SASKANOTS ZVA 09-11-2023

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

Trileptal 300 mg apvalkotas tabletes.
Trileptal 600 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Trileptal 300 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 300 mg okskarbazepina (oxcarbazepinum).

Trileptal 600 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 600 mg okskarbazepina (oxcarbazepinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes
Trileptal 300 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, ovalas formas nedaudz abpusgji izliektas tabletes ar dalfjuma liniju abas pusés un
ar iespiedumu ,,TE”, dalijuma liniju, apgrieztu ,,TE” viena pusé un ,,CG”, dalijuma liniju,
apgrieztu ,,CG” otra pusg.

Trileptal 600 mg apvalkotas tabletes

Gaisi roza, ovalas formas nedaudz abpusgji izliektas tabletes ar dalijuma liniju abas pusés un
ar iespiedumu ,,TF”, dalijuma Iiniju, apgrieztu ,,TF” viena pusé un ,,CG”, dalfjuma Iiniju,
apgrieztu ,,CG” otra puse.

Dalijuma linija paredz&ta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu tas norisanu, nevis tabletes
daliSanai vienadas devas.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Trileptal indic&ts parcialu Ilekmju ar vai bez sekundaras generalizacijas toniski-klonisku
krampju 1ekmju arstesanai.

Trileptal indicéts lietosanai monoterapija vai papildterapija pieauguSiem un b&rniem no
6 gadu vecuma un vecakiem.

4.2.  Devas un lietoSanas veids
Devas
Monoterapija un papildterapija arst€sana ar Trileptal jauzsak ar kliniski iedarbigo devu, dodot

to divas dalitas devas. Atkariba no pacienta kliniskas atbildes reakcijas, devu pakapeniski var
palielinat. Aizstajot ar Trileptal citus pretepilepsijas lidzeklus un uzsakot terapiju ar Trileptal,
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vienlaicigi lietoto pretepilepsijas lidzeklu deva jasamazina pakapeniski. Ta ka papildterapija
kopgja pretepilepsijas Iidzeklu deva ir palielinata, vienlaicigi lietoto pretepilepsijas lidzeklu
devu nepiecieSams samazinat un/vai Trileptal devu palielinat 1&nak (skatit 4.5. apak$punktu).

Zalu terapeitiska uzraudziba

Okskarbazepina terapeitiskais efekts pirmkart izpauzas caur aktivu metabolitu,
okskarbazepina 10-monohidroksiderivatu (MHD).

Nav nepiecieSsama MHD vai okskarbazepina plazmas limena regulara uzraudziba. Tomér ta
varetu but lietderiga situacijas, kad varétu sagaidit izmainas MHD klirensa (skatit

4.4, apakspunktu). Sadas situacijas Trileptal deva var biit pielagota (pamatojoties uz plazmas
Itmeni, kas noteikts 2—4 stundas p&c devas ar mérki saglabat maksimalo MHD Itmeni <

35 mg/l.

Pieaugusie

Monoterapija

leteicama sakuma deva

Arstésana ar Trileptal jauzsak ar devu 600 mg/diena (8-10 mg/kg/diend), dodot divas dalitas
devas.

Uzturosa deva

Ja ir kliniskas indikacijas, lai sasniegtu optimalo kliniskas atbildes reakciju, devu var
maksimali palielinat par 600 mg/diena, ar aptuveni 1 ned€las intervaliem, aprékinot no
sakuma devas. Terapeitiska iedarbiba ir nov&rojama, lietojot devas no 600 mg/diena lidz
2 400 mg/diena.

Kontrol&ti monoterapijas p&tijumi pacientiem, kuri paslaik nesané€ma arstésanu ar
pretepilepsijas lidzekliem, 1 200 mg/diena devu demonstréja ka iedarbigu; tomér deva

2 400 mg/diena bija efektivaka pret terapiju rezistentakiem pacientiem, kuriem citu
pretepilepsijas lidzeklu terapiju nomainija uz Trileptal monoterapiju.

Maksimala ieteicama deva
Stacionara apstaklos devas 11dz 2 400 mg/diena sasniedza 48 stundu laika.

Papildterapija

leteicama sakuma deva

ArstéSana ar Trileptal jauzsak ar devu 600 mg/diena (8-10 mg/kg/diend), dodot divas dalitas
devas.

Uzturosa deva

Ja ir kliniskas indikacijas un, lai sasniegtu optimalo kliniskas atbildes reakciju, devu var
maksimali palielinat par 600 mg/diena, ar aptuveni 1 ned€las intervaliem, aprékinot no
sakuma devas. Terapeitiska iedarbiba ir noverojama, lietojot devas no 600 mg/diena lidz
2 400 mg/diena.

Maksimald ieteicama deva

Kontrol&ti papildterapijas p&tijumi, lietojot dienas devas no 600 mg/diena lidz

2 400 mg/diena, pieradija to iedarbigumu, lai gan, blakusparadibu dél, kas galvenokart
saistitas ar centralo nervu sist€ému, vairums pacientu konstatéta 2 400 mg/dienas devas
nepanesiba bez vienlaicigas pretepilepsijas lidzeklu devas samazinasanas. Kliniskajos
pétijumos dienas devas, kas parsniedza 2 400 mg/diena, nav sistematiski p&titas.

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSami Tpasi ieteikumu par devam, jo terapeitiskas
devas tiek pielagotas individuali. Gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss mazak par 30 ml/min) ir ieteicams devu pielagot (skatit apakSpunktu
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”Pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem”). Ripiga natrija [imena uzraudziba ir nepiecieSama
pacientiem ar hiponatriémijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas trauc&jumiem

Pacientiem ar viegliem vai méreniem aknu darbibas trauc€jumiem devu pielagosana nav
nepieciesama. Nav veikti pétjjumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
tadgjadi, nepiecieSams ieverot piesardzibu dozgjot zales §is grupas pacientiem (skatit
5.2. apak$punktu).

Pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (Kreatinina klirenss mazaks par 30 ml/min.)
arstéSana ar Trileptal jauzsak ar pusi no parastas sakuma devas (300 mg/diena) un japalielina,
vismaz ar 1 nedglas intervaliem, lai sasniegtu vélamo kliniskas atbildes reakciju (skatit

5.2. apak$punktu).

Devu palielina$ana pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem prasa daudz ripigaku
noveérosanu.

Pediatriska populacija

leteicama sakuma deva

Monoterapija un papildterapija Trileptal lietoSana jauzsak ar devu no 8-10 mg/kg/diena,
dodot divas dalitas devas.

Uzturosa deva

Papildterapijas petijumos pieradits, ka uzturosa deva 30—46 mg/kg/diena, kas tika sasniegta

2 nedelu laika, ir efektiva un to labi panes bérni. Papildterapija laba terapeitiska iedarbiba bija
sasniegta ar vidéjo uzturo$o devu, aptuveni 30 mg/kg/diena.

Maksimala ieteicama deva

Klmisku indikaciju gadijuma, lai sasniegtu optimalo kliniskas atbildes reakciju, devu var
maksimali paaugstinat par 10 mg/kg/diena, ar aptuveni 1 ned€las intervaliem, aprékinot no
sakuma devas, lidz maksimalai devai — 46 mg/kg/diena (skatit 5.2. apak$punktu).

Trileptal ir ieteicams lietot bérniem no 6 gadu vecuma un vecakiem. Kontrol&tos kliniskos
pétijumos, kuros piedalijas aptuveni 230 bérni vecuma no 1 ménesa Iidz 6 gadiem, tika
izvertéts lietoSanas droSums un efektivitate. Nepietiekama droSuma un efektivitates dél,
Trileptal nav ieteicams lietot bérniem jaunakiem par 6 gadiem.

