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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Arupsan 800 mg tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 800 mg eslikarbazepinium-acetatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele az takmer biele podlhovasté neobalené tablety s oznacenim,,V7° na jednej strane a deliacou ryhou
na strane druhej. Velkost tablety je priblizne 19,00 x 9,80 mm.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Arupsan je indikovany ako:

e monoterapia pri liecbe parcialnych epileptickych zachvatov so sekundarnou generalizaciou
alebo bez nej u dospelych s novo diagnostikovanou epilepsiou,

e pridavna lie¢ba u dospelych, dospievajucich a deti starSich ako 6 rokov s parcialnymi
epileptickymi zachvatmi so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Arupsan sa méze uzivat' v monoterapii alebo sa moze pridat’ k existujicej antikonvulzivnej liecbe.
Odporacana zaciatocna davka je 400 mg raz denne. Po jednom alebo dvoch tyzdiioch treba davku
zvysit na 800 mg raz denne. Davku mozno zvysit’ az na 1 200 mg jedenkrat denne podla individuélne;j
odpovede na liecbu. U niektorych pacientov podstupujucich rezim monoterapie méze byt prinosna
davka 1 600 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky u starSich pacientov pod podmienkou, Ze nemaju poruchu
funkcie oblic¢iek. Z dovodu vel'mi obmedzenych tdajov tykajtcich sa reZimu monoterapie v davke
1 600 mg u starsich pacientov sa tato davka u tejto populacie neodporaca.
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Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov a deti starSich ako 6 rokov s poruchou funkcie obliciek je nutné podavat’ lieky

opatrne a ich davka sa musi upravit’ podla klirensu kreatininu (CLCR) nasledovnym spdsobom:

- CLcr > 60 ml/min: dadvku nie je potrebné upravit’

- CLcr 30—60 ml/min: zaciato¢na davka je 200 mg (alebo 5 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov)
raz denne alebo 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti star$ich ako 6 rokov) kazdy druhy deni pocas 2
tyzdiiov a nasledne pokrac¢ovat’ davkou 400 mg (alebo 10 mg/kg u deti starSich ako 6 rokov)
jedenkrat denne. Podla individudlnej odpovede moze byt vSak davka zvysena.

- CLcr < 30 ml/min: kvoli nedostatoénym tidajom sa liek neodporuca pouZzivat’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku.
U pacientov s vel'mi zavaznou poruchou funkcie pecene nebola hodnotena farmakokinetika
eslikarbazepin acetdtu (pozri Casti 4.4 a 5.2), a preto sa pouzivanie u tychto pacientov neodporuca.

Pediatricka populacia

Deti starsie ako 6 rokov

Odporucana zac¢iatocna davka je 10 mg/kg raz denne. Davka sa ma zvySovat’ v tyzdnovych alebo
dvojtyzdinovych intervaloch o 10 mg/kg denne az do 30 mg/kg denne na zaklade individualnej
odpovede. Maximalna davka je 1 200 mg raz denne (pozri ¢ast’ 5.1).

Deti s telesnou hmotnostou > 60 kg
Detom s telesnou hmotnostou 60 kg a viac sa ma podéavat’ rovnaka davka ako dospelym.

Bezpecnost’ a ucinnost’ eslikarbazepinium-acetatu u deti vo veku 6 rokov a mladsich neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1, 5.2, ale neumoziujt uviest’

odportcania na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Arupsan sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Prechod na inu liekovu formu

Vzhl'adom na to, Ze idaje porovnavajice biologicku dostupnost’ licku Arupsan a akychkol'vek inych
liekovych foriem, napr. suspenzie, a naopak nie st dostupné, je treba pri prechode pacientov z jedne;j
formy na druhtl postupovat’ opatrne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo, iné derivaty karboxamidu (napr. karbamazepin, oxkarbazepin) alebo na
ktortkolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Atrioventrikularna (AV) blokada druhého alebo tretieho stupiia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Samovrazedné mySlienky

U pacientov s roznymi indikaciami, ktori sa liecili antiepileptikami, boli hlasené samovrazedné
myslienky a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych skusani s
antiepileptickymi liekmi poukazala na malé zvySenie rizika samovrazednych myslienok a spravania.
Mechanizmus tohto rizika nie je znamy a dostupné udaje nevylucujii moznost’ zvySeného rizika pri
pouziti eslikarbazepinium-acetatu. Preto je vhodné sledovat’ pacientov, ¢i sa u nich nevyskytuju
priznaky samovrazednych myslienok a spravania, pricom sa musi posudit’ vhodna liecba. Ak sa
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objavia priznaky samovrazednych myslienok a spravania, pacienti (a ich oSetrujici personal) maji
vyhladat’ lekarsku pomoc.

Poruchy nervového systému

Pouzitie eslikarbazepinium-acetatu moze byt spojené s niektorymi neziaducimi reakciami
ovplyvitujicimi centralny nervovy systém, ako napriklad zavrat a ospanlivost’, ktoré mézu mat’ za
nasledok vac¢si vyskyt ndhodnych trazov.

Iné upozornenia a opatrenia

Ak sa ma liecba lickom Arupsan ukoncit, odporti¢a sa ho vysadit’ postupne, aby sa minimalizovala
moznost’ zvySenia frekvencie epileptickych zachvatov.

Kozné reakcie

Pocas klinickych sktSani sa vyskytli kozné vyrazky u 1,2 % z celkového poctu pacientov s epilepsiou,
ktori boli lieceni liekom Arupsan.

U pacientov uzivajucich Arupsan sa hlasili pripady urtikarie a angioedému. Angioedém v suvislosti s
precitlivenost’ou / anafylaktickou reakciou spojenou s edémom hrtana moéze byt smrtelny. Ak sa
vyskytni prejavy alebo priznaky precitlivenosti, musi sa lie¢ba eslikarbazepinium-acetatom okamzite
ukoncit’ a ma sa zacat’ ina mozna liecba.

V ramci skusenosti s lie¢bou liekom Arupsan po uvedeni lieku na trh sa hlasili zdvazné kozné
neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu (SJS) / toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (Drug Reaction with Eosinophila and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré
mobzu byt zivot ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani je potrebné pacientov poucit’ o prejavoch
a priznakoch a dokladnom sledovani koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky
naznacujuce takéto reakcie, lieCba lickom Arupsan sa musi okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit’ ina
mozna liecba (podl'a potreby). Ak sa u pacientov vyvinu takéto reakcie, lie¢ba liekom Arupsan sa u
tychto pacientov uz nikdy nesmie opitovne zacat'.

Alela HLA-B* 1502 — u thajskej a ¢inskej (Han) populécie a inych pacientoch azijského pdvodu

Bolo preukazané, ze HLA-B* 1502 u pacientov thajského a ¢inskeho (Han) pévodu uzko suvisi s
rizikom vyskytu zavaznych koznych reakcii pri liecbe karbamazepinom znamych ako

Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS). Chemicka struktara eslikarbazepinium-acetatu je podobna
Struktire karbamazepinu a je mozné, Ze pacienti, ktori st HLA-B*1502-pozitivni, mézu byt po liecbe
eslikarbazepin acetatom tiez vystaveni riziku SJS. Prevalencia nosicov HLA-B*1502 je u ¢inskej
populacie Han a u thajskej populacie okolo 10 %. Z tohto dovodu vzdy, ak to je mozné, je nutné
podrobit’ tychto jedincov este pred zaciatkom liecby karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi
liecivami skriningu na vyskyt tejto alely. U pacientov tohto etnického povodu, u ktorych je test na
alelu HLA-B*1502 pozitivny, treba zvazit, ¢i pouzitie eslikarbazepin acetatu vykazuje vacsi prinos
ako riziko.

