- KISA URUN BILGIsE
1. BESERI TIBBI URUNON ADI
OXCARPIN 600 mg divitab film tablet
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM
Etkin madde:

Bir film kapli tablet etkin madde olarak;
e 600 mg okskarbazepin (10,11-Dihidro-10-okso-5H-dibenz [b,flazepin-5-karboksamid} igerir.

Yardimc: maddeler:
Yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Agik kahve renkli, iki yiizil gentikli, oblong, film kapl tablet | )
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1,  Terapétik en(hkmyonlar

OXCARPIN, eriskinler ve | ayhktan biiyitk gocuklarda kismi nobetlerin (basit, kompluks ve
ikineil olarak yayain nibetlere déniigen kismi nébetlerin alt tipleri dahil) ve vaygin tomk klonik
nébetlerin tedavisinde endikedir.

OXCARPIN, birinci basamak antmpllcptll\ ilag olarak mmmterapldc. veya adjuvan tedavide
(destekleyici) olarak endikedir. .

OXCARPIN, nébet kontroliinde meveut tedavinin yetersiz kaldigy durumda digcr antiepileptik
ilaglarm verine kKullanilabiliv (bkz. “Bﬁlnm 5.1. Farmakodinamik ()mlhklcr” lil;mk whsma!ar)

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

l’ozolmi '

OXCARPIN monoterapi  geklinde veya dlger antiepileptik ilaglaria kmmbmdsyon gekhnde
kullanimaya uygundur. Monoterap; ve destekleyici tedavide OXCARPIN ile tedaviye ikiye
boltinmiis sekilde verilen klinik olarak etkili dozla baglanir. Hastanin klinik yanitina bagh olarak,
doz artirilabilir. Diger ilaglarn yerine OXCARPIN kutlanilacagi zaman, QX CARPIN tedavisine
baglanmasi ile beraber, alinan dier antiepileptik ilaglarm dozu kademeli olarak azaltilmalidir,
Adjuvan tedavide, hastanin toplam antiepileptik ilag yitkl artacagmdan, birlikde alinan diger
antiepileptik ilacwn/ilaglarin dozunu azaltmak ve/veya OXCARPIN dozunu daha yavag artirmak
gerekebilir (Bkz. “Bolitm 4.5. Diger ilaglarla etkilesim ve diger t,lkllcg,lm mrlcrl”)

OXCARPIN yiyccek ile beraber veya ac karnma alinabilir.



Monaterapi ‘
OXCARPIN’e giinde 600 mg’ lik (gocuklar igin 8-10 mg/kg/piin) doz ile baglanmak, gliniitk doz
ikiye bbliinerck verilmelidir, lyi terapétik etkiler glinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda
gorlilmektediv, Klinik olarak wypunsa, arzu edilen klinik vyanitt elde etmek igin, baslangig
dozundan itibaren yaklasik haftalik araliklarla giinlitk en fazia 600 mg’a kadar ek artiglarla doxz
artirilabilir. Kontrollii hastane ortarminda, 48 saat iginde glnde 2.400 mg’ a kadar ulagan doz
artig1 saglanmistiy, -

Adjuvanr (Destekleyici) tedavi

OXCARPIN’e giinde 600 mg’ hk doz (8-10 mg/kg) ife baslanmali, glinltk doz ikiye b linerek
veritmelidir. 1yi terapttik etkiler glinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda gorimektedir,
Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yamtr elde etmek igin, baslangic dozundan ltxhalm
haftalik araliklarla en fazla 600 mg/giin’e k"idal ek artiglarla doz artinlabilir.

Klinik gahgmalarda, 2,400 mg/piin izerindeki doztar heniiz sistematik olarak ¢aligilmamistir.
Giinde 4200 my a kadar doz uygulamast ile ilgili deneyim kisithdir,

Uygulama sikhg ve siiresi:

Doktora damismiadan kullaniimamalidir. Okskarbazepin ag veya tok karna kullamlabilir. Gerek
monoterapide gerekse difier anti-epileptik ilaglarla kombine edildiginde , glinde iki kez kullanthr.
Doz, hastaun klinik yanitna gore artmlabilir. Okskarbazepin tedavisi sirasinda plazma
okskarbazepin diizeyinin jzlenmesi gerekmez.

Uygulama sekli:

Agizdan kullamm igindir,

Tabletler gentiklidir ve hastalarm tableti yutmalarml daha kolay hale gbetlrmt,k i¢in iki esit
parcaya bolinebilir. :

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi :

Babrek yetmuhgt olan (kreatinin klerensi 30 ml f dukikadan (msuk) hastalarda OXCARPIN
tedavisine normal baslangig dozunum yanst (300 mg / gitn) ile baglanmali ve istenen klinik yanti
clde etmek igin doz yavagea artirrdmalidir (Bkz. Bolim 5.2, Farmakokinetik Ozellikler). .

