baseline), doch war der
Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,2490). 41 Patienten (30,6 %) in der Eslicarbazepinacetat-
Gruppe im Vergleich zu 40 Patienten (31,0 %) in der Placebogruppe wurden als Responder
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(= 50 %ige Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fur die Phase-111-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten tiber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern Uber
6 Jahren wurden 36 Patienten (35,0 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu

29 Patienten (30,2 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft (p = 0,4759); zudem war die
nach der LS-Methode berechnete mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegentber -10,5 %); der Unterschied von
13,9 % war allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,1040). Insgesamt 39 % der Patienten in
Studie 305 wurden bis zur hochstmoglichen Dosis (30 mg/kg/Tag) auftitriert. Bei diesen wurden,
wenn die Patienten im Alter von 6 Jahren und jlinger nicht bertcksichtigt wurden, 14 (48,3 %) in der
Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11 (30,6 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft

(p = 0,1514). Die Belastbarkeit dieser nachtraglich durchgefiihrten Subgruppenanalysen ist zwar
begrenzt; dennoch lassen die Daten auf eine alters- und dosisabhangige Zunahme der Effektgrofie
schlieRen.

In der anschlieBenden einjahrigen offenen Verlangerung (Teil I1) der Phase-111-Studie (ITT-Set

N = 225) betrug die Gesamt-Responderrate 46,7 % (mit einem stetigen Anstieg von 44,9 % [Woche 1-
4] auf 57,5 % [Woche > 40]). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshaufigkeit betrug 6,1
(Riickgang von 7,0 [Woche 1-4] auf 4,0 [Woche > 40], was einer medianen relativen Anderung
gegenliber dem Baseline-Zeitraum von -46,7 % entspricht). Die mediane relative Anderung fiel in der
Gruppe, die vorher Placebo erhalten hatte, grofer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegenuber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

In den anschlielRenden drei offenen Verlangerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Gesamt-
Responderrate 26,6 % im Vergleich zu Baseline-Teil 111-V (das heif3t die letzten 4 Wochen von

Teil I1). Die mediane standardisierte Gesamtanfallshdufigkeit lag bei 2,4 (was einer medianen
relativen Anderung gegeniber Baseline-Teil 111-V von -22,9 % entspricht). Der mediane relative
Gesamtriickgang in Teil | fiel bei Patienten, die mit ESL behandelt wurden, starker aus (-25,8 %) als
bei Patienten, die Placebo erhielten (-16,4 %). Der Gesamtanteil von Patienten mit einer
Verschlechterung (Anstieg von > 25 %) gegentber Baseline-Teil 111-V betrug 25,7 %.

Von den 183 Patienten, die Teil I und Il der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil 111 eingeschlossen. Von diesen hatten 65 Patienten wahrend des Doppelblindteils der Studie ESL
erhalten und 87 Patienten hatten Placebo erhalten. 14 Patienten (9,2 %) setzten die offene Behandlung
mit ESL bis zum Ende von Teil V fort. Der haufigste Grund fur ein Ausscheiden zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil 11 [19,7 % der
Patienten, die in Teil 111 aufgenommen worden waren], 9 in Teil IV [9,6 % der Patienten, die in

Teil IV aufgenommen worden waren] und 43 in Teil V [64,2 % der Patienten, die in Teil V
aufgenommen worden wareny]).

Unter Beriicksichtigung der Einschrankungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Zebinix eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Epilepsie mit partiellen Anfallen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt. Die Plasmaspiegel von
Eslicarbazepinacetat bleiben normalerweise unter der Quantifizierungsgrenze nach oraler Anwendung.
Die Cmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht. Die Biodquivalenz
kann als hoch angenommen werden, da die Menge an Metaboliten, die im Urin wiedergefunden
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wurden, mehr als 90 % der Eslicarbazepinacetatdosis entsprach.

Verteilung

Die Bindung von Eslicarbazepin an Plasmaproteine ist relativ niedrig (<40 %) und unabhéngig von
der Konzentration. In vitro Studien haben gezeigt, dass die Plasmaproteinbindung nicht in relevanter
Weise durch die Anwesenheit von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Die Bindung von Warfarin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid wurde
nicht signifikant beeinflusst durch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformation

Eslicarbazepinacetat wird schnell und weitestgehend in seinen aktiven Hauptmetaboliten
Eslicarbazepin durch hydrolytische First-Pass-Metabolisierung biotransformiert. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen wurden 4 bis 5 Tage nach Einnahme bei einmal taglicher Dosierung erreicht.
Dies entspricht einer Halbwertszeit im Bereich von 20 - 24 Stunden. In Studien mit gesunden
Probanden und erwachsenen Epilepsiepatienten betrug die beobachtete Halbwertszeit von
Eslicarbazepin 10 - 20 Stunden beziehungsweise 13 - 20 Stunden. Seltenere Metaboliten im Plasma
sind die aktiven Stoffwechselprodukte R-Licarbazepin und Oxcarbazepin, sowie die
Glucuronsaurekonjugate von Eslicarbazepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

Eslicarbazepin ist ein schwacher Induktor fur CYP3A4 und wirkt inhibierend auf CYP2C19 (wie in
Abschnitt 4.5 dargelegt).

