RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TIMONIL 150 RETARD, 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
TIMONIL 300 RETARD, 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
TIMONIL 600 RETARD, 600 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

TIMONIL 150 RETARD: 1 toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 150 mg
karbamasepiini.
TIMONIL 300 RETARD: 1 toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 300 mg
karbamasepiini.
TIMONIL 600 RETARD: 1 toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 600 mg
karbamasepiini.

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

TIMONIL 150 RETARD: valged iimarad lamedad tabletid, mille iithel poolel on tableti neljaks
veerandiks jagavad poolitusjooned ja teisel poolel sissetriikk ,, T 150%.

TIMONIL 300 RETARD: valged iimarad lamedad tabletid, mille iithel poolel on tableti neljaks
veerandiks jagavad poolitusjooned ja teisel poolel sissetriikk ,, T*.

TIMONIL 600 RETARD: valged piklikud tabletid, mille ithel poolel on poolitusjoon ja teisel poolel
sissetriikk ,, T

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Epilepsia. Kolmikndrvi neuralgia ja glossofariingeaalneuralgia. Diabeetiline neuropaatia. Alkoholi
vodrutussiindroom.

Hoiatus. TIMONIL RETARD’i vdib alkoholi vddrutussiindroomiga seotud krampide véltimiseks
kasutada ainult haiglatingimustes.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Ravi TIMONIL RETARD’i toimeainet aeglaselt vabastavate tablettidega tuleb alustada annust jark-
jargult suurendades. Algannus tuleb valida soltuvalt haiguse kliinilisest pildist véimalikult viike.

Annust suurendatakse jark-jargult kuni efektiivseima sdilitusannuseni.
Uldjuhul on &opéevane karbamasepiini annuste vahemik 300...1200 mg. Reeglina ei tohi iiletada



G6pdevast koguannust 1600 mg, sest suuremate annuste kasutamisel tekib rohkem korvaltoimeid.
Raviannus, eriti kombineeritud ravi korral, tuleb méairata vastavalt ravimi plasmakontsentratsioonile.
Kogemuste pdhjal on karbamasepiini terapeutiline tase 4...12 pg/ml.

Vajalik annus voib teatud juhtudel erineda soovitatavatest alg- ja sdilitusannustest (nt enstiiimi
induktsioonist metabolismi kiirenemise tdttu v6i koostoimete tdttu kombineeritud ravi korral).

TIMONIL RETARD’i toimeainet aeglaselt vabastavaid tablette tuleks eelistatult kasutada
monoteraapiana. Ravikulgu peab jilgima vastava eriala spetsialist (neuroloog, neuropediaater). Kui
patsient viiakse TIMONIL RETARD’iga ravile iile teistelt antiepileptikumidelt, peab eelmise
antiepileptikumi annust vihendama astmeliselt.

Epilepsia.

Uldjuhul on algannus tiiskasvanul 150...300 mg 66pdevas, mida tuleb suurendada jark-jargult kuni
sdilitusannuseni 600...1200 mg 66pdevas. Tavaline séilitusannus lapsele on 10...20 mg/kg 66péevas.
Soovitatav on jargmine annustamisskeem:

TIMONIL RETARD’i algannus TIMONIL RETARD i sélitusannus
o00péevas iihe annusena oopievas (1...2 annuseks jagatuna)
Téiskasvanud 150...300 mg 600...1200 mg
Lapsed*
1...6 aastat™® 150 mg 150...400 mg
6...10 aastat 150 mg 300...600 mg
10...15 aastat 150 mg 600...1000 mg

* Mirkus: Alla 6-aastastele lastele on ravi alustamiseks ja sdilitusraviks saadaval toimeainet
konventsionaalselt vabastavad ravimvormid. Toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide
kasutamist lastel ei saa soovitada teaduslike andmete puudumise tdttu.

Kolmikndrvi neuralgia, glossofariingeaalneuralgia.

Algannust 150...450 mg 60pdevas suurendatakse keskmiselt 300...900 mg-ni kuni valu kadumiseni.
Mbonedel juhtudel on vdimalik seejdrel jitkata ravi vidiksemate sdilitusannustega 300...450 mg
O6pdevas (jagatuna 2 iiksikannuseks). Eakatel ja tundlikel patsientidel on adekvaatseks algannuseks
150 mg 66péevas.

Diabeetiline neuropaatia.
Keskmine annus on 600 mg G6péevas, jagatuna 2 iiksikannuseks. Erandjuhtudel vajatakse annuseid
kuni 1200 mg 66pdevas.

Krampide vdltimiseks alkoholi voorutusndhtudega hospitaliseeritud patsiendil.

Keskmine annus on 600 mg karbamasepiini 60pdevas, jagatuna 2 iiksikannuseks. Rasketel juhtudel
vOib ravi esimestel pdevadel algannust suurendada, maksimaalselt kuni 1200 mg 66péevas.
Karbamasepiini tablette ei ole soovitatav kombineerida sedatiivse-hiipnootilise ravimiga. Olenevalt
kliinilisest seisundist vdib vajadusel karbamasepiini tablette siiski kombineerida alkoholi
abstinentsisiindroomi ravis kasutatavate teiste ravimitega.

Regulaarselt tuleb kontrollida karbamasepiini plasmakontsentratsiooni. Kesknirvisiisteemi ja
vegetatiivse siisteemi vdimalike kdrvaltoimete tdttu (vt 16ik 4.8) on vajalik haige pidev jédlgimine.

Patsientide eririihmad
Maksakahjustus/Neerukahjustus
Andmed puuduvad karbamasepiini farmakokineetika kohta neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel.

Eakad
Eakatel patsientidel tuleb ravi alustada ettevaatlikult; algannus peab olema viike (vt 15ik 4.4).



MARKUS:

Enne ravi alustamist tuleb hanid (Hiina Hani diinastia jareltulijad) ja Tai péritolu patsiendid
voimalusel skriinida HLA-B*1502 suhtes, kuna see alleel viitab dgeda karbamasepiiniga seotud SJS
(Stevens-Johnsoni siindroom) tekke riskile (vt 1ok 4.4 - teave geneetilise testimise ja
nahareaktsioonide kohta).

Manustamisviis

TIMONIL RETARD’i toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette vdib poolitada ning neelata
tervelt so6gi ajal voi pérast s6oki koos vihese vedelikuga. Tablette voib ka vajadusel lahustada
(suspendeerida) viheses koguses vees, ilma et prolongeerivalt toimeainet vabastavad omadused
kaoksid.

Toimeainet prolongeerivalt vabastavate tablettide 60pdevane annus manustatakse tavaliselt 1...2
tiksikannusena.

Mbnel juhul on osutunud eriti efektiivseks d0pdevase koguannuse jagamine 4...5 iiksikannuseks
(selleks sobivad toimeainet konventsionaalselt vabastavad ravimvormid).