Hafif ve orta giddette karacifer yetmezlifi olan hastalar i¢in doz ayarlamast gerekli degildir.
OXCARPIN’in giddetli karaciper yetmezligi ofan hastalarda kullanilmasia - iligkin  klinik
deneyim yoktur, bundan dolayr giddetli yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamam yaplllrkcm
énlem alinmahdir (Bkz. Béltum 5.2. Farmakokinetik Ozellikler). :

Pediyatrll{ popiilasyon:

Monoterapi ve adjuvan (destekleyici) tedavide, OXCARPIN'e giinde 8-10 mg/kg doz ‘ile
baglanmall, giinlitk doz ikiye botiinerek verilmelidir. Pediyatrik hastalarda (3 ila 17 yaglarinda)
yapilan, amacin 46 mg/kp hedef ginliik doza wlagmak oldufu bir adjuvan tedavi cahgmasinda,
ortanca plinlik doz, 6 ila 51 mgkg arahfinda 31 mg/kg olmustur. Pediyatrik hastalarda (4
yagindan kii¢iik) yapilan, amacmn 60 mg/kg hedet giinliik doza ulagmak oldugu bir adjuvan tedavi
calismasmda, hastalarin % 56’sinda en az 55 mykg/ghin ofan nihai doza ulagidmistic. Klinik
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agidan uygunsa, istenen klinik yamir elde etmek igin, baglangig dozundan itibaren hafialik
araltklarla en fazla 10 mg/kg/ glin’e kadar ek artiglarla doz en fazla 60 mg/kg/giin’e gikarilabilir.
(Bkz. Béliim 5.2, Farmakokinetik Ozellikler). .

Monoterapide ve adjuvan tedavide, klerens (L/saatkg) viicut agirligina gire normalize
cdildiginde, yas ile arzaldifidan, 4 vasindan kiigtik gocuklar vetiskinlere gore viicut agwl:gx
bagina iki kati okskarbazepin dozuna iltiyag duyabilirler; 4 ila 12 yaglarmdaki ¢ocuklar ise
yetiskinlere gére viicut agwhg basina % 50 daha fazla okskarbazepine ihtiyag duydb]llrler

(Bkz.5.2. Farmakokinetik szellikler).

Yagea bitylik gocuklarinki ile kiyastandiginda, viicwt agwlifing gre normalize Cd!]mlf;. klerens
tizerinde antiepileptik ilaglarm. enzim indikleyici etkisi, 4 yasindan kitglik gocuklar icin daha
yilksek goriinmektedir. Enzim indikleyici etkisi olmayan antiepileptik ilaglar ile kombine
tedavilere ve monoterapive kiyasla, enzim indtikleyici etkisi olan antiepileptik ilaglar ile adjuvan
tedavi alan 4 vasindan kiicitk cocuklar icin, vicut afuldr basina yaklagik % 60 daha fazla
okskarbazepin verilmesi gerekebilir. Enzim indiikleyici antiepileptik ilaglar ile tedavi gbren, yasca
daba bilyilk. gocuklar igin, monoterapi alan ya da enzim indiikleyici olmayan tlaglara eklererck
tedavi edilenlere gore daha diisitk oranda doz artis) gerekebilir.

- OXCARPIN’in 2 yagindan kilgilk ¢ocuklarda kontroflii klinik deneyimleri yokiur.

{reriyatrik popiilasyon: ‘ .
65 yas veya iizcrmdckl hastalarda, OXCARPIN’in etkililig ve glivenlilifinde bir fark
gozienmemigtir, : :

4.3, Kontrendikasyonlar
o [Etkin madde okskarbazepin veya bilesimindeki maddclcrdm herhangi birine asin du‘yarl‘lhk.‘

4. 4. Ozel kullamm uyarilar ve Bnlemleri
Asir Duyarhltk

Pazarlama sonrast dunemde derl ddkunmsu kag.mtl fietiker, am!yoodem ve anafilaksi v*ikdlar: da
dahil olmak tizere Tip 1 (erken tip) asirt duyarhik reaksiyonlart bildirifmistic. OXCARPIN®in ilk
va da sonraki dozlanni aldiktan sonra, hastalarda larinks, glottis, dudaklar ve gz kapaklanm
kapsayan anjiyodidem ve anaflaksi vakalart bildirilmistic. Bir hastada OXCARPIN tedavisinden
sonra bu reaksiyonlar guhsu&,l -takdirde, ilag tedavisi kesilmel ve alternatif bir tc.,dawyu
baglanmalidir.

Karbamazepine kargt asmri duyarhlik reaksivonlarr gdsteren hastalarm %  25-30° unun
OXCARPIN’e karst da asin duyarllllk ghsterebileced  bildirilmelidir (Bkz. Bélim 4.8
[stenmeyen etkiler).