Visas augstak minétas devu rekomendacijas (picaugusajiem, gados vecakiem pacientiem un
b&rniem) pamatojas uz klmiskajos petijumos izvertétam devam visam vecuma grupam. Tomer
atbilstoSos apstaklos var tikt izverteta mazaku sakuma devu ordingsana.

LietoSanas veids

Tabletem ir dalfjuma Iinija un tas drikst dalit uz pusém, lai pacientam butu vieglak tableti
norit. Tomer tabletes nav atlauts dalit, lai iegiitu vienadas devas.

Trileptal var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no tas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, eslikarbazepinu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
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Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par tadam I klases (agrina tipa) paaugstinatas
jutibas reakcijam ka izsitumiem, niezi, natreni, angioedému un anafilakses gadijumiem. P&c
pirmreizgjas vai atkartotas Trileptal lictoSanas pacientiem sanemti zinojumi par anafilakses un
angioedémas gadijumiem, kas skara balseni, balss spraugu, liipas un plakstinus. Ja p&c
Trileptal terapijas uzsaksanas pacientam novéro kadu no §tm reakcijam, arstéSana japartrauc
un jauzsak alternativa terapija.

Pacienti, kuriem ir paaugstinatas jutibas reakcijas pret karbamazepinu, jainformég, ka lietojot
Trileptal aptuveni 25-30% gadijumu, Siem pacientiem var novérot paaugstinatas jutibas
reakcijas (pieméram, smagas adas reakcijas) (skatit 4.8. apakspunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita multiorganu paaugstinatas jutibas reakcijas, var
novérot ari pacientiem, kuriem anamnéze nav paaugstinata jutiba pret karbamazepinu. Sadas
reakcijas var skart adu, aknas, asinsvadu un limfatisko sist€ému Vvai citus organus individuali
vai ka kopgja sist€miska reakcija (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja attistas pazimes un simptomi,
kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu), Trileptal
lietosana nekavejoties japartrauc.

Adas bojajumi
Loti retos gadijumos Trileptal lietosanas laika novérotas smagas dermatologiskas reakcijas, ka

Stivensa-DZonsona sindroms (Stevens-Johnson syndrome)(SJS), toksiska epidermas nekrolize
(Lyell’s sindroms) un daudzformu eritéma. Pacientiem ar smagam dermatologiskam
reakcijam nepieciesama hospitalizacija, jo §is reakcijas ir bistamas dzivibai, un loti retos
gadijumos var biit letals iznakums. Sie Trileptal izraisitie efekti novéroti gan pieaugusajiem,
gan bérniem. Vidgjais laiks lidz reakcijas sakumam bija 19 dienas. Tika sanemti dazi izoléti
zinojumi par smagu dermatologisko reakciju recidivu, lietojot Trileptal. Ja pacientam, lietojot
Trileptal attistas adas bojajumi, javeic talitéja izmekleSana un Trileptal lictoSana nekavgjoties
japartrauc, ja vien nav skaidri konstatéts, ka minétie bojajumi nav saistiti ar lietojamajam
zalém. Terapijas atcelSanas gadijuma jaapsver iesp€ja aizvietot Trileptal ar citu pretepilepsijas
lidzekli, lai izvairitos no Iekmju pastiprinasanas. Pacienti, kuri partrauca Trileptal lietosanu
sakara ar paaugstinatas jutibas reakcijam, Trileptal lictoSanu atsakt nedrikst (skatit.

4.3. apakspunktu).

HLA-B*1502 alele — kinieSu (Han Chinese), taizemie$u (Thai) un aziatiskas izcelsmes
iedzivotaju grupas

Pieradits, ka HLA-B*1502 esamiba kiniesu (Han Chinese) un taizemiesu (Thai) izcelsmes
personam izteikti korel€ ar smagas dermatologiskas reakcijas, jeb ta saucama SJS/toksiskas
epidermalas nekrolizes (TEN) attistibas risku, ja tas arstétas ar karbamazepinu.
Okskarbazepina kimiska struktiira ir lidziga karbamazepina struktiirai, un ir iesp&jams, ka
pacienti, kuri ir HLA-B*1502 pozitivi, arT péc arstéSanas ar karbamazepinu var bt paklauti
SJS/TEN riskam. Ir pieejami dati, péc kuriem var spriest, ka lidziga korelacija pastav attieciba
uz okskarbazepinu. HLA-B*1502 sastopamiba ir apméram 10% kiniesu (Han Chinese) un
taizemieSu (Thai) iedzivotaju grupas. Kad vien tas ir iesp&jams, pirms arstéSanas uzsaksanas
ar karbamazepinu vai kimiski radniecisku aktivu vielu, Siem pacientiem japarbauda sis aléles
esamiba. Ja $0 grupu pacientiem HLA-B*1502 tests ir pozitivs, arstéSanu ar okskarbazepinu
vajadzétu apsvert vienigi tada gadijuma, ja sagaidamais ieguvums atsver iesp&jamo risku.
Tadel, ka §1 aléle ir sastopama citas aziatiskas izcelsmes iedzivotaju grupas (pieméram, vairak
neka 15% Filipinas un Malaizija), var apsvert iesp&ju parbaudit HLA-B*1502 esamibu
pacientu grupas ar genétisku risku.

Piem@ram, eiropeidas, afrikaniesu un spanu izcelsmes iedzivotaju grupas HLA-B*1502 al€les
sastopamiba ir nenozimiga, un japanu un korejiesu iedzivotaju grupas sastopamiba ir < 1%.

Algles sastopamiba apzimé hromosomu procentu populacija, kas nes atbilstoSo aleli. Tapéc ka
individs nes katras hromosomas divas kopijas, bet tikai ar vienu HLA-B*1502 aléles kopiju

11/029



SASKANOTS ZVA 09-11-2023

var butu pietiekami, lai paaugstinatos SJS risks, pacientu procents, kas varétu but paklauts
riskam ir apm@ram divas reizes lielaks neka aléles sastopamiba.

HLA-A*3101 al€le — eiropeidas izcelsmes un japanu iedzivotaju grupas

Ir pieejami dati, péc kuriem var spriest, ka HLA-A*3101 esamiba eiropeidas izcelsmes
cilvékiem un japaniem ir saistita ar paaugstinatu ar karbamazepinu izraisitu dermatologisku
nevelamu blakusparadibu, tai skaita SJS, toksiskas epidermalas nekrolizes (TEN), zalu
izraisTtu izsitumu ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms — DRESS), akiitas generalizétas ekzantematozas pustulozes (Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis - AGEP) un makulopapularu izsitumu, risku.
HLA-A*3101 aléles sastopamiba dazadas etniskas piederibas grupas ir loti mainiga. ST aléle ir
sastopama 2—5% eiropeidas izcelsmes iedzivotaju grupas, un apm&ram 10% japanu
iedzivotaju grupa.

HLA-A*3101 al€les esamiba var palielinat ar karbamazepinu saistitu dermatologisku reakciju
(lielaka dala mazak smagas) risku no 5,0% vispargja populacija lidz 26,0% eiropeidas
izcelsmes iedzivotajiem, ka ar1 tas neesamiba var samazinat risku no 5,0% Iidz 3,8%.