Ravi kestus

Ravi kestus sdltub ndidustusest ja patsiendi individuaalsest reaktsioonist ravile. Patsient ei tohi kunagi
ravi iseseisvalt katkestada. Krambivastane ravi on pohiolemuselt pika-ajaline. Karbamasepiiniga ravi
alustamise, jitkamise ja ldpetamise iile otsustab spetsialist (neuroloog voi neuropediaater). Uldjuhul
ei tohi alustada ravimi annuse vihendamist enne ravi 1dpetamist juhul, kui patsiendil ei ole krampe
esinenud iile 2 aasta. Ravi tuleb 18petada jark-jargult, vihendades annust 1 vdi 2 aasta jooksul. Laste
puhul v&ib annuse vihendamise asemel lasta neil no “annusest vilja kasvada”, kuid seejuures ei tohi
EEG niitajad halveneda.

Sama kehtib ravi kestuse kohta diabeetilise neuropaatia puhul esineva valu korral.

Alkoholi voddrutussiindroomi ravi korral voib TIMONIL REATRD’iga ravi I0petada astmeliselt
annust vihendades parast 7...10 péeva.

Neuralgia ravi korral on valu vaigistamiseks osutunud efektiivseks sdilitusannuse manustamine ainult
mone nédala jooksul. Seejdrel tuleb annust ettevaatlikult vihendada, et teha kindlaks, kas vahepeal on
tekkinud spontaanne remissioon. Kui valu ilmneb uuesti, tuleb ravi jatkata algse sidilitusannusega.

4.3 Vastunididustused

Karbamasepiini ei tohi manustada jargmiste seisunditega patsientidele:

- ulitundlikkus toimeaine voi tritsiikliliste antidepressantide vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes;

- luuiidi kahjustus (sh anamneesis);

- AV blokaad jt iilejuhtehdireid;

- maksaporfiiiria, ka anamneesis (nt #ge intermiteeruv porfiiiiria, tdhniline porfiiiiria,
nahabhilisporfiiiiria).

Karbamasepiini ei tohi manustada samaaegselt MAO-inhibiitoritega voi 14 66pdeva pédrast viimastega

ravi Idpetamist.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kuna karbamasepiin ei toimi absansside korral ning v5ib neid pShjustada voi dgestada, on ta selle
seisundi korral vastundidustatud.

Miiokloonuse korral ei ole karbamasepiin valikravimiks.

Segatiiiipi krambihoogude korral tuleb karbamasepiini kasutada ettevaatusega, sest vib suureneda
generaliseerunud krampide tekkeoht. Seisundi halvenemisel tuleb ravi TIMONIL RETARD’iga
katkestada.



Karbamasepiini voib alles pédrast hoolikat kasu/ohu suhte kaalumist manustada ettevaatusega
patsientidele kellel on vereloomehiired, naatriumi ainevahetuse hiired, raske stidamehaigus, maksa-
voi neerutalitluse héire (vt 16igud 4.8 ja 4.2).

Alla 6-aastastele lastele voib TIMONIL RETARD’i kasutada ainult ddrmisel vajadusel, pérast
kasu/riski suhte kaalumist.

Kui karbamasepiinravi ajal tekivad palavik, kurguvalu, allergilised nahareaktsioonid, nt 166ve koos
limfisdlmede suurenemisega ja/voi gripisarnased ndhud, peab patsient koheselt konsulteerima arstiga
ja kontrollima verepilti.

Karbamasepiinravi tuleb kohe katkestada jargmistel juhtudel: raske allergilise reaktsiooni, petehhiate
voi purpuri tekkimine, eriitrotsiiiitide vihenemine alla 3,5 milj./mm?’, hematokriti langemine alla 32%,
hemoglobiini sisalduse vihenemine alla 11 g%, leukotsiiiitide arvu vihenemine alla 2000/mm® v&i
granulotsiiiitide arvu vihenemine alla 1000/mm’ v3i trombotsiiiitide arvu vihenemine alla
80000/mm’.

Patsiendile peab selgitama, et hepatiidi siimptomite tekkimisel, nagu roidumus, isutus, iiveldus, naha
kollasus vdi maksa suurenemine, peab koheselt votma iihendust arstiga.

Arvestades eelnimetatud korvaltoimete ja iilitundlikkusreaktsioonide v&imalust on eriti pika-ajalise
ravi korral oluline kontrollida regulaarselt verepilti ja maksa- ning neerufunktsiooni niitajaid.

Nahareaktsioonid

Karbamasepiini kasutamisel on tdheldatud eluohtlikke nahareaktsioone, Stevensi-Johnsoni siindroomi
(SJS) ja epidermise toksilist nekroliitisi (TEN).

Patsiente tuleb nahtude ja siimptomite osas ndustada ja nahareaktsioonide suhtes hoolikalt jélgida.
Stevensi-Johnsoni siindroomi ja epidermise toksilise nekroliiiisi tekkeoht on kdige suurem esimestel
ravinddalatel.

Kui ilmnevad Stevensi-Johnsoni siindroomi vdi epidermise toksilise nekroliiiisi nghud voi siimptomid
(nt progressiivne nahal66ve, mis esineb tihti koos villidega voi kolletega limaskestas), tuleb
karbamasepiini kasutamine [opetada.

Stevensi-Johnsoni siindroomi ja epidermise toksilise nekroliiiisi ravi on kdige tulemuslikum varajase
diagnoosimise ning kahtlustédratavate ravimite kasutamise kohesel 16petamisel. Kasutamise varajast
1dpetamist seostatakse parema prognoosiga.

Kui patsiendil on karbamasepiini kasutamise ajal tekkinud Stevensi-Johnsoni siindroom v&i
epidermise toksiline nekroliiiis, ei tohi see patsient hakata karbamasepiini mingil juhul uuesti
kasutama.

Valdavalt Kaukaasia rassi kuuluva elanikkonnaga riikides on tdsiste ja mdnikord surmaga 16ppeda
vOivate nahareaktsioonide, nditeks toksilise epidermise nekroliiiisi (TEN) ja Stevensi-Johnsoni
siindroomi (SJS) esinemissagedus hinnanguliselt 1...6 juhtu 10 000 uue karbamasepiini kasutaja
kohta, samas on see risk mdnedes Aasia riikides hinnanguliselt umbes kiimme korda suurem.

Uha rohkem andmeid niitab, et patsientide eelsoodumuses immuunvahendatud kdrvaltoimete tekkeks
etendavad oma osa erinevad HLA alleelid (vt 16ik 4.2).

HLA-B*1502 alleel — Hiina hanidel, Tai pdritolu patsientidel ja teistes Aasia populatsioonides

Karbamasepiinravi saavate hanide (Hiina Hani diinastia jdreltulijad) ja Tai péritolu patsientide ning
neil esineva HLA-B*1502 vahel on tdheldatud tugevat seost dgedate nahareaktsioonide tekke riskiga
nagu Stevens-Johnsoni siidroom (SJS). HLA-B*1502 alleeli kandluse levimus Hiina hanidel ja Tai
paritolu patsientidel on umbes 10%. Enne karbamasepiinravi alustamist peavad alleeli esinemise riski-
gruppi kuuluvad patsientidel olema skriinitud (vt 18ik 4.2). Karbamasepiinravi ei tohi alustada
patsientidel, kellel esineb alleel, va juhul, kui teised ravivoimalused puuduvad. Patsientidel, kellel ei
leitud HLA-B*1502, esineb madal SJS tekke risk, kuid vaatamata sellele vdivad reaktsioonid siiski



véga harva tekkida.