Birden fazla organda ortaya gikan agirt duyarlilik maksiyonfarl da dahil olmak Uzere asu
duyarlilk reaksiyonlari, karbamazepine asirs duyarhlik dykiisii olmayan hastalarda da goriilebilir.
Bu reaksivonlar deriyi, karacigeri, kan ve lenf sistemini ya da diger organlan, tek tek ya da bir
sistemik reaksiyon baglammda es zamanli olarak etkileyebilir (bkz. bolim 4.8 Istenmeyen
etkiler), Genel olarak, agin duyarllllk reaksiyonlannmn bulgu ve belirtileri g6rildigh takdlrde
OXCARPIN tedavisi derhal kesilmelidir. :



Cilt Uzerindeki Btkiler

OXCARPIN kullanan kisilerde, ¢ok ender olarak Stevens-Johnson sendromu (8J5), toksik
epidermal nekroliz (TEN) (Lyell sendromu) ve mudtiform eritemi de igine alan ciddi dermatolojik
reaksiyonlar bildiriimistir. Bu durum hayati wehdit edici ve gok cndf:r ofarak fatal olabileceginden
dolayr ciddi :

dermatolojik reaksiyon gisteren hastalarin hastaneye yatinlmatan gerckebilic. OXCARPIN ile
iligkili vakalar hem gocuklarda hem de yetigkinlerde gOrillmiistiir. Baslangica kadar gegen
orlanca siire 19 giindiir. OXCARPIN tekrarlayan sekilde verildiginde ciddi cilt reaksiyonlarimin
niiks ettifl birkag izole vaka bildirilmistir. Hastada OXCARPIN ile cilt reaksiyonu ortaya gikiyor
ise, OXCARPIN’e devam edilmemesi ve bagka bir antiepileptik tedavi uygulanmas:
ditstintilmelidir. ‘

HLA-B* 1502 ile iligki

Farkli Insan Lokosit Antijeni (LA) alellerinin yatkin hastalarda advers kiitandz reaksiyonlarla
'lllg:klll bir rol oynadigma dair g1durek artan kanstlar meveuttur. Okskarbazepinin kimyasal yapisi
karbamazepinle benzer oldugu i¢in, HLA-B* 1502 aleli tagiyan hastalarda aym zamanda
okskarbazepin kullamim esnasinda SIS/TEN deri re:aksnyonlarmm goriilme riskinin artma olasiig

56 konusudur.

HELA-B* 1502 alelinin sikhigx Han Cinlisi poptilasyonlarinda %2 ila %12 arasinda seyretmekte, Tai

_poplilasyonlannda yaklagik %8 ve Filipinler ve bazi Malezya popiilasyonlaninda %15'n
tizerindedir. Kore ve Hindistan'da sirasiyla yaklagik %2 ve %6 dilzeylerinde alel siklifi
bildirilmigtiv. HLA-B*1502 alelinin  sikh@  Avrupa kokenli insanlarda, c¢egitli Afrika
poptilasyonlarinda, Amerika Kkitasindaki verlilerde, drneklenen Hispanik popitlasyonlarda ve
Japonlarda ihmal edilebilir diizeydedin(<%]). o

Burada belirtilen alel mkllklau belirtilen popiilasyonun séz konusu aleli taslyan kmmommlarlnm
ylizdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasint tagryan
hastalann yilzdesi (yani, "tagiyict siklign™) alel sikhiginin yaklagik olarak iki katidir. Dolayistyla -
risk altindaki hastalarin ytizdesi alel -,lkllgmm 11ercdeysc iki katidir,

Soylan agsindan  genetik risk altinda lvulunan pnpuiasyonlam ait hastalarda OXCARPIN
tedavisine baglanmadan dnce HLA-B* 1502 alel varhnun tespit edilimesi igin test yapilmasi
diigiiniitmelidir. Faydalari risklerinden agik bir sekilde Gstitn olmadifs siirece HLA-B*1502 test
sonucu pozitif' ¢ikan hastalarda OXCARPIN kullamlmamalidie, HLA-B* 1502, SJS/TEN ile
iligkilt bagka antiepieptik ilaglar (AED) alan Cinli hastalarda SIS/TEN geligimi igin bir rigk
fakidrii olabilir. Dolayisiyla, altematif tedavilerin ayiu dilzeyde kabul edifebilir oldugu durumiarda
HLA-B¥502 pozitif hastalarda SJIS/TEN ile iligkitendirilen diger ilaglann kullanmmindan
kagmiimahdw. SJS/TEN riski, HLA-B*1502 durumundan bafimsiz olarak biiylik &lgiide tedavinin
ilk birka¢ ayryla snurlt oldugu igin, HLA-B* 1502 prevalansinin diglik oldugu popiilasyonlarda
- bulunan hastalar veya meveut DXLARP]N kullanictlars  igin - genel olarak  tarama
énerilmemektedir, : '
HLA-A*3101 ile iligki



Insan Lokosit Antijeni (HLA)-A*3101 8IS, TEN, IJRESS AGEP ve n’mkdlopapuler dokiintii gibi
advers kiitandz ilag reaksiyonfarinin gelisimi igin bir risk faktori olabilir.