Vzhl'adom na prevalenciu tejto alely u inych azijskych populacii (napr. u Filipincov a Malajzij¢anov je
to vySe 15 %) je nutné uvazit’ genetické testovanie rizikovej populécie na pritomnost HLA-B*1502.

Alela HLA-A*3101- u populdcie eurdpskeho a japonského pdvodu

Existuju niektoré udaje, ktoré poukazuji na moznost, ze HLA-A*3101 je spojend so zvySenym
rizikom karbamazepinom vyvolané neziaduce kozné reakcie véitane SJS, TEN, liekovej vyrazky s
eozinofiliou (DRESS) alebo menej zdvaznej akiitnej generalizovanej exantematdznej pustulozy
(AGEP) a makulopapularnej vyrazky u I'udi eurdpskeho pévodu a u Japoncov.
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Vyskyt alely HLA-A*3101 sa vyrazne 1i$i medzi etnickymi populaciami. Alela HLA-A*3101 ma v
europskej populécii prevalenciu 2—5 % a v japonskej populacii okolo 10 %.

Pritomnost’ alely HLA-A*3101 moze zvysit riziko karbamazepinom vyvolanych koznych reakcii
(véacsinou menej zdvaznych) u pocinajic 5 % vseobecnej populacie az po 26 % subjektov eurdpskeho
povodu, hoci jej absencia moze toto riziko znizit’ z 5,0 % na 3,8 %.

Zatial nie je dostatok udajov, ktoré by podporili odporucanie skriningu na HLA-A*3101 pred
zaCiatkom lieCby karbamazepinom alebo chemicky pribuznymi latkami.

Ak sa u pacientov eurdpskeho alebo japonského pdvodu zisti pozitivny vysledok testu na alelu HLA-
A*3101, je nutné uvazit, ¢i bude mét pouzitie karbamazepinu alebo chemicky pribuznych latok vacsi
prinos ako riziko.

Hyponatriémia

U 1,5 % pacientov lieCenych lieckom Arupsan bola ako neziaduci G¢inok hlasend hyponatriémia.
Hyponatriémia je vo vacSine pripadov asymptomatickd, mozu ju vSak sprevadzat’ klinické priznaky,
ako je zhorSenie zachvatov, zmitenost’, oslabenie vedomia. Frekvencia hyponatriémie sa zvySovala so
zvySovanim davky eslikarbazepiniu-acetatu. U pacientov s pre-existujucim ochorenim obli¢iek
veducim k hyponatriémii alebo u pacientov subezne lieCenych liekmi, ktoré samotné mézu spésobovat’
hyponatriémiu (napr. diuretikd, dezmopresin, karbamazepin), sa musia vySetrit’ hladina sodika v sére
pred terapiou a pocas terapie eslikarbazepinium-acetatom. Hladinu sodika v sére je takisto potrebné
merat pri vyskyte klinickych priznakov hyponatriémie. Okrem toho treba hladinu sodika stanovovat’

aj pri beznych laboratérnych vysetreniach. Ak sa rozvinie klinicky zadvazna hyponatriémia, musi sa
uzivanie eslikarbazepin acetatu ukoncit’.

Interval PR

V klinickych sku$aniach s eslikarbazepin acetatom bolo pozorované prediZenie intervalu PR.
Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s roznymi ochoreniami (napr. nizka hladina tyroxinu, abnormality
prenosu nervovych impulzov cez srdce) alebo pri subeznom uzivani liekov, o ktorych je zname, zZe

suvisia s predlzenim PR.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je nutné podavat liek opatrne a jeho davka sa musi upravit’
podrla klirensu kreatininu (pozri €ast’ 4.2). U pacientov s CLCR < 30 ml/min sa uzivanie neodporuca s
ohl'adom na nedostato¢né udaje.

Porucha funkcie peéene

S ohl'adom na obmedzené klinické udaje u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene a chybajuce farmakokinetické a klinické idaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene je pri uzivani eslikarbazepinium-acetatu potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pe€ene a uzivanie eslikarbazepin acetatu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene sa neodporuca.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢éné $tadie sa uskutocénili len u dospelych.

Eslikarbazepinium-acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin, ktory sa eliminuje
predovsetkym glukuronidaciou. Eslikarbazepin in vitro je slaby induktor CYP3A4 a UDP-glukuronyl
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transferaz. Eslikarbazepin in vivo preukazal indukény u¢inok na metabolizmus liekov, ktoré sa eliminuju
hlavne metabolizmom prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin). Preto je v pripade subezného
podavania lieckov metabolizovanych najmi prostrednictvom CYP3A4 s eslikarbazepinium-acetatom
nutné zvysit' ich davkovanie. Eslikarbazepin in vivo m6ze mat’ indukény €¢inok na metabolizmus
liekov, ktoré sa eliminujui konjugéciou prostrednictvom UDP-glukuronyltransferazy. Na zaciatku liecby
alebo pri ukoncovani liecby lieckom Arupsan alebo pri zmene davky moéze trvat’ 2 az 3 tyzdne, kym sa
dosiahne nova hladina enzymovej aktivity. Toto Casové zdrzanie sa musi zohl'adilovat’ pri pouzivani
lieku Arupsan tesne pred alebo v kombindcii s inymi liekmi, ktoré si vyzaduji tpravu davky pri sibezom
podavani s lickom Arupsan. Eslikarbazepin ma inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19. Preto moze
dochadzat’ k interakciam pri sibeznom podavani vysokych davok eslikarbazepin acetatu s liekmi, ktoré
sa metabolizuju predovsetkym prostrednictvom CYP2C19 (napr. fenytoin).

Interakcie s inymi antiepileptikami

Karbamazepin

V studiach u zdravych jedincoch malo subezné podavanie 800 mg eslikarbazepin acetatu raz denne a
400 mg karbamazepinu dva razy denne za nasledok priemerné zniZenie expozicie aktivnemu
metabolitu eslikarbazepinu o 32 %, ktoré s velkou pravdepodobnost’ou spdsobila indukcia
glukuronidacie. V expozicii karbamazepinu alebo jeho metabolitu karbamazepin-epoxidu neboli
zaznamenané ziadne zmeny.

Pri sibeznom podavani eslikarbazepin acetatu s karbamazepinom moze byt nutné v zavislosti od
individualnej reakcie zvysit’ davkovanie eslikarbazepinium-acetatu. Vysledky skuSani u pacientov
ukazali, Ze subezna lieCba zvysSuje riziko nasledujucich neziaducich reakcii: diplopia, abnorméalna
koordinacia a zavrat. Nemozno vylucit’ ani riziko d’al$ich $pecifickych neziaducich reakcii
spdsobenych sibeznym podavanim karbamazepinu a eslikarbazepin acetatu.