Osad tdendid viitavad suurenenud riskile karbamasepiiniga seostatud tdsise TEN/SJS tekkeks teiste
Aasia rahvuste seas. HLA-B*1502 alleeli esindatuse t6ttu teiste Aasia rahvuste seas (nt iile 15%
filipiinlaste ja malaisialaste seas) tuleks riskipopulatsiooni hulgas mdelda geneetilisele testimisele
HLA-B*1502 alleeli suhtes.

HLA-B*1502 alleeli levimus on testitud Euroopa péritolu, Aafrika ja Hispaania paritolu
populatsioonides ning jaapanlaste ja korealaste hulgas on viike (< 1%).

HLA-A*3101 alleel — Euroopa pdritolu ja Jaapani populatsioonid

On moningaid andmeid, mis seostavad HLA-A*3101 alleeli karbamasepiinist pdhjustatud tdsiste
nahareaktsioonidega, nagu SJS, TEN ja ravimlodve koos eosinofiiliaga (DRESS), voi vihemtdsiste
nahareaktsioonidega, nagu dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP) ja
makulopapuloosne 166ve (vt 161k 4.8) eurooplastel ning jaapanlastel.

HLA-A*3101 alleeli esinemissagedus on erinevates etnilistes populatsioonides viga erinev. Nii
nditeks on HLA-A*3101 alleeli levimus Euroopa populatsioonides vahemikus 2...5% ja Jaapani
populatsioonis umbes 10%.

HLA-A*3101 alleeli esinemine v3ib suurendada karbamasepiinist pdhjustatud nahareaktsioonide
tekkeriski (enamasti vahemtdsised reaktsioonid) 5,0%-It tildpopulatsioonis 26,0%-ni Euroopa paritolu
patsientidel, samas kui selle puudumine vdib langetada antud riski 5,0%-It 3,8%-ni.

Ei ole veel piisavalt andmeid, et soovitada HLA-A*3101 alleeli skriinimist patsientidel enne ravi
alustamist karbamasepiiniga.

Kui Euroopa vdi Jaapani paritolu patsientidel on teada HLA-A*3101 alleeli esinemine, siis v3ib
karbamasepiini kasutada iiksnes juhul, kui sellest oodatav kasulikkus kaalub iiles véimalikud riskid.

Kergemad nahamuutused (nt isoleeritud makulaarne vdi makulopapulaarne eksanteem) vdivad samuti
ilmneda, mis on tavalislet ohutud ning mé6duvad spontaanselt pdevade vdi nddalate jooskul kas ravi
jitkamisel v&i pérast annuse vihendamist. Kuna nahareaktsiooni varaste siimptomite jérgi on raske
teha vahet kergemal ja raskemal astmel, tuleb patsienti tdhelepanelikult jilgida ravi kohese
katkestamise arvestusega juhul, kui reaktsioon ravi jatkudes halveneb.

Kinnitust ei ole leidnud HLA-B*1502 alleeli esinemise seos teiste karbamasepiini poolt pdhjustatud
vihemtdsiste nahareaktsioonide (antikonvulsantide suhtes iilitundlikkuse stindroom voi kerge
laigulissdlmeline 166ve) tekke riskiga.

Karbamasepiin voib esile kutsuda iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas multiorganiilitundlikkust, mis
vOib mdjutada nahka, maksa, vereloomeorganeid ja liimfisiisteemi voi teisi organeid, kas iiksikult v&i
mitme organi kaupa, pdhjustatuna siisteemsest reaktsioonist (vt 15ik 4.8).

Ristuv allergia
Patsientidele, kelle anamneesis esineb iilitundlikkust okskarbasepiini, feniitoiini, fenobabitaali v&i

lamotrigiini suhtes, tohib TIMONIL RETARD’i manustada ainult pdrast vdimalike riskide ja
eeldatavate kasulike toimete hoolikat hindamist, sest neil on suurenenud risk iilitundlikkuse tekkeks
ka karbamasepiini suhtes.

Karbamasepiini ja okskarbamasepiini puhul voib esineda ristuvat allergiat keskmiselt 25...30%
patsientidest.

Ristuva allergia risk karbamasepiini ja fenobarbitaali voi feniitoiini vahel on umbes 75%.

Ravi tuleb otsekohe 18petada, kui ilmnevad iilitundlikkuse siimptomid.

Suitsiidimdtted ja suitsidaalne kditumine

Suitsiidimotteid ja suitsiidaalset kditumist on esinenud erinevatel ndidustustel antiepileptikume
saavatel patsientidel. Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute meta-analiiiis niitas, et
antiepileptikume kasutavate patsientide hulgas on suitsiidimdtete tekkimise ja suitsidaalse kéditumise
risk suurenenud. Suitsiidimotete ja suitsidaalse kditumise tekkemehhanism karbamasepiini saavatel
patsientidel ei ole teada, kuid olemasolevate andmete pohjal ei saa seda riski ka vilistada.




Seega peaks patsiente suitsiidimotete tekkimise ja suitsidaalse kditumise osas jélgima ja vajadusel
rakendama vastavat ravi. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada, et suitsiidimdtete voi
suitsidaalse kditumise tekke korral peavad nad p66rduma arsti poole.

Muud hoiatused

Regulaarselt tuleb médrata karbamasepiini plasmakontsentratsiooni ja kombineeritud ravi korral ka
teiste krambivastaste ravimite plasmakontsentratsiooni ning vajadusel vihendada annuseid.

Enne karbamasepiinravi alustamist ja seejdrel ravi esimesel kuul 1-nddalaste intervallidega ning
seejarel kord kuus on soovitatav kontrollida verepilti ning maksafunktsiooni niitajaid. Pérast 6-
kuulist ravi on adekvaatne teha 2...4 kontrolli aastas.

Glaukoomiga haigetel tuleb regulaarselt kontrollida silmasisest rohku.

Kui vajalikuks osutub karbamasepiinravi asendamine teise krambivastase raviga, ei tohi tileminek olla
jarsk vaid astmeline. Karbamasepiin tuleb &ra jitta astmeliselt ning teise ravimi manustamist alustada
aeglaselt.

Alkoholi abstinentsisiindroomi korral vdivad karbamasepiini kdrvaltoimed olla sarnased ning neid
vOib segamini ajada  drajitundhtudega. Regulaarselt tuleb kontrollida karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni.

Kui karbamasepiini kasutatakse erandjuhul koos liitiumiga maniakaal-depressiivsete perioodide raviks
juhul kui liitiumi monoteraapia ei ole andnud tulemusi, tuleb silmas pidada koostoimete viltimiseks
(vt 16ik 4.5), et ei liletataks karbamasepiini teatud plasmakontsentratsiooni (8 pg/ml), et liitiumi
kontsentratsioon oleks madalaimal terapeutilisel tasemel (0,3...0,8 mval/l) ja et ravi
neuroleptikumidega oleks 1petatud vihemalt 8 nddalat varem ning et seda ei alustataks uuesti.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Igasugune ravi MAO-inhibiitoritega tuleb Iopetada vidhemalt 2 n#dalat enne karbamasepiini
kasutamise alustamist.

