Sp. zn. sukls79822/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Eslibon 200 mg tablety

Eslibon 400 mg tablety

Eslibon 600 mg tablety

Eslibon 800 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 200 mg.

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 400 mg.

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 600 mg.

Jedna tableta obsahuje eslicarbazepini acetas 800 mg.

200mg. Pomocné latky se znamym ucinkem: sodik 0,52 mg.
400 mg: Pomocné latky se zndmym uc¢inkem: sodik 1,03 mg.
600 mg: Pomocné latky se znamym tc¢inkem: sodik 1,55 mg.

800 mg: Pomocné latky se znamym ucinkem: sodik 2,06 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Eslibon 200 mg tablety
Bilé az témét bilé podlouhlé bikonvexni tablety, s ptlici ryhou na obou stranach, dlouhé ptiblizné
11,8 mm a tloustkou pfiblizné 3,9 mm. Tabletu Ize rozdé&lit na stejné davky.

Eslibon 400 mg tablety
Bil¢ az témeéft bilé podlouhlé bikonvexni tablety, s ptlici ryhou na obou stranach, dlouhé ptiblizné
15,0 mm a tloustkou pfiblizné 4,9 mm. Tabletu lze rozdé&lit na stejné davky.

Eslibon 600 mg tablety
Bilé az témér bilé podlouhlé bikonvexni tablety, s ptlici ryhou na obou stranach, dlouhé ptiblizné
17,0 mm a tloustkou pfiblizné 5,7 mm. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Eslibon 800 mg tablety
Bil¢ az témér bilé podlouhlé bikonvexni tablety, s ptlici ryhou na obou stranach, dlouhé ptiblizné
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18,9 mm a tloustkou pfiblizné 6,1 mm. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Eslibon je indikovan jako:

- monoterapie pii 1€cbé parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u
dospélych s nove diagnostikovanou epilepsii;

- pridatna l1écba u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let s parcialnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci ¢i bez ni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeli

Eslibon miize byt uzivan jako monoterapie nebo se pridavat ke stavajici antikonvulzivni terapii.
Doporucend pocatecni davka je 400 mg jedenkrat denné€. Po uplynuti jednoho nebo dvou tydnti ma
byt zvySena na 800 mg jedenkrat denné€. Na zaklad¢ individualni odpovédi Ize davku zvysit az na
1200 mg jedenkrat denné. Neékteii pacienti v rezimu monoterapie mohou mit prospéch z davky
1600 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Specidlni populace

Starsi pacienti (od 65 let)

U stars$ich pacientli neni zapotfebi davku upravovat za ptedpokladu, ze funkce ledvin neni narusena.
Protoze jsou u starSich pacientd k dispozici jen velmi omezené idaje o rezimu monoterapie s davkou
1600 mg, tato davka se pro uvedenou populaci nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

Pti 1é¢be dospélych pacienti a déti od 6 let s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrng a

davkovani je nutné upravit podle clearance kreatininu (CLcr) nasledujicim zptisobem:

- CLcr > 60 ml/min: uprava davkovani neni nutna.

- CLcr 30 - 60 ml/min: pocatecni davka 200 mg (nebo 5 mg/kg u déti od 6 let) jednou denné nebo

400 mg (nebo 10 mg/kg u déti starSich nez 6 let) jednou za dva dny po dobu 2 tydnti a poté jednou

denné davka 400 mg (nebo 10 mg/kg u déti od 6 let). Na zaklad€ individudlni odpovédi vSak mtze

byt davka zvySena.

- CLcr <30 ml/min: pouziti se nedoporucuje u pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin, nebot’
nejsou k dispozici dostate¢né udaje.

Porucha funkce jater

U pacientd s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.
Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater nebyla
hodnocena (viz body 4.4 a 5.2) a podavani témto pacientim se proto nedoporucuje.

Pediatricka populace

Deéti od 6 let

Doporucena pocatecni davka je 10 mg/kg/den jednou denné. Davkovani je tieba zvySovat v
tydennich nebo dvoutydennich pfirtistcich po 10 mg/kg/den az na 30 mg/kg/den na zakladé
individualni odpovédi. Maximalni davka je 1 200 mg jednou denné (viz bod 5.1).
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Deti s telesnou hmotnosti > 60 kg
Détem s télesnou hmotnosti od 60 kg je tieba podavat stejnou davku jako dospélym.

Bezpecnost a u¢innost eslikarbazepin-acetatu u déti ve véku do 6 let nebyla dosud stanovena. Udaje,
které jsou v soucasné dobé k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze vSak ucinit zadna

doporuceni pro davkovani.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Eslibon 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Prechod na jinou formu pripravku
Vzhledem k tomu, ze srovnavaci daje o biologické dostupnosti tablet a peroralni suspenze nejsou k
dispozici, pfevedeni pacienta z jedné formy piipravku na druhou je tieba provadét s opatrnosti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné derivaty karboxamidu (napi. karbamazepin, oxkarbazepin)
nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Atrioventrikularni (AV) blok druhého nebo tfetiho stupné.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazedné myslenky

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientd hlaSeny piipady
sebevrazednych pfedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéZz prokazala mirné zvySené riziko sebevrazednych piedstav a
chovéani. Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvyseného rizika u
eslikarbazepin-acetatu. Proto u pacienti maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych ptedstav ¢i
chovani a zvazena vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim pé¢i) maji byt upozornéni
na to, Ze v piipad¢ vyskytu symptomi sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat 1ékafskou
pomoc.

Poruchy nervového systému

Eslikarbazepin-acetat byl spojen s nékterymi nezadoucimi ucinky na centralni nervovou soustavu,
jako jsou zavrat¢ a somnolence, jez by mohly zvysit vyskyt ndhodnych trazi.

Dals$i upozornéni a opatieni pro pouziti

Ma-li byt podavani ptipravku Eslibon ukonéeno, doporucuje se postupné vysazeni, aby
se minimalizovala moznost zvysené frekvence zachvatu.

Kozni reakce
Vyrazka se jako nezadouci Géinek projevila u 1,2 % celkové populace 1é¢ené ptipravkem Eslibon v
klinickych studiich ptidavné 1écby epileptickych pacientl. Pokud se projevi ptiznaky nebo

symptomy hypersenzitivity, musi byt uzivani eslikarbazepin-acetatu ptreruseno.

