SASKANOTS ZVA 20-09-2012

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Finlepsin 200 mg tabletes
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Finlepsin 200 mg tabletes:
viena tablete satur 200 mg karbamazepina (carbamazepinum).

Paligvielu sarakstu skatit 6.1 apak$punkta.

3. ZALU FORMA
Tabletes.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas
e Epilepsija:
- vienkar$as mazas/parcialas lekmes (fokalas lekmes),
- mazas/parcialas 1ekmes ar kompleksiem simptomiem (psihomotoras 1ékmes),
- lielas Iekmes (grand mal), it Tpasi fokalas genézes (liclas Iekmes miega, diftizas lielas 1ekmes),
- jauktas epilepsijas formas;

e Triszaru nerva neiralgija;

e Genuina glosofaringeala neiralgija;

e Diabeétiska neiropatija ar sapem;

o Ne-epileptiskas Iekmes multiplas sklerozes gadijuma, pieméram, triszaru nerva neiralgija,
toniskas spazmas, paroksizmala dizartrija un ataksija, paroksizmala parestézija un sapju
Iekmes;

e L&kmju profilakse, arstgjot alkohola abstinences sindromu.

4.2 Devas un lieto$anas veids

Pirms 1émuma pienemsanas par arstéSanu ar karbamazepinu kinieSu (Han Chinese) un taizemieS$u
(Thai) izcelsmes personam, kad vien iesp&jams javeic HLA — B* 1502 al€les skrinings, jo $as al€les
esamiba ir stingrs priek$nosacijums Stivensa-Dzonsona sindroma

riskam, ko saista ar karbamazepina lietoSanu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

ArstéSana ar karbamazepinu jasak individuali, atkariba no slimibas veida un smaguma pakapes. P&c
tam devu 1€nam palielina Iidz optimalai balstdevai.

Dienas devu parasti sadala vairakas reizes devas.

Kopgjas karbamazepina dienas devas diapazons parasti ir 400-1200 mg robezas.

Maksimala dienas deva nedrikst parsniegt 1600 mg karbamazepina, jo lielakam devam ir tendence
radit vairak blakusparadibu.

It Tpasi kombingtas terapijas gadijuma terapeitiska deva janosaka atkariba no zalu l[imena plazma,



SASKANOTS ZVA 20-09-2012

nemot véra zalu efektivitati. Praks€ noveérotais karbamazepina Iimena terapeitiskais diapazons ir no 4
lidz 12 pg/l.

Atseviskos gadijumos nepiecieSama deva var ievérojami atSkirties no minétajam sakuma un
balstdevam (iesp&jams, metabolisma paatrinasanas rezultata enzimu indukcijas vai zalu mijiedarbibas

de] kombingtas terapijas gadijuma).

Ka pretepilepsijas Iidzekli Finlepsin vélams lietot vienu paSu (monoterapijas veida). Arstesana
janovero pieredzgjusam specialistam.

Mainot terapiju uz Finlepsin, ieprieks$€ja pretepilepsijas Iidzekla deva ir jasamazina pakapeniski.

Epilepsijas pretkrampju terapija ir ieteicamas $adas devas:

Sakumdeva /diena Balstdeva/diena
PieaugusSajiem 1x 200 mg 3 x 200-400 mg
Bérniem™ Skatit piezimi
1-5 gadu vecuma 1-2 x 100 mg 1-2 x 200 mg
6-10 gadu vecuma 2 x 100 mg 3 x 200 mg
11-15 gadu vecuma 2-3x 100 mg 3x 200-400 mg vai 3-5 x 200
mg

* Piezime

Bérniem I1dz 3 gadu vecumam maksimala dienas deva ir 200 mg.

Bérniem lidz 4 gadu vecumam arsté$anu vélams sakt ar 20-60 mg diena. So dienas devu katru otro
dienu var palielinat par 20-60 mg diena, Iidz tiek sasniegta optimala deva. Tom&r nedrikst parsniegt
iepriek§ min€to devu diapazonu. Nemot veéra klinisko pieredzi, b&rniem péc 4 gadu vecuma
sakumdeva var biit 100 mg diena. Terapeitiski vélamas devas sasniegSanai So dienas devu katru otro
dienu vai reizi nedg]a var palielinat par Iidz 100 mg diena. Tomér nedrikst parsniegt ieprieks minéto
devu diapazonu.

Ieteicamas devas

Epilepsija

Pieaugus$o sakumdeva 1-2 Finlepsin tabletes (200-400 mg karbamazepina diena) léni japalielina Iidz
balstdevai 4-6 Finlepsin tabletém (800-1200 mg karbamazepina diena).

Balstdeva b&rniem parasti ir vidgji Iidz 10-20 mg/kg kermena masas diena. leteicamo devu shemu
skatit augstak.

Triszaru nerva neiralgija, genuina glosofaringeala neiralgija

No sakumdevas 1-2 Finlepsin tabletém (200-400 mg karbamazepina), ko lieto vienu reizi diena vai 2
reizes devas, dienas devu palielina 1idz 2-4 devam pa 1 Finlepsin tabletei (400-800 mg
karbamazepina), lidz sapes izziid. Dazos gadijumos arst€Sanu var turpinat ar samazinatu balstdevu — 1
Finlepsin tableti 2 reizes diena (400 mg karbamazepina).

Gados vecakiem un jutigiem pacientiem sakumdeva ir ¥ Finlepsin tabletes 2 reizes diena (200 mg
karbamazepina).

Diabétiskas neiropdtijas izraisitu sapju gadijuma

Vidgja dienas deva ir 1 Finlepsin tablete 3 reizes diena (600 mg karbamazepina). [zngmuma
gadijumos dienas devu var palielinat 11dz 2 Finlepsin tabletém 3 reizes diena (1200 mg
karbamazepina).

Ne-epileptiskas lekmes multiplds sklerozes gadijuma
Vidgja dienas deva ir 1 Finlepsin tablete 2-4 reizes diena (400-800 mg karbamazepina).



SASKANOTS ZVA 20-09-2012

Lékmju profilakse, arstéjot alkohola abstinences sindromu staciondrd
Vidgja dienas deva ir 1 Finlepsin tablete 3 reizes diena (600 mg karbamazepina). Smagos gadijumos
pirmajas dienas devu var palielinat [idz 2 Finlepsin tabletem 3 reizes diena (1200 mg karbamazepina).

Nav ieteicams kombinét Finlepsin ar sedativiem un miega lidzekliem. Tomeér, ja nepiecieSams,
atbilstosi kliniskajai ainai Finlepsin var kombin&t ar citam alkohola abstinences sindroma terapija
izmantojamam vielam.

Regulari jakontrolé karbamazepina Iimenis asinis. CNS un vegetativu blakusparadibu dé] (abstinences
simptomus skatit apakSpunkta 4.8 “Nevélamas blakusparadibas”) ieteicama ripiga kliniska
novérosana.

