ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 200 mg Tabletten

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, langliche Tabletten mit einer Lénge von 11 mm. Auf der einen Seite der Tabletten ist
‘ESL 200’ eingeprégt, 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 iiber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anféllen 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 betrdgt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal tdglich erhoht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal tdglich erhéht werden. Manche Patienten unter Monotherapie knnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal téglich profitieren (siche Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren mit eingeschriankter

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

(Clkr) wie folgt angepasst werden:

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

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) einmal
tiglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen,
anschliefend einmal tdglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern {iber 6 Jahren). Abhédngig von der
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individuellen Reaktion kann die tdgliche Dosis erhéht werden.
- Clgr <30 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
Beeintrdchtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Kinder iiber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 10 mg/kg/Tag einmal téglich. 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 betrdagt 1.200 mg einmal téglich (siche

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Korpergewicht > 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 kénnen, konnen die Tabletten
unmittelbar vor der Anwendung zerstoB3en und mit Wasser oder weichen Speisen wie Apfelmus
vermischt und oral gegeben werden.

Umstellung auf eine andere Darreichungsform

Aufgrund der fiir die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfiigbarkeitsdaten konnen 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.

Atrioventrikularer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen 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 erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Ausldsung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBBen die Moglichkeit eines erhohten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen tiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwigung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
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 kénnen.

Andere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen

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. Fiir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Fille mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitit/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 Markteinfithung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSs), einschlieB3lich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebenbsbedrohlich oder tédlich sein konnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung iiber die Anzeichen und Symptome
aufzukldren und engmaschig auf Hautreaktionen zu iiberwachen. 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, Thaildndern 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
dhnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fiir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhohtes Risiko fiir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Privalenz von
HLA-B*1502-Trigern betrdgt bei Han-Chinesen und Thailédndern 10 %. Daher sollten diese Personen
moglichst 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. iiber 15 % auf den
Philippinen und in Malaysia) kann die Testung von Populationen mit genetisch erhohtem Risiko auf
das Vorliegen von HLA-B*1502 erwogen werden.

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

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen européischer Abstammung und
Japanern mit einem erhdhten Risiko fiir 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 makulopapuldser Hautauschlag verbunden ist.



Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen grofe
Schwankungen: Die Privalenz betrigt in europdischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fiir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevolkerung auf 26,0 % bei Personen europdischer
Abstammung erhohen, wahrend 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 fiir das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschétzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatridmie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verlduft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umsténden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfille, 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 gefiihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridmie fiihren konnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatriimie auftreten. Davon unabhéngig sollten die Natriumwerte bei
routineméfBigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verldngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffilligkeiten (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 (siche Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fiir Patienten mit leichter bis méBiger 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 miBiger Beeintrdchtigung der Leberfunktion nur mit Vorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung iiberhaupt 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 hauptséchlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fiir CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. /n 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 Dosiserhéhung 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 Verdanderung der
Dosis kann es 2 bis 3 Wochen dauern, bis das neue Niveau der Enzymaktivitdt 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 fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal taglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal tiglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hoéchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegeniiber
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 erhoht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fiir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstérungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zuriickzufiihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal téglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniiber 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 Abhédngigkeit von der
individuellen Reaktion, kdnnte eine Erhohung 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 téglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegeniiber 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 téglich und Topiramat bei der Exposition gegeniiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfiigbarkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-III-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 liberpriift.



Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer iiberméBigen Exposition gegeniiber den aktiven Metaboliten fithren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal tidglich 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 ausgelost wurde. Frauen im gebérfahigen
Alter miissen daher wihrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden
(siche Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal tiglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegeniiber Simvastatin, und zwar hochstwahrscheinlich 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
tiaglich. Der Grund fiir diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrichtigung
der Transporteraktivitit von Rosuvastatin verursacht werden bzw. konnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitit 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 téglich 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 Variabilitit 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
tiglich 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 moglich.

4.6  Fertilitit, 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 hdufig wird iiber Lippenspalten,
kardiovaskuldre 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 iiber die potenziellen Risken fiir den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfalle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein pl6tzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanfillen fithren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

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

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

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebérfidhigen Alter sollten wéahrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhiiten. Eslicarbazepinacetat beeintriachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wihrend 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 iiber die Anwendung anderer wirksamer
Verhiitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhiitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich ergdnzende Verhiitungsmethoden einschlielich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstinde bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten iiber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitéit gezeigt (siche Fertilitt,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den Menschen (einschlie8lich 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 iiberwiegt nach sorgféltiger Abwégung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

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

Uberwachung und Prévention

Antiepileptika konnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fotale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wihrend 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 praventive MaBinahme Vitamin K1 wahrend 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 iibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitét

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

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

Zebinix hat geringen bis méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit 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 Féhigkeiten, die zum Bedienen von Maschinen oder zum Fiihren
eines Fahrzeugs noétig sind, beeintrdchtig sein konnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Fiihren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Tétigkeiten auszufiihren nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen
epileptischen Anféllen 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 méfiger Starke und traten vorwiegend
wihrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fiir Zebinix beobachteten Risiken sind hauptsdchlich dosisabhidngige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zuriickzufiihren sind. Die héufigsten 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, Schlifrigkeit, 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), einschlieB3lich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (sieche 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 aufgefiihrt.

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



Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). 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 wihrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt

Erkrankungen des Anémie Thrombo-

Blutes und des zytopenie,

Lymphsystems Leukozytopenie

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems

Endokrine Schilddriisenunter-

Erkrankungen funktion

Stoffwechsel- und Hyponatridmie, Elektolytungleich- Syndrom der

Ernahrungs- verminderter gewicht, inadidquaten

storungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion
Hypochlorédmie mit Anzeichen

und Symptomen
wie Lethargie,

Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitit,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszus
tdnde und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.
Psychiatrische Schlaflosigkeit Psychose, Apathie,
Erkrankungen Depression,

Nervositit,

Erregung,

Reizbarkeit,

Aufmerksamkeits-

defizit-/

Hyperaktivitits -

Syndrom,

Verwirrtheits-

zustand, Stimmungs-

schwankungen,

Weinen,

psychomotorische

Hemmung, Angst
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Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel,
Schléfrigkeit

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

Abnorme
Koordination,
Gedichtnisstorung,
Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysisthesie,
Dystonie,
Lethargie,Geruchsta
uschung, zerebellares
Syndrom,
Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstorung,
Dysarthrie,
brennendes Gefiihl,
Parésthesien,
Migrine

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstorung, okulare
Hyperémie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwiche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

Gefillerkrankungen

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

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,
Bléhungen,
Zahnfleischentziin-
dung, Teerstuhl,
Zahnschmerzen

Pankreatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung
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Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzell-
gewebes

Hautausschlag

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

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

Skelettmuskulatur-,

Muskelschmerzen, K

Bindegewebs- und nochenstoffwechselst
Knochen- orung,
erkrankungen Muskelschwiche,
Schmerzen in den
Extremititen
Erkrankungen der Harnwegsinfektion
Nieren und Harnwege
Allgemeine Miidigkeit, Unwobhlsein,
Erkrankungen und Storungen der Schiittelfrost,
Beschwerden am Gangart, Asthenie | periphere Odeme
Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichts- Blutdruck erniedrigt,
zunahme Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg, Hamatokrit
erniedrigt,
Hamoglobin
erniedrigt,
Leberenzyme erhoht
Verletzung, Arzneimitteltoxi-
Vergiftung und durch zitét, Sturz,
Eingriffe bedingte Brandwunden
Komplikationen

Beschreibung von ausgewéhlten 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), siche 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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konnen 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 fiir 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 Anfdllen (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 iiber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-Jadhrigen waren die hdufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlifrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schléfrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Miidigkeit (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 (hiufig, 2,1 %), die bei Kindern hdufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schléfrigkeit, Drehschwindel, Asthenie, Gangstérungen, Tremor, Ataxie,
Gleichgewichtsstorungen, verschwommenes Sehen, Durchfall, Hautausschlag und Hyponatridmie
waren bei Kindern weniger hdufig als bei Erwachsenen. Allergische Dermatitis (gelegentlich, 0,8 %)
wurde nur bei Kindern und Jugendlichen berichtet.

Die Langzeitsicherheitsdaten bei Kindern und Jugendlichen, die in offenen Verldngerungen der Phase-
[I1-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 gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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. Krampfanfille 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 (siche 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 Natriumkanile stabilisiert, deren Riickfiihrung 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 Krimpfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitit 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-III 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 zusitzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

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

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

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase III Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshaufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fiir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fiir 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 gepriift. Die Dosierungen der aktiven Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, betrugen

200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal tiglich. Alle Patienten erhielten randomisiert die niedrigste
Dosierungsstufe und nur bei Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde die Dosis auf die
nichsthohere Dosis gesteigert. Von den 815 randomisierten Patienten wurden 401 mit
Eslicarbazepinacetat einmal téglich 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 primiren 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 wihrend des 26-wdchigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
1,74]). Der wihrend 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, tiber 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-Schitzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fiir Carbamazepin und
0,12 fiir Eslicarbazepinacetat mit einem zusétzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fiir
Carbamazepin und 0,19 fiir 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 fiir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anféllen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal tdglich gepriift. Die Anfallsfreiheitsraten wahrend der gesamten 10-wochigen
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 élteren Patienten mit
partiellen epileptischen Anfallen wurden in einer unkontrollierten Studie mit einer Dauer von

26 Wochen an 72 dlteren 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 hdufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Miidigkeit, Konvulsion und Hyponatridmie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fithrten die 26-wochige Behandlungsphase zu Ende,
was einer Retentionsrate von 69,4 % entspricht (Angaben zur Anwendung bei élteren Patienten siche
Abschnitt 4.2). Zur Anwendung der Monotherapie bei élteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) iiber 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 Anfillen wurden in einer Phase-II-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-III-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 anschlieBende offene Langzeitverlangerungen

(1 Jahr in Teil II und 2 Jahre in Teil III) und Studie 305 umfasste vier anschlieBende offene
Langzeitverldngerungen (1 Jahr in Teil II, III 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 gepriift.
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 Anfallshaufigkeit)
eingestuft; der Unterschied war signifikant (p=0,009).

Im Doppelblindzeitraum der Phase-1II-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegeniiber 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 Anfallshdufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
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signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fiir die Phase-III-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten {iber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern tiber
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 Anfallshdufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegeniiber -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 jiinger nicht beriicksichtigt wurden, 14 (48,3 %) in der
Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11 (30,6 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft

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

In der anschlieBenden einjahrigen offenen Verldngerung (Teil II) der Phase-I11-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 Gesamtanfallshdufigkeit 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, groBer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

In den anschlieBenden drei offenen Verlingerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Gesamt-
Responderrate 26,6 % im Vergleich zu Baseline-Teil III-V (das heifit die letzten 4 Wochen von

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

Von den 183 Patienten, die Teil I und II der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil I1I eingeschlossen. Von 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 wihrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil 111 [19,7 % der
Patienten, die in Teil III 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 Berticksichtigung der Einschrinkungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Europdische 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 Anféllen gewihrt (siche 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 zerstof3enen, 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 unabhingig von
der Konzentration. /n 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 tdglicher 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 fiir 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
UGT1A1 vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

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

Linearitit/Nicht-Linearitéit

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 dlteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptséachlich 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 tiber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siche 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 Aktivitit des Eliminationsprozesses noch nicht
ausgereift.

Eine Hamodialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinacetat aus dem Plasma.

Leberfunktionsstorung

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

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstorung 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 Korpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhingiger 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 {iber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder iiber 6 Jahren

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass zwischen Kindern iiber 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 (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische 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 Sicherheitsabstinde abgeleitet.

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

In Toxizitidtsstudien mit wiederholter Gabe bei Médusen und Ratten wurde eine zentrilobulidre

Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitétsstudie bei Méusen eine erhohte 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 Knochenfldche 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 Beeintrichtigung der Fertilitit wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitdtsstudie
bei Miusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen kdnnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdt hinweisen, die Gelbkorperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzogerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizitétsstudien bei Méusen, Ratten und Kaninchen

beobachtet. Eine Verzogerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an Méusen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

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 mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir 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 Verldngerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche 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 enthélt 400 mg Eslicarbazepinacetat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 11 mm. Auf der einen Seite der
Tabletten ist ‘ESL 400’ eingeprégt, 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 Anfalle mit oder ohne sekundérer
Generalisierung bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

+ Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anféllen 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 betrdgt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal tdglich erhéht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal tédglich erhoht werden. Manche Patienten unter Monotherapie konnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal téglich profitieren (siche Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren mit eingeschrinkter

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

(Clkr) wie folgt angepasst werden:

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

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) einmal
taglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen,
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anschliefend einmal tdglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern {iber 6 Jahren). Abhédngig von der
individuellen Reaktion kann die tdgliche Dosis erhéht werden.

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

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Kinder iiber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 10 mg/kg/Tag einmal téglich. 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 betrdagt 1.200 mg einmal téglich (siche

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Korpergewicht > 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 kénnen, konnen 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 fiir die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfligbarkeitsdaten konnen 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.

Atrioventrikularer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen 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 erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBBen die Moglichkeit eines erhohten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen iiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwigung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
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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 konnen.

Andere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen

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

Hautreaktionen

Hautausschlag trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 1,2 % aller Personen auf, die in
klinischen Studien an Epileptikern mit Zebinix behandelt wurden. Fiir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Falle mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitit/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 Markteinfithung 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 konnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung {iber die Anzeichen und Symptome
aufzukléren und engmaschig auf Hautreaktionen zu iiberwachen. 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, Thaildndern 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
dhnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fiir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhohtes Risiko fiir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Privalenz von
HLA-B*1502-Trigern betrdgt bei Han-Chinesen und Thailédndern 10 %. Daher sollten diese Personen
moglichst vor Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Wirkstoffen auf das
Vorhandensein dieses Allels untersucht werden. Fillt 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 eingeschitzt wird als das Risiko.

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

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

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen européischer Abstammung und
Japanern mit einem erhdhten Risiko fiir 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 makulopapuldser Hautauschlag verbunden ist.
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Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen grof3e
Schwankungen: Die Privalenz betrigt in europdischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fiir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevolkerung auf 26,0 % bei Personen europdischer
Abstammung erhohen, wahrend 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 fiir das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschétzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatridmie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verlduft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umsténden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfille, 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 gefiihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridmie fiihren konnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatriimie auftreten. Davon unabhéngig sollten die Natriumwerte bei
routineméfBigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verldngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffilligkeiten (z.B. niedriger Thyroxinspiegel,
abnorme Erregungsleitung im Herzen) oder wenn gleichzeitig Arzneimittel eingenommen werden, die
mit einer Verldngerung 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 (siche Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fiir Patienten mit leichter bis méBiger 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 miBiger Beeintrichtigung der Leberfunktion nur mit Vorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung iiberhaupt 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 hauptséchlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fiir CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. /n 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 Dosiserhéhung 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 Enzymaktivitdt 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 hauptsichlich durch CYP2C19 (z.B. Phenytoin) metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen
kommen.

Wechselwirkungen mit anderen antiepileptischen Arzneimitteln

Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal taglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal tiglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hoéchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegeniiber
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 erhoht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fiir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstérungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zuriickzufiihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal téglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniiber 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 Abhéngigkeit von der
individuellen Reaktion, kdnnte eine Erhohung 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 téglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegeniiber 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 téglich und Topiramat bei der Exposition gegeniiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfiigbarkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-III-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 liberpriift.
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Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer iiberméBigen Exposition gegeniiber den aktiven Metaboliten fithren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal tidglich 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 ausgelost wurde. Frauen im gebérfahigen
Alter miissen daher wihrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden
(siche Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal tiglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegeniiber Simvastatin, und zwar hochstwahrscheinlich 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
tiaglich. Der Grund fiir diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrichtigung
der Transporteraktivitit von Rosuvastatin verursacht werden bzw. konnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitit 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 Variabilitit 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
tiglich 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 moglich.

4.6  Fertilitit, 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 hdufig wird iiber Lippenspalten,
kardiovaskuldre 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 tiber die potenziellen Risken fiir den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfalle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein pl6tzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanfillen fithren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

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

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

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebérfidhigen Alter sollten wéahrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhiiten. Eslicarbazepinacetat beeintriachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wihrend 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 iiber die Anwendung anderer wirksamer
Verhiitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhiitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich ergdnzende Verhiitungsmethoden einschlieSlich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstinde bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten iiber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitéit gezeigt (siche Fertilitt,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den Menschen (einschlie8lich 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 iiberwiegt nach sorgfiltiger Abwégung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

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

Uberwachung und Prévention

Antiepileptika konnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fotale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wihrend 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 praventive MaBinahme Vitamin K1 wihrend 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 iibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitdt

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 Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

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

Zebinix hat geringen bis maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige Patienten kdnnen unter Schwindel, Schlifrigkeit oder Sehstorungen
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 Fiihren
eines Fahrzeugs ndtig sind, beeintrachtig sein konnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Fiihren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Tatigkeiten auszufiihren nicht beeinflusst werden.

4.8
Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen
epileptischen Anfdllen 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 méfiger Starke und traten vorwiegend
wahrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fiir Zebinix beobachteten Risiken sind hauptséchlich dosisabhidngige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zuriickzufiihren sind. Die hdufigsten 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, Schléfrigkeit, 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), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (siche 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 aufgefiihrt.

Fiir 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 verfiigbaren Daten nicht abschédtzbar). 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 wihrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Anémie Thrombo-
Blutes und des zytopenie,
Lymphsystems Leukozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Endokrine Schilddriisenunter-
Erkrankungen funktion
Stoffwechsel- und Hyponatridmie, | Elektolytungleich- Syndrom der
Ernidhrungs- verminderter gewicht, inaddquaten
storungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion
Hypochlorédmie mit Anzeichen
und Symptomen
wie Lethargie,
Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitit,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszust
dnde und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.
Psychiatrische Schlaflosigkeit Psychose, Apathie,
Erkrankungen Depression,
Nervositit,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/
Hyperaktivitits -
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-
storungen

Abnorme
Koordination,
Gedéchtnisstorung,
Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysisthesie,
Dystonie, Lethargie,
Geruchstduschung,
zerebellares
Syndrom,
Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstorung,
Dysarthrie,
brennendes Gefiihl,
Parésthesien,
Migrine

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstorung,
okulare Hyperdmie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwiche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

Gefillerkrankungen

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

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,
Bléhungen,
Zahnfleischentziin-
dung, Teerstuhl,
Zahnschmerzen

Pankreatitis
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Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung

Erkrankungen der Hautausschlag Alopezie, trockene | Toxische
Haut und des Haut, iiberméaBiges epidermale
Unterhautzell- Schwitzen, Erythem, | Nekrolyse,
gewebes Hauterkrankung, Stevens-
Juckreiz, allergische | Johnson-
Dermatitis Syndrom,
Arzneimittelexan
them mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angioddem,
Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen,
Bindegewebs- und Knochenstoffwechs
Knochen- elstorung,
erkrankungen Muskelschwiche,
Schmerzen in den
Extremititen
Erkrankungen der Harnwegsinfektion
Nieren und Harnwege
Allgemeine Miidigkeit, Unwohlsein,
Erkrankungen und Storungen der Schiittelfrost,
Beschwerden am Gangart, periphere Odeme
Verabreichungsort Asthenie
Untersuchungen Gewichts- Blutdruck
zunahme erniedrigt,
Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg, Hamatokrit
erniedrigt,
Hamoglobin
erniedrigt,
Leberenzyme erhoht
Verletzung, Arzneimitteltoxi-
Vergiftung und durch Zitét,
Eingriffe bedingte Sturz,Brandwunden
Komplikationen

Beschreibung von ausgewihlten 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), siche Abschnitt 4.5.

PR-Intervall

Die Anwendung von Eslicarbazepinacetat ist mit einer Zunahme im PR-Intervall assoziiert. Mit einer
Verléngerung des PR-Intervalls verbundene Nebenwirkungen (z.B. AV Block, Synkope, Bradykardie)
konnen 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 wihrend placebo-kontrollierter Studien des Epilepsieprogramms. Allerdings wurden
sie fiir 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 Anfdllen (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 iiber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-Jdhrigen waren die hdufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlifrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schléfrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Miidigkeit (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 (hiufig, 2,1 %), die bei Kindern hdufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schléfrigkeit, 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 Verldngerungen der Phase-
IT1-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 gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte 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. Krampfanfille 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 Hdmodialyse entfernt werden, falls dies
notwendig ist (siche 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 Natriumkanile stabilisiert, deren Riickfiihrung 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 Krdmpfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitit 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-III 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 zusitzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

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

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

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase III Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshdufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fiir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fiir 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
tiglich gepriift. Die Dosierungen der aktiven Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, betrugen
200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal tiglich. Alle Patienten erhielten randomisiert die niedrigste
Dosierungsstufe und nur bei Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde die Dosis auf die
nichsthohere Dosis gesteigert. Von den 815 randomisierten Patienten wurden 401 mit
Eslicarbazepinacetat einmal téglich 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 primiren 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 wihrend des 26-wochigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
1,74]). Der wihrend 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, tiber 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-Schitzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fiir Carbamazepin und
0,12 fiir Eslicarbazepinacetat mit einem zusétzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fiir
Carbamazepin und 0,19 fiir 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 fiir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anfdllen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal tiglich gepriift. Die Anfallsfreiheitsraten wihrend 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 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 hdufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Miidigkeit, Konvulsion und Hyponatridmie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fithrten die 26-wochige 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 élteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) iiber 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 Anfdllen wurden in einer Phase-II-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-III-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 anschlieende offene Langzeitverldngerungen

(1 Jahr in Teil II und 2 Jahre in Teil III) und Studie 305 umfasste vier anschlielende offene
Langzeitverldngerungen (1 Jahr in Teil II, IIl 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 gepriift.
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-II-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 Anfallshaufigkeit)
eingestuft; der Unterschied war signifikant (p=0,009).
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Im Doppelblindzeitraum der Phase-II1-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshaufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegeniiber 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 Anfallshdufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fiir die Phase-Il1-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten iiber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern {iber

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 Anfallshdufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegeniiber -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 jiinger nicht bertiicksichtigt wurden, 14 (48,3 %) in der
Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11 (30,6 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft

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

In der anschlieBenden einjdhrigen offenen Verldngerung (Teil II) der Phase-III-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 Gesamtanfallshdufigkeit 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, groBer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

In den anschlieenden drei offenen Verlangerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Gesamt-
Responderrate 26,6 % im Vergleich zu Baseline-Teil I1I-V (das heifit die letzten 4 Wochen von

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

Von den 183 Patienten, die Teil I und II der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil III eingeschlossen. Von diesen hatten 65 Patienten wihrend 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 héufigste Grund fiir ein Ausscheiden zu irgendeinem
Zeitpunkt wihrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil III [19,7 % der
Patienten, die in Teil III 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 Beriicksichtigung der Einschrankungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Europdische 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 Anfillen gewihrt (siche 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 zerstof3enen, 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. /n 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 tdglicher 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 bezichungsweise 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 fiir 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
UGT1A1 vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

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

Linearitdt/Nicht-Linearitét
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 (siche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptséachlich 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 tiber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siche 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 Aktivitit 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 maBigen Leberfunktionsstorung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine méBige Leberfunktionsstdrung beeinflusst die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einer leichten bis miBigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siche 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 Crmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Korpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhingiger 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 {iber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder iiber 6 Jahren

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

5.3 Priklinische 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 Sicherheitsabstinde abgeleitet.

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

In Toxizititsstudien mit wiederholter Gabe bei Médusen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitétsstudie bei Médusen eine erhohte 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 Knochenfldche und/oder der
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbelkdrpern und/oder im Femur beobachtet.