Alela HLA-B* 1502 - u osob ¢inského (Han) a thajského puvodu a u dalSich asijskych populaci
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Bylo dokazano, ze ptitomnost alely HLA-B*1502 u jedincti ¢inského (ndrodnost Han) a thajského
puvodu [éCenych karbamazepinem, je siln€ spojena s rizikem vyskytu Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS). Chemicka struktura eslikarbazepin-acetatu je podobnd struktute karbamazepinu, a
je proto mozné, ze pacienti, kteti maji alelu HLA-B*1502, mohou byt rovnéz ohrozeni SJS po 1écbe
eslikarbazepin-acetatem. Prevalence alely HLA-B*1502 je u osob ¢inského (Han) a thajského
puvodu pfiblizné 10 %. Pokud je to moZné, maji byt tito jedinci vySetfeni na ptitomnost vyse
uvedené alely pfed zahajenim 1écby karbamazepinem nebo chemicky pfibuznymi 1é¢ivymi latkami.
Pokud jsou testy u pacienti téchto etnik na pfitomnost alely HLA-B*1502 pozitivni, je mozné zvazit
pouziti eslikarbazepin-acetatu, pokud se ma za to, ze pfinos pievazuje nad riziky.

Vzhledem k prevalenci této alely u jinych asijskych populaci (naptiklad nad 15 % na Filipinach a v
Malajsii) lze zvazit genetické testovani na pritomnost alely HLA-B*1502 i u jinych rizikovych
populaci.

Alela HLA-A*3101 —evropska a japonska populace

Existujici udaje naznacuji, Ze pritomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem
karbamazepinem indukovanych koznich nezddoucich ucinkl v€etné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS) nebo mén¢ zavazné akutni generalizované exantematdzni pustulozy (AGEP) a
makulopapuldzni vyrazky u Evropanil a Japonct.

Frekvence vyskytu alely HLA-A*3101 se mezi etnickymi populacemi znac¢né lisi. V evropské
populaci ma alela HLA-A*3101 prevalenci 2-5 % a v japonské populaci kolem 10 %.

Pritomnost alely HLA-A*3101 mtize zvysit riziko karbamazepinem indukovanych koznich
nezadoucich G¢inkt (vétsinou méné zavaznych) z 5,0 % v bézné populaci na 26,0 % u

subjektd evropského plivodu, zatimco jeji absence muiize riziko snizit z 5,0 % na 3,8 %.

K dispozici nejsou dostatecna data, ktera by podporovala doporuceni screeningu alely HLA-A*3101
pred zahéjenim 1écby karbamazepinem nebo chemicky podobnych sloucenin.

Pokud je o pacientech evropského nebo japonského ptivodu znamo, Ze jsou pozitivni na piitomnost
alely HLA-A*3101, je mozné zvazit pouziti karbamazepinu nebo jemu chemicky podobnych
sloucenin, pokud se ma za to, Ze ptinos pievazuje nad riziky.

Hyponatrémie

Hyponatrémie byla jako nezadouci u€inek zaznamenana u 1,5 % pacientl 1écenych eslikarbazepin-
acetatem. Hyponatrémie je ve vétSin€ pfipadd asymptomaticka, miize vSak byt doprovazena
klinickymi symptomy, jako je zhoreni zachvatii, zmatenost nebo snizené védomi. Cetnost
hyponatrémie se zvySovala se zvysujici se davkou eslikarbazepin-acetatu. U pacientl s jiz
existujicim renalnim onemocnénim zpiisobujicim hyponatrémii nebo u pacientti konkomitantné
lécenych 1é¢ivymi ptipravky, jejichz podavani mize zpisobit hyponatrémii (napf. diuretika,
desmopresin, karbamazepin), je nutné pied 1€cbou a béhem 1éCby eslikarbazepin-acetatem vysettit
hladinu sodiku v séru. Hladiny sodiku v séru je téz nutné stanovit, pokud se projevi klinické
priznaky hyponatrémie.

Kromé toho je téz nutné stanovit hladiny sodiku pfi bézném laboratornim vyseteni. Pokud se
projevi klinicky relevantni hyponatrémie, je nutné uzivani eslikarbazepin-acetatu prerusit.

PR interval

V klinickych studiich s eslikarbazepin-acetatem bylo zjiSténo prodlouzeni intervalu PR. U pacientti
postizenych onemocnénim (napf. nizk4 hladina tyroxinu, abnormality pfevodniho systému
srde¢niho) nebo u pacientll konkomitantné uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, u nichz je znamo, ze

souviseji s prodlouzenim intervalu PR, je nutné zachovévat opatrnost.

Porucha funkce ledvin
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Pti 1€¢be pacientil s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat opatrné a je nutné upravit davku
podle clearance kreatininu (viz bod 4.2). U pacientli s CLcr < 30 ml/min se podavani
nedoporucuje, nebot’ nejsou k dispozici dostate¢né udaje.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, ze klinické tidaje jsou omezené u pacientli s mirnou az sttedné zavaznou
poruchou funkce jater a farmakokinetické a klinické udaje pro pacienty se zavaznou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici, je nutné piipravek eslikarbazepin-acetat pouzivat opatrné u pacientl
s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce jater. Pouziti u pacientti se zavaznou poruchou
funkce jater se nedoporucuje.

Eslikarbazepin-acetat obsahuje sodik:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakce byly provedeny pouze u dospélych.

Eslikarbazepin-acetat se rozsahle pieménuje na eslikarbazepin, jenz je odbouravan piedevsim
glukuronidaci. In vitro je eslikarbazepin slabym induktorem CYP3A4 a UDP-glukuronyltransferaz.
In vivo vykazoval eslikarbazepin induk¢ni uc¢inek na metabolismus 1é¢ivych piipravki, jejichz
hlavnim zpiisobem odbouravani je metabolizace prostfednictvim CYP3A4 (napf. simvastatin). Proto
muze byt zapotiebi zvyseni davky 1é¢ivych pripravka, které jsou pifevazn€ metabolizovany
prostiednictvim CYP3A4, pokud jsou uzivany soucasné s eslikarbazepin-acetatem. /n vivo mize mit
eslikarbazepin indukéni ucinek na metabolismus 1€¢ivych piipravkd, jejichz hlavnim zpisobem
odbouravani je konjugace pomoci UDP-glukuronyltransferdz. Pti zahajeni nebo ukonceni 1écby
pripravkem Eslibon nebo zméné davky miize dosazeni nové urovné enzymové aktivity trvat 2 az 3
tydny. Toto opozdéni musi byt vzato v tivahu, kdyz je Eslibon podavan bezprostiedné pted jinymi
1é¢ivymi pripravky, jejichz uzivani spolecné s nim vyzaduje Gpravu davky, nebo spolec¢né s t€mito
1éky. Eslikarbazepin ma inhibi¢ni u¢inek na CYP2C19. Soucasné podavani vysokych davek
eslikarbazepin-acetatu s 1éCivymi ptipravky, které jsou metabolizovany piedev§im prostfednictvim
CYP2C19 (napt. fenytoin), tedy mize zplisobit interakce.