Karbamasepiini toime teiste ravimite sisaldusele plasmas.

Karbamasepiin vdib suurendada teatud maksaensiiiimide aktiivsust ning sellega vdhendada teiste

ravimite sisaldust plasmas. Karbamasepiiniga sarnaselt metaboliseeruvate ravimite samaaegsel

manustamisel v8ib nende toime vdheneda voi kaduda. Jargmiste ravimite annuseid tuleb vastavalt

kliinilisele vajadusele kohandada samaaegse ravi korral karbamasepiiniga:

- muud antiepileptikumid (klonasepaam, etosuksimiid, primidoon, valproehape, lamotrigiin,
okskarbasepiin, zonisamiid;

- bensodiasepiinid: alprasolaam, klobasaam;

- kortikosteroidid (nt prednisoloon, deksametasoon);

- tsiiklosporiin;

- takroliimus;

- digoksiin;

- tetratsiikliinid (nt doksiitsiikliin);

- sakvinaviir;

- felodipiin;

- tiiipilised antipsiihhootikumid (nt haloperidool);

- atiiiipilised antipsithhootikumid (nt klosapiin, olansapiin, risperidoon, kvetiapiin, aripiprasool);

- imipramiin;

- fentaniiiil;

- tramadool;

- metadoon;

- teofiilliin;

- antikoagulandid (nt varfariin, nikoumaloon, fenindioon);

- antineoplastilised ained: imatiniib, lapatiniib;



- Ostrogeenid, progesterooni derivaadid, hormonaalsed kontratseptiivid.

Hormonaalseid kontratseptiive votvatel naistel vaib tekkida tsiiklivdline veritsus, sest karbamasepiin
vihendab hormonaalse kontratseptiivi toimet. SeetSttu tuleks kaaluda teiste mitte-hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Feniitoiini sisaldus vdib karbamasepiini toimel vidheneda v6i suureneda, mis voib harvadel juhtudel
viia segasusseisundi vdi isegi koomani.

Karbamasepiini kontsentratsiooni vihenemine plasmas.

Karbamasepiini taseme langust plasmas vdivad pohjustada fenobarbitaal, feniitoiin, primidoon,
valproehape ja teofiilliin. Samas vdivad valproaat ja primidoon suurendada karbamasepiini
farmakoloogiliselt aktiivse metaboliidi karbamasepiin-10,11-epoksiidi kontsentratsiooni plasmas.
Mainitud vastastikuste koostoimete tottu, eriti juhtudel, kui samaaegselt manustatakse erinevaid
krambivastaseid aineid, soovitatakse jdlgida karbamasepiini taset plasmas ning vajadusel korrigeerida
annust. Karbamasepiini plasmataseme langus v&ib pdhjustada haiguse siivenemist, nt epileptiliste
krampide taastekkimist, krampe hulgiskleroosi korral vdi valutunnet néo, suu vdi kori piirkonnas.
Karbamasepiini kontsentratsiooni seerumis vdib vdhendada, kui kasutada samaaegselt naistepuna
(Hypericum perforatum).

Karbamasepiini kontsentratsiooni suurenemine plasmas.

Karbamasepiini plasmakontsentratsiooni vdivad suurendada

- makroliid-antibiootikumid (nt eriitromiitsiin, josamiitsiin);

- isoniasiid;

- kaltsiumi antagonistid (nt verapamiil, diltiaseem);

- atsetasoolamiid;

- dekstropropoksiifeen/propoksiifeen;

- viloksasiin;

- paroksetiin;

- trasodoon;

- danasool;

- asooli tiilipi antimiikootikumid (nt itrakonasool, ketokonasool vdi flukonasool);

- nikotiinamiid (tdiskasvanutel suurtes annustes);

- vdimalik, et ka tsimetidiin ja desipramiin.

Karbamasepiini taseme tdus plasmas voib pdhjustada 16igus 4.8 mainitud siimptomeid (pearinglus,
vésimus, ebakindel kdnnak, kahekordne négemine). Kui taolised siimptomid tekivad, tuleb kontrollida
karbamasepiini taset plasmas ning vajadusel annust vihendada.

Teised koostoimed.

Karbamasepiini ja neuroleptikumide vdi metoklopramiidi samaaegne kasutamine v&ib pohjustada
neuroloogilisi kdrvaltoimeid. Neuroleptikumidega ravitavate patsientide puhul tuleb meeles pidada, et
karbamasepiin voib vdhendada neuroleptikumi sisaldust plasmas ja sellega halvendada kliinilist
seisundit. Vajalikuks vdib osutuda neuroleptikumi annuse kohandamine.

Peab markima, et liitiumi ja karbamasepiini samaaegne kasutamine v3ib potentseerida mdlema ravimi
neurotoksilisust. Seetottu on vajalik hoolikalt médrata molema ravimi sisaldust plasmas. Patsienti
tuleb jalgida jargmiste neurotoksilisuse siimptomite suhtes: ebakindel kdnnak, ataksia, horisontaalne
niistagm, hiiperrefleksia, lihastreemor (fastsikulatsioonid).

Isoniasiidi hepatotoksilisus vdib karbamasepiini toimel tugevneda.

Karbamasepiini ja mdnede diureetikumide (hiidroklorotiasiid, furosemiid) kooskasutamine vdib
vihendada naatriumi sisaldust plasmas (hiiponatreemia).

Lihasrelaksantide (nt pankuroonium) toime vo&ib karbamasepiini toimel vidheneda ning
neuromuskulaarse blokaadi aeg litheneda. Lihasrelaksante saavaid patsiente tuleb jilgida ning
vajadusel nende ravimite annuseid suurendada.

Samaaegse isotretinoiini (akne ravis kasutatav ravim) kasutamise korral tuleb méérata karbamasepiini
sisaldust plasmas.

Karbamasepiin kiirendab kilpnddrme hormoonide eliminatsiooni, mistdttu kilpnddrme funktsiooni



hidiretega patsientidel voib nende hormoonide vajadus suureneda. Kilpnddrme hormoonidega
asendusravi saavatel patsientidel tuleb kilpnddrme funktsiooni kontrollida karbamasepiiniga ravi
alustamisel ja Idpetamisel. Vajalikuks vdib osutuda kilpndarme hormooni annuse kohandamine.
Serotoniini tagasihaaret pérssivate antidepressantide (nt fluoksetiin) samaaegsel manustamisel v3ib
tekkida toksiline serotoniini siindroom.

Karbamasepiini ja  okskarbasepiini samaaegne manustamine vdhendas karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni 0...22% vodrra, samas kui karbamasepiinepoksiidi plasmakontsentratsioon
suurenes 30% vorra.

Levetiratsetaami samaaegne manustamine v0ib suurendada karbamasepiini toksilisust.
Karbamasepiini ja eslikarbasepiinatsetaadi samaaegsel manustamisel on tdheldatud diploopiat,
koordinatsioonihdireid ja pearinglust sagedamini kui eslikarbasepiinatsetaadi kombineerimisel teiste
krambivastaste = ravimitega. Karbamasepiini samaaegne manustamine vdib  suurendada
eslikarbasepiinatsetaadi toksilisust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Raseduse ajal voib karbamasepiini manustada ainult pdrast hoolikalt kasu/ohu suhte kaalumist.
Fertiilses eas naistele tuleks selgitada raseduse planeerimise ja juhusliku rasestumise véltimise
vajadust.