Fenytoin

Vysledky klinického skuiSania u zdravych jedincoch, ktorym bol sibezne podavany
eslikarbazepinium-acetat v davke 1 200 mg jedenkrat denne a fenytoin, poukazuju na priemerné
znizenie expozicie aktivnemu metabolitu eslikarbazepinu o 31-33 %, ktor¢ je pravdepodobne
sposobené indukciou glukoronidacie, a priemerné zvysenie expozicie fenytoinu o 31-35 %, ktoré je
pravdepodobne spdsobené inhibiciou CYP2C19. V zavislosti na individualnej odpovedi bude mozno
potrebné davku eslikarbazepin acetatu zvysit' a davku fenytoinu znizit'.

Lamotrigin

Hlavnou metabolickou drahou pre eslikarbazepin a lamotrigin je glukuronidacia, a preto sa
predpokladaju interakcie. Poc¢as klinického skuSania u zdravych jedincoch s eslikarbazepin acetatom v
davke 1 200 mg jedenkrat denne sa medzi eslikarbazepin acetatom a lamotriginom preukazala len
minimalna priemerna farmakokineticka interakcia (expozicia lamotriginu sa znizila o 15 %), a preto
nie je potrebna uprava davky. S ohl'adom na interindividualne rozdiely vSak tento uc¢inok méze byt u
niektorych jedincov klinicky vyznamny.

Topiramat

Pocas klinického skusania u zdravych jedincoch, ktorym bol subezne podavané eslikarbazepin acetat v
davke 1 200 mg jedenkrat denne a topiramat, sa nezistila signifikantna zmena expozicie
eslikarbazepinu, ale zistilo sa znizenie expozicie topiramatu o 18 %, ktoré bolo pravdepodobne
sposobené zniZenou biologickou dostupnostou topiramatu. Nie je potrebna zmena davky.

Valprodt a levetiracetam

Farmakokineticka analyza stiboru pacientov v ramci Studie I11. fazy u epileptickych dospelych
pacientov naznacila, Ze subezné podavanie s valprodtom a levetiracetamom neovplyvnilo expoziciu
eslikarbazepinu, ale toto pozorovanie nebolo verifikované konven¢nymi interakénymi Studiami.
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Oxkarbazepin
Subezné podavanie eslikarbazepin acetatu s oxkarbazepinom sa neodportca, pretoze to mdze sposobit’
nadmernt1 expoziciu aktivnych metabolitov.

Iné lieky

Perordlne antikoncepcné pripravky

Podévanie eslikarbazepin acetatu v davke 1 200 mg jedenkrat denne zenam, ktoré zaroven pouzivali
kombinovanu peroralnu antikoncepciu, poukazalo na znizenie systémovej expozicie levonorgestrelu
priemerne o 37 % a etinylestradiolu priemerne o 42 %, ¢o bolo pravdepodobne sposobené indukciou
CYP3A4. Preto musia Zeny vo fertilnom veku pocas liecby liekom Arupsan a d’alej az do konca
aktualneho menstrua¢ného cyklu po ukonceni lie¢by pouzivat’ vhodnu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6).

Simvastatin
Stadia u zdravych jedincoch ukézala, Ze v pripade subezného podavania simvastatinu

a eslikarbazepinium-acetatu v davke 800 mg raz denne doslo k priemernému poklesu systémove;j
expozicie simvastatinu o 50 %, ktora bola pravdepodobne sposobend indukciou CYP3A4. V pripade
subezného uzivania simvastatinu a eslikarbazepinium-acetatu moze byt nutné zvysit' davkovanie
simvastatinu.

Rosuvastatin

Pri sibeznom podavani s eslikarbazepinium-acetatom v davke 1 200 mg raz denne doslo k zniZeniu
systémovej expozicie u zdravych jedincov priemerne o 36-39 %. Mechanizmus tohto zniZenia nie je
znamy, moZze byt vSak dosledkom rusenia transportnej aktivity rosuvastatinu samotného alebo v
kombinacii s indukciou jeho metabolizmu. Ked’Ze je vzt'ah medzi expoziciou a aktivitou lieiva
nejasny, odporuca sa monitorovat’ odpoved’ na liecbu (napr. hladinu cholesterolu).

Warfarin

Stubezné podavanie eslikarbazepinium-acetatu v davkce 1 200 mg jedenkrat denne a warfarinu
poukazalo na malé (23 %), ale $tatisticky vyznamné zniZenie expozicie S-warfarinu. Nezistil sa ziaden
vplyv na farmakokinetiku R-warfarinu ani na koagulaciu. S ohl'adom na interindividualne rozdiely v
interakcii si v§ak osobitnti pozornost’ vyZaduje monitorovanie INR v prvych tyzdiioch po nasadeni
alebo ukonceni subeznej terapie s warfarinom a eslikarbazepinium-acetatom.

Digoxin

Pocas klinického skusania u zdravych jedincoch nebol dokdzany vplyv eslikarbazepinium-acetatu v
davke 1 200 mg jedenkrat denne na farmakokinetiku digoxinu, ¢o poukazuje na fakt, ze
eslikarbazepinium-acetat nema vplyv na transportny P-glykoprotein.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
Na zaklade strukturalnej podobnosti eslikarbazepinium-acetatu s tricyklickymi antidepresivami je
interakcia medzi eslikarbazepinium-acetatom a IMAO teoreticky mozna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Riziko stvisiace s epilepsiou a antiepileptikami vo v§eobecnosti

Zistilo sa, Ze u potomstva Zien s epilepsiou pouzivajucich antiepilepticku terapiu je vyskyt
malformacii dvoj- az trojnasobne vyssi, ako je priblizne 3 % vyskyt v celkovej populacii. Najcastejsie
je hlaseny razstep pery, srdcovocievne malforméacie a poruchy vyvinu chrbtice. VSetky Zeny vo
fertilnom veku podstupujuce antiepileptickt terapiu, hlavne Zeny planujice tehotenstvo a tehotné
zeny, maju byt poucené medicinskym Specialistom ohl'adne mozného rizika pre plod spdsobeného
zachvatmi aj antiepileptickou terapiou. Treba sa vyhnat’ nahlemu preruseniu terapie antileptikom,
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pretoze to moze sposobit’ zachvaty, ktoré by mohli mat’ zdvazné nasledky pre zenu aj pre nenarodené
dieta.

Pri liecbe epilepsie pocas gravidity sa vzdy, ked’ to je mozné, uprednostiiuje monoterapia, pretoze
pouzitie viacerych antiepileptik sa moze v zévislosti od pouzitych antiepileptik spéjat’ s vySSim
rizikom vrodenych malformacii ako monoterapia.

U deti matiek s epilepsiou pouzivajticich antiepilepticku terapiu sa pozorovali neurologické vyvojové
poruchy. Pre eslikarbazepin acetét nie su k dispozicii ziadne tidaje o tomto riziku.

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maju poas lie¢by eslikarbazepin acetatom pouzivat’ Gi¢innt antikoncepciu.
Eslikarbazepin acetat nepriaznivo ovplyviiuje pésobenie peroralnej antikoncepcie. Preto je potrebné
pocas lieCby a az do konca aktualneho menstruacného cyklu po ukonceni liecby pouzivat’ ini mozn1,
efektivnu a bezpe¢ni metodu antikoncepcie. Zeny vo fertilnom veku maja byt pouéené ohl'adne
pouzivania inych u¢innych antikoncepcnych metdd. M4 sa pouzivat’ aspoii jedna uc¢inna
antikoncepéna metdda (ako je vnutromaternicové teliesko) alebo dve dopliujice formy antikoncepcie,
vratane bariérovej metody. Pri vol'be antikoncepénej metddy sa ma v jednotlivych pripadoch
vyhodnotit’ individudlna situdcia pacientky.

