ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 200 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 200 mg de acetato de eslicarbazepina

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 200’ numa face e com uma ranhura na outra, com um
comprimento de 11 mm. O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Zebinix ¢ indicado:

e como monoterapia no tratamento de crises epiléticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, em
doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada;

e como terapéutica adjuvante em doentes adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade, com
crises epiléticas parciais, com ou sem generalizag¢do secundaria.

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos

Zebinix pode ser tomado como monoterapia ou ser adicionado a uma terapéutica anticonvulsivante existente. A
dose inicial recomendada ¢ de 400 mg uma vez por dia que deve ser aumentada para 800 mg uma vez por dia,
apos uma ou duas semanas. Dependendo da resposta individual de cada doente, esta dose pode ser aumentada
para 1200 mg uma vez por dia. Alguns doentes em regime de monoterapia poderdo beneficiar de uma dose de
1600 mg, uma vez por dia (ver sec¢do 5.1).

Populacées especiais

Idosos (com mais de 65 anos de idade)

Nao ¢é necessario ajuste de dose na populagao idosa desde que a funcdo renal ndo esteja comprometida. Devido a
existéncia de dados muito limitados sobre o regime de monoterapia com 1600 mg em idosos, esta dose ndo esta
recomendada para esta populacéo.

Compromisso renal

Recomenda-se precaugdo no tratamento de doentes adultos e criangas com mais de 6 anos de idade com

compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo com a depuragdo da creatinina (CLcr) como se segue:

- CLcr > 60 ml/min: ndo € necessario ajuste da dose.

- CLcr 30-60 ml/min: dose inicial de 200 mg (ou 5 mg/kg em criangas com mais de 6 anos de idade) uma vez
por dia ou 400 mg (ou 10 mg/kg em criancas com mais de 6 anos de idade) em dias alternados durante
2 semanas seguida de uma dose de 400 mg uma vez por dia (ou 10 mg/kg em criancas com mais de 6 anos de
idade). Contudo, com base na resposta individual do doente, a dose pode ser aumentada.

- CLcr < 30 ml/min: ndo é recomendado o uso em doentes com compromisso renal grave dado que a

informagao ¢ limitada.

Compromisso Hepatico
Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
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A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina ndo foi avaliada em doentes com compromisso hepatico grave
(ver secgdo 4.4 e 5.2) pelo que a sua utilizagdo nestes doentes ndo é recomendada.

Populagdo pediatrica

Criangas com mais de 6 anos de idade

A dose inicial recomendada ¢ 10 mg/kg/dia uma vez por dia. A dose deve ser aumentada em incrementos
semanais ou bi-semanais de 10 mg/kg/dia até 30 mg/kg/dia com base na resposta individual. A dose maxima ¢
de 1200 mg uma vez por dia (ver sec¢do 5.1.).

Criangas com peso superior a >60 kg
Criangas com peso de 60 kg ou mais devem tomar a mesma dose dos adultos.

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina em criangas com 6 anos de idade ou menos néo foram
ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas secgoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2, mas nenhuma
recomendagdo posoldgica pode ser feita.

Modo de administracdo

Via oral.

Zebinix pode ser tomado com e sem alimentos.

No caso de doentes que ndo sejam capazes de engolir comprimidos inteiros, os comprimidos podem ser
esmagados e misturados com agua ou alimentos moles, como por exemplo puré de maga, imediatamente antes
de utilizar, e administrados por via oral.

Substitui¢do de formulagées
Com base nos dados de biodisponibilidade comparativos entre os comprimidos ¢ a suspensdo oral, pode ser feita
a substitui¢do de uma formulagdo para a outra.

4.3  Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina, oxcarbazepina) ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Bloqueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau.

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢ido

Ideagdo suicida

Em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos, em varias indica¢des, foram notificados ideagdo e
comportamento suicida. Uma metanalise de ensaios clinicos aleatorizados controlados com placebo, de
medicamentos antiepiléticos, mostrou também um pequeno aumento do risco de ideagdo e comportamento
suicida. O mecanismo deste risco ndo ¢ ainda conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de
um risco aumentado para o acetato de eslicarbazepina. Assim, os sinais de ideacdo e comportamento suicida
devem ser monitorizados e deve ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e seus
cuidadores) devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica caso surjam sinais de ideag¢ao ou
comportamento suicida.

Doencas do sistema nervoso

O acetato de eslicarbazepina foi associado a algumas reagdes adversas a nivel do sistema nervoso central, como
tonturas e sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes.

Outras adverténcias e precaucoes

Se Zebinix for descontinuado, recomenda-se a diminui¢do gradual da dose para minimizar o potencial aumento
da frequéncia de crises.

Reacgdes cutaneas

Em estudos clinicos em doentes epiléticos, observou-se a ocorréncia de erupc¢do cutanea, como reagdo adversa,
em 1,2% do total da populacdo tratada com Zebinix como terapéutica adjuvante. Foram notificados casos de



urticaria e angioedema em doentes que tomavam Zebinix. O angioedema no contexto de uma reagdo de
hipersensibilidade/ anafilatica associado a edema da laringe pode ser fatal. Se ocorrerem sinais ou sintomas de
hipersensibilidade o tratamento com acetato de eslicarbazepina devera ser interrompido imediatamente e deve
der iniciado um tratamento alternativo.

Foram notificadas com o tratamento com Zebinix, na experiéncia poés-comercializagdo, reacdes adversas
cutaneas graves (conhecidas como SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SJS)/ necrolise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que
podem colocar a vida em risco ou ser fatais. No momento da prescri¢ao os doentes devem ser alertados sobre os
sinais e sintomas e monitorizados cuidadosamente para o aparecimento de reagdes cutineas. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos destas reagdes, Zebinix devera ser interrompido imediatamente ¢ considerar-se um
tratamento alternativo (conforme adequado). Se os doentes desenvolverem estas reagdes, o tratamento com
Zebinix nunca mais pode ser reiniciado nestes doentes.

Alelo HLA-B*1502 - em individuos de etnia chinesa Han, de etnia Thai e outras populacdes Asiaticas

O HLA-B*1502 em individuos de etnia chinesa Han ou de etnia Thai tem demonstrado estar fortemente
associado ao risco de desenvolverem as rea¢des severas cutdneas conhecidas como sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) quando tratados com carbamazepina.

A estrutura quimica do acetato de eslicarbazepina ¢ similar a da carbamazepina, e € possivel que doentes que sdo
positivos para 0 HLA-B*1502 possam também estar em risco para o SJS ap6s tratamento com acetato de
eslicarbazepina.

A prevaléncia de portadores do HLA-B*1502 ¢ de aproximadamente 10% nas populagdes de etnia chinesa Han
ou de etnia Thai.

Sempre que possivel, estes individuos devem ser rastreados relativamente a presenca deste alelo antes de
iniciarem tratamento com carbamazepina ou substincias ativas quimicamente relacionadas.

Se os doentes dessas origens étnicas forem testados positivamente para o alelo HLA-B*1502, o uso do acetato
de eslicarbazepina deve ser considerado se se considerar que os beneficios sejam superiores aos riscos.

Devido a prevaléncia deste alelo em outras populagdes Asiaticas (ex. acima de 15% nas Filipinas e Malasia)
pode-se considerar a possibilidade de testar geneticamente as popula¢des em risco relativamente a presenga do
HLA-B*1502.

Alelo HLA- A*3101 - descendentes Europeus e populacdes Japonesas

Existem alguns dados que sugerem que o HLA- A*3101 esta associado ao risco aumentado de reacdes adversas
cutaneas induzidas pela carbamazepina incluindo, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolise epidérmica toxica,
sindrome de DRESS, ou menos severa pustulose exantematosa generalizada aguda e erupgdo cutanea
maculopapulosa em descendestes Europeus ou em Japoneses.

A frequéncia do alelo HLA-A*3101 varia muito entre etnias. O alelo HLA-A*3101 tem uma prevaléncia de 2 a
5% nas populagdes Europeias e aproximadamente 10% na populag@o Japonesa.

A presenga do alelo HLA-A*3101 pode aumentar o risco de reagdes cutaneas induzidas pela carbamazepina
(sobretudo menos severas) de 5.0% na populagdo em geral até 26.0% entre os individuos de ascendéncia
europeia, enquanto a sua auséncia pode reduzir o risco de 5.0% para 3.8%.

Nao ha dados suficientes que suportem a recomendagao para o rastreio do HLA-A*3101 antes de iniciar o
tratamento com carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas. Se se souber que doentes
descendentes de Europeus ou de origem Japonesa sdo positivos para o alelo HLA-A*3101, o uso da
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas pode ser considerado caso se considere que os
beneficios sdo superiores aos riscos.

Hiponatremia

Foi notificada hiponatremia, como reacdo adversa, em 1,5% dos doentes tratados com Zebinix. A hiponatremia é
assintomatica na maioria dos casos. Contudo, pode ser acompanhada por sintomatologia clinica, como
agravamento das convulsdes, confusdo e diminui¢do da consciéncia.

A frequéncia da hiponatremia aumentou com o aumento da dose de acetato de eslicarbazepina. Em doentes com
doenga renal preexistente predispondo a hiponatremia, ou em doentes tratados concomitantemente com
medicamentos que possam desencadear hiponatremia (ex. diuréticos, desmopressina, carbamazepina), os niveis
de sodio sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina. Os niveis
séricos de sodio devem ainda ser determinados se surgirem sinais clinicos de hiponatremia. Além disso, os
niveis séricos de sodio devem ser determinados nas analises laboratoriais de rotina. Se ocorrer hiponatremia
clinicamente relevante, o acetato de eslicarbazepina devera ser descontinuado.

Intervalo PR



Nos estudos clinicos com acetato de eslicarbazepina foram observados prolongamentos do intervalo PR.
Recomenda-se precaugdo em doentes com situagdes clinicas (ex. niveis baixos de tiroxina, anomalias da
conducdo cardiaca), ou que tomam medicamentos, que se sabe estarem associados a prolongamento do intervalo
PR.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo
com a depuragdo da creatinina (ver seccdo 4.2). Em doentes com CLcr < 30 ml/min a utilizagao nao ¢
recomendada devido a insuficiéncia de informagao.

Compromisso hepatico

Como os dados clinicos s@o limitados em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado e ndo existem
dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com compromisso hepatico grave, o acetato de eslicarbazepina
devera ser usado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, nao estando
recomendado o seu uso em doentes com compromisso hepatico grave.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

O acetato de eslicarbazepina ¢ transformado extensamente em eslicarbazepina que ¢ principalmente eliminada
por glucoronidacéo. In vitro, a eslicarbazepina é um indutor fraco do CYP3A4 e das UDP-glucuronil
transferases. In vivo, a eslicarbazepina mostrou um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sédo
maioritariamente eliminados por metabolizacdo através do CYP3A4 (por ex. Sinvastatina). Deste modo, pode
ser necessario um aumento da dose de medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por metabolizagdo
através do CYP3A4, quando usados concomitantemente com acetato de eslicarbazepina. A eslicarbazepina, in
vivo, pode ter um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por
conjugacao através das UDP-glucuronil-transferases. Ao iniciar ou descontinuar o tratamento com Zebinix ou ao
mudar a dose, pode levar 2 a 3 semanas até se alcangar o novo nivel da atividade enzimatica. Este tempo de
laténcia deve ser tido em considerag¢do quando Zebinix esta a ser usado previamente ou em combinagdo com
outros medicamentos que exigem ajuste da dose quando coadministrados com Zebinix. A eslicarbazepina tem
propriedades inibitorias do CYP2C19. Assim, podem surgir interagdes quando se coadministram doses elevadas
de acetato de eslicarbazepina com medicamentos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP2C19 (ex.
Fenitoina).

Interacdes com outros medicamentos antiepiléticos

Carbamazepina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 800 mg uma
vez por dia e carbamazepina 400 mg duas vezes por dia resultou numa reducdo em média de 32% na exposi¢do a
eslicarbazepina, provavelmente causada pela inducdo de glucoronidacdo. Nao se observou alteragdo na
exposi¢ao a carbamazepina ou ao seu metabolito carbamazepina.epoxido. Com base na resposta individual, a
dose de acetato de eslicarbazepina pode necessitar de ser aumentada se usada concomitantemente com
carbamazepina. Resultados obtidos em estudos com doentes mostraram que o tratamento concomitante
aumentou o risco das seguintes reagdes adversas: diplopia alteragdes da coordenagdo ¢ tonturas. Nao pode ser
excluido o risco de aumento de outras reagdes adversas especificas causadas pela coadministra¢do de
carbamazepina e acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e fenitoina resultou numa redug¢do em média de 31-33% na exposicdo a eslicarbazepina,
provavelmente causada pela inducdo de glucoronidagdo, e num aumento médio de 31-35% na exposicdo a
fenitoina, provavelmente causada pela inibi¢do do CYP2C19. Com base na resposta individual, a dose de acetato
de eslicarbazepina pode necessitar de ser aumentada e a dose de fenitoina pode ter de ser diminuida.

Lamotrigina

A glucoronidagdo ¢ a principal via metabdlica para a eslicarbazepina e lamotrigina e, portanto, é de esperar uma
interacdo. Um estudo realizado em voluntarios saudaveis com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por
dia mostrou uma interag@o farmacocinética média minima (a exposi¢do a lamotrigina diminuiu 15%) entre o



acetato de eslicarbazepina e a lamotrigina e consequentemente ndo ¢ necessario fazer ajustes da dose. Contudo,
devido a variabilidade interindividual, o efeito pode ser clinicamente relevante nalguns individuos.

Topiramato

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e topiramato ndo mostrou alteracdo significativa na exposi¢do a eslicarbazepina, mas observou-se
uma redugdo de 18% na exposicdo ao topiramato, provavelmente causada por uma redugdo da
biodisponibilidade do topiramato. Nao ¢ necessario ajuste da dose.

Valproato e levetiracetam

Uma analise farmacocinética dos estudos de fase III em doentes adultos epiléticos mostrou que a administragao
concomitante com valproato ou levetiracetam ndo afetou a exposicao a eslicarbazepina, mas tal ndo foi
verificado por estudos convencionais de interagao.

Oxcarbazepina
O uso concomitante de acetato de eslicarbazepina com oxcarbazepina nao é recomendado devido a possivel

sobrexposi¢do a metabolitos ativos.

Outros medicamentos

Contracetivos orais

A administracdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia a mulheres que faziam contracec¢do oral
combinada mostrou uma redu¢ao média de 37% e 42% na exposigdo sistémica ao levonorgestrel e
etinilestradiol, respetivamente, provavelmente causada pela indugdo do CYP3A4. Por conseguinte, as mulheres
em idade fértil deverdo fazer contrace¢do adequada durante o tratamento com Zebinix, ¢ até ao final do ciclo
menstrual em curso no momento da descontinuag@o do tratamento (ver secgio 4.6).

Sinvastatina

Um estudo em voluntérios saudaveis mostrou uma redugdo média de 50% na exposi¢ao sistémica a sinvastatina
quando coadministrada com acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia, provavelmente causada pela
indugdo do CYP3A4. Pode ser necessario aumentar a dose de sinvastatina quando usada concomitantemente
com acetato de eslicarbazepina.

Rosuvastatina

Houve uma redugdo em média de 36-39% na exposigdo sistémica em voluntarios saudaveis quando
coadministrada com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia. O mecanismo desta redugéo ¢é
desconhecido, mas pode ser devido a interferéncia no transporte para rosuvastatina isolada ou em combinag@o
com indugdo do seu metabolismo. Como a relagdo entre a exposigdo e a atividade da substancia nédo ¢ clara, a
monitorizag¢do da resposta ao tratamento (ex.niveis de colesterol) é recomendada.

Varfarina

A coadministragdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia com varfarina mostrou uma pequena
(23%), mas significativa redugéo da exposicéo a S-varfarina. Ndo houve qualquer efeito sobre a farmacocinética
da R-varfarina ou na coagulagdo. Porém, devido a variabilidade interindividual da interagdo, recomenda-se
especial atencdo a monitorizagdo do INR (coeficiente internacional normalizado) nas primeiras semanas apos o
inicio ou o fim do tratamento concomitante de varfarina e acetato de eslicarbazepina.

Digoxina

Um estudo em voluntarios saudaveis mostrou que o acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia ndo
produz efeito sobre a farmacocinética da digoxina, sugerindo que o acetato de eslicarbazepina nao tem efeito
sobre o transportador glicoproteina-P.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)

Com base numa relagdo estrutural do acetato de eslicarbazepina com os antidepressivos triciclicos é
teoricamente possivel uma interag@o entre o acetato de eslicarbazepina e os IMAO.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco associado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral




Foi demonstrado que nos descendentes de mulheres com epilepsia que utilizam um tratamento antiepilético, a
prevaléncia de malformacgdes ¢ duas a trés vezes superior a taxa de aproximadamente 3% na populacdo geral. As
mais frequentemente notificadas sdo labio leporino, malformagdes cardiovasculares e malformagdes do tubo
neural. Deve ser prestado um aconselhamento médico especializado, no que diz respeito a potenciais riscos para
o feto que podem ser provocados quer pelas crises epiléticas, quer pelo tratamento antiepilético, a todas as
mulheres com potencial para engravidar em tratamento antiepilético, especialmente a mulheres que planeiam
gravidez ou que se encontrem gravidas. A descontinuag@o abrupta do tratamento com farmacos antiepiléticos
(FAE) deve ser evitada dado que pode provocar crises epiléticas que podem ter consequéncias graves para a
mulher e para o embrido ou feto.

Sempre que seja possivel, a monoterapia ¢ preferivel no tratamento da epilepsia na gravidez, uma vez que o
tratamento com varios FAE pode estar associado a um maior risco de malformagdes congénitas,

comparativamente com a monoterapia, dependendo dos FAE associados.

Foram observadas perturbagdes do neurodesenvolvimento em criangas de maes com epilepsia que utilizam um
tratamento antiepilético. Nao existem dados disponiveis para o acetato de eslicarbazepina sobre este risco.

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento
com acetato de eslicarbazepina. O acetato de eslicarbazepina contraria os efeitos dos contracetivos orais.
Portanto deve ser utilizado um método de contracecdo alternativo, eficaz e seguro, durante o tratamento e até ao
final do ciclo menstrual em curso na descontinuagdo do tratamento. Mulheres com potencial para engravidar
devem ser aconselhadas sobre o recurso a outros métodos anticoncepcionais eficazes. Deve ser utilizado pelo
menos um método de contracepgdo eficaz (como por exemplo um dispositivo intra-uterino) ou duas formas
complementares de contracepgdo incluindo um método de barreira. As circunstancias individuais devem ser
avaliadas em cada caso, envolvendo a doente na discussdo, aquando da escolha do método anticoncepcional.

Risco relacionado com acetato de eslicarbazepina

A quantidade de dados sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. Estudos
em animais demostraram toxicidade reprodutiva (ver Fertilidade sec¢@o 5.3). O risco em humanos (incluindo
malformacdes congénitas relevantes, perturbagdes do neurodesenvolvimento e outros efeitos toxicos
reprodutivos) ¢ desconhecido.

O acetato de eslicarbazepina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o beneficio seja
considerado superior ao risco, apos cuidadosa avaliagdo de outras opgdes terapéuticas consideradas alternativas e
adequadas.

Se as mulheres a tomar acetato de eslicarbazepina ficarem gravidas ou se planeiam engravidar, o uso de Zebinix
deve ser cuidadosamente reavaliado. Devem ser administradas as doses minimas eficazes, e sempre que possivel
deve preferir-se a monoterapia pelo menos durante os trés primeiros meses da gravidez. Tendo em conta a
possibilidade de um risco aumentado de malformacdes as doentes devem ser aconselhadas e deve ser-lhes dada a
oportunidade de rastreio pré-natal.

Monitorizagdo e prevengdo

Os medicamentos antiepiléticos podem contribuir para a deficiéncia em acido folico, uma potencial causa de
malformacdes fetais. A suplementacdo em acido folico é recomendada antes e durante a gravidez. Atendendo a
que a eficacia desta suplementagdo ndo esta demonstrada, deve ser proposto um diagnostico pré-natal mesmo
nas mulheres que fazem tratamento suplementar com acido folico.

Na crian¢a recem-nascida

Foram notificadas alteragdes hemorragicas no recém-nascido causadas por medicamentos antiepiléticos. Por
precaucao e como medida preventiva, deve ser administrada a vitamina K1 durante as tltimas semanas da
gravidez e ao recém-nascido.

Amamentacdo

Desconhece-se se o acetato de eslicarbazepina/metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em animais
demonstraram a excregdo da eslicarbazepina no leite materno. Como néo se pode excluir o risco para o lactente,
a amamentag¢do deve ser descontinuada durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Fertilidade
Nao existem dados sobre o efeito do acetato de eslicarbazepina na fertilidade humana. Estudos em animais
demonstraram disfun¢do da fertilidade ap6s o tratamento com acetato de eslicarbazepina (ver sec¢ao 5.3).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zebinix sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos a moderados Alguns
doentes podem sentir tonturas, sonoléncia ou altera¢des da visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Portanto, os doentes devem ser alertados de que as suas capacidades fisicas e/ou mentais necessarias para a
utilizagdo de maquinas ou conducdo podem ser prejudicadas e devem ser aconselhados a ndo fazé-lo até que seja
estabelecido que as capacidades necessarias para executar estas atividades nao sao afetadas.

4.8  Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos (tratamento como terapéutica adjuvante e monoterapia), 2434 doentes com crises epiléticas
parciais foram tratados com acetato de eslicarbazepina (1983 doentes adultos e 451 doentes pediatricos), tendo
51% experimentado reagdes adversas.

As reagoes adversas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada e ocorreram predominantemente
durante as primeiras semanas do tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Os riscos que foram identificados para Zebinix sdo maioritariamente de classe, efeitos indesejaveis dependentes
da dose. As reacgdes adversas mais comuns relatadas nos estudos controlados com placebo em terap&utica
adjuvante com doentes epiléticos adultos, bem como num estudo controlado com substancia ativa em
monoterapia, comparando o acetato de eslicarbazepina com carbamazepina de libertagdo controlada, sdo
tonturas, sonoléncia, dor de cabeca e nausea. A maioria das rea¢des adversas foram reportadas em <3% dos
sujeitos em qualquer grupo de tratamento.

Reagdes adversas cutaneas graves (SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/ necrolise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram notificadas
no tratamento com Zebinix na experiéncia poés-comercializagio (ver sec¢ao 4.4).

Resumo tabulado das reagdes adversas
As reagoOes adversas associadas ao acetato de eslicarbazepina obtidas de estudos clinicos e da vigilancia pos-
comercializagdo encontram-se apresentadas no quadro abaixo.

Foi utilizada a seguinte convenc¢ao na classificacdo de reagdes adversas: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Quadro 1: Reagdes adversas emergentes do tratamento associadas a Zebinix, obtidas de estudos clinicos e da
vigilancia pds-comercializagido

Sistema/Orgios Muito Frequente Pouco frequentes Desconhecido
frequente

Doencas do sangue e Anemia Trombocitopenia,

do sistema linfatico leucopenia

Doencas do sistema Hipersensibilidade

imunitario




Doencas enddcrinas

Hipotiroidismo

Sindrome tipo
SIADH (Secrecao
inapropriada de
hormona
antidiurética) com
sinais e sintomas de
letargia, nausea,
tontura, diminuigao
da osmolalidade
sérica (sangue),
vomitos, cefaleia,
estado confusional
ou outros sinais €
sintomas
neuroloégicos

Doencas do
metabolismo e da
nutricio

Hiponatremia,
perda de apetite

Desequilibrio
eletrolitico,

desidratag@o,
hipocloremia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Insénia

Perturbagoes
psicoticas, apatia,
depressao,
nervosismo, agitacao,
irritabilidade, défice
de atengdo/
hiperatividade, estado
confusional,
alteragdes do humor,
choro, lentificacdo
psicomotora,
ansiedade

Doencas do sistema
nervoso

Tonturas,
sonoléncia

Cefaleia,
perturbagdo da
atencao,
tremores, ataxia,
alteracdes do
equilibrio

Dificuldade de
coordenagao,
deterioracdo da
memoria, amnésia,
hipersonia, sedagdo,
afasia, disestesia,
distonia, letargia,
parosmia, sindrome
cerebeloso,
convulsdo, neuropatia
periférica, nistagmo,
alteragdes do
discurso, disartria,
sensagdo de ardor,
parestesia, enxaqueca

Afecdes oculares

Diplopia, visao
turva

Insuficiéncia visual,
oscilopsia, alteragdes
de movimento
binocular, hiperemia
ocular

Afecdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Hipoactsia, zumbido

Cardiopatias

Palpitagdes,
bradicardia




Vasculopatias

Hipertensdo
(incluindo crise
hipertensiva),
hipotensao,
hipotensdo
ortostatica,
afrontamento,
extremidades frias

Doencas Epistaxis, dor
respiratérias, toracica
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas, Obstipacao, Pancreatite
gastrointestinais vomitos, diarreia | dispepsia, gastrite,
dor abdominal, boca
seca, desconforto
abdominal, distensdo
abdominal, gengivite,
melenas, odontalgia
Afecoes Doenga hepatica
hepatobiliares
Afecdes dos tecidos Erupcdo cutanea | Alopecia, pele seca, Necrolise

cutineos e
subcutaneos

hiperidrose, eritema,
alteracdes cutaneas,
prurido, dermatite
alérgica

epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens-Johnson,
reagdo a farmaco
com cosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS),
angioedema,
urticaria.

Afe¢des musculo-
esqueléticas e do
tecido conjuntivo

Mialgia, alteragdo
metabolica Ossea,
fraqueza muscular,

dores nas

extremidades
Doencas renais e Infecdo do trato
urinarias urinario

Perturbacdes gerais e

alteracoes no local da

Fadiga,
alteragcdes da

Mal-estar, arrepios,
edema periférico

administracao marcha, astenia

Exames Aumento de Redugdo da pressdo

complementares de peso arterial, diminuig8o

diagnéstico do peso, aumento da

pressdo arterial,
reducdo dos niveis de
sodio no sangue,
cloretemia anormal
diminuida,
osteocalcina
aumentada, reducao
do hematocrito,
redugdo da
hemoglobina,
aumento das ensimas
hepaticas

Complicacdes de
intervencoes
relacionadas com
lesoes e intoxicacdes

Intoxicagdo
medicamentosa,
queda, queimadura
térmica
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Descricao das reacdes adversas selecionadas

Afecgoes oculares e doengas do sistema nervoso

Em ensaios controlados com placebo, foram observadas as seguintes reagdes adversas: diplopia (11,4% dos
individuos com carbamazepina concomitante, 2,4% dos individuos sem carbamazepina concomitante),
dificuldade de coordenacdo (6,7% com carbamazepina concomitante, 2,7% sem carbamazepina concomitante) e
tonturas (30,0% com carbamazepina concomitante, 11,5% sem carbamazepina concomitante) em doentes
tratados simultaneamente com carbamazepina e acetato de eslicarbazepina, ver secgdo 4.5.

Intervalo PR
O uso de acetato de eslicarbazepina esta associado a um aumento do intervalo PR. Podem surgir reacdes
adversas associadas ao prolongamento do intervalo PR (ex. bloqueio AV, sincope, bradicardia).

Reacées adversas relacionadas com a classe

Durante os estudos controlados com placebo de desenvolvimento do acetato de eslicarbazepina na epilepsia, ndo
ocorreram reacgdes adversas raras tais como depressdo medular, reagdes anafilaticas, lupus eritematoso sistémico
ou arritmias cardiacas graves, no programa da epilepsia com acetato de eslicarbazepina. Porém estas reacdes
adversas foram notificadas com a oxcarbazepina. Por conseguinte, ndo se pode excluir a sua ocorréncia no
tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Existem registos de diminui¢do da densidade mineral 6ssea, osteopenia, osteoporose e fraturas em doentes sob
terapéutica de longa duragdo com os antiepiléticos estruturalmente relacionados, carbamazepina e

oxcarbazepina. O mecanismo pelo qual o metabolismo 6sseo ¢ afetado ndo foi identificado.

Populacio pediatrica

Em estudos controlados com placebo que envolveram doentes com idades entre os 2 e os 18 anos com crises
epiléticas parciais (238 a receber tratamento com acetato de eslicarbazepina e 189 com placebo) verificou-se que
35,7% dos doentes tratados com acetato de eslicarbazeina e 19% dos doentes tratados com placebo apresentaram
reacdes adversas ao tratamento. As reacdes adversas mais comuns no grupo tratado com acetato de
eslicarbazepina foram diplopia (5,0%), sonoléncia (8,0%) e vomitos (4,6%).

O perfil de reagdes adversas ao acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante em ambos os grupos. No
grupo de doentes com idades entre os 6 e os 11 anos, as reacdes adversas mais comuns, observadas em mais de
dois doentes tratados com acetato de eslicarbazepina, foram diplopia (9,5%), sonoléncia (7,4%), tonturas (6,3%),
convulsdes (6,3%) e nauseas (3,2%); no grupo de doentes com idades entre os 12 e os 18 anos foram sonoléncia
(7,4%), vomitos (4,2%), diplopia (3,2%) e fadiga (3,2%). A seguranga de Zebinix em criangas com seis anos ou
menos ainda ndo esta estabelecida.

O perfil de seguranca do acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante entre adultos e doentes pediatricos,
com exce¢ao da agitagdo (comum, 1,3%) e dor abdominal (comum, 2,1%) que foram mais comuns nas criangas
do que nos adultos. Tonturas, sonoléncia, vertigem, astenia, perturba¢des na marcha, tremor, ataxia, perturbagdes
no equilibrio, visdo turva, diarreia; rash e hiponatrémia foram reagcdes menos comuns em criangas do que nos
adultos. Dermatite alérgica (pouco frequente, 0,8%) foi reportada apenas na populagdo pediatrica.

Os dados de seguranca a longo prazo na populagdo pediatrica, obtidos em extensdes abertas do estudo de fase
II1, foram consistentes com o conhecido perfil de seguranga do produto, sem novas descobertas relevantes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apos uma sobredosagem com acetato de eslicarbazepina foram observados sintomas principalmente associados
ao sistema nervoso central (ex. convulsdes de todos os tipos, status epilepticus) e disturbios cardiacos (ex.
arritmia cardiaca). Desconhece-se a existéncia de um antidoto especifico. Deve ser administrado tratamento
sintomatico e de suporte apropriado. Se necessario, os metabolitos do acetato de eslicarbazepina podem ser
eficazmente removidos por hemodialise (ver sec¢@o 5.2).

1"


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, derivados carboxamidicos. Codigo ATC: NO3AF04

Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo exato do acetato de eslicarbazepina nao esta completamente esclarecido. Todavia, estudos
eletrofisiologicos in vitro mostram que quer o acetato de eslicarbazepina quer os seus metabolitos estabilizam os
canais de sodio dependentes da voltagem no seu estado inativo, impedindo o seu retorno ao estado ativo e
prevenindo assim o disparo neuronal repetitivo.

Efeitos farmacodindmicos

O acetato de eslicarbazepina e os seus metabolitos ativos inibem o desenvolvimento de crises epiléticas em
modelos nao-clinicos preditivos da eficacia anticonvulsivante no Homem. A atividade farmacoloégica do acetato
de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se maioritariamente através do metabolito ativo eslicarbazepina.

Eficacia clinica

Populagdo adulta

A eficécia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante foi demonstrada em quatro ensaios de fase
111, em dupla ocultagdo, controlados com placebo, efetuados em 1.703 doentes adultos randomizados com
epilepsia parcial refrataria ao tratamento com um a trés antiepiléticos concomitantes. A oxcarbazepina e o
felbamato nao foram autorizados como medicamentos concomitantes nestes estudos. O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 400 mg (apenas nos ensaios -301 ¢ -302), 800 mg ¢ 1200 mg, uma vez
por dia. O acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia e 1200 mg uma vez por dia foram
significativamente mais eficazes do que o placebo na redugdo da frequéncia de crises durante um periodo de
manutencdo de 12 semanas. Considerando os estudos de fase III, a percentagem de individuos com uma redugéo
> 50% (analisados 1581) na frequéncia de crises foi de 19,3% com o placebo, 20,8% com acetato de
eslicarbazepina 400 mg, 30,5% com acetato de eslicarbazepina 800 mg e 35,3% com acetato de eslicarbazepina
1200 mg diarios.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina como monoterapia foi demonstrada num estudo em dupla ocultagio
controlado com substancia ativa (carbamazepina de libertagdo controlada) envolvendo 815 doentes adultos
aleatorizados com crises epiléticas parciais recentemente diagnosticadas. O acetato de eslicarbazepina foi testado
a doses de 800 mg, 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As doses do comparador ativo, a carbamazepina de
libertacdo controlada, foram de 200 mg, 400 mg ¢ 600 mg, duas vezes por dia. Todos os individuos foram
aleatorizados para a dose mais baixa e, apenas depois da ocorréncia de uma crise epilética, escalados para o nivel
de dosagem seguinte. Dos 815 doentes aleatorizados, 401 doentes foram tratados com acetato de eslicarbazepina
uma vez por dia [271 doentes (67,6%) permaneceram no nivel de dosagem de 800 mg, 70 doentes (17,5%)
permaneceram no nivel de dosagem de 1200 mg e 60 doentes (15,0%) foram tratados com 1600 mg]. Na analise
de eficacia primaria, na qual os doentes que abandonaram o estudo foram considerados como nio tendo
respondido ao tratamento, 71,1% dos individuos foram classificados como livres de crises no grupo de acetato
de eslicarbazepina e 75,6% no grupo de carbamazepina de libertagdo controlada durante o periodo de avaliagdo
de 26 semanas (diferenca de riscos média -4,28%, intervalo de confianga de 95%: [-10,30; 1,74]. O efeito do
tratamento observado durante o periodo de avaliagdo de 26 semanas manteve-se ao longo de 1 ano de
tratamento, com 64,7 % dos doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e 70,3% doentes tratados com
carbamazepina de libertacdo controlada classificados como livres de crises (diferenca de riscos média -5,46%,
intervalo de confianca de 95%: [-11,88; 0,97]. Na analise de falha do tratamento (risco de crise) baseada na
analise de tempo até ao evento (analise Kaplan-Meier e regressdo Cox), a analise Kaplan-Meier estima que o
risco de crise no final do periodo de avaliagdo foi de 0,06 com carbamazepina ¢ 0,12 com acetato de
eslicarbazepina e verifica um aumento adicional do risco para 0,11 com carbamazepina e 0,19 com acetato de
eslicarbazepina (p=0,0002), no final do periodo de 1 ano.

Ao fim de 1 ano, a probabilidade de um doente descontinuar o tratamento devido a reagdes adversas ou falta de
eficacia foi calculada em 0,26 em relag@o ao acetato de eslicarbazepina e em 0,21 em relagdo a carbamazepina
de libertacao controlada.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina na conversdo para monoterapia foi avaliada em 2 estudos aleatorizados

e controlados, em dupla ocultagdo, envolvendo 365 doentes adultos com crises epiléticas parciais. O acetato de
eslicarbazepina foi testado em doses de 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As taxas de doentes que ficaram
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livres de crises durante o total do periodo de 10 semanas de monoterapia foram, respetivamente, 7,6% (1600 mg)
e 8,3 % (1200 mg) num dos estudos, ¢ 10,0% (1600 mg) ¢ 7,4 % (1200 mg) no outro.

Populagao idosa

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante em doentes idosos com crises
epiléticas parciais foram avaliadas num estudo nao controlado, com durac@o de 26 semanas, envolvendo 72
doentes idosos (idade > 65 anos). Os dados evidenciam que a incidéncia das reacgdes adversas nesta populacio
(65,3%), ¢ semelhante ao da populagdo geral envolvida nos estudos de epilepsia em dupla ocultagdo (66,8%). As
reacgdes adversas individuais mais frequentes foram tonturas (12,5 % dos individuos), sonoléncia (9,7%),
fadiga, convulsdo e hiponatremia (8,3%, cada), nasofaringite (6,9%) e infegdo do tracto respiratdrio superior
(5,6%). Cinquenta dos 72 individuos completaram o periodo de 26 semanas de tratamento, o que corresponde a
uma taxa de retengdo de 69,4% (ver na secc¢do 4.2 a informacdo sobre o uso em idosos). Os dados sobre o regime
de monoterapia na populacdo idosa sdo limitados. Apenas poucos individuos (N=27) com idade superior a 65
anos foram tratados com acetato de eslicarbazepina no estudo de monoterapia.

Populagdo pediatrica

A eficécia e seguranca do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante nas crises epiléticas parciais em
criangas foi avaliada num estudo de fase II em criangas com idades entre os 6 € os 16 anos (n=123) e num estudo
de fase III em criangas com idades entre os 2 e os 18 anos (n=304). Ambos os estudos foram de dupla ocultacdo
e controlados com placebo, com uma duragio da fase de manutengao de 8 semanas (estudo 208) e 12 semanas
(estudo 305), respetivamente. O estudo 208 incluiu 2 extensdes abertas adicionais, subsequentes de longo-prazo
(1 ano para a parte II e 2 anos para a parte III) e o estudo 305 incluiu 4 periodos de extensdo aberta
subsequentes, de longo-prazo (1 ano para as Partes II, III ¢ IV e 2 anos para a Parte V). O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 20 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia, até um maximo de 1200 mg/dia. A dose
alvo foi de 30 mg/kg/dia no estudo 208 e 20 mg/kg/dia no estudo 305. As doses foram ajustadas com base na
tolerabilidade e resposta ao tratamento.

No periodo de dupla ocultacio do estudo de fase II, o endpoint secundario foi a avaliacdo da eficacia. A reducao
da média dos minimos quadrados relativamente a frequéncia padronizada de crises desde a baseline ao periodo
de manuteng@o foi significativamente (p<0,001) maior com acetato de eslicarbazepina (-34,8%) do que com o
placebo (-13,8%). O nimero de respondedores (doentes com reducdo >50% da frequéncia padronizada de crises)
foi de 42 doentes (50,6%) no grupo do acetato de eslicarbazepina em comparagdo com 10 doentes (25,0%) no
grupo do placebo, com uma diferenga estatisticamente significativa (p=0,009).

No periodo de dupla ocultacdo do estudo de fase III, a reducdo da média dos minimos quadrados relativamente a
frequéncia padronizada de crises com acetato de eslicarbazepina (-18,1% versus baseline) foi diferente da obtida
com o placebo (-8,6% versus baseline), mas estatisticamente nao significativa (p=0,2490). O numero de
respondedores foi de 41 doentes (30,6%) no grupo do acetato de eslicarbazepina em comparagdo com 40 doentes
(31,0%) no grupo do placebo, com uma diferenca estatisticamente ndo significativa (p=0,9017). Foram
realizadas andlises post-hoc de subgrupos do estudo de fase III em grupos etarios a partir dos 6 anos e por dose.
Relativamente as criangas com mais de 6 anos, o nimero de respondedores foi de 36 doentes (35,0%) no grupo
do acetato de eslicarbazepina em comparag@o com 29 doentes (30,2%) no grupo do placebo (p=0,4759). A
reducdo da média dos minimos quadrados na frequéncia padronizada de crises foi também superior no grupo
tratado com acetato de eslicarbazepina (-24,4% versus -10,5%), ainda que a diferenga de 13,9% nio seja
estatisticamente significativa (p=0,1040). 39% dos doentes no estudo 305 foram sujeitos a titulagdo até a dose
maxima possivel (30 mg/kg/dia). De entre estes, excluindo os doentes com 6 anos ou menos, o numero de
respondedores foi de 14 (48,3%) doentes no grupo do acetato de eslicarbazepina e 11 (30,6%) no grupo do
placebo, (p=0,1514). Apesar da robustez destas analises post-hoc de subgrupos ser limitada, os dados obtidos
sugerem a existéncia de um aumento do efeito dependente da idade e da dose.

Na extensao aberta subsequente de 1 ano (Parte II) do estudo de fase III (analise Intengdo de Tratar, N=225), a
taxa total de respondedores foi de 46.7% (aumentando de forma constante de 44.9% (semanas 1-4) para 57.5%
(semanas > 40)). A mediana total da frequéncia de crises padronizada foi de 6.1 (diminuindo de 7.0 (semanas 1-
4) para 4.0 (semanas > 40), resultando numa variago relativa mediana de -46.7%, em comparag@o com a
baseline). A variagdo relativa mediana foi maior no grupo placebo anterior (-51.4%) do que no grupo ESL
anterior (-40.4%). A proporgdo de doentes com exacerbagdo (aumento de >25%) comparado com a baseline foi
14.2%.

Nas 3 extensdes abertas subsequentes (analise Intengdo de Tratar, N=148), a taxa de respondedores global foi de
26.6% quando comparado com as baseline das partes I1I-V (i.e. nas ultimas 4 semanas da parte II). A mediana
total da frequéncia de crises padronizada foi de 2.4 (resultando numa variagdo relativa mediana desde a baseline
das partes I1I-V de -22.9%). A reducdo relativa mediana global na Parte I foi maior nos doentes tratados com
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ESL (-25.8%) do que nos doentes tratados com placebo (-16.4%). A proporcao global de doentes com
exacerbacdo (aumento de >25%) quando comparado com a baseline das Partes 111I-V foi de 25.7%.

Dos 183 doentes que completaram as partes I e II do estudo, 152 doentes foram envolvidos na parte II1. Destes,
65 doentes receberam ESL e 87 doentes receberam placebo durante a parte de dupla-ocultagdo do estudo. 14
doentes (9.2%) completaram a fase aberta do tratamento com ESL até a parte V. A razdo mais frequente para
descontinuacdo durante qualquer parte do estudo foi por pedido do promotor (30 doentes na parte III [19.7% dos
doentes que entraram na parte III], 9 na parte IV [9.6% dos doentes que entraram na parte IV], e 43 na parte V
[64.2% dos doentes que entraram na Parte V7).

Tendo em consideragdo as limitagdes da natureza de dados ndo controlados de fase aberta, a resposta a longo-
prazo ao acetato de eslicarbazepina nas partes abertas do estudo foi globalmente mantida.

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos com
Zebinix em um ou mais subgrupos da populag@o pediatrica no tratamento da epilepsia com crises parciais (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente transformado em eslicarbazepina. Apds a administracdo oral, os

niveis plasmaticos do acetato de eslicarbazepina mantém-se geralmente abaixo do limite de quantificacdo. A
Cnmax da eslicarbazepina ¢ alcangada 2 a 3 h apds a dose (tmax). A biodisponibilidade pode ser considerada elevada
porque a quantidade de metabolitos recuperados na urina corresponde a mais de 90% de uma dose de
eslicarbazepina.

A biodisponibilidade (AUC e Cuax) da eslicarbazepina apds administra¢do por via oral na forma de um
comprimido esmagado misturado com puré de maga e administrado com agua € comparavel a administragdo do
comprimido inteiro.