Piezime: pacientiem ar smagam sirds un asinsrites sistémas slimibam, aknu un nieru slimibam, ka ar1
gados vecakiem pacientiem ir indic€tas mazakas devas.

LietoSanas veids un metode

Tabletes ir pardalamas un lietojamas &dienreizes laika vai péc tas, uzdzerot pietiekamu skidruma
daudzumu (piemeram, glazi idens).

Ir konstatets, ka dazos gadijumos 1pasi efektiva ir dienas devas sadaliSana 4-5 reizes devas.
ArstéSanas ilgums ir atkarigs no indikacijam un no pacienta individualas atbildes reakcijas. Nekada
gadijuma pacients nedrikst patvaligi partraukt zalu lietoSanu.

Terapijas ilgums ir individuals, un to nosaka arstgjosais arsts.

Pretepilepsijas terapija vienmér ir ilgstosa terapija. Stabilizacijas, arsté$anas ilguma un Finlepsin
lietoSanas partraukSanas jautajumi individuali ir jaizlem;j epilepsijas arst€Sana pieredzgjusam
specialistam. Devas samazinaSanu un zalu lietosanas partraukSanu var apsvert ne agrak ka pec tam,
kad pacientam 1&ékmes nav bijusas 2-3 gadus.

Lai partrauktu terapiju, deva pakapeniski jasamazina 1-2 gadu laika. Janem véra kermena masas
palielinaganas beérniem — devas pielagoSanas vecumam vieta tiem jalauj ,,izaugt” no devas/kg kermena
masas shémas; pie tam nedrikst pasliktinaties EEG atrade.

Arst&jot neiralgiju, vairakas ned€las jalieto balstdeva, kas vél ir pietickama sapju novérsanai.
Piesardzigi samazinot devu, parliecinas, vai ir iestajusies spontana remisija.

Ja sapju lekmes atkartojas, terapija jaturpina, lietojot sakotngjo balstdevu.

Attieciba uz arst€Sanas ilgumu diabgtiskas neiropatijas sapju un ne-epileptisku 1ekmju gadijuma
multiplas sklerozes slimniekiem javadas péc tadiem pasiem noradijumiem.

L&kmju profilaksei, arstgjot alkohola abstinences sindromu, terapija ar Finlepsin jabeidz p&c 7-10
dienam, pakapeniski samazinot devu.

4.3 Kontrindikacijas

Finlepsin nedrikst lietot $ados gadijumos:

- pacientam ir bijis kaulu smadzenu bojajums, kaulu smadzenu nomakums,

- atrio-ventrikularas vadisanas traucgjumi,

- zinama paaugstinata jutiba pret tricikliskiem antidepresantiem, karbamazepinu vai lidzigas
kimiskas struktiiras zalém vai citam zalu sastavdalam (skatit 6.1 apaksSpunktu),

- akdita intermitgjosa porfirija,

- vienlaiciga monoaminoksidazes (MAQ) inhibitoru lietoSana. MAO inhibitoru lietoSana
japartrauc vismaz 2 nedg€las pirms karbamazepina nozimésanas vai agrak, ja kliniskais stavoklis
pielauja

- vienlaiciga vorikonazola lietoSana — jo tas var biit par c€loni terapijas neveiksmei.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
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Ta ka karbamazepins var izraisit vai pastiprinat absansus, Finlepsin nedrikst lietot pacienti ar $ada
veida lekmem.

Finlepsin drikst nozimét tikai p&c ripigas riska/ieguvuma novertésanas un nodrosinot ripigu kontroli,
ja pacientam anamngzg ir smagi sirds, aknu vai nieru darbibas traucgjumi,

nevélamas hematologiskas blakusparadibas péc citu zalu lietosanas, vai, ja pacientam ir bijusi
karbamazepina terapijas kursu partraukumi.

Ar karbamazepina lietoSanu saistita agranulocitoze un aplastiska ané€mija, tomér So stavoklu loti zemas
sastopamibas dg] ir griitibas veikt nozimigu riska izvértejumu. Vispargjais agranulocitozes risks
nearstétu cilvéku populacija ir novertéts ka 4,7 personas no miljona gada un aplastiskas anémijas risks
- 2,0 personas no miljona gada.

Trombocitu vai leikocttu skaita samazinasanas noverotais biezums saistiba ar karbamazepina lietosanu
ir no reti lidz biezi. Tomgr ka izejas dati ir jaizmanto asins aina pirms arsté$anas uzsaksanas, ieskaitot
trombocTtus un, iesp&jams, retikulocttus un dzels saturu plazma, un vélak periodiski tie ir jakontrolg.
Ja leikocTtu vai trombocitu skaits ir izteikti zems vai samazinajies arst€Sanas laika, riipigi jakontrole
pacienta stavoklis un pilna asins aina (skatit 4.8 apakSpunktu). Tomer, ja pacientam attistas smaga,
progres&josa leikopénija, kas izpauzas Kliniski, piem&ram, ar drudzi vai iekaisumu kakla, arstésana ar
karbamazepinu japartrauc.

ArstéSana ar karbamazepinu ir japartrauc ari, ja novéro jebkadas nozimigas kaulu smadzenu darbibas
nomakuma pazimes.

Pacienti un vinu tuvinieki jabridina par iesp&jamu hematologisku problému agrinam toksiskam
pazim&m un simptomiem, ka arT par iespgjamam adas un aknu reakcijam. Ja paradas tadas reakcijas ka
drudzis, sapes kakla, izsitumi, ¢iilas mutes glotada, pastiprinata zilumu paradiSanas, petehiju vai
purpuras veida asinosana, pacientam nekavgjoties jakonsult&jas ar savu arstgjoso arstu.

Sekojosos gadijumos Finlepsinu drikst nozimet tikai p&c rtpigas riska un ieguvuma izverteéSanas:
- jebkadas hematologiskas saslim$anas anamnézg vai paslaik noritosas, jebkadas
hematologiskas reakcijas uz citam zalém anamnézg;
- traucéta natrija vielmaina;
- nopietni sirds, aknu vai nieru darbibas traucgjumi (skatit 4.2 un 4.8 apakspunktu);
- miotoniska distrofija, jo ar o saslimSanu biezi ir saistiti sirds vadiSanas trauc&jumi.

Saistiba ar Finlepsin lietoSanu sagemti zinojumi par tadam dzivibai bistamam adas reakcijam ka
Stivensa— Dzonsona sindroms (SJS) un toksiska epidermas nekrolize (TEN, ko sauc arT par Laiela
sindromu). Pacienti jainforme par simptomiem un ripigi jauzrauga, vai viniem neparadas adas
reakcijas. Augstakais SJS un TEN attistibas risks ir pirmo arst€Sanas menesu laika. Ja paradas SJS vai
TEN pazimes vai simptomi (piem., progresgjosi adas izsitumi, biezi ar pusliem vai glotadas
bojajumiem), arstéSana ar karbamazepinu japartrauc.