Riziko suvisiace s eslikarbazepin acetdtom

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti eslikarbazepin acetatu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Fertilita, ¢ast’ 5.3). Riziko pre ¢loveka
(vratane vyznamnych vrodenych malformacii, neurologickych vyvojovych portch a inych toxickych
reproduk¢énych ucinkov) nie je zname.

Eslikarbazepin acetat sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ po dokladnom vyhodnoteni vhodnych
inych moznosti lie€by nebolo ustudené, ze prinos prevazuje riziko.

Ak Zeny dostavajuce eslikarbazepinium-acetat otehotneju alebo planuju otehotniet’, pouzitie lieku
Arupsan treba starostlivo prehodnotit’. Treba podavat’ minimalne G¢inné davky a vzdy, ak je to mozné,
treba preferovat’ monoterapiu, aspon pocas prvych troch mesiacov gravidity. Pacientky treba poucit’ o
moznosti zvysenia rizika malformacii a poniknut’ im moznost’ predpdrodného skriningu.

Monitorovanie a prevencia

Antiepileptika mézu prispievat’ k nedostatku kyseliny listovej, jednej z moznych pri¢in abnormalit
plodu. Pred graviditou a pocas nej sa odportica prijimat’ vyzivové doplnky s kyselinou listovou.
PretoZe ucinnost’ takychto vyzivovych doplnkov nie je potvrdena, Specifickt predporodntl diagnostiku
mozno ponuknut’ aj Zenam prijimajicim vyzivové doplnky s kyselinou listovou.

U novorodenca
U novorodencov boli hlasené poruchy krvacania spdsobené antiepileptikami. Ako preventivne opatrenie
treba podavat’ vitamin K1 v poslednych tyzdnoch gravidity a tiez novorodencovi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa eslikarbazepinium-acetat vyluéuje do l'udského mlieka. Studie na zvieratach
dokazali vyluCovanie eslikarbazepinu do materského mlieka. PretoZe riziko pre dojcené diet'a sa neda
vylucit, dojcenie sa ma pocas liecby eslikarbazepin acetatom prerusit’.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne udaje o G&inkoch eslikarbazepin acetatu na ludsku fertilitu. Stadie na
zvieratach ukazali poruchy fertility po podani eslikarbazepin acetatu (pozri cast’ 5.3).



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2022/04006-Z1A
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2023/00068-Z1B

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Arupsan ma maly aZ mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektori pacienti
modzu mat’ priznaky ako zavraty, ospalost’ alebo poruchy zraku, najmi na zaCiatku lieCby. Preto je
potrebné upozornit’ pacientov, ze ich fyzické a/alebo psychické schopnosti, ktoré su potrebné pri obsluhe
strojov alebo vedeni motorovych vozidiel, mézu byt ovplyvnené, a odporucit’ im nevykonavat’ takéto
¢innosti, kym sa nedokéze, ze ich schopnost’ vykonavat’ tieto aktivity nie je obmedzena.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickych §tudiach (pridavnej lie€by a monoterapie) sa eslikarbazepin acetatom liecilo 2 434
pacientov s parcialnymi epileptickymi zachvatmi (1 983 dospelych pacientov a 451 pediatrickych
pacientov) au 51 % z tychto pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie.

Neziaduce reakcie mali zvyc¢ajne miernu az stredne zavaznu intenzitu a vyskytovali sa najméa pocas
prvych tyzditov liecby eslikarbazepin acetatom.

Rizika zistené u lieku Arupsan boli prevazne skupinovo Specifické a od davky zavislé neziaduce
ucinky. NajcastejSie neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych klinickych stadiach
pridavnej liecby s dospelymi epileptickymi pacientmi a v aktivne kontrolovanej $tudii monoterapie
porovnavajucej eslikarbazepin acetat s karbamezepinom s riadenym uvolfiovanim boli zavraty,
ospalost’, bolest’ hlavy a nauzea. Vac¢sina neziaducich reakcii bola zaznamenana u < 3 % jedincov v
kazdej lieCebnej skupine.

V ramci skusenosti s lie¢bou lickom Arupsan po uvedeni lieku na trh sa hlasili zavazné kozné
neziaduce reakcie (SCARS) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) / toxicke;j
epidermdlnej nekrolyzy (TEN) a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)
(pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabul’ky
Neziaduce reakcie stvisiace s eslikarbazepin acetatom zistené v klinickych studiach a v ramci
sledovania po uvedeni lieku na trh st uvedené v tabul’ke nizsie.

Na zoradenie neziaducich reakcii bola pouzita nasledujiica konvencia: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (>
1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a neznadme (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujlice sa pocas lie¢by a suvisiace s lickom Arupsan zaznamenané
pocas klinickych $tadii a v rdmci sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda VePmi Casté Menej ¢asté Nezname
organovych Casté
Poruchy krvi a Anémia Trombocytopénia,
lymfatického leukopénia
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitného
Poruchy Hypotyredza
endokrinného
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Poruchy
metabolizmu
a vyZzivy

Hyponatriémia,
znizena chut’ do
jedla

Nerovnovaha
elektrolytov,
dehydraticia,
hypochlorémia

INeadekvatna
sekrécia ADH, ako
syndrom

S prejavmi

a priznakmi
letargie, nevolnosti,
zavratu, znizenej
osmolality v sére
(krvi), vracania,
bolesti hlavy, stavu
zmétenosti alebo
inych
neurologickych
prejavov

a priznakov

Psychické
poruchy

Nespavost’

Psychotické
poruchy, apatia,
depresia,
nervozita,
nepokoj,
podrazdenost,
poruchy
pozornosti /
hyperaktivita,
zmiétenost’,
zmeny nalady,
plac,
psychomotorick
¢ spomalenie,
uzkost’

Poruchy
nervového
systému

Zavrat,
ospanlivost’

Bolest hlavy,
poruchy
pozornosti,
tremor, ataxia,
poruchy
rovnovahy

Zhorsenie
koordinacie
pohybov,
poruchy
pamiite,
amnézia,
hypersomnia,
sedacia, afazia,
dyzestézia,
dystonia,
letargia,
poruchy ¢uchu,
cerebelarny
syndrom, kice,
periférna
neuropatia,
nystagmus,
poruchy reci,
dysartria, pocity
palenia,
parestézia,
migréna
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Poruchy oka

Diplopia,
rozmazané
videnie

Poruchy zraku,
oscilopsia,
binokulérne
poruchy
pohybu

o¢i, hyperémia
o¢i

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Hypoakuzia,
tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej

Palpitacie,
bradykardia

Poruchy ciev

Hypertenzia
(vratane
hypertenzne;j
krizy),
hypotenzia,
ortostaticka
hypotenzia,
sCervenanie,
periférmy
chlad

Poruchy dychacej
stustavy, hrudnika
a mediastina

Epistaxa,
bolest’ v hrudi

Poruchy
gastrointestinalne
ho

traktu

Nauzea,
Vracanie,
hnacka

Zapcha,
dyspepsia,
gastritida,
abdominalne
bolesti, sucho v
ustach,
abdominalny
dyskomfort,
nafuknutie
brucha,
gingivitida,
meléna, bolesti
zubov