Distribuicao

A ligagdo da eslicarbazepina as proteinas plasmaticas ¢ relativamente baixa (<40%) e independente da
concentra¢do. Estudos in vitro mostraram que a ligacdo as proteinas plasmaticas nao foi relevantemente afetada
pela presenca de varfarina, diazepam, digoxina, fenitoina e tolbutamida. A ligag@o da varfarina, diazepam,
digoxina, fenitoina e tolbutamida nao foi significativamente afetada pela presenga de eslicarbazepina.

Biotransformagéo
O acetato de eslicarbazepina ¢ rapida e extensivamente biotransformado no seu metabolito primario

eslicarbazepina, por hidrolise de primeira passagem. O estado estacionario das concentragdes plasmaticas €
atingido apds 4 a 5 dias, de toma unica diaria, consistente com uma semivida efetiva na ordem das 20-24 h. Em
estudos realizados em individuos saudaveis e doentes adultos epiléticos, a semivida aparente da eslicarbazepina
foi de 10-20 h e 13-20 h, respetivamente. Os metabolitos secundarios no plasma sdo R-licarbazepina e
oxcarbazepina, que demonstraram ser ativos, € os conjugados de 4cido glucurdnico de acetato de
eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-licarbazepina e oxcarbazepina.

O acetato de eslicarbazepina ndo afeta o seu proprio metabolismo ou depuragéo.

A eslicarbazepina é um indutor fraco do CYP3A4 e tem propriedades inibitérias do CYP2C19 (como indicado
na seccao 4.5).

Em estudos com eslicarbazepina em hepatocitos humanos frescos observou-se uma ligeira inducéo da
glucoronidagdo mediada por UGT1AL.

Eliminacdo

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excrecao renal, sob a forma intacta e de glucorono-conjugados. No total, a eslicarbazepina e o seu glucoronado
correspondem a mais de 90% do total de metabolitos excretados na urina, aproximadamente dois ter¢os na forma
intacta e um ter¢o como glucorono-conjugado.

Linearidade/ndo-linearidade
A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina ¢ linear e proporcional as doses entre 400-1200 mg, quer em
individuos saudaveis quer em doentes.
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Idosos (com mais de 65 anos)
O perfil farmacocinético do acetato de eslicarbazepina nio foi afetado nos doentes idosos com depuragdo da
creatinina > 60 ml/min (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excrecao renal. Um estudo realizado em doentes adultos com compromisso renal ligeiro a moderado mostrou
que a depuracdo depende da funcdo renal. Durante o tratamento com Zebinix recomenda-se o ajuste da dose em
doentes adultos e criangas com mais de 6 anos de idade com depuragdo da creatinina inferior a 60 ml/min (ver
secgdo 4.2).

Nao se recomenda o uso de acetato de eslicarbazepina em criancas com idade compreendida entre 2 e 6 anos.
Nesta idade a atividade intrinseca do processo de eliminagdo ainda nio atingiu a maturagao.

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo removidos do plasma por hemodialise.

Compromisso hepatico

A farmacocinética e o metabolismo do acetato de eslicarbazepina foram avaliados em individuos saudaveis e em
doentes com compromisso hepatico moderado apds administragdo de doses orais multiplas. O compromisso
hepatico moderado ndo afetou a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina. Nao se recomenda o ajuste
posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver seccdo 4.2).

A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético grave.

Sexo
Estudos em individuos saudaveis e em doentes mostraram que a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina
ndo ¢ afetada pelo sexo do individuo.

Populagio pedidtrica

A semelhanga do que ocorre nos adultos, o acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente convertido em
eslicarbazepina. Os niveis plasmaticos de acetato de eslicarbazepina permanecem habitualmente abaixo do limite
de quantificac@o, apds a administragdo oral. A Cnax da eslicarbazepina ¢ atingida 2 a 3 horas (tmax) apos a
administragdo. Verificou-se ainda que o peso corporal interfere no volume de distribuicdo e na clearance. Nao
obstante a relagdo da idade, independentemente do peso corporal, com a clearance do acetato de eslicarbazepina
também ndo pode ser excluida, particularmente no grupo de idades mais jovem (2-6 anos).

Criangas com 6 anos ou menos

A analise farmacocinética mostrou que no subgrupo de criangas com idade entre os 2 e os 6 anos sdo necessarias
doses de 27,5 mg/kg/dia e 40 mg/kg/dia para que se consiga uma exposicdo equivalente as doses terapéuticas de
20 e 30 mg/kg/dia que se verifica nas criangas com mais de 6 anos de idade.

Criancas com mais de 6 anos

A analise farmacocinética da populagdo indicou que a exposicao observada a eslicarbazepina ¢ semelhante entre
as criancas com mais de 6 anos de idade a tomar 20 e 30 mg/kg/dia e os adultos tratados com 800 e 1200 mg de
acetato de eslicarbazepina uma vez por dia, respetivamente (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reagdes adversas observadas em estudos animais ocorreram em niveis de exposigdo apreciavelmente mais
baixos do que os niveis de exposi¢do clinicos a eslicarbazepina (o metabolito principal ¢ farmacologicamente
ativo do acetato de eslicarbazepina). Assim, ndo foram estabelecidas as margens de seguranga com base na
exposi¢do comparativa.

Em estudos de toxicidade de dose repetida no rato, foi evidenciada nefrotoxicidade, que nio foi observada nos
estudos em ratinhos e caes, e que ¢ consistente com uma exacerbacao de nefropatia espontanea progressiva
crénica nesta espécie.

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratinhos e ratos foi observada hipertrofia centrolobular do figado
e um aumento da incidéncia de tumores no figado num estudo de carcinogenicidade em ratinhos; estes resultados

sd0 consistentes com a indugdo de enzimas microssomais hepaticas, um efeito que ndo foi observado em doentes
que tomaram acetato de eslicarbazepina.

Estudos em animais jovens
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Em estudos de dose repetida em cées jovens, o perfil de toxicidade foi semelhante ao observado em animais
adultos. Num estudo de 10 meses em fémeas a receber doses altas foram observadas diminui¢gdes no conteudo
mineral 0sseo, area 6ssea e/ou densidade mineral 6ssea nas vertebras lombares e/ou no fémur, para niveis de
exposi¢ao menores do que os niveis de exposi¢do clinica a eslicarbazepina verificados em criangas.

Os estudos de genotoxicidade com acetato de eslicarbazepina ndo mostraram riscos especiais para os seres
humanos.

Foi observada disfuncdo da fertilidade em ratos fémea; as diminui¢des na implantagdo e nos embrides vivos
observadas no estudo de fertilidade em ratos podem indicar consequéncias na fertilidade das fémeas, ndo tendo
sido, no entanto, avaliada a contagem dos corpos luteos. O acetato de eslicarbazepina ndo apresentou efeito
teratogénico em ratos e coelhos, mas verificaram-se anomalias no esqueleto de ratinhos. Foram observados
atrasos na ossificagdo, baixo peso fetal, aumento das anomalias minor esqueléticas e viscerais para doses toxicas
maternas em estudos de embriotoxicidade em ratinhos, ratos e coelhos. Em estudos peri/pos-natais em ratinhos e
ratos foi observado um atraso no desenvolvimento sexual da geragdo F1.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Povidona K29/32

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

6.2  Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3  Prazo de validade

4 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacgio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister PVC/aluminio colocados em embalagens de cartdo contendo 20 ou 60 comprimidos.

Frascos de polietileno de alta densidade, com fecho de segurancga para criangas, colocados em embalagens de
cartdo contendo 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucoes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

A Av. da Siderurgia Nacional

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

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/09/514/021-023

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 Abril 2009

Data da ultima renovagdo: 22 Janeiro 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.curopa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 400 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 400 mg de acetato de eslicarbazepina

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos brancos, circulares biconvexos, gravados ‘ESL 400’ numa face ¢ com uma ranhura na outra, com
didametro de 11 mm. A ranhura destina-se apenas a facilitar a divisdo, para ajudar a degluticao e nio para dividir
em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Zebinix ¢é indicado:

e como monoterapia no tratamento de crises epiléticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, em
doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada;

e  como terapéutica adjuvante em doentes adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade, com
crises epiléticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria.

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos

Zebinix pode ser tomado como monoterapia ou ser adicionado a uma terapéutica anticonvulsivante existente. A
dose inicial recomendada ¢ de 400 mg uma vez por dia que deve ser aumentada para 800 mg uma vez por dia,
apo6s uma ou duas semanas. Dependendo da resposta individual de cada doente, esta dose pode ser aumentada
para 1200 mg uma vez por dia. Alguns doentes em regime de monoterapia poderdo beneficiar de uma dose de
1600 mg, uma vez por dia (ver sec¢do 5.1).

Populacées especiais

Idosos (com mais de 65 anos de idade)

Nao ¢é necessario ajuste de dose na populagao idosa desde que a funcdo renal ndo esteja comprometida. Devido a
existéncia de dados muito limitados sobre o regime de monoterapia com 1600 mg em idosos, esta dose ndo esta
recomendada para esta populacéo.

Compromisso renal

Recomenda-se precaugdo no tratamento de doentes, adultos e criangas com mais de 6 anos de idade, com

compromisso renal ¢ a dose deve ser ajustada de acordo com a depuragdo da creatinina (CLcr) como se segue:

- CLcr > 60 ml/min: ndo € necessario ajuste da dose.

- CLcr 30-60 ml/min: dose inicial de 200 mg (ou 5 mg/kg em criangas com mais de 6 anos de idade) uma vez
por dia ou 400 mg (ou 10 mg/kg em criancas com mais de 6 anos de idade) em dias alternados durante
2 semanas, seguida de uma dose de 400 mg uma vez por dia (ou 10 mg/kg em criangas com mais de 6 anos
de idade). Contudo, com base na resposta individual do doente, a dose pode ser aumentada.

- CLcr < 30 ml/min: ndo ¢ recomendado o uso em doentes com compromisso renal grave dado que a
informacao ¢ limitada.
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Compromisso hepatico

Nao ¢é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.

A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina nédo foi avaliada em doentes com compromisso hepatico grave
(ver secgdo 4.4 e 5.2) pelo que a sua utilizagdo nestes doentes ndo ¢ recomendada.

Populagdo pediatrica

Criangas com mais de 6 anos de idade

A dose inicial recomendada ¢ 10 mg/kg/dia uma vez por dia. A dose deve ser aumentada com incrementos
semanais ou bi-semanais de 10 mg/kg/dia até 30 mg/kg/dia com base na resposta individual. A dose maxima ¢
de 1200 mg uma vez por dia (ver sec¢do 5.1.).

Criangas com peso superior a >60 kg
Criangas com peso de 60 kg ou mais devem tomar a mesma dose dos adultos.

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina em criangas com 6 anos de idade ou menos ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2, mas nenhuma
recomendagdo posoldgica pode ser feita.

Modo de administracdo
Via oral.

Zebinix pode ser tomado com e sem alimentos.

No caso de doentes que ndo sejam capazes de engolir comprimidos inteiros, os comprimidos podem ser
esmagados e misturados com agua ou alimentos moles, como por exemplo puré de maga, imediatamente antes
de utilizar, e administrados por via oral.

Substitui¢do de formulagées
Com base nos dados de biodisponibilidade comparativos entre os comprimidos ¢ a suspensdo oral, pode ser feita
a substitui¢do de uma formulacdo para a outra.

4.3  Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina, oxcarbazepina) ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Bloqueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau.
4.4  Adverténcias e precaugoes especiais de utiliza¢ido

Ideacéo suicida

Em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos, em varias indica¢des, foram notificados ideagdo e
comportamento suicida. Uma metanalise de ensaios clinicos aleatorizados controlados com placebo, de
medicamentos antiepiléticos, mostrou também um pequeno aumento do risco de ideagdo e comportamento
suicida. O mecanismo deste risco ndo ¢ ainda conhecido ¢ os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de
um risco aumentado para o acetato de eslicarbazepina. Assim, os sinais de ideacdo ¢ comportamento suicida
devem ser monitorizados e deve ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e seus
cuidadores) devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica caso surjam sinais de ideag¢ao ou
comportamento suicida.

Doencas do sistema nervoso

O acetato de eslicarbazepina foi associado a algumas reagdes adversas a nivel do sistema nervoso central, como
tonturas e sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes.

Outras adverténcias e precaucdes
Se Zebinix for descontinuado, recomenda-se a diminui¢éo gradual da dose para minimizar o potencial aumento
da frequéncia de crises.

Reacgdes cutaneas
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Em estudos clinicosem doentes epiléticos, observou-se a ocorréncia de erupg¢do cutinea, como reacdo adversa,
em 1,2% do total da populagao tratada com Zebinix como terapéutica adjuvante. Foram notificados casos de
urticaria e angioedema em doentes que tomavam Zebinix. O angioedema no contexto de uma reagéo de
hipersensibilidade/ anafilatica associado a edema da laringe pode ser fatal. Se ocorrerem sinais ou sintomas de
hipersensibilidade o tratamento com acetato de eslicarbazepina devera ser interrompido imediatamente e deve
der iniciado um tratamento alternativo.

Foram notificadas com o tratamento com Zebinix, na experiéncia pds-comercializagdo, reagdes adversas
cutaneas graves (conhecidas como SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SJS)/ necrolise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que
podem colocar a vida em risco ou ser fatais. No momento da prescricao os doentes devem ser alertados sobre os
sinais e sintomas e monitorizados cuidadosamente para o aparecimento de reagdes cutdneas. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos destas reagdes, Zebinix devera ser interrompido imediatamente e considerar-se um
tratamento alternativo (conforme adequado). Se os doentes desenvolverem estas reagdes, o tratamento com
Zebinix nunca mais pode ser reiniciado nestes doentes.

Alelo HLA-B*1502 - em individuos de etnia chinesa Han, de etnia Thai e outras populacdes Asiaticas

O HLA-B*1502 em individuos de etnia chinesa Han ou de etnia Thai tem demonstrado estar fortemente
associado ao risco de desenvolverem as reagoes severas cutaneas conhecidas como sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) quando tratados com carbamazepina.

A estrutura quimica do acetato de eslicarbazepina ¢ similar a da carbamazepina, e € possivel que doentes que sdo
positivos para o HLA-B*1502 possam também estar em risco para o SJS ap6s tratamento com acetato de
eslicarbazepina.

A prevaléncia de portadores do HLA-B*1502 ¢ de aproximadamente 10% nas populagdes de etnia chinesa Han
ou de etnia Thai.

Sempre que possivel, estes individuos devem ser rastreados relativamente a presenca deste alelo antes de
iniciarem tratamento com carbamazepina ou substincia ativas quimicamente relacionadas.

Se os doentes dessas origens étnicas forem testados positivamente para o alelo HLA-B*1502, o uso do acetato
de eslicarbazepina deve ser considerado se se considerar que os beneficios sejam superiores aos riscos.

Devido a prevaléncia deste alelo em outras populagdes Asiaticas (ex. acima de 15% nas Filipinas e Malasia)
pode-se considerar a possibilidade de testar geneticamente as populagdes em risco relativamente a presenca do
HLA-B*1502.

Alelo HLA- A*3101 - descendentes Europeus e populacdes Japonesas

Existem alguns dados que sugerem que o HLA- A*3101 esta associado ao risco aumentado de reagdes adversas
cutaneas induzidas pela carbamazepina incluindo, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolise epidérmica toxica,
sindrome de DRESS, ou menos severa pustulose exantematosa generalizada aguda e erupgdo cutanea
maculopapulosa em descendestes Europeus ou em Japoneses.

A frequéncia do alelo HLA-A*3101 varia muito entre etnias. O alelo HLA-A*3101 tem uma prevaléncia de 2 a
5% nas populacdes Europeias e aproximadamente 10% na populagdo Japonesa.

A presenga do alelo HLA-A*3101 pode aumentar o risco de reagdes cutaneas induzidas pela carbamazepina
(sobretudo menos severas) de 5.0% na populagdo em geral até 26.0% entre os individuos de ascendéncia
europeia, enquanto a sua auséncia pode reduzir o risco de 5.0% para 3.8%.

Nao ha dados suficientes que suportem a recomendagao para o rastreio do HLA-A*3101 antes de iniciar o
tratamento com carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas. Se se souber que doentes
descendentes de Europeus ou de origem Japonesa sdo positivos para o alelo HLA-A*3101, o uso da
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas pode ser considerado caso se considere que os
beneficios sdo superiores aos riscos.

Hiponatremia

Foi notificada hiponatremia, como reagdo adversa, em 1,5% dos doentes tratados com Zebinix. A hiponatremia é
assintomatica na maioria dos casos. Contudo, pode ser acompanhada por sintomatologia clinica, como
agravamento das convulsdes, confusdo e diminui¢do da consciéncia.

A frequéncia da hiponatremia aumentou com o aumento da dose de acetato de eslicarbazepina. Em doentes com
doenga renal preexistente predispondo a hiponatremia, ou em doentes tratados concomitantemente com
medicamentos que possam desencadear hiponatremia (ex. diuréticos, desmopressina, carbamazepina), os niveis
de so6dio sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina. Os niveis
séricos de sodio devem ainda ser determinados se surgirem sinais clinicos de hiponatremia. Além disso, os
niveis séricos de sodio devem ser determinados nas analises laboratoriais de rotina. Se ocorrer hiponatremia
clinicamente relevante, o acetato de eslicarbazepina devera ser descontinuado.
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Intervalo PR

Nos estudos clinicos com acetato de eslicarbazepina foram observados prolongamentos do intervalo PR.
Recomenda-se precaugdo em doentes com situac¢des clinicas (ex. niveis baixos de tiroxina, anomalias da
conducdo cardiaca), ou que tomam medicamentos, que se sabe estarem associados a prolongamento do intervalo
PR.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo
com a depuracdo da creatinina (ver sec¢do 4.2). Em doentes com CLcr < 30 ml/min a utilizagdo nao é
recomendada devido a insuficiéncia de informagao.

Compromisso Hepatico

Como os dados clinicos s@o limitados em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado e ndo existem
dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com compromisso hepatico grave, o acetato de eslicarbazepina
devera ser usado com precaucao em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, ndo estando
recomendado o seu uso em doentes com compromisso hepatico grave.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

O acetato de eslicarbazepina ¢ transformado extensamente em eslicarbazepina que ¢ principalmente eliminada
por glucoronidacéo. In vitro, a eslicarbazepina ¢ um indutor fraco do CYP3A4 e das UDP-glucuronil
transferases. In vivo, a eslicarbazepina mostrou um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo
maioritariamente eliminados por metabolizacdo através do CYP3A4 (por ex. Sinvastatina). Deste modo, pode
ser necessario um aumento da dose de medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por metabolizagio
através do CYP3A4, quando usados concomitantemente com acetato de eslicarbazepina. A eslicarbazepina, in
vivo, pode ter um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por
conjugacao através das UDP-glucuronil-transferases. Ao iniciar ou descontinuar o tratamento com Zebinix ou ao
mudar a dose, pode levar 2 a 3 semanas até se alcangar o novo nivel da atividade enzimatica. Este tempo de
laténcia deve ser tido em consideragdo quando Zebinix esta a ser usado previamente ou em combina¢do com
outros medicamentos que exigem ajuste da dose quando coadministrados com Zebinix. A eslicarbazepina tem
propriedades inibitorias do CYP2C19. Assim, podem surgir interagdes quando se coadministram doses elevadas
de acetato de eslicarbazepina com medicamentos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP2C19 (por ex.
Fenitoina).

Interacdes com outros medicamentos antiepiléticos

Carbamazepina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 800 mg uma
vez por dia e carbamazepina 400 mg duas vezes por dia resultou numa reducdo em média de 32% na exposi¢do a
eslicarbazepina, provavelmente causada pela indug@o de glucoronidag@o. Nao se observou alteragdo na
exposicdo a carbamazepina ou ao seu metabolito carbamazepina.epoxido. Com base na resposta individual, a
dose de acetato de eslicarbazepinapode necessitar de ser aumentada se usada concomitantemente com
carbamazepina. Resultados obtidos em estudos com doentes mostraram que o tratamento concomitante
aumentou o risco das seguintes reagdes adversas: diplopia, altera¢des da coordenacdo e tonturas. Nao pode ser
excluido o risco de aumento de outras reagdes adversas especificas causadas pela coadministragdo de
carbamazepina e acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e fenitoina resultou numa redug¢do em média de 31-33% na exposicdo a eslicarbazepina,
provavelmente causada pela inducdo de glucoronidagdo, e num aumento médio de 31-35% na exposicdo a
fenitoina, provavelmente causada pela inibigdo do CYP2C19. Com base na resposta individual, a dose de acetato
de eslicarbazepinapode necessitar de ser aumentada e a dose de fenitoina pode ter de ser diminuida.

Lamotrigina
A glucoronidagdo ¢ a principal via metabodlica para a eslicarbazepina e lamotrigina e portanto é de esperar uma

interagdo. Um estudo realizado em voluntarios saudaveis com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por
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dia mostrou uma interacdo farmacocinética média minima (a exposi¢@o a lamotrigina diminuiu 15%) entre o
acetato de eslicarbazepina e a lamotrigina e consequentemente ndo € necessario fazer ajustes da dose. Contudo,
devido a variabilidade interindividual, o efeito pode ser clinicamente relevante nalguns individuos.

Topiramato

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e topiramato ndo mostrou alteracdo significativa na exposi¢do a eslicarbazepina, mas observou-se
uma redugdo de 18% na exposicdo ao topiramato, provavelmente causada por uma redugdo da
biodisponibilidade do topiramato. Nao ¢ necessario ajuste da dose.

Valproato e levetiracetam

Uma analise farmacocinética dos estudos de fase III em doentes adultos epiléticos mostrou que a administragido
concomitante com valproato ou levetiracetam ndo afetou a exposicao a eslicarbazepina, mas tal ndo foi
verificado por estudos convencionais de interagao.

Oxcarbazepina
O uso concomitante de acetato de eslicarbazepina com oxcarbazepina nao é recomendado devido a possivel
sobrexposi¢do a metabolitos ativos.

Outros medicamentos

Contracetivos orais

A administracdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia a mulheres que faziam contracec¢do oral
combinada mostrou uma reducao média de 37% e 42% na exposicdo sistémica ao levonorgestrel e
etinilestradiol, respetivamente, provavelmente causada pela indugdo do CYP3A4. Por conseguinte, as mulheres
em idade fértil deverdo fazer contrace¢do adequada durante o tratamento com Zebinix, ¢ até ao final do ciclo
menstrual em curso no momento da descontinuag@o do tratamento (ver secgio 4.6).

Sinvastatina

Um estudo em voluntérios saudaveis mostrou uma redugdo média de 50% na exposi¢ao sistémica a sinvastatina
quando coadministrada com acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia, provavelmente causada pela
indugdo do CYP3A4. Pode ser necessario aumentar a dose de sinvastatina quando usada concomitantemente
com acetato de eslicarbazepina.

Rosuvastatina

Houve uma redugdo em média de 36-39% na exposigdo sistémica em voluntarios saudaveis quando
coadministrada com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia. O mecanismo desta redugéo ¢é
desconhecido, mas pode ser devido a interferéncia no transporte para rosuvastatina isolada ou em combinag@o
com indugdo do seu metabolismo. Como a relagdo entre a exposigao e a atividade da substancia ndo ¢ clara, a
monitorizagdo da resposta ao tratamento (ex. niveis de colesterol) é recomendada.

Varfarina

A coadministragdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia com varfarina mostrou uma pequena
(23%) mas significativa redugdo da exposi¢do a S-varfarina. Nao houve qualquer efeito sobre a farmacocinética
da R-varfarina ou na coagulagdo. Porém, devido a variabilidade interindividual da interagdo, recomenda-se
especial atencdo a monitorizagdo do INR (coeficiente internacional normalizado) nas primeiras semanas apos o
inicio ou o fim do tratamento concomitante de varfarina e acetato de eslicarbazepina.

Digoxina

Um estudo em voluntarios saudaveis mostrou que o acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia ndo
produz efeito sobre a farmacocinética da digoxina, sugerindo que o acetato de eslicarbazepina nao tem efeito
sobre o transportador glicoproteina-P.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)

Com base numa relagdo estrutural do acetato de eslicarbazepina com os antidepressivos triciclicos é
teoricamente possivel uma interag@o entre o acetato de eslicarbazepina e os IMAO.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco associado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral
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Foi demonstrado que nos descendentes de mulheres com epilepsia que utilizam um tratamento antiepilético, a
prevaléncia de malformacgdes ¢ duas a trés vezes superior a taxa de aproximadamente 3% na populacdo geral. As
mais frequentemente notificadas sdo 1abio leporino, malformagdes cardiovasculares e malformagdes do tubo
neural. Deve ser prestado um aconselhamento médico especializado, no que diz respeito a potenciais riscos para
o feto que podem ser provocados quer pelas crises epiléticas, quer pelo tratamento antiepilético, a todas as
mulheres com potencial para engravidar em tratamento antiepilético, especialmente a mulheres que planeiam
gravidez ou que se encontrem gravidas. A descontinuag@o abrupta do tratamento com farmacos antiepiléticos
(FAE) deve ser evitada dado que pode provocar crises epiléticas que podem ter consequéncias graves para a
mulher e para o embrido ou feto.

Sempre que seja possivel, a monoterapia ¢ preferivel no tratamento da epilepsia na gravidez, uma vez que o
tratamento com varios (FAE) pode estar associado a um maior risco de malformagdes congénitas,

comparativamente com a monoterapia, dependendo dos FAE associados.

Foram observadas perturbagdes do neurodesenvolvimento em criangas de maes com epilepsia que utilizam um
tratamento antiepiléptico. Nao existem dados disponiveis para o acetato de eslicarbazepina sobre este risco.

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento
com acetato de eslicarbazepina. O acetato de eslicarbazepina contraria os efeitos dos contracetivos orais.
Portanto deve ser utilizado um método de contracecdo alternativo, eficaz e seguro, durante o tratamento e até ao
final do ciclo menstrual em curso na descontinuagdo do tratamento.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre o recurso a outros métodos
anticoncepcionais eficazes. Deve ser utilizado pelo menos um método de contracepgéo eficaz (como por
exemplo um dispositivo intra-uterino) ou duas formas complementares de contracepg@o incluindo um método de
barreira. As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente na discussio,
aquando da escolha do método anticoncepcional.

Risco relacionado com acetato de eslicarbazepina

A quantidade de dados sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. Estudos
em animais demostraram toxicidade reprodutiva (ver Fertilidade sec¢@o 5.3). O risco em humanos (incluindo
malformacdes congénitas relevantes, perturbagdes do neurodesenvolvimento e outros efeitos toxicos
reprodutivos) ¢ desconhecido.

O acetato de eslicarbazepina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o beneficio seja
considerado superior ao risco, apds cuidadosa avaliagdo de outras opgdes terapéuticas consideradas alternativas e
adequadas.

Se as mulheres a tomar acetato de eslicarbazepina ficarem gravidas ou se planeiam engravidar, o uso de Zebinix
deve ser cuidadosamente reavaliado. Devem ser administradas as doses minimas eficazes, e sempre que possivel
deve preferir-se a monoterapia pelo menos durante os trés primeiros meses da gravidez. Tendo em conta a
possibilidade de um risco aumentado de malformacdes as doentes devem ser aconselhadas e deve ser-lhes dada a
oportunidade de rastreio pré-natal.

Monitorizagdo e prevengdo

Os medicamentos antiepiléticos podem contribuir para a deficiéncia em acido folico, uma potencial causa de
malformacdes fetais. A suplementacdo em acido folico é recomendada antes e durante a gravidez. Atendendo a
que a eficacia desta suplementagdo ndo esta demonstrada, deve ser proposto um diagnostico pré-natal mesmo
nas mulheres que fazem tratamento suplementar com acido folico.

Na crianca recém-nascida

Foram notificadas alteragdes hemorragicas no recém-nascido causadas por medicamentos antiepiléticos. Por
precaucao e como medida preventiva, deve ser administrada a vitamina K1 durante as ltimas semanas da
gravidez e ao recém-nascido.

Amamentacdo
Desconhece-se se o acetato de eslicarbazepina/metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em animais

demonstraram a excregdo da eslicarbazepina no leite materno. Como néo se pode excluir o risco para o lactente,
a amamentag¢do deve ser descontinuada durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Fertilidade
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Nao existem dados sobre o efeito do acetato de eslicarbazepina na fertilidade humana. Estudos em animais
demonstraram disfungdo da fertilidade ap6s o tratamento com acetato de eslicarbazepina (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zebinix sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos a moderados. Alguns
doentes podem sentir tonturas, sonoléncia ou altera¢des da visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Portanto, os doentes devem ser alertados de que as suas capacidades fisicas e/ou mentais necessarias para a
utilizagdo de maquinas ou conducio podem ser prejudicadas e devem ser aconselhados a ndo fazé-lo até que seja
estabelecido que as capacidades necessarias para executar estas atividades ndo sao afetadas.

4.8  Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos (tratamento como terapéutica adjuvante e monoterapia), 2434 doentes com crises epiléticas
parciais foram tratados com acetato de eslicarbazepina (1983 doentes adultos e 451 doentes pediatricos), tendo
51% experimentado reagdes adversas.

As reagodes adversas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada e ocorreram predominantemente
durante as primeiras semanas do tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Os riscos que foram identificados para Zebinix sdo maioritariamente de classe, efeitos indesejaveis dependentes
da dose. As reacgdes adversas mais comuns relatadas nos estudos controlados com placebo em terap&utica
adjuvante com doentes epiléticos adultos, bem como num estudo controlado com substancia ativa em
monoterapia, comparando o acetato de eslicarbazepina com carbamazepina de libertagdo controlada, sdo
tonturas, sonoléncia, dor de cabeca e nausea. A maioria das reacdes adversas foram reportadas em <3% dos
sujeitos em qualquer grupo de tratamento.

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/ necrolise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram notificadas
no tratamento com Zebinix na experiéncia poés-comercializagio (ver sec¢ao 4.4).

Resumo tabulado das reagdes adversas
As reagoOes adversas associadas ao acetato de eslicarbazepina obtidas de estudos clinicos e da vigilancia pos-
comercializagdo encontram-se apresentadas no quadro abaixo.

Foi utilizada a seguinte convenc¢ao na classificacdo de reagdes adversas: muito frequentes (>1/10), frequentes(
>1/100 a <1/10), pouco frequentes( >1/1.000 a <1/100) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Quadro 1: Reagodes adversas emergentes do tratamento associadas a Zebinix, obtidas de estudos clinicos e da
vigilancia pds-comercializagido

Sistema/Orgios Muito Frequente Pouco frequentes Desconhecido
frequente

Doencas do sangue e Anemia Trombocitopenia,

do sistema linfatico Leucopenia

Doencas do sistema Hipersensibilidade

imunitario

Doencas endécrinas Hipotiroidismo Sindrome tipo
SIADH (Secrecao
inapropriada de
hormona

antidiurética) com
sinais e sintomas de
letargia, nausea,
tontura, diminuigao
da osmolalidade
sérica (sangue),
vomitos, cefaleia,
estado confusional
ou outros sinais e
sintomas
neurologicos
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Doencas do
metabolismo e da
nutricio

Hiponatremia,
perda de apetite

Desequilibrio
eletrolitico,

desidratagdo,
hipocloremia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Insénia

Perturbagoes
psicoticas, apatia,
depressdo,
nervosismo, agitacao,
irritabilidade, défice
de atengdo/
hiperatividade, estado
confusional,
alteracdes do humor,
choro, lentificacdo
psicomotora,
ansiedade

Doencas do sistema
Nervoso

Tonturas,
sonoléncia

Cefaleia,
perturbacdo da
atencao,
tremores, ataxia,
alteragdes do
equilibrio

Dificuldade de
coordenagao,
deterioragdo da
memoria, amnésia,
hipersonia, sedag@o,
afasia, disestesia,
distonia, letargia,
parosmia, sindrome
cerebeloso,
convulsdo, neuropatia
periférica, nistagmo,
alteracdes do
discurso, disartria,
sensagdo de ardor,
parestesia, enxaqueca

Afecdes oculares

Diplopia, visdo
turva

Insuficiéncia visual,
oscilopsia, alteragdes
de movimento
binocular, hiperemia
ocular

Afecdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Hipoacusia, zumbido

Cardiopatias Palpitagoes,
bradicardia

Vasculopatias Hipertensao
(incluindo crise
hipertensiva),
hipotensao,
hipotensdo
ortostatica,
afrontamento,
extremidades frias

Doencas Epistaxis, dor

respiratorias, toracica

toracicas e do

mediastino
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Doencas Nauseas, Obstipagdo, Pancreatite
gastrointestinais vomitos, diarreia | dispepsia, gastrite,
dor abdominal, boca
seca, desconforto
abdominal, distensdo
abdominal, gengivite,
melenas, odontalgia
Afecoes Doenga hepatica
hepatobiliares
Afecdes dos tecidos Erupgdo cutanea | Alopecia, pele seca, Necrolise

cutineos e
subcutaneos

hiperidrose, eritema,
alteracdes cutaneas,
prurido, dermatite
alérgica

epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens-Johnson,
reagdo a farmaco
com eosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS),
angioedema,
urticaria.

Afe¢des musculo-
esqueléticas e do
tecido conjuntivo

Mialgia, alteragdo
metabolica Ossea,
fraqueza muscular,

dores nas

extremidades
Doencas renais e Infecdo do trato
urinarias urinario

Perturbacdes gerais e
alteracoes no local da

Fadiga,
alteragcdes da

Mal-estar, arrepios,
edema periférico

administracio marcha, astenia

Exames Aumento de Redugdo da pressdo

complementares de peso arterial, diminuig8o

diagnéstico do peso, aumento da

pressdo arterial,
reducdo dos niveis de
sodio no sangue,
cloretemia anormal
diminuida,
osteocalcina
aumentada, reducdo
do hematocrito,
redugdo da
hemoglobina,
aumento das enzimas
hepaticas

Complicacdes de
intervencoes
relacionadas com
lesoes e intoxicacdes

Intoxicagdo
medicamentosa,
queda, queimadura
térmica

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Afecgoes oculares e doengas do sistema nervoso
Em ensaios controlados com placebo, foram observadas as seguintes reagdes adversas; diplopia (11,4% dos
individuos com carbamazepina concomitante, 2,4% dos individuos sem carbamazepina concomitante),

dificuldade de coordenacgdo (6,7% com carbamazepina concomitante, 2,7% sem carbamazepina concomitante) e

tonturas (30,0% com carbamazepina concomitante, 11,5% sem carbamazepina concomitante) em doentes
tratados simultaneamente com carbamazepina e acetato de eslicarbazepina,ver sec¢éo 4.5.

Intervalo PR
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O uso de acetato de eslicarbazepina esta associado a um aumento do intervalo PR. Podem surgir reacdes
adversas associadas ao prolongamento do intervalo PR (ex. bloqueio AV, sincope, bradicardia).

Reacgées adversas relacionadas com a classe

Durante os estudos controlados com placebo de desenvolvimento do acetato de eslicarbazepina na epilepsia, ndo
ocorreram reacgdes adversas raras tais como depressdo medular, reagdes anafildticas, lupus eritematoso sistémico
ou arritmias cardiacas graves, no programa da epilepsia com acetato de eslicarbazepina. Porém estas reacdes
adversas foram notificadas com a oxcarbazepina. Por conseguinte, ndo se pode excluir a sua ocorréncia no
tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Existem registos de diminui¢do da densidade mineral 6ssea, osteopenia, osteoporose e fraturas em doentes sob
terapéutica de longa duragdo com os antiepiléticos estruturalmente relacionados, carbamazepina e

oxcarbazepina. O mecanismo pelo qual o metabolismo 6sseo ¢ afetado ndo foi identificado.

Populacio pediatrica

Em estudos controlados com placebo que envolveram doentes com idades entre os 2 e os 18 anos com crises
epiléticas parciais (238 a receber tratamento com acetato de eslicarbazepina e 189 com placebo) verificou-se que
35,7% dos doentes tratados com acetato de eslicarbazeina e 19% dos doentes tratados com placebo apresentaram
reacdes adversas ao tratamento. As reacdes adversas mais comuns no grupo tratado com acetato de
eslicarbazepina foram diplopia (5,0%), sonoléncia (8,0%) e vomitos (4,6%).

O perfil de reagdes adversas ao acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante em ambos os grupos. No
grupo de doentes com idades entre 0s 6 ¢ os 11 anos, as reagdes adversas mais comuns, observadas em mais de
dois doentes tratados com acetato de eslicarbazepina, foram diplopia (9,5%), sonoléncia (7,4%), tonturas
(6,3%), convulsodes (6,3%) e nauseas (3,2%); no grupo de doentes com idades entre os 12 ¢ os 18 anos foram
sonoléncia (7,4%), vomitos (4,2%), diplopia (3,2%) ¢ fadiga (3,2%). A seguranca de Zebinix em criangas com
seis anos ou menos ainda ndo esta estabelecida.

O perfil de seguranca do acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante entre adultos e doentes pediatricos,
com excegao da agitagdo (comum, 1,3%) e dor abdominal (comum, 2,1%) que foram mais comuns nas criangas
do que nos adultos. Tonturas, sonoléncia, vertigem, astenia, perturbacdes na marcha, tremor, ataxia, perturbagdes
no equilibrio, visdo turva, diarreia; rash e hiponatrémia foram reagcdes menos comuns em criang¢as do que nos
adultos. Dermatite alérgica (pouco frequente, 0,8%) foi reportada apenas na populagdo pediatrica.

Os dados de seguranca a longo prazo na populagdo pediatrica, obtidos em extensdes abertas do estudo de fase
II1, foram consistentes com o conhecido perfil de seguranga do produto, sem novas descobertas relevantes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apos uma sobredosagem com acetato de eslicarbazepina foram observados sintomas principalmente associados
ao sistema nervoso central (ex. convulsdes de todos os tipos, status epilepticus) e disturbios cardiacos (ex.
arritmia cardiaca). Desconhece-se a existéncia de um antidoto especifico. Deve ser administrado tratamento
sintomatico e de suporte apropriado. Se necessario, os metabolitos do acetato de eslicarbazepina podem ser
eficazmente removidos por hemodialise (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, derivados carboxamidicos. Codigo ATC: NO3AF04

Mecanismo de acdo
O mecanismo de acdo exato do acetato de eslicarbazepina ndo estd completamente esclarecido. Todavia, estudos

eletrofisiologicos in vitro mostram que quer o acetato de eslicarbazepina quer os seus metabolitos estabilizam os
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canais de sodio dependentes da voltagem no seu estado inativo, impedindoo seu retorno ao estado ativo e
prevenindo assim o disparo neuronal repetitivo.

Efeitos farmacodindmicos

O acetato de eslicarbazepina e os seus metabolitos ativos inibem o desenvolvimento de crises epiléticas em
modelos ndo-clinicos preditivos da eficacia anticonvulsivante no Homem. A atividade farmacolédgica do acetato
de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se maioritariamente através do metabolito ativo eslicarbazepina.

Eficacia clinica

Populagdo adulta

A eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante foi demonstrada em quatro ensaios de fase
111, em dupla ocultacdo, controlados com placebo, efetuados em 1.703 doentes adultos randomizados com
epilepsia parcial refrataria ao tratamento com um a trés antiepiléticos concomitantes. A oxcarbazepina e o
felbamato nao foram autorizados como medicamentos concomitantes nestes estudos. O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 400 mg (apenas nos estudos -301 e -302), 800 mg ¢ 1200 mg, uma vez
por dia. O acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia e 1200 mg uma vez por dia foram
significativamente mais eficazes do que o placebo na reducdo da frequéncia de crises durante um periodo de
manutencdo de 12 semanas. Considerando os estudos de fase III, a percentagem de individuos com uma redugéo
> 50% (analisados 1581) na frequéncia de crises foi de 19,3% com o placebo, 20,8% com acetato de
eslicarbazepina 400 mg, 30,5% com acetato de eslicarbazepina 800 mg e 35,3% com acetato de eslicarbazepina
1200 mg diarios.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina como monoterapia foi demonstrada num estudo em dupla ocultagdo
controlado com substancia ativa (carbamazepina de libertagdo controlada) envolvendo 815 doentes adultos
aleatorizados com crises epiléticas parciais recentemente diagnosticadas. O acetato de eslicarbazepina foi testado
a doses de 800 mg, 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As doses do comparador ativo, a carbamazepina de
libertacdo controlada, foram de 200 mg, 400 mg ¢ 600 mg, duas vezes por dia. Todos os individuos foram
aleatorizados para a dose mais baixa e, apenas depois da ocorréncia de uma crise epilética, escalados para o nivel
de dosagem seguinte. Dos 815 doentes aleatorizados, 401 doentes foram tratados com acetato de eslicarbazepina
uma vez por dia [271 doentes (67,6%) permaneceram no nivel de dosagem de 800 mg, 70 doentes (17,5%)
permaneceram no nivel de dosagem de 1200 mg e 60 doentes (15,0%) foram tratados com 1600 mg]. Na analise
de eficacia primaria, na qual os doentes que abandonaram o estudo foram considerados como nio tendo
respondido ao tratamento, 71,1% dos individuos foram classificados como livres de crises no grupo de acetato
de eslicarbazepina e 75,6% no grupo de carbamazepina de libertacdo controlada durante o periodo de avaliacao
de 26 semanas (diferenca de riscos média -4,28%, intervalo de confianga de 95%: [-10,30; 1,74]. O efeito do
tratamento observado durante o periodo de avaliagdo de 26 semanas manteve-se ao longo de 1 ano de
tratamento, com 64,7 % dos doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e 70,3% doentes tratados com
carbamazepina de libertacdo controlada classificados como livres de crises (diferenca de riscos média -5,46%,
intervalo de confianca de 95%: [-11,88; 0,97]. Na analise de falha do tratamento (risco de crise) baseada na
analise de tempo até ao evento (analise Kaplan-Meier e regressdo Cox), a analise Kaplan-Meier estima que o
risco de crise no final do periodo de avaliagdo foi de 0,06 com carbamazepina ¢ 0,12 com acetato de
eslicarbazepina e verifica um aumento adicional do risco para 0,11 com carbamazepina e 0,19 com acetato de
eslicarbazepina (p=0,0002), no final do periodo de 1 ano.

Ao fim de 1 ano, a probabilidade de um doente descontinuar o tratamento devido a reagdes adversas ou falta de
eficécia foi calculada em 0,26 em relacdo ao acetato de eslicarbazepina e em 0,21 em relacdo a carbamazepina
de libertacao controlada.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina na conversdo para monoterapia foi avaliada em 2 estudos aleatorizados
e controlados, em dupla ocultagdo, envolvendo 365 doentes adultos com crises epiléticas parciais. O acetato de
eslicarbazepina foi testado em doses de 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As taxas de doentes que ficaram
livres de crises durante o total do periodo de 10 semanas de monoterapia foram, respetivamente, 7,6% (1600 mg)
e 8,3 % (1200 mg) num dos estudos, ¢ 10,0% (1600 mg) ¢ 7,4 % (1200 mg) no outro.