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

Eine Beeintrachtigung der Fertilitdt wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitétsstudie
bei Miusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen konnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdt hinweisen, die Gelbkorperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzogerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizititsstudien bei Mausen, Ratten und Kaninchen
beobachtet. Eine Verzogerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an M#usen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir 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 Verldngerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche 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 enthélt 600 mg Eslicarbazepinacetat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, langliche Tabletten mit einer Lédnge von 17,3 mm. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL
600’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 Anfélle mit oder ohne sekundérer
Generalisierung bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

+ Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anféllen 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 betrdgt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal téglich erhoht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal tdglich erhéht werden. Manche Patienten unter Monotherapie kdnnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal téglich profitieren (siche Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren mit eingeschriankter

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

(Clkr) wie folgt angepasst werden:

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

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) einmal
tiglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen,
anschliefend einmal tdglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern {iber 6 Jahren). Abhédngig von der
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individuellen Reaktion kann die tdgliche Dosis erhoht werden.
- Clgr <30 ml/min: die Anwendung wird aufgrund unzureichender Daten bei Patienten mit schwerer
Beeintrdchtigung der Nierenfunktion nicht empfohlen

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Kinder iiber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 10 mg/kg/Tag einmal téglich. 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 betrdagt 1.200 mg einmal téglich (siche

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Korpergewicht > 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 koénnen, konnen die Tabletten
unmittelbar vor der Anwendung zerstoB3en und mit Wasser oder weichen Speisen wie Apfelmus
vermischt und oral gegeben werden.

Umstellung auf eine andere Darreichungsform

Aufgrund der fiir die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfiigbarkeitsdaten konnen 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.

Atrioventrikularer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen 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 erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Ausldsung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBBen die Moglichkeit eines erhohten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen tiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwigung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
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 kénnen.

Andere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen

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. Fiir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Fille mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitit/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), einschlieB3lich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebenbsbedrohlich oder todlich sein konnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung iiber die Anzeichen und Symptome
aufzukldren und engmaschig auf Hautreaktionen zu iiberwachen. 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, Thaildndern 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
dhnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fiir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhohtes Risiko fiir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Privalenz von
HLA-B*1502-Trigern betrdgt bei Han-Chinesen und Thailédndern 10 %. Daher sollten diese Personen
moglichst 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. iiber 15 % auf den
Philippinen und in Malaysia) kann die Testung von Populationen mit genetisch erhohtem Risiko auf
das Vorliegen von HLA-B*1502 erwogen werden.

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

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen européischer Abstammung und
Japanern mit einem erhdhten Risiko fiir 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 makulopapuldser Hautauschlag verbunden ist.
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Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen grof3e
Schwankungen: Die Privalenz betrigt in europdischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fiir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevolkerung auf 26,0 % bei Personen europdischer
Abstammung erhohen, wahrend 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 fiir das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschétzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatridmie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verlduft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umsténden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfille, 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 gefiihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridmie fiihren konnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatriimie auftreten. Davon unabhéngig sollten die Natriumwerte bei
routineméfBigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verldngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffilligkeiten (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 (siche Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fiir Patienten mit leichter bis méBiger 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 miBiger Beeintrichtigung der Leberfunktion nur mit Vorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung iiberhaupt 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 hauptséchlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fiir CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. /n 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 Dosiserhéhung 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 Enzymaktivitdt 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 fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal taglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal téglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hoéchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegeniiber
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 erhoht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fiir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstérungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zuriickzufiihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal téglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniiber 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 Abhédngigkeit von der
individuellen Reaktion, kdnnte eine Erhohung 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 téglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegeniiber 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 téglich und Topiramat bei der Exposition gegeniiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfiigbarkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-III-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 liberpriift.
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Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer iiberméBigen Exposition gegeniiber den aktiven Metaboliten fithren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal tidglich 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 ausgelost wurde. Frauen im gebérfahigen
Alter miissen daher wihrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden
(siche Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal tiglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegeniiber Simvastatin, und zwar hochstwahrscheinlich 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
tiaglich. Der Grund fiir diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrichtigung
der Transporteraktivitit von Rosuvastatin verursacht werden bzw. konnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitit 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 Variabilitit 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
tiglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicarbazepinacetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

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

4.6 Fertilitit, 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 hdufig wird iiber Lippenspalten,
kardiovaskuldre 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 tiber die potenziellen Risken fiir den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfalle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein pl6tzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanfillen fithren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

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

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

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebérfidhigen Alter sollten wéahrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhiiten. Eslicarbazepinacetat beeintriachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wihrend 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 iiber die Anwendung anderer wirksamer
Verhiitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhiitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich ergdnzende Verhiitungsmethoden einschlieSlich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstinde bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten iiber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitéit gezeigt (siche Fertilitt,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den Menschen (einschlie8lich 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 iiberwiegt nach sorgfiltiger Abwégung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

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

Uberwachung und Prévention

Antiepileptika konnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fotale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wihrend 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 praventive MaBinahme Vitamin K1 wihrend 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 iibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitdt

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 Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

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

Zebinix hat geringen bis maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige Patienten konnen unter Schwindel, Schlifrigkeit 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 Fiihren
eines Fahrzeugs notig sind, beeintrachtig sein konnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Fiihren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Tatigkeiten auszufiihren nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen

epileptischen Anféllen 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 méBiger Stirke und traten vorwiegend
wahrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fiir Zebinix beobachteten Risiken sind hauptséchlich dosisabhingige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zurilickzufiihren sind. Die hiufigsten 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, Schlifrigkeit, 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), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (siche 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 aufgefiihrt.

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

(= 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt (Héaufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). 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 wihrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Anémie Thrombo-
Blutes und des zytopenie,
Lymphsystems Leukozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichke
Immunsystems it
Endokrine Schilddriisenunter-
Erkrankungen funktion
Stoffwechsel- und Hyponatridmie, Elektolytungleich- | Syndrom der
Ernéhrungs- verminderter gewicht, inaddquaten
storungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion
Hypochlordmie mit Anzeichen
und Symptomen
wie Lethargie,
Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitit,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszust
dnde und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.
Psychiatrische Schlaflosigkeit Psychose, Apathie,
Erkrankungen Depression,
Nervositit,
Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/
Hyperaktivitits -
Syndrom,
Verwirrtheits-
zustand,
Stimmungs-
schwankungen,
Weinen,
psychomotorische

Hemmung, Angst
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Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel,
Schlafrigkeit

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

Abnorme
Koordination,
Gedichtnisstorung,
Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung,
Aphasie,
Dysisthesie,
Dystonie,
Lethargie,
Geruchstduschung,
zerebellares
Syndrom,
Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
brennendes Gefiihl,
Paréasthesien,
Migrine

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstorung,
okulare Hyperémie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwiche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

GefiBBerkrankungen

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

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 Hautausschlag Alopezie, trockene | Toxische
Haut und des Haut, iiberméBiges | epidermale
Unterhautzell- Schwitzen, Nekrolyse,
gewebes Erythem, Stevens-Johnson-
Hauterkrankung, Syndrom,
Juckreiz, Arzneimittelexan
allergische them mit
Dermatitis Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angioddem,
Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen,
Bindegewebs- und Knochenstoffwech
Knochen- selstérung,
erkrankungen Muskelschwiche,
Schmerzen in den
Extremititen
Erkrankungen der Harnwegsinfektion
Nieren und Harnwege
Allgemeine Midigkeit, Unwohlsein,
Erkrankungen und Storungen der Schiittelfrost,
Beschwerden am Gangart, periphere Odeme
Verabreichungsort Asthenie
Untersuchungen Gewichts- Blutdruck
zunahme erniedrigt,
Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg,
Héamatokrit
erniedrigt,
Hamoglobin
erniedrigt,
Leberenzyme
erhoht
Verletzung, Arzneimitteltoxi-
Vergiftung und durch zitét, Sturz,
Eingriffe bedingte Brandwunden
Komplikationen

Beschreibung von ausgewihlten 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), siche Abschnitt 4.5.

PR-Intervall

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

Therapeutische Klasse betreffende Nebenwirkungen

Seltene unerwiinschte Wirkungen wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematosus oder schwere Herzrhythmusstorungen bei Anwendung von Eslicarbazepinacetat
traten nicht auf wihrend placebo-kontrollierter Studien des Epilepsieprogramms. Allerdings wurden
sie fiir 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 Anféllen (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 iiber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-Jadhrigen waren die hdufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlifrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schléfrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Miidigkeit (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 (hdufig, 2,1 %), die bei Kindern haufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schléfrigkeit, 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 Verldngerungen der Phase-
II-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 groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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. Krampfanfille 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 Himodialyse entfernt werden, falls dies
notwendig ist (siche 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 Natriumkandale stabilisiert, deren Riickfiihrung in den aktiven Zustand
unterbindet und dadurch das wiederholte neuronale Auslésen verhindert.

Pharmakodynamische Wirkung

In nicht klinischen Modellen zur Vorhersage der krampflosenden Wirkung beim Menschen
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitdt 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-III Studien mit 1.703 randomisierten erwachsenen Patienten mit
partieller refraktirer Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeitig
behandelt wurden. In diesen Studien waren Oxacarbazepin und Felbamat als zusétzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

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

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

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase III Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshiufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fiir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fiir 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
tiglich gepriift. 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 tdglich 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 primiren 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 wihrend des 26-wochigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
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1,74]). Der wihrend 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, iiber 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-Schitzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fiir Carbamazepin und
0,12 fiir Eslicarbazepinacetat mit einem zusétzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fiir
Carbamazepin und 0,19 fiir 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 fiir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anfdllen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal téglich gepriift. Die Anfallsfreiheitsraten wihrend der gesamten 10-wochigen
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 Anfillen wurden in einer unkontrollierten Studie mit einer Dauer von

26 Wochen an 72 édlteren 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 hdufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Miidigkeit, Konvulsion und Hyponatridmie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fiihrten die 26-wo6chige 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 élteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) iiber 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 Anfdllen wurden in einer Phase-II-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-III-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 zusitzliche anschlieBende offene Langzeitverldngerungen

(1 Jahr in Teil II und 2 Jahre in Teil III) und Studie 305 umfasste vier anschlielende offene
Langzeitverldngerungen (1 Jahr in Teil II, III 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 gepriift.
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-II-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-III-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegeniiber 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 Anfallshiufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fiir die Phase-IlI-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten iiber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern {iber

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 % gegeniiber -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 jiinger nicht beriicksichtigt 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 dosisabhingige Zunahme der Effektgrofe
schliefen.

In der anschlieBenden einjéhrigen offenen Verlédngerung (Teil II) der Phase-I1I-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, groBBer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

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

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

Von den 183 Patienten, die Teil I und II der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil III 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 hdufigste Grund fiir ein Ausscheiden zu irgendeinem
Zeitpunkt wihrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil III [19,7 % der
Patienten, die in Teil III 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 Beriicksichtigung der Einschrankungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Europdische 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 Anfillen gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
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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 Cnax) von Eslicarbazepin ist bei oraler Gabe der zerstoenen, 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 unabhingig 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 tdglicher 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
Glucuronsiurekonjugate von Eslicarbazepinacetat, Eslicarbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbazepin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den eigenen Metabolismus oder die Clearance.

Eslicarbazepin ist ein schwacher Induktor fiir 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
UGT1A1 vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

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

Linearitit/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 dlteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptséachlich 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 tiber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2) empfohlen.

55



Bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren wird die Anwendung von Eslicarbazepinacetat nicht
empfohlen. In dieser Altersgruppe ist die intrinsische Aktivitit 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 maBigen Leberfunktionsstorung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine méBige Leberfunktionsstdrung beeinflusst die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einer leichten bis méBigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siche 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 Crmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Korpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhingiger 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 {iber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder iiber 6 Jahren

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

5.3 Priklinische 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 Sicherheitsabstinde abgeleitet.

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

In Toxizitdtsstudien mit wiederholter Gabe bei Médusen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitétsstudie bei Méusen eine erhohte 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 Knochenfldche und/oder der
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbelkdrpern und/oder im Femur beobachtet.

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

Eine Beeintrachtigung der Fertilitdt wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitétsstudie
bei Miusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen konnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdt hinweisen, die Gelbkorperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzogerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizititsstudien bei Mausen, Ratten und Kaninchen
beobachtet. Eine Verzogerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an M#usen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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 mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir 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 Verldngerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

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

Zebinix 800 mg Tabletten

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Weille, langliche Tabletten mit einer Lédnge von 19 mm. Auf der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL
800’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 Anfélle mit oder ohne sekundérer
Generalisierung bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

+ Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anféllen 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 betrdgt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal tdglich erhoht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal tédglich erhoht werden. Manche Patienten unter Monotherapie konnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal téglich profitieren (siche Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei der Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren mit eingeschrinkter

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

(Clkr) 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 {iber 6 Jahren) einmal
taglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen,
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anschlieffend einmal tdglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren). Abhédngig von der
individuellen Reaktion kann die tiagliche Dosis erhoht werden.

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

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Kinder iiber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 10 mg/kg/Tag einmal téglich. 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 betrdagt 1.200 mg einmal téglich (siche

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Korpergewicht > 60 kg

Kinder mit einem Kdorpergewicht 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, konnen 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 fiir die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfligbarkeitsdaten konnen 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.

Atrioventrikularer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen 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 erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBBen die Moglichkeit eines erhohten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen iiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwigung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
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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 erhohen konnen.

Andere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen

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

Hautreaktionen

Hautausschlag trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 1,2 % aller Personen auf, die in
klinischen Studien an Epileptikern mit Zebinix behandelt wurden. Fiir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Falle mit Angio6dem und Urtikaria berichtet. Ein Angioédem kann im Kontext
von Hypersensitivitit/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 konnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung {iber die Anzeichen und Symptome
aufzukléren und engmaschig auf Hautreaktionen zu iiberwachen. 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 HLLA-B*1502-Allel - bei Han-Chinesen, Thaildndern 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
dhnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fiir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhohtes Risiko fiir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Privalenz von
HLA-B*1502-Tragern betrigt bei Han-Chinesen und Thaildndern 10 %. Daher sollten diese Personen
moglichst 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 eingeschitzt wird als das Risiko.

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

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

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen européischer Abstammung und
Japanern mit einem erhdhten Risiko fiir 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 makulopapuldser Hautauschlag verbunden ist.
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Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen grof3e
Schwankungen: Die Privalenz betrigt in europdischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fiir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevolkerung auf 26,0 % bei Personen europdischer
Abstammung erhohen, wahrend 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 fiir das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschétzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatridmie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verlduft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umsténden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfille, 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 gefiihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridmie fiihren konnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatriimie auftreten. Davon unabhéngig sollten die Natriumwerte bei
routineméfBigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verldngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffilligkeiten (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 (siche Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fiir Patienten mit leichter bis méBiger 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 miBiger Beeintrichtigung der Leberfunktion nur mit Vorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung iiberhaupt 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 hauptséchlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fiir CYP3A4 und

UDP-Glukoronyltransferasen. /n 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 Dosiserhéhung 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 Enzymaktivitdt 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 hauptsichlich durch CYP2C19 (z.B. Phenytoin) metabolisiert werden, zu Wechselwirkungen
kommen.

Wechselwirkungen mit anderen antiepileptischen Arzneimitteln

Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal taglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal téglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hoéchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegeniiber
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 erhoht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fiir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstérungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zuriickzufiihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal téglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniiber 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 Abhédngigkeit von der
individuellen Reaktion, kdnnte eine Erhohung 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 téglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegeniiber 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 téglich und Topiramat bei der Exposition gegeniiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfiigbarkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-III-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 liberpriift.
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Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da
dies zu einer iiberméBigen Exposition gegeniiber den aktiven Metaboliten fithren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal tidglich 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 ausgelost wurde. Frauen im gebérfahigen
Alter miissen daher wihrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden
(siche Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal tiglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegeniiber Simvastatin, und zwar hochstwahrscheinlich 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
tiglich. Der Grund fiir diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrichtigung
der Transporteraktivitit von Rosuvastatin verursacht werden bzw. konnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitit 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 Variabilitit 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
tiglich auf die Pharmakokinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin, dass Eslicarbazepinacetat keinen
Einfluss auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

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

4.6 Fertilitit, 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 hdufig wird iiber Lippenspalten,
kardiovaskuldre 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 tiber die potenziellen Risken fiir den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfalle als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein pl6tzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanfillen fithren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

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

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

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebérfidhigen Alter sollten wéahrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhiiten. Eslicarbazepinacetat beeintriachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wihrend 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 iiber die Anwendung anderer wirksamer
Verhiitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhiitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich ergdnzende Verhiitungsmethoden einschlieSlich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstinde bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten iiber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitéit gezeigt (siche Fertilitt,

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den Menschen (einschlie8lich 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 iiberwiegt nach sorgfiltiger Abwégung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

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

Uberwachung und Prévention

Antiepileptika konnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fotale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wihrend 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 praventive MaBinahme Vitamin K1 wihrend 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 iibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen Ubertritt von Eslicarbazepin in die Muttermilch. Ein Risiko
fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte das Stillen wahrend der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitdt

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 Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

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

Zebinix hat geringen bis maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige Patienten konnen unter Schwindel, Schlifrigkeit 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 Fiihren
eines Fahrzeugs notig sind, beeintrachtig sein konnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Fiihren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Tatigkeiten auszufiihren nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen

epileptischen Anféllen 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 méBiger Stirke und traten vorwiegend
wahrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fiir Zebinix beobachteten Risiken sind hauptséchlich dosisabhingige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zurilickzufiihren sind. Die hiufigsten 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, Schlifrigkeit, 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), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (siche 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 aufgefiihrt.

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

(= 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) und nicht bekannt (Héaufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). 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 wihrend der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Hemmung, Angst

Systemorganklasse Sehr hiufig | Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Anémie Thrombo-
Blutes und des zytopenie,
Lymphsystems Leukozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Endokrine Schilddriisenunter-
Erkrankungen funktion
Stoffwechsel- und Hyponatridmie, | Elektolytungleich- Syndrom der
Ernahrungs- verminderter gewicht, inadidquaten
storungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion
Hypochlorédmie mit Anzeichen
und Symptomen
wie Lethargie,
Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitit,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszus
tdnde und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.
Psychiatrische Schlaflosigkeit Psychose, Apathie,
Erkrankungen Depression,
Nervositét, Erregung,
Reizbarkeit,
Aufmerksamkeits-
defizit-/
Hyperaktivitts -
Syndrom,
Verwirrtheits-zustand,
Stimmungs-
schwankungen,
Weinen,
psychomotorische
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Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel,
Schléfrigkeit

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

Abnorme
Koordination,
Gedéchtnisstorung,
Amnesie, Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysiésthesie,
Dystonie, Lethargie,
Geruchstduschung,
zerebellares Syndrom,
Konvulsion, periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstorung,
Dysarthrie,
brennendes Gefiihl,
Parésthesien, Migrine

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstorung, okulare
Hyperédmie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwiche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

Gefillerkrankungen

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

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,
Bléhungen,
Zahnfleischentziin-
dung, Teerstuhl,
Zahnschmerzen

Pankreatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebererkrankung
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Erkrankungen der Hautausschlag Alopezie, trockene Toxische
Haut und des Haut, iiberméaBiges epidermale
Unterhautzell- Schwitzen, Erythem, [Nekrolyse,
gewebes Hauterkrankung, Stevens-Johnson-
Juckreiz, allergische  [Syndrom,
Dermatitis IArzneimittelexant
hem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angioddem,
Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen,
Bindegewebs- und Knochenstoffwechsel
Knochen- storung,
erkrankungen Muskelschwiche,
Schmerzen in den
Extremititen
Erkrankungen der Harnwegsinfektion
Nieren und Harnwege
Allgemeine Miidigkeit, Unwobhlsein,
Erkrankungen und Storungen der Schiittelfrost,
Beschwerden am Gangart, periphere Odeme
Verabreichungsort Asthenie
Untersuchungen Gewichts- Blutdruck erniedrigt,
zunahme Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg, Hamatokrit
erniedrigt,
Hamoglobin
erniedrigt,
Leberenzyme erhoht
Verletzung, Arzneimitteltoxi-zitit,
Vergiftung und durch Sturz, Brandwunden
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Beschreibung von ausgewéhlten 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), siche 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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konnen 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 fiir 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 Anfdllen (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 iiber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-Jadhrigen waren die hdufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlifrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schléfrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Miidigkeit (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 (hiufig, 2,1 %), die bei Kindern hdufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schléfrigkeit, 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 Verldngerungen der Phase-
II1-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 gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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. Krampfanfille 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 (siche 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 Natriumkanile stabilisiert, deren Riickfiihrung 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 Krimpfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitit 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-III 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 zusitzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

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

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

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase III Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshdufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fiir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fiir 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 gepriift. Die Dosierungen der aktiven Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, betrugen

200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal tiglich. Alle Patienten erhielten randomisiert die niedrigste
Dosierungsstufe und nur bei Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde die Dosis auf die
nichsthohere Dosis gesteigert. Von den 815 randomisierten Patienten wurden 401 mit
Eslicarbazepinacetat einmal téglich 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 primiren 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 wihrend des 26-wdchigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
1,74]). Der wihrend 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, {iber 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-Schitzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fiir Carbamazepin und
0,12 fiir Eslicarbazepinacetat mit einem zusétzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fiir
Carbamazepin und 0,19 fiir Eslicarbazepinacetat (p=0,0002).