Pacientiem ar smagam adas reakcijam var biit nepiecieSama hospitalizacija, jo $1s reakcijas var bt
bistamas dzivibai un ar letalu iznakumu.

Agrina diagnozes noteikSana un tulitgja aizdomas turamo zalu lietoSanas partrauksSana nodroSina
labakus SJS un TEN arstesanas rezultatus.

Ja pacientam, lietojot karbamazepinu, ir attistijies SJS vai TEN, pacients vairs nedrikst atsakt ta
lietoSanu.

Dati liecina, ka kinieSu (Han Chinese) un taizemies$u (Thai) cilmes personam HLA — B* 1502
al€les esamiba ir cieSi saistita ar smagu adas reakciju (Stivensa-Dzonsona sindroma) risku
karbamazepina lietosanas gadijuma.
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Pirms arstéSanas sakSanas ar karbamazepinu, kad vien iesp&jams, §Im personam javeic minétas aléles
skrinings. Personas, kuram skrininga rezultats ir pozitivs, karbamazepinu sakt lietot nedrikst, iznpemot
gadijumus, kad nav alternativas terapijas iesp&jas. Pacientiem, kam HLA — B* 1502 algles skrininga
rezultats ir negativs, Stivensa-Dzonsona sindroma risks ir zems, lai gan loti retos gadijumos reakcija
tomer var bit.

Datu trilkuma dél nav skaidri zindms, vai visam Dienvidaustrumu Azijas izcelsmes personam pastav
Sis risks.

Dati liecina, ka eiropeidiem HLA — B* 1502 al€les esamiba nav saistita ar Stivensa-DZonsona
sindromu.

Vieglas adas reakcijas, ka, pieméram, izol&ta makulara vai makulopapulara ekzantéma, visbiezak ir
parejosas un nav bistamas, un parasti izziid dazu dienu vai nedélu laika, vai ar1 p&c arst€Sanas kursa
beigam, vai ar péc devas samazinasanas, tomér pacienti riipigi janovero un stavokla pasliktinasanas
vai pavadsimptomu rasanas ir indikacija tiilit€jai arsté€sanas ar karbamazepinu partraukSanai.

Karbamazepins var bt ka palaidgjfaktors adas hipersensitivitates reakcijam, ieskaitot multiorganu
hipersensitivitates reakcijas, kas var skart adu, aknas, asinsrades organus un limfatisko sist€ému vai
citus organus atseviski vai kopa ka sistemiska reakcija (skatit 4.8 apaksSpunktu).

Pacienti, kuriem ir bijuSas hipersensitivitates reakcijas uz karbamazepinu, jabridina par to, ka
apmé&ram 25-30% gadijumu var&tu rasties paaugstinatas jutibas reakcijas art uz okskarbazepinu.

Starp karbamazepinu un fenitoinu var rasties krusteniska hipersensitivitate.

Kopuma, ja paradas iespgjamas paaugstinatas jutibas reakcijas pazimes vai simptomi, karbamazepina
lietoSana nekavéjoties japartrauc.

Piesardziba jaievero pacientiem ar jauktiem krampjiem, kas ietver ar tipisku vai atipisku absansu.
Sados gadijumos karbamazepins var pastiprinat krampjus. Krampju pastiprina$anas gadijuma
karbamazepina lietoSana japartrauc.

Krampju biezuma palielinasanas var rasties parejot no iekskigi lietojamam zalu formam uz svecitém.

Pirms arstéSanas uzsaksanas janosaka arT aknu darbibas raditaji un periodiski tie japarbauda, 1pasi
pacientiem ar aknu slimibu anamnéze un gados vecakiem pacientiem. Zalu lietosana nekavgjosi
japartrauc, ja pasliktinas aknu darbiba vai sakas akiita aknu saslimsana.

Ieteicams veikt arT izejas un periodiskas pilnas urina analizes un janosaka urinvielas Iimenis asints.

Karbamazepins uzrada vieglu antiholinergisku aktivitati; par to jabridina un jainformé par iespg&jamo
bistamibu pacienti ar paaugstinatu intraokularo spiedienu.

Sapemti zinojumi par pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem, kas tiek arstéti ar
pretepilepsijas Iidzekliem dazadu indikaciju gadijuma. Ari randomiz&tu, placebo kontroletu p&tijumu
meta analize sniedz datus par nedaudz paaugstinatu paSnavibas domu un pasnavnieciskas uzvedibas
risku, lietojot pretepilepsijas lidzeklus. Sa riska ra§anas mehanisms nav zinams, un pieejamie dati
neizslédz iesp&ju, ka $ads paaugstinats risks pastav arT karbamazepina lietosanas gadijuma.

Tapéc jauzrauga, vai pacientam nerodas paS$navibas domas un pasnavnieciskas uzvedibas simptomi,
un jaapsver atbilstoSa arstéSana. Pacientam un vina apriip&tajiem jaiesaka versties pie arsta, ja
pacientam rodas pasnavibas domas vai pa§navnieciskas uzvedibas simptomi.

Japatur prata iesp&jamiba, ka var aktivéties latenta psihoze, ka arT gados vecakiem pacientiem
apjukums vai uzbudinajums.
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Sakara ar aknu enzimu indukciju, karbamazepins var izraisit estrogé€nus un/vai progestogénus saturosu
zalu terapeitiskas efektivitates zudumu. Ta rezultata kontracepcija nav biit neefektiva, var atjaunoties
simptomi vai paradities menstruacijai lidziga asinosana, vai asinaini izdalfjumi.

Pacientem, kuras lieto karbamazepinu un kuram nepieciesams lietot peroralos kontracepcijas
lidzeklus, janozimé zales, kas satur ne mazak ka 50 pg estrogéna, vai jaapsver alternativas
nehormonalas kontracepcijas metodes lietoSana.

Lai arT korelacija starp karbamazepina devam un ta Iimeni plazma, ka ar1 [imeni plazma un klinisko
efektivitati vai panesibu ir diezgan nieciga, karbamazepina limena plazma kontrole var bit noderiga
sekojosos gadijumos: dramatisks krampju I€kmju biezuma pieaugums/ pacienta lidzestibas
apliecinaSana; griitniecibas laika; beérnu un pusaudzu arsté$ana; ja ir aizdomas par absorbcijas
trauc€jumiem; ja ir aizdomas par toksicitati gadijumos, kad tiek lietotas vairakas zales vienlaicigi
(skatit 4.5 apak$punktu).