HLA-A*3101 aléle — Cita izcelsme

Aprékinats, ka HLA-A*3101 al€les sastopamiba vairakuma australieSu, aziatiskas, afrikaniesu
un ziemelamerikanu izcelsmes populacijas grupas ir mazaka par 5%, ar daziem iznémumiem
5 1idz 12% robezas. Sastopamiba, kas parsniedz 15%, tiek aprékinata dazas etniskas grupas
Dienvidamerika (Argentina un Brazilija), Ziemelamerika (Navajo un Sioux ASV un Sonora
Seri Meksika) un Dienvidindija (Tamil Nadu) un 10—15% robeZas citas iezemiesu etniskas
populaciju grupas $ajos regionos.

Algles sastopamiba apzimé hromosomu procentu populacija, kas nes atbilstoso aléli. Tapec ka
individs nes katras hromosomas divas kopijas, bet tikai ar vienu HLA-A*3101 algles kopiju
var bitu pietickami, lai paaugstinatos SJS risks, pacientu procents, kas var&tu but paklauts
riskam ir apm@ram divas reizes lielaks neka aleles sastopamiba.

Nav pietiekamu datu, kas pamatotu ieteikumu veikt HLA-A*3101 parbaudi pirms arstésanas
ar karbamazepinu vai kimiski radniecisku aktivu vielu uzsaksanas.

Ja ir zinams, ka eiropeidas izcelsmes pacienti vai pacienti no Japanas ir HLA-A*3101
pozitivi, arstéSanu ar okskarbazepinu vajadzétu apsveért vienigi tada gadijuma, ja sagaidamais
ieguvums atsver iesp&jamo risku.

Gengétiska skrininga ierobezojumi

Ar genétiska skrininga rezultatiem nekad nevajadz&tu aizvietot klinisko uzraudzibu un
pacientu parvaldibu. Daudziem aziatiskas izcelsmes HLA-B*1502 pozitiviem ar Trileptal
arstétiem pacientiem var neattistities SJS/TEN, un jebkuras etniskas piederibas HLA-B*1502
negativiem pacientiem var tomer attistities SJS/TEN. Tas pats attiecas ari uz HLA-A*3101
sakara ar SJS, TEN, DRESS, AGEP vai makulopapularu izsitumu risku. So smago adas
nevélamo blakusparadibu raSanas un ar to saistita morbiditate citu iesp&jamo faktoru,
pieméram, pretepilepsijas lidzeklu devas, pacientu lidzestibas, vienlaikus lietotu zalu, ko-
morbiditasu un dermatologiskas uzraudzibas pakapes dél, netika pétita.

Informacija veselibas apriipes specialistiem

Ja ir veikta analize, lai noteiktu HLA-B*1502 al€les esamibu, ir ieteicama augstas
izskirtspgjas HLA-B*1502 genotipa noteiksana (HLA-B*1502 genotyping). Analize ir
pozitiva, ja kaut viena no HLA-B*1502 alélém ir noteikta, un negativa — ja neviena no HLA-
B*1502 nav noteikta. L1dzigi, ja ir veikta analize, lai noteiktu HLA-A*3101 al&les esamibu, ir
ieteicama augstas izskirtspgjas HLA-A*3101 genotipa noteik$ana (HLA-A*3101 genotyping).
Analize ir pozitiva, ja kaut viena no HLA-A*3101 alglém ir noteikta, un negativa — ja neviena
no HLA-A*3101 nav noteikta.
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Lékmju pastiprinasanas risks

Zinots par Iekmju pastiprinasanas risku, lietojot Trileptal. Lekmju pastiprinasanas risks tiek
noverots it Tpasi be&rniem, bet var biit arT pieaugusajiem. Ja I€kmes pastiprinas, japartrauc
Trileptal lietosana.

Hiponatriémija

Lidz 2,7% pacientu, kuri arstéti ar Trileptal, novérota natrija limena pazeminasanas seruma
zem 125 pmol/l, kas parasti ir asimptomatiska un nav nepiecieSama terapijas korekcija.
Kliisko p&tijumu pieredze liecinaja, ka natrija Iimenis seruma atgriezas normas robezas, ja
Trileptal devu samazinaja, ta lietoSanu partrauca vai pacients bija arstéts konservativi
(pieméram, uznemot ierobezotu Skidruma daudzumu). Pacientiem ar ieprieks eso$u nieru
statusu, kas saistits ar zemu natrija Iimeni (piem&ram, nepietiekams antidiurétiska hormona
sekrécijas sindroms), vai pacientiem, kuri vienlaicigi sanéma natrija limeni pazeminosus zalu
lidzeklus (piem&ram, diurétikus, desmopresinu) ka ar1 nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus
(NSAIDs)(pieméram, indometacinu), pirms arstéSanas uzsakSanas ieteicams noteikt natrija
koncentraciju seruma. P&c tam natrija limenis seruma japarbauda aptuveni p&c 2 ned€lam, péc
tam ar meénesa intervalu pirmos 3 ménesus terapijas laika, vai atbilstosi kltniskajam
stavoklim. Sos riska faktorus var attiecinat ipasi uz vecaka gadagajuma pacientiem.
Pacientiem Trileptal terapijas laika, uzsakot natrija koncentraciju pazeminosu zalu lidzeklu
lietoSanu, jaievero ta pati natrija koncentracijas kontroles sheéma. Ja Trileptal terapijas laika
attistas hiponatrieémiju apliecinosi kltniskie simptomi, (skatit 4.8. apaksSpunktu), jaapsver
natrija koncentracijas noteik$ana seruma. Citiem pacientiem var veikt natrija koncentracijas
noteikSanu seruma ka kartgjo laboratorisko izmeklgjumu sastavdalu.

Visiem pacientiem ar sirds nepietickamibu un sekundaru sirds mazspéju, regulari japarbauda
kermena svars, lai konstatétu §kidruma retences rasanos. Skidruma retences vai sirds stavokla
pasliktinasanas gadijuma jakontrol€ natrija Itmenis seruma. Ja konstate hiponatriemiju,
svarigs pretpasakums ir tidens uznemsanas ierobezoSana. Ta ka okskarbazepins loti retos
gadijumos var izraisit sirds vadamibas pasliktinasanos, pacienti ar iepriek$ eso$iem sirds
vadamibas traucg€jumiem (piemé&ram, atrioventrikulara blokade, aritmija) ir rapigi jakontrolg.

Hipotireoze
Hipotireoze ir okskarbazepina nevélama blakusparadiba (ar biezumu ,,retak”, skatit

4.8. apakspunktu). Nemot vera vairogdziedzera hormonu svarigumu bérna attistiba pec
piedzimsanas, terapijas laika ar Trileptal ir ieteicama vairogdziedzera funkciju uzraudziba
pediatriska populacija.

Aknu funkcijas

Zinots par loti retiem hepatita gadijumiem, Kuri vairums gadijumu atrisinajas labveligi.
Aizdomiga hepatita gadijuma janoverté aknu funkcija un jaapsver Trileptal lietosanas
partraukSana. Jaievero piesardziba, arstgjot pacientus ar smagiem aknu darbibas traucgumiem
(skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru funkcija

Jaievero piesardziba, ja Trileptal lieto pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss mazaks par 30 mL/min), it Tpasi uzsakot arst€Sanu un titrgjot devu uz augsu. Jaapsver
MHD plazmas limena uzraudziba (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Hematologiskie traucgjumi

Trileptal p&cregistracijas perioda retos gadijumos pacientiem novérota agranulocitoze,
aplastiska anémija un pancitopénija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja novero izteiktus kaulu smadzenu nomakuma simptomus, jaapsver Trileptal terapijas
partrauksana.