Interakce s dal$imi antiepileptiky

Karbamazepin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podavani eslikarbazepin-acetatu v davce

800 mg jedenkrat denn¢ a karbamazepinu v davce 400 mg dvakrat denné za nasledek snizeni
expozice aktivnimu metabolitu eslikarbazepinu praimémeé o 32 %, jez bylo s nejvyssi
pravdépodobnosti zptisobeno indukei glukuronidace. Nebyla zjisténa zadna zména v expozici
karbamazepinu nebo jeho metabolitu epoxy-karbamazepinu. Na zakladé individualni odpovédi mize
byt nutné zvyseni davky eslikarbazepin-acetatu, pokud se uziva soucasné¢ s karbamazepinem.
Vysledky ze studii na pacientech prokazaly, ze konkomitantni 1é¢ba zvySovala riziko nasledujicich
nezadoucich ucinkti: diplopie, abnormalni koordinace a zavraté. Nelze vyloucit riziko vzrustu dalSich
specifickych nezadoucich G¢inkt zpisobenych sou¢asnym podavanim karbamazepinu a
eslikarbazepin-acetatu.

Fenytoin

Ve studii na zdravych subjektech mélo konkomitantni podévani eslikarbazepin-acetatu v davce
1200 mg jedenkrat denné a fenytoinu za nasledek snizeni expozice aktivnimu metabolitu
eslikarbazepinu, praimérné o 31 — 33 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zptisobeno indukci
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glukuronidace, a zvySeni expozice fenytoinu primérné o 31 — 35 %, jez bylo s nejvyssi
pravdépodobnosti zptisobeno inhibici CYP2C19. Na zaklad¢ individualni odpovédi miize byt nutné
zvySeni davky eslikarbazepin-acetatu a snizeni davky fenytoinu.

Lamotrigin

Hlavni metabolickou drahou eslikarbazepinu i lamotriginu je glukuronidace, a proto lze ocekavat
interakci. Studie u zdravych subjektd, jimz byl podavén eslikarbazepin-acetat v ddvce 1200 mg
jedenkrat denng, prokazala nepatrnou primérnou farmakokinetickou interakci (expozice lamotriginu
poklesla o 15 %) mezi eslikarbazepin-acetdtem a lamotriginem, a proto neni nutna uprava davky.

V dusledku variability mezi jednotlivci vSak mtize byt ti€inek u neékterych osob klinicky relevantni.

Topiramat

Ve studii na zdravych subjektech bylo dokézano, ze konkomitantni podavani eslikarbazepin-
acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denn¢ a topiramatu nezpusobilo Zadnou vyznamnou zménu
v expozici eslikarbazepinu, ale zptisobilo 18% pokles expozice topiramdtu, ktery byl s nejvyssi
pravdépodobnosti zptisoben snizenou biologickou dostupnosti topiramatu. Neni nutna uprava
davkovani.

Valproat a levetiracetam

Analyza populacni farmakokinetiky studii faze Il u dospélych epileptickych pacientl naznacila, ze
konkomitantni podavani s valproatem nebo levetiracetamem neovlivituje expozici eslikarbazepinu,
ale nebylo to ovéteno klasickymi studiemi interakei.

Oxkarbazepin
Konkomitantni uzivani eslikarbazepin-acetatu s oxkarbazepinem se nedoporucuje, protoze

miZze vyvolat nadmérnou expozici aktivnim metabolitim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva

Pti podéavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné subjektim zenského pohlavi
uzivajicim kombinovanou peroralni antikoncepci bylo dolozeno primérné sniZeni systémové
expozice levonorgestrelu o 37 % a ethinylestradiolu o 42 %, jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti
zpiisobeno indukci CYP3A4. Zeny, které mohou othotnét, proto museji b&hem 16¢by piipravkem
Eslibon pouzivat odpovidajici antikoncepci, a to az do konce menstrua¢niho cyklu po ukonceni 1écby
(viz bod 4.6).

Simvastatin

Studie na zdravych subjektech prokazala snizeni systémové expozice simvastatinu praimérné o
50 % pti konkomitantnim podavani s eslikarbazepin-acetatem v davce 800 mg jedenkrat denné,
jez bylo s nejvyssi pravdépodobnosti zpusobeno indukci CYP3A4. Miize byt zapotiebi zvySeni
davky simvastatinu, pokud je uzivan soucasné s eslikarbazepin-acetatem.

Rosuvastatin

U zdravych subjekti doslo pii spole¢ném podavani s 1 200 mg eslikarbazepin-acetatu jednou denné k
primémému poklesu systémové expozice o 36 - 39 %. Mechanismus tohoto sniZzeni neni znam, ale
mohl by byt zptisoben narusenim aktivity transportéru pro rosuvastatin samotny nebo v kombinaci s
indukci jeho metabolismu. Protoze vztah mezi expozici a G¢innosti 1éCiva je nejasny, doporucuje se
sledovat odezvu na terapii (napf. hladiny cholesterolu).

Warfarin

Pii souc¢asném podavani eslikarbazepin-acetatu v davce 1 200 mg jedenkrat denné¢ s warfarinem bylo
dolozeno malé (23 %), avSak statisticky vyznamné, snizeni expozice S-warfarinu. Nebyl zjistén zadny
ucinek na farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaci. V dasledku variability interakce u
jednotlivych osob je vsak nutné vénovat zvlastni pozornost monitorovani INR béhem prvnich tydnt
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po zahajeni nebo ukonceni konkomitantni 1é€by warfarinem a eslikarbazepin-acetatem.

Digoxin

Studie zdravych subjektii neprokazala zadny ucinek eslikarbazepin-acetatu v davce 1200 mg
jedenkrat denné na farmakokinetiku digoxinu, coz svéd¢i o tom, Ze eslikarbazepin-acetat nema vliv
na transportér P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Na zaklad¢ strukturalniho vztahu mezi eslikarbazepin-acetatem a tricyklickymi antidepresivy je
teoreticky mozna interakce mezi eslikarbazepin-acetaitem a IMAO.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Rizika souvisejici s epilepsii a antiepileptiky obecné

Bylo dokazano, Ze u potomkl zen s epilepsii 1éCenych antiepileptiky je prevalence malformaci dvakrat
az trikrat vyS$si nez jejich pfiblizné 3% vyskyt v celkové populaci. Nejcastéji jsou hlaSeny: rozstép rtu,
kardiovaskularni malformace a defekty nervové trubice. VSem zenam ve fertilnim véku lécenym
antiepileptiky, a zejména zZenam, které planuji ot¢hotnét nebo jsou t€hotné, je nutné poskytnout
odborné 1ékaiské pouceni ohledné potencialniho rizika pro plod zptisobeného jak zachvaty, tak 1é¢bou
antiepileptiky. Je tfeba se vyhnout nahlému pferuseni 1écby antiepileptiky (AE), nebot’ by mohlo
zplsobit zachvaty, jez by mohly mit zavazné dusledky pro Zenu i nenarozené dité.