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

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anféllen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal téglich gepriift. Die Anfallsfreiheitsraten wéihrend 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 élteren Patienten mit
partiellen epileptischen Anfallen wurden in einer unkontrollierten Studie mit einer Dauer von

26 Wochen an 72 dlteren 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 hdufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Miidigkeit, Konvulsion und Hyponatridmie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fithrten die 26-wochige Behandlungsphase zu Ende,
was einer Retentionsrate von 69,4 % entspricht (Angaben zur Anwendung bei élteren Patienten siche
Abschnitt 4.2). Zur Anwendung der Monotherapie bei élteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) iiber 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 Anfillen wurden in einer Phase-II-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-III-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 anschlieBende offene Langzeitverlangerungen

(1 Jahr in Teil II und 2 Jahre in Teil III) und Studie 305 umfasste vier anschlieBende offene
Langzeitverldngerungen (1 Jahr in Teil II, III 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 gepriift.
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 Anfallshaufigkeit)
eingestuft; der Unterschied war signifikant (p=0,009).

Im Doppelblindzeitraum der Phase-1II-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegeniiber 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
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signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fiir die Phase-III-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten {iber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern tiber
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 Anfallshdufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegeniiber -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 jiinger nicht beriicksichtigt wurden, 14 (48,3 %) in der
Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11 (30,6 %) in der Placebogruppe als Responder eingestuft

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

In der anschlieBenden einjahrigen offenen Verldngerung (Teil II) der Phase-I11-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, groBer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

In den anschlieBenden drei offenen Verlingerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Gesamt-
Responderrate 26,6 % im Vergleich zu Baseline-Teil III-V (das heifit die letzten 4 Wochen von

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

Von den 183 Patienten, die Teil I und II der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil I1I eingeschlossen. Von 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 wihrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil 111 [19,7 % der
Patienten, die in Teil III 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 Berticksichtigung der Einschrinkungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Europiische 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 Anféllen gewéhrt (siche 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 zerstoflenen, 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 unabhingig von

der Konzentration. /n 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 tdglicher 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 bezichungsweise 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 fiir 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
UGT1A1 vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

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

Linearitét/Nicht-Linearitét
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 dlteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptséachlich 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 tiber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siche 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 Aktivitit des Eliminationsprozesses noch nicht
ausgereift.

Eine Hémodialyse 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 maBigen Leberfunktionsstorung nach mehreren oralen Dosen
untersucht. Eine méBige Leberfunktionsstdrung beeinflusst die Pharmakokinetik von
Eslicarbazepinacetat nicht. Bei Patienten mit einer leichten bis méBigen Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siche 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 Crmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Korpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhingiger 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 {iber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder iiber 6 Jahren

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

5.3 Priklinische 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 Sicherheitsabstinde abgeleitet.

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

In Toxizititsstudien mit wiederholter Gabe bei Médusen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitétsstudie bei Méusen eine erhohte 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 Toxizitédtsprofil 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 Knochenfldche und/oder der
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbelkdrpern und/oder im Femur beobachtet.

Genotoxizitdtsstudien mit Eslicarbazepinacetat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken fiir den

75



Menschen.

Eine Beeintrichtigung der Fertilitét wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitétsstudie
bei Miusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen kdnnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdt hinweisen, die Gelbkorperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzogerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizitéitsstudien bei Mausen, Ratten und Kaninchen

beobachtet. Eine Verzogerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an Méusen und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K 29/32

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

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 mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir 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 Verldngerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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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 enthélt 2,0 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 218) und
etwa 0,00001 mg Sulfite.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen.
Fast weille bis weille Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zebinix ist indiziert als:

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

+ Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren mit partiellen
epileptischen Anféllen 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 betrdgt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
Wochen auf 800 mg einmal téglich erhoht werden. Je nach individuellem Ansprechen kann die Dosis
auf 1.200 mg einmal tédglich erhoht werden. Manche Patienten unter Monotherapie konnen von einer
Dosis von 1.600 mg einmal téglich profitieren (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

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

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

- Clkr 30-60 ml/min: Anfangsdosis von 200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) einmal
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taglich oder 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern iiber 6 Jahren) jeden zweiten Tag fiir 2 Wochen,
anschliefend einmal tdglich 400 mg (bzw. 10 mg/kg bei Kindern {iber 6 Jahren). Abhédngig 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

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Kinder iiber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 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 betrdagt 1.200 mg einmal téglich (siche

Abschnitt 5.1).

Kinder mit einem Kérpergewicht > 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.

Umstellung auf eine andere Darreichungsform

Aufgrund der fiir die Tabletten- und Suspensionsformulierungen vorliegenden vergleichenden
Bioverfligbarkeitsdaten konnen 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.

Atrioventrikularer Block zweiten und dritten Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen 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 erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBBen die Moglichkeit eines erhohten Risikos bei der
Einnahme von Eslicarbazepinacetat nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen iiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwigung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
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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 erhohen konnen.

Andere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen

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

Hautausschlag trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei 1,2 % aller Personen auf, die in
klinischen Studien an Epileptikern mit Zebinix behandelt wurden. Fiir Patienten, die Zebinix
einnehmen, wurden Fille mit Angioddem und Urtikaria berichtet. Ein Angioddem kann im Kontext
von Hypersensitivitit/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 Markteinfithung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSSs), einschlieB3lich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), die lebenbsbedrohlich oder tédlich sein konnen, berichtet
worden. Patienten sind zum Zeitpunkt der Verschreibung {iber die Anzeichen und Symptome
aufzukldren und engmaschig auf Hautreaktionen zu iiberwachen. 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, Thaildndern 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
dhnliche chemische Struktur hat wie Carbamazepin, konnten fiir HLA-B*1502 positive Patienten auch
ein erhohtes Risiko fiir ein SJS nach Behandlung mit Eslicarbazepinacetat haben. Die Privalenz von
HLA-B*1502-Trigern betrdgt bei Han-Chinesen und Thailédndern 10 %. Daher sollten diese Personen
moglichst vor Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten Wirkstoffen auf das
Vorhandensein dieses Allels untersucht werden. Fllt 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. iiber 15 % auf den
Philippinen und in Malaysia) kann die Testung von Populationen mit genetisch erhohtem Risiko auf
das Vorliegen von HLA-B*1502 erwogen werden.

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

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass HLA-A*3101 bei Personen européischer Abstammung und
Japanern mit einem erhdhten Risiko fiir 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 makulopapuldser Hautauschlag verbunden ist.

80



Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt bei verschiedenen ethnischen Populationen grof3e
Schwankungen: Die Privalenz betrigt in europdischen Populationen 2 bis 5 % und in japanischen
Populationen etwa 10 %.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann das Risiko fiir Carbamazepin-induzierte Hautreaktionen
(meist weniger schwer) von 5,0 % in der Allgemeinbevolkerung auf 26,0 % bei Personen europdischer
Abstammung erhohen, wahrend 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 fiir das
HLA-A*3101-Allel positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen erwogen werden, sofern der Nutzen hoher eingeschétzt wird als das Risiko.

Hyponatridmie

Eine Hyponatridmie als unerwiinschte Wirkung trat bei 1,5 % der Patienten auf, die mit Zebinix
behandelt wurden. Eine Hyponatridmie verlduft in den meisten Féllen asymptomatisch. Unter
Umsténden kann es jedoch zu klinischen Symptomen wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfille, 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 gefiihrt hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die ihrerseits zu einer Hyponatridmie fiihren konnen (z.B.
Diuretika, Desmopressin, Carbamazepin), sollten die Natriumwerte im Serum bestimmt werden, falls
klinische Anzeichen einer Hyponatriimie auftreten. Davon unabhéngig sollten die Natriumwerte bei
routineméfBigen Laboruntersuchungen bestimmt werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbazepinacetat abgesetzt werden.

PR Intervall

Verldngerung des PR Intervalls wurde in klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit medizinischen Auffilligkeiten (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 (siche Abschnitt 4.2) angepasst werden. Bei
Patienten mit CLcr <30 ml/min wird die Anwendung aufgrund unzureichender Daten nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Da fiir Patienten mit leichter bis méBiger 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 miBiger Beeintrdchtigung der Leberfunktion nur mit Vorsicht und bei
Patienten mit starker Beeintrachtigung iiberhaupt nicht angewendet werden.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

81



Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Eslicarbazepin umgewandelt und hauptsdchlich durch
Glukuronidierung abgebaut. In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher Induktor fiir CYP3A4 und
UDP-Glukoronyltransferasen. /n 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 Dosiserhéhung 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 Verdnderung der
Dosis kann es 2 bis 3 Wochen dauern, bis das neue Niveau der Enzymaktivitit 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 fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von einmal taglich

800 mg Eslicarbazepinacetat und zweimal tiglich 400 mg Carbamazepin im Mittel zu einer 32 %igen
Abnahme der Exposition gegeniiber dem wirksamen Metaboliten Eslicarbazepin, und zwar
hoéchstwahrscheinlich durch Induktion der Glucuronidierung. Bei der Exposition gegeniiber
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 erhoht werden. Nach Ergebnissen aus Patientenstudien
erhohte sich bei gleichzeitiger Behandlung das Risiko fiir folgende Nebenwirkungen: Diplopie,
Koordinationsstérungen und Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten Auftretens weiterer, auf die
gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Eslicarbazepinacetat zuriickzufiihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat
1.200 mg einmal tiglich und Phenytoin zu einer durchschnittlichen Verringerung der Exposition
gegeniiber 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 Abhédngigkeit von der
individuellen Reaktion, kdnnte eine Erhohung 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 téglich zeigte eine geringe durchschnittliche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegeniiber Lamotrigin um 15 % vermindert) zwischen Eslicarbazepinacetat und
Lamotrigin. Daher sind keine Dosisanpassungen notig. Aufgrund interindividueller Variabilitdt 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 tdglich und Topiramat bei der Exposition gegeniiber
Eslicarbazepin keine signifikante Anderung. Allerdings verringerte sich die Exposition gegeniiber
Topiramat um 18 %, vermutlich als Folge einer verminderten Bioverfiigbarkeit von Topiramat. Es
sind keine Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam
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Nach einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von Phase-III-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 iiberpriift.

Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarbazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht empfohlen, da

dies zu einer iiberméfBigen Exposition gegeniiber den aktiven Metaboliten fiihren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal téglich 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 ausgelost wurde. Frauen im gebérfahigen
Alter miissen daher wihrend der Anwendung von Zebinix und bis zum Ende des laufenden
Menstruationszyklus nach Absetzen von Zebinix eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden
(siche Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung von einmal tiglich
800 mg Eslicarbazepinacetat im Mittel eine 50 %ige Abnahme der systemischen Exposition
gegeniiber Simvastatin, und zwar hochstwahrscheinlich 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
tiglich. Der Grund fiir diese Verringerung ist unbekannt, konnte jedoch durch eine Beeintrichtigung
der Transporteraktivitit von Rosuvastatin verursacht werden bzw. konnte auch im Zusammenhang mit
der Induktion des Metabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der Zusammenhang zwischen
Exposition und Substanzaktivitit 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 téglich 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 Variabilitit 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
tiglich 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 méglich.

4.6 Fertilitit, 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 hdufig wird iiber Lippenspalten,
kardiovaskuldre 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 tiber die potenziellen Risken fiir den Fotus beraten
werden, welche sowohl durch Krampfanfille als auch durch eine antiepileptische Behandlung
verursacht werden. Ein plotzliches Absetzen der Therapie mit Antiepileptika sollte vermieden werden,
da dies zu Krampfanfillen fithren kann, die schwerwiegende Folgen fiir die Frau und das ungeborene
Kind haben konnten.

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

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

Frauen im gebérfdhigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebérfidhigen Alter sollten wiahrend der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat wirksam
verhiiten. Eslicarbazepinacetat beeintriachtigt die Wirkung von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wihrend 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 iiber die Anwendung anderer wirksamer
Verhiitungsmethoden beraten werden. Es sollte mindestens eine wirksame Verhiitungsmethode (z.B.
ein Intrauterinpessar) oder zwei sich erginzende Verhiitungsmethoden einschlieSlich einer
Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhiitungsmethode sollten in jedem Fall die
individuellen Umstidnde bewertet und die Patientin in die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten tiber die Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Fertilitit,

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

Eslicarbazepinacetat sollte wiahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
Nutzen iiberwiegt nach sorgfiltiger Abwégung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen das
Risiko.

Falls Frauen wéhrend der Anwendung von Eslicarbazepinacetat schwanger werden oder eine
Schwangerschaft planen, sollte die Anwendung von Zebinix griindlich iiberdacht werden. Es sollten
nur minimal wirksame Dosen angewendet werden, und zumindest wihrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft ist, wenn irgend mdglich, eine Monotherapie vorzuziehen. Patienten sollten {iber die
Moglichkeit eines erhdhten Fehlbildungsrisikos beraten werden und auf die Mdglichkeit
vorgeburtlicher Untersuchungen hingewiesen werden.

Uberwachung und Prévention
Antiepileptika konnen zu einem Folsduremangel beitragen, der wiederum fotale Fehlbildungen
verursachen kann. Eine Folsduresubstitution wird daher vor und wihrend der Schwangerschaft
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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 praventive Mal3nahme Vitamin K1 wahrend der letzten Wochen der
Schwangerschaft an die Schwangere und anschlieBend an das Neugeborene verabreicht werden.

Stillzeit

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

Fertilitét

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 Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

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

Zebinix hat geringen bis méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit 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 Féhigkeiten, die zum Bedienen von Maschinen oder zum Fiihren
eines Fahrzeugs noétig sind, beeintrdchtig sein konnen. Es sollte diesen Patienten empfohlen werden,
auf das Bedienen von Maschinen und das Fiihren eines Fahrzeugs zu verzichten, bis festgestellt ist,
dass ihre Fahigkeiten solche Tétigkeiten auszufiihren nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In klinischen Studien (Begleittherapie und Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit partiellen

epileptischen Anféllen 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 méBiger Stirke und traten vorwiegend
wihrend der ersten Wochen der Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die fiir Zebinix beobachteten Risiken sind hauptsdchlich dosisabhingige Nebenwirkungen, die auf die
therapeutische Klasse zuriickzufiihren sind. Die héufigsten 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, Schlifrigkeit, 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), einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)/toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS), berichtet worden (sieche 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 aufgefiihrt.

Fiir 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 abschétzbar). 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 hiufig | Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt

Erkrankungen des Anémie Thrombo-

Blutes und des zytopenie,

Lymphsystems Leukozytopenie

Erkrankungen des Uberempfindlichkei

Immunsystems t

Endokrine Schilddriisenunter-

Erkrankungen funktion

Stoffwechsel- und Hyponatridmie, Elektolytungleich- | Syndrom der

Ernahrungs- verminderter gewicht, inadidquaten

storungen Appetit Dehydrierung, ADH-Sekretion
Hypochlorédmie mit Anzeichen

und Symptomen
wie Lethargie,

Ubelkeit
Schwindel,
Abnahme der
Serum (Blut)-
Osmolalitit,
Erbrechen,
Kopfschmerzen,
Verwirrtheitszus
tdnde und andere
neurologische
Anzeichen und
Symptome.
Psychiatrische Schlaflosigkeit Psychose, Apathie,
Erkrankungen Depression,

Nervositit,

Erregung,

Reizbarkeit,

Aufmerksamkeits-

defizit-/

Hyperaktivitits -

Syndrom,

Verwirrtheits-

zustand,

Stimmungs-

schwankungen,

Weinen,

psychomotorische

Hemmung, Angst
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Erkrankungen des
Nervensystems

Schwindel,
Schléfrigkeit

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

Abnorme
Koordination,
Gedichtnisstorung,
Amnesie,
Schlafsucht,
Sedierung, Aphasie,
Dysisthesie,
Dystonie,
Lethargie,Geruchsta
uschung,
zerebellares
Syndrom,
Konvulsion,
periphere
Neuropathie,
Nystagmus,
Sprachstérung,
Dysarthrie,
brennendes Gefiihl,
Paréasthesien,
Migrine

Augenerkrankungen

Doppeltsehen,
verschwommene
Sicht

Sehstérung,
Oszillopsie,
binokulare
Augenbeweglich-
keitsstorung,
okulare Hyperémie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Schwindel

Horschwiche,
Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen,
Bradykardie

GefiBBerkrankungen

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

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 Hautausschlag Alopezie, trockene [Toxische
Haut und des Haut, iiberméfiges fepidermale
Unterhautzell- Schwitzen, Nekrolyse,
gewebes Erythem, Stevens-Johnson-
Hauterkrankung, Syndrom,
Juckreiz, allergische |Arzneimittelexant
Dermatitis hem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
Angioddem,
Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen,
Bindegewebs- und Knochenstoffwechs
Knochen- elstorung,
erkrankungen Muskelschwiche,
Schmerzen in den
Extremititen
Erkrankungen der Harnwegsinfektion
Nieren und Harnwege
Allgemeine Miidigkeit, Unwobhlsein,
Erkrankungen und Storungen der Schiittelfrost,
Beschwerden am Gangart, Asthenie | periphere Odeme
Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichts-zunahme | Blutdruck
erniedrigt,
Gewichtsverlust,
Blutdruck erhoht,
Natrium im Blut
erniedrigt,
erniedrigter
Chloridspiegel im
Blut, Osteocalcin-
Anstieg, Hamatokrit
erniedrigt,
Hamoglobin
erniedrigt,
Leberenzyme
erhoht
Verletzung, Arzneimitteltoxi-
Vergiftung und durch zitét, Sturz,
Eingriffe bedingte Brandwunden
Komplikationen

Beschreibung von ausgewihlten 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), siche 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)
koénnen auftreten.

Therapeutische Klasse betreffende Nebenwirkungen

Seltene unerwiinschte Wirkungen wie Myelosuppression, anaphylaktische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematosus oder schwere Herzrhythmusstorungen bei Anwendung von Eslicarbazepinacetat
traten nicht auf wihrend placebo-kontrollierter Studien des Epilepsieprogramms. Allerdings wurden
sie fiir 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 beeintriachtigt wird, wurde nicht identifiziert.

Kinder und Jugendliche

In placebokontrollierten Studien mit Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren mit partiellen
epileptischen Anféllen (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 iiber die Altersgruppen hinweg
vergleichbar. In der Gruppe der 6- bis 11-Jdhrigen waren die hdufigsten, bei mehr als zwei der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Patienten beobachteten Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %),
Schlifrigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvulsion (6,3 %) und Ubelkeit (3,2 %); in der Gruppe der
12- bis 18-Jahrigen waren dies Schléfrigkeit (7,4 %), Erbrechen (4,2 %), Diplopie (3,2 %) und
Miidigkeit (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 (hdufig, 2,1 %), die bei Kindern haufiger waren als bei Erwachsenen.
Schwindel, Schléfrigkeit, 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-
III-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 groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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. Krampfanfille 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 Himodialyse entfernt werden, falls dies
notwendig ist (siche 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 Natriumkandile stabilisiert, deren Riickfiihrung in den aktiven Zustand
unterbindet und dadurch das wiederholte neuronale Auslésen verhindert.