Populagio idosa

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante em doentes idosos com crises
epiléticas parciais foram avaliadas num estudo nao controlado, com durag@o de 26 semanas, envolvendo 72
doentes idosos (idade > 65 anos). Os dados evidenciam que a incidéncia das reac¢des adversas nesta populagio
(65,3%), ¢ semelhante ao da populagdo geral envolvida nos estudos de epilepsia em dupla ocultagio (66,8%). As
reacgOes adversas individuais mais frequentes foram tonturas (12,5 % dos individuos), sonoléncia (9,7%),
fadiga, convulsdo e hiponatremia (8,3%, cada), nasofaringite (6,9%) e infegdo do tracto respiratorio superior
(5,6%). Cinquenta dos 72 individuos completaram o periodo de 26 semanas de tratamento, o que corresponde a
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uma taxa de reteng@o de 69,4% (ver na secg¢do 4.2 a informagao sobre o uso em idosos). Os dados sobre o regime
de monoterapia na populagdo idosa sdo limitados. Apenas poucos individuos (N=27) com idade superior a 65
anos foram tratados com acetato de eslicarbazepina no estudo de monoterapia.

Populagdo pediatrica

A eficécia e seguranca do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante nas crises epiléticas parciais em
criangas foi avaliada num estudo de fase II em criangas com idades entre os 6 € os 16 anos (n=123) e num estudo
de fase III em criangas com idades entre os 2 e os 18 anos (n=304). Ambos os estudos foram de dupla ocultacdo
e controlados com placebo, com uma duracdo da fase de manuteng@o de 8 semanas (estudo 208) e 12 semanas
(estudo 305), respetivamente. O estudo 208 incluiu 2 extensdes abertas adicionais, subsequentes de longo-prazo
(1 ano para a parte Il e 2 anos para a parte III) e o estudo 305 incluiu 4 periodos de extens@o aberta
subsequentes, de longo-prazo (1 ano para as Partes II, Il ¢ IV e 2 anos para a Parte V). O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 20 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia, até um maximo de 1200 mg/dia. A dose
alvo foi de 30 mg/kg/dia no estudo 208 e 20 mg/kg/dia no estudo 305. As doses foram ajustadas com base na
tolerabilidade e resposta ao tratamento.

No periodo de dupla ocultagdo do estudo de fase II, o endpoint secundario foi a avaliagdo da eficacia. A redugéo
da média dos minimos quadrados relativamente a frequéncia padronizada de crises desde a baseline ao periodo
de manutencao foi significativamente (p<0,001) maior com acetato de eslicarbazepina (-34,8% ) do que com o
placebo (-13,8% ). O numero de respondedores (doentes com redugao >50% da frequéncia padronizada de
crises) foi de 42 doentes (50,6%) no grupo do acetato de eslicarbazepina em comparagdo com 10 doentes
(25,0%) no grupo do placebo, com uma diferenga estatisticamente significativa (p=0,009).

No periodo de dupla ocultacdo do estudo de fase 11, a redu¢do da média dos minimos quadrados relativamente a
frequéncia padronizada de crises com acetato de eslicarbazepina (-18,1% versus baseline) foi diferente da obtida
com o placebo (-8,6% versus baseline), mas estatisticamente nao significativa (p=0,2490). O nimero de
respondedores foi de 41 doentes (30,6%) no grupo do ESL em comparagido com 40 doentes (31,0%) no grupo do
placebo, com uma diferenga estatisticamente néo significativa (p=0,9017). Foram realizadas analises post-hoc de
subgrupos do estudo de fase III em grupos etérios a partir dos 6 anos e por dose.

Relativamente as criangas com mais de 6 anos, o nimero de respondedores foi de 36 doentes (35,0%) no grupo
do acetato de eslicarbazepina em comparag@o com 29 doentes (30,2%) no grupo do placebo (p=0,4759). A
reducdo da média dos minimos quadrados na frequéncia padronizada de crises foi também superior no grupo
tratado com acetato de eslicarbazepina (-24,4% versus -10,5%), ainda que a diferencga de 13,9% nao seja
estatisticamente significativa (p=0,1040). 39% dos doentes no estudo 305 foram sujeitos a titulagdo até a dose
maxima possivel (30 mg/kg/dia). De entre estes, excluindo os doentes com 6 anos ou menos, o numero de
respondedores foi de 14 (48,3%) doentes no grupo do acetato de eslicarbazepina e 11 (30,6%) no grupo do
placebo, (p=0,1514). Apesar da robustez destas analises post-hoc de subgrupos ser limitada, os dados obtidos
sugerem a existéncia de um aumento do efeito dependente da idade ¢ da dose.

Na extensdo aberta subsequente de 1 ano (Parte II) do estudo de fase III (andlise Inten¢do de Tratar, N=225), a
taxa total de respondedores foi de 46.7% (aumentando de forma constante de 44.9% (semanas 1-4) para 57.5%
(semanas > 40)). A mediana total da frequéncia de crises padronizada foi de 6.1 (diminuindo de 7.0 (semanas 1-
4) para 4.0 (semanas > 40), resultando numa variacao relativa mediana de -46.7%, em compara¢do com a
baseline). A variagdo relativa mediana foi maior no grupo placebo anterior (-51.4%) do que no grupo ESL
anterior (-40.4%). A propor¢ao de doentes com exacerbagdo (aumento de >25%) comparado com a baseline foi
14.2%.

Nas 3 extensdes abertas subsequentes (analise Intengdo de Tratar, N=148), a taxa de respondedores global foi de
26.6% quando comparado com as baseline das partes I1I-V (i.e. nas ultimas 4 semanas da parte II). A mediana
total da frequéncia de crises padronizada foi de 2.4 (resultando numa variacao relativa mediana desde a baseline
das partes I1I-V de -22.9%). A reducdo relativa mediana global na Parte I foi maior nos doentes tratados com
ESL (-25.8%) do que nos doentes tratados com placebo (-16.4%). A proporgdo global de doentes com
exacerbacdo (aumento de >25%) quando comparado com a baseline das Partes I11-V foi de 25.7%.

Dos 183 doentes que completaram as partes I e II do estudo, 152 doentes foram envolvidos na parte II1. Destes,
65 doentes receberam ESL e 87 doentes receberam placebo durante a parte de dupla-ocultagio do estudo. 14
doentes (9.2%) completaram a fase aberta do tratamento com ESL até a parte V. A razdo mais frequente para
descontinuacdo durante qualquer parte do estudo foi por pedido do promotor (30 doentes na parte I1I [19.7% dos
doentes que entraram na parte III], 9 na parte IV [9.6% dos doentes que entraram na parte IV], e 43 na parte V
[64.2% dos doentes que entraram na Parte V7).

Tendo em consideragdo as limitagdes da natureza de dados ndo controlados de fase aberta, a resposta a longo-
prazo ao acetato de eslicarbazepina nas partes abertas do estudo foi globalmente mantida.
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A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigagdo de submissdo dos resultados dos estudos com Zebinix
em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da epilepsia com crises parciais (ver sec¢do 4.2
para informac@o sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente transformado em eslicarbazepina. Apds a administracdo oral, os

niveis plasmaticos do acetato de eslicarbazepina mantém-se geralmente abaixo do limite de quantificacdo. A
Chmax da eslicarbazepina ¢ alcangada 2 a 3 h ap6s a dose (tmax). A biodisponibilidade pode ser considerada elevada
porque a quantidade de metabolitos recuperados na urina corresponde a mais de 90% de uma dose de
eslicarbazepina.

A biodisponibilidade (AUC e Cuax) da eslicarbazepina apds administra¢do por via oral na forma de um
comprimido esmagado misturado com puré de maga e administrado com agua € comparavel a administragdo do
comprimido inteiro.

Distribuicdo

A ligagdo da eslicarbazepina as proteinas plasmaticas ¢ relativamente baixa (<40%) e independente da
concentra¢do. Estudos in vitro mostraram que a ligacdo as proteinas plasmaticas ndo foi relevantemente afetada
pela presenca de varfarina, diazepam, digoxina, fenitoina e tolbutamida. A ligag@o da varfarina, diazepam,
digoxina, fenitoina e tolbutamida ndo foi significativamente afetada pela presenca de eslicarbazepina.

Biotransformagéo
O acetato de eslicarbazepina ¢ rapida e extensivamente biotransformado no seu metabolito primario

eslicarbazepina, por hidrolise de primeira passagem. O estado estacionario das concentragdes plasmaticas €
atingido apds 4 a 5 dias, de toma unica diaria, consistente com uma semivida efetiva na ordem das 20-24 h. Em
estudos realizados em individuos saudaveis e doentes adultos epiléticos, a semivida aparente da eslicarbazepina
foi de 10-20 h e 13-20 h, respetivamente. Os metabolitos secundarios no plasma sdo R-licarbazepina e
oxcarbazepina, que demonstraram ser ativos, € os conjugados de 4cido glucurdnico de acetato de
eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-licarbazepina e oxcarbazepina.

O acetato de eslicarbazepina ndo afeta o seu proprio metabolismo ou depuragao.

A eslicarbazepina ¢ um indutor fraco do CYP3A4 e tem propriedades inibitérias do CYP2C19 (como indicado
na seccao 4.5).

Em estudos com eslicarbazepina em hepatocitos humanos frescos observou-se uma ligeira inducdo da
glucoronidagdo mediada por UGT1A1.

Eliminacdo

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excrecao renal, sob a forma intacta e de glucorono-conjugados. No total, a eslicarbazepina e o seu glucoronado
correspondem a mais de 90% do total de metabolitos excretados na urina, aproximadamente dois tercos na forma
intacta e um ter¢co como glucorono-conjugado.

Linearidade/ndo-linearidade
A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina ¢ linear e proporcional as doses entre 400-1200 mg, quer em
individuos saudaveis quer em doentes.

Idosos (com mais de 65 anos)
O perfil farmacocinético do acetato de eslicarbazepina nio foi afetado nos doentes idosos com depuracdo da
creatinina > 60 ml/min (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excrecao renal. Um estudo realizado em doentes adultos com compromisso renal ligeiro a moderada mostrou
que a depuracdo depende da funcdo renal. Durante o tratamento com Zebinix recomenda-se o ajuste da dose em
doentes adultos e criangas com mais de 6 anos de idade com depurag@o da creatinina inferior a 60 ml/min (ver
seccao 4.2).

Nao se recomenda o uso de acetato de eslicarbazepina em criangas com idade compreendida entre 2 e 6 anos.
Nesta idade a atividade intrinseca do processo de eliminagdo ainda nio atingiu a maturagao.

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo removidos do plasma por hemodialise.
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Compromisso hepatico

A farmacocinética e o metabolismo do acetato de eslicarbazepina foram avaliados em individuos saudaveis e em
doentes com compromisso hepatico moderado apos administragdo de doses orais multiplas. O compromisso
hepatico moderado ndo afetou a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina. Nao se recomenda o ajuste
posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver seccdo 4.2).

A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina nao foi estudada em doentes com compromisso hepético grave.

Sexo
Estudos em individuos saudaveis e em doentes mostraram que a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina
ndo ¢ afetada pelo sexo do individuo.

Populagio pedidtrica

A semelhanca do que ocorre nos adultos, o acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente convertido em
eslicarbazepina. Os niveis plasmaticos de acetato de eslicarbazepina permanecem habitualmente abaixo do limite
de quantificagdo, apds a administragéo oral. A Cnax da eslicarbazepina ¢ atingida 2 a 3 horas (tmax) apos a
administragdo. Verificou-se ainda que o peso corporal interfere no volume de distribuicdo e na clearance. Nao
obstante, a relag@o da idade, independentemente do peso corporal, com a clearance do acetato de eslicarbazepina
também ndo pode ser excluida, particularmente no grupo de idades mais jovem (2-6 anos).

Criangas com 6 anos ou menos

A analise farmacocinética mostrou que no subgrupo de criangas com idade entre os 2 e os 6 anos sdo necessarias
doses de 27,5 mg/kg/dia e 40 mg/kg/dia para que se consiga uma exposicdo equivalente as doses terapéuticas de
20 e 30 mg/kg/dia que se verifica nas criangas com mais de 6 anos de idade.

Criancas com mais de 6 anos

A analise farmacocinética da populagdo indicou que a exposi¢do observada & eslicarbazepina ¢ semelhante entre
as criancas com mais de 6 anos de idade a tomar 20 e 30 mg/kg/dia e os adultos tratados com 800 e 1200 mg de
acetato de eslicarbazepina uma vez por dia, respetivamente (ver seccao 4.2).

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

As reagoes adversas observadas em estudos animais ocorreram em niveis de exposicao apreciavelmente mais
baixos do que os niveis de exposi¢ado clinicos a eslicarbazepina (o metabolito principal e farmacologicamente
ativo do acetato de eslicarbazepina). Assim, ndo foram estabelecidas as margens de seguranga com base na
exposi¢do comparativa.

Em estudos de toxicidade de dose repetida no rato, foi evidenciada nefrotoxicidade, que ndo foi observada nos
estudos em ratinhos e cées, ¢ que ¢ consistente com uma exacerbagdo de nefropatia espontanea progressiva
crénica nesta espécie.

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratinhos e ratos foi observada hipertrofia centrolobular do figado
e um aumento da incidéncia de tumores no figado num estudo de carcinogenicidade em ratinhos; estes resultados
sdo consistentes com a indug¢do de enzimas microssomais hepaticas, um efeito que ndo foi observado em doentes
que tomaram acetato de eslicarbazepina.

Estudos em animais jovens
Em estudos de dose repetida em cées jovens, o perfil de toxicidade foi semelhante ao observado em animais

adultos. Num estudo de 10 meses em fémeas a receber doses altas foram observadas diminuigdes no contetido
mineral 6sseo, area dssea e/ou densidade mineral dssea nas vertebras lombares e/ou no fémur, para niveis de
exposi¢cdo menores do que os niveis de exposicao clinica a eslicarbazepina verificados em criangas.

Os estudos de genotoxicidade com acetato de eslicarbazepina ndo mostraram riscos especiais para os seres
humanos.

Foi observada disfuncdo da fertilidade em ratos fémea; as diminui¢des na implantagdo e nos embrides vivos
observadas no estudo de fertilidade em ratos podem indicar consequéncias na fertilidade das fémeas, ndo tendo
sido, no entanto, avaliada a contagem dos corpos lateos. O acetato de eslicarbazepina ndo apresentou efeito
teratogénico em ratos e coelhos, mas verificaram-se anomalias no esqueleto de ratinhos. Foram observados
atrasos na ossificagdo, baixo peso fetal, aumento das anomalias minor esqueléticas e viscerais para doses toxicas
maternas em estudos de embriotoxicidade em ratinhos, ratos e coelhos. Em estudos peri/pos-natais em ratinhos e
ratos foi observado um atraso no desenvolvimento sexual da geragdo F1.
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6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1  Lista dos excipientes

Povidona K29/32

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

6.2  Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3  Prazo de validade

5 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacgio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Blister aluminio/aluminio ou PVC/aluminio colocados em embalagens de cartdo contendo 7, 14 ou
28 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucoes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL-Portela & C*, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel:+351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/001-006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 Abril 2009

Data da ultima renovagdo: 22 Janeiro 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagido pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 600 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 600 mg de acetato de eslicarbazepina

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 600’ numa face e com uma ranhura na outra, com um
comprimento de 17,3 mm. O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Zebinix ¢é indicado:

e  como monoterapia no tratamento de crises epiléticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, em
doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada;

e  como terapéutica adjuvante em doentes adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade, com
crises epiléticas parciais, com ou sem generalizag¢do secundaria.

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos

Zebinix pode ser tomado como monoterapia ou ser adicionado a uma terapéutica anticonvulsivante existente. A
dose inicial recomendada ¢ de 400 mg uma vez por dia que deve ser aumentada para 800 mg uma vez por dia,
apos uma ou duas semanas. Dependendo da resposta individual de cada doente, esta dose pode ser aumentada
para 1200 mg uma vez por dia. Alguns doentes em regime de monoterapia poderdo beneficiar de uma dose de
1600 mg, uma vez por dia (ver sec¢do 5.1).

Populacées especiais

Idosos (com mais de 65 anos de idade)

Nao ¢é necessario ajuste de dose na populagao idosa desde que a funcdo renal ndo esteja comprometida. Devido a
existéncia de dados muito limitados sobre o regime de monoterapia com 1600 mg em idosos, esta dose ndo esta
recomendada para esta populacdo.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes, adultos e criangas com mais de 6 anos de idade,com

compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo com a depuragdo da creatinina (CLcr) como se segue:

- CLcr > 60 ml/min: ndo € necessario ajuste da dose.

- CLcr 30-60 ml/min: dose inicial de 200 mg (ou 5 mg/kg em criangas com mais de 6 anos de idade) uma vez
por dia ou 400 mg (ou 10 mg/kg em criancas com mais de 6 anos de idade) em dias alternados durante
2 semanas seguida de uma dose de 400 mg uma vez por dia (ou 10 mg/kg em criancas com mais de 6 anos
de idade). Contudo, com base na resposta individual do doente, a dose pode ser aumentada.

- CLcr < 30 ml/min: ndo é recomendado o uso em doentes com compromisso renal grave dado que a
informagao ¢ limitada.

Compromisso hepatico
Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
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A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina ndo foi avaliada em doentes com compromisso hepatico grave
(ver secgdo 4.4 e 5.2) pelo que a sua utilizagdo nestes doentes ndo é recomendada.

Populagdo pediatrica

Criangas com mais de 6 anos de idade

A dose inicial recomendada ¢ 10 mg/kg/dia uma vez por dia. A dose deve ser aumentada com incrementos
semanais ou bi-semanais de 10 mg/kg/dia até 30 mg/kg/dia com base na resposta individual. A dose maxima ¢
de 1200 mg uma vez por dia (ver sec¢ao 5.1.).

Criangas com peso superior a >60 kg
Criangas com peso de 60 kg ou mais devem tomar a mesma dose dos adultos.

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina em criangas com 6 anos de idade ou menos ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2, mas nenhuma
recomendagdo posoldgica pode ser feita.

Modo de administracdo
Via oral.

Zebinix pode ser tomado com e sem alimentos.

No caso de doentes que ndo sejam capazes de engolir comprimidos inteiros, os comprimidos podem ser
esmagados e misturados com dgua ou alimentos moles, como por exemplo puré de maca, imediatamente antes
de utilizar, e administrados por via oral.

Substitui¢do de formulagées
Com base nos dados de biodisponibilidade comparativos entre os comprimidos ¢ a suspensdo oral, pode ser feita
a substitui¢do de uma formulagdo para a outra.

4.3  Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina, oxcarbazepina) ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Diagndstico conhecido de bloqueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau.
4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢ido

Ideagdo suicida

Em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos, em varias indica¢des, foram notificados ideagdo e
comportamento suicida. Uma metanalise de ensaios clinicos aleatorizados controlados com placebo, de
medicamentos antiepiléticos, mostrou também um pequeno aumento do risco de ideagdo e comportamento
suicida. O mecanismo deste risco ndo ¢ ainda conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de
um risco aumentado para o acetato de eslicarbazepina. Assim, os sinais de ideacdo e comportamento suicida
devem ser monitorizados e deve ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e seus
cuidadores) devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica caso surjam sinais de ideag¢ao ou
comportamento suicida.

Doencas do sistema nervoso

O acetato de eslicarbazepina foi associado a algumas reagdes adversas a nivel do sistema nervoso central, como
tonturas e sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes.

Outras adverténcias e precaucoes

Se Zebinix for descontinuado, recomenda-se a diminui¢do gradual da dose para minimizar o potencial aumento
da frequéncia de crises.

Reacgdes cutaneas

Em estudos clinicos em doentes epiléticos, observou-se a ocorréncia de erupc¢do cutanea, como reagdo adversa,
em 1,2% do total da populacdo tratada com Zebinix como terapéutica adjuvante. Foram notificados casos de
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urticaria e angioedema em doentes que tomavam Zebinix. O angioedema no contexto de uma reagéo de
hipersensibilidade/ anafilatica associado a edema da laringe pode ser fatal. Se ocorrerem sinais ou sintomas de
hipersensibilidade o tratamento com acetato de eslicarbazepina devera ser interrompido imediatamente e deve
der iniciado um tratamento alternativo.

Foram notificadas com o tratamento com Zebinix, na experiéncia poés-comercializagdo, reagcdes adversas
cutaneas graves (conhecidas como SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SJS)/ necrolise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que
podem colocar a vida em risco ou ser fatais. No momento da prescri¢ao os doentes devem ser alertados sobre os
sinais e sintomas e monitorizados cuidadosamente para o aparecimento de reagdes cutdneas. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos destas reagdes, Zebinix devera ser interrompido imediatamente ¢ considerar-se um
tratamento alternativo (conforme adequado). Se os doentes desenvolverem estas reagdes, o tratamento com
Zebinix nunca mais pode ser reiniciado nestes doentes.

Alelo HLA-B*1502 - em individuos de etnia chinesa Han, de etnia Thai e outras populacdes Asiaticas

O HLA-B*1502 em individuos de etnia chinesa Han ou de etnia Thai tem demonstrado estar fortemente
associado ao risco de desenvolverem as rea¢des severas cutdneas conhecidas como sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) quando tratados com carbamazepina.

A estrutura quimica do acetato de eslicarbazepina ¢ similar a da carbamazepina, e € possivel que doentes que sdo
positivos para 0 HLA-B*1502 possam também estar em risco para o SJS ap6s tratamento com acetato de
eslicarbazepina.

A prevaléncia de portadores do HLA-B*1502 ¢ de aproximadamente 10% nas populagdes de etnia chinesa Han
ou de etnia Thai.

Sempre que possivel, estes individuos devem ser rastreados relativamente a presenca deste alelo antes de
iniciarem tratamento com carbamazepina ou substincia ativas quimicamente relacionadas.

Se os doentes dessas origens étnicas forem testados positivamente para o alelo HLA-B*1502, o uso do acetato
de eslicarbazepina deve ser considerado se se considerar que os beneficios sejam superiores aos riscos.

Devido a prevaléncia deste alelo em outras populagdes Asiaticas (ex. acima de 15% nas Filipinas ¢ Malasia)
pode-se considerar a possibilidade de testar geneticamente as populagdes em risco relativamente a presenca do
HLA-B*1502.

Alelo HLA- A*3101 - descendentes Europeus e populacdes Japonesas

Existem alguns dados que sugerem que o HLA- A*3101 esta associado ao risco aumentado de reacdes adversas
cutaneas induzidas pela carbamazepina incluindo, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolise epidérmica toxica,
sindrome de DRESS, ou menos severa pustulose exantematosa generalizada aguda e erupgdo cutanea
maculopapulosa em descendestes Europeus ou em Japoneses.

A frequéncia do alelo HLA-A*3101 varia muito entre etnias. O alelo HLA-A*3101 tem uma prevaléncia de 2 a
5% nas populagdes Europeias e aproximadamente 10% na populag@o Japonesa.

A presenga do alelo HLA-A*3101 pode aumentar o risco de reagdes cutaneas induzidas pela carbamazepina
(sobretudo menos severas) de 5.0% na populagdo em geral até 26.0% entre os individuos de ascendéncia
europeia, enquanto a sua auséncia pode reduzir o risco de 5.0% para 3.8%.

Nao ha dados suficientes que suportem a recomendagao para o rastreio do HLA-A*3101 antes de iniciar o
tratamento com carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas. Se se souber que doentes
descendentes de Europeus ou de origem Japonesa sdo positivos para o alelo HLA-A*3101, o uso da
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas pode ser considerado caso se considere que os
beneficios sdo superiores aos riscos.

Hiponatremia

Foi notificada hiponatremia, como reacdo adversa, em 1,5% dos doentes tratados com Zebinix. A hiponatremia é
assintomatica na maioria dos casos. Contudo, pode ser acompanhada por sintomatologia clinica, como
agravamento das convulsdes, confusdo e diminui¢do da consciéncia.

A frequéncia da hiponatremia aumentou com o aumento da dose de acetato de eslicarbazepina. Em doentes com
doenga renal preexistente predispondo a hiponatremia, ou em doentes tratados concomitantemente com
medicamentos que possam desencadear hiponatremia (ex. diuréticos, desmopressina, carbamazepina), os niveis
de sodio sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina. Os niveis
séricos de sodio devem ainda ser determinados se surgirem sinais clinicos de hiponatremia. Além disso, os
niveis séricos de sodio devem ser determinados nas analises laboratoriais de rotina. Se ocorrer hiponatremia
clinicamente relevante, o acetato de eslicarbazepina devera ser descontinuado.

Intervalo PR

35



Nos estudos clinicos com acetato de eslicarbazepina foram observados prolongamentos do intervalo PR.
Recomenda-se precaugdo em doentes com situagdes clinicas (ex. niveis baixos de tiroxina, anomalias da
conducdo cardiaca), ou que tomam medicamentos, que se sabe estarem associados a prolongamento do intervalo
PR.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo
com a depuragdo da creatinina (ver seccdo 4.2). Em doentes com CLcr < 30 ml/min a utilizagao nao ¢
recomendada devido a insuficiéncia de informagao.

Compromisso hepatico

Como os dados clinicos s@o limitados em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado e ndo existem
dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com compromisso hepatico grave, o acetato de eslicarbazepina
devera ser usado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, ndo estando
recomendado o seu uso em doentes com compromisso hepdtico grave.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

O acetato de eslicarbazepina ¢ transformado extensamente em eslicarbazepina que ¢ principalmente eliminada
por glucoronidacéo. In vitro, a eslicarbazepina é um indutor fraco do CYP3A4 e das UDP-glucuronil
transferases. In vivo, a eslicarbazepina mostrou um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo
maioritariamente eliminados por metabolizacdo através do CYP3A4 (por ex. Sinvastatina). Deste modo, pode
ser necessario um aumento da dose de medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por metabolizagdo
através do CYP3A4, quando usados concomitantemente com acetato de eslicarbazepina. A eslicarbazepina, in
vivo, pode ter um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por
conjugacao através das UDP-glucuronil-transferases. Ao iniciar ou descontinuar o tratamento com Zebinix ou ao
mudar a dose, pode levar 2 a 3 semanas até se alcangar o novo nivel da atividade enzimatica. Este tempo de
laténcia deve ser tido em considerag¢do quando Zebinix esta a ser usado previamente ou em combina¢do com
outros medicamentos que exigem ajuste da dose quando coadministrados com Zebinix. A eslicarbazepina tem
propriedades inibitorias do CYP2C19. Assim, podem surgir interagdes quando se coadministram doses elevadas
de acetato de eslicarbazepina com medicamentos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP2C19 (por ex.
Fenitoina).

Interacdes com outros medicamentos antiepiléticos

Carbamazepina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 800 mg uma
vez por dia e carbamazepina 400 mg duas vezes por dia resultou numa reducdo em média de 32% na exposi¢do a
eslicarbazepina, provavelmente causada pela inducdo de glucoronidacdo. Nao se observou alteragdo na
exposi¢ao a carbamazepina ou ao seu metabolito carbamazepina.epoxido. Com base na resposta individual, a
dose de acetato de eslicarbazepina pode necessitar de ser aumentada se usada concomitantemente com
carbamazepina. Resultados obtidos em estudos com doentes mostraram que o tratamento concomitante
aumentou o risco das seguintes reagdes adversas: diplopia, altera¢des da coordenacdo e tonturas. N&o pode ser
excluido o risco de aumento de outras reagdes adversas especificas causadas pela coadministra¢do de
carbamazepina e acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e fenitoina resultou numa redug¢do em média de 31-33% na exposicdo a eslicarbazepina,
provavelmente causada pela inducdo de glucoronidagdo, e num aumento médio de 31-35% na exposicdo a
fenitoina, provavelmente causada pela inibi¢do do CYP2C19. Com base na resposta individual, a dose de acetato
de eslicarbazepina pode necessitar de ser aumentada e a dose de fenitoina pode ter de ser diminuida.

Lamotrigina

A glucoronidagdo ¢ a principal via metabdlica para a eslicarbazepina e lamotrigina e portanto é de esperar uma
interacdo. Um estudo realizado em voluntarios saudaveis com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por
dia mostrou uma interag@o farmacocinética média minima (a exposi¢do a lamotrigina diminuiu 15%) entre o
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acetato de eslicarbazepina e a lamotrigina e consequentemente ndo ¢ necessario fazer ajustes da dose. Contudo,
devido a variabilidade interindividual, o efeito pode ser clinicamente relevante nalguns individuos.

Topiramato

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e topiramato ndo mostrou alteracdo significativa na exposi¢do a eslicarbazepina, mas observou-se
uma redugdo de 18% na exposicdo ao topiramato, provavelmente causada por uma redugdo da
biodisponibilidade do topiramato. Nao ¢ necessario ajuste da dose.

Valproato e levetiracetam

Uma analise farmacocinética dos estudos de fase III em doentes adultos epiléticos mostrou que a administragao
concomitante com valproato ou levetiracetam ndo afetou a exposicao a eslicarbazepina, mas tal ndo foi
verificado por estudos convencionais de interagao.

Oxcarbazepina
O uso concomitante de acetato de eslicarbazepina com oxcarbazepina nao é recomendado devido a possivel

sobrexposigdo a metabolitos ativos.

Outros medicamentos

Contracetivos orais

A administracdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia a mulheres que faziam contracec¢do oral
combinada mostrou uma redu¢ao média de 37% e 42% na exposigdo sistémica ao levonorgestrel e
etinilestradiol, respetivamente, provavelmente causada pela indugdo do CYP3A4. Por conseguinte, as mulheres
em idade fértil deverdo fazer contrace¢do adequada durante o tratamento com Zebinix, ¢ até ao final do ciclo
menstrual em curso no momento da descontinuacdo do tratamento (ver secgdo 4.6).

Sinvastatina

Um estudo em voluntérios saudaveis mostrou uma redugdo média de 50% na exposi¢ao sistémica a sinvastatina
quando coadministrada com acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia, provavelmente causada pela
indugdo do CYP3A4. Pode ser necessario aumentar a dose de sinvastatina quando usada concomitantemente
com acetato de eslicarbazepina.

Rosuvastatina

Houve uma redugdo em média de 36-39% na exposigdo sistémica em voluntarios saudaveis quando
coadministrada com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia. O mecanismo desta redugéo ¢
desconhecido, mas pode ser devido a interferéncia no transporte para rosuvastatina isolada ou em combinag@o
com indugdo do seu metabolismo. Como a relagdo entre a exposigao e a atividade da substancia ndo ¢ clara, a
monitorizag¢do da resposta ao tratamento (ex. niveis de colesterol) é recomendada.

Varfarina

A coadministragdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia com varfarina mostrou uma pequena
(23%) mas significativa redugdo da exposi¢do a S-varfarina. Nao houve qualquer efeito sobre a farmacocinética
da R-varfarina ou na coagulagdo. Porém, devido a variabilidade interindividual da interagdo, recomenda-se
especial atencdo a monitorizagdo do INR (coeficiente internacional normalizado) nas primeiras semanas apos o
inicio ou o fim do tratamento concomitante de varfarina e acetato de eslicarbazepina.

Digoxina

Um estudo em voluntarios saudaveis mostrou que o acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia ndo
produz efeito sobre a farmacocinética da digoxina, sugerindo que o acetato de eslicarbazepina nao tem efeito
sobre o transportador glicoproteina-P.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)

Com base numa relagdo estrutural do acetato de eslicarbazepina com os antidepressivos triciclicos é
teoricamente possivel uma interag@o entre o acetato de eslicarbazepina e os IMAO.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco associado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral
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Foi demonstrado que nos descendentes de mulheres com epilepsia que utilizam um tratamento antiepilético, a
prevaléncia de malformacgdes ¢ duas a trés vezes superior a taxa de aproximadamente 3% na populacdo geral. As
mais frequentemente notificadas sdo 1abio leporino, malformagdes cardiovasculares e malformagdes do tubo
neural. Deve ser prestado um aconselhamento médico especializado, no que diz respeito a potenciais riscos para
o feto que podem ser provocados quer pelas crises epiléticas, quer pelo tratamento antiepilético, a todas as
mulheres com potencial para engravidar em tratamento antiepilético , especialmente a mulheres que planeiam
gravidez ou que se encontrem gravidas. A descontinuag@o abrupta do tratamento com farmacos antiepiléticos
(FAE) deve ser evitada dado que pode provocar crises epiléticas que podem ter consequéncias graves para a
mulher e para o embrido ou feto.

Sempre que seja possivel, a monoterapia ¢ preferivel no tratamento da epilepsia na gravidez, uma vez que o
tratamento com varios FAE pode estar associado a um maior risco de malformagdes congénitas,

comparativamente com a monoterapia, dependendo dos FAE associados.

Foram observadas perturbagdes do neurodesenvolvimento em criangas de maes com epilepsia que utilizam um
tratamento antiepiléptico. Nao existem dados disponiveis para o acetato de eslicarbazepina sobre este risco.

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento
com acetato de eslicarbazepina. O acetato de eslicarbazepina contraria os efeitos dos contracetivos orais.
Portanto deve ser utilizado um método de contracecdo alternativo, eficaz e seguro, durante o tratamento e até ao
final do ciclo menstrual em curso na descontinuagdo do tratamento.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre o recurso a outros métodos
anticoncepcionais eficazes. Deve ser utilizado pelo menos um método de contracepgéo eficaz (como por
exemplo um dispositivo intra-uterino) ou duas formas complementares de contracepg@o incluindo um método de
barreira. As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente na discusséo,
aquando da escolha do método anticoncepcional.

Risco relacionado com acetato de eslicarbazepina

A quantidade de dados sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. Estudos
em animais demostraram toxicidade reprodutiva (ver Fertilidade sec¢@o 5.3). O risco em humanos (incluindo
malformacdes congénitas relevantes, perturbagdes do neurodesenvolvimento e outros efeitos toxicos
reprodutivos) ¢ desconhecido.

O acetato de eslicarbazepina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o beneficio seja
considerado superior ao risco, apds cuidadosa avaliagdo de outras opgdes terapéuticas consideradas alternativas e
adequadas.

Se as mulheres a tomar acetato de eslicarbazepina ficarem gravidas ou se planeiam engravidar, o uso de Zebinix
deve ser cuidadosamente reavaliado. Devem ser administradas as doses minimas eficazes, e sempre que possivel
deve preferir-se a monoterapia pelo menos durante os trés primeiros meses da gravidez. Tendo em conta a
possibilidade de um risco aumentado de malformacdes as doentes devem ser aconselhadas e deve ser-lhes dada a
oportunidade de rastreio pré-natal.

Monitorizagdo e prevengdo

Os medicamentos antiepiléticos podem contribuir para a deficiéncia em acido folico, uma potencial causa de
malformacdes fetais. A suplementacdo em acido folico é recomendada antes e durante a gravidez. Atendendo a
que a eficacia desta suplementagdo ndo esta demonstrada, deve ser proposto um diagnostico pré-natal mesmo
nas mulheres que fazem tratamento suplementar com acido folico.

Na crianca recém-nascida

Foram notificadas alteragdes hemorragicas no recém-nascido causadas por medicamentos antiepiléticos. Por
precaucao e como medida preventiva, deve ser administrada a vitamina K1 durante as ltimas semanas da
gravidez e ao recém-nascido.

Amamentacdo
Desconhece-se se o acetato de eslicarbazepina/metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em animais

demonstraram a excregdo da eslicarbazepina no leite materno. Como néo se pode excluir o risco para o lactente,
a amamentag¢do deve ser descontinuada durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Fertilidade
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Nao existem dados sobre o efeito do acetato de eslicarbazepina na fertilidade humana. Estudos em animais
demonstraram disfungdo da fertilidade ap6s o tratamento com acetato de eslicarbazepina (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zebinix sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos a moderados. Alguns
doentes podem sentir tonturas, sonoléncia ou altera¢des da visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Portanto, os doentes devem ser alertados de que as suas capacidades fisicas e/ou mentais necessarias para a
utilizagdo de maquinas ou conducio podem ser prejudicadas e devem ser aconselhados a ndo fazé-lo até que seja
estabelecido que as capacidades necessarias para executar estas atividades ndo sao afetadas.

4.8  Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos (tratamento como terapéutica adjuvante e monoterapia), 2434 doentes com crises epiléticas
parciais foram tratados com acetato de eslicarbazepina (1983 doentes adultos e 451 doentes pediatricos), tendo
51% experimentado reagdes adversas.

As reagodes adversas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada e ocorreram predominantemente
durante as primeiras semanas do tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Os riscos que foram identificados para Zebinix sdo maioritariamente de classe, efeitos indesejaveis dependentes
da dose. As reacdes adversas mais comuns relatadas nos estudos controlados com placebo em terapéutica
adjuvantecom doentes epiléticos adultos, bem como num estudo controlado com substincia ativa em
monoterapia, comparando o acetato de eslicarbazepina com carbamazepina de libertagdo controlada, sdo
tonturas, sonoléncia, dor de cabeca e nausea. A maioria das rea¢des adversas foram reportadas em <3% dos
sujeitos em qualquer grupo de tratamento.

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/ necrolise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram notificadas
no tratamento com Zebinix na experiéncia poés-comercializagio (ver sec¢ao 4.4).

Resumo tabulado das reagdes adversas
As reagoOes adversas associadas ao acetato de eslicarbazepina obtidas de estudos clinicos e da vigilancia pos-
comercializagdo encontram-se apresentadas no quadro abaixo.

Foi utilizada a seguinte convenc¢ao na classificacdo de reagdes adversas: muito frequentes(>1/10), frequentes(
>1/100 a <1/10), pouco frequentes( >1/1.000 a <1/100) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Quadro 1: Reagodes adversas emergentes do tratamento associadas a Zebinix, obtidas de estudos clinicos e da
vigilancia pds-comercializagido

Sistema/Orgios Muito Frequente Pouco frequentes Desconhecido
frequente

Doencas do sangue e Anemia Trombocitopenia,

do sistema linfatico leucopenia

Doencas do sistema Hipersensibilidade

imunitario

Doencas endécrinas Hipotiroidismo Sindrome tipo
SIADH (Secrecao
inapropriada de
hormona

antidiurética) com
sinais e sintomas de
letargia, nausea,
tontura, diminuigao
da osmolalidade
sérica (sangue),
vomitos, cefaleia,
estado confusional
ou outros sinais e
sintomas
neurologicos
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Doencas do
metabolismo e da
nutricio

Hiponatremia,
perda de apetite

Desequilibrio
eletrolitico,

desidratagdo,
hipocloremia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Insénia

Perturbagoes
psicoticas,patia,
depressdo,
nervosismo, agitacao,
irritabilidade, défice
de atengdo/
hiperatividade, estado
confusional,
alteracdes do humor,
choro, lentificacdo
psicomotora,
ansiedade

Doencas do sistema
Nervoso

Tonturas,
sonoléncia

Cefaleia,
perturbacdo da
atencao,
tremores, ataxia,
alteracdes do
equilibrio

Dificuldade de
coordenagao,
deterioragdo da
memoria, amnésia,
hipersonia, sedagdo,
afasia, disestesia,
distonia, letargia,
parosmia, sindrome
cerebeloso,
convulsdo, neuropatia
periférica, nistagmo,
alteragdes do
discurso, disartria,
sensagdo de ardor,
parestesia, enxaqueca

Afecdes oculares

Diplopia, visdo
turva

Insuficiéncia visual,
oscilopsia, alteragcdes
de movimento
binocular, hiperemia
ocular

Afecdes do ouvido e Vertigem Hipoacusia, zumbido

do labirinto

Cardiopatias Palpitagoes,
bradicardia

Vasculopatias Hipertensdo
(incluindo crise
hipertensiva),
hipotensao,
hipotensdo
ortostatica,
afrontamento,
extremidades frias

Doencas Epistaxis, dor

respiratorias, toracica

toracicas e do

mediastino

Doencas Nauseas, Obstipacao, Pancreatite

gastrointestinais vomitos, diarreia | dispepsia, gastrite,
dor abdominal, boca
seca, desconforto
abdominal, distensdo
abdominal, gengivite,
melenas, odontalgia

Afecoes Doenga hepatica

hepatobiliares
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Afecdes dos tecidos
cutianeos e
subcutineos

Erupcao cutanea

Alopecia, pele seca,
hiperidrose, eritema,
alteragdes cutaneas,
prurido, dermatite
alérgica

Necrolise
epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens-Johnson,
reacdo a farmaco
com eosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS),
angioedema,
urticaria.

Afecdes musculo-
esqueléticas e do
tecido conjuntivo

Mialgia, alteragdo
metabolica Ossea,
fraqueza muscular,

dores nas

extremidades
Doengas renais e Infecdo do trato
urinarias urinario

Perturbacdes gerais e
alteracoes no local da

Fadiga,
alteracdes da

Mal-estar, arrepios,
edema periférico

administracio marcha, astenia

Exames Aumento de Redugdo da pressdo

complementares de peso arterial, diminuigao

diagnéstico do peso, aumento da

pressdo arterial,
reducdo dos niveis de
sodio no sangue,
cloretemia anormal
diminuida,
osteocalcina
aumentada, reducdo
do hematocrito,
redugdo da
hemoglobina,
aumento das enzimas
hepaticas

Complicacdes de
intervencoes
relacionadas com
lesoes e intoxicacdes

Intoxicacao
medicamentosa,
queda, queimadura
térmica

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Afecgoes oculares e doengas do sistema nervoso

Em ensaios controlados com placebo, foram observadas as seguintes reagdes adversas: diplopia (11,4% dos
individuos com carbamazepina concomitante, 2,4% dos individuos sem carbamazepina concomitante),
dificuldade de coordenacgdo (6,7% com carbamazepina concomitante, 2,7% sem carbamazepina concomitante) e
tonturas (30,0% com carbamazepina concomitante, 11,5% sem carbamazepina concomitante) em doentes
tratados simultaneamente com carbamazepina e acetato de eslicarbazepina, ver secgo 4.5.

Intervalo PR
O uso de acetato de eslicarbazepina esta associado a um aumento do intervalo PR. Podem surgir reacdes
adversas associadas ao prolongamento do intervalo PR (ex. bloqueio AV, sincope, bradicardia).

Reacées adversas relacionadas com a classe

Durante os estudos controlados com placebo de desenvolvimento do acetato de eslicarbazepina na epilepsia, ndo
ocorreram reacgdes adversas raras tais como depressdo medular, reagdes anafilaticas, lupus eritematoso sistémico
ou arritmias cardiacas graves, no programa da epilepsia com acetato de eslicarbazepina. Porém estas reag¢des
adversas foram notificadas com a oxcarbazepina. Por conseguinte, ndo se pode excluir a sua ocorréncia no
tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Existem registos de diminui¢do da densidade mineral 6ssea, osteopenia, osteoporose e fraturas em doentes sob
terapéutica de longa duragdo com os antiepiléticos estruturalmente relacionados, carbamazepina e
oxcarbazepina. O mecanismo pelo qual o metabolismo 6sseo ¢ afetado ndo foi identificado.
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Populacio pediatrica

Em estudos controlados com placebo que envolveram doentes com idades entre os 2 e os 18 anos com crises
epiléticas parciais (238 a receber tratamento com acetato de eslicarbazepina e 189 com placebo) verificou-se que
35,7% dos doentes tratados com acetato de eslicarbazeina e 19% dos doentes tratados com placebo apresentaram
reacdes adversas ao tratamento. As reacdes adversas mais comuns no grupo tratado com acetato de
eslicarbazepina foram diplopia (5,0%), sonoléncia (8,0%) e vomitos (4,6%).