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen menschlichen Hepatozyten wurde eine leichte Induktion von
UGT1AL vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf in der
unveranderten Form und Glucuronidkonjugatform hauptsachlich renal ausgeschieden. Insgesamt
machen Eslicarbazepin und sein Glucuronid mehr als 90 % der im Urin ausgeschiedenen
Gesamtmetaboliten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der unverdnderten Form und ein Drittel als
Glucuronidkonjugat vorliegen.

Linearitat/Nicht-Linearitit

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat ist linear und proportional zur Dosis in Bereich von
400-1.200 mg bei gesunden Probanden und Patienten.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Das pharmakokinetische Profil von Eslicarbazepinacetat ist unveréndert bei alteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptsachlich renal
ausgeschieden. Eine Studie an erwachsenen Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstorung zeigte, dass die Clearance von der Nierenfunktion abhéngig ist. Wahrend der
Behandlung mit Zebinix wird eine Dosisanpassung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2) empfohlen.

Bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren wird die Anwendung von Eslicarbazepinacetat nicht
empfohlen. In dieser Altersgruppe ist die intrinsische Aktivitat des Eliminationsprozesses noch nicht
ausgereift.
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Eine Hdmodialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinacetat aus dem Plasma.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus von Eslicarbazepinacetat wurden bei gesunden
Probanden und Patienten mit einer maRigen Leberfunktionsstdrung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine maRige Leberfunktionsstérung beeinflusst die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einer leichten bis méaRigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Geschlecht

Studien mit gesunden Probanden und Patienten zeigten, dass die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht durch das Geschlecht beeinflusst wird.

Kinder und Jugendliche

Wie bei Erwachsenen wird Eslicarbazepinacetat weitestgehend in Eslicarbazepin biotransformiert. Die
Plasmaspiegel von Eslicarbazepinacetat bleiben nach oraler Gabe in der Regel unterhalb der
Bestimmungsgrenze. Die Cmax VOn Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Kérpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhangiger Einfluss des Alters auf die Eslicarbazepinacetat-Clearance
insbesondere in der jlingsten Altersgruppe (2-6 Jahre) nicht ausgeschlossen werden.

Kinder im Alter von 6 Jahren und darunter

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass in der Subgruppe von Kindern im
Alter von 2 bis 6 Jahren Dosierungen von 27,5 mg/kg/Tag bzw. 40 mg/kg/Tag erforderlich sind, um
Expositionen zu erreichen, die bei Kindern tber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder {iber 6 Jahren

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass zwischen Kindern tiber 6 Jahren
unter 20 bzw. 30 mg/kg/Tag und Erwachsenen unter 800 bzw. 1.200 mg Eslicarbazepinacetat einmal
taglich vergleichbare Eslicarbazepin-Expositionen zu beobachten sind (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierversuchen beobachteten unerwiinschten Wirkungen traten bei einer
Eslicarbazepinexposition auf, die deutlich niedriger war als die klinische Exposition (Eslicarbazepin
ist der pharmakologisch aktive Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat). Daher wurden aus den
Expositionsdaten der Tiermodelle keine Sicherheitsabstdnde abgeleitet.

Eine Nierentoxizitat wurde in den Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei der Ratte, nicht aber in
Studien an Mé&usen oder Hunden beobachtet. Dieser Befund ist konsistent mit einer Steigerung der
spontanen chronisch progressiven Nephropathie in dieser Tierart.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe bei M&usen und Ratten wurde eine zentrilobuldre
Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitatsstudie bei M&ausen eine erhdhte Inzidenz von
Lebertumoren beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit einer Induktion der mikrosomalen
Leberenzyme, wobei dieser Effekt bei mit Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten nicht beobachtet
wurde.
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Studien an juvenilen Tieren

In Studien mit wiederholter Verabreichung an juvenilen Hunden war das Toxizitétsprofil dem bei
erwachsenen Tieren beobachteten vergleichbar. In der 10-Monats-Studie wurden bei weiblichen
Tieren in der Hochdosisgruppe bei Expositionen unterhalb der klinischen Eslicarbazepin-Expositionen
bei Kindern Abnahmen des Knochenmineralgehalts, der Knochenflache und/oder der
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbelkdrpern und/oder im Femur beobachtet.

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fur den
Menschen.

Eine Beeintrachtigung der Fertilitat wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitatsstudie
bei Mdusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen kdnnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat hinweisen, die Gelbkdrperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzégerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizitatsstudien bei Méusen, Ratten und Kaninchen
beobachtet. Eine Verzogerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an Mé&usen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile v

Xanthangummi (E415)

Macrogolstearat 100

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)

Saccharin-Natrium (E954)

Tutti-Frutti-Aroma, fliissig, kunstlich (enthdlt Maltodextrin, Propylenglycol, nattrliche und kunstliche
Aromastoffe und arabisches Gummi (E414)

Frucht-Aroma zur Maskierung, flissig, kinstlich (enthalt Propylenglycol, Wasser und natiirliche und

klnstliche Aromastoffe)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach Anbruch: 2 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Braunglas-Flaschen mit kindergesichertem Verschluss aus HDPE mit 200 ml Suspension zum

Einnehmen in einer Faltschachtel verpackt. Jede Faltschachtel enthdlt eine skalierte 10 ml-Spritze aus
Polypropylen mit 0,2 ml-Skalierungen sowie einen Flaschenadapter aus Copolymer.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

I§IAL - Portela & C?, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado-Portugal

Tel.-Nr.: +351 22 986 61 00

Fax-Nr.: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/024

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21 April 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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