Pankreatitida

Poruchy pecene a
ZI¢ovych ciest

Ochorenia pecene

Poruchy koze a
podkoZného
tkaniva

Vyrazka

Alopécia,
sucha
pokozka,
hyperhydroza,
erytém,
ochorenia
pokozky,
pruritus,
alergicka
dermatitida

[Toxicka epidermalna
Nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov syndrom,
reakcia na lieCivo s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi (DRESS),
angioedém,

urtikaria
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Poruchy Myalgia,

kostrovej a poruchy

svalovej metabolizmu

stustavy a kosti, svalova

spojivového slabost’, bolest’

tkaniva v koncatinach

Poruchy obliciek Infekcia

a mocovych

mocovych ciest ciest

Celkové Unava, Malatnost’,

poruchy a poruchy pocit

reakcie v mieste chodze, chladu,

podania asténia periférny edém

Laboratérne Znizenie

a funkéné krvného tlaku,

vySetrenia pokles
hmotnosti,
zvysenie
krvného tlaku,

znizenie sodiku
v krvi, znizenie
hladiny chloridu
v krvi, zvySenie
hladiny
osteokalcinu,
znizenie
hematokritu,
znizenie
hemoglobinu,
zvysenie
pecenovych
enzymov

Urazy, otravy a Liekova
komplikacie toxicita, pad,
liecebného tepelné
postupu popaleniny

Popis vybratych neziaducich reakcii

Poruchy oka a nervového systéemu

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov siibezne lieCenych karbamazepinom

a eslikarbazepinium-acetatom sa pozorovali nasledujiice neziaduce reakcie: diplopia (11,4 %
pacientov subezne lieCenych karbamazepinom, 2,4 % pacientov bez subeznej lieCby
karbamazepinom), abnormality koordinacie (6,7 % pacientov subezne lie¢enych karbamazepinom, 2,7
% pacientov bez stibeznej lieCby karbamazepinom) a zavraty (30,0 % pacientov sibezne lie¢enych
karbamazepinom, 11,5 % pacientov bez subeznej liecby karbamazepinom), pozri Cast’ 4.5.

Interval PR

Uzivanie eslikarbazepinium-acetatu savisi s predizenim intervalu PR. MézZe to sposobovat’ neziaduce
reakcie suvisiace s predlzenim intervalu PR (napr. AV blokada, synkopa, bradykardia).
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Skupinovo Specifické neZiaduce reakcie

Pocas placebom kontrolovanych skuSani v programe na liecbu epilepsie eslikarbazepinium-acetatom
sa nevyskytli ziadne zriedkavé neziaduce reakcie, ako je depresia kostnej drene, anafylaktické reakcie,
systémovy lupus erythematosus alebo zavazné srdcové arytmie. Pri liecbe oxkarbazepinom vSak boli
hlasené. Z tohto dovodu nemozno vylucit’ ich vyskyt pri liecbe eslikarbazepinium-acetatom.

U pacientov, ktori sa dlhodobo liecili Strukturdlne podobnymi antiepileptickymi liekmi
karbamazepinom a oxkarbazepinom, bol hlaseny pokles mineralnej hustoty kosti, osteopénia,
osteoporodza a zlomeniny. Mechanizmus, ktorym je kostny metabolizmus ovplyvneny, nebol
identifikovany.

Pediatrickd populacia

V placebom kontrolovanych §tadiach u pacientov vo veku od 2 do 18 rokov s parcidlnymi
epileptickymi zachvatmi (238 pacientov liecenych eslikarbazepin acetatom a 189 placebom) sa u 35,7
% pacientov liecenych eslikarbazepin acetatom a 19 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo,
vyskytli neziaduce reakcie.

NajcastejSimi neziaducimi reakciami v skupine lie¢enej eslikarbazepin acetdtom boli diplopia (5,0 %),
ospanlivost’ (8,0 %) a vracanie (4,6 %).

Profil neziaducich reakcii je vo vSeobecnosti podobny u vSetkych vekovych skupin. Vo vekovej
skupine od 6 do 11 rokov boli najc¢astejSimi neziaducimi reakciami pozorovanymi u viac nez dvoch
pacientov lieCenych eslikarbazepin acetatom diplopia (9,5 %), ospanlivost’ (7,4 %), zavrat (6,3 %),
ktée (6,3 %) a nauzea (3,2 %); vo vekovej skupine od 12 do 18 rokov ospanlivost’ (7,4 %), vracanie
(4,2 %), diplopia (3,2 %) a inava (3,2 %). Bezpecnost’ lieku Arupsan u deti vo veku 6 rokov a
mladsich nebola doteraz stanovena.

Profil bezpecnosti eslikarbazepin acetatu bol medzi dospelymi a pediatrickymi pacientami vo
vseobecnosti podobny, s vynimkou nepokoja (Casté, 1,3 %) a abdominalnych bolesti (asté, 2,1 %),
ktoré sa vyskytovali CastejSie u deti ako u dospelych. Zavrat, ospanlivost’, vertigo, asténia, poruchy
chddze, tremor, ataxia, poruchy rovnovahy, rozmazané videnie, hnacka, vyrazka a hyponatriémia boli
menej ¢asté u deti ako u dospelych. Alergicka dermatitida (menej ¢asté, 0,8 %) sa hlasila iba v
pediatrickej populacii.

Udaje o dlhodobej bezpec¢nosti u pediatrickej populacie ziskané z otvorenych predizenych obdobi
studie fazy III boli v stlade so zndmym profilom bezpec¢nosti lieku a nenasli sa ziadne nové rizika.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na ndrodné centrum hlésenia uvedené v monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky pozorované po predavkovani eslikarbazepin acetitom sa primarne spajaju s centralnym
nervovym systémom (napr. zachvaty vsSetkych typov, status epilepticus) a poruchami srdca (napr.
srdcova arytmia). Nie je zname Specifické antidotum. Je potrebné podavat’ vhodna symptomaticki a
podpornt lieCbu. V pripade potreby odstranenia metabolitov eslikarbazepinium-acetatu je a¢innym
prostriedkom hemodialyza (pozri Cast’ 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptika, derivaty karboxamidu, ATC kod: NO3AF04

Mechanizmus u¢inku

Presny mechanizmus ucinku eslikarbazepinium-acetatu nie je znamy. Avsak elektrofyziologické
Studie in vitro naznacuju, Ze eslikarbazepinium-acetét a jeho metabolity stabilizuju inaktivovany stav
napétovo riadenych sodikovych kanélov a brania tak navratu do aktivovaného stavu, pricom sa
zabrani opakovanym neuronalnym impulzom.

Farmakodynamické ucinky

Eslikarbazepinium-acetat a jeho aktivne metabolity zabranili vzniku zachvatov u neklinickych
modeloch, preto sa predpoklada antikonvulzivna u¢innost’ u 'udi. Farmakologicka aktivita
eslikarbazepinium-acetatu sa u 'udi primarne realizuje prostrednictvom jeho aktivneho metabolitu.