- HLA-A*3101 alelinin sikligi etnik popiilasyonlar araamda bliyiik farkhhklar gistermekte olup,

Avtupa poplilasyonlarindaki sikhin yaklasik %2 ila %S5 ve Japon popiilasyonundaki sikhif
yaklagik % 10'dur. Bu alelin siklsi, %35 ila %12 arasindaki bazi istisnai dilzeylerle birlikte
Avustralya. Asya, Aftika ve Kuzey Amerika popitlasyonlarinin biiviik bir 6liimlnde <%3 olarak
tahmin edilmektedir. Gliney Amerika (Arjantin ve Brezilya). Kuzey Amerika (ABD Navajo ve
Sioux. Meksika Sonora Seri) ve Giiney Hindistan'da (Tamil Nadu) bulunan baz etnik gruplarda
sikhfin %15%n tizerinde ve ayn: bolgelerdeki diger verli etnik gruplarda %IO tla %135 arasinda
oldugy tahmin edibmektedir. -

Burada belirtilen alel siklikiar, belirtilen popiilasyonun stz konusu aleti taglyan kromozomlariin
yiizdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasini tagiyan
hastalarin yiizdesi (yani, Mastyict sikltgs") alel sikhgmin yaklasik olarak iki kandir. Dolayisiyla
risk a!tmdukl hastalarin yilzdest alel sikhifinin neredey%e iki katidar.
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HLA-A *3101'in 8JS, TEN, eozinofililinin eslik ettlgl deri dokiintlsit (IDRESS) veya daha az
giddetli akwut jeneralize ekzantematdz piistiilozis (AGEP) veya makiilopaptiler derl-ddkiintiisii dahil
olmak iizere karbamazepinin indtkledigi kitandz advers ilag reaksiyonlan riskinde artigla
iligkilendirildigine dair bazi veriler meveuttur,

Okskarbazepin tedavisine baglanmadan 6nce hastalarda HLA-A *3101 varhgim tespit etmek igin
test yapimasina yénelik dnerivi destekleyen veterli veri bulummamaktadir, SIS/TEN, AGEP,
'DRESS ve makiilopapiiler deri dokiintlst riski, HLA-A *3101 durwmundan bagimsiz olarak
biiyik Gigiide tedavinin ilk birkag aytyla suurh oldugu icin, meveut OXCARI’W kiltanicilanna
yonelik genetik tarama genellikle 8nerilmemektedir. o

. Genetik tarama simrlamas

Genetik tarama sonuglan highir zaman uygun klinik. vijilans ve hasta y&netiminin yerine
kullaniimamalidir, HLA-B¥1502 pozitif olan ve OXCARPIN tedavisi gdren birgok Asyall hastada
S8JS/TEN geligmezken, herhangi bir etnik kdkene mensup HLA-B* 1502 negatif’ hastalarda
SIS/TEN gelisebilmektedir. Benzer sekilde, HLA-A*3101 pozitif ve OXCARPIN tedavisi gren
birgok hastada SIS, TEN, DRESS, AGEP veya makiilopapiller deri dokiintiisii gelismezken,

herhangi bir etnik kokene mensup HILA-A*3101 negatif hastalarda bu siddetli klitandz advers
reaksiyonlar gelisebilmektedir, Bu giddetli kitandz advers reaksivonlarin geligimi veya bunlara
bagh morbiditede AED dozu, uywm, eszamanh ilaclar, komorbiditeler ve dermatolojik takip
diizeyi gibi diger olas) faktdrlerin rolii incelenmermistir. :

Saglik meslegi mensuplarina yonelik bilgi
HLA-B* 1502 varlifimn tespit edilmesi igin test yapilmasi gerekiyorsa, yitksek ¢dziniirtiklis
"HLA-B* 1502 genotipleme™ tavsiye edilmektedir. Bir veya ki HLA-B* 1502 al eli tespit edilirse,

test sonucu pozitif; herhangi bir 11 LA-B* 1502 ate 1i tespit edilmezse, test sonucu negatiftic. Aym
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sekilde, HLA-A *310f varlinnin tespit edilmesi icin test vapiimasi gerekivorsa, vyitksek
¢oziiniirliiklii "HLA-A *3101 genotipleme” tavsiye edilmektedir. Bir veya iki HLA-A #3101 aleli
tespit edilirse, lest sonucu poritif; herhangi bir HLA-A *3101 af el teapn edilmezse, test sonucy

negatiftir.

Hiponatremi

OXCARPIN ile tedavi edilen hastalarin yaklagtk %2,7'sinde genellikle asemptomatik olan ve
tedavide ayarlama gerektirmeyen, 125 mmol/l. altinda serum sodyum duzeyleri gdzlenmistir.
Klinik galigmalardan elde edilen deneyimler, OXCARPIN dozu azaltildiginda, kesildiginde veya
hasta ihtiyadi bir sekilde tedavi edildifinde (6rn. stvi aliminm kisitlanmast) serum sodyum’
diizeylerinin normale dogru déndiigiing géstermektedir, Disik sodyum diizeyi ile iligkili bobrek
bozuklugu olan veva es zamanh olarak sodyum seviyesini diigiiriicii ilaglar ile (ditiretikler, uygun
olmayan ADH sekresyonuna yol agan ilaglar gibi) tedavi gbren hastalarda serum sodyum
duzeyleri tedaviye baglamadan ¢nce dlgiilmelidir. Bunu takiben, sodyum seviyeleri yaklagk 2
hafta sonra dleillmelidir ve daha sonra tedavinin itk 3 ayinda her ay veya klinik agidan gerektikge
&letilmelidir. Bu risk fakitrleri dzellikle yagh hastalar igin dmek teskiletmekiedir. OXCARPIN
ile tedavi edilen hastalar, sodyum seviyesini diigiiriiclt ilaclar almaya basladiklaninda sodyum
diizeylericin -aym yals.lal;;lmla izlenmesi gerekir. Genel , olarak, OXCARPIN tedavisinde
hiponatremiyi diglindiren klinik semptomlar ortaya i}lkﬂrs-.l (Bkz Boltim 4.8. Istenmeyen
ctkiler), serum sodyum seviyesinin Olglilmesi digliniilebilir. Diger hastalann serum sodyum
seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin ditstinitlebilir bir par¢ast olarak §leitlebilir.