O perfil de reagdes adversas ao acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante em ambos os grupos. No
grupo de doentes com idades entre os 6 € os 11 anos, as reacdes adversas mais comuns, observadas em mais de
dois doentes tratados com acetato de eslicarbazepina, foram diplopia (9,5%), sonoléncia (7,4%), tonturas
(6,3%), convulsodes (6,3%) e nauseas (3,2%); no grupo de doentes com idades entre os 12 ¢ os 18 anos foram
sonoléncia (7,4%), vomitos (4,2%), diplopia (3,2%) ¢ fadiga (3,2%). A seguranca de Zebinix em criangas com
seis anos ou menos ainda ndo esta estabelecida.

O perfil de seguranca do acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante entre adultos e doentes pediatricos,
com excegdo da agitagdo (comum, 1,3%) e dor abdominal (comum, 2,1%) que foram mais comuns nas criangas
do que nos adultos. Tonturas, sonoléncia, vertigem, astenia, perturbacdes na marcha, tremor, ataxia, perturbagdes
no equilibrio, visdo turva, diarreia; rash e hiponatrémia foram reagcdes menos comuns em criang¢as do que nos
adultos. Dermatite alérgica (pouco frequente, 0,8%) foi reportada apenas na populagdo pediatrica.

Os dados de seguranca a longo prazo na populacao pediatrica, obtidos em extensoes abertas do estudo de fase
II1, foram consistentes com o conhecido perfil de seguranga do produto, sem novas descobertas relevantes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apds uma sobredosagem com acetato de eslicarbazepina foram observados sintomas principalmente associados
ao sistema nervoso central (ex. convulsdes de todos os tipos, status epilepticus) e disturbios cardiacos (ex.
arritmia cardiaca). Desconhece-se a existéncia de um antidoto especifico. Deve ser administrado tratamento
sintomatico e de suporte apropriado. Se necessario, os metabolitos do acetato de eslicarbazepina podem ser
eficazmente removidos por hemodialise (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, derivados carboxamidicos. Codigo ATC: NO3AF04

Mecanismo de acdo
O mecanismo de acdo exato do acetato de eslicarbazepina ndo estd completamente esclarecido. Todavia, estudos

eletrofisiologicos in vitro mostram que quer o acetato de eslicarbazepina quer os seus metabolitos estabilizam os
canais de sodio dependentes da voltagem no seu estado inativo, impedindoo seu retorno ao estado ativo e
prevenindo assim o disparo neuronal repetitivo.

Efeitos farmacodindmicos

O acetato de eslicarbazepina e os seus metabolitos ativos inibem o desenvolvimento de crises epiléticas em
modelos ndo-clinicos preditivos da eficacia anticonvulsivante no Homem. A atividade farmacolédgica do acetato
de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se maioritariamente através do metabolito ativo eslicarbazepina.

Eficécia clinica

Populagdo adulta

A eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante foi demonstrada em quatro ensaios de fase
111, em dupla ocultagdo, controlados com placebo, efetuados em 1.703 doentes adultos randomizados com
epilepsia parcial refrataria ao tratamento com um a trés antiepiléticos concomitantes. A oxcarbazepina e o
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felbamato nao foram autorizados como medicamentos concomitantes nestes estudos. O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 400 mg (apenas nos estudos -301 e -302), 800 mg ¢ 1200 mg, uma vez
por dia. O acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia e 1200 mg uma vez por dia foram
significativamente mais eficazes do que o placebo na redugdo da frequéncia de crises durante um periodo de
manutencdo de 12 semanas. Considerando os estudos de fase III, a percentagem de individuos com uma redugéo
>50% (analisados 1581) na frequéncia de crises foi de 19,3% com o placebo, 20,8% com acetato de
eslicarbazepina 400 mg, 30,5% com acetato de eslicarbazepina 800 mg e 35,3% com acetato de eslicarbazepina
1200 mg diarios.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina como monoterapia foi demonstrada num estudo em dupla ocultagio
controlado com substancia ativa (carbamazepina de libertacdo controlada) envolvendo 815 doentes adultos
aleatorizados com crises epiléticas parciais recentemente diagnosticadas. O acetato de eslicarbazepina foi testado
a doses de 800 mg, 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As doses do comparador ativo, a carbamazepina de
libertacdo controlada, foram de 200 mg, 400 mg ¢ 600 mg, duas vezes por dia. Todos os individuos foram
aleatorizados para a dose mais baixa e, apenas depois da ocorréncia de uma crise epilética, escalados para o nivel
de dosagem seguinte. Dos 815 doentes aleatorizados, 401 doentes foram tratados com acetato de eslicarbazepina
uma vez por dia [271 doentes (67,6%) permaneceram no nivel de dosagem de 800 mg, 70 doentes (17,5%)
permaneceram no nivel de dosagem de 1200 mg e 60 doentes (15,0%) foram tratados com 1600 mg]. Na analise
de eficacia primaria, na qual os doentes que abandonaram o estudo foram considerados como nio tendo
respondido ao tratamento, 71,1% dos individuos foram classificados como livres de crises no grupo de acetato
de eslicarbazepina e 75,6% no grupo de carbamazepina de libertagdo controlada durante o periodo de avaliagdo
de 26 semanas (diferenca de riscos média -4,28%, intervalo de confianga de 95%: [-10,30; 1,74]. O efeito do
tratamento observado durante o periodo de avaliagdo de 26 semanas manteve-se ao longo de 1 ano de
tratamento, com 64,7 % dos doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e 70,3% doentes tratados com
carbamazepina de libertagdo controlada classificados como livres de crises (diferenga de riscos média -5,46%,
intervalo de confianca de 95%: [-11,88; 0,97]. Na analise de falha do tratamento (risco de crise) baseada na
analise de tempo até ao evento (andlise Kaplan-Meier e regressdo Cox), a analise Kaplan-Meier estima que o
risco de crise no final do periodo de avaliagdo foi de 0,06 com carbamazepina e 0,12 com acetato de
eslicarbazepina e verifica um aumento adicional do risco para 0,11 com carbamazepina e 0,19 com acetato de
eslicarbazepina (p=0,0002), no final do periodo de 1 ano.

Ao fim de 1 ano, a probabilidade de um doente descontinuar o tratamento devido a reagdes adversas ou falta de
eficacia foi calculada em 0,26 em relag@o ao acetato de eslicarbazepina e em 0,21 em relagdo a carbamazepina
de libertagdo controlada.

A eficacia do acetato de eslicarbazepina na conversao para monoterapia foi avaliada em 2 estudos aleatorizados
e controlados, em dupla ocultagdo, envolvendo 365 doentes adultos com crises epiléticas parciais. O acetato de
eslicarbazepina foi testado em doses de 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As taxas de doentes que ficaram
livres de crises durante o total do periodo de 10 semanas de monoterapia foram, respetivamente, 7,6% (1600 mg)
e 8,3 % (1200 mg) num dos estudos, e 10,0% (1600 mg) e 7,4 % (1200 mg) no outro.

Populagdo idosa

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante em doentes idosos com crises
epiléticas parciais foram avaliadas num estudo néo controlado, com durag@o de 26 semanas, envolvendo 72
doentes idosos (idade > 65 anos). Os dados evidenciam que a incidéncia das reacgdes adversas nesta populagdo
(65,3%), ¢ semelhante ao da populagdo geral envolvida nos estudos de epilepsia em dupla ocultagio (66,8%). As
reacgOes adversas individuais mais frequentes foram tonturas (12,5 % dos individuos), sonoléncia (9,7%),
fadiga, convulsdo e hiponatremia (8,3%, cada), nasofaringite (6,9%) e infeg¢do do trato respiratorio superior
(5,6%). Cinquenta dos 72 individuos completaram o periodo de 26 semanas de tratamento, o que corresponde a
uma taxa de reteng@o de 69,4% (ver na secc¢do 4.2 a informacao sobre o uso em idosos). Os dados sobre o regime
de monoterapia na populacdo idosa sdo limitados. Apenas poucos individuos (N=27) com idade superior a 65
anos foram tratados com acetato de eslicarbazepina no estudo de monoterapia.

Populagdo pediatrica

A eficacia e seguranca do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante nas crises epiléticas parciais em
criangas foi avaliada num estudo de fase II em criangas com idades entre os 6 ¢ 0s 16 anos (n=123) ¢ num estudo
de fase III em criancas com idades entre os 2 e os 18 anos (n=304). Ambos os estudos foram de dupla ocultagao
e controlados com placebo, com uma duragio da fase de manuteng@o de 8 semanas (estudo 208) e 12 semanas
(estudo 305), respetivamente. O estudo 208 incluiu 2 extensdes abertas adicionais, subsequentes de longo-prazo
(1 ano para a parte Il e 2 anos para a parte III) e o estudo 305 incluiu 4 periodos de extensdo aberta
subsequentes, de longo-prazo (1 ano para as Partes II, IIl e IV e 2 anos para a Parte V). O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 20 e 30 mg/kg/dia, até um maximo de 1200 mg/dia. A dose alvo foi de
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30 mg/kg/dia no estudo 208 e 20 mg/kg/dia no estudo 305. As doses foram ajustadas com base na tolerabilidade
€ resposta ao tratamento.

No periodo de dupla ocultacdo do estudo de fase II, o endpoint secundario foi a avaliagdo da eficacia. A redugdo
da média dos minimos quadrados relativamente a frequéncia padronizada de crises desde a baseline ao periodo
de manutencao foi significativamente (p<0,001) maior com acetato de eslicarbazepina (-34,8%) do que com o
placebo (-13,8% ). O nimero de respondedores (doentes com redugdo >50% da frequéncia padronizada de
crises) foi de 42 doentes (50,6%) no grupo do acetato de eslicarbazepina em comparagdo com 10 doentes
(25,0%) no grupo do placebo, com uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,009).

No periodo de dupla ocultagdo do estudo de fase III, a reducdo da média dos minimos quadrados relativamente a
frequéncia padronizada de crises com acetato de eslicarbazepina (-18,1% versus baseline) foi diferente da obtida
com o placebo (-8,6% versus baseline), mas estatisticamente ndo significativa (p=0,2490). O nimero de
respondedores foi de 41 doentes (30,6%) no grupo do ESL em comparagdo com 40 doentes (31,0%) no grupo do
placebo, com uma diferenga estatisticamente néo significativa (p=0,9017). Foram realizadas analises post-hoc de
subgrupos do estudo de fase III em grupos etarios a partir dos 6 anos e por dose.

Relativamente as criangas com mais de 6 anos, o nimero de respondedores foi de 36 doentes (35,0%) no grupo
do acetato de eslicarbazepina em comparag@o com 29 doentes (30,2%) no grupo do placebo (p=0,4759). A
reducdo da média dos minimos quadrados na frequéncia padronizada de crises foi também superior no grupo
tratado com acetato de eslicarbazepina (-24,4% versus -10,5%), ainda que a diferenga de 13,9% nao seja
estatisticamente significativa (p=0,1040). 39% dos doentes no estudo 305 foram sujeitos a titulagdo até a dose
maxima possivel (30 mg/kg/dia). De entre estes, excluindo os doentes com 6 anos ou menos, o numero de
respondedores foi de 14 (48,3%) doentes no grupo do acetato de eslicarbazepina e 11 (30,6%) no grupo do
placebo, (p=0,1514). Apesar da robustez destas analises post-hoc de subgrupos ser limitada, os dados obtidos
sugerem a existéncia de um aumento do efeito dependente da idade e da dose.

Na extensdo aberta subsequente de 1 ano (Parte II) do estudo de fase III (andlise Intengdo de Tratar, N=225), a
taxa total de respondedores foi de 46.7% (aumentando de forma constante de 44.9% (semanas 1-4) para 57.5%
(semanas > 40)). A mediana total da frequéncia de crises padronizada foi de 6.1 (diminuindo de 7.0 (semanas 1-
4) para 4.0 (semanas > 40), resultando numa variacao relativa mediana de -46.7%, em compara¢do com a
baseline). A variacdo relativa mediana foi maior no grupo placebo anterior (-51.4%) do que no grupo ESL
anterior (-40.4%). A proporcao de doentes com exacerbagdo (aumento de >25%) comparado com a baseline foi
14.2%.

Nas 3 extensdes abertas subsequentes (analise Intencdo de Tratar, N=148), a taxa de respondedores global foi de
26.6% quando comparado com as baseline das partes I1I-V (i.e. nas tltimas 4 semanas da parte II). A mediana
total da frequéncia de crises padronizada foi de 2.4 (resultando numa variacdo relativa mediana desde a baseline
das partes III-V de -22.9%). A redugdo relativa mediana global na Parte I foi maior nos doentes tratados com
ESL (-25.8%) do que nos doentes tratados com placebo (-16.4%). A proporcao global de doentes com
exacerbacdo (aumento de >25%) quando comparado com a baseline das Partes I1I-V foi de 25.7%.

Dos 183 doentes que completaram as partes I e II do estudo, 152 doentes foram envolvidos na parte I11. Destes,
65 doentes receberam ESL e 87 doentes receberam placebo durante a parte de dupla-ocultacdo do estudo. 14
doentes (9.2%) completaram a fase aberta do tratamento com ESL até a parte V. A razdo mais frequente para
descontinuagdo durante qualquer parte do estudo foi por pedido do promotor (30 doentes na parte 111 [19.7% dos
doentes que entraram na parte I1I], 9 na parte IV [9.6% dos doentes que entraram na parte [V], e 43 na parte V
[64.2% dos doentes que entraram na Parte V).

Tendo em consideragao as limitagdes da natureza de dados ndo controlados de fase aberta, a resposta a longo-
prazo ao acetato de eslicarbazepina nas partes abertas do estudo foi globalmente mantida.

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos com Zebinix
em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da epilepsia com crises parciais (ver sec¢do 4.2
para informag@o sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢do
O acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente transformado em eslicarbazepina. Apos a administragdo oral, os

niveis plasmaticos do acetato de eslicarbazepina mantém-se geralmente abaixo do limite de quantificagdo. A
Cnmax da eslicarbazepina ¢ alcangada 2 a 3 h apds a dose (tmax). A biodisponibilidade pode ser considerada elevada
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porque a quantidade de metabolitos recuperados na urina corresponde a mais de 90% de uma dose de
eslicarbazepina.

A biodisponibilidade (AUC e Cuax) da eslicarbazepina apds administra¢do por via oral na forma de um
comprimido esmagado misturado com puré de maga e administrado com agua € comparavel a administragdo do
comprimido inteiro.

Distribuicao

A ligagdo da eslicarbazepina as proteinas plasmaticas ¢ relativamente baixa (<40%) e independente da
concentra¢do. Estudos in vitro mostraram que a ligacdo as proteinas plasmaticas ndo foi relevantemente afetada
pela presenca de varfarina, diazepam, digoxina, fenitoina e tolbutamida. A ligag@o da varfarina, diazepam,
digoxina, fenitoina e tolbutamida nao foi significativamente afetada pela presenga de eslicarbazepina.

Biotransformagéo
O acetato de eslicarbazepina ¢ rapida e extensivamente biotransformado no seu metabolito primario

eslicarbazepina, por hidrolise de primeira passagem. O estado estacionario das concentragdes plasmaticas €
atingido apds 4 a 5 dias, de toma unica diaria, consistente com uma semivida efetiva na ordem das 20-24 h. Em
estudos realizados em individuos saudaveis e doentes adultos epiléticos, a semivida aparente da eslicarbazepina
foi de 10-20 h e 13-20 h, respetivamente. Os metabolitos secundarios no plasma sdo R-licarbazepina e
oxcarbazepina, que demonstraram ser ativos, € os conjugados de 4cido glucurdnico de acetato de
eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-licarbazepina e oxcarbazepina.

O acetato de eslicarbazepina ndo afeta o seu proprio metabolismo ou depuragéo.

A eslicarbazepina é um indutor fraco do CYP3A4 e tem propriedades inibitérias do CYP2C19 (como indicado
na seccao 4.5).

Em estudos com eslicarbazepina em hepatocitos humanos frescos observou-se uma ligeira ativagdo da
glucoronidagdo mediada por UGT1AL.

Eliminacdo

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excrecao renal, sob a forma intacta e de glucorono-conjugados. No total, a eslicarbazepina e o seu glucoronado
correspondem a mais de 90% do total de metabolitos excretados na urina, aproximadamente dois tercos na forma
intacta e um ter¢o como glucorono-conjugado.

Linearidade/ndo-linearidade
A farmacocinética do acetato deeslicarbazepina ¢ linear e proporcional as doses entre 400-1200 mg, quer em
individuos saudaveis quer em doentes.

Idosos (com mais de 65 anos)
O perfil farmacocinético do acetato de eslicarbazepina nao foi afetado nos doentes idosos com depuracao da
creatinina > 60 ml/min (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excregao renal. Um estudo realizado em doentes adultos com compromisso renal ligeiro a moderada mostrou
que a depuracdo depende da funcdo renal. Durante o tratamento com Zebinix recomenda-se o ajuste da dose em
doentes adultos e criangas com mais de 6 anos de idade com depurag@o da creatinina inferior a 60 ml/min (ver
seccao 4.2).

Nao se recomenda o uso de acetato de eslicarbazepina em criangas com idade compreendida entre 2 e 6 anos.
Nesta idade a atividade intrinseca do processo de eliminag@o ainda ndo atingiu a maturagao.

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo removidos do plasma por hemodialise.

Compromisso hepatico

A farmacocinética e o metabolismo do acetato de eslicarbazepina foram avaliados em individuos saudaveis e em
doentes com compromisso hepatico moderado apos administragdo de doses orais multiplas. O compromisso
hepatico moderado ndo afetou a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina. Nao se recomenda o ajuste
posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver secgio 4.2).

A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina nédo foi estudada em doentes com compromisso hepatico grave.
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Sexo
Estudos em individuos saudaveis e em doentes mostraram que a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina
ndo ¢ afetada pelo sexo do individuo.

Populagio pedidtrica

A semelhanga do que ocorre nos adultos, o acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente convertido em
eslicarbazepina. Os niveis plasmaticos de acetato de eslicarbazepina permanecem habitualmente abaixo do limite
de quantificac@o, apds a administragdo oral. A Cnax da eslicarbazepina ¢ atingida 2 a 3 horas (tmax) apds a
administragdo. Verificou-se ainda que o peso corporal interfere no volume de distribuicdo e na clearance. Nao
obstante, a relag@o da idade, independentemente do peso corporal, com a clearance do acetato de eslicarbazepina
também ndo pode ser excluida, particularmente no grupo de idades mais jovem (2-6 anos).

Criangas com 6 anos ou menos

A analise farmacocinética mostrou que no subgrupo de criangas com idade entre os 2 e os 6 anos sdo necessarias
doses de 27,5 mg/kg/dia e 40 mg/kg/dia para que se consiga uma exposicdo equivalente as doses terapéuticas de
20 e 30 mg/kg/dia que se verifica nas criangas com mais de 6 anos de idade.

Criancas com mais de 6 anos

A analise farmacocinética da populagdo indicou que a exposicao observada a eslicarbazepina ¢ semelhante entre
as criancas com mais de 6 anos de idade a tomar 20 e 30 mg/kg/dia e os adultos tratados com 800 e 1200 mg de
acetato de eslicarbazepina uma vez por dia, respetivamente (ver seccao 4.2).

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

As reagdes adversas observadas em estudos animais ocorreram em niveis de exposigdo apreciavelmente mais
baixos do que os niveis de exposi¢do clinicos a eslicarbazepina (o metabolito principal e farmacologicamente
ativo do acetato de eslicarbazepina). Assim, ndo foram estabelecidas as margens de seguranga com base na
exposi¢ao comparativa.

Em estudos de toxicidade de dose repetida no rato, foi evidenciada nefrotoxicidade, que nio foi observada nos
estudos em ratinhos e caes, e que ¢ consistente com uma exacerbacao de nefropatia espontanea progressiva
crénica nesta espécie.

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratinhos e ratos foi observada hipertrofia centrolobular do figado
¢ um aumento da incidéncia de tumores no figado num estudo de carcinogenicidade em ratinhos; estes resultados
sd0 consistentes com a indugdo de enzimas microssomais hepaticas, um efeito que ndo foi observado em doentes
que tomaram acetato de eslicarbazepina.

Estudos em animais jovens
Em estudos de dose repetida em caes jovens, o perfil de toxicidade foi semelhante ao observado em animais

adultos. Num estudo de 10 meses em fémeas a receber doses altas foram observadas diminui¢des no conteudo
mineral 6sseo, area dssea e/ou densidade mineral dssea nas vertebras lombares e/ou no fémur, para niveis de
exposi¢cdo menores do que os niveis de exposicao clinica a eslicarbazepina verificados em criangas.

Os estudos de genotoxicidade com acetato de eslicarbazepina ndo mostraram riscos especiais para os seres
humanos.

Foi observada disfungéo da fertilidade em ratos fémea; as diminui¢des na implantag@o e nos embrides vivos
observadas no estudo de fertilidade em ratos podem indicar consequéncias na fertilidade das fémeas, ndo tendo
sido, no entanto, avaliada a contagem dos corpos lateos. O acetato de eslicarbazepina ndo apresentou efeito
teratogénico em ratos e coelhos, mas verificaram-se anomalias no esqueleto de ratinhos. Foram observados
atrasos na ossificagdo, baixo peso fetal, aumento das anomalias minor esqueléticas e viscerais para doses toxicas
maternas em estudos de embriotoxicidade em ratinhos, ratos e coelhos. Em estudos peri/pos-natais em ratinhos e
ratos foi observado um atraso no desenvolvimento sexual da geragdo F1.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Povidona K29/32
Croscarmelose sddica
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Estearato de magnésio

6.2  Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3  Prazo de validade

5 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacgao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Blister aluminio/aluminio ou PVC/aluminio colocados em embalagens de cartdo contendo 30 ou
60 comprimidos.

Frascos de polietileno de alta densidade, com fecho de seguranca para criangas, colocados em embalagens de
cartdo contendo 90 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL - Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel:+351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/007-011

9, DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 Abril 2009

Data da ultima renovagdo: 22 Janeiro 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 800 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 800 mg de acetato de eslicarbazepina

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 800’ numa face e com uma ranhura na outra, com um
comprimento de 19 mm. O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Zebinix ¢é indicado:

e  como monoterapia no tratamento de crises epiléticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, em
doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada;

e  como terapéutica adjuvante em doentes adultos, adolescentes e criancas com mais de 6 anos de idade com
crises epiléticas parciais, com ou sem generalizag¢do secundaria.

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos

Zebinix pode ser tomado como monoterapia ou ser adicionado a uma terapéutica anticonvulsivante existente. A
dose inicial recomendada ¢ de 400 mg uma vez por dia que deve ser aumentada para 800 mg uma vez por dia,
apos uma ou duas semanas. Dependendo da resposta individual de cada doente, esta dose pode ser aumentada
para 1200 mg uma vez por dia.Alguns doentes em regime de monoterapia poderdo beneficiar de uma dose de
1600 mg, uma vez por dia (ver sec¢do 5.1).

Populacées especiais

Idosos (com mais de 65 anos de idade)

Nao ¢é necessario ajuste de dose na populagao idosa desde que a funcdo renal ndo esteja comprometida. Devido a
existéncia de dados muito limitados sobre o regime de monoterapia com 1600 mg em idosos, esta dose ndo esta
recomendada para esta populacéo.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes, adultos e criangas com mais de 6 anos de idade, com

compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo com a depuragdo da creatinina (CLcr) como se segue:

- CLcr > 60 ml/min: ndo € necessario ajuste da dose.

- CLcr 30-60 ml/min: dose inicial de 200 mg (ou 5 mg/kg em criangas com mais de 6 anos de idade) uma vez
por dia ou 400 mg (ou 10 mg/kg em criancas com mais de 6 anos de idade) em dias alternados durante
2 semanas seguida de uma dose de 400 mg uma vez por dia (ou 10 mg/kg em criancas com mais de 6 anos de
idade). Contudo, com base na resposta individual do doente, a dose pode ser aumentada.

- CLcr < 30 ml/min: ndo é recomendado o uso em doentes com compromisso renal grave dado que a
informagao ¢ limitada.

Compromisso hepatico
Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
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A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina ndo foi avaliada em doentes com compromisso hepatico grave
(ver secgdo 4.4 e 5.2) pelo que a sua utilizagdo nestes doentes ndo é recomendada.

Populagdo pediatrica

Criancas com mais de 6 anos de idade

A dose inicial recomendada ¢ 10 mg/kg/dia uma vez por dia. A dose deve ser aumentada em incrementos
semanais ou bi-semanais de 10 mg/kg/dia até 30 mg/kg/dia com base na resposta individual. A dose maxima ¢
de 1200 mg uma vez por dia (ver sec¢do 5.1.).

Criangas com peso superior a >60 kg
Criangas com peso de 60 kg ou mais devem tomar a mesma dose dos adultos.

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina em criangas com 6 anos de idade ou menos ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2, mas nenhuma
recomendagdo posoldgica pode ser feita.

Modo de administracdo
Via oral.

Zebinix pode ser tomado com e sem alimentos.

No caso de doentes que ndo sejam capazes de engolir comprimidos inteiros, os comprimidos podem ser
esmagados e misturados com dgua ou alimentos moles, como por exemplo puré de maca, imediatamente antes
de utilizar, e administrados por via oral.

Substitui¢do de formulagées
Com base nos dados de biodisponibilidade comparativos entre os comprimidos ¢ a suspensdo oral, pode ser feita
a substitui¢do de uma formulagdo para a outra.

4.3  Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina, oxcarbazepina) ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Bloqueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau.

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢ido

Ideacdo suicida
Em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos, em varias indica¢des, foram notificados ideagdo e

comportamento suicida. Uma metanalise de ensaios clinicos aleatorizados controlados com placebo, de
medicamentos antiepiléticos, mostrou também um pequeno aumento do risco de ideagdo e comportamento
suicida. O mecanismo deste risco ndo ¢ ainda conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de
um risco aumentado para o acetato de eslicarbazepina. Assim, os sinais de ideacdo e comportamento suicida
devem ser monitorizados e deve ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e seus
cuidadores) devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica caso surjam sinais de ideag¢ao ou
comportamento suicida.

Doengas do sistema nervoso
O acetato de eslicarbazepina foi associado a algumas reagoes adversas a nivel do sistema nervoso central, como
tonturas e sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes.

Outras adverténcias e precaucoes

Se Zebinix for descontinuado, recomenda-se a diminui¢do gradual da dose para minimizar o potencial aumento
da frequéncia de crises.

Reacgdes cutaneas

Em estudos clinicos em doentes epiléticos, observou-se a ocorréncia de erupc¢do cutanea, como reagdo adversa,
em 1,2% do total da populagéo tratada com Zebinix como terapéutica adjuvante. Foram notificados casos de
urticaria e angioedema em doentes que tomavam Zebinix. O angioedema no contexto de uma reagéo de
hipersensibilidade/ anafilatica associado a edema da laringe pode ser fatal. Se ocorrerem sinais ou sintomas de
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hipersensibilidade o tratamento com acetato de eslicarbazepina devera ser interrompido imediatamente e deve
der iniciado um tratamento alternativo.

Foram notificadas com o tratamento com Zebinix, na experiéncia poés-comercializagdo, reagcdes adversas
cutaneas graves (conhecidas como SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SJS)/ necrdlise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que
podem colocar a vida em risco ou ser fatais. No momento da prescri¢ao os doentes devem ser alertados sobre os
sinais e sintomas e monitorizados cuidadosamente para o aparecimento de reagdes cutineas. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos destas reagdes, Zebinix devera ser interrompido imediatamente e considerar-se um
tratamento alternativo (conforme adequado). Se os doentes desenvolverem estas reagdes, o tratamento com
Zebinix nunca mais pode ser reiniciado nestes doentes.

Alelo HLA-B*1502 - em individuos de etnia chinesa Han, de etnia Thai e outras populacdes Asiaticas

O HLA-B*1502 em individuos de etnia chinesa Han ou de etnia Thai tem demonstrado estar fortemente
associado ao risco de desenvolverem as rea¢des severas cutdneas conhecidas como sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) quando tratados com carbamazepina.

A estrutura quimica do acetato de eslicarbazepina ¢é similar a da carbamazepina, e € possivel que doentes que sdo
positivos para 0 HLA-B*1502 possam também estar em risco para o SJS ap6s tratamento com acetato de
eslicarbazepina.

A prevaléncia de portadores do HLA-B*1502 ¢ de aproximadamente 10% nas populagdes de etnia chinesa Han
ou de etnia Thai.

Sempre que possivel, estes individuos devem ser rastreados relativamente a presenca deste alelo antes de
iniciarem tratamento com carbamazepina ou substincias ativas quimicamente relacionadas.

Se os doentes dessas origens étnicas forem testados positivamente para o alelo HLA-B*1502, o uso do acetato
de eslicarbazepina deve ser considerado se se considerar que os beneficios sejam superiores aos riscos.

Devido a prevaléncia deste alelo em outras populagdes Asiaticas (ex. acima de 15% nas Filipinas ¢ Malasia)
pode-se considerar a possibilidade de testar geneticamente as populagdes em risco relativamente a presenca do
HLA-B*1502.

Alelo HLA- A*3101 - descendentes Europeus e populacdes Japonesas

Existem alguns dados que sugerem que o HLA- A*3101 esta associado ao risco aumentado de reacdes adversas
cutaneas induzidas pela carbamazepina incluindo, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolise epidérmica toxica,
sindrome de DRESS, ou menos severa pustulose exantematosa generalizada aguda e erupcdo cutanea
maculopapulosa em descendestes Europeus ou em Japoneses.

A frequéncia do alelo HLA-A*3101 varia muito entre etnias. O alelo HLA-A*3101 tem uma prevaléncia de 2 a
5% nas populagdes Europeias e aproximadamente 10% na populag@o Japonesa.

A presenga do alelo HLA-A*3101 pode aumentar o risco de reagdes cutdaneas induzidas pela carbamazepina
(sobretudo menos severas) de 5.0% na populagdo em geral até 26.0% entre os individuos de ascendéncia
europeia, enquanto a sua auséncia pode reduzir o risco de 5.0% para 3.8%.

Nao ha dados suficientes que suportem a recomendagao para o rastreio do HLA-A*3101 antes de iniciar o
tratamento com carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas. Se se souber que doentes
descendentes de Europeus ou de origem Japonesa sdo positivos para o alelo HLA-A*3101, o uso da
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas pode ser considerado caso se considere que os
beneficios sdo superiores aos riscos.

Hiponatremia

Foi notificada hiponatremia, como reacdo adversa, em 1,5% dos doentes tratados com Zebinix. A hiponatremia é
assintomatica na maioria dos casos. Contudo, pode ser acompanhada por sintomatologia clinica, como
agravamento das convulsdes, confusio e diminui¢do da consciéncia.

A frequéncia da hiponatremia aumentou com o aumento da dose de acetato de eslicarbazepina. Em doentes com
doenga renal preexistente predispondo a hiponatremia, ou em doentes tratados concomitantemente com
medicamentos que possam desencadear hiponatremia (ex. diuréticos, desmopressina, carbamazepina), os niveis
de sodio sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina. Os niveis
séricos de sodio devem ainda ser determinados se surgirem sinais clinicos de hiponatremia. Além disso, os
niveis séricos de sodio devem ser determinados nas analises laboratoriais de rotina. Se ocorrer hiponatremia
clinicamente relevante, o acetato de eslicarbazepina devera ser descontinuado.

Intervalo PR
Nos estudos clinicos com acetato de eslicarbazepina foram observados prolongamentos do intervalo PR.
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Recomenda-se precaugdo em doentes com situagdes clinicas (ex. niveis baixos de tiroxina, anomalias da
condugdo cardiaca), ou que tomam medicamentos, que se sabe estarem associados a prolongamento do intervalo
PR.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo
com a depuragdo da creatinina (ver sec¢do 4.2). Em doentes com CLcr < 30 ml/min a utilizagao nao ¢
recomendada devido a insuficiéncia de informagao.

Compromisso hepatico

Como os dados clinicos s@o limitados em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado e ndo existem
dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com compromisso hepatico grave, o acetato de eslicarbazepina
devera ser usado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, ndo estando
recomendado o seu uso em doentes com compromisso hepatico grave.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

O acetato de eslicarbazepina ¢ transformado extensamente em eslicarbazepina que ¢ principalmente eliminada
por glucoronidacéo. In vitro, a eslicarbazepina ¢ um indutor fraco do CYP3A4 e das UDP-glucuronil
transferases. In vivo, a eslicarbazepina mostrou um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo
maioritariamente eliminados por metabolizacdo através do CYP3A4 (por ex. Sinvastatina). Deste modo, pode
ser necessario um aumento da dose de medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por metabolizagdo
através do CYP3 A4, quando usados concomitantemente com acetato de eslicarbazepina. A eslicarbazepina, in
vivo, pode ter um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por
conjugacao através das UDP-glucuronil-transferases. Ao iniciar ou descontinuar o tratamento com Zebinix ou ao
mudar a dose, pode levar 2 a 3 semanas até se alcangar o novo nivel da atividade enzimatica. Este tempo de
laténcia deve ser tido em considerag¢do quando Zebinix esta a ser usado previamente ou em combinagdo com
outros medicamentos que exigem ajuste da dose quando coadministrados com Zebinix. A eslicarbazepina tem
propriedades inibitorias do CYP2C19. Assim, podem surgir interagdes quando se coadministram doses elevadas
de acetato de eslicarbazepina com medicamentos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP2C19 (por ex.
Fenitoina).

Interacdes com outros medicamentos antiepiléticos

Carbamazepina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 800 mg uma
vez por dia e carbamazepina 400 mg duas vezes por dia resultou numa reducdo em média de 32% na exposi¢do a
eslicarbazepina, provavelmente causada pela inducdo de glucoronidacdo. Nao se observou alteragdo na
exposi¢ao a carbamazepina ou ao seu metabolito carbamazepina.epoxido. Com base na resposta individual, a
dose de acetato de eslicarbazepina pode necessitar de ser aumentada se usada concomitantemente com
carbamazepina. Resultados obtidos em estudos com doentes mostraram que o tratamento concomitante
aumentou o risco das seguintes reagdes adversas: diplopia, alteragdes da coordenacdo e tonturas. Nao pode ser
excluido o risco de aumento de outras reagdes adversas especificas causadas pela coadministra¢do de
carbamazepina e acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e fenitoina resultou numa redug¢do em média de 31-33% na exposicdo a eslicarbazepina,
provavelmente causada pela inducdo de glucoronidagdo, e num aumento médio de 31-35% na exposicdo a
fenitoina, provavelmente causada pela inibi¢do do CYP2C19. Com base na resposta individual, a dose de acetato
de eslicarbazepina pode necessitar de ser aumentada e a dose de fenitoina pode ter de ser diminuida.

Lamotrigina

A glucoronidagdo ¢ a principal via metabdlica para a eslicarbazepina e lamotrigina e portanto é de esperar uma
interacdo. Um estudo realizado em voluntarios saudaveis com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por
dia mostrou uma interag@o farmacocinética média minima (a exposi¢do a lamotrigina diminuiu 15%) entre o
acetato de eslicarbazepina e a lamotrigina e consequentemente ndo ¢ necessario fazer ajustes da dose. Contudo,
devido a variabilidade interindividual, o efeito pode ser clinicamente relevante nalguns individuos.
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Topiramato

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e topiramato ndo mostrou alterag@o significativa na exposicao a eslicarbazepina, mas observou-se
uma redugdo de 18% na exposicdo ao topiramato, provavelmente causada por uma redugéo da
biodisponibilidade do topiramato. Néo ¢ necessario ajuste da dose.

Valproato e levetiracetam

Uma analise farmacocinética dos estudos de fase III em doentes adultos epiléticos mostrou que a administracao
concomitante com valproato ou levetiracetam ndo afetou a exposicao a eslicarbazepina, mas tal ndo foi
verificado por estudos convencionais de interagao.

Oxcarbazepina
O uso concomitante de acetato de eslicarbazepina com oxcarbazepina nao é recomendado devido a possivel

sobrexposigdo a metabolitos ativos.

Outros medicamentos

Contracetivos orais

A administracdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia a mulheres que faziam contracec¢do oral
combinada mostrou uma reducao média de 37% e 42% na exposicao sistémica ao levonorgestrel e
etinilestradiol, respetivamente, provavelmente causada pela indu¢cdo do CYP3A4. Por conseguinte, as mulheres
em idade fértil deverdo fazer contracecdo adequada durante o tratamento com Zebinix, e até ao final do ciclo
menstrual em curso no momento da descontinuag@o do tratamento (ver secgio 4.6).

Sinvastatina

Um estudo em voluntarios saudaveis mostrou uma reducdo média de 50% na exposigdo sistémica a sinvastatina
quando coadministrada com acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia, provavelmente causada pela
indug@o do CYP3A4. Pode ser necessario aumentar a dose de sinvastatina quando usada concomitantemente
com acetato de eslicarbazepina.

Rosuvastatina

Houve uma redugdo em média de 36-39% na exposi¢ao sistémica em voluntarios saudaveis quando
coadministrada com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia. O mecanismo desta redugdo ¢é
desconhecido, mas pode ser devido a interferéncia no transporte para rosuvastatina isolada ou em combinagao
com indugdo do seu metabolismo. Como a relagdo entre a exposigao e a atividade da substincia ndo ¢ clara, a
monitoriza¢do da resposta ao tratamento (ex. niveis de colesterol) é recomendada.

Varfarina

A coadministragdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia com varfarina mostrou uma pequena
(23%), mas significativa reducdo da exposicdo a S-varfarina. Ndo houve qualquer efeito sobre a farmacocinética
da R-varfarina ou na coagulagdo. Porém, devido a variabilidade interindividual da interagdo, recomenda-se
especial atencdo a monitorizagdo do INR (coeficiente internacional normalizado) nas primeiras semanas apos o
inicio ou o fim do tratamento concomitante de varfarina e acetato de eslicarbazepina.

Digoxina

Um estudo em voluntarios saudaveis mostrou que o acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia ndo
produz efeito sobre a farmacocinética da digoxina, sugerindo que o acetato de eslicarbazepina nao tem efeito
sobre o transportador glicoproteina-P.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAQO)

Com base numa relagao estrutural do acetato de eslicarbazepina com os antidepressivos triciclicos ¢
teoricamente possivel uma interag@o entre o acetato de eslicarbazepina e os IMAO.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco associado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral

Foi demonstrado que nos descendentes de mulheres com epilepsia que utilizam um tratamento antiepilético, a
prevaléncia de malformacgdes ¢ duas a trés vezes superior a taxa de aproximadamente 3% na populacdo geral. As
mais frequentemente notificadas sdo labio leporino, malformagdes cardiovasculares e malformagdes do tubo
neural. Deve ser prestado um aconselhamento médico especializado, no que diz respeito a potenciais riscos para
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o feto que podem ser provocados quer pelas crises epiléticas, quer pelo tratamento antiepilético, a todas as
mulheres com potencial para engravidar em tratamento antiepilético, especialmente a mulheres que planeiam
gravidez ou que se encontrem gravidas. A descontinuag@o abrupta do tratamento com farmacos antiepiléticos
(FAE) deve ser evitada dado que pode provocar crises epiléticas que podem ter consequéncias graves para a
mulher e para o embrido ou feto.

Sempre que seja possivel, a monoterapia ¢ preferivel no tratamento da epilepsia na gravidez, uma vez que o
tratamento com varios FAE pode estar associado a um maior risco de malformagdes congénitas,
comparativamente com a monoterapia, dependendo dos FAE associados.

Foram observadas perturbacdes do neurodesenvolvimento em criancas de maes com epilepsia que utilizam um

tratamento antiepiléptico. Nao existem dados disponiveis para o acetato de eslicarbazepina sobre este risco.

Mulheres com potencial para engravidar/contrace¢io

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento
com acetato de eslicarbazepina. O acetato de eslicarbazepina contraria os efeitos dos contracetivos orais.
Portanto deve ser utilizado um método de contracecdo alternativo, eficaz e seguro, durante o tratamento e até ao
final do ciclo menstrual em curso na descontinuacdo do tratamento.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre o recurso a outros métodos
anticoncepcionais eficazes. Deve ser utilizado pelo menos um método de contracepgao eficaz (como por
exemplo um dispositivo intra-uterino) ou duas formas complementares de contracepgdo incluindo um método de
barreira. As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente na discussio,
aquando da escolha do método anticoncepcional.

Risco relacionado com acetato de eslicarbazepina

A quantidade de dados sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. Estudos
em animais demostraram toxicidade reprodutiva (ver Fertilidade sec¢@o 5.3). O risco em humanos (incluindo
malformacgdes congénitas relevantes, perturbagdes do neurodesenvolvimento e outros efeitos toxicos
reprodutivos) ¢ desconhecido.

O acetato de eslicarbazepina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o beneficio seja
considerado superior ao risco, ap6s cuidadosa avaliagdo de outras opcdes terapéuticas consideradas alternativas e
adequadas.

Se as mulheres a tomar acetato de eslicarbazepina ficarem gravidas ou se planeiam engravidar, o uso de Zebinix
deve ser cuidadosamente reavaliado. Devem ser administradas as doses minimas eficazes, e sempre que possivel
deve preferir-se a monoterapia pelo menos durante os trés primeiros meses da gravidez. Tendo em conta a
possibilidade de um risco aumentado de malformagdes as doentes devem ser aconselhadas e deve ser-lhes dada a
oportunidade de rastreio pré-natal.

Monitorizagdo e prevengdo

Os medicamentos antiepiléticos podem contribuir para a deficiéncia em acido f6lico, uma potencial causa de
malformacdes fetais. A suplementacdo em acido folico ¢ recomendada antes e durante a gravidez. Atendendo a
que a eficacia desta suplementagdo ndo esta demonstrada, deve ser proposto um diagnostico pré-natal mesmo
nas mulheres que fazem tratamento suplementar com acido félico.

Na crian¢a recem-nascida

Foram notificadas alteragdes hemorragicas no recém-nascido causadas por medicamentos antiepiléticos. Por
precaucdo e como medida preventiva, deve ser administrada a vitamina K1 durante as Gltimas semanas da
gravidez e ao recém-nascido.