Bridinajumi un vispargjas piezimes
Bérniem 1idz 6 gadu vecumam karbamazepinu drikst lietot tikai p&c riipigas riska/ieguvuma analizes.

Ja Finlepsin lietosanas laika pacientiem attistas tadi simptomi ka drudzis, sapes kakla, alergiskas
reakcijas uz adas, piemeram, izsitumi ar limfmezglu palielina$anos un/vai gripas simptomi,
nekavgjoties jaapmekl€ arsts un javeic asins analize. Smagaku alergisku reakciju gadijuma Finlepsin
lietoSana nekavejoties japartrauc.

Pacients jabridina nekavgjoties apmekl&t arstu, ja paradas hepatita simptomi, pieméram, kiitrums,
estgribas zudums, slikta diisa, adas dzelte vai aknu palielinasanas.

Noteiktu asins ainas izmainu (it Ipasi, leikop&nija un trombocitopenija) gadijuma var biit nepiecieSams
partraukt Finlepsin lietoSanu. Tas noteikti jadara, ja ir papildus sidzibas, piem&ram, alergiski
simptomi, drudzis, sapes kakla vai nosliece uz asins izplidumiem ada.

Sakara ar iepriek§ min€tajam iespgjamam blakusparadibam un paaugstinatas jutibas reakcijam regulari
jakontrol€ asins aina, nieru un aknu darbiba un karbamazepina Iimenis asinTs, it Tpasi ilgstoSas
terapijas laika. Kombingtas terapijas gadijuma jakontrol€ ar citu pretepilepsijas zalu koncentracija
plazma un nepiecieSamibas gadijuma jasamazina to dienas devas.

Pirms arstésanas ar Finlepsin sakuma ir ieteicams parbaudit asins ainu un veikt aknu funkcionalos
testus. Terapijas 1. menesT §1s parbaudes javeic reizi nedela, pec tam — reizi meénesi, bet pec terapijas 6.
ménesa pietiek ar 2-4 reiz€m gada.

Ja ar Finlepsin arstétam epilepsijas pacientam japieméro cita terapija, to nedrikst darit strauji.
Finlepsin deva jasamazina pakapeniski un jaaizvieto ar citu pretepilepsijas Itdzekli.

Bridinajums: Iekmju profilaksei alkohola abstinences sindroma gadijuma Finlepsin vienmér jalieto
tikai slimnicas apstaklos.

Lidzu, ieverojiet, ka karbamazepina blakusparadibas alkohola abstinences sindroma arstéSana var biit
lidzigas abstinences simptomiem un tos var viegli sajaukt.

Arstgjot alkohola abstinences sindromu, var rasties maniakalas depresijas faze. Ja tas profilaksei viens
pats litijs nav pietickami efekttvs un 1pasSos apstak]os Finlepsin ir jalieto kopa ar litiju, no nevélamam
blakusparadibam (skatit apakspunktu 4.5) jaizvairas, uzmanoties, lai neparsniegtu noteiktu
karbamazepina koncentraciju plazma (8 pg/ml), uzturot litija ITmeni zema terapeitiska intervala (0,3-
0,8 mval/l) un nodrosinot, ka §T terapija netick kombingta ar kadu neiroleptisku lidzek]u lietoSanu un
ka nekadi neiroleptiskie lidzekli nav tikusi lietoti pedgjo 8 nedelu laika.
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Arstesanas ar karbamazepinu laika fotosensibilizacijas riska d€l pacientiem jaizvairas uzturéties saules
gaisma.

1. Istermina parbaudes (1 nedélas laika) nepiecieSama Sados gadijumos:
- drudzis, infekcijas;
- izsitumi;
- vispargjs nespeks;
- sapes kakla, mutes glotadas cilas;
- atra zilumu veidoSanas;
- transaminazu aktivitates paaugstinasanas;
- leikocitu skaita samazina$anas zem 3 000/mm® un/vai granulocitu skaita samazinaganas zem
1 500/mm?;
- trombocitu skaita samazinaSanas zem 125 000/mm3;
- retikulocTtu skaita samazinasanas zem 0,3% = 20 000/mm?;
- dzelzs limena paaugstinasanas seruma virs 150 ug% .

2. Karbamazepina lietosana japartrauc Sados gadijumos:

- petehiali vai purpuras veida asinsizplidumi;

- eritrocTtu skaita samazinasanas zem 4 milj./ mmg;

- hematokrita samazinaSanas zem 32% ;

- hemoglobina samazinaSanas zem 11 g% ;

- leikocitu skaita samazina$ands zem 2 000/mm?® un/vai granulocitu skaita samazinasanas zem
1000/mm?, un/vai trombocitu skaita samazina$anas zem
80 000/mm?,

- simptomatiskas dishematopogzes.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citohroms P450 3A4 (CYP 3A4) ir galvenais karbamazepina -10,11-epoksida katalizgjoSais enzims.
Vienlaiciga CYP3A4 inhibitoru lietoSana var izraisit koncentracijas plazma paaugstinasanos un tai
sekojosas blakusparadibas. Vienlaiciga CYP3A4 induktoru lietoSana var paaugstinat karbamazepina
metabolismu, I1dz ar to izraisot karbamazepina Iimena plazma samazinasanos un potencialu
terapeitiska efekta samazinasanas.

Lidzigi, CYP3A4 induktoru lietoSanas partraukSana var samazinat karbamazepina metabolismu, kam
sekos karbamazepina limena plazma paaugstinasanas.

Karbamazepins ir specigs CYP3A4 un citu [ un II fazes aknu enzimu sist€ému induktors, tadel tas var
samazinat (inducgjot to metabolismu) citu zalu, kas galvenokart tick metabolizétas ar CYP3A4,
koncentraciju plazma.

Zales, kas var paaugstinat karbamazepina koncentraciju plazma

Ta ka paaugstinats karbamazepina limenis plazma var izraisit blakusparadibas (piem., reiboni,
miegainibu, ataksiju, diplopiju), karbamazepina deva ir attiecigi japielago un/vai jakontrolg ta limenis
plazma, ja tiek lietots vienlaicigi ar sekojo$am aktivajam vielam:

- pretsapju un pretiekaisuma Iidzekli: dekstropropoksifens, ibuproféns;

- androgenie lidzekli: danazols;

- antibiotikas: makrolidi (piem., eritromicins, troleandromicins, josamicins, klaritromicins);

- antidepresanti: iesp&jams, desipramins, fluoksetins, fluvoksamins, nefazodons, paroksetins,

trazodons, viloksazins;

- pretepilepsijas Iidzekli: stiripentols, vigabatrins;

- pretséniSu Iidzekli: azoli (piem., itrakonazols, ketokonazols, flukonazols, vorikonazols);

- antihistamini: loratadins, terfenadins;

- antipsihotiskie lidzekli: olanzapins;
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- prettuberkulozes lidzekli: izoniazids;
- pretvirusu Iidzekli: proteazu inhibitori HIV arstésanai (piem., ritonavirs);
- karboanhidrazes inhibitori: acetazolamids;
- kardiovaskularie lidzekli: diltiazems, verapamils;
- kupga—zarnu trakta lidzekli: iesp&jams, cimetadins, omeprazols;
- miorelaksanti: oksibutinins, dantroléns;
- trombocitu agregacijas inhibitori: tiklopidins;
Citas mijiedarbibas: greipfritu sula, nikotinamids (pieauguSiem, tikai augstas devas).