Klinické u¢innost’

Dospeli

Utinnost’ eslikarbazepinium-acetatu ako pridavne;j lie¢by sa preukazala vo faze III v tyroch dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych skasaniach u 1 703 randomizovanych dospelych
pacientov s Ciasto¢nou epilepsiou, ktord nereagovala na liecbu jednym az tromi subezne podavanymi
antiepileptikami. Pocas tychto skusani sa oxkarbazepin a felbamat nemohli pouZzivat’ stiCasne.
Eslikarbazepinium-acetat sa skimal v davke 400 mg (iba v skisaniach -301 a -302), 800 mg

a 1 200 mg jedenkrat denne. Pocas udrziavacieho 12 tyzdnov trvajuceho obdobia bol
eslikarbazepinium-acetat v davke 800 mg a 1 200 mg jedenkrat denne ovel’a Gi¢innej$i ako placebo v
znizeni frekvencie epileptickych zachvatov. Percentualny podiel jedincov s > 50 % zniZenim
frekvencie zachvatov (1 581 analyzovanych pacientov) vo faze III skasania bol 19,3 % u placeba, 20,8
% u eslikarbazepinium-acetatu v davke 400 mg, 30,5 % u eslikarbazepinium-acetatu v davke 800 mg a
35,3 % u eslikarbazepinium-acetatu v davke 1 200 mg denne.

Ucinnost’ eslikarbazepinium-acetatu ako monoterapie sa preukazala v dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej (karbamazepinom s riadenym uvolfiovanim) §tadii, ktora zahrnala 815
randomizovanych dospelych pacientov s novo diagnostikovanymi parcialnymi epileptickymi
zachvatmi. Eslikarbazepinium-acetat sa skiimal v davke 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Davky aktivneho komparatora, karbamezepinu s riadenym uvol'fiovanim, boli 200 mg, 400 mg
a 600 mg dvakrat denne. Vsetci jedinci boli randomizovani na najniz§iu Groven davky a len

pri vyskyte epileptického zachvatu sa davka zvysila na d’alsiu aroven. Z 815 randomizovanych
pacientov sa 401 pacientov liecilo eslikarbazepinium-acetatom jedenkrat denne [271 pacientov (67,6
%) zostalo na davke 800 mg, 70 pacientov (17,5 %) zostalo na davke 1 200 mg a 60 pacientov (15,0
%) sa liecilo 1 600 mg]. V analyze primarnej i€innosti, v ktorej sa pacienti, ktori prerusili liecbu,
povazovali za neodpovedajucich na liecbu, sa pocas 26-tyzdiiového obdobia vyhodnocovania
klasifikovalo ako bez epileptickych zachvatov 71,1 % jedincov v skupine s eslikarbazepinium-
acetatom a 75,6 % v skupine s karbamazepinom s riadenym uvoliiovanim (priemerny rozdiel rizika -
4,28 %, 95 % interval spolahlivosti: [-10,30; 1,74]. Uginok lie¢by pozorovany pocas 26-tyzdiového
obdobia vyhodnocovania sa udrzal pocas 1 roku liecby u 64,7 % jedincov s eslikarbazepinium-
acetatom a 70,3 % jedincov s karbamazepinom s riadenym uvolniovanim klasifikovanych ako bez
epileptickych zachvatov (priemerny rozdiel rizika -5,46 %, 95 % interval spol’ahlivosti: [-11,88; 0,97].
V analyze zlyhania liecby (riziko vyskytu epileptického zachvatu) zakladajticej sa na analyze ¢asu do
vzniku prihody (Kaplanova-Meierova analyza a Coxova regresia) bol Kaplanov-Meierov odhad rizika
vyskytu epileptického zachvatu na konci vyhodnocovacieho obdobia 0,06 pre karbamazepin a 0,12 pre
eslikarbazepinium-acetat a na konci 1. roka s dodato¢ne zvySenym rizikom na 0,11 pre karbamazepin
a 0,19 pre eslikarbazepinium-acetat (p = 0,0002).
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Po 1 roku bola pravdepodobnost’ prerusenia liecby bud’ z dévodu vyskytu neziaducich reakcii alebo
chybajucej ucinnosti 0,26 pre eslikarbazepinium-acetat a 0,21 pre karbamazepin s riadenym
uvolfiovanim.

Utinnost eslikarbazepinium-acetatu pri prechode na monoterapiu sa vyhodnocovala v 2 dvojito
zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach u 365 dospelych pacientov s parcidlnymi
epileptickymi zachvatmi. Eslikarbazepinium-acetat sa skimal v davke 1 200 mg a 1 600 mg jedenkrat
denne. Miery stavu bez epileptickych zachvatov pocas celej 10-tyzdiovej monoterapie boli 7,6 % (1
600 mg) a 8,3 % (1 200 mg) v jedne;j studii a 10,0 % (1 600 mg) a 7,4 % (1 200 mg) v druhej studii.

Populacia starsich ludi

Bezpecnost’ a ticinnost’ eslikarbazepinium-acetatu ako pridavne;j liecby pri parcialnej epilepsii u
starSich pacientov sa hodnotili v jednej nekontrolovanej §tadii trvajicej 26 tyzdiov, zahriiujucej 72
starsich pacientov (vo veku > 65 rokov). Udaje ukazuju, ze vyskyt neziaducich reakcii je u tejto
populécie (65,3 %) podobny ako u celkovej populécie zahrnutej v dvojito zaslepenych stadiach
epilepsie (66,8 %). Najcastejsie jednotlivé neziaduce reakcie boli zavrat (12,5 % jedincov), ospalost’
(9,7 %), tnava (8,3 %), kce (8,3 %) a hyponatriémia (8,3 %), nazofaryngitida (6,9 %) a infekcia
hornych dychacich ciest (5,6 %). Celkom 50 z tychto 72 jedincov, ktori zacali $tudiu, dokoncilo 26-
tyzdnové obdobie liecby, co zodpoveda miere retencie 69,4 % (pozri Cast’ 4.2, kde su uvedené
informacie o pouziti u starSich pacientov). K dispozicii st iba obmedzené udaje o rezZime monoterapie
u populacie starSich pacientov. Eslikarbazepinium-acetatom v monoterapii sa lie€ilo len niekol’ko
jedincov (N = 27) vo veku nad 65 rokov.

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpecnost’ eslikarbazepinium-acetatu ako pridavnej lie¢by pri parcialnej epilepsii u deti sa
hodnotili v jednej stadii I1. fazy zahriujucej deti vo veku od 6 do 16 rokov (N = 123) a v jednej Studii
III. fazy zahrniujucej deti vo veku od 2 do 18 rokov (N =304). Obe studie boli dvojito zaslepené

a placebom kontrolované studie s udrziavacim obdobim trvajucom 8 tyzdiov (Stidia 208) a 12
tyzditov (§tadia 305). Stadia 208 zahfiiala 2 d’alie, pokradujuce, dlhodobé, otvorené predizené
obdobia (1 rok v II. ¢asti a 2 roky v III. ¢asti) a §tiidia 305 zahtnala 4 d’alSie, pokracujuce, dlhodobé,
otvorené prediZené obdobia (1 rok v II., III. a IV. ¢asti a 2 roky v V. &asti). Eslikarbazepinium-acetat
sa skamal v davke 20 a 30 mg/kg denne az do maximalnej davky 1 200 mg denne. Ciel'ova davka bola
30 mg/kg denne v §tudii 208 a 20 mg/kg denne v §tudii 305. Davky sa mohli upravit’ v zavislosti od
znaSanlivosti a odpovede na liecbu.