Amamentacdo
Desconhece-se se o acetato de eslicarbazepina/metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em animais

demonstraram a excre¢do da eslicarbazepina no leite materno. Como nao se pode excluir o risco para o lactente,
a amamentacao deve ser descontinuada durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Fertilidade
Nao existem dados sobre o efeito do acetato de eslicarbazepina na fertilidade humana. Estudos em animais
demonstraram disfungdo da fertilidade ap6s o tratamento com acetato de eslicarbazepina (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Os efeitos de Zebinix sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos a moderados. Alguns
doentes podem sentir tonturas, sonoléncia ou altera¢des da visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Portanto, os doentes devem ser alertados de que as suas capacidades fisicas e/ou mentais necessarias para a
utilizagdo de maquinas ou condugdo podem ser prejudicadas e devem ser aconselhados a ndo fazé-lo até que seja
estabelecido que as capacidades necessarias para executar estas atividades ndo sdo afetadas.

4.8  Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos (tratamento como terapéutica adjuvante e monoterapia), 2434 doentes com crises epiléticas
parciais foram tratados com acetato de eslicarbazepina (1983 doentes adultos e 451 doentes pediatricos), tendo
51% experimentado reagdes adversas.

As reagdes adversas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada e ocorreram predominantemente
durante as primeiras semanas do tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Os riscos que foram identificados para Zebinix sdo maioritariamente de classe, efeitos indesejaveis dependentes
da dose. As reacdes adversas mais comuns relatadas nos estudos controlados com placebo em terapéutica
adjuvante com doentes epiléticos adultos, bem como num estudo controlado com substancia ativa em
monoterapia, comparando o acetato de eslicarbazepina com carbamazepina de libertacdo controlada, sdo
tonturas, sonoléncia, dor de cabeca e ndusea. A maioria das rea¢des adversas foram reportadas em <3% dos
sujeitos em qualquer grupo de tratamento.

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/ necrolise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutanea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram notificadas
no tratamento com Zebinix na experiéncia pos-comercializagdo (ver secgdo 4.4).

Resumo tabulado das reagdes adversas
As reagoOes adversas associadas ao acetato de eslicarbazepina obtidas de estudos clinicos e da vigilancia pos-
comercializagdo encontram-se apresentadas no quadro abaixo.

Foi utilizada a seguinte convenc¢ao na classificacdo de reacdes adversas: muito frequentes (>1/10), frequentes(
>1/100 a <1/10), pouco frequentes ( >1/1.000 a <1/100) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Quadro 1: Reagoes adversas emergentes do tratamento associadas a Zebinix, obtidas de estudos clinicos e da
vigilancia pds-comercializagao

Sistema/Orgios Muito Frequente Pouco frequentes Desconhecido
frequente

Doencas do sangue e Anemia Trombocitopenia,

do sistema linfatico leucopenia

Doencas do sistema Hipersensibilidade

imunitario

Doencas endécrinas Hipotiroidismo Sindrome tipo
SIADH (Secrecao
inapropriada de
hormona

antidiurética) com
sinais e sintomas de
letargia, ndusea,
tontura, diminuigao
da osmolalidade
sérica (sangue),
vomitos, cefaleia,
estado confusional
ou outros sinais €
sintomas
neurolégicos

54




Doencas do
metabolismo e da
nutricio

Hiponatremia,
perda de apetite

Desequilibrio
eletrolitico,

desidratagdo,
hipocloremia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Insénia

Perturbagoes
psicoticas,apatia,
depressdo,
nervosismo, agitacao,
irritabilidade, défice
de atengdo/
hiperatividade, estado
confusional,
alteracdes do humor,
choro, lentificacdo
psicomotora,
ansiedade

Doencas do sistema
Nervoso

Tonturas,
sonoléncia

Cefaleia,
perturbacdo da
atencao,
tremores, ataxia,
alteracdes do
equilibrio

Dificuldade de
coordenagao,
deterioragdo da
memoria, amnésia,
hipersonia, sedagdo,
afasia, disestesia,
distonia, letargia,
parosmia, sindrome
cerebeloso,
convulsdo, neuropatia
periférica, nistagmo,
alteragdes do
discurso, disartria,
sensagdo de ardor,
parestesia, enxaqueca

Afecdes oculares

Diplopia, visdo
turva

Insuficiéncia visual,
oscilopsia, alteragcdes
de movimento
binocular, hiperemia
ocular

Afecdes do ouvido e Vertigem Hipoacusia, zumbido

do labirinto

Cardiopatias Palpitagoes,
bradicardia

Vasculopatias Hipertensdo
(incluindo crise
hipertensiva),
hipotensao,
hipotensdo
ortostatica,
afrontamento,
extremidades frias

Doencas Epistaxis, dor

respiratorias, toracica

toracicas e do

mediastino

Doencas Nauseas, Obstipacao, Pancreatite

gastrointestinais vomitos, diarreia | dispepsia, gastrite,
dor abdominal, boca
seca, desconforto
abdominal, distensdo
abdominal, gengivite,
melenas, odontalgia

Afecoes Doenga hepatica

hepatobiliares
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Afecdes dos tecidos
cutianeos e
subcutineos

Erupcao cutanea

Alopecia, pele seca,
hiperidrose, eritema,
alteragdes cutaneas,
prurido, dermatite
alérgica

Necrolise
epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens-Johnson,
reacdo a farmaco
com eosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS),
angioedema,
urticaria.

Afecdes musculo-
esqueléticas e do
tecido conjuntivo

Mialgia, alteragdo
metabolica Ossea,
fraqueza muscular,

dores nas

extremidades
Doengas renais e Infecdo do trato
urinarias urinario

Perturbacdes gerais e
alteracoes no local da

Fadiga,
alteracdes da

Mal-estar, arrepios,
edema periférico

administracio marcha, astenia

Exames Aumento de Reducao da pressao

complementares de peso arterial, diminuigao

diagnéstico do peso, aumento da

pressdo arterial,
reducdo dos niveis de
sodio no sangue,
cloretemia anormal
diminuida,
osteocalcina
aumentada, reducdo
do hematocrito,
redugdo da
hemoglobina,
aumento das enzimas
hepaticas

Complicacdes de
intervencoes
relacionadas com
lesoes e intoxicacdes

Intoxicacao
medicamentosa,
queda,queimadura
térmica

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Afecgoes oculares e doengas do sistema nervoso

Em ensaios controlados com placebo, foram notificados mais frequentemente diplopia (11,4% dos individuos
com carbamazepina concomitante, 2,4% dos individuos sem carbamazepina concomitante), dificuldade de
coordenacdo 6,7% com carbamazepina concomitante, 2,7% sem carbamazepina concomitante) e tonturas em
(30,0% com carbamazepina concomitante, 11,5% sem carbamazepina concomitante) doentes tratados
simultaneamente com carbamazepina e acetato de eslicarbazepina, ver seccao 4.5.

Intervalo PR
O uso de acetato de eslicarbazepina esta associado a um aumento do intervalo PR. Podem surgir reacdes
adversas associadas ao prolongamento do intervalo PR (ex. bloqueio AV, sincope, bradicardia).

Reacées adversas relacionadas com a classe

Durante os estudos controlados com placebo de desenvolvimento do acetato de eslicarbazepina na epilepsia, ndo
ocorreram reacgdes adversas raras tais como depressdo medular, reagdes anafilaticas, lupus eritematoso sistémico
ou arritmias cardiacas graves, no programa da epilepsia com acetato de eslicarbazepina. Porém estas reag¢des
adversas foram notificadas com a oxcarbazepina. Por conseguinte, ndo se pode excluir a sua ocorréncia no
tratamento com acetato de eslicarbazepina.
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Existem registos de diminui¢do da densidade mineral 6ssea, osteopenia, osteoporose ¢ fraturas em doentes sob
terapéutica de longa durag@o com os antiepiléticos estruturalmente relacionados, carbamazepina e
oxcarbazepina. O mecanismo pelo qual o metabolismo 6sseo ¢ afetado nao foi identificado.

Populacio pediatrica

Em estudos controlados com placebo que envolveram doentes com idades entre os 2 € os 18 anos com crises
epiléticas parciais (238 a receber tratamento com acetato de eslicarbazepina e 189 com placebo) verificou-se que
35,7% dos doentes tratados com acetato de eslicarbazeina e 19% dos doentes tratados com placebo apresentaram
reacdes adversas ao tratamento. As reacdes adversas mais comuns no grupo tratado com acetato de
eslicarbazepina foram diplopia (5,0%), sonoléncia (8,0%) e vomitos (4,6%).

O perfil de reagdes adversas ao acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante em ambos os grupos. No
grupo de doentes com idades entre 0s 6 ¢ os 11 anos, as rea¢des adversas mais comuns, observadas em mais de
dois doentes tratados com acetato de eslicarbazepina, foram diplopia (9,5%), sonoléncia (7,4%), tonturas
(6,3%), convulsodes (6,3%) e nauseas (3,2%); no grupo de doentes com idades entre os 12 ¢ os 18 anos foram
sonoléncia (7,4%), vomitos (4,2%), diplopia (3,2%) ¢ fadiga (3,2%). A seguranca de Zebinix em criangas com
seis anos ou menos ainda ndo esta estabelecida.

O perfil de seguranca do acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante entre adultos e doentes pediatricos,
com exce¢ao da agitagdo (comum, 1,3%) e dor abdominal (comum, 2,1%) que foram mais comuns nas criangas
do que nos adultos. Tonturas, sonoléncia, vertigem, astenia, perturbacdes na marcha, tremor, ataxia, perturbagdes
no equilibrio, visdo turva, diarreia; rash e hiponatrémia foram reagdes menos comuns em criangas do que nos
adultos. Dermatite alérgica (pouco frequente, 0,8%) foi reportada apenas na populagdo pediatrica.

Os dados de seguranca a longo prazo na populagdo pediatrica, obtidos em extensdes abertas do estudo de fase
II1, foram consistentes com o conhecido perfil de seguranga do produto, sem novas descobertas relevantes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apos uma sobredosagem com acetato de eslicarbazepina foram observados sintomas principalmente associados
ao sistema nervoso central (ex. convulsdes de todos os tipos, status epilepticus) e disturbios cardiacos (ex.
arritmia cardiaca). Desconhece-se a existéncia de um antidoto especifico. Deve ser administrado tratamento
sintomatico e de suporte apropriado. Se necessario, os metabolitos do acetato de eslicarbazepina podem ser
eficazmente removidos por hemodialise (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, derivados carboxamidicos. Codigo ATC: NO3AF04

Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo exato do acetato de eslicarbazepina ndo estd completamente esclarecido. Todavia, estudos
eletrofisiologicos in vitro mostram que quer o acetato de eslicarbazepina quer os seus metabolitos estabilizam os
canais de sodio dependentes da voltagem no seu estado inativo, impedindoo seu retorno ao estado ativo e
prevenindoassim o disparo neuronal repetitivo.

Efeitos farmacodindmicos

O acetato de eslicarbazepina e os seus metabolitos ativos inibem o desenvolvimento de crises epiléticas em
modelos ndo-clinicos preditivos da eficacia anticonvulsivante no Homem. A atividade farmacoloégica do acetato
de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se maioritariamente através do metabolito ativo eslicarbazepina.

Eficécia clinica

Populagdo adulta
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A eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante foi demonstrada em quatro ensaios de fase
II1, em dupla ocultacdo, controlados com placebo, efetuados em 1.703 doentes adultos randomizados com
epilepsia parcial refrataria ao tratamento com um a trés antiepiléticos concomitantes. A oxcarbazepina e o
felbamato nao foram autorizados como medicamentos concomitantes nestes estudos. O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 400 mg (apenas nos ensaios -301 e -302), 800 mg ¢ 1200 mg, uma vez
por dia. O acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia e 1200 mg uma vez por dia foram
significativamente mais eficazes do que o placebo na reducio da frequéncia de crises durante um periodo de
manutencdo de 12 semanas. Considerando os estudos de fase III, a percentagem de individuos com uma redugao
>50% (analisados 1581) na frequéncia de crises foi de 19,3% com o placebo, 20,8% com acetato de
eslicarbazepina 400 mg, 30,5% com acetato de eslicarbazepina 800 mg e 35,3% com acetato de eslicarbazepina
1200 mg diarios.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina como monoterapia foi demonstrada num estudo em dupla ocultagdo
controlado com substancia ativa (carbamazepina de libertagdo controlada) envolvendo 815 doentes adultos
aleatorizados com crises epiléticas parciais recentemente diagnosticadas. O acetato de eslicarbazepina foi testado
a doses de 800 mg, 1200 mg ¢ 1600 mg, uma vez por dia. As doses do comparador ativo, a carbamazepina de
libertagdo controlada, foram de 200 mg, 400 mg ¢ 600 mg, duas vezes por dia. Todos os individuos foram
aleatorizados para a dose mais baixa e, apenas depois da ocorréncia de uma crise epilética, escalados para o nivel
de dosagem seguinte. Dos 815 doentes aleatorizados, 401 doentes foram tratados com acetato de eslicarbazepina
uma vez por dia [271 doentes (67,6%) permaneceram no nivel de dosagem de 800 mg, 70 doentes (17,5%)
permaneceram no nivel de dosagem de 1200 mg e 60 doentes (15,0%) foram tratados com 1600 mg]. Na analise
de eficacia primaria, na qual os doentes que abandonaram o estudo foram considerados como nio tendo
respondido ao tratamento, 71,1% dos individuos foram classificados como livres de crises no grupo de acetato
de eslicarbazepina e 75,6% no grupo de carbamazepina de libertagdo controlada durante o periodo de avaliagdo
de 26 semanas (diferenca de riscos média -4,28%, intervalo de confianga de 95%: [-10,30; 1,74]. O efeito do
tratamento observado durante o periodo de avaliagdo de 26 semanas manteve-se ao longo de 1 ano de
tratamento, com 64,7 % dos doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e 70,3% doentes tratados com
carbamazepina de libertagdo controlada classificados como livres de crises (diferencga de riscos média -5,46%,
intervalo de confianga de 95%: [-11,88; 0,97]. Na analise de falha do tratamento (risco de crise) baseada na
analise de tempo até ao evento (analise Kaplan-Meier e regressdo Cox), a analise Kaplan-Meier estima que o
risco de crise no final do periodo de avaliagdo foi de 0,06 com carbamazepina ¢ 0,12 com acetato de
eslicarbazepina e verifica um aumento adicional do risco para 0,11 com carbamazepina e 0,19 com acetato de
eslicarbazepina (p=0,0002), no final do periodo de 1 ano.

Ao fim de 1 ano, a probabilidade de um doente descontinuar o tratamento devido a reagdes adversas ou falta de
eficacia foi calculada em 0,26 em relagdo ao acetato de eslicarbazepina e em 0,21 em relagdo a carbamazepina
de libertacao controlada.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina na conversdo para monoterapia foi avaliada em 2 estudos aleatorizados
e controlados, em dupla ocultagdo, envolvendo 365 doentes adultos com crises epiléticas parciais. O acetato de
eslicarbazepina foi testado em doses de 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As taxas de doentes que ficaram
livres de crises durante o total do periodo de 10 semanas de monoterapia foram, respetivamente, 7,6% (1600 mg)
e 8,3 % (1200 mg) num dos estudos, ¢ 10,0% (1600 mg) ¢ 7,4 % (1200 mg) no outro.

Populagio idosa

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante em doentes idosos com crises
epiléticas parciais foram avaliadas num estudo nao controlado, com durag@o de 26 semanas, envolvendo 72
doentes idosos (idade > 65 anos). Os dados evidenciam que a incidéncia das reac¢des adversas nesta populagio
(65,3%), ¢ semelhante ao da populagdo geral envolvida nos estudos de epilepsia em dupla ocultagio (66,8%). As
reacgOes adversas individuais mais frequentes foram tonturas (12,5 % dos individuos), sonoléncia (9,7%),
fadiga, convulsdo e hiponatremia (8,3%, cada), nasofaringite (6,9%) e infegdo do tracto respiratorio superior
(5,6%). Cinquenta dos 72 individuos completaram o periodo de 26 semanas de tratamento, o que corresponde a
uma taxa de reteng@o de 69,4% (ver na secgdo 4.2 a informacao sobre o uso em idosos). Os dados sobre o regime
de monoterapia na populacdo idosa sdo limitados. Apenas poucos individuos (N=27) com idade superior a 65
anos foram tratados com acetato de eslicarbazepina no estudo de monoterapia.

Populagado pediatrica

A eficacia e seguranca do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante nas crises epiléticas parciais em
criangas foi avaliada num estudo de fase II em criangas com idades entre os 6 ¢ 0s 16 anos (n=123) e num estudo
de fase III em criangas com idades entre os 2 ¢ os 18 anos (n=304). Ambos os estudos foram de dupla ocultacdo
e controlados com placebo, com uma duragéo da fase de manutengdo de 8 semanas (estudo 208) e 12 semanas
(estudo 305), respetivamente. O estudo 208 incluiu 2 extensdes abertas adicionais, subsequentes de longo-prazo
(1 ano para a parte II e 2 anos para a parte III) e o estudo 305 incluiu 4 periodos de extensdo aberta
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subsequentes, de longo-prazo (1 ano para as Partes II, III ¢ IV e 2 anos para a Parte V). O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 20 e 30 mg/kg/dia, até um maximo de 1200 mg/dia. A dose alvo foi de
30 mg/kg/dia no estudo 208 e 20 mg/kg/dia no estudo 305. As doses foram ajustadas com base na tolerabilidade
€ resposta ao tratamento.

No periodo de dupla ocultacdo do estudo de fase II, a redugdo da média dos minimos quadrados relativamente a
frequéncia padronizada de crises desde a baseline ao periodo de manutengdo foi significativamente (p<0,001)
maior com acetato de eslicarbazepina (-34,8% ) do que com o placebo (-13,8% ). O niimero de respondedores
(doentes com redugdo >50% da frequéncia padronizada de crises) foi de 42 doentes (50,6%) no grupo do acetato
de eslicarbazepina em comparagdo com 10 doentes (25,0%) no grupo do placebo, com uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,009).

No periodo de dupla ocultagdo do estudo de fase 111, a reducdo da média dos minimos quadrados relativamente a
frequéncia padronizada de crises com acetato de eslicarbazepina (-18,1% versus baseline) foi diferente da obtida
com o placebo (-8,6% versus baseline), mas estatisticamente ndo significativa (p=0,2490). O nimero de
respondedores foi de 41 doentes (30,6%) no grupo do ESL em comparagdo com 40 doentes (31,0%) no grupo do
placebo, com uma diferenga estatisticamente nédo significativa (p=0,9017). Foram realizadas analises post-hoc de
subgrupos do estudo de fase III em grupos etérios a partir dos 6 anos e por dose.

Relativamente as criangas com mais de 6 anos, o nimero de respondedores foi de 36 doentes (35,0%) no grupo
do acetato de eslicarbazepina em comparag@o com 29 doentes (30,2%) no grupo do placebo (p=0,4759). A
reducdo da média dos minimos quadrados na frequéncia padronizada de crises foi também superior no grupo
tratado com acetato de eslicarbazepina (-24,4% versus -10,5%), ainda que a diferenga de 13,9% néo seja
estatisticamente significativa (p=0,1040). 39% dos doentes no estudo 305 foram sujeitos a titulagdo até a dose
maxima possivel (30 mg/kg/dia). De entre estes, excluindo os doentes com 6 anos ou menos, o numero de
respondedores foi de 14 (48,3%) doentes no grupo do acetato de eslicarbazepina e 11 (30,6%) no grupo do
placebo, (p=0,1514). Apesar da robustez destas andlises post-hoc de subgrupos ser limitada, os dados obtidos
sugerem a existéncia de um aumento do efeito dependente da idade e da dose.

Na extensdo aberta subsequente de 1 ano (Parte II) do estudo de fase III (analise Intengdo de Tratar, N=225), a
taxa total de respondedores foi de 46.7% (aumentando de forma constante de 44.9% (semanas 1-4) para 57.5%
(semanas > 40)). A mediana total da frequéncia de crises padronizada foi de 6.1 (diminuindo de 7.0 (semanas 1-
4) para 4.0 (semanas > 40), resultando numa variagdo relativa mediana de -46.7%, em comparag@o com a
baseline). A variagdo relativa mediana foi maior no grupo placebo anterior (-51.4%) do que no grupo ESL
anterior (-40.4%). A proporcao de doentes com exacerbagdo (aumento de >25%) comparado com a baseline foi
14.2%.

Nas 3 extensOes abertas subsequentes (analise Intencdo de Tratar, N=148), a taxa de respondedores global foi de
26.6% quando comparado com as baseline das partes III-V (i.e. nas ultimas 4 semanas da parte II). A mediana
total da frequéncia de crises padronizada foi de 2.4 (resultando numa variacdo relativa mediana desde a baseline
das partes III-V de -22.9%). A redugdo relativa mediana global na Parte I foi maior nos doentes tratados com
ESL (-25.8%) do que nos doentes tratados com placebo (-16.4%). A proporgdo global de doentes com
exacerbacdo (aumento de >25%) quando comparado com a baseline das Partes 111I-V foi de 25.7%.

Dos 183 doentes que completaram as partes I e II do estudo, 152 doentes foram envolvidos na parte III. Destes,
65 doentes receberam ESL e 87 doentes receberam placebo durante a parte de dupla-ocultagdo do estudo. 14
doentes (9.2%) completaram a fase aberta do tratamento com ESL até a parte V. A razdo mais frequente para
descontinuacdo durante qualquer parte do estudo foi por pedido do promotor (30 doentes na parte I1I [19.7% dos
doentes que entraram na parte III], 9 na parte IV [9.6% dos doentes que entraram na parte [V], e 43 na parte V
[64.2% dos doentes que entraram na Parte V).

Tendo em consideragao as limitagdes da natureza de dados ndo controlados de fase aberta, a resposta a longo-
prazo ao acetato de eslicarbazepina nas partes abertas do estudo foi globalmente mantida.

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos com Zebinix
em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da epilepsia com crises parciais (ver sec¢ao 4.2
para informag@o sobre utiliza¢do pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢do
O acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente transformado em eslicarbazepina. Apos a administragdo oral, os

niveis plasmaticos do acetato de eslicarbazepina mantém-se geralmente abaixo do limite de quantificagdo. A
Chmax da eslicarbazepina ¢ alcangada 2 a 3 h ap6s a dose (tmax). A biodisponibilidade pode ser considerada elevada
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porque a quantidade de metabolitos recuperados na urina corresponde a mais de 90% de uma dose de
eslicarbazepina.

A biodisponibilidade (AUC e Cuax) da eslicarbazepina apds administra¢do por via oral na forma de um
comprimido esmagado misturado com puré de maga e administrado com agua € comparavel a administragdo do
comprimido inteiro.

Distribuicao

A ligagdo da eslicarbazepina as proteinas plasmaticas ¢ relativamente baixa (<40%) e independente da
concentra¢do. Estudos in vitro mostraram que a ligacdo as proteinas plasmaticas ndo foi relevantemente afetada
pela presenca de varfarina, diazepam, digoxina, fenitoina e tolbutamida. A ligag@o da varfarina, diazepam,
digoxina, fenitoina e tolbutamida nao foi significativamente afetada pela presenga de eslicarbazepina.

Biotransformagéo
O acetato de eslicarbazepina ¢ rapida e extensivamente biotransformado no seu metabolito primario

eslicarbazepina, por hidrolise de primeira passagem. O estado estacionario das concentragdes plasmaticas €
atingido apds 4 a 5 dias, de toma unica diaria, consistente com uma semivida efetiva na ordem das 20-24 h. Em
estudos realizados em individuos saudaveis e doentes adultos epiléticos, a semivida aparente da eslicarbazepina
foi de 10-20 h e 13-20 h, respetivamente. Os metabolitos secundarios no plasma sdo R-licarbazepina e
oxcarbazepina, que demonstraram ser ativos, € os conjugados de 4cido glucurdnico de acetato de
eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-licarbazepina e oxcarbazepina.

O acetato de eslicarbazepina ndo afeta o seu proprio metabolismo ou depuragéo.

A eslicarbazepina é um indutor fraco do CYP3A4 e tem propriedades inibitérias do CYP2C19 (como indicado
na seccao 4.5).

Em estudos com eslicarbazepina em hepatocitos humanos frescos observou-se uma ligeira inducdo da
glucoronidagdo mediada por UGT1AL.

Eliminacdo

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excrecao renal, sob a forma intacta e de glucorono-conjugados. No total, a eslicarbazepina e o seu glucoronado
correspondem a mais de 90% do total de metabolitos excretados na urina, aproximadamente dois tercos na forma
intacta e um ter¢o como glucorono-conjugado.

Linearidade/ndo-linearidade
A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina ¢ linear e proporcional as doses entre 400-1200 mg, quer em
individuos saudaveis quer em doentes.

Idosos (com mais de 65 anos)
O perfil farmacocinético do acetato de eslicarbazepina nao foi afetado nos doentes idosos com depuracao da
creatinina > 60 ml/min (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excregao renal. Um estudo realizado em doentes adultos com compromisso renal ligeiro a moderada mostrou
que a depuracdo depende da funcdo renal. Durante o tratamento com Zebinix recomenda-se o ajuste da dose em
doentes adultos e criangas com mais de 6 anos de idade com depurag@o da creatinina inferior a 60 ml/min (ver
seccao 4.2).

Nao se recomenda o uso de acetato de eslicarbazepina em criangas com idade compreendida entre 2 e 6 anos.
Nesta idade a atividade intrinseca do processo de eliminag@o ainda ndo atingiu a maturagao.

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo removidos do plasma por hemodialise.

Compromisso hepatico

A farmacocinética e o metabolismo do acetato de eslicarbazepina foram avaliados em individuos saudaveis e em
doentes com compromisso hepatico moderado apés administragdo de doses orais multiplas. O compromisso
hepatico moderado ndo afetou a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina. Nao se recomenda o ajuste
posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver secgdo 4.2).

A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina néo foi estudada em doentes com compromisso hepatico grave.

Sexo
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Estudos em individuos saudaveis e em doentes mostraram que a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina
ndo ¢ afetada pelo sexo do individuo.

Populagiio pedidtrica

A semelhanga do que ocorre nos adultos, o acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente convertido em
eslicarbazepina. Os niveis plasmaticos de acetato de eslicarbazepina permanecem habitualmente abaixo do limite
de quantificac@o, apds a administragdo oral. A Cnax da eslicarbazepina ¢ atingida 2 a 3 horas (tmax) apds a
administragdo. Verificou-se ainda que o peso corporal interfere no volume de distribuicdo e na clearance. Nao
obstante, a relag@o da idade, independentemente do peso corporal, com a clearance do acetato de eslicarbazepina
também ndo pode ser excluida, particularmente no grupo de idades mais jovem (2-6 anos).

Criangas com 6 anos ou menos

A analise farmacocinética mostrou que no subgrupo de criangas com idade entre os 2 e os 6 anos sdo necessarias
doses de 27,5 mg/kg/dia e 40 mg/kg/dia para que se consiga uma exposicdo equivalente as doses terapéuticas de
20 e 30 mg/kg/dia que se verifica nas criangas com mais de 6 anos de idade.

Criancas com mais de 6 anos

A analise farmacocinética da populagdo indicou que a exposicao observada a eslicarbazepina ¢ semelhante entre
as criancas com mais de 6 anos de idade a tomar 20 e 30 mg/kg/dia e os adultos tratados com 800 e 1200 mg de
acetato de eslicarbazepina uma vez por dia, respetivamente (ver seccao 4.2).

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

As reagdes adversas observadas em estudos animais ocorreram em niveis de exposigdo apreciavelmente mais
baixos do que os niveis de exposi¢ao clinicos a eslicarbazepina (o metabolito principal e farmacologicamente
ativo do acetato de eslicarbazepina). Assim, ndo foram estabelecidas as margens de seguranga com base na
exposi¢do comparativa.

Em estudos de toxicidade de dose repetida no rato, foi evidenciada nefrotoxicidade, que nio foi observada nos
estudos em ratinhos e caes, e que ¢ consistente com uma exacerbacao de nefropatia espontanea progressiva
crénica nesta espécie.

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratinhos e ratos foi observada hipertrofia centrolobular do figado
¢ um aumento da incidéncia de tumores no figado num estudo de carcinogenicidade em ratinhos; estes resultados
sd0 consistentes com a indugdo de enzimas microssomais hepaticas, um efeito que ndo foi observado em doentes
que tomaram acetato de eslicarbazepina.

Estudos em animais jovens
Em estudos de dose repetida em cées jovens, o perfil de toxicidade foi semelhante ao observado em animais

adultos. Num estudo de 10 meses em fémeas a receber doses altas foram observadas diminui¢des no contetudo
mineral 6sseo, area dssea e/ou densidade mineral dssea nas vertebras lombares e/ou no fémur, para niveis de
exposi¢cdo menores do que os niveis de exposicao clinica a eslicarbazepina verificados em criangas.

Os estudos de genotoxicidade com acetato de eslicarbazepina ndo mostraram riscos especiais para os seres
humanos.

Foi observada disfungéo da fertilidade em ratos fémea; as diminui¢des na implantag@o e nos embrides vivos
observadas no estudo de fertilidade em ratos podem indicar consequéncias na fertilidade das fémeas, ndo tendo
sido, no entanto, avaliada a contagem dos corpos lateos. O acetato de eslicarbazepina ndo apresentou efeito
teratogénico em ratos e coelhos, mas verificaram-se anomalias no esqueleto de ratinhos. Foram observados
atrasos na ossificagdo, baixo peso fetal, aumento das anomalias minor esqueléticas e viscerais para doses toxicas
maternas em estudos de embriotoxicidade em ratinhos, ratos e coelhos. Em estudos peri/pos-natais em ratinhos e
ratos foi observado um atraso no desenvolvimento sexual da gerago F1.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Povidona K29/32

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio
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6.2  Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3  Prazo de validade

5 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Blister aluminio/aluminio ou PVC/aluminio colocados em embalagens de cartdo contendo 20, 30, 60 ou
90 comprimidos ¢ em embalagens multiplas contendo 180 (2 embalagens de 90) comprimidos.

Frascos de polietileno de alta densidade, com fecho de seguranca para criangas, colocados em embalagens de
cartdo contendo 90 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL - Portela & C?, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel:+351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 Abril 2009

Data da ultima renovagdo: 22 Janeiro 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 50 mg/ml suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de suspensao oral contém 50 mg de acetato de eslicarbazepina.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada ml de suspensdo oral contém 2,0 mg de parahidroxibenzoato de metilo (E218) e aproximadamente
0,00001 mg de sulfitos.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensao oral.

Suspensao esbranquicada a branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Zebinix ¢é indicado:

e  como monoterapia no tratamento de crises epiléticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, em
doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada;

e  como terapéutica adjuvante em doentes adultos, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idade,
com crises epiléticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria.

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos

Zebinix pode ser tomado como monoterapia ou ser adicionado a uma terap€utica anticonvulsivante existente. A
dose inicial recomendada ¢ de 400 mg uma vez por dia que deve ser aumentada para 800 mg uma vez por dia,
apo6s uma ou duas semanas. Dependendo da resposta individual de cada doente, esta dose pode ser aumentada
para 1200 mg uma vez por dia. Alguns doentes em regime de monoterapia poderdo beneficiar de uma dose de
1600 mg, uma vez por dia (ver sec¢do 5.1).

Populagées especiais

Idosos (com mais de 65 anos de idade)

Nao ¢é necessario ajuste de dose na populagao idosa desde que a funcdo renal ndo esteja comprometida. Devido a
existéncia de dados muito limitados sobre o regime de monoterapia com 1600 mg em idosos, esta dose ndo esta
recomendada para esta populacéo.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucgdo no tratamento de doentes adultos e criangas com mais de 6 anos de idade com

compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo com a depurag@o da creatinina (CLcr) como se segue:

- CLcr > 60 ml/min: ndo € necessario ajuste da dose.

- CLcr 30-60 ml/min: dose inicial de 200 mg (ou 5 mg/kg em criangas com mais de 6 anos de idade) uma vez
por dia ou 400 mg (ou 10 mg/kg em criancas com mais de 6 anos de idade em dias alternados durante
2 semanas seguida de uma dose de 400 mg uma vez por dia (ou 10 mg/kg em criangas com mais de 6 anos de
idade). Contudo, com base na resposta individual do doente, a dose pode ser aumentada.

- CLcr < 30 ml/min: ndo ¢ recomendado o uso em doentes com compromisso renal grave dado que a
informacao ¢ limitada.
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Compromisso hepatico

Nao ¢é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.

A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina nédo foi avaliada em doentes com compromisso hepatico grave
(ver secgdo 4.4 e 5.2) pelo que a sua utilizagdo nestes doentes ndo ¢ recomendada.

Populagdo pediatrica

Criangas com mais de 6 anos de idade

A dose inicial recomendada ¢ 10 mg/kg/dia uma vez por dia. A dose deve ser aumentada com incrementos
semanais ou bi-semanais de 10 mg/kg/dia até 30 mg/kg/dia com base na resposta individual. A dose méxima ¢é
de 1200 mg uma vez por dia (ver sec¢do 5.1.).

Criangas com peso superior a 260 kg
Criangas com peso de 60 kg ou mais devem tomar a mesma dose dos adultos.

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina em criangas com 6 anos de idade ou menos ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2, mas nenhuma
recomendagdo posoldgica pode ser feita.

Modo de administracdo

Via oral.
Zebinix pode ser tomado com e sem alimentos.

Substitui¢do entre formulagoes
Com base nos dados de biodisponibilidade comparativos entre os comprimidos ¢ a suspensdo oral, pode ser feita
a substitui¢do de uma formulagdo para a outra.

4.3  Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina, oxcarbazepina) ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Bloqueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau.

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢ido

Ideagdo suicida

Em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos, em varias indica¢des, foram notificados ideagdo e
comportamento suicida. Uma metanalise de ensaios clinicos aleatorizados controlados com placebo, de
medicamentos antiepiléticos, mostrou também um pequeno aumento do risco de ideagdo e comportamento
suicida. O mecanismo deste risco ndo ¢ ainda conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de
um risco aumentado para o acetato de eslicarbazepina. Assim, os sinais de ideacdo e comportamento suicida
devem ser monitorizados e deve ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e seus
cuidadores) devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica caso surjam sinais de ideag¢ao ou
comportamento suicida.

Doencas do sistema nervoso

O acetato de eslicarbazepina foi associado a algumas reagdes adversas a nivel do sistema nervoso central, como
tonturas e sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes.

Outras adverténcias e precaugdes
Se Zebinix for descontinuado, recomenda-se a diminui¢do gradual da dose para minimizar o potencial aumento
da frequéncia de crises.

Reacdes cutaneas
Em estudos clinicos em doentes epiléticos, observou-se a ocorréncia de erupg¢do cutanea, como reagdo adversa,

em 1,2% do total da populagao tratada com Zebinix como terapéutica adjuvante. Foram notificados casos de
urticéria e angioedema em doentes que tomavam Zebinix. O angioedema no contexto de uma reagdo de
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hipersensibilidade/ anafilatica associado a edema da laringe pode ser fatal. Se ocorrerem sinais ou sintomas de
hipersensibilidade o tratamento com acetato de eslicarbazepina devera ser interrompido imediatamente e deve
der iniciado um tratamento alternativo.

Foram notificadas com o tratamento com Zebinix, na experiéncia poés-comercializagdo, reagcdes adversas
cutaneas graves (conhecidas como SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SJS)/ necrolise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que
podem colocar a vida em risco ou ser fatais. No momento da prescri¢ao os doentes devem ser alertados sobre os
sinais e sintomas e monitorizados cuidadosamente para o aparecimento de reagdes cutdneas. Se surgirem sinais e
sintomas sugestivos destas reagdes, Zebinix devera ser interrompido imediatamente e considerar-se um
tratamento alternativo (conforme adequado). Se os doentes desenvolverem estas reagdes, o tratamento com
Zebinix nunca mais pode ser reiniciado nestes doentes.

Alelo HLA-B*1502 - em individuos de etnia chinesa Han, de etnia Thai e outras populacdes Asiaticas

O HLA-B*1502 em individuos de etnia chinesa Han ou de etnia Thai tem demonstrado estar fortemente
associado ao risco de desenvolverem as rea¢des severas cutaneas conhecidas como sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) quando tratados com carbamazepina.

A estrutura quimica do acetato de eslicarbazepina ¢ similar a da carbamazepina, e € possivel que doentes que sdo
positivos para 0 HLA-B*1502 possam também estar em risco para o SJS ap6s tratamento com acetato de
eslicarbazepina.

A prevaléncia de portadores do HLA-B*1502 ¢ de aproximadamente 10% nas populagdes de etnia chinesa Han
ou de etnia Thai.

Sempre que possivel, estes individuos devem ser rastreados relativamente a presenca deste alelo antes de
iniciarem tratamento com carbamazepina ou substincias ativas quimicamente relacionadas.

Se os doentes dessas origens étnicas forem testados positivamente para o alelo HLA-B*1502, o uso do acetato
de eslicarbazepina deve ser considerado se se considerar que os beneficios sejam superiores aos riscos.

Devido a prevaléncia deste alelo em outras populagdes Asiaticas (ex. acima de 15% nas Filipinas e Malasia)
pode-se considerar a possibilidade de testar geneticamente as populagdes em risco relativamente a presenca do
HLA-B*1502.

Alelo HLA- A*3101 - descendentes Europeus e populacdes Japonesas

Existem alguns dados que sugerem que o HLA- A*3101 esta associado ao risco aumentado de reacdes adversas
cutaneas induzidas pela carbamazepina incluindo, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolise epidérmica toxica,
sindrome de DRESS, ou menos severa pustulose exantematosa generalizada aguda e erupgdo cutanea
maculopapulosa em descendestes Europeus ou em Japoneses.

A frequéncia do alelo HLA-A*3101 varia muito entre etnias. O alelo HLA-A*3101 tem uma prevaléncia de 2 a
5% nas populagdes Europeias e aproximadamente 10% na populag@o Japonesa.

A presenga do alelo HLA-A*3101 pode aumentar o risco de reagdes cutaneas induzidas pela carbamazepina
(sobretudo menos severas) de 5.0% na populagdo em geral até 26.0% entre os individuos de ascendéncia
europeia, enquanto a sua auséncia pode reduzir o risco de 5.0% para 3.8%.

Nao ha dados suficientes que suportem a recomendagao para o rastreio do HLA-A*3101 antes de iniciar o
tratamento com carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas. Se se souber que doentes
descendentes de Europeus ou de origem Japonesa sao positivos para o alelo HLA-A*3101, o uso da
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas pode ser considerado caso se considere que os
beneficios sdo superiores aos riscos.

Hiponatremia

Foi notificada hiponatremia, como reacdo adversa, em 1,5% dos doentes tratados com Zebinix. A hiponatremia é
assintomatica na maioria dos casos. Contudo, pode ser acompanhada por sintomatologia clinica, como
agravamento das convulsdes, confusdo e diminui¢do da consciéncia.

A frequéncia da hiponatremia aumentou com o aumento da dose de acetato de eslicarbazepina. Em doentes com
doenga renal preexistente predispondo a hiponatremia, ou em doentes tratados concomitantemente com
medicamentos que possam desencadear hiponatremia (ex. diuréticos, desmopressina, carbamazepina), os niveis
de sodio sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina. Os niveis
séricos de sodio devem ainda ser determinados se surgirem sinais clinicos de hiponatremia. Além disso, os
niveis séricos de sodio devem ser determinados nas analises laboratoriais de rotina. Se ocorrer hiponatremia
clinicamente relevante, o acetato de eslicarbazepina devera ser descontinuado.

Intervalo PR
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Nos estudos clinicos com acetato de eslicarbazepina foram observados prolongamentos do intervalo PR.
Recomenda-se precaugdo em doentes com situagdes clinicas (ex. niveis baixos de tiroxina, anomalias da
conducdo cardiaca), ou que tomam medicamentos, que se sabe estarem associados a prolongamento do intervalo
PR.

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com compromisso renal e a dose deve ser ajustada de acordo
com a depuragdo da creatinina (ver seccdo 4.2). Em doentes com CLcr < 30 ml/min a utilizagao nao ¢
recomendada devido a insuficiéncia de informagao.

Compromisso hepatico

Como os dados clinicos s@o limitados em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado e ndo existem
dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com compromisso hepatico grave, o acetato de eslicarbazepina
devera ser usado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, ndo estando
recomendado o seu uso em doentes com compromisso hepatico grave.

Zebinix suspensao oral contém parahidroxibenzoato de metilo (E218) e sulfitos que podem causar reagdes
alérgicas (possivelmente tardias), podendo causar (raramente) reagdes graves de hipersensibilidade e
broncospoasmo, respetivamente.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

O acetato de eslicarbazepina ¢ transformado extensamente em eslicarbazepina que ¢ principalmente eliminada
por glucoronidag@o. In vitro, a eslicarbazepina ¢ um indutor fraco do CYP3A4 ¢ das UDP-glucuronil
transferases. In vivo, a eslicarbazepina mostrou um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sio
maioritariamente eliminados por metabolizacdo através do CYP3A4 (por ex. Sinvastatina). Deste modo, pode
ser necessario um aumento da dose de medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por metabolizagdo
através do CYP3A4, quando usados concomitantemente com acetato de eslicarbazepina. A eslicarbazepina, in
vivo, pode ter um efeito indutor do metabolismo dos medicamentos que sdo maioritariamente eliminados por
conjugacdo através das UDP-glucuronil-transferases. Ao iniciar ou descontinuar o tratamento com Zebinix ou ao
mudar a dose, pode levar 2 a 3 semanas até se alcangar o novo nivel da atividade enzimatica. Este tempo de
laténcia deve ser tido em consideragdo quando Zebinix esta a ser usado previamente ou em combinagdo com
outros medicamentos que exigem ajuste da dose quando coadministrados com Zebinix. A eslicarbazepina tem
propriedades inibitorias do CYP2C19. Assim, podem surgir interacdes quando se coadministram doses elevadas
de acetato de eslicarbazepina com medicamentos que sdo principalmente metabolizados pelo CYP2C19 ( ex.
Fenitoina).

Interacdes com outros medicamentos antiepiléticos

Carbamazepina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 800 mg uma
vez por dia e carbamazepina 400 mg duas vezes por dia resultou numa redugdo em média de 32% na exposicédo a
eslicarbazepina, provavelmente causada pela indug@o de glucoronidag@o. Nao se observou alteragdo na
exposicdo a carbamazepina ou ao seu metabolito carbamazepina.epoxido. Com base na resposta individual, a
dose de acetato de eslicarbazepina pode necessitar de ser aumentada se usada concomitantemente com
carbamazepina. Resultados obtidos em estudos com doentes mostraram que o tratamento concomitante
aumentou o risco das seguintes reagdes adversas: diplopia alteragdes da coordenagdo e tonturas. Nao pode ser
excluido o risco de aumento de outras reacdes adversas especificas causadas pela coadministragdo de
carbamazepina e acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e fenitoina resultou numa redug¢@o em média de 31-33% na exposicdo a eslicarbazepina,
provavelmente causada pela indugdo de glucoronidagdo, e num aumento médio de 31-35% na exposigdo a
fenitoina, provavelmente causada pela inibigdo do CYP2C19. Com base na resposta individual, a dose de acetato
de eslicarbazepina pode necessitar de ser aumentada e a dose de fenitoina pode ter de ser diminuida.