Kdykoli je to mozné, preferuje se pti [éCbe epilepsie v t€hotenstvi monoterapie, protoze 1écba veétSim
poctem AE mize byt v zavislosti na pouzitych AE spojena s vy$§im rizikem vrozenych malformaci
neZ monoterapie.

U déti matek s epilepsii léCenych antiepileptiky byly hlaSeny poruchy vyvoje nervové soustavy. Pro
eslikarbazepin-acetat nejsou ohledné tohoto rizika dostupné zadné udaje.

Zeny schopné ot&hotnét/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by eslikarbazepin-acetatem pouZivat uéinnou antikoncepci.
Eslikarbazepin-acetat negativné ovlivituje ucinek peroralnich kontraceptiv. BEéhem 1écby a po
ukonceni terapie az do konce stavajiciho menstruacniho cyklu je proto tfeba pouzivat jinou
i¢innou a bezpe¢nou antikoncepci. Zenam ve fertilnim véku je nutné poskytnout poradenstvi
ohledn¢ pouzivani dal$ich u¢innych metod antikoncepce. Je tfeba pouzivat nejméné jednu Gi¢innou
metodu antikoncepce (napt. nitrod€lozni télisko) nebo dvé dopliikové formy antikoncepce veetné
bariérové metody. Pti vybéru metody antikoncepce musi byt vzdy posouzeny individualni
okolnosti a do diskuze zapojena i pacientka.

Riziko souvisejici s eslikarbazepin-acetatem

Udaje o podavani eslikarbazepin-acetatu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz Fertilita, bod 5.3). Riziko pro ¢lovéka (veetné zavaznych
vrozenych malformaci, poruch vyvoje nervove soustavy a dalSich toxickych ucinkt na reprodukeci)
neni znamo.

Eslikarbazepin-acetat 1ze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1éCby ma za to, Ze ptinos pievazuje riziko.

Pokud Zeny uZivajici eslikarbazepin-acetat ot€¢hotni nebo planuji ot€hotnéni, je nutné podavani
ptipravku Eslibon znovu disledné zhodnotit. Je nutné podavat minimalni u¢inné davky a tam, kde je
to mozné, je nutné davat prednost monoterapii alespoil po dobu prvnich tif mesict t€hotenstvi.
Pacientkdm je nutné poskytnout poradenstvi ohledné mozného zvys$eného rizika malformaci a muse;ji
mit moznost podstoupit pfedporodni screening.

7/18



Monitoring a prevence

Antiepileptika mohou pfispivat k deficitu kyseliny listové, coz miize byt jednou z pticin vzniku
abnormality plodu. Pfed ot¢hotnénim a béhem téhotenstvi se doporucuje suplementace kyselinou
listovou. Vzhledem k tomu, Ze i€innost této suplementace neni dolozena, 1ze nabidnout
specifickou pfedporodni diagnostiku i u Zen 1é¢enych suplementaci kyselinou listovou.

Novorozenci
U novorozenct byla hlaSena krvaciva onemocnéni zptisobena antiepileptiky. Jako preventivni
opatfeni je nutné podavani vitaminu K1 béhem nékolika poslednich tydnii t¢hotenstvi a po narozeni.

Kojeni

Neni znamo, zda se eslikarbazepin-acetat vylucuje do lidského mateiského mléka. Studie na
zvitatech prokazaly vylucovani eslikarbazepinu do matefského mléka. Vzhledem k tomu, ze riziko
pro kojené dit€ nelze vyloucit, mélo by byt béhem 1é¢by eslikarbazepin-acetatem kojeni preruseno.

Fertilita

O ucincich eslikarbazepin-acetatu na lidskou fertilitu nejsou znamy zadné idaje. Studie na
zvitatech prokazaly naruseni fertility po 1é¢bé eslikarbazepin-acetatem (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Eslibon ma maly az mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientt se
mohou projevit zavraté, somnolence nebo vizualni poruchy, a to zvlasté po zahajeni 1écby. Pacienty
je proto nutné informovat, ze jejich fyzické a/nebo psychické schopnosti potiebné pro obsluhu a
fizeni stroji mohou byt narusené a ze se doporucuje, aby takové ¢innosti nevykonavali, dokud
nebude zjisténo, Ze jejich schopnost je vykonavat neni ovlivnéna.

4.8 Nezadouci u€inky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich (pfidatna lécba a monoterapie) bylo eslikarbazepin-acetatem 1éceno
2 434 pacientil s parcialnimi zachvaty (1 983 dospélych pacientl a 451 pediatrickych
pacientit), pticemz byly zaznamenany nezadouci ucinky u 51 % téchto pacienta.

Nezadouci ucinky byly obvykle mirn¢ az stfedn¢ intenzivni a projevily se predevsim v
prvnich tydnech 1éCby eslikarbazepin-acetatem.

Rizika, ktera byla rozpoznana u eslikarbazepin-acetatu, jsou prevazné nezadouci ucinky
charakteristické pro danou tfidu 1éCiva a jsou zavislé na davce. Nejcastéj$i nezadouci u€inky, hlasené
v placebem kontrolovanych studiich ptidatné terapie u dospélych epileptikl a ve studii monoterapie
s aktivni kontrolou srovnavajici eslikarbazepin-acetat s karbamazepinem s fizenym uvoliiovanim
zahrnovaly zavraté, somnolenci, bolest hlavy a nauzeu. Vétsina nezadoucich uc¢inkti byla hlaSena u
<3 % subjektt v jakékoliv 1écebné skupiné.

Tabulkovy piehled nezddoucich ucinkt
Nezadouci ucinky spojené s eslikarbazepin-acetatem, které byly zjistény v klinickych studiich a
v ramci sledovani po uvedeni ptipravku na trh, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ke klasifikaci nezadoucich ucinki byly pouzity nasledujici konvence: velmi ¢asté > 1/10, casté