V dvojito zaslepenom obdobi studie II. fazy bolo vyhodnotenie u¢innosti sekundarnym cielom.
Priemerné zniZenie najmensich Stvorcov Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov od
vychodiskového stavu do udrziavacieho obdobia bolo vyznamne (p < 0,001) vysSie

s eslikarbazepinium-acetatom (-34,8 %) v porovnani s placebom (-13,8 %). Styridsat'dva pacientov
(50,6 %) v skupine s eslikarbazepin acetatom v porovnani s 10 pacientami (25,0 %) v skupine s
placebom odpovedalo na liecbu (= 50 % zniZenie Standardizovanej frekvencie epileptickych
zachvatov), ¢o malo za nasledok vyznamny rozdiel (p = 0,009).

V dvojito zaslepenom obdobi studie I11. fAzy sa priemerné zniZenie najmensich Stvorcov
Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov s eslikarbazepinium-acetatom (-18,1 % oproti
zacCiato¢nej hodnote) odliSovali od placeba (-8,6 % oproti vychodiskovej hodnote), av§ak rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,2490). Styridsatjeden pacientov (30,6 %) v skupine s eslikarbazepinium-
acetatom v porovnani so 40 pacientami (31,0 %) v skupine s placebom odpovedalo na liecbu (> 50 %
zniZenie Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov), o malo za nasledok nevyznamny
rozdiel (p = 0,9017). Post-hoc analyzy podskupin pre studiu III. fazy sa previedli podl'a vekovych
skupin a nad 6 rokov ako aj podl'a ddvok. U deti starSich ako 6 rokov odpovedalo na liecbu 36
pacientov (35,0 %) v skupine s eslikarbazepinium-acetatom v porovnani s 29 pacientami (30,2 %) v
skupine s placebom (p = 0,4759) a priemerné znizenie najmensich §tvorcov Standardizovanej
frekvencie epileptickych zachvatov bolo vyssie v skupine s eslikarbazepinium-acetatom v porovnani s
placebom (-24,4 % oproti -10,5 %), avSak rozdiel 13,9 % nebol statisticky vyznamny (p = 0,1040). V
studii 305 bolo celkom 39 % pacientov titrovanych az na maximalnu moznt davku (30 mg/kg denne).
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Spomedzi tychto pacientov a pri vyli¢eni pacientov vo veku 6 rokov a mladsich odpovedalo na lieCbu
14 (48,3 %) a 11 (30,6 %) pacientov v skupine s eslikarbazepin acetatom a s placebom (p = 0,1514).
Aj ked’ je robustnost’ tychto post-hoc analyz podskupin obmedzena, Gdaje naznacuju zvysenie sily
ucinku zavislé od veku a davky.

V pokra¢ujicom 1-roénom otvorenom predizenom obdobi (II. ¢ast’) §tadie I11. fazy (sabor ITT N =
225) bola celkova miera pacientov odpovedajucich na liecbu 46,7 % (stabilne zvySujuca sa z 44,9 %
[1. -4. tyzdeni] na 57,5 % [> 40. tyzdeii]). Celkovy medidn Standardizovanej frekvencie epileptickych
zachvatov bol 6,1 (znizujuci sa zo 7,0 (1. -4. tyZzden) na 4,0 (> 40. tyzdei), ktory viedol k medianu
relativnej zmeny v porovnani s vychodiskovym obdobim -46,7 %). Medién relativnej zmeny bol vyssi
v predchadzajucej skupine s placebom (-51,4 %) ako v prechadzajicej skupine s ESL (-40,4 %).
Podiel pacientov s exacerbaciou (zvysenie o > 25 %) v porovnani s vychodiskovym obdobim bol
14,2 %.

V pokracujucich 3 otvorenych predizenych obdobiach (stibor ITT N = 148) bola celkova miera
pacientov odpovedajucich na lie¢bu 26,6 % pri porovnani s vychodiskovou hodnotou II1.—V. ¢asti (t.].
posledné 4 tyzdne II. Casti). Celkovy median Standardizovanej frekvencie epileptickych zachvatov bol
2,4 (veduci k medianu relativnej zmeny v porovnani s vychodiskovym obdobim III.-V. €asti -22,9 %).
Celkovy median relativneho zniZenia v . ¢asti bol vyss$i u pacientov lieCenych ESL (-25,8 %) v
porovnani s pacientmi, ktori boli lieeni placebom (-16,4 %). Celkovy podiel pacientov s
exacerbaciou (zvysenie o > 25 %) v porovnani s vychodiskovymi hodnotami III.—V. €asti bol 25,7 %.

Zo 183 pacientov, ktori dokoncili I. a II. ¢ast’ Studie, bolo 152 pacientov zaradenych do III. Casti. Z
tychto pacientov dostavalo pocas dvojito zaslepeného obdobia studie 65 pacientov ESL a 87 pacientov
dostavalo placebo. Strnast’ pacientov (9,2 %) dokonéilo otvorené obdobie lie¢by s ESL az do V. &asti.
Najc¢astejsim dovodom odstipenia pocas ktorejkol'vek Casti stadie bola poziadavka sponzora stadie
(30 pacientov v IIL. ¢asti [19,7 % pacientov, ktori vstapili do III. Casti], 9 vo IV. Casti [9,6 %
pacientov, ktori vstupili do IV. Casti] a 43 v V. Casti [64,2 % pacientov, ktori vstapili do V. Casti]).

S ohl'adom na obmedzenia otvorenych, nekontrolovanych udajov sa v otvorenych ¢astiach studie
dlhodoba odpoved’ na eslikarbazepin acetat celkovo udrzala.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lickom Arupsan v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe epilepsie s parcialnymi
zachvatmi (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Eslikarbazepinium-acetat sa extenzivne transformuje na eslikarbazepin. Po peroralnom podani
zvycajne zostava hladina eslikarbazepinium-acetatu v plazme pod limitom kvantifikacie. Cmax
eslikarbazepinu sa dosiahne 2 az 3 hodiny po davke (tmax). Biologicka dostupnost’ sa povazuje za
vysoku, pretoze mnozstvo metabolitov ziskanych z mocu je viac ako 90 % davky eslikarbazepinium-
acetatu.

Distribticia

Vizba eslikarbazepinu na proteiny je relativne nizka (< 40 %) a nezavisla na koncentracii. Stadie in
vitro poukazali na fakt, ze vdzba na plazmatické proteiny nebola relevantne ovplyvnend pritomnostou
warfarinu, diazepamu, digoxinu, fenytoinu a tolbutamidu. Vdzba warfarinu, diazepamu, digoxinu,
fenytoinu a tolbutamidu nebola signifikantne ovplyvnena pritomnostou eslikarbazepinu.

Biotransformacia

Eslikarbazepinium-acetat sa pri prvom prechode rychlo a extenzivne transformuje hydrolytickym
metabolizmom na svoj hlavny aktivny metabolit eslikarbazepin. Rovnovéaznu koncentraciu v plazme
dosiahne 4 az 5 dni pri ddvkovani jedenkrat denne v stlade s efektivnym pol¢asom 20-24 hodin. V
skuSaniach so zdravymi jedincami bol polcas eslikarbazepinu 10-20 hodin a u epileptickych

15



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2022/04006-Z1A
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2023/00068-Z1B

dospelych pacientov 13—20 hodin. Menej vyznamnymi metabolitmi v plazme st R-likarbazepin a
oxkarbazepin, ktoré vykazuju aktivitu, a konjugaty kyseliny glukuronovej s eslikarbazepinium-
acetatom, eslikarbazepinom, R-likarbazepinom a oxkarbazepinom.