Sivi tutulmasimn tespit edilmesi igin, kalp yetersizliii ve sekonder kalp yetmezligi olan tiim
hastalann vileut afirhiklar diizenli olarak Olelilmelidir. Sivi tutulmast veya kardiyak durumun
kotillesmest halinde serum sodyam seviyesi kontrol edilmelidir, Eger hiponatremi gorliliirse, su
kisitlamast bu durumda almabilecek @memli bir dnlemndir. Okskatbazepin gok nadiren kalpte,
iletiyi bozabildiginden daha 6nceden iletim bozuk}ugu olan hastalar (AV-blok, aritini v.5)
dikkatle izlenmelidir. : :

* Karaciger islevi

Cok ender olarak hepmu vakalar blldlrllml} olup; bu vakalarm ¢ofu durelmn@llr Hepatitten
;ﬂlphdbnllmml halinde OXCARPIN tedavisinin kcsﬂmcm dugunu!mehdlr

| llematulcmk atkalcr

Pazarlama sonrasi dénemde, OXCARPIN 1le tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir olarak
agraniilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildirilmistir (Bk? Bslim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bununla birlikte, bu durumlann insidansinmn gok difsitk olmass ve eslik eden karnstirict fakiorler

(Brn. altta yatan hastalik, es zamanh ilag tedavisi) nedemy]e nedensellik 1|1$k1q1 tespit

edilememektedir.

Onemli dizeyde kemik 111;_,1 depresyonu geligtigini ditsUndiren kanitlar oiuswgu takdirde ilacin
kesilmesi diigiiniilmelidir, .

Intihar Dilstincesi ve Davranisi

Birgok endikasyonda antiepileptik ilaclarla tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve davramgi
goriildiigiy bildirilmistir. Antiepiieptik ilaglarla yapiimis randomize, plasebo kontrollil bir meta-
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analiz caligmas:, hastalarda intibar diiglincesi ve davranisinda diisiik oranda artan bir usk
ghstermigtir. Bu riskin mekanizmast bilinmemektedir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve davramsi bildirilmistir. Bu nedenle hastalar
intihar digtincesi ve davramg agsindan yakindan izlenmelidir, Intihar dligtincest ve davrams)
ortaya ¢iktifinda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi dnerilmelidir. :

Hormonal Kontraseptifler

Dogurganiik yasinda olan kadin hastalarda, hormonal kontraseptifler birlikte OXCARPIN
kuilamiminin bu tip kontraseptiflerin etkisini azaltacag bildirilmelidir (bkz. bolim 4.5 Diger
ilaglaria etkilesim ve diger ctkilesim tiirleri). OXCARPIN kullamrken, ek Glarak hormon
icermeyen kontraseptifler yvontemlerin kullaninn tavsiye edilir.

Alkol

Sedatif etkinin artma olasihg m,dmlylc OXCARPIN tedavisi ile birlikte alkol alindiginda
dikkatli olunmalidur. .

Hag kesitmesi

Diger bittiin antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, nébet sikhigindaki artig olasilifiny azaltmak wm
OXCARPIN kademeli bir sekilde azaltilarak kesilmelidir.

4.5.  Diger tihbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Enzim inhibigyonu

Okskarbazepin, diger ilaglarm metabolizmasindan sorumly olan term.l sitokrom P450 ennm!erlm
inhibe etme kapasitesini saptamak i¢in insan karacifer mikrozomlarinda degerlendirilmigtir.
Sonuglar, okskarbazepin ve farmakolojik olarak aktif metabolitinin (monohidroksi tirevi, MEID)
CYP2CI19'u inhibe ettigini gostermektedir. - Bu nedenle, yiksek dozlarda OXCARPIN’in
CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla (6rn. fenobarbital, fenitoin) birlikte uygulanmas) halinde
gtkilesimler ortaya ¢ikabifir, OXCARPIN ve CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla birlikte
tedavi edilen bazi hastalarda, birlikte uygulanan. jlaglarin dozunun azaltilmasi gerckebilir. Insan
karaciger mikrozomlarinda okskarbezapin ve MHD nin, CYPIA2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6,
CYP2EL, CYP4AY ve C‘YMAH enzimleri u;;m inhibitdr olarak tonksnyon gorme kapasitesi l‘ug,

yoktur ya da g,c)k azdir;
Enzim mdukmyomr

Okskarbazepin ve MHD; dihidropiridin kalsiyum antagonistleri, oral gebelik Onleyiciler ve
karbamazepin gibi anti-epileptiklerin metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ve CYP3AS’i in
vitro ve in vivo uyararak bu ilaglarm plazma konsantrasyonlarimin azalmasina neden olabilirler.
Plazma Konsantrasyonlannda bu dizeyde bir diisity, bliyllk oranda CYP3IA4 ve CYP3AS
tarafindan metabolize edilen bagka ilaglarda da (Drnegin siklosporin, takrolimus gibi immiin
baskilayicilar) gozlenebilir,