> 1/100 az < 1/10, méné Casté > 1/1 000 az < 1/100 a neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt
nelze uréit). V kazdé kategorii ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky prezentovany v potradi podle klesajici
zavaznosti.
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Tabulka 1: Nezadouci uéinky spojené s 1é¢bou eslikarbazepin-acetatem zjisténé v klinickych studiich

a v ramci sledovani po uvedeni piipravku na trh

Trida organovych | Velmi Casté Méné casté Neni znamo
systémi Casté
Poruchy krve a Anémie Trombocytopenie,
lymfatického leukopenie
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho systému
Endokrinni Hypotyredza
poruchy
Poruchy Hyponatrémie, | Elektrolytovd  [Syndrom podobny
metabolismu a snizena chut’ nerovnovaha, syndromu
VyZivy k jidlu dehydratace, nepiiméfené sekrece
hypochloremie |ADH se znamkami
a priznaky letargie,
nauzey, zavrati,
snizené osmolality
(krevniho) séra,
zvraceni, bolesti
hlavy, stavu
zmatenosti nebo s
jinymi
neurologickymi
znamkami a
priznaky.
Psychiatrické Insomnie Psychoticka
poruchy porucha, apatie,
deprese,
nervozita,
agitovanost,
podrazdénost,
ADHD
(porucha se
zhorSenou
pozornosti/
hyperaktivitou),
stav zmatenosti,
vykyvy nalady,
plag, psycho-
motoricka

retardace, izkost
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Poruchy nervového
systému

Zavraté,
somnolence

Bolest hlavy,
porucha
pozornosti,
tremor, ataxie,
porucha
rovnovahy

Abnormalni
koordinace,
porucha paméti,
amnézie,
hypersomnie,
sedace, afazie,
dysestezie,
dystonie,
letargie,
parosmie,
mozeckovy
syndrom,
zachvat,
periferni
neuropatie,
nystagmus,
porucha feci,
dysartrie, pocit
paleni,
parestezie,
migréna

Poruchy oka

Diplopie,
rozmazané
vidéni

Postizeni
zraku,
oscilopsie,
binokularni
okohybna
porucha, o¢ni
hyperémie

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Nedoslychavost,
tinnitus

Srdecni poruchy

Palpitace,
bradykardie

Cévni poruchy

Hypertenze
(vCetné
hypertenzni
krize),
hypotenze,
ortostaticka
hypotenze,
zrudnuti,
chladna akra
koncCetin

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Epistaxe, bolest
na hrudi

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea,
zvracenti,
prijem

Zacpa,
dyspepsie,
gastritida, bolest
bficha, sucho v
ustech, brisni
diskomfort,
bfisni distenze,
gingivitida,
meléna, bolest
zubii

Pankreatitida
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Poruchy jater a
Zlucovych cest

Jaterni porucha

hmotnosti

tlak, snizena
télesna
hmotnost,
zvySeny krevni
tlak, sniZzena
hladina sodiku v
krvi, snizena
hladina chloridt
v krvi, zvySeny
osteokalcin,
sniZeny
hematokrit,
sniZzeny
hemoglobin,
zvySené jaterni
enzymy

Poruchy kiZe a Vyrazka Alopecie, suchd | Lékova

podkoZzni tkané kize, reakce s
hyperhidroza, eozinofilii a
erytém, kozni systémovymi
porucha, ptiznaky
pruritus, (DRESS)
alergicka
dermatitida

Poruchy svalové a Myalgie,

kosterni soustavy a porucha

pojivové tkané kostniho
metabolismu,
svalova slabost,
bolest v
koncetiné

Poruchy ledvin a Infekce

mocovych cest mocoveho traktu

Celkové poruchy a Unava, Malatnost,

reakce v misté poruchy chiize, | tfesavka,

aplikace astenie periferni edém

VySetieni Zvyseni télesné| Snizeny krevni

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Toxicita 1éku,
pad, popaleniny

Popis vybranvch nezadoucich 0i¢inkt

Poruchy oka a poruchy nervového systému
U pacienti konkomitantné 1é¢enych karbamazepinem a eslikarbazepin-acetatem v placebem

kontrolovanych studiich byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky: diplopie (11,4 % subjekti,

jimZ byl konkomitantné podavan karbamazepin, 2,4 % subjektd, jimz karbamazepin

konkomitantné podavan nebyl), abnormalni koordinace (6,7 % subjektt, jimZ byl konkomitantné

podavan karbamazepin, 2,7 % subjektl, jimz karbamazepin konkomitantné podavan nebyl) a

zavraté (30,0 % subjektl, jimz byl konkomitantné podavan karbamazepin, 11,5 % subjektd, jimz
karbamazepin konkomitantné podavan nebyl), viz bod 4.5.
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Interval PR
Podavani eslikarbazepin-acetatu je spojeno se zvySenim intervalu PR. Mohou se vyskytnout
nezadouci ucinky souvisejici s prodlouzenim intervalu PR (napt. AV blok, synkopa, bradykardie).

Nezadouci ucinky podle tridy léciva

Béhem placebem kontrolovanych studii programu 1écby epilepsie eslikarbazepin-acetatem se
neprojevily vzdcné nezddouci ucinky, jako je ttlum kostni dienég, anafylaktické reakce, tézké
kozni reakce (napt. Stevensiiv-Johnsontiv syndrom), systémovy lupus erythematodes nebo tézké
srdecni arytmie. Byly vSak hlaSeny u oxkarbazepinu. Proto nelze jejich vyskyt pfi [é¢bé
eslikarbazepin-acetatem vyloucit.

U pacientti dlouhodobé 1é¢enych strukturalné piibuznymi antiepileptiky karbamazepinem a
oxkarbamazepinem byly hlaSeny ptipady snizené kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a
zlomenin. Mechanismus, ktery ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Pediatricka populace

V placebem kontrolovanych studiich na pacientech ve véku od 2 do 18 let s parcialnimi zachvaty
(238 pacientli 1éCenych eslikarbazepin-acetatem a 189 placebem) doslo u 35,7 % pacientli 1éCenych
eslikarbazepin-acetatem a u 19 % pacientt 1éCenych placebem k nezadoucim ucinkdm. Nejcastéj$im
nezadoucim ucinkem ve skupiné 1écené eslikarbazepin-acetatem byla diplopie (5,0 %), somnolence
(8,0 %) a zvraceni (4,6 %). Profil nezadoucich uc¢inki eslikarbazepin-acetatu je v§eobecne podobny
ve vSech vékovych skupinach. Ve vékové skupiné od 6 do 11 let byla nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem pozorovanym u vice nez dvou pacientil 1é¢enych eslikarbazepin-acetatem diplopie (9,5 %),
somnolence (7,4%), zavraté (6,3%), konvulze (6,3%) a nauzea (3,2 %), ve vékové skupiné od 12 do
18 let to byly somnolence (7,4 %), zvraceni (4,2 %), diplopie (3,2 %) a tinava (3,2%). Bezpec¢nost
eslikarbazepin-acetatu u déti ve véku do 6 let dosud nebyla stanovena.