Pharmakodynamische Wirkung

In nicht klinischen Modellen zur Vorhersage der krampflosenden Wirkung beim Menschen
verhinderte Eslicarbazepinacetat und seine Metaboliten die Entstehung von Krampfen. Beim
Menschen beruht die pharmakologische Aktivitit 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-III Studien mit 1.703 randomisierten erwachsenen Patienten mit
partieller refraktirer Epilepsie, die mit ein bis drei antiepileptischen Arzneimitteln gleichzeitig
behandelt wurden. In diesen Studien waren Oxacarbazepin und Felbamat als zusétzliche Arzneimittel
nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301 und 302 Studien),

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

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

Der Anteil der Studienteilnehmern in der Phase III Studien mit einer Verringerung > 50 % (1581
analysiert) der Anfallshiufigkeit betrug 19,3 % fiir Placebo, 20,8 % fiir Eslicarbazepinacetat 400 mg,
30,5 % fiir Eslicarbazepinacetat 800 mg und 35,3 % fiir 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 gepriift. 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 tdglich 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 primiren 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 wihrend des 26-wochigen Beurteilungszeitraums als
anfallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risikodifferenz -4,28 %, 95%-Konfidenzintervall: [-10,30;
1,74]). Der wihrend 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, {iber 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-Schitzer des Anfallsrisikos am Ende des Beurteilungszeitraums 0,06 fiir Carbamazepin und
0,12 fiir Eslicarbazepinacetat mit einem zusétzlichen Risikoanstieg nach einem Jahr auf 0,11 fiir
Carbamazepin und 0,19 fiir 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 fiir
Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat als Umstellung auf Monotherapie wurde in zwei
doppelblinden, randomisierten kontrollierten Studien mit 365 erwachsenen Patienten mit partiellen
epileptischen Anfdllen untersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen von 1.200 mg und
1.600 mg einmal téglich gepriift. Die Anfallsfreiheitsraten wihrend der gesamten 10-wochigen
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 édlteren 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 hdufigsten Einzelnebenwirkungen waren Schwindel (12,5 % der
Studienteilnehmer), Schléfrigkeit (9,7 %), Miidigkeit, Konvulsion und Hyponatridmie (jeweils 8,3 %),
Nasopharyngitis (6,9 %) und Infektionen der oberen Atemwege (5,6 %). Insgesamt 50 der 72
Patienten, welche die Studie begonnen hatten, fithrten die 26-wo6chige Behandlungsphase zu Ende,
was einer Retentionsrate von 69,4 % entspricht (Angaben zur Anwendung bei élteren Patienten siche
Abschnitt 4.2). Zur Anwendung der Monotherapie bei élteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N=27) iiber 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 Anfdllen wurden in einer Phase-II-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in einer Phase-III-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 anschlieBende offene Langzeitverlangerungen

(1 Jahr in Teil I und 2 Jahre in Teil III) und Studie 305 umfasste vier anschlielende offene
Langzeitverlangerungen (1 Jahr in Teil II, III 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 gepriift.
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-II-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) hdher 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-1II-Studie unterschied sich die nach der LS-Methode berechnete
mittlere Reduktion der standardisierten Anfallshdufigkeit unter Eslicarbazepinacetat (-18,1 %
gegeniiber 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 Anfallshdufigkeit) eingestuft; der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,9017). Post hoc wurden fiir die Phase-III-Studie Subgruppenanalysen nach
Altersstrata und Patienten iiber 6 Jahren sowie nach der Dosis durchgefiihrt. Bei den Kindern {iber
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 Anfallshdufigkeit unter
Eslicarbazepinacetat hoher als unter Placebo (-24,4 % gegeniiber -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 jiinger nicht berticksichtigt 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 dosisabhédngige Zunahme der Effektgrofe
schlieBen.

In der anschlieBenden einjahrigen offenen Verldngerung (Teil II) der Phase-III-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, groBer aus (-51,4 %) als in der Gruppe, die vorher ESL
erhalten hatte (-40,4 %). Der Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung (Anstieg von > 25 %)
gegeniiber dem Baseline-Zeitraum lag bei 14,2 %.

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

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

Von den 183 Patienten, die Teil [ und II der Studie abgeschlossen hatten, wurden 152 Patienten in
Teil I1I eingeschlossen. Von diesen hatten 65 Patienten wéihrend 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 wihrend der Studie war die Anforderung des Sponsors (30 Patienten in Teil III [19,7 % der
Patienten, die in Teil III 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 Beriicksichtigung der Einschrankungen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb das
Langzeitansprechen auf Eslicarbazepinacetat in den offenen Teilen der Studie insgesamt bestehen.

Die Europidische 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 Anféllen gewahrt (siche 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 unabhéingig von
der Konzentration. /n 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 tdglicher 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 fiir 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
UGT1A1 vermittelter Glucuronidierung beobachtet.

Elimination

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

Linearitit/Nicht-Linearitéit

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 dlteren Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance >60 ml/min (siche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat werden aus dem systemischen Kreislauf hauptséchlich 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 tiber
6 Jahren mit einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siche 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 Aktivitit des Eliminationsprozesses noch nicht
ausgereift.
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Eine Hamodialyse entfernt Metaboliten von Eslicarbazepinacetat aus dem Plasma.

Leberfunktionsstorung

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

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstorung 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 Crmax von Eslicarbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tmax) erreicht.
Es wurde gezeigt, dass sich das Korpergewicht auf Verteilungsvolumen und Clearance auswirkt.
Ferner konnte ein gewichtsunabhingiger 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 {iber 6 Jahren therapeutischen Dosierungen von 20 bzw.
30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder iiber 6 Jahren

Populationspharmakokinetische Analysen weisen darauf hin, dass zwischen Kindern iiber 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 (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische 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 Sicherheitsabstinde abgeleitet.

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

In Toxizitdtsstudien mit wiederholter Gabe bei Mdusen und Ratten wurde eine zentrilobulére
Hypertrophie der Leber und in der Karzinogenitétsstudie bei Méusen eine erhohte 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 Toxizitédtsprofil 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 Knochenfldche 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 Beeintrichtigung der Fertilitit wurde bei weiblichen Ratten beobachtet; in der Fertilitdtsstudie
bei Miusen beobachtete Abnahmen der Zahl der Implantationen und lebenden Embryonen kdnnen
auch auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdt hinweisen, die Gelbkorperzahl wurde allerdings
nicht ausgewertet. Eslicarbazepinacetat war bei der Ratte und beim Kaninchen nicht teratogen,
induzierte jedoch bei der Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzogerungen, verminderte
Fetengewichte, vermehrt auftretende minderschwere Skelett- und viszerale Anomalien wurden bei
maternaltoxischen Dosierungen in Embryotoxizititsstudien bei Mausen, Ratten und Kaninchen
beobachtet. Eine Verzogerung der sexuellen Entwicklung der F1-Generation wurde in Peri-
/Postnatalstudien an Méusen 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, kiinstlich (enthilt Maltodextrin, Propylenglycol, natiirliche und kiinstliche
Aromastoffe und arabisches Gummi (E414)

Frucht-Aroma zur Maskierung, fliissig, kiinstlich (enthélt Propylenglycol, Wasser und natiirliche und
kiinstliche Aromastoffe)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach Anbruch: 2 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

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

Einnehmen in einer Faltschachtel verpackt. Jede Faltschachtel enthilt eine skalierte 10 ml-Spritze aus
Polypropylen sowie einen Flaschenadapter aus Copolymer.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir 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/1/09/514/024

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21 April 2009

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 22 Januar 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

BIAL - Portela & C?, S.A.

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 20 oder 60 Tabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 200 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 200 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

20 Tabletten
60 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/021 20 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/022 60 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung

[ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 200 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der duferen Umbhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
(nur auf der dufseren Umhiillung)
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

PVC/ALU Blisterpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 200 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BIAL

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel der HPDE Flaschen und HPDE Flaschen mit 60 Tabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 200 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 200 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/023

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 200 mg

(nur auf der duBleren Umbhiillung)

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der duferen Umbhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
(nur auf der dufseren Umhiillung)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 7, 14 oder 28 Tabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 400 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 400 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Tabletten
14 Tabletten
28 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/001 7 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/002 14 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/003 28 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/004 7 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/005 14 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/006 28 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 400 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der dufseren Umhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:

(nur auf der duferen Umhiillung)
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

ALU/ALU Blisterpackung
PVC/ALU Blisterpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 400 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BIAL

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 30 oder 60 Tabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 600 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 600 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten
60 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/007 30 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/008 60 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/009 30 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/010 60 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 600 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der dufseren Umhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:

(nur auf der dufseren Umhiillung)
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

ALU/ALU Blisterpackung
PVC/ALU Blisterpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 600 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BIAL

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel der HPDE Flaschen und HPDE Flaschen mit 90 Tabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 600 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 600 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

90 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/011

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 600 mg

(nur auf der duBleren Umbhiillung)

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der duferen Umbhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
(nur auf der dufseren Umhiillung)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel mit 20, 30, 60 oder 90 Tabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 800 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 800 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

20 Tabletten
30 Tabletten
60 Tabletten
90 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/012 20 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/013 30 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/014 60 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/015 90 Tabletten - ALU/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/016 20 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/017 30 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/018 60 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung
EU/1/09/514/019 90 Tabletten - PVC/ALU Blisterpackung

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 800 mg

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der duferen Umbhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:

(nur auf der dufseren Umhiillung)
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

ALU/ALU Blisterpackung
PVC/ALU Blisterpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 800 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BIAL

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel der HPDE Flaschen und HPDE Flaschen mit 90 Tabletten

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 800 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 800 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

90 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/020

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 800 mg

(nur auf der duBleren Umbhiillung)

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der duferen Umbhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
(nur auf der dufseren Umhiillung)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton fiir biindelpackungen (einschliesslich blue box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 800 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 800 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 180 (2 Packungen mit 90) tabletten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BIAL-Portela & C?, S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional

119



4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/025-026

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 800 mg

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der dufseren Umhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:

(nur auf der dufseren Umhiillung)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton fiir zwischenpackungen (ohne blue box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 800 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 800 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

90 Tabletten. Teil einer Biindelpackung. Nicht einzeln abgeben.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/514/025-026

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 800 mg

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der dufseren Umhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:

(nur auf der dufseren Umhiillung)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Umkarton / Flasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zebinix 50 mg/ml Suspension zum Einnehmen
Eslicarbazepinacetat

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthédlt 50 mg Eslicarbazepinacetat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) und Sulfite.
Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Suspension zum Einnehmen

200 ml-Flasche
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen (10 ml) (nur auf der du3eren Umbhiillung)

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Vor Gebrauch gut schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach Anbruch kann die Suspension zum Einnehmen bis zu 2 Monate lang angewendet werden.

Anbruchsdatum: ---/---/---

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

BIAL-Portela & C?, S.A.

A Av.

da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/09/514/024

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zebinix 50 mg/ml

(nur auf der dufleren Umbhiillung)

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
(nur auf der dufseren Umhiillung)

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:

(nur auf der dufseren Umhiillung)
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zebinix 200 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie oder Ihr Kind mit der

Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zebinix beachten?
Wie ist Zebinix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Zebinix enthélt den Wirkstoff Eslicarbazepinacetat.

Zebinix gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die Antiepileptika genannt werden. Diese werden
eingesetzt zur Behandlung von Epilepsie, einem Zustand bei dem man wiederholte Krampfe oder
Krampfanfille hat.

Zebinix wird angewendet:
+ alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie (Monotherapie) zur Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie.

+ als Zusatzbehandlung zu anderen Arzneimitteln gegen Epilepsie bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren, die unter Anféllen leiden, die einen Teilbereich des
Gehirns betreffen (partielle Anfélle). Diesen Anfédllen konnen, aber miissen nicht, Anfélle
folgen, die das gesamte Gehirn betreffen (sekundére Generalisierung).

Zebinix wurde Thnen von Threm Arzt gegeben, um die Anzahl der Anfille zu verringern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von ZEBINIX beachten?

Zebinix darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Eslicarbazepinacetat, gegen andere Carboxamid-Derivate
(z.B. Carbamazepin, oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) oder
einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie an einer bestimmten Art von Herzrhythmusstorungen leiden (atrioventrikulérer (AV)
Block zweiten oder dritten Grades).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
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Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zebinix einnehmen.

Kontaktieren Sie sofort Thren Arzt:

o falls Sie Blasenbildung oder Abschédlungen der Haut, Hautausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge
beobachten. Dies konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

o falls Sie an Verwirrtheit, Verschlimmerung der epileptischen Anfille oder verringertem
Bewusstsein leiden. Dies kdnnen Anzeichen fiir niedrige Salzspiegel im Blut sein.

Bitte informieren Sie Thren Arzt:

o wenn Sie Nierenbeschwerden haben. Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis anpassen.
Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen.

o wenn Sie Leberbeschwerden haben. Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen.

o wenn Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen, das Verdnderungen im EKG

(Elektrokardiogramm) - sogenannte PR Intervall Verlédngerungen - hervorrufen kann. Falls Sie
nicht sicher sind, ob die von Thnen eingenommenen Arzneimittel eine solche Wirkung haben,
besprechen Sie dies mit [hrem Arzt.

o wenn Sie an einer Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt leiden, oder eine
Herzrhythmusstorung haben.
o wenn Sie an Anfillen leiden, die mit einer groBflachigen elektrischen Entladung beginnen, die

beide Seiten des Gehirns betrifft.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurden, hatten Gedanken daran,
sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt wéahrend
der Einnahme von Zebinix solche Gedanken haben sollten, kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt.

Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und/oder schlifrig machen.
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Zebinix ist erforderlich, um Unfallverletzungen wie Stiirze
zu vermeiden.

Bei der Einnahme von Zebinix ist besondere Vorsicht erforderlich:

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren und potenziell lebensbedrohlichen Hautreaktionen, einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), berichtet worden.

Wenn bei Thnen ein schwerer Hautausschlag oder andere Hautprobleme auftreten (siehe Abschnitt 4),
beenden Sie die Einahme von Zebinix und kontaktieren Sie Thren Arzt oder bemiihen Sie sich sofort
um medizinische Hilfe.

Das bei Patienten der Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder Thaildnder erhohte Risiko fiir
schwerwiegende Hautreaktionen nach einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen lésst sich durch einen Bluttest bestimmen. Fragen Sie Ihren Arzt, ob bei Ihnen vor
Einnahme von Zebinix ein Bluttest erforderlich ist.

Kinder
Zebinix darf nicht bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter angewendet werden.

Einnahme von Zebinix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist
wichtig fiir den Fall, dass diese Arzneimittel die Wirkung von Zebinix beeinflussen, oder dass
umgekehrt Zebinix die Wirkung dieser Arzneimittel beeinflusst. Informieren Sie Thren Arzt falls Sie:

e Phenytoin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da eine Anpassung Ihrer
Dosis notwendig sein konnte.
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e Carbamazepin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da Ihre Dosis
gegebenenfalls angepasst werden muss und die folgenden Nebenwirkungen von Zebinix vermehrt
auftreten konnen: Doppeltsehen, abnorme Koordination und Schwindel.

e hormonelle Verhiitungsmittel (wie die Pille), da Zebinix deren Wirkung verringern kann.

Simvastatin (ein zur Senkung der Cholesterinspiegel verwendetes Arzneimittel) einnehmen, da

Ihre Dosis gegebenenfalls angepasst werden muss.

Rosuvastatin, ein Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels, einnehmen.

das Blutverdiinnungsmittel Warfarin einnehmen.

Antidepressiva in Form von Monoaminooxidase-Hemmern (MAOI) einnehmen.

Nehmen Sie nicht Oxacarbazepin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)

zusammen mit Zebinix ein, da nicht bekannt ist, ob die Einnahme dieser Arzneimittel zusammen

sicher ist.

Hinweise zur Verhiitung siche Abschnitt 'Schwangerschaft und Stillzeit'.

Schwangerschaft und Stillzeit
Es wird nicht empfohlen, Zebinix einzunehmen, wenn Sie schwanger sind, da die Auswirkungen von
Zebinix auf die Schwangerschaft und das ungeborene Kind nicht bekannt sind.

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie die
Empféangnisverhiitung absetzen und bevor Sie schwanger werden. Ihr Arzt kann entscheiden, Thre
Behandlung zu dndern.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei Schwangeren
vor. Untersuchungen haben ein erhohtes Risiko fiir Geburtsfehler und Probleme mit der
neurologischen Entwicklung (Entwicklung des Gehirns) bei Kindern von Miittern ergeben, die
Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, insbesondere, wenn mehr als ein Arzneimittel gegen
Epilepsie gleichzeitig angewendet werden.

Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie sofort Threm Arzt. Sie

sollten die Einnahme Thres Arzneimittels nicht abbrechen, bevor Sie dies mit Threm Arzt besprochen
haben. Das Absetzen Thres Arzneimittels ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt kann zu Krampfanféllen
fiihren, die fiir Sie und Ihr ungeborenes Kind gefdhrlich sein konnen. Thr Arzt kann entscheiden, Thre
Behandlung zu &ndern.

Wenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind und keine Schwangerschaft planen, sollten Sie
wihrend der Behandlung mit Zebinix eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Zebinix kann
die Wirkung von hormonellen Verhiitungsmitteln wie die der ,,Pille* (Antibabypille) beeintridchtigen
und sie bei der Verhiitung einer Schwangerschaft weniger wirksam machen. Daher wird empfohlen,
dass Sie wihrend der Einnahme von Zebinix andere Formen zur sicheren und wirksamen Verhiitung
anwenden. Sprechen Sie mit Threm Arzt iiber die fiir Sie am besten geeignete Verhiitungsmethode
wihrend der Behandlung mit Zebinix. Wenn die Behandlung mit Zebinix abgebrochen wird, sollten
Sie noch weiter bis zum Ende des aktuellen Menstruationszyklus eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Wenn Sie Zebinix wihrend der Schwangerschaft einnehmen, besteht bei [hrem Baby auch das Risiko
von Blutungsproblemen direkt nach der Geburt. Ihr Arzt kann Ihnen und Ihrem Baby ein Arzneimittel
geben, um dies zu verhindern.

Verzichten Sie wihrend der Einnahme von Zebinix darauf zu stillen. Es ist nicht bekannt, ob es in die
Muttermilch tibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und schlifrig machen und Thr
Sehvermogen beeinflussen. Falls dies geschieht, diirfen Sie kein Fahrzeug fithren oder Werkzeuge
oder Maschinen bedienen.
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3. Wie ist ZEBINIX einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Erwachsene

Dosis zu Beginn Ihrer Behandlung
400 mg einmal téglich iiber ein oder zwei Wochen, bevor auf die Erhaltungsdosis erhoht wird. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie diese Dosis ein oder zwei Wochen einnehmen miissen.

Erhaltungsdosis

Die iibliche Erhaltungsdosis betrigt 800 mg einmal téglich.

Abhingig von Threm Ansprechen auf Zebinix kann Thre Dosis auf 1.200 mg einmal tiglich erhdht
werden. Wenn Sie Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, wird Thr
Arzt moglicherweise in Erwédgung ziehen, dass Sie von einer Dosis von 1.600 mg einmal téglich
profitieren.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Falls Sie Nierenfunktionsstdorungen haben, werden Sie iiblicherweise eine niedrigere Dosis von
Zebinix erhalten. Thr Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln. Wenn Sie schwerwiegende
Nierenprobleme haben, wird die Anwendung von Zebinix nicht empfohlen.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Wenn Sie élter als 65 Jahre sind und Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie
einnehmen, ist die Dosis von 1.600 mg fiir Sie nicht geeignet.

Kinder iiber 6 Jahren

Dosierung bei Behandlungsbeginn
Die Anfangsdosis betragt einmal tdglich 10 mg pro kg Korpergewicht und wird ein oder zwei Wochen
lang eingenommen, bevor sie auf die Erhaltungsdosis erhoht wird.

Erhaltungsdosis

Abhingig vom Ansprechen auf Zebinix kann die Dosis im Abstand von einer oder zwei Wochen um
jeweils 10 mg pro kg Korpergewicht auf bis zu 30 mg pro kg Korpergewicht erhdht werden. Die
Hochstdosis betrédgt 1.200 mg einmal taglich.

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

Andere Darreichungsformen dieses Arzneimittels, wie z. B. die Suspension zum Einnehmen, sind fiir
Kinder eventuell besser geeignet. Wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Art der Anwendung

Zebinix ist zum Einnehmen. Schlucken Sie die Tablette mit einem Glas Wasser.

Zebinix Tabletten konnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die Tablette als Ganzes zu schlucken, konnen Sie die Tablette
zerstoflen und mit einer geringen Menge Wasser oder Apfelmus vermischen und die gesamte Dosis
sofort einnehmen.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Wenn Sie eine groflere Menge von Zebinix eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine grolere Menge Zebinix eingenommen haben als Sie sollten, besteht bei
Ihnen méglicherweise das Risiko fiir ein vermehrtes Auftreten von Krampfanféllen und es kann bei
Ihnen zu einer unregelméfigen oder beschleunigten Herzschlagfolge kommen. Wenden Sie sich sofort
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an einen Arzt oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus, wenn es bei Ihnen zu einem der genannten
Symptome kommt. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit, damit der Arzt weil3, was Sie
eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zebinix vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, holen Sie dies nach sobald Sie sich daran
erinnern und fahren wie gewdhnlich fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zebinix abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Zebinix nicht plotzlich ab. Falls Sie das tun, erhohen Sie das Risiko,
mehr Anfille zu bekommen. Ihr Arzt wird entscheiden wie lange Sie Zebinix einnehmen sollten. Falls
Ihr Arzt entscheidet, dass Ihre Behandlung mit Zebinix beendet werden soll, wird die Dosis
iiblicherweise allméhlich verringert. Es ist wichtig, dass Ihre Behandlung wie von Threm Arzt geraten,
abgeschlossen wird, andernfalls konnen sich Thre Krankheitsanzeichen verschlimmern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen sehr schwerwiegend sein. Falls diese bei Thnen auftreten,

setzen Sie die Einnahme von Zebinix ab und informieren Sie umgehend einen Arzt oder gehen Sie

sofort in ein Krankenhaus, da Sie dringend eine &rztliche Behandlung benétigen kdnnten:

e Blasenbildung oder Abschilungen von Haut und/oder Schleimhauten, Hautausschlag, Schluck-
oder Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge. Dies
konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

Sehr héufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind:
e  Gefiihl von Schwindel oder Miidigkeit

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind:
Gefiihl der Wackeligkeit, Drehschwindel oder das Gefiihl des Schwebens
Gefiihl von Ubelkeit oder Erbrechen

Kopfschmerzen

Durchfall

Doppeltsehen oder verschwommenes Sehen
Konzentrationsschwierigkeiten

Gefiihl der Antriebslosigkeit oder Midigkeit

Zittern

Hautausschlag

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Natriumspiegel im Blut haben
Verminderter Appetit

Schlafstdrungen

Schwierigkeiten bei der Koordination von Bewegungen (Ataxie)
Gewichtszunahme.