Okskarbazepin ve MHD, in vitre olarak UDP-glukuronil transferazin zayif indiikleyicileridiv ve

dolayisiyla in vive olarak, bllyllk oranda UDP-glukuronil transferazlar yoluyla konjugasyonla

elimine olan ilaglar (6rnegin valproik asit, lamotrijin) Gzerinde etki gistermeleri olas: degildir.

Okskarbazepin - ve  MHD’nin  indilkleme potansiyelinin  zayif oldufu gbz  Oniinde

bulunduruldugunda bile, CYP3A4 ya da konjugasyon yoluyla (UDPGT) metabolize olan ve es

zamapl kullamlan ilaglarin  daha yitksek dozda kullanilmas: gerekebilir. qukarbazc pin
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tedavisinin kesilmesi durumunda, eg zamanl kullanilan flaglarin dozunun azaltilmast gerekebilir.

insan hepatositleri ite yapilan indiiksiyon galismalan, okskarbezapin ve MHD nin 2B ve 3A4
CYP alt grubu izoenzimlerinin zay{ indikleyicisi oldugunu dogrutamgtir. Okskarbezapin/
MHID nin diger CYP izoenzimleri izerindeki indiiksivon potansiyeli bilinmemektedir.

Antiepileptik Taglar | "

OXCARPIN ve diger antiepileptik ilaglanin arasindaki potansiyel etkilesimler klinik caligmalarda

degerlendirilmigtir. Bu etkilesimlerin ortalama EAA ve Ciin Uzerindeki etkileri agafda
Gzetlenmigtie: -

Antiepileptik llaglar OXCARPIN'in Antiepileptik Tlag Antiepileptik llacin

Ritlikte kullanilan Ugzerine Etkisi MHD Uzerine Eikisi

ilaglar Konsantrasyon - Konsantrasyon




Karbarnazepin % 0-22 azalma % 40 azalma
Klobazam Caligiimarmigtir Etkisi yok
Felbamat Calistmanmstir titkisi yok

Fenobarbital

%H -15 artis

% 30 - 31 azalma

Fenitoin

% 0 - 40 artis

25 29 - 35 azalma

Valproik asit

Etkisi yok

% 0 -18 azalma

Ginde 1.200 mg'w iistiindeki dozlarda kullamlan okskarbazepin, birlikte kullanilan fenitoinin
plazma diizeylerini yaklagik % 40 arttirdifindan fenitoin dozunun azaltilmas) gerekebilir (Bkz.
Bolitm 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Fenobarbital ile birlikte okskarbazepin kullam]dlgmd&

fenobarbital dilzeyinde az bir artrig (% 15) gozlenir.

Sitokrom P450 sistemini giiglit bir gekilde indiikleyen kﬂrbdmazepm fenitoin ve fenobarbital gibi
ilagiar MHD plazma diizeylerini % 29-40 oraninda azalurlar,

Okskarbazepin ile oto-inditksiyon ghzlenmemistir.

Hormonal Kontraseptifler

OXCARPIN’in oral kontraseptiflerin iki bilegeni olan etinilestradiol (EE) ve levonorgestreli
(LNGj) etkiledigi gdsterilmigtir. EE ve LNG'nin ortalama FAA degerleri sirasivla, % 48-52 ve %
32-52 oranminda azalmigtir, Diger oral veya implant kontraseptiflerle caligma yapdmanngtw. Bu

nedenle, OXCARPIN’in hormonal kontrawpuﬂerle birlikte kutlanimi bu kontraseptifleri etkmx
kxiablllr ( Bkz, Boliim 4.4 Ozel kullanim uyanilart ve nlemleri).

Kalsiyum Antagonistleri

Tekrarlanan sckilde OXCARNN ife birlikte uygulamalar sonrasi, felodipinin EAA degerleri
%28 azalmigtyr. Bununla birlikte, plazma diizeyleri 8nerilen terapdtik arahikta kalmistir,

Diger yandan, verapamil, MHD nin plazma diizeylerinde %20 diigitse neden olmugtur. MHD nin
plazma dizeylerinde meydans gelen bu diglighn  Klinik  agwdan  dnemli  oldugu
dilgtiniiimemektedir. :

Diger lla¢ Etkilesimleri

Simetidin, eritromisin ve dekstropropoksifenin MI4D farmakokinetigi iizerinde etkileri yoktur,
Viloksazin MHD’ nin plazma seviyelerinde kiigiik degigiklikler meydana getirmistir (birlikte
uygulanim tekrartandiginda yaklagik %10 artig).

Vartarin ile okskarbazepin arasmda bir etkilegim saptanmamstir.

Lityum ve okskarbazepin kombinﬁssyonu artmis ndrotoksisiteye neden olabilir.