Rasedus

Kui karbamasepiini v&ttev naine rasestub voi kui karbamasepiinravi alustamise vajadus tekib raseduse
ajal, tuleb hoolikalt kaaluda ravi véimalikku kasulikkust ja riske, eriti raseduse esimesel trimestril.
Raseduse ajal vdi rasestumise korral tuleb karbamasepiini annus hoida voimalikult madalal tasemel,
seda eriti raseduse 20nda ja 40nda paeva vahel.

Vidrarengud tekivad koige tdendolisemalt kdrgete plasmakontsentratsioonide tdttu. Toimeainet
aeglaselt vabastavate tablettide kasutamisel tuleb 66pdevane annus manustada mitme viikse annusena
jaotatult iile kogu pdeva. Soovitatav on eriti kriitilistel perioodidel méidrata plasmasisaldust.
Karbamasepiinisisaldus plasmas peab jadma viikseimasse terapeutilisse vahemikku (4...12 pg/ml).
Voimalusel tuleb hoiduda teiste krambivastaste ainete ja ravimite samaaegsest kasutamist koos
karbamasepiiniga, kuna vidrarengute risk suureneb koos teiste krambivastaste ravimite kasutamisega.
Raseduse ajal ei tohi efektiivset epilepsiavastast ravi katkestada, sest haiguse dgenemine on kahjulik
nii emale kui ka lootele.

Karbamasepiini kasutamise kogemused esimese kolme raseduskuu jooksul on saadud rohkem kui 500
rasedusest. On teada, et epileptikust ema jarglastel on suurem soodumus arenguhiirete tekkeks,
sealhulgas véidrarenguteks. On teatatud vdimalusest, et karbamasepiin nagu koik teised peamised
antiepileptilised ravimid suurendab riski, kuigi veenvad tdendid karbamasepiini monoteraapia
kontrollitud uuringutest puuduvad. Kuid on teateid, et karbamasepiiniga seoses on teatatud
arenguhdiretest ja vddrarengutest, sealhulgas spina bifida’st ja teistest kaasasiindinud kdrvalekalletest,
nagu ndokolju defektid, kardiovaskulaarne védrareng, sormekiiiinte hiipoplaasia ja erinevaid
kehasiisteeme holmavad anomaaliad (teatud ka kui fetaalne antikonvulsandi siindroom).
Epidemioloogilised uuringud viitavad, et spina bifida risk on suurenenud 1% vorra, s.t umbes kiimme
korda suurem kui normaalne esinemisméar.

Ei ole veel kindlaks tehtud, mil mé#dral vastutab vddrarengute eest ravi karbamasepiiniga, sest ei saa
vélistada seost kaasnevate haiguste voi périlike teguritega. Patsiente tuleb teavitada suurenenud
védrarengute riski viljavaatest ja anda neile voimalus siinnieelseks sdeluuringuks.

Kuna karbamasepiin pdhjustab ensiiiimide induktsiooni, vdib olla pdhjendatud foolhappe kasutamine
enne rasestumist ja raseduse ajal. Samuti on soovitatav K-vitamiini manustamine raseduse viimastel
nddalatel ja vastsiindinule, et ennetada jérglasel veritsushiireid.

On olnud mdned vastsiindinu krambi- ja/vdi respiratoorse depressiooni juhud, mida on seostatud ema
karbamasepiini voi teiste epilepsiavastaste ravimite kasutamisega. Ema karbamasepiini kasutamisega



seoses on teatatud ka mdonest vastsiindinu oksendamise, kohulahtisuse ja/vdi vdhenenud s6omise
juhust. Need reaktsioonid vdivad vastsiindinul tihendada drajadmanihte.

Imetamine

Karbamasepiin imendub rinnapiima (umbes 25...60% plasmakontsentratsioonist). Imetamise
kasulikkust tuleb kaaluda imikul tekkida v&ivate kdrvaltoimete suhtes. Karbamasepiini vdtvad emad
voivad imikuid rinnaga toita tingimusel, et last jélgitakse vdimalike kdrvaltoimete (nt viike kaaluiive,
suurenenud unisus, allergilised nahareaktsioonid) tekkimise suhtes. Korvaltoime tekkimisel tuleb
imetamine l8petada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravi alustamisel ja annuste suurendamisel v&i teiste kesknidrvisiisteemi mdjustavate ravimite
samaaegsel votmisel voivad tekkida kesknérvisiisteemi kdrvaltoimed nagu pearinglus, somnolentsus
ja vdsimus, mistdttu karbamasepiin v3ib ka nduetekohasel votmisel ja sdltumata haigusest mdjustada
reaktsioonikiirust nii, et autojuhtimine ja ohtlike mehhanismidega to6tamine on héiritud. See kehtib
eriti alkoholi samaaegse v&tmise kohta.

4.8 Korvaltoimed

Karbamasepiini kombineerimisel teiste ravimitega suureneb korvaltoimete esinemissagedus vorreldes
karbamasepiini monoteraapiaga. Moned kdrvaltoimed, nagu kesknérvisiisteemi héired (pearinglus,
peavalu, ataksia, somnolentsus, sedatsioon, diploopia), seedekulgla hiired (iiveldus, oksendamine) v&i
allergilised nahareaktsioonid, tekivad annusest sdltuvalt sageli vdi viga sageli eelkdige ravi alguses,
liiga suure algannuse puhul voi eakatel. Annusest sdltuvad kdrvaltoimed taanduvad tavaliselt esimeste
ravipdevade jooksul vdi annuse ajutisel vdhendamisel. Kesknérvisiisteemiga seotud kdrvaltoimed
voivad viidata suhtelisele {ileannustamisele v&i markimisvédédrsele plasmakontsentratsiooni
kdikumisele. Sellisel juhul soovitatakse miérata plasmakontsentratsioon.

Esinemissagedused on midratletud jargmiselt:

viga sage (> 1/10)

sage (> 1/100 kuni < 1/10)

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

véga harv (< 1/10 000)

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga sage: leukopeenia. Kirjanduse andmetel on kodige sagedasem korvaltoime mittetdsine
leukopeenia, mis on médduv 10%-1 juhtudest ja piisiv 2%-1 juhtudest.

Sage: trombotsiitopeenia, eosinofiilia, leukotsiitoos.

Harv: limfadenopaatia, foolhappe defitsiit.

Viga harv: agranulotsiitoos, aneemia (nt aplastiline, hemoliiiitiline vdi megaloblastiline aneemia),
punaste vererakkude pantsiitopeenia vdi aplaasia (monikord eluohtlik), retikulotsiitoos, #ge
intermiteeruv porfiiiiria, tdhniline porfiiiiria, nahahilisporfiiiiria.

Teadmata: splenomegaalia.

Karbamasepiini manustamine tuleb Iopetada, kui tekivad leukopeenia (iildjuhul neutropeenia,
trombotsiitopeenia) ja/vdi allergiline 166ve ja palavik (vt 16ik 4.4).