Zales, kas var paaugstinat aktiva metabolita karbamazepina-10,11-epoksida koncentraciju
plazma

Ta ka paaugstinats karbamazepina limenis plazma var izraisit blakusparadibas (piem. reiboni,
miegainibu, ataksiju, diplopiju), karbamazepina deva ir attiecigi japielago un/vai jakontrole ta I[imenis
plazma, ja tiek lietots vienlaicigi ar sekojosam aktivajam vielam:

loksapins, kvetiapins, primidons, progabids, valproiskabe, valnoktamids un valpromids.

Zales, kas var pazeminat karbamazepina koncentraciju plazma
Karbamazepina deva ir attiecigi japielago ja tas tiek lietots vienlaicigi ar sekojosam vielam:
- pretepilepsijas lidzekli: felbamats, metsuksimids, okskarbazepins, fenobarbitona fensuksimids,
fenitoins un fosfenitoins, primidons. Ir arT dalgji pretrunigi dati par klonazepamu;
- pretaudzgju Iidzekli: cisplatins, doksorubicins;
- prettuberkulozes lidzekli: rifampicins;
- bronhodilatatori un pretastmas lidzekli: teofilins, aminofilins;
- dermatologiskie lidzekli: izotretinoins;
Citas: augu preparati, kas satur asinszali (Hypericum perforatum).

Karbamazepina ietekme uz vienlaicigi lietoto zalu koncentraciju plazma
Karbamazepins var pazeminat citu vienlaicigi lietoto zalu ITmeni plazma, tadejadi mazinot vai atcelot
noteiktu zalu aktivitati. Sekojosu zalu devas biitu japalielina atbilstosi kliniskajam prasibam:

- pretsapju un pretickaisuma Iidzekli: metadons, paracetamols, fenazons (antipirins), tramadols;

- antibiotikas: doksiciklins;

- antikoagulanti: iekskigi lietojamie antikoagulanti (piem., varfarins, fenprokumons,
dikumarols, acenokumarols);

- antidepresanti: bupropions, citaloprams, nefazodons, trazodons, tricikliskie antidepresanti
(piemé&ram, imipramins, amitriptilins, nortriptilins, klomipramins);

- vienlaicigu karbamazepina un monoaminooksidazes inhibitoru (MAOI) lietosana nav
ieteicama. MAOI lietosana japartrauc vismaz 2 nedglas, vai ilgak, ja to atlauj kliniska
situacija, pirms arst€Sanas ar karbamazepinu uzsaksanas (skatit 4.3 apakSpunktu);

- pretkrampju [idzekli: klobazams, klonazepams, etosuksimids, felbamats, lamotrigins,
okskarbazepins, primidons, tiagabins, topiramats, valproiskabe, zonisamids. Ir zinojumi par
fenitoTna ITmena plazma paaugstinasanos un pazeminasanos karbamazepina ietekme, un ir
bijusi zinojumi par mefenitoina limena plazma paaugstinasanos.

- pretsénisu lidzekli: itrakonazols;

- prettarpu lidzekli: prazikvantels;

- pretaudzgju Iidzekli: imatinibs;

- antipsihotiskie lidzekli: klozapins, haloperidols, bromperidols, olanzapins, kvetiapins,
risperidons, ziprasidons;

- pretvirusu lidzekli: proteazu inhibitori HIV arst€Sanai (piem., indinavirs, ritonavirs,
sakvinavirs);

- prettrauksmes Iidzekli: alprazolams, midazolams;

- bronhodilatatori un pretastmas lidzekli: teofilins;

- kontracepcijas lidzekli: estrogénus un/vai progesteronu saturosas zales ( jaapsver alternativas
kontracepcijas metodes);

- kardiovaskularie lidzekli: kalcija kanalu blokatori (dihidropiridinu grupa), piem&ram,
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felodipins, digoksins;
- kortikosteroidi: prednizolons, deksametazons;
- imtnsupresanti: ciklosporins, everolims;
- vairogdziedzera hormonu lidzekli: levotiroksins.

Kombinacijas, kas jaizvelas uzmanigi

Ir zinojumi par karbamazepina izraisitas toksicitates palielinasanos, vienlaicigi lietojot karbamazepinu
un levetiracetamu.

Ir zinojumi par izoniazida izraisitas hepato-toksicitates picaugumu, vienlaicigi lietojot karbamazepinu
un izoniazidu.

Vienlaiciga karbamazepina un litija vai metoklopramida lietoSana un arT karbamazepina un
neiroleptisko Iidzeklu (haloperidola, tioridazida) lietosana var izraisit neirologisko blakusparadibu
pastiprinaSanos (ar otro kombinaciju pat terapeitiska koncentracija plazma).

Vienlaicigi lietojot karbamazepinu ar daziem diurétiskiem lidzekliem (hidrohlortiazids, furosemids),
var rasties hiponatriémija.

Karbamazepins var pretdarboties nedepolariz&josiem miorelaksantiem (piem., pankuroniums); to
devas ir japaaugstina un pacienti riipigi janovéro, vai nerodas priekslaiciga neiromuskularas blokades
partrauksanas.

Karbamazepins, tapat ka citas psihoaktivas zales, var samazinat alkohola toleranci, tade| pacientam
ieteicams atturéties no alkohola lietoSanas.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Karbamazepinu griitniecibas un laktacijas laika drikst lietot tikai pec riipigas riska/guvuma saméra
izvertesanas. Sievieteém reproduktiva vecuma jaizskaidro nepiecieSamiba planot un uzraudzit
gritniecibu. Ja iesp&jams, sievieteém reproduktiva vecuma un it 1pasi griitniecibas laika karbamazepins
jalieto monoterapijas veida, jo kombingta terapija ar citiem pretepilepsijas lidzekliem ir paaugstinats
malformaciju risks.