Lamotrigina
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A glucoronidag@o ¢ a principal via metabolica para a eslicarbazepina e lamotrigina e, portanto, ¢ de esperar uma
interacdo. Um estudo realizado em voluntarios saudaveis com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por
dia mostrou uma interacdo farmacocinética média minima (a exposi¢@o a lamotrigina diminuiu 15%) entre o
acetato de eslicarbazepina e a lamotrigina e consequentemente ndo € necessario fazer ajustes da dose. Contudo,
devido a variabilidade interindividual, o efeito pode ser clinicamente relevante nalguns individuos.

Topiramato

Num estudo em voluntarios saudaveis, a administracdo concomitante de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma
vez por dia e topiramato ndo mostrou alteracdo significativa na exposi¢do a eslicarbazepina, mas observou-se
uma redugdo de 18% na exposicdo ao topiramato, provavelmente causada por uma redugdo da
biodisponibilidade do topiramato. Nao ¢ necessario ajuste da dose.

Valproato e levetiracetam

Uma analise farmacocinética dos estudos de fase III em doentes adultos epiléticos mostrou que a administragao
concomitante com valproato ou levetiracetam ndo afetou a exposicdo a eslicarbazepina, mas tal ndo foi
verificado por estudos convencionais de interagao.

Oxcarbazepina
O uso concomitante de acetato de eslicarbazepina com oxcarbazepina nao é recomendado devido a possivel
sobrexposi¢do a metabolitos ativos.

Outros medicamentos

Contracetivos orais

A administrag@o de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia a mulheres que faziam contracegao oral
combinada mostrou uma reducao média de 37% e 42% na exposicgdo sistémica ao levonorgestrel e
etinilestradiol, respetivamente, provavelmente causada pela indugdo do CYP3A4. Por conseguinte, as mulheres
em idade fértil deverdo fazer contrace¢do adequada durante o tratamento com Zebinix, ¢ até ao final do ciclo
menstrual em curso no momento da descontinuag@o do tratamento (ver secgio 4.6).

Sinvastatina

Um estudo em voluntérios saudaveis mostrou uma redugdo média de 50% na exposi¢ao sistémica a sinvastatina
quando coadministrada com acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia, provavelmente causada pela
indug@o do CYP3A4. Pode ser necessario aumentar a dose de sinvastatina quando usada concomitantemente
com acetato de eslicarbazepina.

Rosuvastatina

Houve uma redugdo em média de 36-39% na exposigdo sistémica em voluntarios saudaveis quando
coadministrada com acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia. O mecanismo desta redugéo ¢é
desconhecido, mas pode ser devido a interferéncia no transporte para rosuvastatina isolada ou em combinagéo
com indugdo do seu metabolismo. Como a relagdo entre a exposigao e a atividade da substancia ndo ¢ clara, a
monitorizag¢ao da resposta ao tratamento (ex. niveis de colesterol) é recomendada.

Varfarina

A coadministragdo de acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia com varfarina mostrou uma pequena
(23%), mas significativa redugéo da exposicéo a S-varfarina. Ndo houve qualquer efeito sobre a farmacocinética
da R-varfarina ou na coagulagdo. Porém, devido a variabilidade interindividual da interagdo, recomenda-se
especial aten¢do & monitorizagdo do INR (coeficiente internacional normalizado) nas primeiras semanas apds o
inicio ou o fim do tratamento concomitante de varfarina e acetato de eslicarbazepina.

Digoxina

Um estudo em voluntéarios saudaveis mostrou que o acetato de eslicarbazepina 1200 mg uma vez por dia nao
produz efeito sobre a farmacocinética da digoxina, sugerindo que o acetato de eslicarbazepina ndo tem efeito
sobre o transportador glicoproteina-P.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)

Com base numa relagdo estrutural do acetato de eslicarbazepina com os antidepressivos triciclicos é
teoricamente possivel uma interag@o entre o acetato de eslicarbazepina e os IMAO.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Risco associado a epilepsia e medicamentos antiepiléticos em geral
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Foi demonstrado que nos descendentes de mulheres com epilepsia que utilizam um tratamento antiepilético, a
prevaléncia de malformacgdes ¢ duas a trés vezes superior a taxa de aproximadamente 3% na populacdo geral. As
mais frequentemente notificadas sdo labio leporino, malformagdes cardiovasculares e malformagdes do tubo
neural. Deve ser prestado um aconselhamento médico especializado, no que diz respeito a potenciais riscos para
o feto que podem ser provocados quer pelas crises epiléticas, quer pelo tratamento antiepilético, a todas as
mulheres com potencial para engravidar em tratamento antiepiléticos , especialmente a mulheres que planeiam
gravidez ou que se encontrem gravidas. A descontinuag@o abrupta do tratamento com farmacos antiepiléticos
(FAE) deve ser evitada dado que pode provocar crises epiléticas que podem ter consequéncias para a mulher e
para o embrido ou feto.

Sempre que seja possivel, a monoterapia é preferivel no tratamento da epilepsia na gravidez, uma vez que o
tratamento com varios FAE pode estar associado a um maior risco de malformagdes congénitas,

comparativamente com a monoterapia, dependendo dos FAE associados.

Foram observadas perturbagdes do neurodesenvolvimento em criangas de maes com epilepsia que utilizam um
tratamento antiepiléptico. Nao existem dados disponiveis para o acetato de eslicarbazepina sobre este risco.

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento
com acetato de eslicarbazepina. O acetato de eslicarbazepina contraria os efeitos dos contracetivos orais.
Portanto deve ser utilizado um método de contracegdo alternativo, eficaz e seguro, durante o tratamento e até ao
final do ciclo menstrual em curso na descontinuagdo do tratamento.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre o recurso a outros métodos
anticoncepcionais eficazes. Deve ser utilizado pelo menos um método de contracepgao eficaz (como por
exemplo um dispositivo intra-uterino) ou duas formas complementares de contracepg@o incluindo um método de
barreira. As circunstancias individuais devem ser avaliadas em cada caso, envolvendo a doente na discussao,
aquando da escolha do método anticoncepcional.

Risco relacionado com acetato de eslicarbazepina

A quantidade de dados sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. Estudos
em animais demostraram toxicidade reprodutiva (ver Fertilidade sec¢do 5.3). O risco em humanos (incluindo
malformagdes congénitas relevantes, perturbagdes do neurodesenvolvimento e outros efeitos toxicos
reprodutivos) ¢ desconhecido.

O acetato de eslicarbazepina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o beneficio seja
considerado superior ao risco, apds cuidadosa avaliagdo de outras opgdes terapéuticas consideradas alternativas e
adequadas.

Se as mulheres a tomar acetato de eslicarbazepina ficarem gravidas ou se planeiam engravidar, o uso de Zebinix
deve ser cuidadosamente reavaliado. Devem ser administradas as doses minimas eficazes, e sempre que possivel
deve preferir-se a monoterapia pelo menos durante os trés primeiros meses da gravidez. Tendo em conta a
possibilidade de um risco aumentado de malformacdes as doentes devem ser aconselhadas e deve ser-lhes dada a
oportunidade de rastreio pré-natal.

Monitorizagdo e prevengdo

Os medicamentos antiepiléticos podem contribuir para a deficiéncia em acido folico, uma potencial causa de
malformacdes fetais. A suplementacdo em acido folico é recomendada antes e durante a gravidez. Atendendo a
que a eficacia desta suplementagdo ndo esta demonstrada, deve ser proposto um diagnostico pré-natal mesmo
nas mulheres que fazem tratamento suplementar com acido félico.

Na crian¢a recém-nascida

Foram notificadas alteragdes hemorragicas no recém-nascido causadas por medicamentos antiepiléticos. Por
precaucao e como medida preventiva, deve ser administrada a vitamina K1 durante as ltimas semanas da
gravidez e ao recém-nascido.

Amamentagdo
Desconhece-se se o acetato de eslicarbazepina/metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em animais

demonstraram a excregdo da eslicarbazepina no leite materno. Como néo se pode excluir o risco para o lactente,
a amamentag¢do deve ser descontinuada durante o tratamento com acetato de eslicarbazepina.

68



Fertilidade
Nao existem dados sobre o efeito do acetato de eslicarbazepina na fertilidade humana. Estudos em animais
demonstraram disfungdo da fertilidade ap6s o tratamento com acetato de eslicarbazepina (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zebinix sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos a moderados Alguns
doentes podem sentir tonturas, sonoléncia ou altera¢des da visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Portanto, os doentes devem ser alertados de que as suas capacidades fisicas e/ou mentais necessarias para a
utilizagdo de maquinas ou conducdo podem ser prejudicadas e devem ser aconselhados a ndo fazé-lo até que seja
estabelecido que as capacidades necessarias para executar estas atividades ndo sdo afetadas.

4.8  Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos (tratamento como terapéutica adjuvante e monoterapia), 2434 doentes com crises epiléticas
parciais foram tratados com acetato de eslicarbazepina (1983 doentes adultos e 451 doentes pediatricos), tendo
51% experimentado reagdes adversas.

As reagoes adversas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada e ocorreram predominantemente
durante as primeiras semanas do tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Os riscos que foram identificados para Zebinix sdo maioritariamente de classe, efeitos indesejaveis dependentes
da dose. As reacgoes adversas mais comuns consequentes do tratamento relatadas nos estudos controlados com
placebo em terapéutica adjuvante com doentes epiléticos adultos, bem como num estudo controlado com
substancia ativa em monoterapia, comparando o acetato de eslicarbazepina com carbamazepina de libertagdo
controlada, sdo tonturas, sonoléncia, dor de cabega e nausea. A maioria das reagdes adversas foram reportadas
em <3% dos sujeitos em qualquer grupo de tratamento.

Reagdes adversas cutaneas graves (SCARS) incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/ necrdlise
epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutdnea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram notificadas
no tratamento com Zebinix na experiéncia poés-comercializagio (ver sec¢ao 4.4).

Resumo tabulado das reagdes adversas
As reagoOes adversas associadas ao acetato de eslicarbazepina obtidas de estudos clinicos e da vigilancia pos-
comercializa¢do encontram-se apresentadas no quadro abaixo.

Foi utilizada a seguinte convenc¢ao na classificacdo de reagdes adversas: muito frequentes:>1/10, frequentes:
>1/100 a <1/10, pouco frequentes: >1/1.000 a <1/100, e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Quadro 1: Reagdes adversas emergentes do tratamento associadas a Zebinix,, obtidas de estudos clinicos e da
vigilancia pds-comercializagido

Sistema/Orgios Muito Frequente Pouco frequentes Desconhecido
frequente

Doencas do sangue e Anemia Trombocitopenia,

do sistema linfatico leucopenia

Doengas do sistema Hipersensibilidade

imunitario
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Doencas enddcrinas

Hipotiroidismo

Sindrome tipo
SIADH (Secrecao
inapropriada de
hormona
antidiurética) com
sinais e sintomas de
letargia, nausea,
tontura, diminuigao
da osmolalidade
sérica (sangue),
vomitos, cefaleia,
estado confusional
ou outros sinais €
sintomas
neuroloégicos

Doencas do
metabolismo e da
nutricio

Hiponatremia,
perda de apetite

Desequilibrio
eletrolitico,

desidratag@o,
hipocloremia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Insénia

Perturbagoes
psicoticas, apatia,
depressao,
nervosismo, agitacao,
irritabilidade, défice
de atengdo/
hiperatividade, estado
confusional,
alteragdes do humor,
choro, lentificacdo
psicomotora,
ansiedade

Doencas do sistema
nervoso

Tonturas,
sonoléncia

Cefaleia,
perturbagdo da
atencao,
tremores, ataxia,
alteracdes do
equilibrio

Dificuldade de
coordenagao,
deterioracdo da
memoria, amnésia,
hipersonia, sedagdo,
afasia, disestesia,
distonia, letargia,
parosmia, sindrome
cerebeloso,
convulsdo, neuropatia
periférica, nistagmo,
alteragdes do
discurso, disartria,
sensagdo de ardor,
parestesia, enxaqueca

Afecdes oculares

Diplopia, visao
turva

Insuficiéncia visual,
oscilopsia, alteragdes
de movimento
binocular, hiperemia
ocular

Afecdes do ouvido e
do labirinto

Vertigem

Hipoactsia, zumbido

Cardiopatias

Palpitagdes,
bradicardia
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Vasculopatias

Hipertensdo
(incluindo crise
hipertensiva),
hipotensao,
hipotensdo
ortostatica,
afrontamento,
extremidades frias

Doencas Epistaxis, dor
respiratérias, toracica
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas, Obstipacao, Pancreatite
gastrointestinais vomitos, diarreia | dispepsia, gastrite,
dor abdominal, boca
seca, desconforto
abdominal, distensdo
abdominal, gengivite,
melenas, odontalgia
Afecoes Doenga hepatica
hepatobiliares
Afecdes dos tecidos Erupcdo cutanea | Alopecia, pele seca, Necrolise

cutineos e
subcutaneos

hiperidrose, eritema,
alteracdes cutaneas,
prurido, dermatite
alérgica

epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens-Johnson,
reagdo a farmaco
com cosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS),
angioedema,
urticaria.

Afe¢des musculo-
esqueléticas e do
tecido conjuntivo

Mialgia, alteragdo
metabolica Ossea,
fraqueza muscular,

dores nas

extremidades
Doencas renais e Infecdo do trato
urinarias urinario

Perturbacdes gerais e

alteracoes no local da

Fadiga,
alteragcdes da

Mal-estar, arrepios,
edema periférico

administracao marcha, astenia

Exames Aumento de Redugdo da pressdo

complementares de peso arterial, diminuig8o

diagnéstico do peso, aumento da

pressdo arterial,
reducdo dos niveis de
sodio no sangue,
cloretemia anormal
diminuida,
osteocalcina
aumentada, reducao
do hematocrito,
redugdo da
hemoglobina,
aumento das enzimas
hepaticas

Complicacdes de
intervencoes
relacionadas com
lesoes e intoxicacdes

Intoxicagdo
medicamentosa,
queda, queimadura
térmica
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Descricao das reacdes adversas selecionadas

Afecgoes oculares e doengas do sistema nervoso

Em ensaios controlados com placebo, foram observadas as seguintes reagdes adversas: diplopia (11,4% dos
individuos com carbamazepina concomitante, 2,4% dos individuos sem carbamazepina concomitante),
dificuldade de coordenacdo (6,7% com carbamazepina concomitante, 2,7% sem carbamazepina concomitante) e
tonturas (30,0% com carbamazepina concomitante, 11,5% sem carbamazepina concomitante) em doentes
tratados simultaneamente com carbamazepina e acetato de eslicarbazepina, ver secgo 4.5.

Intervalo PR
O uso de acetato de eslicarbazepina esta associado a um aumento do intervalo PR. Podem surgir reacdes
adversas associadas ao prolongamento do intervalo PR (ex. bloqueio AV, sincope, bradicardia).

Reacées adversas relacionadas com a classe

Durante os estudos controlados com placebo de desenvolvimento do acetato de eslicarbazepina na epilepsia, ndo
ocorreram reacgdes adversas raras tais como depressdo medular, reagdes anafilaticas, lupus eritematoso sistémico
ou arritmias cardiacas graves, no programa da epilepsia com acetato de eslicarbazepina. Porém estas reacdes
adversas foram notificadas com a oxcarbazepina. Por conseguinte, ndo se pode excluir a sua ocorréncia no
tratamento com acetato de eslicarbazepina.

Existem registos de diminui¢do da densidade mineral 6ssea, osteopenia, osteoporose e fraturas em doentes sob
terapéutica de longa duragdo com os antiepiléticos estruturalmente relacionados, carbamazepina e

oxcarbazepina. O mecanismo pelo qual o metabolismo 6sseo ¢ afetado néo foi identificado.

Populacio pediatrica

Em estudos controlados com placebo que envolveram doentes com idade entre os 2 e os 18 anos com crises
epiléticas parciais (238 a receber tratamento com acetato de eslicarbazepina e 189 com placebo) verificou-se que
35,7% dos doentes tratados com acetato de eslicarbazeina e 19% dos doentes tratados com placebo apresentaram
reacdes adversas ao tratamento. As reacdes adversas mais comuns no grupo tratado com acetato de
eslicarbazepina foram diplopia (5,0%), sonoléncia (8,0%) e vomitos (4,6%).

O perfil de reagdes adversas ao acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante em ambos os grupos. No
grupo de doentes com idades entre os 6 e os 11 anos, as reagdes adversas mais comuns, observadas em mais de
dois doentes tratados com acetato de eslicarbazepina, foram diplopia (9,5%), sonoléncia (7,4%), tonturas (6,3%),
convulsdes (6,3%) e nauseas (3,2%); no grupo de doentes com idade entre os 12 ¢ os 18 anos foram sonoléncia
(7,4%), vomitos (4,2%), diplopia (3,2%) e fadiga (3,2%). A seguranga de Zebinix em criangas com seis anos ou
menos ainda nio esta estabelecida.

O perfil de seguranca do acetato de eslicarbazepina foi, em geral, semelhante entre adultos e doentes pediatricos,
com exce¢ao da agitagdo (comum, 1,3%) e dor abdominal (comum, 2,1%) que foram mais comuns nas criangas
do que nos adultos. Tonturas, sonoléncia, vertigem, astenia, perturbacdes na marcha, tremor, ataxia, perturbagdes
no equilibrio, visdo turva, diarreia; rash e hiponatrémia foram reagcdes menos comuns em criang¢as do que nos
adultos. Dermatite alérgica (pouco frequente, 0,8%) foi reportada apenas na populagdo pediatrica.

Os dados de seguranca a longo prazo na populagdo pediatrica, obtidos em extensdes abertas do estudo de fase
II1, foram consistentes com o conhecido perfil de seguranga do produto, sem novas descobertas relevantes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apos uma sobredosagem com acetato de eslicarbazepinaforam observados sintomas principalmente associados
aosistema nervoso central (ex. convulsdes de todos os tipos, status epilepticus) e disturbios cardiacos (ex.
arritmia cardiaca). Desconhece-se a existéncia de um antidoto especifico. Deve ser administrado tratamento
sintomatico e de suporte apropriado. Se necessario, os metabolitos do acetato de eslicarbazepina podem ser
eficazmente removidos por hemodidlise (ver sec¢do 5.2).
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, derivados carboxamidicos. Codigo ATC: NO3AF04

Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo exato do acetato de eslicarbazepina nao esta completamente esclarecido. Todavia, estudos
eletrofisiologicos in vitro mostram que quer o acetato de eslicarbazepina quer os seus metabolitos estabilizam os
canais de sodio dependentes da voltagem no seu estado inativo, impedindo o seu retorno ao estado ativo e
prevenindo assim o disparo neuronal repetitivo.

Efeitos farmacodindmicos

O acetato de eslicarbazepina e os seus metabolitos ativos inibem o desenvolvimento de crises epiléticas em
modelos ndo-clinicos preditivos da eficacia anticonvulsivante no Homem. A atividade farmacoloégica do acetato
de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se maioritariamente através do metabolito ativo eslicarbazepina.

Eficacia clinica

Populagdo adulta

A eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante foi demonstrada em quatro ensaios de fase
111, em dupla ocultagdo, controlados com placebo, efetuados em 1.703 doentes adultos randomizados com
epilepsia parcial refrataria ao tratamento com um a trés antiepiléticos concomitantes. A oxcarbazepina e o
felbamato nao foram autorizados como medicamentos concomitantes nestes estudos. O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 400 mg (apenas nos ensaios -301 e -302), 800 mg ¢ 1200 mg, uma vez
por dia. O acetato de eslicarbazepina 800 mg uma vez por dia e 1200 mg uma vez por dia foram
significativamente mais eficazes do que o placebo na reducdo da frequéncia de crises durante um periodo de
manutencdo de 12 semanas. Considerando os estudos de fase III, a percentagem de individuos com uma redugéo
> 50% (analisados 1581) na frequéncia de crises foi de 19,3% com o placebo, 20,8% com acetato de
eslicarbazepina 400 mg, 30,5% com acetato de eslicarbazepina 800 mg e 35,3% com acetato de eslicarbazepina
1200 mg diarios.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina como monoterapia foi demonstrada num estudo em dupla ocultagdo
controlado com substancia ativa (carbamazepina de libertagdo controlada) envolvendo 815 doentes adultos
aleatorizados com crises epiléticas parciais recentemente diagnosticadas. O acetato de eslicarbazepina foi testado
a doses de 800 mg, 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As doses do comparador ativo, a carbamazepina de
libertacdo controlada, foram de 200 mg, 400 mg ¢ 600 mg, duas vezes por dia. Todos os individuos foram
aleatorizados para a dose mais baixa e, apenas depois da ocorréncia de uma crise epilética, escalados para o nivel
de dosagem seguinte. Dos 815 doentes aleatorizados, 401 doentes foram tratados com acetato de eslicarbazepina
uma vez por dia [271 doentes (67,6%) permaneceram no nivel de dosagem de 800 mg, 70 doentes (17,5%)
permaneceram no nivel de dosagem de 1200 mg e 60 doentes (15,0%) foram tratados com 1600 mg]. Na analise
de eficacia primaria, na qual os doentes que abandonaram o estudo foram considerados como nio tendo
respondido ao tratamento, 71,1% dos individuos foram classificados como livres de crises no grupo de acetato
de eslicarbazepina e 75,6% no grupo de carbamazepina de libertacdo controlada durante o periodo de avaliacao
de 26 semanas (diferenca de riscos média -4,28%, intervalo de confianga de 95%: [-10,30; 1,74]. O efeito do
tratamento observado durante o periodo de avaliagdo de 26 semanas manteve-se ao longo de 1 ano de
tratamento, com 64,7 % dos doentes tratados com acetato de eslicarbazepina e 70,3% doentes tratados com
carbamazepina de libertacdo controlada classificados como livres de crises (diferenca de riscos média -5,46%,
intervalo de confianca de 95%: [-11,88; 0,97]. Na analise de falha do tratamento (risco de crise) baseada na
analise de tempo até ao evento (analise Kaplan-Meier e regressdo Cox), a analise Kaplan-Meier estima que o
risco de crise no final do periodo de avaliagdo foi de 0,06 com carbamazepina ¢ 0,12 com acetato de
eslicarbazepina e verifica um aumento adicional do risco para 0,11 com carbamazepina e 0,19 com acetato de
eslicarbazepina (p=0,0002), no final do periodo de 1 ano.

Ao fim de 1 ano, a probabilidade de um doente descontinuar o tratamento devido a reagdes adversas ou falta de
eficécia foi calculada em 0,26 em relacdo ao acetato de eslicarbazepina e em 0,21 em relacdo a carbamazepina
de libertacao controlada.

A eficécia do acetato de eslicarbazepina na conversdo para monoterapia foi avaliada em 2 estudos aleatorizados
e controlados, em dupla ocultagdo, envolvendo 365 doentes adultos com crises epiléticas parciais. O acetato de

eslicarbazepina foi testado em doses de 1200 mg e 1600 mg, uma vez por dia. As taxas de doentes que ficaram
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livres de crises durante o total do periodo de 10 semanas de monoterapia foram, respetivamente, 7,6% (1600 mg)
e 8,3 % (1200 mg) num dos estudos, ¢ 10,0% (1600 mg) ¢ 7,4 % (1200 mg) no outro.

Populagao idosa

A seguranga e eficacia do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante em doentes idosos com crises
epiléticas parciais foram avaliadas num estudo ndo controlado, com duracdo de 26 semanas, envolvendo 72
doentes idosos (idade > 65 anos). Os dados evidenciam que a incidéncia das reac¢des adversas nesta populacio
(65,3%) ¢ semelhante ao da populag@o geral envolvida nos estudos de epilepsia em dupla ocultacdo (66,8%). As
reacgdes adversas individuais mais frequentes foram tonturas (12,5 % dos individuos), sonoléncia (9,7%),
fadiga, convulsdo e hiponatremia (8,3%, cada), nasofaringite (6,9%) e infe¢do do trato respiratorio superior
(5,6%). Cinquenta dos 72 individuos completaram o periodo de 26 semanas de tratamento, o que corresponde a
uma taxa de retengdo de 69,4% (ver na secc¢do 4.2 a informacdo sobre o uso em idosos). Os dados sobre o regime
de monoterapia na populacdo idosa sdo limitados. Apenas poucos individuos (N=27) com idade superior a 65
anos foram tratados com acetato de eslicarbazepina no estudo de monoterapia.

Populagdo pediatrica

A eficécia e seguranca do acetato de eslicarbazepina como terapéutica adjuvante nas crises epiléticas parciais em
criangas foi avaliada num estudo de fase II em criangas com idades entre os 6 e os 16 anos (n=123) e num estudo
de fase III em criangas com idades entre os 2 e os 18 anos (n=304). Ambos os estudos foram de dupla ocultacdo
e controlados com placebo, com uma duragio da fase de manuteng@o de 8 semanas (estudo 208) e 12 semanas
(estudo 305), respetivamente. O estudo 208 incluiu 2 extensdes abertas adicionais, subsequentes de longo-prazo
(1 ano para a parte II e 2 anos para a parte III) e o estudo 305 incluiu 4 periodos de extensdo aberta
subsequentes, de longo-prazo (1 ano para as Partes II, III ¢ IV ¢ 2 anos para a Parte V). O acetato de
eslicarbazepina foi testado nas doses de 20 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia, até um maximo de 1200 mg/dia. A dose
alvo foi de 30 mg/kg/dia no estudo 208 e 20 mg/kg/dia no estudo 305. As doses foram ajustadas com base na
tolerabilidade e resposta ao tratamento.

No periodo de dupla ocultacio do estudo de fase II, o endpoint secundario foi a avaliacdo da eficacia. A redugao
da média dos minimos quadrados relativamente a frequéncia padronizada de crises desde a baseline ao periodo
de manutengdo foi significativamente (p<0,001) maior com acetato de eslicarbazepina (-34,8%) do que com o
placebo (-13,8%). O nimero de respondedores (doentes com reducdo >50% da frequéncia padronizada de crises)
foi de 42 doentes (50,6%) no grupo do acetato de eslicarbazepina em comparagiao com 10 doentes (25,0%) no
grupo do placebo, com uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,009).

No periodo de dupla ocultacdo do estudo de fase III, a reducdo da média dos minimos quadrados relativamente a
frequéncia padronizada de crises com acetato de eslicarbazepina (-18,1% versus baseline) foi diferente da obtida
com o placebo (-8,6% versus baseline), mas estatisticamente nao significativa (p=0,2490). O nimero de
respondedores foi de 41 doentes (30,6%) no grupo do acetato de eslicarbazepina em comparagdo com 40 doentes
(31,0%) no grupo do placebo, com uma diferencga estatisticamente ndo significativa (p=0,9017). Foram
realizadas andlises post-hoc de subgrupos do estudo de fase III em grupos etarios a partir dos 6 anos e por dose.
Relativamente as criangas com mais de 6 anos, o nimero de respondedores foi de 36 doentes (35,0%) no grupo
do acetato de eslicarbazepina em comparagdo com 29 doentes (30,2%) no grupo do placebo (p=0,4759). A
reducdo da média dos minimos quadrados na frequéncia padronizada de crises foi também superior no grupo
tratado com acetato de eslicarbazepina (-24,4% versus -10,5%), ainda que a diferenga de 13,9% nio seja
estatisticamente significativa (p=0,1040). 39% dos doentes no estudo 305 foram sujeitos a titulagdo até a dose
maxima possivel (30 mg/kg/day). De entre estes, excluindo os doentes com 6 anos ou menos, 0 nimero de
respondedores foi de 14 (48,3%) doentes no grupo do acetato de eslicarbazepina e 11 (30,6%) no grupo do
placebo, (p=0,1514). Apesar da robustez destas analises post-hoc de subgrupos ser limitada, os dados obtidos
sugerem a existéncia de um aumento do efeito dependente da idade e da dose.

Na extensao aberta subsequente de 1 ano (Parte II) do estudo de fase III (analise Intengdo de Tratar, N=225), a
taxa total de respondedores foi de 46.7% (aumentando de forma constante de 44.9% (semanas 1-4) para 57.5%
(semanas > 40)). A mediana total da frequéncia de crises padronizada foi de 6.1 (diminuindo de 7.0 (semanas 1-
4) para 4.0 (semanas > 40), resultando numa variagéo relativa mediana de -46.7%, em comparag@o com a
baseline). A variagdo relativa mediana foi maior no grupo placebo anterior (-51.4%) do que no grupo ESL
anterior (-40.4%). A propor¢do de doentes com exacerbagdo (aumento de >25%) comparado com a baseline foi
14.2%.

Nas 3 extensoOes abertas subsequentes (analise Intengdo de Tratar, N=148), a taxa de respondedores global foi de
26.6% quando comparado com as baseline das partes I1I-V (i.e. nas ultimas 4 semanas da parte II). A mediana
total da frequéncia de crises padronizada foi de 2.4 (resultando numa variagdo relativa mediana desde a baseline
das partes I1I-V de -22.9%). A reducdo relativa mediana global na Parte I foi maior nos doentes tratados com
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ESL (-25.8%) do que nos doentes tratados com placebo (-16.4%). A proporg¢do global de doentes com
exacerbacdo (aumento de >25%) quando comparado com a baseline das Partes I11I-V foi de 25.7%.

Dos 183 doentes que completaram as partes I e II do estudo, 152 doentes foram envolvidos na parte II1. Destes,
65 doentes receberam ESL e 87 doentes receberam placebo durante a parte de dupla-ocultagdo do estudo. 14
doentes (9.2%) completaram a fase aberta do tratamento com ESL até a parte V. A razdo mais frequente para
descontinuacdo durante qualquer parte do estudo foi por pedido do promotor (30 doentes na parte III [19.7% dos
doentes que entraram na parte III], 9 na parte IV [9.6% dos doentes que entraram na parte IV], e 43 na parte V
[64.2% dos doentes que entraram na Parte V).

Tendo em consideragdo as limitagdes da natureza de dados ndo controlados de fase aberta, a resposta a longo-
prazo ao acetato de eslicarbazepina nas partes abertas do estudo foi globalmente mantida.

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos com
Zebinix em um ou mais subgrupos da populag@o pediatrica no tratamento da epilepsia com crises parciais (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O acetato de eslicarbazepina ¢ extensivamente transformado em eslicarbazepina. Apds a administracdo oral, os

niveis plasmaticos do acetato de eslicarbazepina mantém-se geralmente abaixo do limite de quantificacdo. O
Cnmax x da eslicarbazepina ¢é alcancado 2 a 3 h apos a dose (tmax). A biodisponibilidade pode ser considerada
elevada porque a quantidade de metabolitos recuperados na urina corresponde a mais de 90% de uma dose de
eslicarbazepina.

Distribuicdo

A ligagdo da eslicarbazepina as proteinas plasmaticas ¢ relativamente baixa (<40%) e independente da
concentra¢do. Estudos in vitro mostraram que a ligacdo as proteinas plasmaticas ndo foi relevantemente afetada
pela presenca de varfarina, diazepam, digoxina, fenitoina e tolbutamida. A ligag@o da varfarina, diazepam,
digoxina, fenitoina e tolbutamida ndo foi significativamente afetada pela presenca de eslicarbazepina.

Biotransformacdo

O acetato de eslicarbazepina € rapida e extensivamente biotransformado no seu metabolito primario
eslicarbazepina, por hidrolise de primeira passagem. O estado estacionario das concentragdes plasmaticas €
atingido apds 4 a 5 dias, de toma unica diaria, consistente com uma semivida efetiva na ordem das 20-24 h. Em
estudos realizados em individuos saudaveis e doentes adultos epiléticos, a semivida aparente da eslicarbazepina
foi de 10-20 h e 13-20 h, respetivamente. Os metabolitos secundarios no plasma sdo R-licarbazepina e
oxcarbazepina, que demonstraram ser ativos, ¢ os conjugados de acido glucurdnico de acetato de
eslicarbazepina, eslicarbazepina, R-licarbazepina e oxcarbazepina.

O acetato de eslicarbazepina ndo afeta o seu proprio metabolismo ou depuracao.

A eslicarbazepina ¢ um indutor fraco do CYP3A4 e tem propriedades inibitérias do CYP2C19 (como indicado
na secgao 4.5).

Em estudos com eslicarbazepina em hepatocitos humanos frescos observou-se uma ligeira inducéo da
glucoronidagdo mediada por UGT1A1.

Eliminacdo

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagao sistémica essencialmente por
excrecao renal, sob a forma intacta e de glucorono-conjugados. No total, a eslicarbazepina e o seu glucoronado
correspondem a mais de 90% do total de metabolitos excretados na urina, aproximadamente dois ter¢os na forma
intacta e um ter¢co como glucorono-conjugado.

Linearidade/ndo-linearidade
A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina € linear e proporcional as doses entre 400-1200 mg, quer em
individuos saudaveis quer em doentes.

Idosos (com mais de 65 anos)
O perfil farmacocinético do acetato de eslicarbazepina nio foi afetado nos doentes idosos com depuracdo da
creatinina > 60 ml/min (ver secgdo 4.2).
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Compromisso renal

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo eliminados da circulagdo sistémica essencialmente por
excregao renal. Um estudo realizado em doentes adultos com compromisso renal ligeiro a moderado mostrou
que a depuracdo depende da funcdo renal. Durante o tratamento com Zebinix recomenda-se o ajuste da dose em
doentes, adultos e criangas com mais de 6 anos de idade, com depuracdo da creatinina inferior a 60 ml/min (ver
secgdo 4.2).

Nao se recomenda o uso de acetato de eslicarbazepina em criancas com idade compreendida entre 2 e 6 anos.
Nesta idade a atividade intrinseca do processo de eliminag@o ainda ndo atingiu a maturagao.

Os metabolitos do acetato de eslicarbazepina sdo removidos do plasma por hemodialise.

Compromisso hepatico

A farmacocinética e o metabolismo do acetato de eslicarbazepina foram avaliados em individuos saudaveis e em
doentes com compromisso hepatico moderado apos administragdo de doses orais multiplas. O compromisso
hepatico moderado ndo afetou a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina. Nao se recomenda o ajuste
posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver secgio 4.2).

A farmacocinética do acetato de eslicarbazepina nédo foi estudada em doentes com compromisso hepatico grave.

Sexo
Estudos em individuos saudaveis e em doentes mostraram que a farmacocinética do acetato de eslicarbazepina
ndo ¢ afetada pelo sexo do individuo.

Populagio pedidtrica

A semelhanca do que ocorre nos adultos, o acetato de eslicarbazepina é extensivamente convertido em
eslicarbazepina. Os niveis plasmaticos de acetato de eslicarbazepina permanecem habitualmente abaixo do limite
de quantificagdo, apds a administragéo oral. A Cnax da eslicarbazepina ¢ atingida 2 a 3 horas (tmax) apos a
administragdo. Verificou-se ainda que o peso corporal interfere no volume de distribuic@o e na clearance. Ndo
obstante, a relag@o da idade, independentemente do peso corporal, com a clearance do acetato de eslicarbazepina
também ndo pode ser excluida, particularmente no grupo de idades mais jovem (2-6 anos).

Criangas com 6 anos ou menos

A analise farmacocinética mostrou que no subgrupo de criangas com idade entre os 2 € 0s 6 anos sdo necessarias
doses de 27,5 mg/kg/dia e 40 mg/kg/dia para que se consiga uma exposicao equivalente as doses terapéuticas de
20 e 30 mg/kg/dia que se verifica nas criangas com mais de 6 anos de idade.

Criancas com mais de 6 anos

A analise farmacocinética da populagdo indicou que a exposi¢do observada & eslicarbazepina ¢ semelhante entre
as criancas com mais de 6 anos de idade a tomar 20 e 30 mg/kg/dia e os adultos tratados com 800 ¢ 1200 mg de
acetato de eslicarbazepina uma vez por dia, respetivamente (ver sec¢ao 4.2).

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

As reagoes adversas observadas em estudos animais ocorreram em niveis de exposicao apreciavelmente mais
baixos do que os niveis de exposicao clinicos a eslicarbazepina (o metabolito principal e farmacologicamente
ativo do acetato de eslicarbazepina). Assim, ndo foram estabelecidas as margens de seguranga com base na
exposi¢ao comparativa.

Em estudos de toxicidade de dose repetida no rato, foi evidenciada nefrotoxicidade, que ndo foi observada nos
estudos em ratinhos e cées, e que ¢ consistente com uma exacerbagdo de nefropatia espontanea progressiva
cronica nesta espécie.

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratinhos e ratos foi observada hipertrofia centrolobular do figado
e um aumento da incidéncia de tumores no figado num estudo de carcinogenicidade em ratinhos; estes resultados
sdo consistentes com a induc¢do de enzimas microssomais hepaticas, um efeito que ndo foi observado em doentes
que tomaram acetato de eslicarbazepina.

Estudos em animais jovens
Em estudos de dose repetida em cées jovens, o perfil de toxicidade foi semelhante ao observado em animais

adultos. Num estudo de 10 meses em fémeas a receber doses altas foram observadas diminuigdes no contetido
mineral 6sseo, area dssea e/ou densidade mineral dssea nas vertebras lombares e/ou no fémur, para niveis de
exposi¢ao menores do que os niveis de exposi¢do clinica a eslicarbazepina verificados em criangas.
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Os estudos de genotoxicidade com acetato de eslicarbazepina ndo mostraram riscos especiais para os seres
humanos.

Foi observada disfun¢éo da fertilidade em ratos fémea; as diminui¢des na implantagdo e nos embrides vivos
observadas no estudo de fertilidade em ratos podem indicar consequéncias na fertilidade das fémeas, néo tendo
sido, no entanto, avaliada a contagem dos corpos luteos. O acetato de eslicarbazepina ndo apresentou efeito
teratogénico em ratos e coelhos, mas verificaram-se anomalias no esqueleto de ratinhos. Foram observados
atrasos na ossificacdo, baixo peso fetal, aumento das anomalias minor esqueléticas e viscerais para doses toxicas
maternas em estudos de embriotoxicidade em ratinhos, ratos e coelhos. Em estudos peri/pos-natais em ratinhos e
ratos foi observado um atraso no desenvolvimento sexual da geragdo F1.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1  Lista dos excipientes

Goma xantana (E415)

Estearato de macrogol 100

Parahidroxibenzoato de metilo (E218)

Sacarina sodica (E954)

Aroma artificial a Tutti-Frutti (contém maltodextrina, propilenoglicol, aroma natural e artificial ¢ goma arabica
(E414))

Aroma mascarador (contém propilenoglicol, 4gua e aroma natural e artificial)
Agua purificada

6.2  Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
Ap0s primeira abertura: 2 meses

6.4  Precaucdes especiais de conservacgio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos de vidro ambar tipo III com fecho de polietileno de alta densidade (HDPE) resistente a abertura por
criangas, com 200 ml de suspensdo oral, dentro de embalagem de cartdo. Cada embalagem contém uma seringa
graduada de polipropileno de 10 ml, e um adaptador de plastico para o frasco .

6.6  Precaucoes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

A Av. da Siderurgia Nacional

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

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/024
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 Abril 2009

Data da ultima renovagdo: 22 Janeiro 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.curopa.cu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL((VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

79



A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e morada do fabricante responsavel pela libertacao do lote

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

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios Peridédicos de Seguranca

Os requisitos para submissao dos relatdrios periddicos de seguranga para este medicamento estao estabelecidos
na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE. Esta lista e subsequentes atualizagdes encontram-se publicadas no Portal Europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

° Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no
PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, e quaisquer atualizagdes
subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rece¢do de nova
informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado de ter
sido atingido um objetivo importante (farmacovigildncia ou minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 20 ou 60 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 200 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de acetato de eslicarbazepina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos
60 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N’AO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal
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12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/021 20 comprimidos - blister PVC/ALU
EU/1/09/514/022 60 comprimidos - blister PVC/ALU

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(so no acondicionamento secundario)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN
NN:

(s0 no acondicionamento secunddario)
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS CONTENTORAS

Blister PVC/ALU

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 200 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Caixa contendo frascos de plastico de 60 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 200 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de acetato de eslicarbazepina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N’AO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal
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12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/023

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 200 mg

(s6 no acondicionamento secundario)

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(s0 no acondicionamento secunddario)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

(s0 no acondicionamento secunddario)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 7, 14 ou 28 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 400 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 400 mg de acetato de eslicarbazepina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos
14 comprimidos
28 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N’AO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/001 7 comprimidos — blister ALU/ALU
EU/1/09/514/002 14 comprimidos - blister ALU/ALU
EU/1/09/514/003 28 comprimidos - blister ALU/ALU
EU/1/09/514/004 7 comprimidos — blister PVC/ALU

EU/1/09/514/005 14 comprimidos - blister PVC/ALU
EU/1/09/514/006 28 comprimidos - blister PVC/ALU

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 400 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(s6 no acondicionamento secunddario)

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

(so no acondicionamento secundario)
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS CONTENTORAS

Blister ALU/ALU
Blister PVC/ALU

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 400 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 30 ou 60 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 600 mg de acetato de eslicarbazepina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
60 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N’AO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal
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12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/007 30comprimidos — blister ALU/ALU
EU/1/09/514/008 60 comprimidos - blister ALU/ALU
EU/1/09/514/009 30 comprimidos — blister PVC/ALU
EU/1/09/514/010 60 comprimidos - blister PVC/ALU

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 600 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(s6 no acondicionamento secunddario)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

(s0 no acondicionamento secunddario)
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS CONTENTORAS
Blister ALU/ALU
Blister PVC/ALU

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Caixa contendo frascos de plastico de 90 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 600 mg de acetato de eslicarbazepina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N’AO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal
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12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/011

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 600 mg

(s6 no acondicionamento secundario)

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(s0 no acondicionamento secunddario)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

(s0 no acondicionamento secunddario)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 20, 30, 60 ou 90 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de acetato de eslicarbazepina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N,AO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

96



4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE
Lote
| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
zebinix 800 mg
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(so no acondicionamento secundario)

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:

SN:
NN:

(so no acondicionamento secundario)
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS CONTENTORAS

Blister ALU/ALU
Blister PVC/ALU

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Caixa contendo frascos de plastico de 90 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de acetato de eslicarbazepina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N’AO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal
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12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/020

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 800 mg

(s6 no acondicionamento secundario)

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(s0 no acondicionamento secunddario)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

(s0 no acondicionamento secunddario)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior para embalagem multipla (incluindo blue box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de acetato de eslicarbazepina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 180 (2 embalagens de 90) comprimidos.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9, CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal
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12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/025-026

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 800 mg

| 19. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(so no acondicionamento secundario)

| 20. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
(so no acondicionamento secundario)

INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem intermédia para embalagens multiplas (sem blue box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 800 mg de acetato de eslicarbazepina
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| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos. Componente de uma embalagem multipla. Ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N’AO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/025-026

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 800 mg

| 21. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(s6 no acondicionamento secunddario)

| 22. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
(so no acondicionamento secundario)
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INDICACOES A INCLUIR NO A,CONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
Caixa exterior / frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zebinix 50 mg/ml suspensdo oral
Acetato de eslicarbazepina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspensao oral contém 50 mg de acetato de eslicarbazepina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém parahidroxibenzoato de metilo (E218) e sulfitos
Para mais informacdes, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

suspensao oral

Frasco com 200 ml
Seringa para uso oral (10 ml) (s6 no acondicionamento secundario)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral.
Agitar antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar a suspensdo oral até 2 meses apos a primeira abertura do frasco.
Data de abertura: ----- [==mm ===

9, CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO )
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BIAL-Portela & C*, S.A.