Bezpecnostni profil eslikarbazepin-acetatu byl obecné podobny mezi skupinami dospélych a
pediatrickych pacientd s vyjimkou agitovanosti (Casté, 1,3 %) a bolesti bficha (Casté, 2,1 %), které
byly Cast&jsi u déti nez u dospélych. Zavraté, somnolence, vertigo, asténie, poruchy chize, ttes,
ataxie, poruchy rovnovahy, rozmazané vidéni, prijjem a vyrazka byly méné Casté u déti nez u
dospélych. Hyponatrémie byla hlasena pouze u dospélé populace. Alergicka dermatitida (méné Casté,
0,8 %) byla hlasena pouze u pediatrické populace.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin-acetatem jsou primarné spojeny s CNS (napf.
epileptické zachvaty vSech typt, status epilepticus) a srdeCnimi poruchami (napf. srdecni arytmie).
Specifické antidotum neni znamo. Symptomatickou a podptrnou 1é¢bu je nutné aplikovat dle potieby.
Metabolity eslikarbazepin-acetatu Ize G¢inné odstranit hemodialyzou, pokud je to nutné (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanismus uéinku

Presné mechanismy plisobeni eslikarbazepin-acetatu nejsou znamy. Elektrofyziologické studie in
vitro vSak svédci o tom, Ze eslikarbazepin-acetat i jeho metabolity stabilizuji inaktivovanou fazi
napétove fizenych sodikovych kanall, zabranuji tak jejich navratu do aktivované faze, a tim brani
opakované neuronalni aktivité.

Farmakodynamické ucinky

Eslikarbazepin-acetat a jeho aktivni metabolity zabranily vzniku zachvatl v neklinickych
modelech, jez predikovaly antikonvulzivni G¢innost u ¢lovéka. U ¢loveka je farmakologicka
aktivita eslikarbazepin-acetatu vyvolana primarné prostfednictvim aktivniho metabolitu
eslikarbazepinu.

Klinicka uéinnost

Dospéla populace

Uginnost eslikarbazepin-acetatu jakozto piidatné terapie byla doloZena ve ¢tyfech placebem
kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich faze Il u 1 703 randomizovanych dospé€lych pacientt s
farmakorezistentni parcialni epilepsii, ktera nereagovala na 1é¢bu jednim az tfemi konkomitantnimi
antiepileptickymi 1é¢ivymi pfipravky. Oxkarbazepin a felbamat nebyly v téchto studiich povoleny
jako konkomitantni 1é¢ivé piipravky. Eslikarbazepin-acetat byl hodnocen v davkach 400 mg (pouze
ve studiich -301 a -302), 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denné. Eslikarbazepin-acetat v davce 800 mg
jedenkrat denné a 1 200 mg jedenkrat denné byly pfi snizovani frekvence zachvatti béhem 12tydenni
udrzovaci 1é¢by vyznamné uc¢innéjsi nez placebo. Podil subjektii, u nichz doslo k > 50% snizeni
frekvence zachvati ve studiich faze III (1581 analyzovanych subjekti), ¢inil 19,3 % u subjektt
uzivajicich placebo, 20,8 % u subjektil uzivajicich eslikarbazepin-acetat v ddvce 400 mg, 30,5 % u
subjektd uzivajicich eslikarbazepin-acetat v davce 800 mg a 35,3 % u subjektl uZivajicich
eslikarbazepin-acetat v davce 1 200 mg denné.

Uginnost eslikarbazepin-acetatu jako monoterapie byla prokazana v dvojité zaslepené studii s aktivni
kontrolou (karbamazepin s fizenym uvolfiovanim), do které bylo zahrnuto 815 randomizovanych
dospélych pacientti s nove diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty. Eslikarbazepin-acetat byl
testovan v davkach 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg podavanych jednou denné. Davky aktivniho
komparatoru, karbamazepinu s fizenym uvolfiovanim, byly 200 mg, 400 mg a 600 mg dvakrat
denné. VSechny subjekty byly randomizovany k 1é¢b¢ nejnizsi urovni davky a ta byla zvySovana na
dalsi uroven davky pouze v ptipade, Ze se objevil epilepticky zachvat. Z 815 randomizovanych
pacientii bylo 401 pacienti IéCeno eslikarbazepin-acetatem jednou denné [271 pacientt (67,6 %)
zlstalo na davce 800 mg, 70 pacientd (17,5 %) zlstalo na davce 1 200 mg a 60 pacientt (15,0 %)
bylo lé¢eno davkou 1 600 mg]. V analyze primarni ucinnosti, kdy pacienti, ktefi vypadli ze studie,
byli povazovani za non-respondéry, bylo béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi 71,1 % subjektt ve
skuping s eslikarbazepin-acetatem a 75,6 % ve skupiné s karbamazepinem s fizenym uvolfiovanim
klasifikovéano jako bez zachvatt (primérny rozdil rizika -4,28 %, 95% interval spolehlivosti [-10,30,
1,74]. LéCebny Gc¢inek pozorovany béhem 26tydenniho hodnoticiho obdobi se udrzel déle nez 1 rok
1écby u 64,7 % subjektu s eslikarbazepin-acetatem a u 70,3 % subjektd s karbamazepinem s fizenym
uvolnovanim klasifikovanych jako bez zachvatl (primérmy rozdil rizika-5,46 %, 95% interval
spolehlivosti: [-11.88, 0,97]. V analyze selhani 1écby (riziko zachvatu) na zaklad¢ analyzy doby do
prihody (Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regrese) byly Kaplanovy-Meierovy odhady rizika
na konci hodnoticiho obdobi 0,06 u karbamazepinu a 0,12 u eslikarbazepin-acetatu a na konci 1.
roku doslo k dalsimu zvySeni rizika na 0,11 u karbamazepinu a 0,19 u eslikarbazepin-acetatu
(p=0,0002).
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Po 1 roce byla pravdépodobnost stazeni subjektti bud’ kvili nezadoucim G¢inkiim, nebo
kviili nedostate¢né ucinnosti 0,26 pro eslikarbazepin-acetat a 0,21 pro karbamazepin s
fizenym uvolnovanim.

Utinnost eslikarbazepin-acetatu jako konverze na monoterapii byla vyhodnocena ve 2 dvojité
zaslepenych, randomizovanych kontrolovanych studii u 365 dospélych pacient s parcidlnimi
zachvaty. Eslikarbazepin-acetat by testovan v davkach 1 200 mg a 1 600 mg jednou denné. Podily
pacientl bez zachvatli v celém 10tydennim obdobi monoterapie byly 7,6 % (1 600 mg) a 8,3 % (1
200 mg) v jedné studii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhé studii.