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen) sind:
e Ungeschicktheit

o Allergie

e Verstopfung

e Anfille
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Verminderte Funktion der Schilddriise. Zu den Symptomen gehdren verminderter
Schilddriisenhormon Spiegel (festgestellt in Blutuntersuchungen), Kélteempfindlichkeit, verdickte
Zunge, diinne und briichige Fingerndgel oder Haare und niedrige Korpertemperatur
Leberbeschwerden (wie zum Beispiel erhohte Leberenzyme)

Bluthochdruck oder starker Blutdruckanstieg

Niedriger Blutdruck oder ein Blutdruckabfall beim Aufstehen

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Salzspiegel (einschlielich Chlorid) im Blut haben
oder eine Verringerung der Anzahl der roten Blutkérperchen

Fliissigkeitsmangel

Verianderungen der Augenbeweglichkeit, unscharfes Sehen oder rote Augen

Stiirze

Brandwunden

Schwaches Gedéchtnis oder Vergesslichkeit

Weinen, sich depressiv, nervos oder verwirrt fiihlen, Interessenlosigkeit oder Gefiihllosigkeit
Unfahigkeit zu Sprechen oder zu Schreiben oder gesprochene oder geschriebene Sprache zu
verstehen.

Unruhe

Aufmerksamkeits-defizit-/ Hyperaktivitéts -Syndrom

Reizbarkeit

Stimmungsschwankungen oder Halluzinationen

Sprachschwierigkeiten

Nasenbluten

Brustschmerzen

Kribbeln und/oder Taubheitsgefiihl am ganzen Koérper

Migréine

Brennendes Gefiihl

Storung des Tastsinns

Storungen der Geruchswahrnehmung

Klingeln im Ohr

Schwerhorigkeit

Anschwellung Threr Beine und Arme

Sodbrennen, Magenverstimmung, Bauchschmerzen, Blahungen und Unwohlsein oder trockener
Mund

Dunkler Stuhl (Teerstuhl)

Entziindetes Zahnfleisch oder Zahnschmerzen

Schwitzen oder trockene Haut

Juckreiz

Hautverdnderungen (z.B. Rotung der Haut)

Haarausfall

Harnwegsinfektion

Allgemeines Schwichegefiihl, Unwohlsein oder Schiittelfrost

Gewichtsverlust

Muskelschmerzen, Gliederschmerzen, Muskelschwéche

Knochenstoffwechselstorung

Anstieg von Knochenproteinen

Flush, Kalte Gliedmallen

Langsamer oder unregelméBiger Herzschlag

Extreme Miidigkeit

Sedierung

Neurologische Bewegungsstorungen, bei denen die Kontraktion Ihrer Muskeln Verrenkungen,
wiederholte Bewegungen oder abnormale Haltungen verursacht

Arzneistoff-Toxizitdt

Angst.
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Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar) sind:

e Verringerung der Anzahl der Blutpléttchen, was das Risiko von Blutungen oder Blutergiissen
erhoht

o Starke Riickenschmerzen oder Bauchschmerzen (verursacht durch eine Entziindung der
Bauchspeicheldriise)

e Verringerung der Anzahl der weiBBen Blutkorperchen, was Infektionen wahrscheinlicher macht.

e Rotliche, scheibenartige Hautflecken oder kreisformige Stellen, hdufig mit Blasen in der Mitte, im
Bereich des Rumpfes, Hautabschédlungen, Geschwiire im Bereich von Mund, Rachen, Nase,
Genitalien und Augen, rote und geschwollene Augen, denen Fieber und/oder grippedhnliche
Symptome vorausgehen konnen (Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse);

e Anfinglich grippedhnliche Symptome, Hautausschlag im Gesicht und dann ausgedehnter
Hautausschlag, hohe Koérpertemperatur, erhdhte Leberenzymwerte, Blutanomalien (Eosinophilie),
geschwollene Lymphknoten und Beteiligung anderer Korperorgane (Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen, auch als DRESS oder
Arzneimitteliiberempfindlichkeits-Syndrom bezeichnet);

e Schwere allergische Reaktionen, die Schwellungen von Gesicht, Rachen, Hianden, Fiifen,
FuBgelenken oder Unterschenkeln verursachen;

e Urtikaria (juckender Hautausschlag);

e Lethargie, Verwirrtheit, Muskelzuckungen oder deutliche Verschlechterung von Krampfanfillen
(mogliche Symptome eines niedrigen Natriumspiegels im Blut infolge einer unzureichenden
ADH-Sekretion).

Die Behandlung mit Zebinix wird mit einer Anomalie im EKG (Elektrokardiogram) in Verbindung
gebracht, die als Erhdhung des PR Intervalls bezeichnet wird. In Zusammenhang mit dieser Anomalie
im EKG konnten Nebenwirkungen (z.B. Ohnmacht und Verlangsamung des Herzschlags) auftreten.

Es gibt Berichte iiber Knochenerkrankungen einschlielich Osteopenie und Osteoporose
(Knochenschwund) und Knochenbriiche unter strukturell verwandten Antiepileptika wie
Carbamazepin und Oxcarbazepin.

Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie langfristig Antiepileptika einnehmen, bei Ihnen eine
Osteoporose bekannt ist oder Sie Steroide einnehmen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung, der Flasche und dem Umkarton nach
»EXP“ bzw. ,,Verwendbar bis:“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
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Was Zebinix enthiilt
o Der Wirkstoff ist Eslicarbazepinacetat. Jede Tablette enthdlt 200 mg Eslicarbazepinacetat.

e Die sonstigen Bestandteile sind: Povidon K29/32, Croscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat
(Ph. Eur.).

Wie Zebinix aussieht und Inhalt der Packung

Zebinix 200 mg Tabletten sind weil3, langlich und 11 mm lang. Auf der einen Seite der Tabletten ist
‘ESL 200’ eingeprégt, auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

Die Tabletten sind in Blisterpackungen in Faltschachteln mit 20 oder 60 Tabletten und in HDPE-
Flaschen mit einem kindergesicherten Verschluss in Faltschachteln mit 60 Tabletten verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
BIAL - Portela & C?, S.A.,

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tél/Tel: +351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

Buarapus Magyarorszag

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.

Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: +351 22986 61 00

(IToptyramus) (Portugalia)

Ceska republika Malta

BIAL-Portela & C*, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: + 351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00

(Portogallo) (I1-Portugall)

Danmark Nederland

Nordicinfu Care AB BIAL-Portela & C*., S.A.

TIf: +45 (0) 70 28 10 24 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Deutschland Norge

BIAL-Portela & C*., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 351 22 986 61 00 TIf: +47 (0) 22 20 60 00

(Portugal)
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Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Osterreich
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zebinix 400 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie oder Ihr Kind mit der

Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zebinix beachten?
Wie ist Zebinix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Zebinix enthélt den Wirkstoff Eslicarbazepinacetat.

Zebinix gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die Antiepileptika genannt werden. Diese werden
eingesetzt zur Behandlung von Epilepsie, einem Zustand bei dem man wiederholte Krimpfe oder
Krampfanfille hat.

Zebinix wird angewendet:
+ alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie (Monotherapie) zur Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie.

+ als Zusatzbehandlung zu anderen Arzneimitteln gegen Epilepsie bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren, die unter Anféllen leiden, die einen Teilbereich des
Gehirns betreffen (partielle Anfille). Diesen Anfdllen konnen, aber miissen nicht, Anfélle
folgen, die das gesamte Gehirn betreffen (sekundére Generalisierung).

Zebinix wurde Thnen von Threm Arzt gegeben, um die Anzahl der Anfille zu verringern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von ZEBINIX beachten?

Zebinix darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Eslicarbazepinacetat, gegen andere Carboxamid-Derivate
(z.B. Carbamazepin, oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) oder
einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie an einer bestimmten Art von Herzrhythmusstorungen leiden (atrioventrikulérer (AV)
Block zweiten oder dritten Grades).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
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Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zebinix einnehmen.

Kontaktieren Sie sofort Thren Arzt:

o falls Sie Blasenbildung oder Abschédlungen der Haut, Hautausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge
beobachten. Dies konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

o falls Sie an Verwirrtheit, Verschlimmerung der epileptischen Anfille oder verringertem
Bewusstsein leiden. Dies kdnnen Anzeichen fiir niedrige Salzspiegel im Blut sein.

Bitte informieren Sie Thren Arzt:

o wenn Sie Nierenbeschwerden haben. Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis anpassen.
Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen.

o wenn Sie Leberbeschwerden haben. Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen.

o wenn Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen, das Verdnderungen im EKG

(Elektrokardiogramm) - sogenannte PR Intervall Verlédngerungen - hervorrufen kann. Falls Sie
nicht sicher sind, ob die von Thnen eingenommenen Arzneimittel eine solche Wirkung haben,
besprechen Sie dies mit [hrem Arzt.

o wenn Sie an einer Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt leiden, oder eine
Herzrhythmusstorung haben.
o wenn Sie an Anfillen leiden, die mit einer groBflachigen elektrischen Entladung beginnen, die

beide Seiten des Gehirns betrifft.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurden, hatten Gedanken daran,
sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt wéahrend
der Einnahme von Zebinix solche Gedanken haben sollten, kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt.

Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und/oder schlifrig machen.
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Zebinix ist erforderlich, um Unfallverletzungen wie Stiirze
zu vermeiden.

Bei der Einnahme von Zebinix ist besondere Vorsicht erforderlich:

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren und potenziell lebensbedrohlichen Hautreaktionen, einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), berichtet worden.

Wenn bei Thnen ein schwerer Hautausschlag oder andere Hautprobleme auftreten (siehe Abschnitt 4),
beenden Sie die Einahme von Zebinix und kontaktieren Sie Thren Arzt oder bemiihen Sie sich sofort
um medizinische Hilfe.

Das bei Patienten der Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen oder Thaildnder erhohte Risiko fiir
schwerwiegende Hautreaktionen nach einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen lésst sich durch einen Bluttest bestimmen. Fragen Sie Ihren Arzt, ob bei Ihnen vor
Einnahme von Zebinix ein Bluttest erforderlich ist.

Kinder
Zebinix darf nicht bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter angewendet werden.

Einnahme von Zebinix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist

wichtig fiir den Fall, dass diese Arzneimittel die Wirkung von Zebinix beeinflussen, oder dass

umgekehrt Zebinix die Wirkung dieser Arzneimittel beeinflusst. Informieren Sie Ihren Arzt falls Sie:

e Phenytoin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da eine Anpassung lhrer
Dosis notwendig sein konnte.

e Carbamazepin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da Thre Dosis
gegebenenfalls angepasst werden muss und die folgenden Nebenwirkungen von Zebinix vermehrt
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auftreten konnen: Doppeltsehen, abnorme Koordination und Schwindel.
e hormonelle Verhiitungsmittel (wie die Pille), da Zebinix deren Wirkung verringern kann.
Simvastatin (ein zur Senkung der Cholesterinspiegel verwendetes Arzneimittel) einnehmen, da
Ihre Dosis gegebenenfalls angepasst werden muss.
Rosuvastatin, ein Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels, einnehmen.
das Blutverdiinnungsmittel Warfarin einnehmen.
Antidepressiva in Form von Monoaminooxidase-Hemmern (MAOI) einnehmen.
Nehmen Sie nicht Oxacarbazepin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)
zusammen mit Zebinix ein, da nicht bekannt ist, ob die Einnahme dieser Arzneimittel zusammen
sicher ist.

Hinweise zur Verhiitung siehe Abschnitt 'Schwangerschaft und Stillzeit'.

Schwangerschaft und Stillzeit
Es wird nicht empfohlen, Zebinix einzunehmen, wenn Sie schwanger sind, da die Auswirkungen von
Zebinix auf die Schwangerschaft und das ungeborene Kind nicht bekannt sind.

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie die
Empféangnisverhiitung absetzen und bevor Sie schwanger werden. Ihr Arzt kann entscheiden, Thre
Behandlung zu éndern.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei Schwangeren
vor. Untersuchungen haben ein erhohtes Risiko fiir Geburtsfehler und Probleme mit der
neurologischen Entwicklung (Entwicklung des Gehirns) bei Kindern von Miittern ergeben, die
Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, insbesondere, wenn mehr als ein Arzneimittel gegen
Epilepsie gleichzeitig angewendet werden.

Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie sofort [hrem Arzt. Sie
sollten die Einnahme Thres Arzneimittels nicht abbrechen, bevor Sie dies mit Ihrem Arzt besprochen
haben. Das Absetzen Thres Arzneimittels ohne Riicksprache mit [hrem Arzt kann zu Krampfanfillen
fiihren, die fiir Sie und Ihr ungeborenes Kind gefahrlich sein konnen. Thr Arzt kann entscheiden, Thre
Behandlung zu dndern.

Wenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind und keine Schwangerschaft planen, sollten Sie
wihrend der Behandlung mit Zebinix eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Zebinix kann
die Wirkung von hormonellen Verhiitungsmitteln wie die der ,,Pille* (Antibabypille) beeintridchtigen
und sie bei der Verhiitung einer Schwangerschaft weniger wirksam machen. Daher wird empfohlen,
dass Sie wihrend der Einnahme von Zebinix andere Formen zur sicheren und wirksamen Verhiitung
anwenden. Sprechen Sie mit Threm Arzt iiber die fiir Sie am besten geeignete Verhiitungsmethode
wéhrend der Behandlung mit Zebinix. Wenn die Behandlung mit Zebinix abgebrochen wird, sollten
Sie noch weiter bis zum Ende des aktuellen Menstruationszyklus eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Wenn Sie Zebinix wahrend der Schwangerschaft einnehmen, besteht bei Ihrem Baby auch das Risiko
von Blutungsproblemen direkt nach der Geburt. [hr Arzt kann Thnen und Threm Baby ein Arzneimittel
geben, um dies zu verhindern.

Verzichten Sie wihrend der Einnahme von Zebin ix darauf zu stillen. Es ist nicht bekannt, ob es in die
Muttermilch iibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und schléfrig machen und Thr
Sehvermogen beeinflussen. Falls dies geschieht, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren oder Werkzeuge
oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist ZEBINIX einzunehmen?
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Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Erwachsene

Dosis zu Beginn [hrer Behandlung
400 mg einmal taglich {iber ein oder zwei Wochen, bevor auf die Erhaltungsdosis erh6ht wird. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie diese Dosis ein oder zwei Wochen einnehmen miissen.

Erhaltungsdosis

Die ubliche Erhaltungsdosis betrdgt 800 mg einmal taglich.

Abhingig von Threm Ansprechen auf Zebinix kann Ihre Dosis auf 1.200 mg einmal téglich erhoht
werden. Wenn Sie Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, wird Thr
Arzt moglicherweise in Erwigung ziehen, dass Sie von einer Dosis von 1.600 mg einmal taglich
profitieren.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Falls Sie Nierenfunktionsstérungen haben, werden Sie iiblicherweise eine niedrigere Dosis von
Zebinix erhalten. Thr Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln. Wenn Sie schwerwiegende
Nierenprobleme haben, wird die Anwendung von Zebinix nicht empfohlen.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Wenn Sie alter als 65 Jahre sind und Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie
einnehmen, ist die Dosis von 1.600 mg fiir Sie nicht geeignet.

Kinder iiber 6 Jahren

Dosierung bei Behandlungsbeginn
Die Anfangsdosis betrigt einmal téglich 10 mg pro kg Koérpergewicht und wird ein oder zwei Wochen
lang eingenommen, bevor sie auf die Erhaltungsdosis erhdht wird.

Erhaltungsdosis

Abhingig vom Ansprechen auf Zebinix kann die Dosis im Abstand von einer oder zwei Wochen um
jeweils 10 mg pro kg Korpergewicht auf bis zu 30 mg pro kg Korpergewicht erhoht werden. Die
Hochstdosis betrdgt 1.200 mg einmal téglich.

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

Andere Darreichungsformen dieses Arzneimittels, wie z. B. die Suspension zum Einnehmen, sind fiir
Kinder eventuell besser geeignet. Wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Art der Anwendung

Zebinix ist zum Einnehmen. Schlucken Sie die Tablette mit einem Glas Wasser.

Zebinix Tabletten konnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die Tablette als Ganzes zu schlucken, kdnnen Sie die Tablette
zerstofen und mit einer geringen Menge Wasser oder Apfelmus vermischen und die gesamte Dosis
sofort einnehmen.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette wenn Sie Schwierigkeiten haben, diese im Ganzen
zu schlucken.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Zebinix eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine grolere Menge Zebinix eingenommen haben als Sie sollten, besteht bei
Ihnen moglicherweise das Risiko fiir ein vermehrtes Auftreten von Krampfanfillen und es kann bei
Ihnen zu einer unregelméBigen oder beschleunigten Herzschlagfolge kommen. Wenden Sie sich sofort
an einen Arzt oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus, wenn es bei Ihnen zu einem der genannten
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Symptome kommt. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit, damit der Arzt weil3, was Sie
eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zebinix vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, holen Sie dies nach sobald Sie sich daran
erinnern und fahren wie gewdhnlich fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zebinix abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Zebinix nicht plotzlich ab. Falls Sie das tun, erhohen Sie das Risiko,
mehr Anfille zu bekommen. Thr Arzt wird entscheiden wie lange Sie Zebinix einnehmen sollten. Falls
Ihr Arzt entscheidet, dass Thre Behandlung mit Zebinix beendet werden soll, wird die Dosis
iiblicherweise allméhlich verringert. Es ist wichtig, dass Ihre Behandlung wie von Threm Arzt geraten,
abgeschlossen wird, andernfalls kdnnen sich Thre Krankheitsanzeichen verschlimmern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen sehr schwerwiegend sein. Falls diese bei Thnen auftreten,

setzen Sie die Einnahme von Zebinix ab und informieren Sie umgehend einen Arzt oder gehen Sie

sofort in ein Krankenhaus, da Sie dringend eine érztliche Behandlung benétigen kdnnten:

e Blasenbildung oder Abschilungen von Haut und/oder Schleimhauten, Hautausschlag, Schluck-
oder Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge. Dies
konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind:
e  Gefiihl von Schwindel oder Miidigkeit

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind:
Gefiihl der Wackeligkeit, Drehschwindel oder das Gefiihl des Schwebens
Gefiihl von Ubelkeit oder Erbrechen

Kopfschmerzen

Durchfall

Doppeltsehen oder verschwommenes Sehen
Konzentrationsschwierigkeiten

Gefiihl der Antriebslosigkeit oder Midigkeit

Zittern

Hautausschlag

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Natriumspiegel im Blut haben
Verminderter Appetit

Schlafstdrungen

Schwierigkeiten bei der Koordination von Bewegungen (Ataxie)
Gewichtszunahme.

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen) sind:

e Ungeschicktheit

Allergie

Verstopfung

Anfalle

Verminderte Funktion der Schilddriise. Zu den Symptomen gehdren verminderter

140



Schilddriisenhormon Spiegel (festgestellt in Blutuntersuchungen), Kélteempfindlichkeit, verdickte
Zunge, diinne und briichige Fingerndgel oder Haare und niedrige Korpertemperatur
Leberbeschwerden (wie zum Beispiel erhohte Leberenzyme)

Bluthochdruck oder starker Blutdruckanstieg

Niedriger Blutdruck oder ein Blutdruckabfall beim Aufstehen

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Salzspiegel (einschlielich Chlorid) im Blut haben
oder eine Verringerung der Anzahl der roten Blutkérperchen

Fliissigkeitsmangel

Verianderungen der Augenbeweglichkeit, unscharfes Sehen oder rote Augen

Stiirze

Brandwunden

Schwaches Gedéchtnis oder Vergesslichkeit

Weinen, sich depressiv, nervos oder verwirrt fiihlen, Interessenlosigkeit oder Gefiihllosigkeit
Unfahigkeit zu Sprechen oder zu Schreiben oder gesprochene oder geschriebene Sprache zu
verstehen.

Unruhe

Aufmerksamkeits-defizit-/ Hyperaktivitéts -Syndrom

Reizbarkeit

Stimmungsschwankungen oder Halluzinationen

Sprachschwierigkeiten

Nasenbluten

Brustschmerzen

Kribbeln und/oder Taubheitsgefiihl am ganzen Koérper

Migréine

Brennendes Gefiihl

Storung des Tastsinns

Storungen der Geruchswahrnehmung —

Klingeln im Ohr

Schwerhorigkeit

Anschwellung Ihrer Beine und Arme

Sodbrennen, Magenverstimmung, Bauchschmerzen, Blahungen und Unwohlsein oder trockener
Mund

Dunkler Stuhl (Teerstuhl)

Entziindetes Zahnfleisch oder Zahnschmerzen

Schwitzen oder trockene Haut

Juckreiz

Hautverdnderungen (z.B. Rotung der Haut)

Haarausfall

Harnwegsinfektion

Allgemeines Schwichegefiihl, Unwohlsein oder Schiittelfrost

Gewichtsverlust

Muskelschmerzen, Gliederschmerzen, Muskelschwéche

Knochenstoffwechselstérung

Anstieg von Knochenproteinen

Flush, Kalte Gliedmallen

Langsamer oder unregelméBiger Herzschlag

Extreme Miidigkeit

Sedierung

Neurologische Bewegungsstorungen, bei denen die Kontraktion Ihrer Muskeln Verrenkungen,
wiederholte Bewegungen oder abnormale Haltungen verursacht.

Arzneistoff-Toxizitdt

Angst.