Pasnavibas risks
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Sanemti zinojumi par pasnavibas domam un pa$navniecisku uzvedibu pacientiem, kuri tiek
arsteti ar pretepilepsijas lidzekliem dazadu indikaciju gadijuma. Ar1 nejausinatu placebo
kontrol&tu p&tijumu meta analize sniedz datus par nedaudz paaugstinatu pasnavibas domu un
pa$navnieciskas uzvedibas risku, lietojot pretepilepsijas lidzeklus. Sa riska raganas
mehanisms nav zinams, un pieejamie dati neizslédz iesp&ju, ka $ads paaugstinats risks pastav
ar1 okskarbazepina lietoSanas gadijuma.

Tapeéc jauzrauga, vai pacientam nerodas pasnavibas domas un pas$navnieciskas uzvedibas
simptomi, un jaapsver atbilstosa arstéSana. Pacientam un vina apriip&tajiem jaiesaka versties
pie arsta, ja pacientam rodas pasnavibas domas vai pasnavnieciskas uzvedibas simptomi.

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Sievietes fertilaja vecuma jabridina, ka Trileptal un hormonalo kontracepcijas Iidzeklu
vienlaiciga lietosana var padarit So kontracepcijas veidu neefektivu (skatit 4.5. apakSpunktu).
Trileptal lictoSanas laika rekomendé&tas papildus nehormonalas kontracepcijas metodes.

Alkohola lietoSana
Ja pacients Trileptal terapijas laika lietojis alkoholu, iesp&jamas papildu sedativas iedarbibas
del, jaievero piesardziba.

Terapijas partrauksana
Tapat ka lietojot citus pretepilepsijas lidzeklus, Trileptal lictoSana japartrauc pakapeniski,
samazinot paaugstinatu 1€kmju bieZuma rasanas iespgju.

Plazmas Itmena uzraudziba

Neskatoties uz to, ka likumsakariba starp okskarbazepina devu un plazmas Iimeni un starp
plazmas Itmeni un klinisko efektivitati un panesamibu ir diezgan nieciga, plazmas Iimena
uzraudziba varétu biit lietderiga situacijas, kad nepiecieSams noteikt pacientu Iidzestibu vai
situacijas, kad ir paredzamas MHD klirensa izmainas, tai skaita:

- izmainas nieru funkcija (skatit ,,Nieru darbibas traucgjumus” 4.2. apak$punkta);

- grutnieciba (skatit 4.6. un 5. apakSpunktu);

- vienlaikus aknu enzimu inducgjoso zalu lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

45.  Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Enzimu indukcija

Okskarbazepins un ta farmakologiski aktivais metabolits (monohidroksiderivats, MHD) vaji
induce citohroma P450 enzimus CYP3A4 un CYP3ADS in vitro un in vivo, kas galvenokart
atbildigi par lielu skaitu zalu, piem&ram, imtinsupresantu (piemé&ram, ciklosporina, takrolima),
peroralo kontraceptivu (skatit zemak) un dazu citu pretepilepsijas Iidzek]u (piemeram,
karbamazepina) metabolismu, rezultata pazeminot $o zalu lidzeklu koncentracijas Iimeni
plazma (skatit zemak tabulu, kas apkopo rezultatus ar citiem pretepilepsijas lidzekliem).

In vitro okskarbazepins un MHD ir vaji UDP-glikuroniltransferazu inducétaji (iedarbiba uz
specifiskiem enzimiem $aja grupa nav zinama).Tadgl, in vivo okskarbazepinam un MHD var
bt neliela inducgjosa iedarbiba uz zalu lidzeklu metabolismu, kas galvenokart elimingjas,
konjuggjoties ar UDP-glikuroniltransferazem. Uzsakot Trileptal terapiju vai mainot devu, var
paiet 2-3 nedglas, lai sasniegtu jauno indukcijas Itmeni.

Trileptal terapijas partraukSanas gadijuma var biit nepiecieSama vienlaicigi lietoto zalu
lidzeklu devu samazinasana un bitu jaizlem;j par klinisku un/vai plazmas Iimena
monitorgsanu. lespgjama indukcijas pakapeniska samazinaSanas 2—3 nedelu laika pec
terapijas partrauksanas.

Hormonalas kontracepcijas lidzekli
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Trileptal izradija ietekmi uz peroralo kontraceptivu diviem komponentiem, etinilestradiolu
(EE) un levonorgestrelu (LNG). Etinilestradiola un levonorgestrela vidgja AUC vértiba
samazinajas attiecigi par 48-52% un 32-52%. Tadgjadi, Trileptal un peroralo kontracepcijas
lidzeklu vienlaiciga lietoSana var padarit Sos kontracepcijas lidzeklus neefektivus (skatit
4.4. apaks$punktu). Jaizvelas cita drosa kontracepcijas metode.

Enzimu inhibicija

Okskarbazepins un ta farmakologiski aktivais metabolits (monohidroksiderivats, MHD)
inhibé CYP450 2C19. Tadgjadi, mijiedarbiba var rasties vienlaicigi lietojot lielas Trileptal
devas ar zalu lidzekliem, kuras galvenokart metabolizé CYP450 2C19 (piem&ram, fenitoinu).
Lietojot Trileptal devas virs 1 200 mg/diena (skatit zemak, tabula summé&tos mijiedarbibas
rezultatus ar citiem pretepilepsijas lidzekliem) fenitoina koncentracija plazma paaugstinajas
lidz 40%. Saja gadijuma var biit nepiecieSsama vienlaicigi lietota fenitona devas
samazinasana (skatit 4.2. apakS$punktu).

Pretepilepsijas zales un enzimus inducgjosas zales

Kliniskajos p&tijumos bija izvertéta potenciala mijiedarbiba starp Trileptal un citiem
pretepilepsijas zalu lidzekliem. Sis mijiedarbibas ietekme uz vidgjo AUC un Crin ir apkopota
tabula zemak.

Pretepilepsijas zalu lidzeklu un Trileptal mijiedarbibas parskats.

Pretepilepsijas zalu lidzekli | Trileptal ietekme uz Pretepilepsijas zalu lidzeklu
pretepilepsijas zalu ietekme uz MHD
lidzekliem AUC
Cmin

Karbamazepins Pazeminasanas 0-22% | Pazeminasanas 40%
karbamazepina epoksida
paaugstinaSanas 30%

Klobazams Nav pétits Nav ietekme

Felbamats Nav pétits Nav ietekme

Lamotrigins Nav ietekme Nav ietekme

Fenobarbitons Paaugstinasanas 14—15% Pazeminasanas 30-31%

Fenitoins Paaugstinasanas 0-40% Pazeminasanas 29-35%

Valproiskabe Nav ietekme Pazeminasanas 0—18%

Konstatéts, ka spécigie citohroma P450 un/vai UGT enzimu induktori (piem&ram,
rifampicins, karbamazepins, fenitoins un fenobarbitons) picaugusajiem pazemina MHD
koncentraciju plazma/seruma (29-49%); bérniem vecuma no 4 lidz 12 gadiem, lietojot vienu
no trim enziminducgjosiem pretepilepsijas Iidzekliem, MHD koncentracija plazma
paaugstinas apm&ram par 35%, salidzinot ar monoterapiju. Vienlaiciga Trileptal un

lamotrigina lietosana ir saistita ar paaugstinatu blakusparadibu risku (slikta dii§a, miegainiba,
reibonis un galvassapes). Lietojot vienu vai vairakus pretepilepsijas zalu lidzeklus vienlaicigi
kopa ar Trileptal, jaapsver riipiga devas pielagosana un/vai plazmas limena parraudziba, Tpasi
pediatrijas pacientiem, kuri vienlaicigi lieto arT lamotriginu.