Immuunsiisteemi hdired

Harv: hilinenud multiorganiilitundlikkus koos palaviku, nahal6ovete, vaskuliidi, liimfadenopaatia,
pseudoliimfoomi, artralgia, leukopeenia, eosinofiilia ning hepatosplenomegaaliaga, héiretega
maksafunktsiooni testide tulemustes ja sapijuhasid hivitava siindroomiga (progressiivne kolestaatiline



hepatopaatia koos maksasiseste sapijuhade hdvimise ja kadumisega). Need toimed vdivad ilmneda iga
kombinatsiooni korral ja vdivad mdjutada teisi organeid, nagu kopsud, neerud, pankreas, siidamelihas
ja kéidrsool.

Viga harv: meningiit koos miiokloonuse ja perifeerse eosinofiiliaga, anafiilaktiline reaktsioon,
angioddeem.

Teadmata: allergilised ristreaktsioonid teiste epilepsiavastaste ravimitega.

Endokriinsiisteemi hdired

Sage: turse, vedelike peetus, kehakaalu suurenemine, hiiponatreemia ja vihenenud osmolaalsus
karbamasepiini ADH-ga samalaadse toime tdttu, mis vdib harva pdhjustada veemiirgistust koos
letargia, oksendamise, peavalu, segasuse ja teiste neuroloogiliste hiiretega.

Viga harv: prolaktiinisisalduse suurenemine kliiniliste ilmingutega v&i ilma, nt galaktorrda,
giinekomastia, hiired kilpnadrmetalitluse testide tulemustes (eelkdige kombinatsioonravi korral teiste
epilepsiavastaste ravimitega): vdhenenud L-tiiroksiini sisaldus (vaba tiiroksiin, tiiroksiin,
trijoodtiironiin) ja suurenenud kilpnéddret stimuleeriva hormooni sisaldus, tavaliselt kliiniliste
simptomiteta, luu ainevahetushdired (vdhenenud kaltsiumi ja 25-OH-kolekaltsiferooli sisaldus
seerumis), mis pohjustavad osteomalaatsiat ja osteoporoosi (vt ka Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused), suurenenud kolesteroolisisaldus, sh HDL-kolesterool ja trigliitseriidid.

Teadmata: on viiteid vitamiin B-12 vidhenenud tasemest ja homotsiisteiini suurenenud tasemest
plasmas.

Psiihhiaatrilised hdired

Sage: erutatus ja segasus (eelkdige eakatel patsientidel).

Harv: hallutsinatsioonid (visuaalsed vdi akustilised), depressioon, isutus, foobiad, agressiivsus.
Viga harv: latentsete psithhooside aktiveerumine.

Teadmata: m&tlemisprotsesside aeglustumine, tikskdiksus.

Ndrvisiisteemi hdired

Viga sage: pearinglus, ataksia, uimasus, vasimus.

Sage: peavalu, diploopia, akommodatsioonihdired (nt ndgemise hidgustumine) ja teised ndgemishiired,
sedatsioon, uimasus.

Aeg-ajalt: soovimatud liigutused, nagu vérinad, asteriksid, diistoonia, tikid voi niistagmid.

Harv: diiskineetilised hidired, nagu orofatsiaalne diiskineesia vdi koreoatetoos (eelkdige eakatel
patsientidel), kdnehdired (nt diisartria, segane kone), silmade liigutuse hdired, paresteesia, perifeerne
neuropaatia, parees.

Viga harv: maitsetundlikkuse hiired, maliigne neuroleptiline stindroom.

Teadmata: tundlikkushidired, perifeerne neuriit. Nagu teistegi antiepilektikumide puhul, vdib
karbamasepiini kasutamisel krampide esinemine sageneda. Eriti vdivad siiveneda voi tekkida
absentsepilepsiahood.

Enamik nendest korvaltoimetest modduvad iseenesest, iildiselt 8...14 pideva mdddudes voi pérast
annuse ajutist vdhendamist. Seetdttu tuleb annust voimalusel jark-jargult suurendada.

Silma kahjustused
Viga harv: lddtse tuhmumine (katarakt), konjunktiviit, silma siserdhu tous.

Korva ja labiirindi kahjustused
Viga harv: kuulmishiired, nt tinnitus, hiiperakuusia, hiipoakuusia voi helikdrguse tajumise héired.

Stidame hdired

Harv: bradiikardia, ariitmia vdi olemasoleva siidamepirgarteritdve siivenemine (eelkdige eakatel
patsientidel v&i teadaoleva siidametalitluse hiirega patsientidel), atrioventrikulaarne blokaad,
voimalik, et koos minestamisega, hiipertensioon, hiipotensioon (eelkdige suurte annuste
manustamisel), siidame juhtehiired.



Viga harv: vereringe kollaps, siidamepuudulikkus, tromboflebiit, tromboemboolne haigus (nt
kopsuemboolia).
Teadmata: tromboos.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Viga harv: kopsude iilitundlikkus, millega kaasneb palavik, diispnoe ja interstitsiaalne pneumoniit v&i
pneumoonia.

Teadmata: alveoliit, kopsufibroos.

Seedetrakti hdired

Viga sage: iiveldus, oksendamine.

Sage: suukuivus.

Aeg-ajalt: kdhulahtisus, kdhukinnisus, isutus.
Harv: kdhuvalu.

Viga harv: glossiit, stomatiit, pankreatiit.
Teadmata: gingiviit.

Nimetatud seedekulgla kérvaltoimed modduvad tihti iseenesest 8...14 pdeva moodudes voi parast
annuse ajutist vdhendamist.

Maksa ja sapiteede hdired

Viga sage: y-GT sisalduse suurenemine (maksaensiiiimide indutseerimise tttu), mis ei ole tavaliselt
kliiniliselt oluline.

Sage: aluselise fosfataasi sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt: maksa transaminaaside sisalduse suurenemine.

Harv: erinevad hepatiidi vormid (kolestaatiline, hepatotsellulaarne v3i segavorm), sapijuhasid hdvitav
siindroom, ikterus.

Viga harv: granulomatoosne hepatiit, maksapuudulikkus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Uha rohkem tdendeid viitab seosele geneetiliste markerite ja nahareaktsioonide (nt SJS, TEN,
DRESS, AGEP ja makulopapuloosne 166ve) tekke vahel. Jaapanlaste ja eurooplaste seas on neid
reaktsioone seostatud karbamasepiini kasutamise ning HLA-A*3101 alleeli esinemisega. Teise
geneetiline markeri HLA-B*1502 alleeli korral on leitud tugev seos SJS-i ja TEN-i esinemisega Hiina
hanidel, Tai péritolu patsientidel ning monedel teistel Aasia péritolu patsientidel (vt lisateavet
16ikudest 4.2 ja 4.4).

Viga sage: allergilised nahareaktsioonid urtikaaria (voimalik, et raske) ja palavikuga voi ilma.

Sage: siigelus.

Aeg-ajalt: siisteemne eriitematoosne luupus, eksfoliatiivne dermatiit, eriitrodermia, valgustundlikkus,
eksudatiivne multiformne ja nodoosne eriiteem, purpur, hiiperhiidroos, juustekaotus, vaskuliit.
Tosised nahareaktsioonid: tdheldatud on Stevensi-Johnsoni siindroomi ja epidermise toksilist
nekroliiiisi (vt 181k 4.4).