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
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nicht abschétzbar) sind:

e Verringerung der Anzahl der Blutplittchen, was das Risiko von Blutungen oder Blutergiissen
erhoht

e Starke Riickenschmerzen oder Bauchschmerzen (verursacht durch eine Entziindung der
Bauchspeicheldriise)

e Verringerung der Anzahl der wei3en Blutkorperchen, was Infektionen wahrscheinlicher macht.

e Rotliche, scheibenartige Hautflecken oder kreisformige Stellen, hdufig mit Blasen in der Mitte, im
Bereich des Rumpfes, Hautabschédlungen, Geschwiire im Bereich von Mund, Rachen, Nase,
Genitalien und Augen, rote und geschwollene Augen, denen Fieber und/oder grippedhnliche
Symptome vorausgehen konnen (Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse);

e Anfinglich grippedhnliche Symptome, Hautausschlag im Gesicht und dann ausgedehnter
Hautausschlag, hohe Kérpertemperatur, erhohte Leberenzymwerte, Blutanomalien (Eosinophilie),
geschwollene Lymphknoten und Beteiligung anderer Korperorgane (Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen, auch als DRESS oder
Arzneimitteliiberempfindlichkeits-Syndrom bezeichnet);

e Schwere allergische Reaktionen, die Schwellungen von Gesicht, Rachen, Handen, Fiien,
FuBgelenken oder Unterschenkeln verursachen;

e Urtikaria (juckender Hautausschlag);

e Lethargie, Verwirrtheit, Muskelzuckungen oder deutliche Verschlechterung von Krampfanféllen
(mogliche Symptome eines niedrigen Natriumspiegels im Blut infolge einer unzureichenden
ADH-Sekretion).

Die Behandlung mit Zebinix wird mit einer Anomalie im EKG (Elektrokardiogram) in Verbindung
gebracht, die als Erhhung des PR Intervalls bezeichnet wird. In Zusammenhang mit dieser Anomalie
im EKG koénnten Nebenwirkungen (z.B. Ohnmacht und Verlangsamung des Herzschlags) auftreten.

Es gibt Berichte liber Knochenerkrankungen einschlieBlich Osteopenie und Osteoporose
(Knochenschwund) und Knochenbriiche unter strukturell verwandten Antiepileptika wie
Carbamazepin und Oxcarbazepin.

Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie langfristig Antiepileptika einnehmen, bei Thnen eine
Osteoporose bekannt ist oder Sie Steroide einnehmen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
,Verwendbar bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
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Was Zebinix enthiilt
e Der Wirkstoff ist Eslicarbazepinacetat. Jede Tablette enthilt 400 mg Eslicarbazepinacetat.

e Die sonstigen Bestandteile sind: Povidon K29/32, Croscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat
(Ph. Eur.).

Wie Zebinix aussieht und Inhalt der Packung

Zebinix 400 mg Tabletten sind weil3, rund, bikonvex und haben einen Durchmesser von 11 mm . Auf
der einen Seite der Tabletten ist ‘ESL 400’ eingepragt, auf der anderen Seite befindet sich eine
Bruchkerbe.

Die Tabletten sind in Blisterpackungen in Faltschachteln mit 7, 14 oder 28 Tabletten verpackt.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
BIAL - Portela & C?, S.A.,

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel/Tel: + 351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

Bovarapus Magyarorszag

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.

Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: + 35122 986 61 00

(ITopryramus) (Portugalia)

Ceska republika Malta

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: +351 22 986 61 00 Tel: + 351 22 986 61 00

(Portogallo) (I1-Portugall)

Danmark Nederland

Nordicinfu Care AB BIAL-Portela & C*., S.A.

TIf: +45 (0) 70 28 10 24 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Deutschland Norge

BIAL-Portela & C*., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: +351 22 986 61 00 TIf: +47 (0) 22 20 60 00

(Portugal)

Eesti Osterreich

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: +351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00

(Portugal) (Portugal)
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E\rada

APPIANI ©PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Roménia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}

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



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zebinix 600 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie oder Ihr Kind mit der

Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zebinix beachten?
Wie ist Zebinix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR

1. Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Zebinix enthélt den Wirkstoff Eslicarbazepinacetat.

Zebinix gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die Antiepileptika genannt werden. Diese werden
eingesetzt zur Behandlung von Epilepsie, einem Zustand bei dem man wiederholte Krimpfe oder
Krampfanfille hat.

Zebinix wird angewendet:
+ alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie (Monotherapie) zur Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie.

+ als Zusatzbehandlung zu anderen Arzneimitteln gegen Epilepsie bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren, die unter Anféllen leiden, die einen Teilbereich des
Gehirns betreffen (partielle Anfille). Diesen Anfdllen konnen, aber miissen nicht, Anfélle
folgen, die das gesamte Gehirn betreffen (sekundére Generalisierung).

Zebinix wurde Thnen von Threm Arzt gegeben, um die Anzahl der Anfille zu verringern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von ZEBINIX beachten?

Zebinix darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Eslicarbazepinacetat, gegen andere Carboxamid-Derivate
(z.B. Carbamazepin, oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) oder
einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie an einer bestimmten Art von Herzrhythmusstorungen leiden (atrioventrikulérer (AV)
Block zweiten oder dritten Grades).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zebinix einnehmen.
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Kontaktieren Sie sofort Thren Arzt:

o falls Sie Blasenbildung oder Abschédlungen der Haut, Hautausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge
beobachten. Dies konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

o falls Sie an Verwirrtheit, Verschlimmerung der epileptischen Anfélle oder verringertem
Bewusstsein leiden. Dies kdnnen Anzeichen fiir niedrige Salzspiegel im Blut sein.

Bitte informieren Sie Thren Arzt:

o wenn Sie Nierenbeschwerden haben. Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis anpassen.
Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen.

o wenn Sie Leberbeschwerden haben. Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen.

o wenn Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen, das Verédnderungen im EKG

(Elektrokardiogramm) - sogenannte PR Intervall Verldngerungen - hervorrufen kann. Falls Sie
nicht sicher sind, ob die von Ihnen eingenommenen Arzneimittel eine solche Wirkung haben,
besprechen Sie dies mit [hrem Arzt.

o wenn Sie an einer Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt leiden, oder eine
Herzrhythmusstérung haben.
o wenn Sie an Anféllen leiden, die mit einer groBfldchigen elektrischen Entladung beginnen, die

beide Seiten des Gehirns betrifft.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurden, hatten Gedanken daran,
sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt wéahrend
der Einnahme von Zebinix solche Gedanken haben sollten, kontaktieren Sie sofort IThren Arzt.

Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und/oder schlifrig machen.
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Zebinix ist erforderlich, um Unfallverletzungen wie Stiirze
zu vermeiden.

Bei der Einnahme von Zebinix ist besondere Vorsicht erforderlich:

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren und potenziell lebensbedrohlichen Hautreaktionen, einschlielich Stevens-Johnson-
Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), berichtet worden.

Wenn bei Thnen ein schwerer Hautausschlag oder andere Hautprobleme auftreten (siehe Abschnitt 4),
beenden Sie die Einahme von Zebinix und kontaktieren Sie Thren Arzt oder bemiihen Sie sich sofort
um medizinische Hilfe.

Das bei Patienten der Bevdlkerungsgruppen der Han-Chinesen oder Thailénder erhohte Risiko fiir
schwerwiegende Hautreaktionen nach einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen ldsst sich durch einen Bluttest bestimmen. Fragen Sie Ihren Arzt, ob bei Ihnen vor
Einnahme von Zebinix ein Bluttest erforderlich ist.

Kinder
Zebinix darf nicht bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter angewendet werden.

Einnahme von Zebinix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist

wichtig fiir den Fall, dass diese Arzneimittel die Wirkung von Zebinix beeinflussen, oder dass

umgekehrt Zebinix die Wirkung dieser Arzneimittel beeinflusst. Informieren Sie Thren Arzt falls Sie:

e Phenytoin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da eine Anpassung Ihrer
Dosis notwendig sein konnte.

e Carbamazepin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da Thre Dosis
gegebenenfalls angepasst werden muss und die folgenden Nebenwirkungen von Zebinix vermehrt
auftreten konnen: Doppeltsehen, abnorme Koordination und Schwindel.
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e hormonelle Verhiitungsmittel (wie die Pille), da Zebinix deren Wirkung verringern kann.
Simvastatin (ein zur Senkung der Cholesterinspiegel verwendetes Arzneimittel) einnehmen, da
Ihre Dosis gegebenenfalls angepasst werden muss.

Rosuvastatin, ein Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels, einnehmen.

das Blutverdiinnungsmittel Warfarin einnehmen.

Antidepressiva in Form von Monoaminooxidase-Hemmern (MAOI) einnehmen.

Nehmen Sie nicht Oxacarbazepin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)
zusammen mit Zebinix ein, da nicht bekannt ist, ob die Einnahme dieser Arzneimittel zusammen
sicher ist.

Hinweise zur Verhiitung siche Abschnitt 'Schwangerschaft und Stillzeit'.

Schwangerschaft und Stillzeit
Es wird nicht empfohlen, Zebinix einzunehmen, wenn Sie schwanger sind, da die Auswirkungen von
Zebinix auf die Schwangerschaft und das ungeborene Kind nicht bekannt sind.

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie die
Empfangnisverhiitung absetzen und bevor Sie schwanger werden. Ihr Arzt kann entscheiden, Ihre
Behandlung zu éndern.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei Schwangeren
vor. Untersuchungen haben ein erhéhtes Risiko fiir Geburtsfehler und Probleme mit der
neurologischen Entwicklung (Entwicklung des Gehirns) bei Kindern von Miittern ergeben, die
Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, insbesondere, wenn mehr als ein Arzneimittel gegen
Epilepsie gleichzeitig angewendet werden.

Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie sofort [hrem Arzt. Sie

sollten die Einnahme Thres Arzneimittels nicht abbrechen, bevor Sie dies mit Ihrem Arzt besprochen
haben. Das Absetzen Thres Arzneimittels ohne Riicksprache mit [hrem Arzt kann zu Krampfanfillen
fiihren, die fiir Sie und Ihr ungeborenes Kind gefdhrlich sein konnen. Thr Arzt kann entscheiden, Thre
Behandlung zu dndern.

Wenn Sie eine Frau im gebérfdhigen Alter sind und keine Schwangerschaft planen, sollten Sie
wihrend der Behandlung mit Zebinix eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Zebinix kann
die Wirkung von hormonellen Verhiitungsmitteln wie die der ,,Pille* (Antibabypille) beeintrichtigen
und sie bei der Verhiitung einer Schwangerschaft weniger wirksam machen. Daher wird empfohlen,
dass Sie wihrend der Einnahme von Zebinix andere Formen zur sicheren und wirksamen Verhiitung
anwenden. Sprechen Sie mit [hrem Arzt iiber die fiir Sie am besten geeignete Verhiitungsmethode
wéhrend der Behandlung mit Zebinix. Wenn die Behandlung mit Zebinix abgebrochen wird, sollten
Sie noch weiter bis zum Ende des aktuellen Menstruationszyklus eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Wenn Sie Zebinix wahrend der Schwangerschaft einnehmen, besteht bei Ihrem Baby auch das Risiko
von Blutungsproblemen direkt nach der Geburt. Ihr Arzt kann Ihnen und IThrem Baby ein Arzneimittel
geben, um dies zu verhindern.

Verzichten Sie wihrend der Einnahme von Zebin ix darauf zu stillen. Es ist nicht bekannt, ob es in die
Muttermilch tibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und schléfrig machen und Thr

Sehvermodgen beeinflussen. Falls dies geschieht, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren oder Werkzeuge
oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist ZEBINIX einzunehmen?

147



Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Erwachsene

Dosis zu Beginn Ihrer Behandlung
400 mg einmal téglich iiber ein oder zwei Wochen, bevor auf die Erhaltungsdosis erhoht wird. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie diese Dosis ein oder zwei Wochen einnehmen miissen.

Erhaltungsdosis

Die iibliche Erhaltungsdosis betrigt 800 mg einmal téglich.

Abhingig von Threm Ansprechen auf Zebinix kann Thre Dosis auf 1.200 mg einmal tiglich erhdht
werden. Wenn Sie Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, wird Thr
Arzt moglicherweise in Erwédgung ziehen, dass Sie von einer Dosis von 1.600 mg einmal téglich
profitieren.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Falls Sie Nierenfunktionsstérungen haben, werden Sie iiblicherweise eine niedrigere Dosis von
Zebinix erhalten. Thr Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln. Wenn Sie schwerwiegende
Nierenprobleme haben, wird die Anwendung von Zebinix nicht empfohlen.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Wenn Sie élter als 65 Jahre sind und Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie
einnehmen, ist die Dosis von 1.600 mg fiir Sie nicht geeignet.

Kinder iiber 6 Jahren

Dosierung bei Behandlungsbeginn
Die Anfangsdosis betragt einmal taglich 10 mg pro kg Korpergewicht und wird ein oder zwei Wochen
lang eingenommen, bevor sie auf die Erhaltungsdosis erhdht wird.

Erhaltungsdosis

Abhingig vom Ansprechen auf Zebinix kann die Dosis im Abstand von einer oder zwei Wochen um
jeweils 10 mg pro kg Korpergewicht auf bis zu 30 mg pro kg Korpergewicht erhdht werden. Die
Hoéchstdosis betrdgt 1.200 mg einmal téglich.

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

Andere Darreichungsformen dieses Arzneimittels, wie z. B. die Suspension zum Einnehmen, sind fiir
Kinder eventuell besser geeignet. Wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Art der Anwendung

Zebinix ist zum Einnehmen. Schlucken Sie die Tablette mit einem Glas Wasser.

Zebinix Tabletten konnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die Tablette als Ganzes zu schlucken, konnen Sie die Tablette
zerstofen und mit einer geringen Menge Wasser oder Apfelmus vermischen und die gesamte Dosis
sofort einnehmen.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Wenn Sie eine groflere Menge von Zebinix eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine groBBere Menge Zebinix eingenommen haben als Sie sollten, besteht bei
Ihnen méglicherweise das Risiko fiir ein vermehrtes Auftreten von Krampfanfillen und es kann bei
Ihnen zu einer unregelméBigen oder beschleunigten Herzschlagfolge kommen. Wenden Sie sich sofort
an einen Arzt oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus, wenn es bei Ihnen zu einem der genannten
Symptome kommt. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit, damit der Arzt weil, was Sie
eingenommen haben.
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Wenn Sie die Einnahme von Zebinix vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, holen Sie dies nach sobald Sie sich daran
erinnern und fahren wie gewdhnlich fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zebinix abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Zebinix nicht plotzlich ab. Falls Sie das tun, erhéhen Sie das Risiko,
mehr Anfille zu bekommen. Ihr Arzt wird entscheiden wie lange Sie Zebinix einnehmen sollten. Falls
Ihr Arzt entscheidet, dass Ihre Behandlung mit Zebinix beendet werden soll, wird die Dosis
iiblicherweise allméhlich verringert. Es ist wichtig, dass Ihre Behandlung wie von Threm Arzt geraten,
abgeschlossen wird, andernfalls konnen sich Thre Krankheitsanzeichen verschlimmern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen konnen sehr schwerwiegend sein. Falls diese bei Thnen auftreten,

setzen Sie die Einnahme von Zebinix ab und informieren Sie umgehend einen Arzt oder gehen Sie

sofort in ein Krankenhaus, da Sie dringend eine &rztliche Behandlung benétigen kdnnten:

e Blasenbildung oder Abschilungen von Haut und/oder Schleimhauten, Hautausschlag, Schluck-
oder Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge. Dies
konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

Sehr héufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind:
e  Gefiihl von Schwindel oder Miidigkeit

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind:
Gefiihl der Wackeligkeit, Drehschwindel oder das Gefiihl des Schwebens
Gefiihl von Ubelkeit oder Erbrechen

Kopfschmerzen

Durchfall

Doppeltsehen oder verschwommenes Sehen
Konzentrationsschwierigkeiten

Gefiihl der Antriebslosigkeit oder Miidigkeit

Zittern

Hautausschlag

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Natriumspiegel im Blut haben
Verminderter Appetit

Schlafstdrungen

Schwierigkeiten bei der Koordination von Bewegungen (Ataxie)
Gewichtszunahme.

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen) sind:

e Ungeschicktheit

Allergie

Verstopfung

Anfille

Verminderte Funktion der Schilddriise. Zu den Symptomen gehdren verminderter
Schilddriisenhormon Spiegel (festgestellt in Blutuntersuchungen), Kélteempfindlichkeit, verdickte
Zunge, diinne und briichige Fingernédgel oder Haare und niedrige Korpertemperatur
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Leberbeschwerden (wie zum Beispiel erhdhte Leberenzyme)

Bluthochdruck oder starker Blutdruckanstieg

Niedriger Blutdruck oder ein Blutdruckabfall beim Aufstehen

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Salzspiegel (einschlieBlich Chlorid) im Blut haben
oder eine Verringerung der Anzahl der roten Blutkérperchen

Fliissigkeitsmangel

Verianderungen der Augenbeweglichkeit, unscharfes Sehen oder rote Augen

Stiirze

Brandwunden

Schwaches Gedéchtnis oder Vergesslichkeit

Weinen, sich depressiv, nervds oder verwirrt fiihlen, Interessenlosigkeit oder Gefiihllosigkeit
Unféhigkeit zu Sprechen oder zu Schreiben oder gesprochene oder geschriebene Sprache zu
verstehen.

Unruhe

Aufmerksamkeits-defizit-/ Hyperaktivitéts -Syndrom

Reizbarkeit

Stimmungsschwankungen oder Halluzinationen

Sprachschwierigkeiten

Nasenbluten

Brustschmerzen

Kribbeln und/oder Taubheitsgefiihl am ganzen Korper

Migréne

Brennendes Gefiihl

Storung des Tastsinns

Storungen der Geruchswahrnehmung

Klingeln im Ohr

Schwerhorigkeit

Anschwellung Threr Beine und Arme

Sodbrennen, Magenverstimmung, Bauchschmerzen, Blahungen und Unwohlsein oder trockener
Mund

Dunkler Stuhl (Teerstuhl)

Entziindetes Zahnfleisch oder Zahnschmerzen

Schwitzen oder trockene Haut

Juckreiz

Hautveranderungen (z.B. Rotung der Haut)

Haarausfall

Harnwegsinfektion

Allgemeines Schwichegefiihl, Unwohlsein oder Schiittelfrost

Gewichtsverlust

Muskelschmerzen, Gliederschmerzen, Muskelschwache

Knochenstoffwechselstorung

Anstieg von Knochenproteinen

Flush, Kalte Gliedmal3en

Langsamer oder unregelméfBiger Herzschlag

Extreme Miudigkeit

Sedierung

Neurologische Bewegungsstorungen, bei denen die Kontraktion Ihrer Muskeln Verrenkungen,
wiederholte Bewegungen oder abnormale Haltungen verursacht

Arzneistoff-Toxizitdt

Angst.

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar) sind:

Verringerung der Anzahl der Blutplittchen, was das Risiko von Blutungen oder Blutergiissen
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erhoht

e Starke Riickenschmerzen oder Bauchschmerzen (verursacht durch eine Entziindung der
Bauchspeicheldriise)

e Verringerung der Anzahl der wei3en Blutkorperchen, was Infektionen wahrscheinlicher macht.

e Rétliche, scheibenartige Hautflecken oder kreisformige Stellen, hdufig mit Blasen in der Mitte, im
Bereich des Rumpfes, Hautabschédlungen, Geschwiire im Bereich von Mund, Rachen, Nase,
Genitalien und Augen, rote und geschwollene Augen, denen Fieber und/oder grippedhnliche
Symptome vorausgehen konnen (Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse);

e Anfinglich grippedhnliche Symptome, Hautausschlag im Gesicht und dann ausgedehnter
Hautausschlag, hohe Koérpertemperatur, erhohte Leberenzymwerte, Blutanomalien (Eosinophilie),
geschwollene Lymphknoten und Beteiligung anderer Korperorgane (Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen, auch als DRESS oder
Arzneimitteliiberempfindlichkeits-Syndrom bezeichnet);

e Schwere allergische Reaktionen, die Schwellungen von Gesicht, Rachen, Handen, Fiiflen,
FuBgelenken oder Unterschenkeln verursachen;

e Urtikaria (juckender Hautausschlag);

e Lethargie, Verwirrtheit, Muskelzuckungen oder deutliche Verschlechterung von Krampfanfillen
(mogliche Symptome eines niedrigen Natriumspiegels im Blut infolge einer unzureichenden
ADH-Sekretion).

Die Behandlung mit Zebinix wird mit einer Anomalie im EKG (Elektrokardiogram) in Verbindung
gebracht, die als Erhdhung des PR Intervalls bezeichnet wird. In Zusammenhang mit dieser Anomalie
im EKG konnten Nebenwirkungen (z.B. Ohnmacht und Verlangsamung des Herzschlags) auftreten.

Es gibt Berichte liber Knochenerkrankungen einschlieBlich Osteopenie und Osteoporose
(Knochenschwund) und Knochenbriiche unter strukturell verwandten Antiepileptika wie
Carbamazepin und Oxcarbazepin.

Fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie langfristig Antiepileptika einnehmen, bei [hnen eine
Osteoporose bekannt ist oder Sie Steroide einnehmen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung, der Flasche und dem Umkarton nach
»EXP“ bzw. ,,Verwendbar bis:“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zebinix enthilt
e Der Wirkstoff ist Eslicarbazepinacetat. Jede Tablette enthdlt 600 mg Eslicarbazepinacetat.
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e Die sonstigen Bestandteile sind: Povidon K29/32, Croscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat
(Ph. Eur.).