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

12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/514/024

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

zebinix 50 mg/ml

(s6 no acondicionamento secundario)

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
(s0 no acondicionamento secundario

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
(s6 no acondicionamento secundario
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéio para o utilizador

Zebinix 200 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar ou dar este medicamento a sua crianca, pois

contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Zebinix e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zebinix
Como tomar Zebinix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zebinix

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Zebinix e para que é utilizado

Zebinix contém a substancia ativa acetato de eslicarbazepina.
Zebinix pertence a um grupo de medicamentos chamados antiepiléticos e € usado para tratar a epilepsia, uma
doenga que se manifesta por convulsdes ou crises epiléticas repetidas.

Zebinix ¢ usado:
e isoladamente (monoterapia) no tratamento de doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada

e em conjunto com outros medicamentos antiepiléticos (terapéutica adjuvante) no tratamento de doentes
adultos, adolescentes e criancas com mais de 6 anos que t€m crises que afetam uma parte do cérebro (crises
parciais). Estas crises podem ser seguidas ou ndo, de uma crise que afeta todo o cérebro (generalizacao
secundaria).

O seu médico receitou-lhe Zebinix para reduzir o nimero de crises epiléticas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zebinix

Niao tome Zebinix
e  setem alergia ao acetato de eslicarbazepina, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina,
oxcarbazepina) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6).
e  se sofre de arritmia (alterag@o do ritmo cardiaco por bloqueio auriculoventricular (AV) de
segundo ou terceiro grau).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zebinix.
Contacte imediatamente o seu médico:
e  setem erupgdo na pele, bolhas ou descamacéo da pele e/ou mucosas, dificuldade em engolir ou respirar,
inchaco nos labios, face, palpebras, garganta e lingua. Estes podem ser sinais de uma reagfo alérgica.

e  se sentir confuso, se tiver agravamento das crises epiléticas ou diminui¢ao da consciéncia, que podem
ser sinais de niveis baixos de sal no sangue.
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Por favor informe o seu médico:

e setem doencas dos rins. O seu médico podera ter de ajustar a dose. O Zebinix ndo é recomendado para
doentes com doenga renal grave.

e setem doencas do figado. Zebinix ndo é recomendado em doentes com doencas graves no figado.

e  se esta a tomar algum medicamento que possa causar uma anomalia no ECG (eletrocardiograma),
conhecida por aumento do intervalo do PR. Se ndo tem a certeza de que os medicamentos que estd a
tomar tenham este efeito, fale com o seu médico.

e  sesofre de uma doenca do coragdo tal como disfuncdo cardiaca ou ataque cardiaco, ou tem qualquer
alteracdo do ritmo cardiaco.

e  se sofre de crises epiléticas que comegam com descargas elétricas generalizadas envolvendo ambos os
lados do cérebro.

Um pequeno numero de doentes a fazer tratamento com antiepiléticos tem pensamentos de autoagressio ou
suicidio. Se nalgum momento tiver esses pensamentos enquanto estiver a tomar Zebinix, contacte imediatamente
o seu médico.

Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas e/ou sonoléncia, particularmente no inicio do tratamento. Tome especial
cuidado enquanto estiver a tomar Zebinix para evitar acidentes, como quedas.

Tome especial cuidado com Zebinix:

Reagdes adversas cutaneas graves e com risco de vida potencial, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson /
necrolise epidérmica toxica e erupgdo cutanea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram
notificados no tratamento com Zebinix na experiéncia pds-comercializagdo.

Se surgir uma erupg@o grave ou outros sintomas na sua pele (ver sec¢do 4) pare de tomar Zebinix e contacte o
seu médico ou procure assisténcia médica imediatamente.

Em doentes de etnia chinesa Han ou de etnia Thai, o risco de reagdes graves da pele, associado com a
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas, pode ser previsto através de um teste ao sangue
destes doentes. O seu médico podera informa-lo no caso de ser necessario fazer um teste ao sangue antes de
tomar Zebinix.

Criancas
Zebinix ndo deve ser administrado a criangas com 6 anos ou menos.

Outros medicamentos e Zebinix

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto para o caso de algum deles poder interferir com o Zebinix ou do Zebinix interferir com o seu
efeito.

Informe o seu médico se esta a tomar:

e fenitoina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose;

e  carbamazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose ¢ os
seguintes efeitos secundarios podem surgir com maior frequéncia: visdo dupla, alteracdes da
coordenagdo e tonturas;

e  contracetivos hormonais (como a pilula anticoncecional) porque o Zebinix pode torna-los menos
eficazes;

e  sinvastatina (um medicamento para baixar os niveis de colesterol) porque pode ser necessario ajustar a

dose;

rosuvastatina, um medicamento usado para baixar os niveis de colesterol;

varfarina — para tornar o sangue mais fluido;

antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAOs);

ndo tome oxcarbazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) com Zebinix, porque néo se sabe se é
seguro tomar estes dois medicamentos juntos.

Ver a seccdo ‘Gravidez e aleitamento’ com conselhos sobre contrace¢éo.

Gravidez e aleitamento

Nao é recomendado tomar Zebinix se estiver gravida, pois os efeitos de Zebinix na gravidez e no bebé em
gestagdo sdo desconhecidos.
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Se esta a planear uma gravidez, fale com o seu médico antes de interromper a contracepgdo e antes de
engravidar. O seu médico pode decidir alterar o seu tratamento.

A informagao existente sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. A
investigagdo revelou um risco aumentado de malformagdes e de problemas relacionados com o
neurodesenvolvimento (desenvolvimento cerebral) em criancas nascidas de maes que tomavam antiepiléticos,
particularmente, quando mais que um antiepilético era tomado ao mesmo tempo.

Se esta ou pensa que podera estar gravida, informe o seu médico imediatamente. Nao devera parar de tomar o
seu medicamento sem antes discutir o assunto com o seu médico. Parar de tomar a medicagdo sem consultar o
seu médico pode causar crises convulsivas, que podem ser perigosas para si e para o bebé em gestagdo. O seu
médico podera decidir alterar o seu tratamento.

Se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo esta a planear engravidar; deve utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com Zebinix. Zebinix podera afetar a forma como os contraceptivos hormonais (como a
pilula contraceptiva) atuam, podendo torna-los menos eficazes na prevengdo da gravidez.

Por conseguinte, recomenda-se que use outras formas de contracecdo seguras e efetivas, durante o tratamento
com Zebinix e até ao final do ciclo menstrual se parar o tratamento. Fale com o seu médico, que ird discutir
consigo o tipo de contracep¢ao mais adequado a utilizar enquanto estiver a tomar Zebinix. Se o tratamento com
Zebinix for interrompido, deve continuar a utilizar métodos contracetivos eficazes até ao final do ciclo menstrual
em curso.

Se tomar Zebinix durante a gravidez, o seu bebé podera também ter algum risco de ter problemas hemorragicos
logo apds o nascimento. O seu médico podera prescrever um medicamento para prevenir essa situagdo.

Nao amamente enquanto estiver a tomar Zebinix. Nao se sabe se 0 mesmo passa para o leite materno.

Conducéao de veiculos e utilizacio de maquinas
Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas ou sonoléncia e afetar a sua visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Caso isto aconte¢a ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Zebinix

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se
tiver davidas.

Adultos

Dose para inicio do tratamento

400 mg, uma vez por dia durante uma a duas semanas, antes de aumentar para a dose de manutengéo. O seu
médico decidira se deve fazer esta dose durante uma ou duas semanas.

Dose de manuten¢do

A dose habitual de manutencdo ¢ de 800 mg uma vez por dia.

Dependendo do modo como vai reagir ao Zebinix, a sua dose pode ser aumentada para 1200 mg uma vez por
dia. Caso esteja a tomar Zebinix em monoterapia, o seu médico podera considerar que pode beneficiar de uma
dose de 1600 mg, uma vez por dia.

Doentes renais
Se tem doengas dos rins, ser-lhe-4 dada uma dose mais baixa de Zebinix. O seu médico indicara qual a dose
adequada para si. Zebinix ndo ¢ recomendado se tem doenca renal grave.

Idosos (idade superior a 65 anos)
Se ¢ idoso e estd a tomar Zebinix em monoterapia, a dose de 1600 mg ndo ¢ adequada para si.

Criancas com mais de 6 anos

Dose para inicio do tratamento
10 mg por kg de peso corporal, uma vez por dia durante uma ou duas semanas, antes de aumentar para a dose de
manutencao.

Dose de manutengdo
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Dependendo da resposta ao Zebinix, a dose pode ser aumentada em incrementos de 10 mg por kg de peso
corporal, em intervalos de uma ou duas semanas, até ao maximo de 30 mg por kg de peso corporal. A dose
maxima ¢ 1200 mg uma vez por dia.

Criangas com peso > 60 kg
Criangas com peso igual ou superior a 60 kg devem ser tratados com dose igual a dos adultos.

Para criangas podera ser mais adequada outra forma farmacéutica, como a suspensdo oral. Informe-se com o seu
médico ou farmacéutico.

Modo ¢ via de administracdo
Zebinix ¢ para uso oral.

Engolir o comprimido com um copo de agua.

Os comprimidos de Zebinix podem ser tomados com ou sem alimentos.

Se tiver dificuldade em engolir comprimidos inteiros, pode esmagar o comprimido e adiciona-lo a uma pequena
quantidade de agua ou de puré de maga, ¢ tomar imediatamente a dose inteira.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Se tomar mais Zebinix do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Zebinix do que deveria, pode ter um risco aumentado de ter mais convulsdes; ou
pode sentir que o seu coragao tem um batimento cardiaco irregular ou mais rapido. Contacte o seu médico ou
dirija-se imediatamente ao hospital caso sinta algum destes sintomas. Leve consigo a embalagem para que o
médico saiba o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Zebinix
Tome-o0 logo que se lembre e retome a posologia habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zebinix

Nao pare de tomar os comprimidos repentinamente. Se o fizer, correra o risco de ter mais crises. O seu médico
decidira durante quanto tempo vai tomar Zebinix. Se o seu médico decidir interromper o tratamento, a redugéo
da dose ¢ habitualmente gradual. E importante que o tratamento seja cumprido tal como recomendado pelo seu
médico, ou entdo os seus sintomas poderao piorar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves. Se eles surgirem devera parar de tomar Zebinix e

informar um médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital, pois pode necessitar de tratamento médico urgente:

e bolhas ou descamacao da pele e/ou mucosas, erup¢ao na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchago
dos labios, cara, palpebras, garganta ou lingua. Estes podem ser sinais de reagdo alérgica.

Os efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) sdo:
e sensacdo de tontura ou sonoléncia

Os efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:
e sensagdo de instabilidade ou sensagdo de cabega a roda ou flutuagao

e sensagdo de enjoo ou vomito
e dor de cabega
e diarreia

e vis3o dupla ou visdo turva

e dificuldade de concentragao

e sensacdo de falta de energia ou cansago

e tremores

e crupcdo na pele

e andlises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sddio no sangue
e perda de apetite
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dificuldade em adormecer
dificuldade na coordenag@o dos movimentos (ataxia).
aumento de peso

Os efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sdo:

sensacgdo de peso

alergia

prisdo de ventre

convulsdes

menor funcionamento da tiroide. Os sintomas incluem redugao dos niveis das hormonas tiroideias

(observada nas analises ao sangue), intolerancia ao frio, lingua volumosa, unhas ou cabelos finos e

quebradigos e baixa temperatura corporal.

problemas de figado (como por exemplo, o aumento das enzimas do figado)

tensdo alta ou aumento severo da tensdo arterial

tensdo baixa ou queda na tensdo arterial ao levantar-se

analises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sais (incluindo cloreto) no sangue ou reducdo dos

globulos vermelhos

desidratagdo

alteracdo dos movimentos oculares, visao enevoada ou vermelhidao nos olhos

quedas

queimadura térmica

falta de memoria ou esquecimento

choro, sensacdo de depressdo, nervosismo ou confusdo, falta de interesse ou emogao

dificuldade em falar ou escrever ou compreender a linguagem falada ou escrita

agitagdo

défice de ateng@o/ hiperatividade

irritabilidade

alteracdes do humor ou alucinacgdes

dificuldade em falar

hemorragia (sangramento) nasal

dor no peito

formigueiro e/ou sentir um adormecimento em qualquer parte do corpo

enxaqueca

sensa¢do de queimadura

sensibilidade tactil anormal

altera¢des do odor

zumbidos

dificuldade na audig¢ao

inchago nas pernas e bragos

azia, indisposicdo gastrica, dor abdominal, abdémen distendido e desconforto ou boca seca
fezes escuras (como carvao)

gengivas inflamadas e dores de dentes

suor ou pele seca

comichdo

alteragdes na pele (por ex. pele vermelha)

queda de cabelo

infegdo do trato urinario

sensagdo de fraqueza, mal-estar geral ou de arrepios

perda de peso

dor muscular, dor nos membros, fraqueza muscular

alteracdo metabdlica Ossea

aumento de uma proteina relacionada com o metabolismo 6sseo

afrontamento, membros frios

batimentos cardiacos lentos ou irregulares

sonoléncia excessiva

sedacdo

doengas neuroldgicas do movimento, em que os seus musculos se contraem causando movimentos de torgédo

e repetitivos ou postura anormal. Os sintomas incluem tremores, dor, cdibras.
intoxicagdo medicamentosa
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. ansiedade

Os efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

e Redugdo dos niveis de plaquetas no sangue, o que aumenta o risco de sangramento ou equimose;

e Dor forte nas costas e no estdmago (causada por inflamagao do pancreas);

e Reducdo dos glébulos brancos, o que facilita a ocorréncia de infegdes;

e Manchas avermelhadas tipo-alvo ou manchas circulares, geralmente com bolhas centrais no tronco,
descamacdo da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, 6rgdos genitais e olhos, olhos vermelhos e inchados e
podem ser precedidos por febre e/ou sintomas de tipo gripal (sindrome de Stevens-Johnson/necrolise
epidérmica toxica);

e Inicialmente sintomas de tipo gripal, erupgdo cutinea no rosto ¢ depois erupgao no resto do corpo,
temperatura corporal elevada, aumento das enzimas do figado, alteragdes no sangue (eosinofilia), ganglios
linfaticos aumentados e envolvimento de outros 6rgéos (erupcdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos também conhecido por DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos);

e  Reacdo alérgica grave causando inchago da face, garganta, maos, pés,tornozelos ou pernas;

e Urticaria (erupgdo cutdnea com comichao);

e Letargia, confusdo, espasmos musculares ou agravamento significativo das convulsdes (possiveis sintomas
de baixos niveis de sddio no sangue devido a sindrome tipo de secrecdo inapropriado de hormona
antidiurética).

O uso de Zebinix esta associado a uma alteracdo no ECG (eletrocardiograma) designada por aumento do
intervalo PR. Podem ocorrer efeitos secundarios associados com esta alteragdo do ECG (ex. desmaio ou redugéo
da frequéncia cardiaca).

Existem registos de distrbios dsseos incluindo osteopenia e osteoporose (diminuigdo da densidade ossea) e
fraturas com antiepiléticos estruturalmente relacionados como a carbamazepina e oxcarbazepina. Contacte o seu
médico ou farmacéutico se esta sob tratamento de longa dura¢do com medicamentos antiepiléticos, se tem
historico de osteoporose ou se estd a tomar esteroides.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, fale
com o seu médico ou farmacéutico.

Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes
sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zebinix

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister, no frasco ou na embalagem exterior,
a seguir a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico

como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudar@o a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Zebinix

e A substancia ativa é o acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contém 200 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e  Os outros componentes sdo povidona K29/32, croscarmelosa sodica e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Zebinix e conteiido da embalagem

Zebinix 200 mg: comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 200’ numa face e com uma ranhura na outra,
com comprimento de 11 mm. O comprimido pode ser dividido em doses iguais.
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Os comprimidos sdo acondicionados em blisters em caixas de cartdo contendo 20 ou 60 comprimidos e em
frascos de polietileno de alta densidade com fecho de seguranga para criangas em caixas de cartdo contendo 60
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante
BIAL - Portela & C*,, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: + 351 22 986 61 0 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

bbarapus Magyarorszag

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

Ten.: +351 22 986 61 00 Tel.: + 35122986 61 0

(Hoptyranus) (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: + 351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

EALGoo Polska

APPIANI ®PAPMAKEYTIKH A.E. BIAL-Portela & C* S.A.

TnA: +30 210 668 3000 Tel.: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Espafia Portugal

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

Tel: + 34 91 562 41 96 Tel.: + 351 22 986 61 00

France Romania

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

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

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

Ireland

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

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

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Lietuva

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

Slovenija

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéio para o utilizador

Zebinix 400 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar ou dar este medicamento a sua crianca, pois

contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Zebinix e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zebinix
Como tomar Zebinix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zebinix

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Zebinix e para que é utilizado

Zebinix contém a substancia ativa acetato de eslicarbazepina.
Zebinix pertence a um grupo de medicamentos chamados antiepiléticos e € usado para tratar a epilepsia, uma
doenca que se manifesta por convulsdes ou crises epiléticas repetidas.

Zebinix ¢ usado:
e  isoladamente (monoterapia) no tratamento de doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada

e em conjunto com outros medicamentos antiepiléticos (terapéutica adjuvante) no tratamento de doentes
adultos, adolescentes e criancas com mais de 6 anos que t€m crises que afetam uma parte do cérebro (crises
parciais). Estas crises podem ser seguidas ou ndo, de uma crise que afeta todo o cérebro (generalizacao
secundaria).

O seu médico receitou-lhe Zebinix para reduzir o numero de crises epiléticas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zebinix

Niao tome Zebinix
e  setem alergia ao acetato de eslicarbazepina, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina,
oxcarbazepina) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6).
e  sesofre de arritmia (alteragdo do ritmo cardiaco por bloqueio auriculoventricular (AV) de
segundo ou terceiro grau).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zebinix.

Contacte imediatamente o seu médico:
e  se tem erupgdo na pele, bolhas ou descamacéo da pele e/ou mucosas, dificuldade em engolir ou respirar,
inchaco nos labios, face, palpebras, garganta e lingua. Estes podem ser sinais de uma reagfo alérgica.
e  se sentir confuso, se tiver agravamento das crises epiléticas ou diminui¢ao da consciéncia, que podem
ser sinais de niveis baixos de sal no sangue.

Por favor informe o seu médico:

e setem doengas dos rins. O seu médico podera ter de ajustar a dose. O Zebinix ndo ¢ recomendado para
doentes com doenca renal grave.
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e setem doencas do figado. Zebinix ndo é recomendado em doentes com doencas graves no figado.

e  seesta a tomar algum medicamento que possa causar uma anomalia no ECG (eletrocardiograma),
conhecida por aumento do intervalo do PR. Se ndo tem a certeza de que os medicamentos que esta a
tomar tenham este efeito, fale com o seu médico.

e  se sofre de uma doenca do coragdo tal como disfungdo cardiaca ou ataque cardiaco, ou tem qualquer
alteracdo do ritmo cardiaco.

e  se sofre de crises epiléticas que comegam com descargas elétricas generalizadas envolvendo ambos os
lados do cérebro.

Um pequeno numero de doentes a fazer tratamento com antiepiléticos tem pensamentos de autoagressao ou
suicidio. Se nalgum momento tiver esses pensamentos enquanto estiver a tomar Zebinix, contacte imediatamente
o seu meédico.

Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas e/ou sonoléncia, particularmente no inicio do tratamento. Tome especial
cuidado enquanto estiver a tomar Zebinix para evitar acidentes, como quedas.

Tome especial cuidado com Zebinix:

Reagdes adversas cutaneas graves e com risco de vida potencial, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson /
necrolise epidérmica toxica e erupgao cutanea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram
notificados no tratamento com Zebinix na experiéncia pds-comercializagio.

Se surgir uma erupg@o grave ou outros sintomas na sua pele (ver seccio 4) pare de tomar Zebinix e contacte o
seu médico ou procure assisténcia médica imediatamente.

Em doentes de etnia chinesa Han ou de etnia Thai, o risco de rea¢des graves da pele, associado com a
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas, pode ser previsto através de um teste ao sangue
destes doentes. O seu médico podera informa-lo no caso de ser necessario fazer um teste ao sangue antes de
tomar Zebinix.

Criancas
Zebinix ndo deve ser administrado a criangas com 6 anos ou menos.

Outros medicamentos e Zebinix

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto para o caso de algum deles poder interferir com o Zebinix ou do Zebinix interferir com o seu
efeito.

Informe o seu médico se estd a tomar:

e fenitoina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose;

e  carbamazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose e os
seguintes efeitos secundarios podem surgir com maior frequéncia: visdo dupla, alteracdes da
coordenagdo e tonturas;

e  contracetivos hormonais (como a pilula anticoncecional) porque o Zebinix pode torna-los menos
eficazes;

e  sinvastatina (um medicamento para baixar os niveis de colesterol) porque pode ser necessario ajustar a
dose;

° rosuvastatina, um medicamento usado para baixar os niveis de colesterol;

e  varfarina — para tornar o sangue mais fluido;

e antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IAMOs) ;

e  ndo tome oxcarbazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) com Zebinix, porque ndo se sabe se €
seguro tomar estes dois medicamentos juntos.

Ver a seccdo ‘Gravidez e aleitamento’ com conselhos sobre contrace¢ao.

Gravidez e aleitamento

Nao é recomendado tomar Zebinix se estiver gravida, pois os efeitos de Zebinix na gravidez e no bebé em
gestagdo sdo desconhecidos. Se esta a planear uma gravidez, fale com o seu médico antes de interromper a

contracepg¢ao e antes de engravidar. O seu médico pode decidir alterar o seu tratamento.

A informagao existente sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. A
investigag@o revelou um risco aumentado de malformagdes e de problemas relacionados com o
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neurodesenvolvimento (desenvolvimento cerebral) em criangas nascidas de maes que tomavam antiepiléticos,
particularmente, quando mais que um antiepilético era tomado ao mesmo tempo.

Se esta ou pensa que podera estar gravida, informe o seu médico imediatamente. Ndo devera parar de tomar o

seu medicamento sem antes discutir o assunto com o seu médico. Parar de tomar a medicag¢@o sem consultar o
seu médico pode causar crises convulsivas, que podem ser perigosas para si e para o bebé em gestagcao. O seu
médico podera decidir alterar o seu tratamento.

Se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo esta a planear engravidar; deve utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com Zebinix. Zebinix podera afetar a forma como os contraceptivos hormonais (como a
pilula contraceptiva) atuam, podendo torna-los menos eficazes na prevencao da gravidez.

Por conseguinte, recomenda-se que use outras formas de contracegdo seguras e efetivas, durante o tratamento
com Zebinix e até ao final do ciclo menstrual se parar o tratamento. Fale com o seu médico, que ira discutir
consigo o tipo de contracep¢do mais adequado a utilizar enquanto estiver a tomar Zebinix. Se o tratamento com
Zebinix for interrompido, deve continuar a utilizar métodos contracetivos eficazes até ao final do ciclo menstrual
em curso.

Se tomar Zebinix durante a gravidez, o seu bebé podera também ter algum risco de ter problemas hemorragicos
logo apds o nascimento. O seu médico podera prescrever um medicamento para prevenir essa situagao.

Nao amamente enquanto estiver a tomar Zebinix. Nao se sabe se 0 mesmo passa para o leite materno.

Conducao de veiculos e utilizacio de maquinas
Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas ou sonoléncia e afetar a sua visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Caso isto aconteca ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Zebinix

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se
tiver davidas.

Adultos

Dose para inicio do tratamento
400 mg, uma vez por dia durante uma a duas semanas, antes de aumentar para a dose de manuten¢ao. O seu
médico decidira se deve fazer esta dose durante uma ou duas semanas.

Dose de manutengdo

A dose habitual de manutencdo é de 800 mg uma vez por dia.

Dependendo do modo como vai reagir ao Zebinix, a sua dose pode ser aumentada para 1200 mg uma vez por
dia. Caso esteja a tomar Zebinix em monoterapia, o seu médico podera considerar que pode beneficiar de uma
dose de 1600 mg, uma vez por dia.

Doentes renais
Se tem doengas dos rins, ser-lhe-4 dada uma dose mais baixa de Zebinix. O seu médico indicara qual a dose
adequada para si. Zebinix ndo ¢ recomendado se tem doenca renal grave.

Idosos (idade superior a 65 anos)
Se ¢ idoso e esta a tomar Zebinix em monoterapia, a dose de 1600 mg nado ¢ adequada para si.

Criancas com mais de 6 anos

Dose para inicio do tratamento
10 mg por kg de peso corporal, uma vez por dia durante uma ou duas semanas, antes de aumentar para a dose de
manutencao.

Dose de manutengdo

Dependendo da resposta ao Zebinix, a dose pode ser aumentada em incrementos de 10 mg por kg de peso
corporal, em intervalos de uma ou duas semanas, até ao maximo de 30 mg por kg de peso corporal. A dose
maxima ¢ 1200 mg uma vez por dia.

Criancas com peso > 60 kg
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Criangas com peso igual ou superior a 60 kg devem ser tratados com dose igual a dos adultos.

Para criangas podera ser mais adequada outra forma farmacéutica, como a suspensao oral. Informe-se com o seu
médico ou farmacéutico.

Modo ¢ via de administracdo
Zebinix € para uso oral.

Engolir o comprimido com um copo de agua.

Os comprimidos de Zebinix podem ser tomados com ou sem alimentos.

Se tiver dificuldade em engolir comprimidos inteiros, pode esmagar o comprimido e adiciona-lo a uma pequena
quantidade de 4gua ou de puré de maca, e tomar imediatamente a dose inteira.

A ranhura existe apenas para o ajudar a partir o comprimido, caso tenha dificuldade em engoli-lo inteiro.

Se tomar mais Zebinix do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Zebinix do que deveria, pode ter um risco aumentado de ter mais convulsdes; ou
pode sentir que o seu coragdo tem um batimento cardiaco irregular ou mais rapido. Contacte o seu médico ou
dirija-se imediatamente ao hospital caso sinta algum destes sintomas. Leve consigo a embalagem para que o
médico saiba o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Zebinix
Tome-o logo que se lembre e retome a posologia habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zebinix

Nao pare de tomar os comprimidos repentinamente. Se o fizer, correra o risco de ter mais crises. O seu médico
decidira durante quanto tempo vai tomar Zebinix. Se o seu médico decidir interromper o tratamento, a redugéo
da dose é habitualmente gradual. E importante que o tratamento seja cumprido tal como recomendado pelo seu
médico, ou entdo os seus sintomas poderdo piorar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves. Se eles surgirem devera parar de tomar Zebinix e

informar um médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital, pois pode necessitar de tratamento médico urgente:

e Dbolhas ou descamacdo da pele e/ou mucosas, erupg¢io na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchago
dos labios, cara, palpebras, garganta ou lingua. Estes podem ser sinais de reago alérgica.

Os efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) sdo:
e sensagdo de tontura ou sonoléncia

Os efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:
sensacdo de instabilidade ou sensagdo de cabeca a roda ou flutuacao
sensa¢do de enjoo ou vomito

dor de cabega

diarreia

visdo dupla ou visdo turva

dificuldade de concentragdo

sensagdo de falta de energia ou cansaco

tremores

erupg¢do na pele

analises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sddio no sangue
e perda de apetite

e dificuldade em adormecer

e dificuldade na coordenagdo dos movimentos (ataxia)

e aumento de peso.

Os efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sdo:
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sensacdo de peso

alergia

prisdo de ventre

convulsoes

menor funcionamento da tiroide. Os sintomas incluem redu¢do dos niveis das hormonas tiroideias
(observada nas analises ao sangue), intolerancia ao frio, lingua volumosa, unhas ou cabelos finos e
quebradigos e baixa temperatura corporal.

problemas de figado (como por exemplo, o aumento das enzimas do figado)

tensao alta ou aumento severo da tensdo arterial

tensdo baixa ou queda na tensdo arterial ao levantar-se

analises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sais (incluindo cloreto) no sangue ou redugdo dos
globulos vermelhos

desidratagao

alteracdo dos movimentos oculares, visdo enevoada ou vermelhiddo nos olhos
quedas

queimadura térmica

falta de memoria ou esquecimento

choro, sensacdo de depressdo, nervosismo ou confusdo, falta de interesse ou emogao
dificuldade em falar ou escrever ou compreender a linguagem falada ou escrita
agitacdo

défice de atengdo/ hiperatividade

irritabilidade

alteragdes do humor ou alucinagdes

dificuldade em falar

hemorragia (sangramento) nasal

dor no peito

formigueiro e/ou sentir um adormecimento em qualquer parte do corpo

enxaqueca

sensagdo de queimadura

sensibilidade tactil anormal

alteracdes do odor

zumbidos

dificuldade na audi¢ao

inchaco nas pernas e bragos

azia, indisposi¢do gastrica, dor abdominal, abdomen distendido e desconforto ou boca seca
fezes escuras (como carvao)

gengivas inflamadas e dores de dentes

suor ou pele seca

comichdo

alteragdes na pele (por ex. pele vermelha)

queda de cabelo

infe¢do do trato urinario

sensagdo de fraqueza, mal-estar geral ou de arrepios

perda de peso dor muscular, dor nos membros, fraqueza muscular

alteragdo metabdlica Ossea

aumento de uma proteina relacionada com o metabolismo 6sseo

afrontamento, membros frios

batimentos cardiacos lentos ou irregulares

sonoléncia excessiva

sedacao

doengas neurolégicas do movimento, em que os seus musculos se contraem causando movimentos de tor¢ao
e repetitivos ou postura anormal. Os sintomas incluem tremores, dor, cdibras.
intoxicagdo medicamentosa

ansiedade

Os efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Redugdo dos niveis de plaquetas no sangue, o que aumenta o risco de sangramento ou equimose;
Dor forte nas costas e no estdmago (causada por inflamagdo do pancreas)
Redugdo dos globulos brancos, o que facilita a ocorréncia de infe¢des
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e Manchas avermelhadas tipo-alvo ou manchas circulares, geralmente com bolhas centrais no tronco,
descamacdo da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos, olhos vermelhos e inchados e
podem ser precedidos por febre e/ou sintomas de tipo gripal (sindrome de Stevens-Johnson/necrolise
epidérmica toxica);

e Inicialmente sintomas de tipo gripal, erupgao cutdnea no rosto e depois erupgao no resto do corpo,
temperatura corporal elevada, aumento das enzimas do figado, alteracdes no sangue (eosinofilia), ganglios
linfaticos aumentados e envolvimento de outros 6rgdos (erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos também conhecido por DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos);

e  Reacdo alérgica grave causando inchaco da face, garganta, maos, pés,tornozelos ou pernas;

e  Urticéria (erupgao cutanea com comichao);

e Letargia, confusdo, espasmos musculares ou agravamento significativo das convulsdes (possiveis sintomas
de baixos niveis de sodio no sangue devido a sindrome tipo de secrec¢do inapropriado de hormona
antidiurética).

O uso de Zebinix esta associado a uma alteracdo no ECG (eletrocardiograma) designada por aumento do
intervalo PR. Podem ocorrer efeitos secundarios associados com esta alteragdo do ECG (ex. desmaio ou redugéo
da frequéncia cardiaca).

Existem registos de distiirbios 6sseos incluindo osteopenia e osteoporose (diminui¢ao da densidade dssea) e
fraturas com antiepiléticos estruturalmente relacionados como a carbamazepina e oxcarbazepina. Contacte o seu
médico ou farmacéutico se estd sob tratamento de longa duracdo com medicamentos antiepiléticos, se tem
historico de osteoporose ou se estd a tomar esteroides.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, fale
com o seu médico ou farmacéutico.Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo, mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Zebinix

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister ou na embalagem exterior, a seguir a
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico

como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Zebinix

e A substincia ativa é o acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contém 400 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e  Os outros componentes sdo povidona K29/32, croscarmelosa sodica e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Zebinix e conteiido da embalagem

Zebinix 400 mg: comprimidos brancos, circulares biconvexos, gravados ‘ESL 400’ numa face e com uma

ranhura na outra, com um didmetro de 11 mm.

Os comprimidos sdo acondicionados em blisters em caixas de cartdo contendo 7, 14 ou 28 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado e Fabricante

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

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 0
(Portugal)

Bbarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: +351 22 986 61 00
(ITopryranus)

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

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

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

Eesti

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

EALada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 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)

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

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: +351 22986 61 0
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(I1-Portugall)

Nederland

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

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

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

Polska

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

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

Romania

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 22 986 61 00
(Portugalsko)



island Suomi/Finland

Nordicinfu Care AB Nordicinfu Care AB

Simi: +46 (0) 8 601 24 40 Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760
Italia Sverige

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

Tel: + 351 22 986 61 00 Tel: +46 (0) 8 601 24 40
(Portogallo)

Kvbnpog United Kingdom
BIAL-Portela & C*, S.A. BIAL-Portela & C?, S.A.
Tnh: +351 22986 61 00 Tel: + 351 22 986 61 00
(IToprtoyaiio) (Portugal)

Latvija

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

Lietuva

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéio para o utilizador

Zebinix 600 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar ou dar este medicamento a sua crianca, pois

contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Zebinix e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zebinix
Como tomar Zebinix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zebinix

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Zebinix e para que é utilizado

Zebinix contém a substancia ativa acetato de eslicarbazepina.
Zebinix pertence a um grupo de medicamentos chamados antiepiléticos e € usado para tratar a epilepsia, uma
doenca que se manifesta por convulsdes ou crises epiléticas repetidas.

Zebinix ¢ usado:
e  isoladamente (monoterapia) no tratamento de doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada

e em conjunto com outros medicamentos antiepiléticos (terapéutica adjuvante) no tratamento de doentes
adultos, adolescentes e criancas com mais de 6 anos que t€m crises que afetam uma parte do cérebro (crises
parciais). Estas crises podem ser seguidas ou ndo, de uma crise que afeta todo o cérebro (generalizacao
secundaria).

O seu médico receitou-lhe Zebinix para reduzir o numero de crises epiléticas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zebinix

Niao tome Zebinix
e  setem alergia ao acetato de eslicarbazepina, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina,
oxcarbazepina) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6).
e  sesofre de arritmia (alteragdo do ritmo cardiaco por bloqueio auriculoventricular (AV) de
segundo ou terceiro grau).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zebinix.

Contacte imediatamente o seu médico:
e  se tem erupgdo na pele, bolhas ou descamacéo da pele e/ou mucosas, dificuldade em engolir ou respirar,
inchaco nos labios, face, palpebras, garganta e lingua. Estes podem ser sinais de uma reagfo alérgica.
e  se sentir confuso, se tiver agravamento das crises epiléticas ou diminui¢ao da consciéncia, que podem
ser sinais de niveis baixos de sal no sangue.

Por favor informe o seu médico:

e setem doengas dos rins. O seu médico podera ter de ajustar a dose. O Zebinix ndo ¢ recomendado para
doentes com doenca renal grave.
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e setem doencas do figado. Zebinix ndo é recomendado em doentes com doencas graves no figado.

e  seesta a tomar algum medicamento que possa causar uma anomalia no ECG (eletrocardiograma),
conhecida por aumento do intervalo do PR. Se ndo tem a certeza de que os medicamentos que esta a
tomar tenham este efeito, fale com o seu médico.

e  se sofre de uma doencga do coragdo tal como disfungdo cardiaca ou ataque cardiaco, ou tem qualquer
alteracdo do ritmo cardiaco.

e  se sofre de crises epiléticas que comegam com descargas elétricas generalizadas envolvendo ambos os
lados do cérebro.

Um pequeno numero de doentes a fazer tratamento com antiepiléticos tem pensamentos de autoagressao ou
suicidio. Se nalgum momento tiver esses pensamentos enquanto estiver a tomar Zebinix, contacte imediatamente
o seu meédico.

Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas e/ou sonoléncia, particularmente no inicio do tratamento. Tome especial
cuidado enquanto estiver a tomar Zebinix para evitar acidentes, como quedas.

Tome especial cuidado com Zebinix:

Reagdes adversas cutaneas graves e com risco de vida potencial, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson /
necrolise epidérmica toxica e erupgao cutanea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram
notificados no tratamento com Zebinix na experiéncia pds-comercializagio.

Se surgir uma erupg@o grave ou outros sintomas na sua pele (ver seccio 4) pare de tomar Zebinix e contacte o
seu médico ou procure assisténcia médica imediatamente.

Em doentes de etnia chinesa Han ou de etnia Thai, o risco de reagdes graves da pele associado com a
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas, pode ser previsto através de um teste ao sangue
destes doentes. O seu médico podera informa-lo no caso de ser necessario fazer um teste ao sangue antes de
tomar Zebinix.

Criancas
Zebinix ndo deve ser administrado a criangas com 6 anos ou menos.

Outros medicamentos e Zebinix

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto para o caso de algum deles poder interferir com o Zebinix ou do Zebinix interferir com o seu
efeito.

Informe o seu médico se esta a tomar:

e fenitoina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose;

e  carbamazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose e os
seguintes efeitos secundarios podem surgir com maior frequéncia: visdo dupla, alteracdes da
coordenagdo e tonturas;

e  contracetivos hormonais (como a pilula anticoncecional) porque o Zebinix pode torna-los menos
eficazes;

e  sinvastatina (um medicamento para baixar os niveis de colesterol) porque pode ser necessario ajustar a
dose;

° rosuvastatina, um medicamento usado para baixar os niveis de colesterol;

e  varfarina — para tornar o sangue mais fluido;

e antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ;

e  ndo tome oxcarbazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) com Zebinix, porque ndo se sabe se €
seguro tomar estes dois medicamentos juntos.

Ver a seccdo ‘Gravidez e aleitamento’ com conselhos sobre contrace¢ao.
Gravidez e aleitamento

Nao é recomendado tomar Zebinix se estiver gravida, pois os efeitos de Zebinix na gravidez e no bebé em
gestagdo sdo desconhecidos.

Se esta a planear uma gravidez, fale com o seu médico antes de interromper a contracepgdo e antes de
engravidar. O seu médico pode decidir alterar o seu tratamento.
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A informagao existente sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. A
investigagdo revelou um risco aumentado de malformacgdes e de problemas relacionados com o
neurodesenvolvimento (desenvolvimento cerebral) em criangas nascidas de maes que tomavam antiepiléticos,
particularmente, quando mais que um antiepilético era tomado ao mesmo tempo.

Se esta ou pensa que podera estar gravida, informe o seu médico imediatamente. Nao devera parar de tomar o
seu medicamento sem antes discutir o assunto com o seu médico. Parar de tomar a medicagdo sem consultar o
seu médico pode causar crises convulsivas, que podem ser perigosas para si e para o beba em gestacao. O seu
médico podera decidir alterar o seu tratamento.

Se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo estad a planear engravidar; deve utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com Zebinix. Zebinix podera afetar a forma como os contraceptivos hormonais (como a
pilula contraceptiva) atuam, podendo torna-los menos eficazes na prevengdo da gravidez.

Por conseguinte, recomenda-se que use outras formas de contracecdo seguras e efetivas, durante o tratamento
com Zebinix ¢ até ao final do ciclo menstrual se parar o tratamento.

Fale com o seu médico, que ira discutir consigo o tipo de contracep¢@o mais adequado a utilizar enquanto estiver
a tomar Zebinix. Se o tratamento com Zebinix for interrompido, deve continuar a utilizar métodos contracetivos
eficazes até ao final do ciclo menstrual em curso.

Se tomar Zebinix durante a gravidez, o seu bebé podera também ter algum risco de ter problemas hemorragicos
logo apds o nascimento. O seu médico podera prescrever um medicamento para prevenir essa situagao.

Nao amamente enquanto estiver a tomar Zebinix. Ndo se sabe se 0 mesmo passa para o leite materno.

Conducéao de veiculos e utilizacio de maquinas
Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas ou sonoléncia e afetar a sua visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Caso isto aconteca ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Zebinix

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se
tiver davidas.

Adultos

Dose para inicio do tratamento
400 mg, uma vez por dia durante uma a duas semanas, antes de aumentar para a dose de manutengao. O seu
médico decidira se deve fazer esta dose durante uma ou duas semanas.

Dose de manutencdo

A dose habitual de manutencdo ¢ de 800 mg uma vez por dia.

Dependendo do modo como vai reagir ao Zebinix, a sua dose pode ser aumentada para 1200 mg uma vez por
dia. Caso esteja a tomar Zebinix em monoterapia, o seu médico podera considerar que pode beneficiar de uma
dose de 1600 mg, uma vez por dia.

Doentes renais
Se tem doengas dos rins, ser-lhe-4 dada uma dose mais baixa de Zebinix. O seu médico indicara qual a dose
adequada para si. Zebinix ndo ¢ recomendado se tem doenca renal grave.

Idosos (idade superior a 65 anos)
Se ¢ idoso e estd a tomar Zebinix em monoterapia, a dose de 1600 mg ndo ¢ adequada para si.

Criancas com mais de 6 anos

Dose para inicio do tratamento
10 mg por kg de peso corporal, uma vez por dia durante uma ou duas semanas, antes de aumentar para a dose de
manutencao.

Dose de manutengdo

Dependendo da resposta ao Zebinix, a dose pode ser aumentada em incrementos de 10 mg por kg de peso
corporal, em intervalos de uma ou duas semanas, até ao maximo de 30 mg por kg de peso corporal. A dose
maxima ¢ 1200 mg uma vez por dia.
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Criancas com peso > 60 kg
Criangas com peso igual ou superior a 60 kg devem ser tratados com dose igual a dos adultos.

Para criangas podera ser mais adequada outra forma farmacéutica, como a suspensao oral. Informe-se com o seu
médico ou farmacéutico.

Modo ¢ via de administracdo
Zebinix € para uso oral.

Engolir o comprimido com um copo de agua.

Os comprimidos de Zebinix podem ser tomados com ou sem alimentos.