Ja griitnieciba iestajas karbamazepina terapijas laika vai karbamazepina terapija kliist nepiecieSama
gritniecibas laika, arstam ir riipigi jaizverte nepiecieSsamiba kontrol&t 1ekmes pret §1s terapijas
iesp&jamo risku nedzimusajam b&rnam. Pirmo 3 griitniecibas ménesu laika, kad malformaciju risks ir
visaugstakais, it pasi perioda no griitniecibas 20. [idz 40. dienai, jalieto vismazaka iedarbiga deva, jo
malformacijas, iesp&jams, izraisa liela koncentracija plazma. Zalu ltmenis plazma ir jakontrolg. Tam
jaatbilst zemakajam terapeitiskajam intervalam (3-7 pg /ml). ArstéSanos nekada gadijuma nedrikst
partraukt bez arsta zinas, jo epilepsijas I€kmes var ievainot bernu.

Par karbamazepina lietoSanu pirmaja grutniecibas trimestrT ir sanemti vairak neka 500 zinojumi. Tapat
ka citu pretkrampju lidzeklu gadijuma, karbamazepina iedarbibas uz dzemdi rezultata ir aprakstitas ar1
dazadas malformacijas. Samera biezas ir kombin&tas anomalijas (viegla kraniofaciala dismorfija, nagu
hipoplazija, aizkavéta attistiba). Epidemiologiskos pé&tijumos konstatéts spina bifida risks lidz 1%
gadijumos, kas ir apméram 10 reizes lielaks neka parasti. Joprojam nav skaidrs, vai malformacijas ir
terapijas ar karbamazepinu sekas, jo tam var biit saistiba ar1 ar pamatslimibu; tapat nevar gluzi izslegt
genétiskos faktorus. Pacientes jainformé par paaugstinatu malformaciju risku un prenatala skrininga
iesp&jamibu.

Folijskabes trikums karbamazepina enzimus induc€josas darbibas d€] var biit papildus faktors
malformaciju attistibai. Tapéc ieteicams lietot folijskabi pirms griitniecibas iestaSanas un griitniecibas
laika. Lai nov&rstu ar asinosanu saistitas komplikacijas, profilaktiski var ordingt K; vitaminu matei
gritniecibas p&d&jas nede]as un jaundzimusajam.

Saistiba ar Finlepsin un citu pretepilepsijas Iidzek]u lietoSanu ir zinojumi par vairakiem krampju
un/vai elpoSanas nomakuma, ka arT vemsanas, caurejas un/vai stgribas zuduma gadijumiem
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jaundzimus$ajiem. Tie varétu biit atcel$anas sindroma simptomi jaundzimu$ajam.

Zidisanas periods

Karbamazepins izdalas mates piena (aptuveni 25-60% no koncentracijas plazma). Tapéc, barojot
bérnu ar kriiti, jaizverte ieguvums pret iespgjamam blakusparadibam beérnam. Mates, kas lieto
karbamazepinu, var turpinat bérna barosanu ar kriti, ja tiek nodrosinata bérna novérosana attieciba uz
iesp&jamajam blakusparadibam (piem., parmériga miegainiba, alergiskas adas reakcijas).

Fertilitate
Ir reti zinojumi par virieSu auglibas trauc&jumiem un/vai spermatogengzes novirzi no normas.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Terapijas sakuma, pec devas palielinaSanas un/vai vienlaikus lietojot citas zales, kas ar1 iedarbojas uz
centralo nervu sisteému, Finlepsin, pat lietojot atbilstosi noradijumiem, var radit CNS blakusparadibas,
piemeram, reiboni, miegainibu vai nogurumu, ka neatkarigi no arstgjamas pamatslimibas ietekmes
reakcijas sp&ja tiek izmainita tada pakapg, ka pasliktinas sp&ja vadit transportlidzeklus, apkalpot
mehanismus vai veikt darbu nedrogos apstaklos. So iedarbibu pastiprina alkohola lictosana. Pacienti
jabridina par potencialo bistamibu vadot automasinu un/ vai apkalpojot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Saskana ar sekojoso sastopamibas biezumu tiek sniegts blakusparadibu novertgjums:
loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100, < 1/10); retak (> 1/1 000, < 1/100);
reti (> 1/10 000, < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi: leikopénija.

Biezi: trombocitopénija, eozinofilija.

Reti: leikocitoze, limfadenopatija, folijskabes deficits.

Loti reti: agranulocitoze, aplastiska anémija, pancitop@nija, eritrocitu aplazija, anémija,
megaloblastiska anémija, akiita intermit&josa porfirija, variabla porfirija, cutanea tarda porfirija,
retikulocitoze un iesp&jams, hemolitiska anémija.

Imiinas sistemas trauceéjumi

Reti: velina tipa multiorganu paaugstinatas jutibas reakcijas ar drudzi, izsitumiem uz adas, vaskulitu,
limfadenopatiju, pseidolimfomu, artralgiju, leikopéniju, eozinofiliju, hepatosplenomegaliju, aknu
funkcionalo testu novirze€m, kas manifestgjas dazadas kombinacijas. Var tikt skarti ar citi organi
(piem&ram, plausas, nieres un aizkunga dziedzeris, miokards, resna zarna).

Loti reti: asepisks meningits ar mioklonusu un periférisku eozinofiliju; anafilaktiskas reakcijas,
angioneirotiska tiiska.

Endokrinas sistemas traucéjumi

Biezi: tuska, Skidruma retence, svara picaugums, hiponatriémija un antidiur&tiskam hormonam
(ADH) Iidziga efekta izraisita pazeminata plazmas osmolaritate, kas retos gadijumos var izraisit idens
intoksikaciju, ko pavada letargija, vem8ana, galvassapes, prata aptumsosanas, neirologiski trauc&jumi.
Loti reti: prolaktina limena paaugstina$anas asinTs ar vai bez tadiem kliniskiem simptomiem ka
galaktoreja, ginekomastija, izmainiti vairogdziedzera funkcijas testi: pazeminats L—tiroksins (brivais
tirokstns, tiroksins, trijodtiroksins) un paaugstinats tiroidstimul&josa hormona Itmenis asinis, parasti
bez kliniskam izpausmém, kaulu metabolisma traucg€jumi (pazeminats plazmas kalcija un 25—
hidroksi—holekalciferola daudzums asinis), kas izraisa osteomalaciju/osteoporozi, paaugstinatu
holesterina Iimeni asinis, ieskaitot ABL (HDL) holesterinu un trigliceridus.

Psihiskie traucéjumi
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Reti: halucinacijas (redzes vai dzirdes), depresija, nemiers, agresivitate, uzbudinajums, apjukums.
Loti reti: psihozu aktivacija.

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi: reibonis, ataksija, miegainiba, nogurums

Biezi: galvassapes

Retak: patologiskas patvaligas kustibas (pieméram, trice, asterixis, distonija, tiki); nistagms.
Reti: orofaciala diskingzija, runas trauc&jumi (pieméram, dizartrija, neskaidra runa), horeoatetoze,
neiropatija, periferiska parestézija un paréze.

Loti reti: garSas trauc&jumi, laundabigais neiroleptiskais sindroms.