Wie Zebinix aussieht und Inhalt der Packung

Zebinix 600 mg Tabletten sind weiB, langlich und 17,3 mm lang. Auf der einen Seite der Tabletten ist
‘ESL 600’ eingepragt, auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

Die Tabletten sind in Blisterpackungen in Faltschachteln mit 30 oder 60 Tabletten und in HDPE-
Flaschen mit einem kindergesicherten Verschluss in Faltschachteln mit 90 Tabletten verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
BIAL - Portela & C?, S.A.,

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tél/Tel: + 351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

Bovarapus Magyarorszag

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*., S.A.

Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: + 35122 986 61 00

(ITopryramus) (Portugalia)

Ceska republika Malta

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: +351 22 986 61 00 Tel: + 351 22 986 61 00

(Portogallo) (I1-Portugall)

Danmark Nederland

Nordicinfu Care AB BIAL-Portela & C*., S.A.

TIf: +45 (0) 70 28 10 24 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Deutschland Norge

BIAL-Portela & C*., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: +351 22 986 61 00 TIf: +47 (0) 22 20 60 00

(Portugal)

Eesti Osterreich

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: +351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00

(Portugal) (Portugal)
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E\rada

APPIANI ©PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Roménia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}

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



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zebinix 800 mg Tabletten
Eslicarbazepinacetat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie oder Ihr Kind mit der

Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zebinix beachten?
Wie ist Zebinix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR

1. Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Zebinix enthélt den Wirkstoff Eslicarbazepinacetat.

Zebinix gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die Antiepileptika genannt werden. Diese werden
eingesetzt zur Behandlung von Epilepsie, einem Zustand bei dem man wiederholte Krimpfe oder
Krampfanfille hat.

Zebinix wird angewendet:
+ alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie (Monotherapie) zur Behandlung von
Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie.

+ als Zusatzbehandlung zu anderen Arzneimitteln gegen Epilepsie bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren, die unter Anféllen leiden, die einen Teilbereich des
Gehirns betreffen (partielle Anfille). Diesen Anfdllen konnen, aber miissen nicht, Anfélle
folgen, die das gesamte Gehirn betreffen (sekundére Generalisierung).

Zebinix wurde Thnen von Threm Arzt gegeben, um die Anzahl der Anfille zu verringern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von ZEBINIX beachten?

Zebinix darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Eslicarbazepinacetat, gegen andere Carboxamid-Derivate
(z.B. Carbamazepin, oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) oder
einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie an einer bestimmten Art von Herzrhythmusstorungen leiden (atrioventrikulérer (AV)
Block zweiten oder dritten Grades).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zebinix einnehmen.
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Kontaktieren Sie sofort Thren Arzt:

o falls Sie Blasenbildung oder Abschédlungen der Haut, Hautausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge
beobachten. Dies konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

o falls Sie an Verwirrtheit, Verschlimmerung der epileptischen Anfélle oder verringertem
Bewusstsein leiden. Dies kdnnen Anzeichen fiir niedrige Salzspiegel im Blut sein.

Bitte informieren Sie Thren Arzt:

o wenn Sie Nierenbeschwerden haben. Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis anpassen.
Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen.

o wenn Sie Leberbeschwerden haben. Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen.

o wenn Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen, das Verédnderungen im EKG

(Elektrokardiogramm) - sogenannte PR Intervall Verldngerungen - hervorrufen kann. Falls Sie
nicht sicher sind, ob die von Ihnen eingenommenen Arzneimittel eine solche Wirkung haben,
besprechen Sie dies mit [hrem Arzt.

o wenn Sie an einer Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt leiden, oder eine
Herzrhythmusstérung haben.
o wenn Sie an Anféllen leiden, die mit einer groBfldchigen elektrischen Entladung beginnen, die

beide Seiten des Gehirns betrifft.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurden, hatten Gedanken daran,
sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt wéahrend
der Einnahme von Zebinix solche Gedanken haben sollten, kontaktieren Sie sofort IThren Arzt.

Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und/oder schlifrig machen.
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Zebinix ist erforderlich, um Unfallverletzungen wie Stiirze
zu vermeiden.

Bei der Einnahme von Zebinix ist besondere Vorsicht erforderlich:

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren und potenziell lebensbedrohlichen Hautreaktionen, einschlielich Stevens-Johnson-
Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), berichtet worden.

Wenn bei Thnen ein schwerer Hautausschlag oder andere Hautprobleme auftreten (siehe Abschnitt 4),
beenden Sie die Einahme von Zebinix und kontaktieren Sie Thren Arzt oder bemiihen Sie sich sofort
um medizinische Hilfe.

Das bei Patienten der Bevdlkerungsgruppen der Han-Chinesen oder Thailénder erhohte Risiko fiir
schwerwiegende Hautreaktionen nach einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen ldsst sich durch einen Bluttest bestimmen. Fragen Sie Ihren Arzt, ob bei Ihnen vor
Einnahme von Zebinix ein Bluttest erforderlich ist.

Kinder
Zebinix darf nicht bei Kindern im Alter von 6 Jahren und darunter angewendet werden.

Einnahme von Zebinix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist

wichtig fiir den Fall, dass diese Arzneimittel die Wirkung von Zebinix beeinflussen, oder dass

umgekehrt Zebinix die Wirkung dieser Arzneimittel beeinflusst. Informieren Sie Thren Arzt falls Sie:

e Phenytoin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da eine Anpassung Ihrer
Dosis notwendig sein konnte.

e Carbamazepin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da Thre Dosis
gegebenenfalls angepasst werden muss und die folgenden Nebenwirkungen von Zebinix vermehrt
auftreten konnen: Doppeltsehen, abnorme Koordination und Schwindel.
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e hormonelle Verhiitungsmittel (wie die Pille), da Zebinix deren Wirkung verringern kann.
Simvastatin (ein zur Senkung der Cholesterinspiegel verwendetes Arzneimittel) einnehmen, da
Ihre Dosis gegebenenfalls angepasst werden muss.

Rosuvastatin, ein Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels, einnehmen.

das Blutverdiinnungsmittel Warfarin einnehmen.

Antidepressiva in Form von Monoaminooxidase-Hemmern (MAOI) einnehmen.

Nehmen Sie nicht Oxacarbazepin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)
zusammen mit Zebinix ein, da nicht bekannt ist, ob die Einnahme dieser Arzneimittel zusammen
sicher ist.

Hinweise zur Verhiitung siche Abschnitt 'Schwangerschaft und Stillzeit'.

Schwangerschaft und Stillzeit
Es wird nicht empfohlen, Zebinix einzunehmen, wenn Sie schwanger sind, da die Auswirkungen von
Zebinix auf die Schwangerschaft und das ungeborene Kind nicht bekannt sind.

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen, sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie die
Empfangnisverhiitung absetzen und bevor Sie schwanger werden. Ihr Arzt kann entscheiden, Ihre
Behandlung zu éndern.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei Schwangeren
vor. Untersuchungen haben ein erhéhtes Risiko fiir Geburtsfehler und Probleme mit der
neurologischen Entwicklung (Entwicklung des Gehirns) bei Kindern von Miittern ergeben, die
Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, insbesondere, wenn mehr als ein Arzneimittel gegen
Epilepsie gleichzeitig angewendet werden.

Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie sofort [hrem Arzt. Sie

sollten die Einnahme Thres Arzneimittels nicht abbrechen, bevor Sie dies mit Ihrem Arzt besprochen
haben. Das Absetzen Thres Arzneimittels ohne Riicksprache mit [hrem Arzt kann zu Krampfanfillen
fiihren, die fiir Sie und Ihr ungeborenes Kind gefdhrlich sein konnen. Thr Arzt kann entscheiden, Thre
Behandlung zu dndern.

Wenn Sie eine Frau im gebérfdhigen Alter sind und keine Schwangerschaft planen, sollten Sie
wihrend der Behandlung mit Zebinix eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Zebinix kann
die Wirkung von hormonellen Verhiitungsmitteln wie die der ,,Pille* (Antibabypille) beeintrichtigen
und sie bei der Verhiitung einer Schwangerschaft weniger wirksam machen. Daher wird empfohlen,
dass Sie wihrend der Einnahme von Zebinix andere Formen zur sicheren und wirksamen Verhiitung
anwenden. Sprechen Sie mit [hrem Arzt iiber die fiir Sie am besten geeignete Verhiitungsmethode
wéhrend der Behandlung mit Zebinix. Wenn die Behandlung mit Zebinix abgebrochen wird, sollten
Sie noch weiter bis zum Ende des aktuellen Menstruationszyklus eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Wenn Sie Zebinix wahrend der Schwangerschaft einnehmen, besteht bei Ihrem Baby auch das Risiko
von Blutungsproblemen direkt nach der Geburt. Ihr Arzt kann Ihnen und IThrem Baby ein Arzneimittel
geben, um dies zu verhindern.

Verzichten Sie wihrend der Einnahme von Zebin ix darauf zu stillen. Es ist nicht bekannt, ob es in die
Muttermilch tibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und schléfrig machen und Thr

Sehvermodgen beeinflussen. Falls dies geschieht, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren oder Werkzeuge
oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist ZEBINIX einzunehmen?
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Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Erwachsene

Dosis zu Beginn Ihrer Behandlung
400 mg einmal téglich iiber ein oder zwei Wochen, bevor auf die Erhaltungsdosis erhoht wird. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie diese Dosis ein oder zwei Wochen einnehmen miissen.

Erhaltungsdosis

Die iibliche Erhaltungsdosis betrigt 800 mg einmal téglich.

Abhingig von Threm Ansprechen auf Zebinix kann Thre Dosis auf 1.200 mg einmal tiglich erhdht
werden. Wenn Sie Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, wird Thr
Arzt moglicherweise in Erwédgung ziehen, dass Sie von einer Dosis von 1.600 mg einmal téglich
profitieren.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Falls Sie Nierenfunktionsstérungen haben, werden Sie iiblicherweise eine niedrigere Dosis von
Zebinix erhalten. Thr Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln. Wenn Sie schwerwiegende
Nierenprobleme haben, wird die Anwendung von Zebinix nicht empfohlen.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Wenn Sie ilter als 65 Jahre sind und Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie
einnehmen, ist die Dosis von 1.600 mg fiir Sie nicht geeignet.

Kinder iiber 6 Jahren

Dosierung bei Behandlungsbeginn
Die Anfangsdosis betragt einmal taglich 10 mg pro kg Korpergewicht und wird ein oder zwei Wochen
lang eingenommen, bevor sie auf die Erhaltungsdosis erhdht wird.

Erhaltungsdosis

Abhingig vom Ansprechen auf Zebinix kann die Dosis im Abstand von einer oder zwei Wochen um
jeweils 10 mg pro kg Korpergewicht auf bis zu 30 mg pro kg Korpergewicht erhdht werden. Die
Hoéchstdosis betrdgt 1.200 mg einmal téglich.

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

Andere Darreichungsformen dieses Arzneimittels, wie z. B. die Suspension zum Einnehmen, sind fiir
Kinder eventuell besser geeignet. Wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Art der Anwendung

Zebinix ist zum Einnehmen. Schlucken Sie die Tablette mit einem Glas Wasser.

Zebinix Tabletten konnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Wenn Sie Schwierigkeiten haben, die Tablette als Ganzes zu schlucken, konnen Sie die Tablette
zerstofen und mit einer geringen Menge Wasser oder Apfelmus vermischen und die gesamte Dosis
sofort einnehmen.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Wenn Sie eine groflere Menge von Zebinix eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine groBBere Menge Zebinix eingenommen haben als Sie sollten, besteht bei
Ihnen méglicherweise das Risiko fiir ein vermehrtes Auftreten von Krampfanfillen und es kann bei
Ihnen zu einer unregelméBigen oder beschleunigten Herzschlagfolge kommen. Wenden Sie sich sofort
an einen Arzt oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus, wenn es bei Ihnen zu einem der genannten
Symptome kommt. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit, damit der Arzt weil, was Sie
eingenommen haben.
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Wenn Sie die Einnahme von Zebinix vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen haben, holen Sie dies nach sobald Sie sich daran
erinnern und fahren wie gewdhnlich fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zebinix abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Zebinix nicht plotzlich ab. Falls Sie das tun, erhéhen Sie das Risiko,
mehr Anfille zu bekommen. Ihr Arzt wird entscheiden wie lange Sie Zebinix einnehmen sollten. Falls
Ihr Arzt entscheidet, dass Ihre Behandlung mit Zebinix beendet werden soll, wird die Dosis
iiblicherweise allméhlich verringert. Es ist wichtig, dass Ihre Behandlung wie von Threm Arzt geraten,
abgeschlossen wird, andernfalls konnen sich Thre Krankheitsanzeichen verschlimmern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen konnen sehr schwerwiegend sein. Falls diese bei Thnen auftreten,

setzen Sie die Einnahme von Zebinix ab und informieren Sie umgehend einen Arzt oder gehen Sie

sofort in ein Krankenhaus, da Sie dringend eine &rztliche Behandlung benétigen kdnnten:

e Blasenbildung oder Abschilungen von Haut und/oder Schleimhauten, Hautausschlag, Schluck-
oder Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge. Dies
konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

Sehr héufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind:
e  Gefiihl von Schwindel oder Miidigkeit

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind:
Gefiihl der Wackeligkeit, Drehschwindel oder das Gefiihl des Schwebens
Gefiihl von Ubelkeit oder Erbrechen

Kopfschmerzen

Durchfall

Doppeltsehen oder verschwommenes Sehen
Konzentrationsschwierigkeiten

Gefiihl der Antriebslosigkeit oder Miidigkeit

Zittern

Hautausschlag

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Natriumspiegel im Blut haben
Verminderter Appetit

Schlafstdrungen

Schwierigkeiten bei der Koordination von Bewegungen (Ataxie)
Gewichtszunahme.

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen) sind:

e Ungeschicktheit

Allergie

Verstopfung

Anfille

Verminderte Funktion der Schilddriise. Zu den Symptomen gehdren verminderter
Schilddriisenhormon Spiegel (festgestellt in Blutuntersuchungen), Kélteempfindlichkeit, verdickte
Zunge, diinne und briichige Fingernédgel oder Haare und niedrige Korpertemperatur
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Leberbeschwerden (wie zum Beispiel erhdhte Leberenzyme)

Bluthochdruck oder starker Blutdruckanstieg

Niedriger Blutdruck oder ein Blutdruckabfall beim Aufstehen

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Salzspiegel (einschlieBlich Chlorid) im Blut haben
oder eine Verringerung der Anzahl der roten Blutkérperchen

Fliissigkeitsmangel

Verianderungen der Augenbeweglichkeit, unscharfes Sehen oder rote Augen

Stiirze

Brandwunden

Schwaches Gedéchtnis oder Vergesslichkeit

Weinen, sich depressiv, nervds oder verwirrt fiihlen, Interessenlosigkeit oder Gefiihllosigkeit
Unféhigkeit zu Sprechen oder zu Schreiben oder gesprochene oder geschriebene Sprache zu
verstehen.

Unruhe

Aufmerksamkeits-defizit-/ Hyperaktivitéts -Syndrom

Reizbarkeit

Stimmungsschwankungen oder Halluzinationen

Sprachschwierigkeiten

Nasenbluten

Brustschmerzen

Kribbeln und/oder Taubheitsgefiihl am ganzen Korper

Migrine

Brennendes Gefiihl

Storung des Tastsinns

Storungen der Geruchswahrnehmung

Klingeln im Ohr

Schwerhorigkeit

Anschwellung Ihrer Beine und Arme

Sodbrennen, Magenverstimmung, Bauchschmerzen, Blahungen und Unwohlsein oder trockener
Mund

Dunkler Stuhl (Teerstuhl)

Entziindetes Zahnfleisch oder Zahnschmerzen

Schwitzen oder trockene Haut

Juckreiz

Hautveranderungen (z.B. Rotung der Haut)

Haarausfall

Harnwegsinfektion

Allgemeines Schwichegefiihl, Unwohlsein oder Schiittelfrost

Gewichtsverlust

Muskelschmerzen, Gliederschmerzen, Muskelschwache

Knochenstoffwechselstérung

Anstieg von Knochenproteinen

Flush, Kalte Gliedmaf3en

Langsamer oder unregelméBiger Herzschlag

Extreme Mudigkeit

Sedierung

Neurologische Bewegungsstorungen, bei denen die Kontraktion Ihrer Muskeln Verrenkungen,
wiederholte Bewegungen oder abnormale Haltungen verursacht

Arzneistoff-Toxizitdt

Angst.

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar) sind:

Verringerung der Anzahl der Blutplittchen, was das Risiko von Blutungen oder Blutergiissen
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erhoht

e Starke Riickenschmerzen oder Bauchschmerzen (verursacht durch eine Entziindung der
Bauchspeicheldriise)

e Verringerung der Anzahl der wei3en Blutkorperchen, was Infektionen wahrscheinlicher macht.

e Rotliche, scheibenartige Hautflecken oder kreisformige Stellen, hdufig mit Blasen in der Mitte, im
Bereich des Rumpfes, Hautabschédlungen, Geschwiire im Bereich von Mund, Rachen, Nase,
Genitalien und Augen, rote und geschwollene Augen, denen Fieber und/oder grippedhnliche
Symptome vorausgehen konnen (Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse);

e Anfinglich grippedhnliche Symptome, Hautausschlag im Gesicht und dann ausgedehnter
Hautausschlag, hohe Koérpertemperatur, erhohte Leberenzymwerte, Blutanomalien (Eosinophilie),
geschwollene Lymphknoten und Beteiligung anderer Korperorgane (Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen, auch als DRESS oder
Arzneimitteliiberempfindlichkeits-Syndrom bezeichnet);

e Schwere allergische Reaktionen, die Schwellungen von Gesicht, Rachen, Handen, Fiiflen,
FuBgelenken oder Unterschenkeln verursachen;

e Urtikaria (juckender Hautausschlag);

e Lethargie, Verwirrtheit, Muskelzuckungen oder deutliche Verschlechterung von Krampfanfillen
(mogliche Symptome eines niedrigen Natriumspiegels im Blut infolge einer unzureichenden
ADH-Sekretion).

Die Behandlung mit Zebinix wird mit einer Anomalie im EKG (Elektrokardiogram) in Verbindung
gebracht, die als Erhdhung des PR Intervalls bezeichnet wird. In Zusammenhang mit dieser Anomalie
im EKG konnten Nebenwirkungen (z.B. Ohnmacht und Verlangsamung des Herzschlags) auftreten.

Es gibt Berichte liber Knochenerkrankungen einschlieBlich Osteopenie und Osteoporose
(Knochenschwund) und Knochenbriiche unter strukturell verwandten Antiepileptika wie
Carbamazepin und Oxcarbazepin.

Fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie langfristig Antiepileptika einnehmen, bei [hnen eine
Osteoporose bekannt ist oder Sie Steroide einnehmen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung, der Flasche und dem Umkarton nach
»EXP“ bzw. ,,Verwendbar bis:“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zebinix enthilt
e Der Wirkstoff ist Eslicarbazepinacetat. Jede Tablette enthilt 800 mg Eslicarbazepinacetat.
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e Die sonstigen Bestandteile sind: Povidon K29/32, Croscarmellose-Natrium und Magnesiumstearat
(Ph. Eur.).

Wie Zebinix aussieht und Inhalt der Packung

Zebinix 800 mg Tabletten sind weiB, langlich und 19 mm lang. Auf der einen Seite der Tabletten ist
‘ESL 800’ eingepragt, auf der anderen Seite befindet sich eine Bruchkerbe. Die Tablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

Die Tabletten sind in Blisterpackungen in Faltschachteln mit 20, 30, 60 oder 90 Tabletten oder als
Biindelpackung mit 180 (2x90) Tabletten, und in HDPE-Flaschen mit einem kindergesicherten
Verschluss in Faltschachteln mit 90 Tabletten verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
BIAL - Portela & C?, S.A.,

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tél/Tel: +351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

Bovarapus Magyarorszag

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: + 35122986 61 00

(ITopryrammust) (Portugalia)

Ceska republika Malta

BIAL-Portela & C*., S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: + 351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00

(Portogallo) (I1-Portugall)

Danmark Nederland

Nordicinfu Care AB BIAL-Portela & C*,, S.A.

TIf: +45 (0) 70 28 10 24 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Deutschland Norge

BIAL-Portela & C*,, S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 351 22 986 61 00 TIf: +47 (0) 22 20 60 00

(Portugal)

Eesti Osterreich

BIAL-Portela & C?, S.A. BIAL-Portela & C*,, S.A.

Tel: +351 22 986 61 00 Tel: + 35122 986 61 00

(Portugal) (Portugal)
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E\rada

APPIANI ©PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalija)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Roménia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zebinix 50 mg/ml Suspension zum Einnehmen
Eslicarbazepinacetat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie oder Ihr Kind mit der

Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zebinix beachten?
Wie ist Zebinix einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR

1. Was ist Zebinix und wofiir wird es angewendet?

Zebinix enthélt den Wirkstoff Eslicarbazepinacetat.

Zebinix gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die Antiepileptika genannt werden. Diese werden
eingesetzt zur Behandlung von Epilepsie, einem Zustand bei dem man wiederholte Krampfe oder
Krampfanfille hat.

Zebinix wird angewendet:

alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie (Monotherapie) zur Behandlung von

Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie.

+ als Zusatzbehandlung zu anderen Arzneimitteln gegen Epilepsie bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern iiber 6 Jahren, die unter Anféllen leiden, die einen Teilbereich des
Gehirns betreffen (partielle Anfille). Diesen Anfédllen konnen, aber miissen nicht, Anfélle
folgen, die das gesamte Gehirn betreffen (sekundire Generalisierung).

Zebinix wurde Thnen von Threm Arzt gegeben, um die Anzahl der Anfille zu verringern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von ZEBINIX beachten?