Viga harv: naha pigmentatsiooni muutused, akne, hirsutism.

Teadmata: vitiliigo, raviml6dve koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS-i siindroom).

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Harv: lihasnorkus,

Viga harv: liigesevalu, lihasvalu ja lihasspasmid (mddduvad ravi 15petamisel).

Teadmata: On teatatud luutiheduse vidhenemisest, osteopeeniast, osteoporoosist ja luumurdudest
nendel patsientidel, kes saavad karbamasepiiniga pikaajalist ravi. Karbamasepiini toimemehhanism
luukoe ainevahetusele ei ole teada.

Neerude ja kuseteede hdiired



Harv: neerutalitluse hdired (nt albuminuuria, hematuuria, oliguuria), mida mdnikord seostatakse
karbamasepiini antidiureetilise toimega.

Viga harv: interstitsiaalne nefriit, neerupuudulikkus, pollakisuuria, uriinipeetus, vere
uurealimmastiku sisalduse suurenemine / asoteemia.

Teadmata: diisuuria.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

Viga harv: seksuaalfunktsiooni hdired, impotentsus, spermatogeneesi héired (spermatosoidide arvu
ja/vai liikkuvuse vihenemine).

Teadmata: libiido vdhenemine.

Uuringud
Viga harv: hipogammaglobulineemia.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Esmaabivétted, siimptomid ja antidoodid

Miirgistuse korral tuleb arvestada, et manustatud on mitut ravimit nt enesetapu eesmérgil.
Karbamasepiini miirgistus ilmneb tavaliselt vdga suurte annuste korral (4...20 g), kus
plasmakontsentratsioon on alati iile 20 pg/ml.

On kirjeldatud surmavat miirgistust (parast karbamasepiini votmist enesetapu eesmérgil). Juhusliku
voi tahtliku tileannustamise korral on patsiendid jadnud ellu juhul, kui plasmakontsentratsioon on
olnud 38 pg/ml.

Uleannustamise siimptomid
Karbamasepiini {iileannustamise korral vdivad korvaltoimed (vt 18ik 4.8) avalduda tugevamalt:

vertiigo, ataksia, uimasus, stuupor, iiveldus, oksendamine, rahutus, segasusseisund, tahtmatud
liigutused, miidriaas, niistagm, nahapunetus, uriinipeetus, tsiianoos, opistotoonus, reflekside
kiirenemine vdi aeglustumine.

Lisaks vdivad tekkida jargmised siimptomid: treemor, erutus, toonilis-kloonilised krambid,
respiratoorsed ja kardiovaskulaarsed hdired iildise madala vererdhuga (mdnikord vdib esineda
hiipertensioon), tahhiikardia ja AV blokaad, teadvuse higustumine kuni hingamise ja siidame
seiskumiseni, mao tithjenemise hilinemine.

Véivad tekkida EEG- ja EKG-muutused (riitmihiired, iilejuhte hiired). Uksikjuhtudel on tekkinud
laboratoorsete niitajate muutused: leukotsiitoos, leukopeenia, neutropeenia, glilkosuuria ja
atsetonuuria.

Uleannustamise ravi

Karbamasepiini dgeda iileannustamise raviks puudub spetsiifiline antidoot. Seetdttu on miirgistuse
ravi slimptomaatiline, nt ravimi eemaldamine organismist oksendamise indutseerimise v&i
maoloputuse teel ja imendumise vihendamine varase aktiivsde vdi kdhulahtisti manustamise teel.
Mao hilinenud tiihjenemine v&ib viia imendumise edasiliikkumiseni. Seetdttu vdib patsiendi seisund
miirgistusest taastumisel uuesti halveneda. Haiglatingimustes tuleb jilgida elulisi funktsioone:
plasmakontsentratsiooni madramine, siidamefunktsiooni jalgmine, vajadusel elektroliiiitide tasakaalu
héire korrigeerimine.

Krampide tekkimisel tuleb manustada sobivaid antikonvulsante. Kirjanduse andmetel ei ole soovitatav
manustada barbituraate, sest need vodivad pohjustada hingamise pérssimist, seda eriti lastel.
Forsseeritud diureesist ja hemo- v4i peritoneaaldialiitisist on vihe kasu, sest karbamasepiin seondub



suurel médral plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: epilepsiavastased ained, karboksamiidi derivaadid, ATC-kood: NO3AFO01

Karbamasepiin on dibensoasepiini derivaat. Mdnedelt keemilistelt omadustelt on ravim sarnane
feniitoiiniga. Toimemehhanism ei ole 15plikult selge. Ravimi oletatava toime vdib jagada kaheks
pShimehhanismiks:

a) karbamasepiini toime neuronaalsetele naatriumikanalitele, et pérssida kestvat korge sagedusega
korduvat aktsioonipotentsiaalide teket

Karbamasepiini toime peamine moodus on muuta neuronite vdimet kiireteks aktsioonipotentsiaalideks
naatriumikanalite inaktivatsiooni suurendamise kaudu.

Karbamasepiin seondub naatriumikanalite inaktiivse vormiga, pdhjustab kasutamisest ja voltaazhist
sOltuvat naatriumkanalite blokaadi ning pérsib kestvaid korge sagedusega naatrium-sdltuvaid
aktsioonipotentsiaale. Seega on karbamasepiin enam efektiivne krambilaengute generaliseerumise
parssimisel kui neuronid on depolariseeritud, sest enamus kanaleid on inaktiivses staadiumis.

b) karbamasepiini toime siinaptilisele iilekandele

Lisaks neuronaalse erutuvuse mdjustamisele, muudab karbamasepiin sarnaselt feniitoiinile siinaptilist
iilekannet, mdjustades presiinaptilisi naatriumikanaleid. Karbamasepiin blokeerib presiinaptilised
naatriumikanalid ja aktsioonipotentsiaali edastamise vihendades sellega voltaazhist sdltuvat kaltsiumi
sisenemist ja stinaptilist {ilekannet.

Suurte annuste korral modifitseerib karbamasepiin  GABA metabolismi ja vdimalik, et ka
katehhoolamiinergilist iilekannet. Need toimed vd&ivad seletada ravimi psiithhotroopseid ja
maaniavastaseid omadusi.

Valu vidhenemine kolmiknérvi neuralgia korral on tdenéoliselt pShjustatud iilekande pérssimisest
kolmiknérvi tuumas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine, plasmakontsentratsioonid

Olenevalt ravimvormist imendub karbamasepiin suhteliselt aeglaselt kuid peaaegu tiielikult parast
suukaudset manustamist. Samaaegne toidu votmine ei mdjusta méarkimisvadrselt TIMONIL
RETARD’i imendumise ulatust ja kiirust.

Imendumise poolviirtusaeg on keskmiselt 8,5 tundi, kuid esinevad suured intra- ja interindividuaalsed
erinevused (umbes 1.7...12 tundi).