Lietojot Trileptal nav novérota autoindukcija.
Mijiedarbiba ar citam zalém

Cimetidins, eritromicins, viloksazins, varfarins un dekstropropoksiféns neietekmegja MHD
farmakokingtiku.

Pamatojoties uz okskarbazepina un triciklisko antidepresantu struktaras Iidzibu, teorétiski
iesp&jama mijiedarbiba starp okskarbazepinu un MAO inhibitoriem.
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Kliniskajos p&tijumos bija ieklauti pacienti, kuri terapija lietoja tricikliskos antidepresantus,
bet klmiski svariga mijiedarbiba netika noverota.

Litija un okskarbazepina kombinacija var izraisit neirotoksicitates palielinaSanos.
4.6.  Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma un kontracepcijas metodes

Trileptal lietoSanas rezultata var pazeminaties perorali lictojamo etinilestradiolu (EE) un
levonorgestrelu (LNG) saturoso pretapaugloSanas zalu iedarbiba (skatit 4.4. un

4.5. apakSpunktu). ArsteSanas laika ar Trileptal sievietém reproduktiva vecuma jaiesaka lietot
loti efektivas kontracepcijas metodes (vélams nehormonalas, piemeram, intrauterinus
implantus).

Griitnieciba

Risks, kas parasti saistits ar epilepsiju un pretepilepsijas lidzeklu lietosanu

Arstétai populacijai malformaciju palielinasanas risks tika konstatéts, izmantojot politerapiju,
pasi politerapiju, lietojot valproatu.

Bez tam, ta ka slimibas agravacija ir kaitiga abiem, gan matei, gan auglim, efektivu
pretepilepsijas terapiju nevajag partraukt.

Risks saistits ar okskarbazepinu

Datu apjoms par gratniecem ir vidéji liels (300-1 000 izn&satas griitniecibas). Tomer ir
pieejami ierobezoti dati par okskarbazepinu un to saistibu ar iedzimtam patologijam. Nav
novérots kopigs iedzimto patologiju, kas saistiti ar Trileptal, biezuma pieaugums, salidzinot ar
biezumu, kas novérots vispargja populacija (2-3%). Tomér, nemot véra $o datu apjomu, nevar
pilnigi izslegt teratogeno risku. Petljumu rezultati saistiba ar nervu sist€mas attistibas
trauc€jumu risku bérniem, kuri griitniecibas laika bijusi paklauti okskarbazepina iedarbibai, ir
pretrunigi, un risku nevar izslegt.

Nemot vera Sos datus:

- sievietém, kuram Trileptal lietosanas laika iestajas griitnieciba vai kuras plano
grutniecibu, zalu lictoSana ir ripigi jaizverte. leteicams dot minimalo efektivo devu, un kad
vien iesp&jams, jalieto monoterapija vismaz pirmajos 3 griitniecibas ménesos. Vienlaiciga
vairaku pretepilepsijas lidzeklu terapija var bt saistita ar lielaku iedzimtu anomaliju risku
neka monoterapija;

- ta ka slimibas agravacija ir kaitiga gan matei, gan auglim, gratniecibas laika efektivu
pretepilepsijas arst€sanu ar okskarbazepinu nevajag partraukt.

Uzraudziba un profilakse

Dazi pretepilepsijas Iidzekli var veicinat folskabes deficita rasanos, kas ir iespgjamais augla
patologiju sekm&josais c€lonis. Folskabi rekomendg papildus lietot pirms griitniecibas un
grutniecibas laika. Ta ka §1s papildus lietoSanas efektivitate nav pieradita, specifiska
antenatala diagnoze japiedava pat sievietém, kuram ordinéta papildu folskabes terapija.

Kliniskajos petfjumos ierobezotam paciensu skaitam tika pieradits, ka grutniecibas laika
iesp&jama pakapeniska okskarbazepina aktiva metabolita 10-monohidroksi derivata (MHD)
limena pazeminasanas plazma. Sievietém, kuras gritniecibas laika tiek arstétas ar Trileptal,
ieteicams veikt kliskas atbildes reakcijas un MHD koncentracijas plazma izmainu kontroli,
lai griitniecibas laika nodrosinatu adekvatu krampju kontroli. ArT pecdzemdibu perioda
jaapsver iesp&ja veikt MHD koncentracijas plazma kontroli, seviski gadijumos, ja
griitniecibas laika veikta zalu devas palielinasana.
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JaundzimusSajiem

Sanemti zinojumi par asinoSanu jaundzimusajiem, lietojot pretepilepsijas lidzeklus ar aknu
indukcijas Tpasibam. Piesardzibas noluka, jaundzimuso aizsardzibas profilaksei pedejas
grutniecibas nedglas un jaundzimusajiem ieteicams lietot K vitaminu.

BaroSana ar krati

Okskarbazepins un ta aktivais metabolits (MHD) izdalas mates piena. Ierobezoti dati liecina,
ka MHD koncentracija plazma ar kriiti barotiem zidainiem ir 0,2 + 0,8 pg/ml, kas atbilst lidz
5% no MHD koncentracijas plazma matei. Lai gan Skiet, ka iedarbiba ir zema, nevar izslegt
risku zidainim. Tadgl, pienemot lémumu, vai barot bérnu ar krati, kamér lieto Trileptal, janem
véra gan baroSanas ar kriiti ieguvumi, gan iesp&jamais blakusparadibu risks zidainim. Ja
b&rnu baro ar krti, vins ir jauzrauga, lai konstatétu nevélamas blakusparadibas, piemeéram,
miegainibu un samazinatu kermena masas pieaugumu.

Fertilitate

Nav pieejami dati par ietekmi uz fertilitati cilvékiem.

Okskarbazepins neietekméja fertilitati sieviesu dzimtes zurkam. Zurku matitém novéroja
ietekmi uz reproduktivitates raditajiem, lietojot MHD devu, kas ir salidzinama ar cilvékiem
lietoto (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Trileptal méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Zinots par
sekojosam blakusparadibam, lietojot Trileptal, it ipasi uzsakot arstéSanu vai saistiba ar devas
pielagosanu (visbiezak titr&jot devu uz augsu): reibonis, miegainiba, ataksija, diplopija,
neskaidra redze, redzes trauc€jumi, hiponatrémija un samazinats apzinas limenis (pilnu
blakusparadibu sarakstu skatit 4.8. apakS$punkta). Tapéc pacientiem jaievéro piesardziba,
vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas, kas noverotas vairak ka 10% pacientu, ir miegainiba,
galvas sapes, reibonis, diplopija, slikta diisa, vemsana un nogurums.

DroSuma profils pamatojas uz Kliniskajos pétijumos novérotam un izvértétam, ar Trileptal
lietoSanu saistitam, blakusparadibam. Papildus nemti véra kliniski nozim1igi zinojumi par
blakusparadibu pieredzi no nomin&tam pacientu aptaujam un pecregistracijas uzraudzibas
pieredzes.

Nevélamas blakusparadibas (1. tabula) uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému
klasifikacijai. Katra organu sist€mas grupa blakusparadibas ir sakartotas p&c sastopamibas
biezuma, un biezakas reakcijas noraditas ka pirmas. Katra sastopamibas biezuma grupa zalu
blakusparadibas ir noraditas buitiskuma samazinosa seciba. Papildus katrai nevélamai
blakusparadibai ir noradita biezuma grupa, izmantojot sekojosu iedalijumu (CIOMS I11): loti
biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak Leikopénija.