4.6.  Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk I)ogurma Potansiyeli Bulupan Kadwlar/Dogum Koatrolii (Kontrasepsiyon):
Okskarbazepin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaclan ile etkilesime geemektedir, Bu nedenle,
tedavi stiresince alternatif, etkili ve gitvenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmabdir.

Gebelik Dénemi: ' |

Simirh sayida gc'be]ikfcen ¢lde edilen wveriler, gebelik sirasinda kullamimasi  halinde,
okskarbazepinin ciddi dogumsal defektlere (yarik damak v.s.) yol acabilecedini gdstermektedir,
Hayvan ¢alismalarinda, maternal toksik doz seviyelerinde (.mbrlyo mortalitesinde  artis,
biiviimede gecikme ve malfmrmasy(miar ghzlenmisgtir.

s Eger OXCARPIN alan kadinlar hamile kalir va da hamile kalmayi planiarsa veya gebelik

esnastida OXCARPIN tedavisi baglatma gereksinimi dogarsa, ilacin saflayacagy potansiyel
yararlara kargilik, potanstyel fotal malformasyon riski dikkatle degerlendinlmelidir. Bu durum

dzeltikle gebeligin ilk e ayinda 8nemlidir.

e Minimum etkin doz verilmelidir. Eger ilag ile tedavi kesinlikle gerekli ise ve daha giivenilir
bir segenck yok ise okskarbazepinin yeterli tedaviyi saglayabilen en duigtik dozu verilmelidir.

. I.)ogurganhk yasmda olan  kadinlarda, miimkiin ise OXCARPIN monoterapi  olarak
uygulanmalidir. : ‘ ‘ :

¢ Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi agisindan damgmanlk saglanmali ve dofum
tncesi tarama firsat tamnmahchr,

e [Dtkili bir antiepileptik tedavi gebelik esnasinda kesilmemek mrundddlr, u‘,,tinkti hdatallgm
kbmlcsmem hc:m anne, hem de f6tis igin zararhidir.

Izleme ve Bnleme

Antiepileptik ilagtar, folik asit eksikligine, bu eksiklik ise tedavi edilen epileptik kadinlarm
¢ocuklarnda dofum kusurlarinm artmasma yol agabilir, Bu nedenle hamilelikten dnce veya
©hamilelik sirasinda folik asit destegi Snerilir. B2 vitamini ekmkllgl onlenmeli- veya tedavi

edilmelidir.
Gebelik esnasmdaki fizyolojik defiisikliklere bagl olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan.
10-monohidroksi tirevinan (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek azalabilir. Gebelik
déneminde OXCARPIN tedavisi gdren kadinlardaki klinik yamtin dikkatlice gozlenmesi
oneritir, MHD plazma seviyelerindeki degisiklikler, gebelik boyunca yeterli ndbet koniroliiniin
saglandigindan emin olmak igin dikkatle gozlenmelidir. Ozellikle gebelik doneminde’ ilacin
kuHammimin  arttiy  durumlarda dofum  sonrasi MHD plazma seviyelerinin izlenmesi de
digtinittebilir.

chdogan bebekler

Antiepileptik kullanan annelerin ycmdogan gocuklarinda kanama bozuklukiart bildirildiginden,
“Oniem olarak, gebeligin son birkag haftasinda anneye ve dug,um sonraﬁmda yemd%anu koruyucu
unlcm olarak K| vitamini uygulanmahd,
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Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHID) plasentayr geger. Bir vakada, yenidofan ve annedeki
plazma MHD kﬂnsamtr%yxmlan benzer bulunmustur, ‘
Laktasyon Donemi: ‘

Okskarbazepin’in anne siitlinde ()XCARP[N in terapntlk dwim‘l emziren kadinlara uyguldndtgl
takdirde memedeki ¢ocuk tizerinde etkive neden olabilecek 8l¢iide attlmaktadr.

OXCARPIN ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) anne stitine geger. Siit/ plazma konsantrasyonu oran;
her ikisi igin de 0.5 bulunmugtur.

Laktasyon doneminde okskarbazepin kullammina iligkin yeterli veri bulunmamakta ve bebek igin
istenmeyen ctkilere neden olma olasilift diglanamamaktadir. Bu nedenle, bebek siitten kesilmeli
veya olasi toksik etkiler yoniinden dikkatle gozlenmelidir. Bu yolla OXCARPIN’e maruz kalan
bebekler tizerindeki ctkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, OXCARPIN alindig stire iginde
emzirme tavsiye edilmemektedir.