Starsi pacienti

Bezpecnost a ucinnost eslikarbazepin-acetatu jako pridatné terapie parcialnich zachvati u starSich
pacientii byla hodnocena v jedné nekontrolované studii s délkou trvani 26 tydnd, a to u 72 starSich
pacientii (ve vku > 65 let). Udaje ukazuji, Ze vyskyt nezadoucich uéinkd u této populace (65,3 %) je
podobny celkové populaci zatazené do dvojité zaslepenych klinickych studii epilepsie (66,8 %).
Nejcastéjsimi individualnimi nezddoucimi ucinky byly zavraté (12,5 % subjektl), somnolence

(9,7 %), tnava, konvulze a hyponatrémie (8,3 % ve vSech ptipadech), nazofaryngitida (6,9 %) a
infekce hornich cest dychacich (5,6 %). 26tydenni 1é¢ebné obdobi dokoncilo celkem 50 ze 72
subjektti hodnoceni zahajujicich studii, coZ odpovida mite zadrzeni 69,4 % (viz bod 4.2, kde jsou
informace o pouziti u starsi populace). O rezimu monoterapie u starsi populace jsou k dispozici jen
omezené Udaje. Ve studii s monoterapie bylo eslikarbazepin-acetdtem léceno jen nékolik subjektt
(N=27) ve véku nad 65 let.

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost eslikarbazepin-acetatu jako piidatné terapie pro parcialni zachvaty u déti byla
hodnocena v jedné studii faze II na détech ve véku od 6 do 16 let (N=123) a v jedné studii faze III
na détech ve véku od 2 do 18 let (N=304). Ob¢ studie byly dvojit¢ zaslepené¢ a placebem
kontrolované s dobou udrzovani 8 tydni (studie 208) a 12 tydni (studie 305). Eslikarbazepin-acetat
byl testovan v davkach 20 a 30 mg/kg/den do maxima 1 200 mg/den. Cilova davka byla 30
mg/kg/den v klinickém hodnoceni 208 a 20 mg/kg/den v klinickém hodnoceni 305. Davky mohly
byt upraveny na zaklad¢ tolerance a odpovédi na lécbu.

Ve studii faze I bylo zhodnoceni Gi¢innosti sekundarnim cilem. Primér sniZeni standardizované
cetnosti zachvatil oproti vychozimu stavu stanoveny metodou nejmensich ¢tverct byl podstatné
vy$si (p<0,001) u eslikarbazepin-acetatu (-34,8 %) v porovnani s placebem (-13,8 %). Ctyficet dva
pacientu (50,6 %) ve skuping eslikarbazepin-acetatu oproti 10 pacientdim (25,0 %) ve skuping
placeba byli respondéii (= 50% snizeni standardizované ¢etnosti zachvatil), coz predstavovalo
vyznamny rozdil (p=0,009).

Ve fazi 11l studie bylo snizeni standardizované Cetnosti zachvatil stanovené metodou nejmensich
¢tvercu u eslikarbazepin-acetatu (-18,1 % oproti vychozimu stavu) odli§né od placeba (-8,6 %
oproti vychozimu stavu), nebylo viak statisticky vyznamné (p=0,2490). Ctyficet jedna pacientii
(30,6 %) ve skupin¢ eslikarbazepin-acetatu oproti 40 pacientim (31,0 %) ve skupiné€ placeba bylo
respondéry (= 50% snizeni standardizované Cetnosti zachvati), coz predstavuje nevyznamny rozdil
(p=0,9017). Byly provedeny post hoc analyzy podskupin pro fazi III klinického hodnoceni podle
veékového rozvrstveni a vék od 6 let a rovnéz podle davky. U déti od 6 let bylo respondéry 36
pacientt (35,0%) ve skupiné eslikarbazepin-acetatu v porovnani s 29 pacienty (30,2%) ve skupiné
placeba (p=0,4759) a primérné snizeni standardizované Cetnosti zachvatl stanovené metodou
nejmensich ctverct bylo vyssi ve skupiné eslikarbazepin-acetatu v porovnani s placebem (-24,4 %
oproti -10.5 %), rozdil 13,9 % vsak nebyl statisticky vyznamny (p=0,1040). Celkem 39 % pacienti
v klinickém hodnoceni 305 bylo titrovano na maximalni moznou davku (30 mg/kg/den). Z nich pti
vylouceni pacientti ve véku do 6 let bylo respondéry 14 (48,3 %) pacientli ve skuping
eslikarbazepin-acetatu a 11 (30,6 %) pacienti ve skupiné placeba (p=0,1514). PfestoZe je robustnost
téchto post-hoc analyz podskupin omezena, idaje naznacuji zvysSeni velikosti t¢inku v zavislosti na
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véku a davce.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s
eslikarbazepin-acetatem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16cbé epilepsie s
vyskytem parcialnich zachvatl (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Eslikarbazepin-acetat se ve velké mife pfemeénuje na eslikarbazepin. Hladiny eslikarbazepin-acetatu
v plazmé po peroralnim podani obvykle zlistavaji niz§i nez mez kvantifikace. Hodnoty Ciax
eslikarbazepinu je dosazeno za 2 az 3 hodiny po podani davky (tmax). Biologickou dostupnost lze
povazovat za vysokou, nebot’ mnozstvi metaboliti vylou¢enych moci odpovida vice nez 90 %
davky eslikarbazepin-acetatu.

Distribuce

Navazani eslikarbazepinu na plazmatické bilkoviny je relativné nizké (< 40 %) a neni zavislé na
koncentraci. Studie in vitro ukézaly, Ze vazba na plazmatické bilkoviny nebyla vyznamné
ovlivnéna ptitomnosti warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vazba warfarinu,
diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu nebyla vyznamné ovlivnéna ptitomnosti
eslikarbazepinu.

Biotransformace

Eslikarbazepin-acetat je rychle a ve velké mife biologicky transformovan na svijj hlavni
aktivni metabolit eslikarbazepin hydrolytickym ,,first-pass® metabolismem. Rovnovaznych
koncentraci v plazme¢ je dosazeno za 4 az 5 dnti pii podavani jedenkrat denné, coz odpovida
efektivnimu polocasu v fadu 20 - 24 h. Ve studiich zdravych subjektii a dospélych pacientt s
epilepsii byl ziejmy polocas eslikarbazepinu 10 - 20 h u zdravych subjektiia 13 -20 hu
dospélych pacientt s epilepsii. Mén¢ vyznamné metabolity v plazm¢ jsou R-likarbazepin a
oxkarbazepin, u nichz bylo dolozeno, Ze jsou aktivni, a konjugaty kyseliny glukuronové s
eslikarbazepin-acetatem, eslikarbazepinem, R-likarbazepinem a oxkarbazepinem.

Eslikarbazepin-acetat neovliviiuje sviij vlastni metabolismus ani clearance.

Eslikarbazepin je slabym induktorem CYP3A4 a ma inhibi¢ni vlastnosti s ohledem na CYP2C19 (jak
je uvedeno v bodu 4.5).