Reti Kaulu smadzenu nomakums, aplastiska anémija,
agranulocitoze, pancitopénija, neitropenija.

Loti reti Trombocitopénija.
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Imiunas sistémas traucejumi

Reti Anafilaktiskas reakcijas.

Loti reti Paaugstinata jutiba®.

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi Palielinata kermena masa.

Retak Hipotireoze.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Hiponatrieémija.

Reti Nepietiekams antidiurétiska hormona sekrécijas

sindroms ar letargijas, sliktas dasas, reibonu,
samazinatas (asins) osmolalitates seruma,
vemsSanas, galvas sapju, apjukuma stavokla vai
citam neirologiskam pazimém un simptomiem.

Psihiskie traucejumi
Biezi

Azitacija (pieméram, nervozitate),
afektu labilitate, apjukuma stavoklis, depresija,
apatija.

Nervu sistemas traucejumi
Loti biezi
Biezi

Miegainiba, galvassapes, reibonis.

Ataksija, trice, nistagms, pavajinata
koncentréSanas spgja, amnézija, runas traucgjumi
(tai skaita dizartrija); visbiezak titr&jot Trileptal
devu uz augsu.

Acu bojajumi

Loti biezi Diplopija.

Biezi Neskaidra redze, redzes traucgjumi.
Ausu un labirinta traucéjumi

Biezi Reibonis.

Sirds sistemas traucéjumi

Loti reti Atrioventrikulara blokade, aritmija.
Asinsvadu sistemas traucéjumi

Retak Hipertensija.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi

Biezi

Loti reti

Vemsana, slikta dasa.

Caureja, sapes veédera, aizcietejumi.
Pankreatits, un/vai lipazes un amilazes [imena
paaugstinasanas.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Loti reti

Hepatits.

Adas un zemadas audu traucgjumi
Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Izsitumi, alop&cija, akne.

Natrene.

Zalu izraisTti izsitumi ar eozinofiliju un sisteémiski
simptomi (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms — DRESS), akiita generalizéta
eksantematoza pustuloze (Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis — AGEP)

Stivensa — DZonsona sindroms, toksiska
epidermas nekrolize (Lyell’s sindroms),
angioedéma, daudzformu eritéma.

Skeleta-muskulu, saistaudu un kaulu sistémas
traucejumi

Nav zinami

Zinots par samazinatu kaulu mineralvielu
blivumu, osteopéniju, osteoporozi un lizumiem
pacientiem, kuri ilgstosi lieto Trileptal. Nav
noteikts mehanisms, ka Trileptal ietekmé kaulu
metabolismu.
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Loti reti Sistémiska sarkana vilkéde.

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas

vieta

Loti biezi Nogurums.

Biezi Astenija.

Izmekléjumi

Retak Aknu enzimu ltmena paaugstina$anas, sarmainas
fosfatazes [imena paaugstinasanas.

Reti Pazeminats T4 limenis (kliniska nozime nav
zindma).

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam

saistitas komplikacijas

Retak Kritieni.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

*Paaugstinata jutiba (tai skaita multiorganu paaugstinatas jutibas reakcijas), kurai raksturigi
tadi simptomi ka izsitumi un drudzis. Var tikt skarti citi organi vai organu sistémas,
pieme@ram, asinsrites un limfatiska sist€ma (pieméram, eozinofilija, trombocitopenija,
leikopénija, limfadenopatija, splenomegalija), aknas (piem&ram, hepatits, novirzes aknu
funkcionalajos testos), muskuli un locitavas (pieméram, locitavu pietikums, mialgija,
artralgija), nervu sistéma (pieméram, aknu encefalopatija), nieres (pieméram, nieru mazspgja,
intersticials neftits, proteiniirija), plausas (piem&ram, plausu tska, astma, bronhospazmas,
intersticiala plausu slimiba, aizdusa), angioedéma.

" Natrija Iimena pazeminaSanos zemak par 125 pmol/l novéroja 1idz 2,7 % ar Trileptal

arstetiem pacientiem ar sastopamibas biezumu “biezi” (skatit 4.4. apakSpunktu). Vairuma
gadijumu hiponatri€mija ir asimptomatiska un nav nepiecieSama koriggjosa terapija.

Loti retos gadijumos hiponatriémija ir saistita ar sekojosam pazim&m un simptomiem:
krampju lekmes, encefalopatija, apzinas nomakums, apjukums, (skatit arT “Nervu sist€mas
slimibas™), redzes traucgjumi (piem&ram, neskaidra redze), hipotireoze, vemsana, slikta dtsa.
Pazeminats natrija Iimenis parasti novérojams pirmajos trijos arsté$anas ménesos, lai gan
daziem pacientiem natrija ITmena pazeminasanos <125 pmol/l pirmo reizi noveéroja vairak ka
1 gadu péc Trileptal terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Kopuma droSuma profils beérniem bija lidzigs tam, kads noverots picaugusajiem (skatit
5.1. apakspunktu).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lagti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirali,
Jersikas iela 15, Riga, LV-1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9, PardozéSana

Ir zinojumi par atseviskiem pardozesanas gadijumiem. Maksimala ievadita deva bija aptuveni
48 000 mg.

Simptomi

Elektrolitu un skidruma Iidzsvars: hiponatriémija.

Acu bojajumi: diplopija, mioze, neskaidra redze.

Kunga-zarnu trakta trauc€jumi: slikta disa, vemsana, hiperkingzija.
Vispargji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta: nogurums.
IzmeklI&jumi: elposanas nomakums, QTc¢ pagarinajums.
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Nervu sistémas traucéjumi: miegainiba, reibonis, ataksija un nistagms, trice, koordinacijas
traucgjumi (neierasta koordinacija), krampji, galvassapes, koma, samanas zudums,
diskingzija.

Psihiskie trauc&jumi: agresija, azitacija, apjukuma stavoklis.

Asinsvadu sistémas traucgjumi: hipotensija.

Elposanas sist€émas traucgjumi, kriisu kurvja un videnes slimibas: aizdusa.

ArsteSana

Trileptal pardoz&sanas gadijuma nav specifiska antidota. NepiecieSamibas gadijuma javeic
atbilstoSa simptomatiska un uzturo$a terapija. Jaapsver zalu izvadiSanas iespéja, veicot kunga
skalo$anu un/vai inaktivaciju, ievadot aktivéto ogli.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, ATK kods: NO3A F 02

Darbibas mehanisms

Okskarbazepina farmakologiska aktivitate galvenokart izpauzas ta metabolita (MHD)
darbibas rezultata (skatit 5.2. apakSpunktu). Uzskata, ka okskarbazepina un MHD darbibas
mehanisms galvenokart pamatojas uz voltazas atkarigo natrija kanalu blokadi, tada veida
stabilizgjosi iedarbojoties uz paruzbudinatam neironu membranam, inhibgjot atkartotus
neironalos uzliesmojumus un samazinot sinaptisko impulsu izplatiSanos. Bez tam
paaugstinata kalija jonu kanalu aktivitate un augstas voltazas aktivétu kalcija kanalu
modulacija arT var veicinat antikonvulsivo iedarbibu. Nav konstatéta biitiska mijiedarbiba ar
smadzenu neirotransmiteriem vai receptoru piesaistes vietu modulatoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Okskarbazepins un ta aktivais metabolits (MHD) ir sp&cigs un efektivs pretkrampju lidzeklis
dzivniekiem. Tie aizsargaja grauzg&jus pret generaliz&€tam toniski — kloniskam 1ékmém un
mazaka pakapé pret kloniskam 1ékmém, un likvid&ja vai Samazinaja hronisku atkartotu
parcialu lekmju biezumu Rhesus pértikiem ar aluminija implantiem. Toleranci pret toniski —
kloniskam 1ekm@&m nenoveroja (antikonvulsivas aktivitates samazinasanas) pelém un zurkam,
katru dienu 5 dienas vai 4 nedglas ievadot attiecigi okskarbazepinu vai MHD.