Acu bojajumi

Biezi: diplopija, akomodacijas traucgjumi (pieméram, neskaidra redze).

Reti: acu kustibu traucgjumi

Loti reti: 1&cas apdulkosanas, konjunktivits, acs ick$gja spiediena pieaugums.

Ausu un labirinta bojajumi
Loti reti: dzirdes trauc&jumi, pieméram, tinnitus (troksnis ausis), hiperakiize, hipoakizija, izmainas
skanas augstuma uztvere.

Sirds funkcijas traucejumi

Reti: sirds vadisanas trauc&jumi, hipertensija vai hipotensija.

Loti reti: bradikardija, aritmijas, atrioventrikulara blokade ar sinkopi, cirkulators kolapss, sastréguma
sirds mazspgja, sirds koronaras slimibas pasliktinasanas, tromboflebits, trombembolijas (piem&ram,
plausu embolija).

ElpoSanas sistemas traucejumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti reti: paaugstinata pulmonala jutiba, ko raksturo drudzis, aizdusa, pneimonits vai pneimonija.

Kunga—zarnu trakta traucejumi

Loti biezi: slikta dusa, vemsana.
Biezi: sausums muteé.

Retak: caureja vai aizcietéjums.

Reti: sapes védera.

Loti reti: glosits, stomatits, pankreatits.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Loti biezi: paaugstinata gamma—GT (izraisa aknu enzimu indukcija), parasti kliniski nenozimigi.
Biezi: paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinfs.

Retak: paaugstinats transaminazu limenis asinis.

Reti: holestatisks, parenhimatozs (hepatocelulars) vai jaukts hepatits,, dzelte.

Loti reti: granulomatozs hepatits, aknu mazspéja.

Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi: alergiskas adas reakcijas, natrene, kura var biit smagas formas.
Retak: eksfoliativs dermatits un eritroderma.
Reti: sistemiska lupus erythematosus, nieze.
Loti reti: Stivensa—Dzonsona sindroms*, toksiska epidermala nekrolize, fotosensibilizacijas reakcijas,
multiforma un mezglaina erit€éma, adas pigmentacijas izmainas, purpura, pinnes, svisana, matu
izkriSana, hirsutisms.
*Skatit 4.4 apakSpunktu
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Skeleta—muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Reti: muskulu vajums.
Loti reti: artralgija, sapes muskulos, muskulu krampji.

Ir sanemti zinojumi par samazinatu kaulu mineralblivumu, osteopéniju, osteoporozi un kaulu
lazumiem pacientiem, kas ilgstosi arstéti ar Finlepsin. Nav atklats mehanisms, ka Finlepsin ietekme
kaulu metabolismu.

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi
Loti reti: intersticials nefrits, nieru mazspéja, nieru funkciju trauc&jumi (pieméram, albuminirija,
hematiirija, oligiirija, paaugstinats urinvielas Itmenis asinis/azot€mija), bieza urinacija, urina retence.

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas
Loti reti: seksuali trauc&jumi/ impotence, spermatogenézes traucgjumi (ar samazinatu spermatozoidu
skaitu un/vai kustigumu).

4.9 PardozéSana

Novertgjot intoksikaciju, vienmer janem veéra multiplas intoksikacijas ar vairakam zalém iespgja
pasnavibas nolika.

Vairuma gadijumu karbamazepina intoksikacija rodas, lietojot loti lielas devas (4-10 g). Zalu ltmenis
plazma visos gadijumos parsniedz 20 pg/ml. Pacienti ir izdzivojusi pec netisas vai tisas
karbamazepina pardozesanas, kad zalu koncentracija plazma sasniedza 38 pg/ml.

Ir literaturas dati par intoksikaciju (pec karbamazepina netiSas vai tisas lietoSanas), kad dazreiz bijis
letals iznakums.

a) Pardozesanas simptomi

Finlepsin pardozgsanas gadijuma var pastiprinaties pie blakusparadibam mingtie simptomi: reibonis,
ataksija, miegainiba, stupors, slikta diiSa, vemSana, nemiers, apjukums, nekontrol€jamas kustibas,
midriaze, nistagms, piesarkums, urina retence, cianoze, opistotonuss, patologiski refleksi (pavajinati
vai paaugstinati refleksi).

Var bt art $adi simptomi: trice, uzbudinajums, toniski-kloniski krampji, ka arT elpoSanas un sirds un
asinsrites sistémas darbibas trauc€jumi, vairuma gadijumu ar asinsspiediena pazeminasanos
(iesp€jama arT hipertensija), tahikardija un AV blokade, apzinas trauc€jumi, kam sekas var biit pat
elposanas un sirdsdarbibas apstaSanas.

Var but EEG ritma traucgjumi un EKG izmainas (aritmijas, vadiSanas traucgjumi). Atseviskos
gadijumos noverotas §adas laboratorisko izmekl&jumu izmainas: leikocitoze, leikopénija, neitropénija,
glikoziirija, acetontrija.

b) Pardozesanas arstéSana

Pagaidam nav zinams specifisks antidots karbamazepina intoksikacijas gadijuma.

Tapec arstésanai jabiit simptomatiskai: pec iespgjas atraka zalu izvadiSana no organisma (izraisot
vemsanu, veicot kunga skaloSanu) un absorbcijas samazinasana (ievadot aktivéto ogli vai caurejas
lidzeklus).

Stacionara apstak]os janodros$ina vitalas funkcijas, jakontrolé zalu koncentracija plazma un sirds
darbiba; var bt nepiecieSams korigét elektrolitu Iidzsvaru.

Krampju gadijuma jaievada piemeroti pretkrampju Iidzekli. Literatiira minéts, ka nav ieteicams ievadit
barbituratus — it Ipasi bérniem — jo tie var izraisit elpoSanas nomakumu.

Ta ka karbamazepins izteikti saistas ar plazmas protetniem, forséta diuréze, ka ar1 hemodialize un
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peritoneala dialize nav efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas Iidzekli, karboksamida atvasinajumi.
ATK kods: NO3A FO1.

Karbamazepins ir dibenzazepina atvasinajums. Farmakologiski tam ir dazas kopgjas ipasibas ar
fenitotnu.

Ta darbibas mehanisms vel nav skaidrs. Lidzigi fenitoinam karbamazepins inhib€ sinaptisko parvadi
un tadéjadi samazina krampju impulsa parvadi. Lielakas koncentracijas karbamazepins izraisa
posttetaniskas potencéSanas pazeminasanos.

Sapju samazinasanos triszaru nerva neiralgijas gadijuma, iesp&jams izraisa sinaptiskas parvades
nomakums spinalaja triszaru kodola.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija, koncentracija plazma

Pec iekskigas lietosanas karbamazepins atkariba no zalu formas uzsiicas salidzino$i [éni un gandriz
pilniba.