Pérast iihekordse annuse manustamist saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas (olenevalt
ravimvormist) tdiskasvanutel 4...16 tunni parast (vdga harva kuni 35 tunni pérast) ja lastel 4...6 tunni
parast. Plasmatase ei ole lineaarses sdltuvuses annusest ning suuremate annuste puhul on
kontsentratsiooni  kdver lamedam. Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub kiiremini
suspensiooni manustamisel kui tavaliste tablettide vdi toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettide manustamisel. Plasmakontsentratsioon pérast toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettide manustamist on madalam kui tavaliste tablettide manustamise jargselt.

Piisikontsentratsioon saabub 2...8 pidevaga. Karbamasepiini annuse ja piisikontsentratsiooni vahel
puudub kindel seos. 8- vdi 12-tunnise manustamisintervalli korral on karbamasepiini vdi tema
metaboliidi karbamasepiin-10,11-epoksiidi plasmakontsentratsiooni kdikumine piisikontsentratsiooni
tingimustes vihene.

Kirjanduse andmetel on terapeutilise ja toksilise plasmakontsentratsiooni pdhjal krambivaba seisund
saavutatav plasmatasemega 4...12 pg/ml. Kui plasmakontsentratsioon iiletab 20 pg/ml, v4ib patsiendi




seisund halveneda. Kolmiknarvi neuralgia puhune valu nérgeneb, kui ravimi kontsentratsioon plasmas
on 5...18 pg/ml.
Korvaltoimed tekivad, kui ravimi kontsentratsioon plasmas iiletab §...9 pg/ml.

Jaotumine, seondumine plasmavalkudega

Jaotusruumala inimestel on 0,8+1,9 I/kg. Karbamasepiin seondub plasmavalkudega umbes 70...80%.
Vaba karbamasepiini hulk on konstantne kuni plasmakontsentratsioonini 50 pg/ml. Farmakoloogiliselt
aktiivne metaboliit karbamasepiin-10,11-epoksiid seondub plasmavalkudega 48...53% ulatuses.
Karbamasepiini kontsentratsioon seljaaju vedelikus on umbes 33% plasmakontsentratsioonist.
Karbamasepiini sisaldus siiljes vastab vaba karbamasepiini hulgale. Kuna see korreleerub hasti
plasmakontsentratsiooniga (umbes 20...30%) kui korrutada 4-ga, saab siiljekontsentratsiooni kasutada
plasmakontsentratsiooni madramiseks.

Karbamasepiin ldbib platsentaarbarjééri ja eritub rinnapiima (umbes 58% plasmakontsentratsioonist).
Rinnaga toidetavate imikute plasmakontsentratsioon vastab ema rinnapiima kontsentratsioonile.

Metabolism

Karbamasepiin 14dbib oksiidatsiooni, deaminatsiooni, hiidroksiileerumise ja esterifitseerumise
gliikkuroonhappega maksas.

Téanaseks on inimeste uriinist leitud karbamasepiini 7 metaboliiti. Kdige rohkem tekib trans-10,11-
dihiidroksiikarbamasepiini, mis oma toimelt on inaktiivne. 0,1...2% tekib metaboliit karbamasepiin-
10,11-epoksiidi, mis omab krambivastast toimet.

Eliminatsioon, poolvéirtusajad, eritumine
Karbamasepiini iiksikannuse eliminatsiooni poolvéirtusaeg on umbes 36 tundi (18...65). Ravimi

kestval kasutamisel viheneb ensiiiimide induktsiooni tdttu poolvéirtusaeg 50% vorra 10...20 tunnini.
Poolvédrtusaeg viheneb ka ravimi manustamisel koos teiste krambivastaste ainetega (keskmiselt
6...10 tundi) vorreldes monoteraapiaga (11...13 tundi). Lapsel on poolvdirtusaeg lithem kui
tdiskasvanul, kuid vastsiindinutel on poolvaértusaeg pikem kui lastel.

Plasmakliirens tervetel isikutel on umbes 19,8+2,7 ml/h/kg, monoteraapiat saavatel patsientidel umbes
54,6+6,7ml/h/kg ja kombineeritud ravi korral umbes 113433,4 ml/h/kg.

Umbes 72% iihekordsest annusest eritub metaboliitidena uriiniga, 2...3% eritub uriiniga muutumatul
kujul. Jarelejadnud 28% eritub viljaheitega, teatud osa muutumatu karbamasepiinina.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus
Inimestel: vt 15ik 4.9 Uleannustamine.

Krooniline toksilisus

Pérast karbamasepiini suukaudset manustamist rottidele annustes 50, 100 ja 200 mg/kg 66pdevas 24
nddalat, ei ilmnenud mingeid organite degeneratiivseid muutusi. Suukaudsel manustamisel koertele
annustes 100 mg/kg 52 nidala jooksul ei ilmnenud mingeid toksilisi toimeid.

Mutageenne ja kartsinogeenne potentsiaal

Karbamasepiiniga in vitro uuringutes ja testides tervete loomadega ei ilmnenud mutageenset voi
kartsinogeenset potentsiaali.

Hepatoomide esinemissagedus suurenes rottidel nende eluea 16pul, kui karbamasepiini oli manustatud
2 aastat. Siiski ei ole mingeid andmeid, et need ilmingud oleksid relevantsed ravimi terapeutilise
kasutamisega inimestel.

Reproduktsiooni toksilisus
1963 .a. alates tehtud kdigi teratoloogiliste uuringute analiiiis ei ndidanud karbamasepiini teratogeenset
toimet laboriloomadel. Uuemad uuringud on ndidanud, et karbamasepiin, erinevalt mdnest teisest




antiepileptikumist, ei oma teratogeenset toimet hiirtel - so liigil, mis eriti tundlikult reageerib
karbamasepiinile. Emasloomale ja embriiole toksiliste annuste manustamisel ilmnes védrarengute
madal esinemissagedus (nt suulaeldhed). Rottidel ei m&justanud ka karbamasepiini suured annused
fertiilsust, implantatsiooni vdi embriio, loote vdi vastsiindinu elujdulisust.

Saadaval on andmed karbamasepiini kasutamisest iile 500-1 rasedal naisel. Sarnaselt teistele
antikonvulsantidele on ka karbamasepiini kasutamisel kirjeldatud erinevaid viédrarenguid.
Karbamasepiini osa nende vidrarengute tekkes ei ole veel selge, sest haiguse ja/vdi geneetiliste
faktorite moju ei saa vilistada. Mitme epidemioloogilise uuringu pohjal on spina bifida
esinemissagedus umbes 1%.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiained

Mikrokristalne tselluloos
Magneesiumstearaat

Metakriiiilhappe kopoliimeer (tiiiip B ja C)
Polii(o-karboksiimetiiiil ytarklis-naatrium
Rénidioksiid

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused
Séilitada temperatuuril alla 25 °C

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

150 mg, 300 mg, 600 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid, 50 tk v&i 100 tk
blisterpakendis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erijuhised puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

DESITIN ARZNEIMITTEL GmbH
Weg beim Jager 214

D-22335 Hamburg

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID



150 mg tablett: 058494
300 mg tablett: 225698
600 mg tablett: 058594

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
150 mg tablett: 30.10.1998/ 27.06.2014

300 mg tablett: 26.11.1998/27.06.2014
600 mg tablett: 30.10.1998/27.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE AEG

Ravimiametis kinnitatud: juulis 2014