Se tiver dificuldade em engolir comprimidos inteiros, pode esmagar o comprimido e adiciona-lo a uma pequena
quantidade de agua ou de puré de maga, ¢ tomar imediatamente a dose inteira.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Se tomar mais Zebinix do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Zebinix do que deveria, pode ter um risco aumentado de ter mais convulsdes; ou
pode sentir que o seu coragao tem um batimento cardiaco irregular ou mais rapido. Contacte o seu médico ou
dirija-se imediatamente ao hospital caso sinta algum destes sintomas. Leve consigo a embalagem para que o
médico saiba o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Zebinix
Tome-o logo que se lembre e retome a posologia habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zebinix

Nao pare de tomar os comprimidos repentinamente. Se o fizer, correra o risco de ter mais crises. O seu médico
decidira durante quanto tempo vai tomar Zebinix. Se o seu médico decidir interromper o tratamento, a redugéo
da dose ¢ habitualmente gradual. E importante que o tratamento seja cumprido tal como recomendado pelo seu
médico, ou entdo os seus sintomas poderao piorar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves. Se eles surgirem devera parar de tomar Zebinix e

informar um médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital, pois pode necessitar de tratamento médico urgente:

e Dbolhas ou descamacdo da pele e/ou mucosas, erupgio na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchago
dos labios, cara, palpebras, garganta ou lingua. Estes podem ser sinais de reagdo alérgica

Os efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) sdo:
e sensacdo de tontura ou sonoléncia

Os efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:
sensacdo de instabilidade ou sensagdo de cabeca a roda ou flutuacao
sensa¢do de enjoo ou vomito

dor de cabega

diarreia

visdo dupla ou visdo turva

dificuldade de concentragdo

sensagdo de falta de energia ou cansaco

tremores

erup¢do na pele

e andlises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sodio no sangue
e perda de apetite

e dificuldade em adormecer

e dificuldade na coordenagdo dos movimentos (ataxia)

e aumento de peso.
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Os efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sdo:

sensacdo de peso

alergia

prisdo de ventre

convulsdes

menor funcionamento da tiroide. Os sintomas incluem reducdo dos niveis das hormonas tiroideias
(observada nas analises ao sangue), intolerancia ao frio, lingua volumosa, unhas ou cabelos finos e
quebradicos e baixa temperatura corporal.

problemas de figado (como por exemplo, o aumento das enzimas do figado)

tensdo alta ou aumento severo da tensdo arterial

tensdo baixa ou queda na tensdo arterial ao levantar-se

analises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sais (incluindo cloreto) no sangue ou redugdo dos
globulos vermelhos

desidratagao

alteracdo dos movimentos oculares, visdo enevoada ou vermelhidao nos olhos e dor ocular
quedas

queimadura térmica

falta de memoria ou esquecimento

choro, sensacdo de depressdo, nervosismo ou confusdo, falta de interesse ou emogao
dificuldade em falar ou escrever ou compreender a linguagem falada ou escrita

agitagdo

défice de ateng@o/ hiperatividade

irritabilidade

alteragdes do humor ou alucinagdes

dificuldade em falar

hemorragia (sangramento) nasal

dor no peito

formigueiro e/ou sentir um adormecimento em qualquer parte do corpo

enxaqueca

sensa¢do de queimadura

sensibilidade tactil anormal

altera¢des do odor

zumbidos

dificuldade na audi¢do

inchaco nas pernas e bragos

azia, indisposi¢@o gastrica, dor abdominal, abdémen distendido e desconforto ou boca seca
fezes escuras (como carvao)

gengivas inflamadas e dores de dentes

suor ou pele seca

comichdo

alteragdes na pele (por ex. pele vermelha)

queda de cabelo

infegdo do trato urinario

sensagdo de fraqueza, mal-estar geral ou de arrepios

perda de peso

dor muscular, dor nos membros, fraqueza muscular

alteracdo metabdlica Ossea

aumento de uma proteina relacionada com o metabolismo 6sseo

afrontamento, membros frios

batimentos cardiacos lentos ou irregulares

sonoléncia excessiva

sedacdo

doengas neuroldgicas do movimento, em que os seus musculos se contraem causando movimentos de torgdo
e repetitivos ou postura anormal. Os sintomas incluem tremores, dor, cdibras.

intoxicagdo medicamentosa

ansiedade

Os efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Redugdo dos niveis de plaquetas no sangue, o que aumenta o risco de sangramento ou equimose;

128



e Dor forte nas costas ¢ no estdmago (causada por inflamag@o do pancreas)

e Redugdo dos globulos brancos, o que facilita a ocorréncia de infe¢des

e Manchas avermelhadas tipo-alvo ou manchas circulares, geralmente com bolhas centrais no tronco,
descamacdo da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos, olhos vermelhos e inchados e
podem ser precedidos por febre e/ou sintomas de tipo gripal (sindrome de Stevens-Johnson/necrolise
epidérmica téxica);

e Inicialmente sintomas de tipo gripal, erup¢do cutinea no rosto e depois erupc¢ao no resto do corpo,
temperatura corporal elevada, aumento das enzimas do figado, alteracdes no sangue (eosinofilia), ganglios
linfaticos aumentados e envolvimento de outros 6rgdos (erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos também conhecido por DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos);

e  Reacdo alérgica grave causando inchaco da face, garganta, maos, pés,tornozelos ou pernas;

e Urticaria (erupgdo cutdnea com comichao);

e Letargia, confusdo, espasmos musculares ou agravamento significativo das convulsdes (possiveis sintomas
de baixos niveis de sodio no sangue devido a sindrome tipo de secrec¢do inapropriado de hormona
antidiurética).

O uso de Zebinix estd associado a uma alteracdo no ECG (eletrocardiograma) designada por aumento do
intervalo PR. Podem ocorrer efeitos secundarios associados com esta alteracdo do ECG (ex. desmaio ou redugio
da frequéncia cardiaca).

Existem registos de distiirbios 6sseos incluindo osteopenia e osteoporose (diminui¢ao da densidade dssea) e
fraturas com antiepiléticos estruturalmente relacionados como a carbamazepina e oxcarbazepina. Contacte o seu
médico ou farmacéutico se esta sob tratamento de longa dura¢do com medicamentos antiepiléticos, se tem
historico de osteoporose ou se estd a tomar esteroides.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, fale
com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zebinix

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister, no frasco ou na embalagem exterior,
a seguir a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico

como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Zebinix

e A substincia ativa é o acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contém 600 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e  Os outros componentes sdo povidona K29/32, croscarmelosa sodica e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Zebinix e conteiido da embalagem

Zebinix 600 mg: comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 600’ numa face e com uma ranhura na outra,

com um comprimento de 17,3 mm.O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Os comprimidos sdo acondicionados em blisters em caixas de cartdo contendo 30 ou 60 comprimidos e em

frascos de polietileno de alta densidade com fecho de seguranga para criangas em caixas de cartdo contendo 90

comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

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

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 0
(Portugal)

Bbarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: +351 22 986 61 00
(ITopryramms)

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

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

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

Eesti

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

ElLada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

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

France

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

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

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

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22986610
(Portugalia)

Malta

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

Nederland

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

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

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

Polska

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

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

Romania

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

Slovenija

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



Ireland

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

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

Italia

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

Kvnpog

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

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)

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéio para o utilizador

Zebinix 800 mg comprimidos
Acetato de eslicarbazepina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar ou dar este medicamento a sua crianca, pois
contém informacdo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

A

1.

O que ¢ Zebinix e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zebinix
Como tomar Zebinix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zebinix

Contetido da embalagem e outras informagdes

O que é Zebinix e para que é utilizado

Zebinix contém a substancia ativa acetato de eslicarbazepina.
Zebinix pertence a um grupo de medicamentos chamados antiepiléticos e € usado para tratar a epilepsia, uma
doenca que se manifesta por convulsdes ou crises epiléticas repetidas.

Zebinix € usado:

isoladamente (monoterapia) no tratamento de doentes adultos com epilepsia recentemente diagnosticada

em conjunto com outros medicamentos antiepiléticos (terapéutica adjuvante) no tratamento de doentes
adultos, adolescentes e criancas com mais de 6 anos tém crises que afetam uma parte do cérebro (crises
parciais). Estas crises podem ser seguidas ou ndo, de uma crise que afeta todo o cérebro (generalizacao
secundaria).

O seu médico receitou-lhe Zebinix para reduzir o numero de crises epiléticas.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Zebinix

Nao tome Zebinix

se tem alergia ao acetato de eslicarbazepina, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina,
oxcarbazepina) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6).

se sofre de arritmia (alteragdo do ritmo cardiaco por bloqueio auriculoventricular (AV) de

segundo ou terceiro grau).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zebinix.

Contacte imediatamente o seu médico:

se tem erupgdo na pele, bolhas ou descamag@o da pele e/ou mucosas, dificuldade em engolir ou respirar,
inchaco nos labios, face, palpebras, garganta e lingua. Estes podem ser sinais de uma reagfo alérgica.
se sentir confuso, se tiver agravamento das crises epiléticas ou diminui¢ao da consciéncia, que podem
ser sinais de niveis baixos de sal no sangue.

Por favor informe o seu médico:

se tem doencas dos rins. O seu médico podera ter de ajustar a dose. O Zebinix nao ¢ recomendado para
doentes com doenca renal grave.
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e setem doencas do figado. Zebinix ndo é recomendado em doentes com doencas graves no figado.

e  seesta a tomar algum medicamento que possa causar uma anomalia no ECG (eletrocardiograma),
conhecida por aumento do intervalo do PR. Se ndo tem a certeza de que os medicamentos que esta a
tomar tenham este efeito, fale com o seu médico.

e  se sofre de uma doencga do coragdo tal como disfungdo cardiaca ou ataque cardiaco, ou tem qualquer
alteracdo do ritmo cardiaco.

e  se sofre de crises epiléticas que comegam com descargas elétricas generalizadas envolvendo ambos os
lados do cérebro.

Um pequeno numero de doentes a fazer tratamento com antiepiléticos tem pensamentos de autoagressao ou
suicidio. Se nalgum momento tiver esses pensamentos enquanto estiver a tomar Zebinix, contacte imediatamente
o seu meédico.

Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas e/ou sonoléncia, particularmente no inicio do tratamento. Tome especial
cuidado enquanto estiver a tomar Zebinix para evitar acidentes, como quedas.

Tome especial cuidado com Zebinix:

Reagdes adversas cutaneas graves e com risco de vida potencial, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson /
necrolise epidérmica toxica e erupgao cutanea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram
notificados no tratamento com Zebinix na experiéncia pds-comercializagio.

Se surgir uma erupg@o grave ou outros sintomas na sua pele (ver seccio 4) pare de tomar Zebinix e contacte o
seu médico ou procure assisténcia médica imediatamente.

Em doentes de etnia chinesa Han ou de etnia Thai, o risco de rea¢des graves da pele, associado com a
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas, pode ser previsto através de um teste ao sangue
destes doentes. O seu médico podera informa-lo no caso de ser necessario fazer um teste ao sangue antes de
tomar Zebinix.

Criancas
Zebinix ndo deve ser administrado a criangas com 6 anos ou menos.

Outros medicamentos e Zebinix

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto para o caso de algum deles poder interferir com o Zebinix ou do Zebinix interferir com o seu
efeito.

Informe o seu médico se esta a tomar:

e fenitoina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose;

e  carbamazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose e os
seguintes efeitos secundarios podem surgir com maior frequéncia: visdo dupla, alteracdes da
coordenagdo e tonturas;

e  contracetivos hormonais (como a pilula anticoncecional) porque o Zebinix pode torna-los menos
eficazes;

e  sinvastatina (um medicamento para baixar os niveis de colesterol) porque pode ser necessario ajustar a
dose;

° rosuvastatina, um medicamento usado para baixar os niveis de colesterol;

e  varfarina — para tornar o sangue mais fluido;

e antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ;

e  ndo tome oxcarbazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) com Zebinix, porque ndo se sabe se €
seguro tomar estes dois medicamentos juntos.

Ver a seccdo ‘Gravidez e aleitamento’ com conselhos sobre contrace¢ao.
Gravidez e aleitamento

Nao é recomendado tomar Zebinix se estiver gravida, pois os efeitos de Zebinix na gravidez e no bebé em
gestagdo sdo desconhecidos.

Se esta a planear uma gravidez, fale com o seu médico antes de interromper a contracepgdo e antes de
engravidar. O seu médico pode decidir alterar o seu tratamento.
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A informagao existente sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. A
investigagdo revelou um risco aumentado de malformacgdes e de problemas relacionados com o
neurodesenvolvimento (desenvolvimento cerebral) em criangas nascidas de maes que tomavam antiepiléticos,
particularmente, quando mais que um antiepilético era tomado ao mesmo tempo.

Se esta ou pensa que podera estar gravida, informe o seu médico imediatamente. Nao devera parar de tomar o
seu medicamento sem antes discutir o assunto com o seu médico. Parar de tomar a medicagdo sem consultar o
seu médico pode causar crises convulsivas, que podem ser perigosas para si e para o bebé em gestacao. O seu
médico podera decidir alterar o seu tratamento.

Se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo estad a planear engravidar; deve utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com Zebinix. Zebinix podera afetar a forma como os contraceptivos hormonais (como a
pilula contraceptiva) atuam, podendo torna-los menos eficazes na prevengdo da gravidez.

Por conseguinte, recomenda-se que use outras formas de contracecdo seguras e efetivas, durante o tratamento
com Zebinix e até ao final do ciclo menstrual se parar o tratamento. Fale com o seu médico, que ira discutir
consigo o tipo de contracep¢do mais adequado a utilizar enquanto estiver a tomar Zebinix. Se o tratamento com
Zebinix for interrompido, deve continuar a utilizar métodos contracetivos eficazes até ao final do ciclo menstrual
em curso.

Se tomar Zebinix durante a gravidez, o seu bebé podera também ter algum risco de ter problemas hemorragicos
logo apds o nascimento. O seu médico podera prescrever um medicamento para prevenir essa situagao.

Nao amamente enquanto estiver a tomar Zebinix. Ndo se sabe se 0 mesmo passa para o leite materno.

Conducéao de veiculos e utilizacio de maquinas
Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas ou sonoléncia e afetar a sua visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Caso isto aconteca ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Zebinix

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se
tiver davidas.

Adultos

Dose para inicio do tratamento
400 mg, uma vez por dia durante uma a duas semanas, antes de aumentar para a dose de manutengao. O seu
médico decidira se deve fazer esta dose durante uma ou duas semanas.

Dose de manutencdo

A dose habitual de manutencdo ¢ de 800 mg uma vez por dia.

Dependendo do modo como vai reagir ao Zebinix, a sua dose pode ser aumentada para 1200 mg uma vez por
dia. Caso esteja a tomar Zebinix em monoterapia, o seu médico podera considerar que pode beneficiar de uma
dose de 1600 mg, uma vez por dia.

Doentes renais
Se tem doengas dos rins, ser-lhe-4 dada uma dose mais baixa de Zebinix. O seu médico indicara qual a dose
adequada para si. Zebinix ndo ¢ recomendado se tem doenca renal grave.

Idosos (idade superior a 65 anos)
Se ¢ idoso e estd a tomar Zebinix em monoterapia, a dose de 1600 mg ndo ¢ adequada para si.

Criancas com mais de 6 anos

Dose para inicio do tratamento
10 mg por kg de peso corporal, uma vez por dia durante uma ou duas semanas, antes de aumentar para a dose de
manutencao.

Dose de manutengdo

Dependendo da resposta ao Zebinix, a dose pode ser aumentada em incrementos de 10 mg por kg de peso
corporal, em intervalos de uma ou duas semanas, até ao maximo de 30 mg por kg de peso corporal. A dose
maxima ¢ 1200 mg uma vez por dia.
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Criancas com peso > 60 kg
Criangas com peso igual ou superior a 60 kg devem ser tratados com dose igual a dos adultos.

Para criangas podera ser mais adequada outra forma farmacéutica, como a suspensao oral. Informe-se com o seu
médico ou farmacéutico.

Modo ¢ via de administracdo
Zebinix € para uso oral.

Engolir o comprimido com um copo de agua.

Os comprimidos de Zebinix podem ser tomados com ou sem alimentos.

Se tiver dificuldade em engolir comprimidos inteiros, pode esmagar o comprimido e adiciona-lo a uma pequena
quantidade de agua ou de puré de maga, ¢ tomar imediatamente a dose inteira.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Se tomar mais Zebinix do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Zebinix do que deveria, pode ter um risco aumentado de ter mais convulsdes; ou
pode sentir que o seu coragao tem um batimento cardiaco irregular ou mais rapido. Contacte o seu médico ou
dirija-se imediatamente ao hospital caso sinta algum destes sintomas. Leve consigo a embalagem para que o
médico saiba o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Zebinix
Tome-o logo que se lembre e retome a posologia habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zebinix

Nao pare de tomar os comprimidos repentinamente. Se o fizer, correra o risco de ter mais crises. O seu médico
decidira durante quanto tempo vai tomar Zebinix. Se o seu médico decidir interromper o tratamento, a redugéo
da dose ¢ habitualmente gradual. E importante que o tratamento seja cumprido tal como recomendado pelo seu
médico, ou entdo os seus sintomas poderao piorar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves. Se eles surgirem devera parar de tomar Zebinix e

informar um médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital, pois pode necessitar de tratamento médico urgente:

e Dbolhas ou descamacdo da pele e/ou mucosas, erupgio na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchago
dos labios, cara, palpebras, garganta ou lingua. Estes podem ser sinais de reagdo alérgica

Os efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) sdo:
e sensacdo de tontura ou sonoléncia

Os efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:
sensacdo de instabilidade ou sensagdo de cabeca a roda ou flutuacao
sensa¢do de enjoo ou vomito

dor de cabega

diarreia

visdo dupla ou visdo turva

dificuldade de concentragdo

sensagdo de falta de energia ou cansaco

tremores

erup¢do na pele

e andlises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sodio no sangue
e perda de apetite

e dificuldade em adormecer

e dificuldade na coordenagdo dos movimentos (ataxia)

e aumento de peso.

135



Os efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sdo:

sensacdo de peso

alergia

prisdo de ventre

convulsdes

menor funcionamento da tiroide. Os sintomas incluem reducdo dos niveis das hormonas tiroideias
(observada nas analises ao sangue), intolerancia ao frio, lingua volumosa, unhas ou cabelos finos e
quebradicos e baixa temperatura corporal.

problemas de figado (como por exemplo, o aumento das enzimas do figado)

tensdo alta ou aumento severo da tensdo arterial

tensdo baixa ou queda na tensdo arterial ao levantar-se

analises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sais (incluindo cloreto) no sangue ou redugdo dos
globulos vermelhos

desidratagao

alteracdo dos movimentos oculares, visdo enevoada ou vermelhiddo nos olhos quedas
queimadura térmica

falta de memoria ou esquecimento

choro, sensacdo de depressdo, nervosismo ou confusdo, falta de interesse ou emogao
dificuldade em falar ou escrever ou compreender a linguagem falada ou escrita
agitacdo

défice de ateng@o/ hiperatividade

irritabilidade

alteragdes do humor ou alucinagdes

dificuldade em falar

hemorragia (sangramento) nasal

dor no peito

formigueiro e/ou sentir um adormecimento em qualquer parte do corpo

enxaqueca

sensagdo de queimadura

sensibilidade tactil anormal

altera¢des do odor

zumbidos

dificuldade na audi¢do

inchaco nas pernas e bragos

azia, indisposi¢do gastrica, dor abdominal, abdomen distendido e desconforto ou boca seca
fezes escuras (como carvao)

gengivas inflamadas e dores de dentes

suor ou pele seca

comichdo

alteragdes na pele (por ex. pele vermelha)

queda de cabelo

infe¢do do trato urinario

sensagdo de fraqueza, mal-estar geral ou de arrepios

perda de peso

dor muscular, dor nos membros, fraqueza muscular

alteragdo metabdlica Ossea

aumento de uma proteina relacionada com o metabolismo dsseo

afrontamento, membros frios

batimentos cardiacos lentos ou irregulares

sonoléncia excessiva

sedacio;

doengas neuroldgicas do movimento, em que os seus musculos se contraem causando movimentos de torgdo
e repetitivos ou postura anormal. Os sintomas incluem tremores, dor, cdibras.
intoxicagdo medicamentosa

ansiedade

Os efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Redugdo dos niveis de plaquetas no sangue, o que aumenta o risco de sangramento ou equimose;
Dor forte nas costas e no estdmago (causada por inflamagdo do pancreas)
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e Redugdo dos globulos brancos, o que facilita a ocorréncia de infe¢des

e Manchas avermelhadas tipo-alvo ou manchas circulares, geralmente com bolhas centrais no tronco,
descamacdo da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos, olhos vermelhos e inchados e
podem ser precedidos por febre e/ou sintomas de tipo gripal (sindrome de Stevens-Johnson/necrolise
epidérmica toxica);

e Inicialmente sintomas de tipo gripal, erup¢do cutinea no rosto e depois erupc¢ao no resto do corpo,
temperatura corporal elevada, aumento das enzimas do figado, alteracdes no sangue (eosinofilia), ganglios
linfaticos aumentados e envolvimento de outros 6rgdos (erupgdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos também conhecido por DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos);

e  Reacdo alérgica grave causando inchaco da face, garganta, maos, pés,tornozelos ou pernas;

e Urticaria (erupgdo cutdnea com comichao);

e Letargia, confusdo, espasmos musculares ou agravamento significativo das convulsdes (possiveis sintomas
de baixos niveis de sodio no sangue devido a sindrome tipo de secrec¢do inapropriado de hormona
antidiurética).

O uso de Zebinix esta associado a uma alteracdo no ECG (eletrocardiograma) designada por aumento do
intervalo PR. Podem ocorrer efeitos secundarios associados com esta alteracdo do ECG (ex. desmaio ou redugio
da frequéncia cardiaca).

Existem registos de distiirbios 6sseos incluindo osteopenia e osteoporose (diminui¢ao da densidade dssea) e
fraturas com antiepiléticos estruturalmente relacionados como a carbamazepina e oxcarbazepina. Contacte o seu
médico ou farmacéutico se estd sob tratamento de longa duracdo com medicamentos antiepiléticos, se tem
historico de osteoporose ou se estd a tomar esteroides.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, fale
com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zebinix

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister, no frasco ou na embalagem exterior,
a seguir a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico

como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Zebinix

e A substincia ativa é o acetato de eslicarbazepina. Cada comprimido contém 800 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e  Os outros componentes sdo povidona K29/32, croscarmelosa sodica e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Zebinix e conteiido da embalagem

Zebinix 800 mg: comprimidos brancos, oblongos, gravados ‘ESL 800’ numa face e com uma ranhura na outra,

com um comprimento de 19 mm. O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Os comprimidos sdo acondicionados em blisters em caixas de cartdo contendo 20, 30, 60 ou 90 comprimidos ou

em embalagens multiplas contendo 180 (2x90) comprimidos, e em frascos de polietileno de alta densidade com

fecho de seguranca para criangas em caixas de cartdo contendo 90 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante
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BIAL - Portela & C?, S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 0
(Portugal)

Bbarapus
BIAL-Portela & C?., S.A.
Ten.: +351 22 986 61 00
(ITopryramms)

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

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

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

Eesti

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

Elrada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A E.

TnA: +30 210 668 3000

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

France

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

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

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

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel.: +351 22986610
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(I1-Portugall)

Nederland

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

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

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

Polska

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

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

Romania

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

Slovenija

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



Ireland

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

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

Italia

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

Kvnpog

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

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)

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéio para o utilizador

Zebinix 50 mg/ml suspensio oral
Acetato de eslicarbazepina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar ou dar este medicamento a sua crianca, pois

contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Zebinix e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zebinix
Como tomar Zebinix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zebinix

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Zebinix e para que é utilizado

Zebinix contém a substancia ativa acetato de eslicarbazepina.
Zebinix pertence a um grupo de medicamentos chamados antiepiléticos e € usado para tratar a epilepsia, uma
doenca que se manifesta por convulsdes ou crises epiléticas repetidas.

Zebinix € usado:

e isoladamente (monoterapia) no tratamento de doentes adultos com epilepsia recentemente
diagnosticada

e em conjunto com outros medicamentos antiepiléticos (terapéutica adjuvante)no tratamento de doentes
adultos, adolescentes e criancas com mais de 6 anos que tém crises que afetam uma parte do cérebro
(crises parciais). Estas crises podem ser seguidas ou ndo, de uma crise que afeta todo o cérebro
(generalizag@o secundaria).

O seu médico receitou-lhe Zebinix para reduzir o nimero de crises epiléticas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zebinix

Niéo tome Zebinix
e  setem alergia ao acetato de eslicarbazepina, a outros derivados carboxamidicos (ex. carbamazepina,
oxcarbazepina) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6).
e  se sofre de arritmia (alterag@o do ritmo cardiaco por bloqueio auriculoventricular (AV) de
segundo ou terceiro grau).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zebinix.
Contacte imediatamente o seu médico:
e  setem erupgdo na pele, bolhas ou descamacéo da pele e/ou mucosas, dificuldade em engolir ou respirar,
inchaco nos labios, face, palpebras, garganta e lingua. Estes podem ser sinais de uma reagfo alérgica.

e  se sentir confuso, se tiver agravamento das crises epiléticas ou diminui¢ao da consciéncia, que podem
ser sinais de niveis baixos de sal no sangue.
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Por favor informe o seu médico:

e setem doencas dos rins. O seu médico podera ter de ajustar a dose. O Zebinix ndo é recomendado para
doentes com doenga renal grave.

e setem doencas do figado. Zebinix ndo é recomendado em doentes com doencas graves no figado.

e  se esta a tomar algum medicamento que possa causar uma anomalia no ECG (eletrocardiograma),
conhecida por aumento do intervalo do PR. Se ndo tem a certeza de que os medicamentos que estd a
tomar tenham este efeito, fale com o seu médico.

e  sesofre de uma doenca do coragdo tal como disfuncdo cardiaca ou ataque cardiaco, ou tem qualquer
alteracdo do ritmo cardiaco.

e  se sofre de crises epiléticas que comegam com descargas elétricas generalizadas envolvendo ambos os
lados do cérebro.

Um pequeno numero de doentes a fazer tratamento com antiepiléticos tem pensamentos de autoagressio ou
suicidio. Se nalgum momento tiver esses pensamentos enquanto estiver a tomar Zebinix, contacte imediatamente
o seu médico.

Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas e/ou sonoléncia, particularmente no inicio do tratamento. Tome especial
cuidado enquanto estiver a tomar Zebinix para evitar acidentes, como quedas.

Tome especial cuidado com Zebinix:

Reagdes adversas cutaneas graves e com risco de vida potencial, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson /
necrolise epidérmica toxica e erupgdo cutanea com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram
notificados no tratamento com Zebinix na experiéncia pds-comercializagdo.

Se surgir uma erupg@o grave ou outros sintomas na sua pele (ver sec¢do 4) pare de tomar Zebinix e contacte o
seu médico ou procure assisténcia médica imediatamente.

Em doentes de etnia chinesa Han ou de etnia Thai, o risco de rea¢des graves da pele, associado com a
carbamazepina ou substancias ativas quimicamente relacionadas, pode ser previsto através de um teste ao sangue
destes doentes. O seu médico podera informa-lo no caso de ser necessario fazer um teste ao sangue antes de
tomar Zebinix.

Criancas
Zebinix ndo deve ser administrado a criangas com 6 anos ou menos.

Outros medicamentos e Zebinix

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto para o caso de algum deles poder interferir com o Zebinix ou do Zebinix interferir com o seu
efeito.

Informe o seu médico se esta a tomar:

e fenitoina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose;

e carbamazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) porque pode ser necessario ajustar a dose ¢ 0s
seguintes efeitos secundarios podem surgir com maior frequéncia: visdo dupla, alteracdes da
coordenagdo e tonturas;

e  contracetivos hormonais (como a pilula anticoncecional) porque o Zebinix pode torna-los menos
eficazes;

e  sinvastatina (um medicamento para baixar os niveis de colesterol) porque pode ser necessario ajustar a

dose;

rosuvastatina, um medicamento usado para baixar os niveis de colesterol;

varfarina — para tornar o sangue mais fluido;

antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAOs);

ndo tome oxcarbazepina (um medicamento para tratar a epilepsia) com Zebinix, porque néo se sabe se é
seguro tomar estes dois medicamentos juntos.

Ver a sec¢do ‘Gravidez e aleitamento’ com conselhos sobre contracegao.
Gravidez e aleitamento

Nao é recomendado tomar Zebinix se estiver gravida, pois os efeitos de Zebinix na gravidez e no bebé em
gestagdo sdo desconhecidos.
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Se esta a planear uma gravidez, fale com o seu médico antes de interromper a contracepgdo e antes de
engravidar. O seu médico pode decidir alterar o seu tratamento.

A informagao existente sobre a utilizagdo do acetato de eslicarbazepina em mulheres gravidas ¢ limitada. A
investigagdo revelou um risco aumentado de malformagdes e de problemas relacionados com o
neurodesenvolvimento (desenvolvimento cerebral) em criancas nascidas de maes que tomavam antiepiléticos,
particularmente, quando mais que um antiepilético era tomado ao mesmo tempo.

Se esta ou pensa que podera estar gravida, informe o seu médico imediatamente. Nao devera parar de tomar o
seu medicamento sem antes discutir o assunto com o seu médico. Parar de tomar a medicagdo sem consultar o
seu médico pode causar crises convulsivas, que podem ser perigosas para si e para o bebé em gestacao. O seu
médico podera decidir alterar o seu tratamento.

Se ¢ uma mulher em idade fértil e ndo esta a planear engravidar; deve utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com Zebinix. Zebinix podera afetar a forma como os contraceptivos hormonais (como a
pilula contraceptiva) atuam, podendo torna-los menos eficazes na prevencdo da gravidez.

Por conseguinte, recomenda-se que use outras formas de contracecdo seguras e efetivas, durante o tratamento
com Zebinix e até ao final do ciclo menstrual se parar o tratamento. Fale com o seu médico, que ird discutir
consigo o tipo de contracep¢ao mais adequado a utilizar enquanto estiver a tomar Zebinix. Se o tratamento com
Zebinix for interrompido, deve continuar a utilizar métodos contracetivos eficazes até ao final do ciclo menstrual
em curso.

Se tomar Zebinix durante a gravidez, o seu bebé podera também ter algum risco de ter problemas hemorragicos
logo apds o nascimento. O seu médico podera prescrever um medicamento para prevenir essa situagdo.

Nao amamente enquanto estiver a tomar Zebinix. Nao se sabe se 0 mesmo passa para o leite materno.

Conducéao de veiculos e utilizacio de maquinas
Zebinix pode fazé-lo sentir tonturas ou sonoléncia e afetar a sua visdo, especialmente no inicio do tratamento.
Caso isto acontec¢a ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Zebinix contém parahidroxibenzoato de metilo (E218) e sulfitos

Zebinix suspensio oral contém parahidroxibenzoato de metilo (E218) que pode causar reagdes alérgicas
(possivelmente retardadas) e sulfitos que podem, raramente, causar reagoes graves de hipersensibilidade e
broncoespasmo.

3. Como tomar Zebinix

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se
tiver dividas.

Adultos

Dose para inicio do tratamento
400 mg, uma vez por dia durante uma a duas semanas, antes de aumentar para a dose de manutengéo. O seu
médico decidira se deve fazer esta dose durante uma ou duas semanas.

Dose de manutengdo

A dose habitual de manutencdo é de 800 mg uma vez por dia.

Dependendo do modo como vai reagir ao Zebinix, a sua dose pode ser aumentada para 1200 mg uma vez por
dia. Caso esteja a tomar Zebinix em monoterapia, o seu médico podera considerar que pode beneficiar de uma
dose de 1600 mg, uma vez por dia.

Doentes renais
Se tem doencas dos rins, ser-lhe-4 dada uma dose mais baixa de Zebinix. O seu médico indicara qual a dose
adequada para si. Zebinix ndo ¢ recomendado se tem doenca renal grave.

Idosos (idade superior a 65 anos)
Se ¢ idoso e esta a tomar Zebinix em monoterapia, a dose de 1600 mg nado ¢ adequada para si.

Criancas com mais de 6 anos
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Dose para inicio do tratamento
10 mg por kg de peso corporal, uma vez por dia durante uma ou duas semanas, antes de aumentar para a dose de
manutencao.

Dose de manutengdo

Dependendo da resposta ao Zebinix, a dose pode ser aumentada em incrementos de 10 mg por kg de peso
corporal, em intervalos de uma ou duas semanas, até ao maximo de 30 mg por kg de peso corporal. A dose
maxima ¢ 1200 mg uma vez por dia.

Criangas com peso > 60 kg
Criangas com peso igual ou superior a 60 kg devem ser tratados com dose igual a dos adultos.

Para criangas podera ser mais adequada outra forma farmacéutica, como a suspensao oral. Informe-se com o seu
médico ou farmacéutico.

Modo e via de administragéo

Zebinix ¢ para uso oral.

A suspensao oral de Zebinix pode ser tomada com ou sem alimentos.

Agite bem antes de utilizar.

Utilize sempre a seringa para uso oral fornecida para tomar o seu medicamento.

Instrucdes de utilizacio:

Passo 1. Retire da caixa o frasco, o adaptador do frasco e a seringa para uso oral.

Passo 2. Agite o frasco durante pelo menos 10 segundos e remova a tampa com o fecho resistente a abertura por

criangas pressionando-o para baixo e rodando ao mesmo tempo no sentido contrario ao dos ponteiros do relogio
(para a esquerda).

Passo 3. Colocar o adaptador no gargalo do frasco. Pode ser necessario aplicar alguma pressdo para o inserir
corretamente. Uma vez colocado, o adaptador ndo devera ser mais removido do frasco. O frasco pode ser
fechado com a respetiva tampa mesmo com o adaptador introduzido.
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Passo 4. Para facilitar o processo devera marcar o volume desejado na seringa movendo o €émbolo. Insira a ponta
da seringa para uso oral na abertura do adaptador do frasco, mantendo-o na posigéo vertical. Empurre o émbolo
até ao fim. Isto ird criar pressdo no interior do frasco o que ira ajudar no doseamento da suspensao, forcando-a a
sair do frasco para a seringa.

L)

Passo 5. Mantenha a seringa para uso oral introduzida e inverta o frasco. Cuidadosamente desloque o émbolo da
seringa até ao volume desejado.

Passo 6. Se vir qualquer bolha de ar na seringa para uso oral pressione o émbolo para a frente apenas o suficiente
para expulsar completamente qualquer bolha de ar grande. Cuidadosamente desloque novamente o émbolo até a
dose prescrita pelo seu médico.

Passo 7. Endireite o frasco, voltando a colocé-lo na posicao vertical, e remova a seringa para uso oral. Tenha
cuidado, ndo empurre o émbolo da seringa para baixo ao remové-la do frasco.
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Passo 9. Coloque a seringa para uso oral na boca contra o interior da bochecha. Pressione o émbolo para baixo
lentamente de modo a libertar a suspensio de Zebinix no interior da boca.

Passo 10. Limpe a seringa vazia ap6s cada utilizagdo colocando-a num copo com agua limpa. Repita este
processo de limpeza 3 vezes.

Guarde o frasco e a seringa para uso oral juntos dentro da caixa até a préxima utilizacao.

Se tomar mais Zebinix do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Zebinix do que deveria, pode ter um risco aumentado de ter mais convulsdes; ou
pode sentir que o seu coragao tem um batimento cardiaco irregular ou mais rapido. Contacte o seu médico ou
dirija-se imediatamente ao hospital caso sinta algum destes sintomas. Leve consigo a embalagem para que o
médico saiba o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Zebinix
Tome-o logo que se lembre e retome a posologia habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zebinix

Nao pare de tomar a suspensdo oral repentinamente. Se o fizer, correra o risco de ter mais crises. O seu médico
decidira durante quanto tempo vai tomar Zebinix. Se o seu médico decidir interromper o tratamento, a redugéo
da dose é habitualmente gradual. E importante que o tratamento seja cumprido tal como recomendado pelo seu
médico, ou entdo os seus sintomas poderao piorar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se

manifestem em todas as pessoas.
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Os seguintes efeitos secundarios podem ser muito graves. Se eles surgirem devera parar de tomar Zebinix e

informar um médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital, pois pode necessitar de tratamento médico urgente:

e bolhas ou descamag@o da pele e/ou mucosas, erup¢do na pele, dificuldade em engolir ou respirar, inchago
dos labios, cara, palpebras, garganta ou lingua. Estes podem ser sinais de reagdo alérgica.

Os efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) sdo:
e sensacdo de tontura ou sonoléncia

Os efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:
e sensacdo de instabilidade ou sensacdo de cabeca a roda ou flutuagao
sensagdo de enjoo ou vomito

dor de cabecga

diarreia

visdo dupla ou visdo turva

dificuldade de concentragdo

sensagdo de falta de energia ou cansaco

e tremores

e erupcdo na pele

e analises de sangue que mostram que tem niveis baixos de s6dio no sangue
e perda de apetite

e dificuldade em adormecer

e dificuldade na coordenagdo dos movimentos (ataxia)

e aumento de peso.

Os efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sdo:

e sensagdo de peso

e alergia

e prisdo de ventre

e convulsdes

e menor funcionamento da tiroide. Os sintomas incluem redugdo dos niveis das hormonas tiroideias
(observada nas analises ao sangue), intolerancia ao frio, lingua volumosa, unhas ou cabelos finos e
quebradicos e baixa temperatura corporal.

problemas de figado (como por exemplo, o aumento das enzimas do figado)

tensdo alta ou aumento severo da tensdo arterial

tensdo baixa ou queda na tensdo arterial ao levantar-se

analises de sangue que mostram que tem niveis baixos de sais (incluindo cloreto) no sangue ou redugéo dos
globulos vermelhos

desidratagao

alteracdo dos movimentos oculares, visdo enevoada ou vermelhidao nos olhos

quedas

queimadura térmica

falta de memoria ou esquecimento

choro, sensacdo de depressdo, nervosismo ou confusdo, falta de interesse ou emogéo
dificuldade em falar ou escrever ou compreender a linguagem falada ou escrita

agitagdo

défice de atengdo/ hiperatividade

irritabilidade

alteracdes do humor ou alucinagdes

dificuldade em falar

hemorragia (sangramento) nasal

dor no peito

formigueiro e/ou sentir um adormecimento em qualquer parte do corpo

enxaqueca

sensagdo de queimadura

sensibilidade tactil anormal

alteracdes do odor

zumbidos

dificuldade na audi¢ao

inchaco nas pernas e bragos

azia, indisposi¢do gastrica, dor abdominal, abdémen distendido e desconforto ou boca seca
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fezes escuras (como carvao)

gengivas inflamadas e dores de dentes

suor ou pele seca

comichdo

alteragdes na pele (por ex. pele vermelha)

queda de cabelo

infecdo do trato urinario

sensacdo de fraqueza, mal-estar geral ou de arrepios

perda de peso

dor muscular, dor nos membros, fraqueza muscular

alteragdo metabdlica dssea

aumento de uma proteina relacionada com o metabolismo 6sseo

afrontamento, membros frios

batimentos cardiacos lentos ou irregulares

sonoléncia excessiva

sedacgdo

doengas neuroldgicas do movimento, em que os seus musculos se contraem causando movimentos de tor¢ao

e repetitivos ou postura anormal. Os sintomas incluem tremores, dor, cdibras.
intoxicacdo medicamentosa
ansiedade

Os efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

e Redugdo dos niveis de plaquetas no sangue, o que aumenta o risco de sangramento ou equimose;

e Dor forte nas costas e no estomago (causada por inflamacdo do pancreas)

e Redugdo dos globulos brancos, o que facilita a ocorréncia de infe¢des

e  Manchas avermelhadas tipo-alvo ou manchas circulares, geralmente com bolhas centrais no tronco,
descamacao da pele, tllceras na boca, garganta, nariz, 6rgdos genitais e olhos, olhos vermelhos e inchados e
podem ser precedidos por febre e/ou sintomas de tipo gripal (sindrome de Stevens-Johnson/necrolise
epidérmica toxica);

e Inicialmente sintomas de tipo gripal, erup¢do cutanea no rosto e depois erupg¢do no resto do corpo,
temperatura corporal elevada, aumento das enzimas do figado, alteracdes no sangue (eosinofilia), ganglios
linfaticos aumentados e envolvimento de outros 6rgéos (erupgdo cutanea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos também conhecido por DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos);

e Reagdo alérgica grave causando inchaco da face, garganta, méos, pés,tornozelos ou pernas;

e  Urticaria (erup¢do cutanea com comichio);

e Letargia, confusdo, espasmos musculares ou agravamento significativo das convulsdes (possiveis sintomas
de baixos niveis de s6dio no sangue devido a sindrome tipo de secre¢do inapropriado de hormona
antidiurética).

O uso de Zebinix estd associado a uma alteracdo no ECG (eletrocardiograma) designada por aumento do
intervalo PR. Podem ocorrer efeitos secundarios associados com esta alteracdo do ECG (ex. desmaio ou redugio
da frequéncia cardiaca).

Existem registos de distirbios dsseos incluindo osteopenia e osteoporose (diminui¢do da densidade dssea) e
fraturas com antiepiléticos estruturalmente relacionados como a carbamazepina e oxcarbazepina. Contacte o seu
médico ou farmacéutico se esta sob tratamento de longa duragdo com medicamentos antiepiléticos, se tem
historico de osteoporose ou se esta a tomar esteroides.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nido indicados neste folheto, fale
com o seu médico ou farmacéutico.

Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagodes
sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Zebinix

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister, no frasco ou na embalagem exterior,
a seguir a “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Apos a primeira abertura do frasco, ndo deve utilizar a suspenséo oral apds 2 meses.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Zebinix

e A substincia ativa é o acetato de eslicarbazepina. Cada ml de suspensdo oral contém 50 mg de acetato de
eslicarbazepina.

e  Os outros componentes sdo: goma xantana (E415), estearato de macrogol 100, parahidroxibenzoato de
metilo (E218), sacarina sddica (E954), aroma artificial a Tutti-Frutti (contém maltodextrina,
propilenoglicol, aroma natural e artificial e goma arabica (E414)), roma mascarador (contém
propilenoglicol, d4gua e aroma natural e artificial), 4gua purificada.

Qual o aspeto de Zebinix e conteiido da embalagem
Zebinix 50 mg/ml é uma suspensdo oral de cor esbranquicada a branca.

A suspensdo oral é acondicionada em frascos de vidro &mbar com fecho resistente a abertura por criangas de
HDPE, contendo 200 ml de suspenséo oral, dentro de uma embalagem de cartdo. Cada embalagem contém uma
seringa de polipropileno graduada de 10 ml, e um adaptador de pléstico para o frasco.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
BIAL - Portela & C*., S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - Portugal

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: + 351 22 986 61 0 Tél/Tel: + 351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

brarapus Magyarorszag

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

Ten.: +351 22 986 61 00 Tel.: + 35122986 61 0

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

Eesti

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

EALada

APPIANI PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espafia
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: + 35122 986 61 00
(Portugal)

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

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Lietuva

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

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

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

Polska

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

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

Romania

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de

Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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	ANEXO III
	ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
	Consultar o folheto informativo antes de utilizar
	Via oral.
	EU/1/09/514/021   20 comprimidos - blister PVC/ALU
	EU/1/09/514/022   60 comprimidos - blister PVC/ALU
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	17. IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D
	18. IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
	Consultar o folheto informativo antes de utilizar
	Via oral.
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	Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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	EU/1/09/514/002   14 comprimidos - blister ALU/ALU
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	EU/1/09/514/007   30comprimidos – blister ALU/ALU
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