Vidgjais absorbcijas pusperiods ir 8,5 stundas, un tas ir izteikti intra- un interindividuali atskirigs
(apméram 1,72 — 12 stundas).

P&c vienreizgjas devas ievadiSanas maksimala koncentracija plazma atkariba no zalu formas
pieaugusajiem tiek sasniegta p&c 4-16 stundam (loti reti — 35 stundu laika). Berniem ta tiek sasniegta
péc apmeram 4-6 stundam. Plazmas ITmena koncentracija nav lineari atkariga no devas un lielu devu
intervala veido l&€zenu izliekumu.

Lietojot suspensiju, maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta atrak neka lietojot tabletes vai
ilgstosas darbibas tabletes.

P&c ilgstosas darbibas tablesu lietosanas zalu Iimenis plazma ir zemaks neka pec parasto tablesu
lietosanas.

Stabils stavoklis tiek sasniegts péc 2-8 dienam. Nav cieSas korelacijas starp karbamazepina devu un
koncentraciju plazma stabila stavokli. Ja devu intervals ir no 8 Iidz 12 stundam, stabila stavoklt
karbamazepina un ta metabolita karbamazepina 10,11-epoksida [imena svarstibas ir mazas.
Attieciba uz terapeitisko un toksisko koncentraciju plazma, literatiira ir noradijumi, ka lekmju
izzusanu var panakt, ja zalu Itmenis plazma ir 4-12 ug/ml. Ja koncentracija plazma parsniedz 20
ug/ml, kliniska aina sak pasliktinaties. Ja koncentracija plazma ir 5-18 pg/ml, tiek panakta sapju
remd&Sana triszaru nerva neiralgijas gadijuma.

Blakusparadibu rasanas sliek$npa koncentracija ir apméram 8-9 pg/ml.

SaistiSanas ar plazmas proteiniem, izkliede

Konstatgtais izkliedes tilpums cilvéka organisma ir no 0,8 1idz 1,9 I/kg. 70 - 80% karbamazepina ir
piesaistiti plazmas proteiniem. Nepiesaistita karbamazepina procentuala dala saglabajas nemainiga
koncentracija 1idz 50 pg/ml. Plazmas proteiniem ir piesaistiti 48 — 53% (apmeram 0,74 I/kg)
farmakologiski aktiva metabolita karbamazepina 10,11-epoksida. Ir japaredz farmakokin&tiska
mijiedarbiba (skatit apakSpunktu 4.5 “Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi”).

Karbamazepina koncentracija cerebrospinalaja likvora sasniedz 33% no koncentracijas plazma.
Karbamazepina koncentracija siekalas atbilst briva sakotngja savienojuma koncentracijai un labi
korel€ ar Iimeni plazma (apm&ram 20-30%). Reizinajumu ar 4 var izmantot, lai noteiktu zalu limeni
plazma terapijas laika.

Karbamazepins $kérso placentu un izdalas mates piena (apméram 58% no koncentracijas plazma).
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Barojot zidaini ar kriiti, tas zidainim var radit mates pienam atbilsto$u zalu koncentracija plazma.

Metabolisms

Karbamazepins tiek oksidéts aknas, dezaminéts, hidroksiléts un péc tam esterificéts ar glukuronskabi.
Cilvéka urina lidz $im ir konstatéti 7 metaboliti. Visvairak ir farmakologiski neaktiva metabolita trans-
10,11-dihidroksi-10,11-dihidrokarbamazepina. Metabolita ar pretkrampju iedarbibu karbamazepina
10,11-epoksida daudzums ir apméram 0,1-2%.

Eliminacija, plazmas klirenss, eliminacijas pusperiods

P&c vienreiz€jas devas karbamazepina eliminacijas pusperiods plazma ir apméram 36 stundas
(diapazona no 18-65 stundam). IlgstoSas terapijas gadijuma eliminacijas pusperiods samazinas par
apméram 50% (10-20 stundas) enzimu indukcijas d&l. Kombingjot terapiju ar citiem pretepilepsijas
lidzekliem, eliminacijas pusperiods ir Tsaks (vidgji 6-10 stundas) neka monoterapijas gadijuma (11-13
stundas), bérniem tas ir 1saks neka pieaugusajiem, un jaundzimuSajiem — garaks neka zidainiem.
Plazmas klirenss veseliem cilvékiem sasniedz apméram 19,8 + 2,7 ml/h/kg, pacientiem, kuri sanem
monoterapiju — apméram 54,6 + 6,7 ml/h/kg, bet pacientiem, kuri sanem kombing&tu terapiju —
apméram 113,3 + 33,4 ml/h/kg.

P&c vienreizgjas peroralas devas apméram 72% devas izdalas caur nierém metabolitu veida. Atlikusie
apméram 28% tiek izvaditi ar izkarnijumiem; dala no tiem - neizmainita veida. Tikai 2-3% ar urtnu
izvaditas vielas ir neizmainits karbamazepins.

Biopieejamiba/bioekvivalence

Biopieejamibas peétijums tika veikts 1990. gada 22 cilvékiem (viriesi vecuma no 21 lidz 37 gadiem) un
p&c vienreiz&jas 200 mg karbamazepina ievadiSanas tika ieguti $adi dati salidzinajuma ar atsauces
zalém:

Parbaudes zales Atsauces zales
Maksimala koncentracija 2,6+ 0,4pg/ml 2,3+ 0,3pg/ml
plazma Cmax (pg/ml ):
Maksimalas koncentracijas 10,4 £ 5,9h 8,56+ 5,7h
sasniegSanas laiks tyax
(stundas):
Laukums zem 156,7+ 34,4ug/ml h 148,8+ 30,3pug/ml h
koncentracijas-laika Itknes
AUC (pg/ml.h):

Doti vidgjie lielumi ar standartnovirzi.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

In vitro pétijumi un eksperimenti ar dzivniekiem nedeva nekadas norades par butisku karbamazepina
mutagéno potencialu.

2 gadus ilga karbamazepina kancerogenitates petijuma ar zurkam tika konstatéts palielinats hepatomu
gadijumu skaits matit€m un labdabigu seklinieku audz&ju gadijumu skaits t€viniem. Tomér nav
nekadu pieradijumu, ka Sie noveérojumi biitu nozimigi attieciba uz zalu lietoSanu cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Zelatins, magnija stearats, mikrokristaliska celuloze, natrija kroskarmeloze.

6.2 Nesaderiba
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Nav zinama.
6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.
Zales nedrikst lietot péc deriguma termina beigam.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Balti PVH/PVDH un aluminija/pergamina folijas blistera iepakojumi ar 50 tableteém.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva Pharma B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS
96-0437
9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

06.11.2002. / 15.02.2008.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2012
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