Zebinix darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Eslicarbazepinacetat, gegen andere Carboxamid-Derivate
(z.B. Carbamazepin, oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) oder
einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie an einer bestimmten Art von Herzrhythmusstorungen leiden (atrioventrikulérer (AV)
Block zweiten oder dritten Grades).

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zebinix einnehmen.
Kontaktieren Sie sofort Thren Arzt:
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o falls Sie Blasenbildung oder Abschédlungen der Haut, Hautausschlag, Schluck- oder
Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge
beobachten. Dies konnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

o falls Sie an Verwirrtheit, Verschlimmerung der epileptischen Anfélle oder verringertem
Bewusstsein leiden. Dies kdnnen Anzeichen fiir niedrige Salzspiegel im Blut sein.

Bitte informieren Sie Thren Arzt:

o wenn Sie Nierenbeschwerden haben. Mdglicherweise muss Thr Arzt die Dosis anpassen.
Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen.

o wenn Sie Leberbeschwerden haben. Zebinix wird nicht empfohlen bei Patienten mit schweren
Lebererkrankungen.

. wenn Sie ein anderes Arzneimittel einnehmen, das Verdnderungen im EKG

(Elektrokardiogramm) - sogenannte PR Intervall Verldngerungen - hervorrufen kann. Falls Sie
nicht sicher sind, ob die von Thnen eingenommenen Arzneimittel eine solche Wirkung haben,
besprechen Sie dies mit [hrem Arzt.

o wenn Sie an einer Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt leiden, oder eine
Herzrhythmusstorung haben.
. wenn Sie an Anféllen leiden, die mit einer groBfldchigen elektrischen Entladung beginnen, die

beide Seiten des Gehirns betrifft.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika behandelt wurden, hatten Gedanken daran,
sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt wéahrend
der Einnahme von Zebinix solche Gedanken haben sollten, kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt.

Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und/oder schlifrig machen.
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Zebinix ist erforderlich, um Unfallverletzungen wie Stiirze
zu vermeiden.

Bei der Einnahme von Zebinix ist besondere Vorsicht erforderlich:

Nach der Markteinfiihung sind im Zusammenhang mit der Zebinix-Behandlung Erfahrungen mit
schweren und potenziell lebensbedrohlichen Hautreaktionen, einschlielich Stevens-Johnson-
Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), berichtet worden.

Wenn bei Thnen ein schwerer Hautausschlag oder andere Hautprobleme auftreten (siehe Abschnitt 4),
beenden Sie die Einahme von Zebinix und kontaktieren Sie Thren Arzt oder bemiihen Sie sich sofort
um medizinische Hilfe.

Das bei Patienten der Bevdlkerungsgruppen der Han-Chinesen oder Thailénder erhdhte Risiko fiir
schwerwiegende Hautreaktionen nach einer Behandlung mit Carbamazepin oder chemisch verwandten
Substanzen ldsst sich durch einen Bluttest bestimmen. Fragen Sie Ihren Arzt, ob bei Ihnen vor
Einnahme von Zebinix ein Bluttest erforderlich ist.

Kinder
Zebinix darf nicht bei Kindern unter 6 Jahren angewendet werden.

Einnahme von Zebinix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist
wichtig fiir den Fall, dass diese Arzneimittel die Wirkung von Zebinix beeinflussen, oder dass
umgekehrt Zebinix die Wirkung dieser Arzneimittel beeinflusst. Informieren Sie Thren Arzt falls Sie:

e Phenytoin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da eine Anpassung Ihrer
Dosis notwendig sein konnte.

e Carbamazepin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie) einnehmen, da Thre Dosis
gegebenenfalls angepasst werden muss und die folgenden Nebenwirkungen von Zebinix vermehrt
auftreten konnen: Doppeltsehen, abnorme Koordination und Schwindel.
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e hormonelle Verhiitungsmittel (wie die Pille), da Zebinix deren Wirkung verringern kann.
Simvastatin (ein zur Senkung der Cholesterinspiegel verwendetes Arzneimittel) einnehmen, da
Ihre Dosis gegebenenfalls angepasst werden muss.

Rosuvastatin, ein Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels, einnehmen.

das Blutverdiinnungsmittel Warfarin einnehmen.

Antidepressiva in Form von Monoaminooxidase-Hemmern (MAOI) einnehmen.

Nehmen Sie nicht Oxacarbazepin (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)
zusammen mit Zebinix ein, da nicht bekannt ist, ob die Einnahme dieser Arzneimittel zusammen
sicher ist.

Hinweise zur Verhiitung siche Abschnitt 'Schwangerschaft und Stillzeit'.

Schwangerschaft und Stillzeit
Es wird nicht empfohlen, Zebinix einzunehmen, wenn Sie schwanger sind, da die Auswirkungen von
Zebinix auf die Schwangerschaft und das ungeborene Kind nicht bekannt sind.

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie die
Empfangnisverhiitung absetzen und bevor Sie schwanger werden. Ihr Arzt kann entscheiden, Ihre
Behandlung zu éndern.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei Schwangeren
vor. Untersuchungen haben ein erhohtes Risiko fiir Geburtsfehler und Probleme mit der
neurologischen Entwicklung (Entwicklung des Gehirns) bei Kindern von Miittern ergeben, die
Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, insbesondere, wenn mehr als ein Arzneimittel gegen
Epilepsie gleichzeitig angewendet werden.

Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie sofort [hrem Arzt. Sie

sollten die Einnahme Thres Arzneimittels nicht abbrechen, bevor Sie dies mit Ihrem Arzt besprochen
haben. Das Absetzen Thres Arzneimittels ohne Riicksprache mit [hrem Arzt kann zu Krampfanfillen
fiihren, die fiir Sie und Ihr ungeborenes Kind gefdhrlich sein konnen. Thr Arzt kann entscheiden, Thre
Behandlung zu dndern.

Wenn Sie eine Frau im gebérfdhigen Alter sind und keine Schwangerschaft planen, sollten Sie
wihrend der Behandlung mit Zebinix eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Zebinix kann
die Wirkung von hormonellen Verhiitungsmitteln wie die der ,,Pille* (Antibabypille) beeintrichtigen
und sie bei der Verhiitung einer Schwangerschaft weniger wirksam machen. Daher wird empfohlen,
dass Sie wihrend der Einnahme von Zebinix andere Formen zur sicheren und wirksamen Verhiitung
anwenden. Sprechen Sie mit [hrem Arzt iiber die fiir Sie am besten geeignete Verhiitungsmethode
wéhrend der Behandlung mit Zebinix. Wenn die Behandlung mit Zebinix abgebrochen wird, sollten
Sie noch weiter bis zum Ende des aktuellen Menstruationszyklus eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Wenn Sie Zebinix wahrend der Schwangerschaft einnehmen, besteht bei Ihrem Baby auch das Risiko
von Blutungsproblemen direkt nach der Geburt. Ihr Arzt kann Ihnen und IThrem Baby ein Arzneimittel
geben, um dies zu verhindern.

Verzichten Sie wihrend der Einnahme von Zebin ix darauf zu stillen. Es ist nicht bekannt, ob es in die
Muttermilch tibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zebinix kann Sie vor allem zu Beginn der Behandlung schwindelig und schléfrig machen und Thr
Sehvermodgen beeinflussen. Falls dies geschieht, diirfen Sie kein Fahrzeug fithren oder Werkzeuge
oder Maschinen bedienen.

Zebinix enthilt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 218) und Sulfite
Zebinix Suspension zum Einnehmen enthdlt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218), das
allergische Reaktionen, auch Spétreaktionen, hervorrufen kann und Sulfite, die in seltenen Féllen

166



schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und eine Verkrampfung der Atemwege (Bronchospasmus)
hervorrufen kdnnen.

3. Wie ist ZEBINIX einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Erwachsene

Dosis zu Beginn Ihrer Behandlung
400 mg einmal téglich {iber ein oder zwei Wochen, bevor auf die Erhaltungsdosis erhoht wird. Thr
Arzt wird entscheiden, ob Sie diese Dosis ein oder zwei Wochen einnehmen miissen.

Erhaltungsdosis

Die iibliche Erhaltungsdosis betrigt 800 mg einmal téglich.

Abhingig von Threm Ansprechen auf Zebinix kann Thre Dosis auf 1.200 mg einmal tiglich erhdht
werden. Wenn Sie Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie einnehmen, wird Thr
Arzt moglicherweise in Erwédgung ziehen, dass Sie von einer Dosis von 1.600 mg einmal téglich
profitieren.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Falls Sie Nierenfunktionsstérungen haben, werden Sie iiblicherweise eine niedrigere Dosis von
Zebinix erhalten. Thr Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln. Wenn Sie schwerwiegende
Nierenprobleme haben, wird die Anwendung von Zebinix nicht empfohlen.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Wenn Sie alter als 65 Jahre sind und Zebinix alleine, ohne andere Arzneimittel gegen Epilepsie
einnehmen, ist die Dosis von 1.600 mg fiir Sie nicht geeignet.

Kinder iiber 6 Jahren

Dosierung bei Behandlungsbeginn
Die Anfangsdosis betragt einmal taglich 10 mg pro kg Korpergewicht und wird ein oder zwei Wochen
lang eingenommen, bevor sie auf die Erhaltungsdosis erhdht wird.

Erhaltungsdosis

Abhingig vom Ansprechen auf Zebinix kann die Dosis im Abstand von einer oder zwei Wochen um
jeweils 10 mg pro kg Korpergewicht auf bis zu 30 mg pro kg Korpergewicht erhdht werden. Die
Hochstdosis betrdgt 1.200 mg einmal téglich.

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

Art der Anwendung
Zebinix ist zum Einnehmen.
Zebinix Suspension zum Einnehmen kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Vor Gebrauch gut schiitteln.

Verwenden Sie zur Einnahme Thres Arzneimittels stets die mitgelieferte Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen.

Hinweise zur Anwendung:
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Schritt 1. Nehmen Sie die Flasche, die Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen und den
Flaschenadapter aus dem Umkarton.

Schritt 2. Schiitteln Sie die Flasche mindestens 10 Sekunden lang und schrauben Sie anschliefend den
kindergesicherten Verschluss ab, indem Sie ihn herunterdriicken und gegen den Uhrzeigersinn (nach
links) drehen.

Schritt 3. Fiihren Sie den Flaschenadapter in die Flaschenhalsdffnung ein. Um einen festen Sitz zu
gewihrleisten, miissen Sie eventuell etwas Druck anwenden. Sobald der Flaschenadapter eingesetzt
ist, darf er nicht wieder von der Flasche entfernt werden. Die Flasche lasst sich mit dem Verschluss
auch bei eingesetztem Flaschenadapter wieder verschlieBen.

Schritt 4. Zur leichteren Dosierung schieben Sie den Kolben in der Applikationsspritze zur
gewiinschten Entnahmemenge. Fiihren Sie die Spitze der Applikationsspritze in die Offnung des
Flaschenadapters ein, wihrend Sie die Flasche senkrecht halten. Driicken Sie den Kolben bis zum
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Anschlag nach unten. Dadurch entsteht in der Flasche ein Druck, welcher bei der Dosierung der
Suspension hilft, indem er die Suspension aus der Flasche in die Applikationsspritze driickt.

@ |

Schritt 5: Halten Sie die Applikationsspritze fest auf der Flasche und drehen Sie die Flasche mit der

Unterseite nach oben.
Ziehen Sie den Kolben der Applikationsspritze vorsichtig bis zum gewiinschten Entnahmevolumen

nach unten.

Schritt 6: Wenn in der Applikationsspritze Luftblasen zu sehen sind, driicken Sie den Kolben gerade
so weit nach oben, dass alle groen Luftblasen vollstandig herausgeschoben werden. Ziehen Sie den
Kolben dann bis zur von Threm Arzt verordneten Dosis wieder vorsichtig nach unten.
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Schritt 7. Drehen Sie die Flasche wieder in die Ausgangsposition zuriick und ziechen Sie die
Applikationsspritze aus der Flasche ganz heraus. Achten Sie darauf, dass Sie beim Herausziechen der
Applikationsspritze aus der Flasche den Kolben nicht an unten driicken.

Schritt 9. Fiithren Sie die Applikationsspritze in den Mund in Richtung Wangeninnenseite ein. Driicken
Sie den Kolben langsam nach unten, um Zebinix in den Mund abzugeben.

Schritt 10: Spiilen Sie die leere Applikationsspritze nach jeder Anwendung in einem Glas mit
sauberem Wasser aus. Wiederholen Sie diesen Reinigungsschritt dreimal.

Bewahren Sie die Flasche und die Applikationsspritze bis zur nichsten Anwendung zusammen im
Umkarton auf.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Zebinix eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine groBere Menge Zebinix eingenommen haben als Sie sollten, besteht bei
Ihnen méglicherweise das Risiko fiir ein vermehrtes Auftreten von Krampfanfillen und es kann bei
Ihnen zu einer unregelméBigen oder beschleunigten Herzschlagfolge kommen. Wenden Sie sich sofort
an einen Arzt oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus, wenn es bei Ihnen zu einem der genannten
Symptome kommt. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung mit, damit der Arzt weil, was Sie
eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zebinix vergessen haben

Wenn Sie eine Einnahme vergessen haben, holen Sie dies nach, sobald Sie sich daran erinnern und
fahren wie gewohnlich fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige
Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zebinix abbrechen

Brechen Sie die Einnahme der Suspension zum Einnehmen nicht pl6tzlich ab. Falls Sie das tun,
erhohen Sie das Risiko, mehr Anfille zu bekommen. Thr Arzt wird entscheiden wie lange Sie Zebinix
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einnehmen sollten. Falls Ihr Arzt entscheidet, dass Ihre Behandlung mit Zebinix beendet werden soll,
wird die Dosis iiblicherweise allmahlich verringert. Es ist wichtig, dass IThre Behandlung wie von
Threm Arzt geraten, abgeschlossen wird, andernfalls konnen sich Thre Krankheitsanzeichen
verschlimmern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen sehr schwerwiegend sein. Falls diese bei Thnen auftreten,

setzen Sie die Einnahme von Zebinix ab und informieren Sie umgehend einen Arzt oder gehen Sie

sofort in ein Krankenhaus, da Sie dringend eine drztliche Behandlung benétigen konnten:

e Blasenbildung oder Abschilungen von Haut und/oder Schleimhéuten, Hautausschlag, Schluck-
oder Atembeschwerden, Schwellung Threr Lippen, Gesicht, Augenlider, Rachen oder Zunge. Dies
kénnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

Sehr héufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind:
e  Gefiihl von Schwindel oder Miidigkeit

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen) sind:
Gefiihl der Wackeligkeit, Drehschwindel oder das Gefiihl des Schwebens
Gefiihl von Ubelkeit oder Erbrechen

Kopfschmerzen

Durchfall

Doppeltsehen oder verschwommenes Sehen
Konzentrationsschwierigkeiten

Gefiihl der Antriebslosigkeit oder Midigkeit

Zittern

Hautausschlag

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Natriumspiegel im Blut haben
Verminderter Appetit

Schlafstdrungen

Schwierigkeiten bei der Koordination von Bewegungen (Ataxie)
Gewichtszunahme.

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen) sind:

e Ungeschicktheit

Allergie

Verstopfung

Anfille

Verminderte Funktion der Schilddriise. Zu den Symptomen gehdren verminderter
Schilddriisenhormon Spiegel (festgestellt in Blutuntersuchungen), Kélteempfindlichkeit, verdickte
Zunge, diinne und briichige Fingernédgel oder Haare und niedrige Korpertemperatur
Leberbeschwerden (wie zum Beispiel erhohte Leberenzyme)

Bluthochdruck oder starker Blutdruckanstieg

Niedriger Blutdruck oder ein Blutdruckabfall beim Aufstehen

Bluttests, die zeigen dass Sie einen niedrigen Salzspiegel (einschlieBlich Chlorid) im Blut haben
oder eine Verringerung der Anzahl der roten Blutkdrperchen

Fliissigkeitsmangel

e Verinderungen der Augenbeweglichkeit, unscharfes Sehen oder rote Augen
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Stiirze

Brandwunden

Schwaches Gedéchtnis oder Vergesslichkeit

Weinen, sich depressiv, nervos oder verwirrt fiihlen, Interessenlosigkeit oder Gefiihllosigkeit
Unfahigkeit zu Sprechen oder zu Schreiben oder gesprochene oder geschriebene Sprache zu
verstehen.

Unruhe

Aufmerksamkeits-defizit-/ Hyperaktivitits -Syndrom
Reizbarkeit

Stimmungsschwankungen oder Halluzinationen
Sprachschwierigkeiten

Nasenbluten

Brustschmerzen

Kribbeln und/oder Taubheitsgefiihl am ganzen Korper

Migréne

Brennendes Gefiihl

Storung des Tastsinns

Storungen der Geruchswahrnehmung

Klingeln im Ohr

Schwerhorigkeit

Anschwellung Threr Beine und Arme

Sodbrennen, Magenverstimmung, Bauchschmerzen, Blihungen und Unwohlsein oder trockener
Mund

Dunkler Stuhl (Teerstuhl)

Entziindetes Zahnfleisch oder Zahnschmerzen

Schwitzen oder trockene Haut

Juckreiz

Hautveridnderungen (z.B. Rotung der Haut)

Haarausfall

Harnwegsinfektion

Allgemeines Schwichegefiihl, Unwohlsein oder Schiittelfrost
Gewichtsverlust

Muskelschmerzen, Gliederschmerzen, Muskelschwéche
Knochenstoffwechselstorung

Anstieg von Knochenproteinen

Flush, Kalte Gliedmallen

Langsamer oder unregelméfiger Herzschlag

Extreme Miidigkeit

Sedierung

Neurologische Bewegungsstorungen, bei denen die Kontraktion Threr Muskeln Verrenkungen,
wiederholte Bewegungen oder abnormale Haltungen verursacht
Arzneistoft-Toxizitit

Angst.

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar) sind:

Verringerung der Anzahl der Blutpléttchen, was das Risiko von Blutungen oder Blutergiissen
erhoht

Starke Riickenschmerzen oder Bauchschmerzen (verursacht durch eine Entziindung der
Bauchspeicheldriise)

Verringerung der Anzahl der weilen Blutkdrperchen, was Infektionen wahrscheinlicher macht.
Rétliche, scheibenartige Hautflecken oder kreisformige Stellen, hdufig mit Blasen in der Mitte, im
Bereich des Rumpfes, Hautabschédlungen, Geschwiire im Bereich von Mund, Rachen, Nase,
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Genitalien und Augen, rote und geschwollene Augen, denen Fieber und/oder grippedhnliche
Symptome vorausgehen konnen (Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse);

o Anfinglich grippedhnliche Symptome, Hautausschlag im Gesicht und dann ausgedehnter
Hautausschlag, hohe Korpertemperatur, erhohte Leberenzymwerte, Blutanomalien (Eosinophilie),
geschwollene Lymphknoten und Beteiligung anderer Korperorgane (Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen, auch als DRESS oder
Arzneimitteliiberempfindlichkeits-Syndrom bezeichnet);

e Schwere allergische Reaktionen, die Schwellungen von Gesicht, Rachen, Handen, Fiiflen,
FuBigelenken oder Unterschenkeln verursachen;

e Urtikaria (juckender Hautausschlag);

e Lethargie, Verwirrtheit, Muskelzuckungen oder deutliche Verschlechterung von Krampfanfillen
(mogliche Symptome eines niedrigen Natriumspiegels im Blut infolge einer unzureichenden
ADH-Sekretion).

Die Behandlung mit Zebinix wird mit einer Anomalie im EKG (Elektrokardiogram) in Verbindung
gebracht, die als Erhdhung des PR Intervalls bezeichnet wird. In Zusammenhang mit dieser Anomalie
im EKG konnten Nebenwirkungen (z.B. Ohnmacht und Verlangsamung des Herzschlags) auftreten.

Es gibt Berichte liber Knochenerkrankungen einschlieBlich Osteopenie und Osteoporose
(Knochenschwund) und Knochenbriiche unter strukturell verwandten Antiepileptika wie
Carbamazepin und Oxcarbazepin.

Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie langfristig Antiepileptika einnehmen, bei Ihnen eine
Osteoporose bekannt ist oder Sie Steroide einnehmen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Zebinix aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Nach Anbruch der Flasche diirfen Sie den Inhalt hochstens 2 Monate lang verwenden.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zebinix enthiilt

e Der Wirkstoff ist Eslicarbazepinacetat. Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthélt 50 mg
Eslicarbazepinacetat.

e Die sonstigen Bestandteile sind Xanthangummi (E415), Macrogolstearat 100, Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218), Saccharin-Natrium (E954), Tutti-Frutti-Aroma, fliissig,
kiinstlich (enthdlt Maltodextrin, Propylenglycol, natiirliche und kiinstliche Aromastoffe und
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arabisches Gummi (E414)), Frucht-Aroma zur Maskierung, fliissig, kiinstlich (enthalt
Propylenglycol, Wasser und natiirliche und kiinstliche Aromastoffe) und gereinigtes Wasser.

Wie Zebinix aussieht und Inhalt der Packung
Zebinix 50 mg/ml ist eine fast weille bis weille Suspension zum Einnehmen.

Die Suspension zum Einnehmen ist in Braunglas-Flaschen mit kindergesichertem Verschluss aus
HDPE mit 200 ml Suspension zum Einnehmen in einer Faltschachtel verpackt. Jede Faltschachtel
enthélt eine skalierte 10 ml-Spritze aus Polypropylen sowie einen Flaschenadapter aus Copolymer.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
BIAL - Portela & C?, S.A.,

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Bbnarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryrammust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Elrada

APPIANI OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: + 30210 668 3000

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(I1-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)



Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvbmpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: + 351 22 986 61 00
(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalija)

Portugal
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romaénia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB

Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}

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