Eslikarbazepinium-acetat neovplyvituje svoj vlastny metabolizmus ani klirens.

Eslikarbazepin je slaby induktor CYP3A4 a md inhibi¢né vlastnosti vo¢i CYP2C19 (ako je uvedené v
Casti 4.5).

Pri $tudiéch s eslikarbazepinom na Cerstvych 'udskych hepatocytoch bola pozorovana mierna indukcia
glukuronidécie sprostredkovanej UGT1A1.

Eliminécia

Metabolity eslikarbazepinium-acetéatu sa eliminuja zo systémového obehu primarne renalnym
vylucovanim v nezmenenej forme alebo vo forme glukuronidovanych konjugétov. Celkovo
eslikarbazepin a jeho glukuronid tvoria viac ako 90 % celkovych metabolitov vyluc¢enych mocom, a to
priblizne dve tretiny v nezmenenej forme a jednu tretinu vo forme konjugatu glukuronidu.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika eslikarbazepin acetatu u zdravych jedincov a pacientov je linearna a zavisla na davke
v rozmedzi 400—1 200 mg.

Stars$i l'udia (vo veku 65 rokov a viac)
Farmakokineticky profil eslikarbazepinium-acetatu u starSich pacientov s klirens kreatininu > 60
ml/min nie je ovplyvneny (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Metabolity eslikarbazepinium-acetatu sa eliminuju zo systémového obehu primarne oblickami.
Klinické skusanie u dospelych pacientov s miernou az zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek
preukazalo, ze klirens zavisi od funkcie obli¢iek. Dospelym pacientom a det'om star§im ako 6 rokov s
klirensom kreatininu < 60 ml/min sa pocas lieCby lieckom Arupsan odporuca uprava davky (pozri cast’
4.2).

U deti vo veku od 2 do 6 rokov sa pouzivanie eslikarbazepinium-acetatu neodporiaca. V tomto veku
vnutorna aktivita eliminacného procesu este nedozrela.

Hemodialyza odstraiuje z plazmy metabolity eslikarbazepin acetatu.

Porucha funkcie peéene

Po viacnasobnych perordlnych davkach sa u zdravych jedincov a u pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene vyhodnocovala farmakokinetika a metabolizmus eslikarbazepinium-acetatu. Mierna
porucha funkcie pe¢ene neovplyvnila farmakokinetiku eslikarbazepinium-acetatu. U pacientov s
miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 4.2).
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pefene sa vyhodnotenie farmakokinetiky
eslikarbazepinium-acetatu neuskutocnilo.

Pohlavie
Stadie u zdravych jedincoch a pacientoch ukézali, Ze pohlavie jedincov neovplyviiuje farmakokinetiku
eslikarbazepinium-acetatu.

Pediatricka populdcia

Podobne ako u dospelych sa eslikarbazepinium-acetat extenzivne premiena na eslikarbazepin. Po
peroralnom podani zvycajne zostava hladina eslikarbazepinium-acetatu v plazme pod limitom
kvantifikacie. Cmax eslikarbazepinu sa dosiahne 2 az 3 hodiny po davke (tmax). Ukazalo sa, ze telesna
hmotnost’ ma vplyv na distribu¢ny objem a klirens. Okrem toho nebolo mozné vylucit’ vplyv veku
nezavisle od telesnej hmotnosti na klirens eslikarbazepinium-acetatu, a to hlavne u najmladsej vekovej
skupiny (2—6 rokov).
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Deti vo veku 6 rokov a mladSie

Populacné farmakokinetické udaje vykazuju, ze v podskupine deti vo veku od 2 do 6 rokov st na
dosiahnutie expozicii zodpovedajucich terapeutickym ddvkam 20 a 30 mg/kg denne u deti starSich ako
6 rokov potrebné davky 27,5 mg/kg denne a 40 mg/kg denne.

Deti starSie ako 6 rokov

Popula¢né farmakokinetické udaje vykazuju podobnu expoziciu eslikarbazepinium-acetatu pri davke 20
a 30 mg/kg denne u deti starSich ako 6 rokov a 30 mg/kg denne u dospelych s davkou 800 a 1 200 mg
eslikarbazepinium-acetatu raz denne (pozri ¢ast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neziaduce reakcie pozorované v §tidiach na zvieratach sa vyskytovali pri expoziciach vyrazne
niz8ich, ako st klinické expozicie eslikarbazepinu (hlavny a farmakologicky aktivny metabolit
eslikarbazepinium-acetatu). Preto nebolo na zaklade komparativnej expozicie stanovené bezpecnostné
rozpétie.

V skusaniach toxicity po opakovanych davkach na potkanoch sa pozorovali znamky nefrotoxicity,
nepozorovali sa v§ak v skuSaniach s mySami alebo psami, ¢o je v stilade s exacerbaciou spontannej
chronickej progresivnej nefropatie u tychto druhov.

V klinickych sktsaniach toxicity po opakovanych davkach u mysi a potkanov sa pozorovala
centrilobularna hypertrofia pecene a zvyseny vyskyt nddorov pecene u mysi, pri¢om tieto nalezy su v
sulade s indukciou hepatalnych mikrozomalnych enzymov, €o je efekt, ktory sa nepozoroval u
pacientov, ktori dostavali eslikarbazepinium-acetat.

Studie na mladych zvieratdch

V studii toxicity po opakovanom podavani u mladych psov bol profil toxicity porovnatel'ny s profilom
pozorovanym u dospelych zvierat. V 10-mesac¢nej $tadii sa u samic dostavajtcich vysoké davky a pri
hladinach expozicie nizsich, ako su klinické hladiny expozicie eslikarbazepinu u deti, pozorovali
znizenia mineralnej hustoty kosti, vel'’kosti kosti a/alebo mineralnej hustoty kosti lumbarnych stavcov
a/alebo femuru.

Studie genotoxicity s eslikarbazepinium-acetatom nepoukazujii na Ziadne osobitné rizika pre T'udi.

U samic potkanov sa pozorovali poruchy fertility; zniZzenia poc¢tu implantacii a Zivych plodov
pozorované v §tudii fertility u mys$i mézu tiezZ naznacovat’ ucinky na samiciu fertilitu, av§ak pocty zltych
teliesok sa nevyhodnocovali. Eslikarbazepinium-acetat nebol teratogénny u potkanov ani kralikov, ale
sposoboval kostrové abnormality u mysi. Pri ddvkach toxickych pre matku v §tudidch embryotoxicity u
mysi, potkanov a kralikov sa pozorovala oneskorena osifikacia, znizena hmotnost’ plodov a zvysenie
vyskytu mensSich kostrovych a visceralnych anomalit. V perinatalnych a postnatalnych studiach u mysi
a potkanov sa pozorovalo oneskorenie sexualneho vyvoja generacie F1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
kroskarmelédza, sodna sol’ (E468)

stearat hore¢naty (E572)

povidon (E1201)

celuldza, mikrokrystalicka (E460)
oxid kremicity, koloidny bezvody (E551)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvla§tne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/ALU/PVC/hlinikovy blister v kartonovych skatuliach obsahujucich 20,30, alebo 60 tabliet.

HDPE fT'ase s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom v karténovej Skatuli obsahujuce;j
30 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
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Pol’sko
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Reg. ¢islo: 21/0121/21-S
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