Kliniska efektivitate un droSums

Indija tika veikts prospektivs, atverta tipa, daudzcentru, nesalidzino$s 24 ménesu ilgs
novérojuma pécregistracijas pétijums. No visiem pétijuma populacijas 816 pacientiem

256 pediatriskie pacienti (vecuma no 1 ménesa lidz 19 gadiem) ar generaliz&tiem toniski-
kloniskiem krampjiem (gan sekundariem, gan primariem) bija arstéti ar okskarbazepiu
monoterapija. Visiem pacientiem, kuri vecaki par 6 gadiem, okskarbazepina sakuma deva bija
8-10 mg/kg/diena, ko pacienti sanéma 2 dalitas devas. 27 pacientiem vecuma no 1 ménesa
lidz 6 gadiem devas diapazons sakuma devai bija 4,62-27,27 mg/kg/diena un uzturosa deva -
4,29-30,00 mg/kg/diena. Primarais mérka kritérijs bija krampju biezuma samazinaSanas no
sakuma stavokla lidz 24. ned€lai. Vecuma grupa no 1 ménesa lidz 6 gadiem (n=27) krampju
reizu skaits mainijas no 1 [diapazons] [1-12] lidz 0 [0-2], vecuma grupa no 7 gadiem lidz

12 gadiem (n=77) biezums mainijas no 1 [1-22] 1idz 0 [0-1] un vecuma grupa no 13-

19 gadiem bieZums mainijas no 1 [1-32] lidz 0 [0-3]. Pediatriskiem pacientiem netika
identificétas Ipasas droSuma problémas. Dati no pétijuma, kas apstiprinatu ieguvumu/risku
bérniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, nav parliecinosi (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Pamatojoties uz datiem no randomizétiem, kontrolétiem pé&tijumiem, okskarbazepina
lietoSana berniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, nav ieteicama, jo droSums un efektivitate nav
atbilstosi pieradita (skatit 4.2. apakSpunkts).

Pediatriska populacija

Tika veikti divi randomizgti, vertetaja masketi, ar devu kontroléti efektivitates petijumi
(petijums 2339 un pétijums 2340) berniem, kas bija vecuma no 1 ménesa lidz <17 gadiem
(n=31 pacients vecuma no 6 Iidz <17 gadiem; n=189 pacienti vecuma <6 gadi). Turklat tika
veikti vairaki atklati petfjumi, kuros piedalijas berni. Kopuma okskarbazepina droSuma profils
jaunakiem bérniem (<6 gadu vecumam) bija lidzigs vecakiem bé&rniem (=6 gadus veciem).
Tomér dazos pétijumos ar jaunakiem bérniem (<4 gadus veci) un vecakiem b&rniem (>4 gadi)
novéroja > 5 reizes lielaku atskiribu starp pacientiem ar krampjiem (attiecigi 7,9%, salidzinot
ar 1,0%) un status epilepticus (attiecigi 5%, salidzinot ar 1%).

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsiikSanas
Lietojot Trileptal ickskigi, okskarbazepins pilniba absorb&jas un ekstensivi metabolizgjas par
ta farmakologiski aktivo metabolitu (MHD).

P&c vienreiz&jas Trileptal 600 mg devas ievadisanas veseliem virieSu dzimuma
brivpratigajiem tuksa dasa, MHD vidgja Cmax vertiba bija 34 umol/l, ar atbilstoSo vid&jo tmax
vertibu — 4,5 stundas.

Apjomiga salidzino$a petijuma cilvekiem tikai 2% no kopgjas radioaktivitates plazma
sastadija neizmainits okskarbazepins, aptuveni 70% bija MHD, bet atliku$o uzradija nedaudz
sekundaro metabolitu, kas tika atri eliminéti.

Bariba neietekmé okskarbazepina uzstik§anas atrumu un pakapi, tadel Trileptal var lietot
€Sanas laika vai neatkarigi no tas.

Izkliede

MHD sadales tilpums ir 49 litri. Aptuveni 40% MHD saistas ar seruma olbaltumvielam,
galvenokart albuminiem. Saistiba nebija atkariga no ta terapeitiskas koncentracijas diapazona
seruma. Okskarbazepins un MHD nesaistas pie skabajiem alfa-1-glikoproteiniem.
Okskarbazepins un ta aktivais metabolits (MHD) $kérso placentaro barjeru. Viena gadijuma
neonatala un mates plazma MHD koncentracija bija vienada.

Biotransformacija

Citolitisku enzimu klatbutné okskarbazepins strauji reducgjas aknas par MHD, Kkas
galvenokart nodro$ina Trileptal farmakologisko darbibu. MHD talak metabolizgjas,
konjuggjoties ar glikuronskabi. Neliels daudzums (4% no devas) oksid&jas par farmakologiski
neaktivu metabolitu (10, 11-dihidroksi derivatu, -DHD).

Eliminacija

Okskarbazepins izdalas no organisma galvenokart metabolitu veida, kas parsvara izdalas ar
urinu. Vairak neka 95% devas izdalas urina, kas satur mazak neka 1% neizmainitu
okskarbazepmu. Mazak neka 4% ievaditas devas izdalas ar fekaliju masu. Aptuveni 80% no
devas izdalas ar urinu vai nu MHD glikuronidu veida (49%) vai neizmainita MHD veida
(27%), kur neaktivais DHD ir aptuveni 3% un okskarbazepina konjugatu daudzums ir 13% no
ievaditas devas.

Okskarbazepins atri elimingjas no plazmas ar 1,3-2,3 stundu garu eliminacijas pusperiodu.
Turprett MHD plazmas eliminacijas pusperiods ir vidgji 9,3+1,8 stundas.
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Linearitate/nelinearitate

Pacientiem, kuri sanem Trileptal divas reizes diena, MHD lidzsvara stavokla koncentracija
plazma tiek sasniegta 2—3 dienu laika. Lidzsvara stavokli MHD farmakokingtika ir lineara un
parada ievaditas devas proporcionalitati MHD koncentracijai plazma devas diapazona no
300-2 400 mg/diena.

Ipasas pacientu populacijas

Pacienti ar pavajinatu aknu funkciju

Okskarbazepina un MHD farmakokinétika un metabolisms bija izvertéts veseliem
brivpratigajiem un pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem péc vienreizgjas 900 mg
ickskigas devas ienemsanas. Viegli Iildz méreni aknu darbibas traucgjumi neietekmégja
okskarbazepina un MHD farmakokingtiku. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem Trileptal iedarbiba nav pétita.

Pacienti ar pavajinatu nieru funkciju

Konstatéta lineara korelacija starp MHD kreatinina klirensu un nieru klirensu. Ievadot
Trileptal vienreizgjas 300 mg iekskigas devas veida pacientiem ar nieru darbibas
traucjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min.), MHD eliminacijas pusperiods pagarinajas
par 60-90% (16 Iidz 19 stundam), divas reizes pieaugot AUC, salidzinot ar veseliem
pieaugusiem ar normalu nieru funkciju (10 stundas).