Ve studiich s eslikarbazepinem na Cerstvych lidskych hepatocytech byla zjisténa mirna indukce
glukuronidace zprosttedkované UGT1Al.

Eliminace

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstranovany ze systémového obéhu primarné renalni
exkreci, a to v nezménéné forme a ve formé glukuronidového konjugatu. Celkem eslikarbazepin a
jeho glukuronid odpovidaji za vice nez 90 % celkovych metaboliti vylouc¢enych v moci, z nichz jsou

zhruba dvé tfetiny vylouceny v nezménéné forme a jedna tfetina jako glukuronidovy konjugat.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika eslikarbazepin-acetatu u zdravych subjektt i pacienti je linearni a v rozmezi 400 -
1200 mg umérna davce.

Stars$i pacienti (od 65 let)
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Farmakokineticky profil eslikarbazepin-acetatu u starSich pacientt s clearance kreatininu > 60 ml/min
neni ovlivnén (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Metabolity eslikarbazepin-acetatu jsou odstrafiovany ze systémového ob&hu primarné renalni
exkreci. Studie dospélych pacientd s mirnou az zdvaznou poruchou funkce ledvin dokazala, ze
clearance je zavisla na rendlni funkci. Béhem lécby ptipravkem Eslibon se doporucuje Gprava
davkovani u pacientd, dospélych a déti od 6 let, jejichz clearance kreatininu je < 60 ml/min (viz bod
4.2).

U déti od 2 do 6 let se uzivani eslikarbazepin-acetatu nedoporucuje. V tomto véku vlastni
aktivita procesu eliminace doposud nedosahla vyspélosti.

Hemodialyza odstraiiuje metabolity eslikarbazepin-acetatu z plazmy.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika a metabolismus eslikarbazepin-acetatu po podani vicenasobnych peroralnich
davek byly hodnoceny u zdravych subjektt a pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce jater.
Stfedné zavazna porucha funkce jater nemela na farmakokinetiku eslikarbazepin-acetatu vliv.

U pacientd s mirnou az stiedné¢ zavaznou poruchou funkce jater se nedoporucuje tprava davkovani
(viz bod 4.2). Farmakokinetika eslikarbazepinu-acetatu u pacientli se zavaznou poruchou funkce
jater nebyla hodnocena.

Pohlavi

Studie na zdravych subjektech a pacientech dolozily, Ze pohlavi nema na farmakokinetiku
eslikarbazepin-acetatu vliv.

Pediatricka populace

Eslikarbazepin-acetat vykazal podobné jako u dospélych extenzivni konverzi na eslikarbazepin.
Hladiny eslikarbazepin-acetatu v plazme po peroralnim podani obvykle zdstavaji pod limitem
kvantifikace. Cmax eslikarbazepinu je dosaZzeno za 2 az 3 hodiny po podani (tmax). Bylo prokazéano,
ze télesnd hmotnost ma vliv na objem distribuce a clearance. Dale pak nelze vyloucit roli véku
nezavisle na hmotnosti na clearance eslikarbazepin-acetatu, zejména pro nejmladsi vékovou
skupinu (2-6 let).

Déti ve véku do 6 let

Popula¢ni farmakokinetika naznacuje, Ze v podskupiné déti ve véku od 2 do 6 let jsou potiebné davky
27,5 mg/kg/den a 40 mg/kg/den k dosazeni expozic, které jsou ekvivalentni terapeutickym davkam 20
a 30 mg/kg/den u déti ve veku od 6 let.

Déti ve véku od 6 let

Populaéni farmakokinetika rovnéZ naznacuje, Ze srovnatelna expozice eslikarbazepinu je
pozorovana mezi 20 a 30 mg/kg/den u déti od 6 let a u dospélych s 800 a 1 200 mg
eslikarbamazepin-acetatu jednou denné (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky zaznamenané ve studiich na zvitatech se projevily pfi expozi¢nich limitech
znatelné niz§ich, nez jsou klinické expozicni limity eslikarbazepinu (hlavniho a farmakologicky
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aktivniho metabolitu eslikarbazepin-acetatu). Bezpe¢né rozmezi na zakladé komparativni expozice
tedy nebylo stanoveno.

Dtikazy o nefrotoxicité byly zjiStény ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkand,

ale nebyly zjistény ve studiich na mysich a psech, a odpovidaji exacerbaci spontanni chronické
progresivni nefropatie u tohoto druhu.

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkand byla zjiSténa centrilobuldrni
hypertrofie jater a ve studii kancerogenity na mysich byl zjistén zvySeny vyskyt nadoru jater; tato
zjisténi odpovidaji indukci jaternich mikrozomalnich enzymd, coz je u€inek, ktery u pacienti, jimz
byl podavan eslikarbazepin-acetat, nebyl zaznamenan.

Studie na juvenilnich zvifatech

Ve studiich opakovanych davek na juvenilnich psech byl profil toxicity srovnatelny s profilem
toxicity pozorovanym u dospélych zvitat. V 10meésicni studii byl pozorovan pokles obsahu mineralt
v kostech, povrchu kosti a/nebo mineralni hustoty kosti v bedernich obratlich a/nebo femuru pii
vysokych davkach u samic zvitat pfi hladinach expozice nizSich nez hladiny klinické expozice
eslikarbazepinu u déti.

Studie genotoxicity eslikarbazepin-acetatu nenaznacuji zadné zvlastni nebezpeci pro ¢loveéka.

Naruseni fertility bylo pozorovano u samic potkand. Poklesy v implantacich a zivych embryich
pozorované ve studii fertility mysi mohou také naznaCovat ucinky na zenskou fertilitu, pocet
zlutych télisek vSak nebyl vyhodnocovan. Eslikarbazepin-acetat nebyl teratogenni u potkani a
kralikt, avSak navodil skeletalni abnormality u my$i. Opozdéni osifikace, snizeni fetdlni hmotnosti
a zvySeni vyskytu méné zavaznych skeletalnich a visceralnich abnormalit bylo pozorovano pfi
maternalnich toxickych davkach ve studiich embryotoxicity u mysi, potkant a kralikti. Opozdéni v
pohlavnim vyvoji generace F1 bylo pozorovano v perinatalnich a postnatalnich studiich na mysich
a potkanech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna sil kroskarmelosy

Povidon K 30

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prtihledné nebo neprithledné PVC/PVdAC/AL blistry vlozené do papirovych krabi¢ek obsahujicich 10,
14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90 nebo 100 tablet.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

G.L.Pharma GmbH
Schlossplatz 1
8502 Lannach
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Eslibon 200 mg tablety: 21/247/17-C
Eslibon 400 mg tablety: 21/248/17-C
Eslibon 600 mg tablety: 21/249/17-C
Eslibon 800 mg tablety: 21/250/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 8. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.7.2022
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