Pediatriskd populacija

Kliniskajos p&tijumos tika izvertétas Trileptal farmakokingtiskas ipasibas pediatriskajiem
pacientiem, lietojot Trileptal devas robezas no 10 lidz 60 mg/kg/diena. P&c kermena masas
piemérota MHD klirenss samazinas, pieaugot bérna vecumam un kermena masai, sasniedzot
pieauguso Itmeni. Bé&rniem vecuma no 4 lidz 12 gadiem p&c kermena masas piemerotais
klirenss vid&ji bija par 40% augstaks neka picaugusajiem. Tadél MHD iedarbiba Siem
berniem ir gaidama divas treSdalas no metabolita iedarbibas pieauguSajiem, lietojot vienadas
devas attieciba pret kermena masu. Pieaugot kermena masai gaidams, ka pacientiem vecuma
no 13 gadiem un vecakiem péc kermena masas piemé&rotais MHD klirenss sasniegs pieauguso
limeni.

Griitnieciba
Kliniskajos pétijumos ierobezotam paciensu skaitam tika pieradits, ka griitniecibas laika
iesp&jama pakapeniska MHD limena pazeminasanas plazma (Skatit 4.6. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

P&c vienreiz&jas Trileptal (300 mg) devas un vairakkartéju Trileptal devu (600 mg/diena)
ievadiSanas vecaka gadagajuma brivpratigajiem (vecuma no 60-82 gadiem) MHD
maksimalas koncentracijas plazma un AUC vertibas bija par 30-60% lielakas neka gados
jaunakiem brivpratigajiem (vecuma no 18-32 gadiem). Kreatinina klirensu salidzinasana
jaunakiem un vecaka gadagajuma brivpratigajiem, noradija, ka kreatinina klirensa atskiriba
bija saistita ar vecumu. Ta ka terapeitiskas devas tiek pielagotas individuali, Ipasas devu
rekomendacijas nav nepiecieSamas.

Dzimums
Nav noverotas ar dzimumu saistitas farmakokinétiskas atskiribas b&rniem, pieaugusajiem vai

vecaka gadagajuma pacientiem.

5.3. Prekliniskie dati par drosSumu

11/029



SASKANOTS ZVA 09-11-2023

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati, kas pamatojas uz okskarbazepina un ta
farmakologiski aktiva metabolita — monohidroksiderivata (MHD) p&tijumiem, par
farmakologisko drosumu un genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Nefrotoksicitates pieradijumi tika Konstatéti atkartotas devas toksicitates pétijumos ar Zurkam,
bet to nebija petfjumos ar suniem vai pelém.

Imuntoksicitate

Imiinstimulacijas testi pelém paradija, ka MHD (un mazaka pakapé okskarbazepins) var
inducet aizkavetu paaugstinatu jutibu.

Mutagenitate
Okskarbazepins paaugstindja mutaciju biezumu viena no Eimsa testiem in vitro bez

metaboliskas aktivacijas viena no pieciem bakteriju celmiem. Okskarbazepins un MHD
izraistja hromosomalu aberaciju un/vai poliploidijas gadijumu palielinasanos, veicot in vitro
kinie$u kamisu olnicu analizi bez metaboliskas aktivacijas. MHD bija negativs Eimsa tests,
un netika atrasta mutagéna vai klastogéna aktivitate, pielietojot vai nu okskarbazepinu, vai nu
MHD kinie$u kamisu V79 §tnas in vitro. Gan okskarbazepins, gan MHD neizraisija
klastogeénu vai aneugénu (mikrokodolu viedosanas) iedarbibu, veicot Zurku muguras
smadzenu in vivo analizi.

Reproduktiva toksicitate

Okskarbazepins neietekmgja abu dzimumu fertilitati zurkam, lietojot peroralas devas lidz
attiecigi 150 mg/kg/diena. Tom&r zurku matitém novéroja estrogéna cikla traucgjumus un
samazinatu dzeltena kermena (corpora lutea), implantaciju un dzivu embriju skaitu, lietojot
augstakas MHD devas, kas ir salidzinamas ar cilvékiem lietotam (skatit 4.6. apakSpunktu).
Standarta reproduktivas toksicitates pétijumi ar grauz&jiem un truSiem, ievadot toksiskas
devas matitém, atklaja tadas sekas, ka embriju/auglu mirstibas biezuma palielinasanas un/vai
dazos gadijumos aizkavétu antenatalo un/vai postnatalo pécnacgju augsanu. Viena no
astoniem embriju/auglu toksicitates p&tijumiem, Kur tika lietots okskarbazepins vai ta MHD
devas, kas ar izraisija toksicitati matei, konstatéts augla malformaciju biezuma pieaugums
zurkam (skatit 4.6. apakSpunktu).

Kancerogenitate

Kancerogenitates petijumos arstétiem dzivniekiem tika stimul&ti aknu (Zurkam un pelém),
testis (zurku te€viniem) un dzimumorganu granulocttu (zurku matitém) audzgji. Konstatétie
aknu audzgji bija iesp&jamas sekas aknu mikrosomu enzimu indukcijai; slimniekiem, kurus
arstéja ar Trileptal, stimulgjosa iedarbiba bija vajaka vai tas nebija, lai gan ta nevar tikt
izslegta.

Testis audzgjus varbut vargja stimulét paaugstinata luteiniz&josa hormona koncentracija.
Sakara ar §adu pieradijumu trikumu cilvékiem tiek uzskatits, ka $adi audz€ji nav kliniski
nozimigi. Viena kancerogenitates pétijuma ar MHD tika konstatéts neliels no devas atkarigs
dzimumorganu granulocitu audzgja skaita pieaugums zurku matitém (dzemdes kakla un
vagina).Viena eksperimenta konstatéts neliels dzimumorganu granulocitu audz&ju skaita
pieaugums urku matitém. Sie rezultati ir salidzinami ar gaidamajiem kliniskajiem
rezultatiem. So audz&ju veidosanas mehanisms pilniba vél nav izskaidrots, bet var biit saistits
ar raksturigu Zurkam estradiola [imena paaugstinasanos. Kliniskais izskaidrojums Siem
audzgjiem nav skaidrs.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

11/029



SASKANOTS ZVA 09-11-2023

Tabletes kodols:

Koloidalais beztudens silicija dioksids,
Mikrokristaliska celuloze,
Hipromeloze,

Krospovidons,

Magnija stearats.

Tabletes apvalks:
Hipromeloze,

Talks,

Titana dioksids (171).

Tikai 300 mg tablesu apvalka:
Makrogols 8 000,
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172).

Tikai 600 mg tablesu apvalka:
Makrogols 4 000;

Sarkanais dzelzs oksids (E 172),
Melnais dzelzs oksids (E 172).

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteros pa 10 apvalkotam tabletem. Blistera materials: PVH/PE/PVDH ar aluminija folijas
pamatni.

Tabletes pa 300 mg: blisteros pa 30, 50, 100, 200 un/vai 500 tabletem.
Tabletes pa 600 mg: blisteros pa 30, 50, 100, 200 un/vai 500 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebut pieejami.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SIA Novartis Baltics

Gustava Zemgala gatve 76,

LV-1039, Riga

Latvija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
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Trileptal 300 mg: Nr. 99-0279
Trileptal 600 mg: Nr. 99-0280

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1999. gada 14. aprilis.

Pedgjas parregistracijas datums: 2008. gada 30. maijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

08/2023
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