Ureme Yetenefi / Fertilite:

Ciftlesme ve erken gestasyon Oncesinde ve sirasmdaki sicanlara oral MHD (50, 150 ya da
450 mg/kg) verilmesiyle yaplan bir fertilile cahgmasinda, en yiiksek dozu alan digilerde korpus
luteum, implantasyon ve canli embrivo sayilart azalmig ve estrus sikhusu aksammgtir,

4.7. Aragve makme kullamm iizerindeki etkiler

Okskarbazepinin iliskili olabilecedi bas donmesi, sersemlik ve uyuklama hali hastalarn rcdkxiyon '
yetenegini azaltabilir (Bkz, Bolim 4.8 lalenmeyen etkiler). Hastalar arag siirerken veya makine
kullarirken Iml{scl ve/veya .!.lhll‘l%] iglevlerinde azalma olabilecegi konusunda uyariimahidir,

4.8. [stenmeveu etkiler

Hastalarin %10°undan fazlasinda bildirilen en vaygmm istenmeyen etkiler; ayuklama hali, bag
agns, sersemlik, diplopi, rmdc: bulantis, kusma ve ymgm[uktur

Klinik (;allq.ma'lmcid advcrs olaylar genellikle hafif ve orta giddette, gecici ve cofunlukla
tedavinin baglangicinda goriiimiistiir,

Istenmeyen etki profilinin vilcutta sistemlere gm‘e analizi, klinik ¢aligmalarda OXCARPIN ile
iligkili olarak degerlendirilen advers olaylara dayanmr, Aynca, anlagmalt hasta programlarinda ve
pazarlama sonrast deneyimlerden elde edilen, khmk olarak anlamh advers olay bildirimleri

dikkate alinmistir.
Sistemlere ve sikhklarina gore yan etkilerin dagihinm su sekildedir;

Cok yayyn (= 1710); yaygmn (= 1/100, < 1/10); yaygm olmayan (= 1/1.000, < 1/100); seyrek (=
1/10.000, < 1/1.000) ¢ok seyrek (< 1/10.000)

Kan ve lenf sistemi hastahklars

Yaygin olmayan: Likopeni ‘

GCok seyrek: Kemik iligi depresyonu, agranitlositoz, aplastik anemi, pansitopeni, ndtropeni,
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trombaogitopeni,

Bagsiklik sistemi hastalgkl&in

ok seyrek: DoOkintli ve ateg gibi dzelliklerle karakterize edilen aginn duyarhlik (birden fazla
organda gorillen agin duyarliitk da dahil). Kan ve lenf sistemi (6. cozinofili, trombositopeni,
Iokopeni, lenfadenopati, splenomegali), karaciger (8rn. anormal karacifer fonksiyon testleri,
hepatit), kaslar ve eklemler (6rn. eklem siglikleri, miyalji, artralji), sinir sistemi (6rn. hepatik
ensefalopati), bibrek (6rn. proteiniiri, interstisyel nefrit, bdbrek vetmezlifi), akcigerler (Hrn.
dispne, puimoner ddem, astim, bronkospazmlar, interstisyel akciger hastahf), gibi d:gc:r organlar
ya da sistemler de etkilenebilir. Anjiyoddem, anafilaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin: Hiponatremi

Cok seyrek: Konvillsiyonlar, konﬁlzyon biling bozukluklail ensefalopati gibi belirti ve
bulgularin eslik ettigi hiponatremi, bulantk gorme, bulant, kusma, folik asit eksikligi,

hipotiroidizm.
Psikiyatrik hastahklar |

Yaygn: Konfiizyonel durum, depresynn, apati, .ajilasyon (Srn.  Sinirlilik), duygudurum
degiskenligi .

Sinir sistemi hastaliklary

Cok yaygm: Uyuklatna hali, bag donmesi, sersemiik
Yaygin: Atakst, dikkét glighigu, nistagmus, tremor, amnezi.
Goz hasta!:klarl‘

Cok yaygin: Diplopi

Yaygin: Bulatwk gbrme, gérmie bozuklufu

Kulak ve i¢ kulak hmtahklarl
Yaygm: Vertigo ;

Kardiyak hastahkiar ,
Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok
Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek: Hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar -
Cok yaygin: Bulanti, kusma
Yaygin: Konstipasyon, divare, karm agns
Cok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artig
Hepato-bilier hastaliklar ' ‘
Cok seyrek: Hepatit
12



Deri ve deri altr doku hast#hklarl

Yaygm: Akne, alopesi, dokiintti

Yaygin olmayan; ﬂr‘(ikerl ,

Cok seyrek: Stevens-Tohnson sendromu, anjiyoddem, toksik epidermal nekroliz  (Lyell
sendromu), eritema multiforme '

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahldars

Cok seyrek: Sistemik lupus eritematozus

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Cok yaygm : Yorgunluk

Yaygin: Astehi

Arastirmalar .

Yaygm olmayan : Karaciger enzilhicrinde artig, kan alkalen fosfataz seviyesinde artig.

OXCARPIN kullamm Sl'.irt:sin.ﬂe--qml{‘-rmdir olarak klinik ac;tdan antam hiponatrémi (sodyum=125
mmol/L} geligebilir. Bu, genellikle OXCARPIN ile tedavinin ilk 3 ayr siivesince meydana gelir,
bununia beraber tedavi baglanmasinm {stinden 1 yildan fazla stire gegtikten soma ik kez

hiponatremi (serum sodyum<125 mmol/l,) gelisen hastalar da vardw. (Bkz, Bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar ve Snlemleri)

Dort yasindan kiigiik 1 ayliktan biiyiik r;ocuklar He yaprlan klinik ¢al lsmalarda en yay_g,m bildirilen
advers etki olan vyuklama hali hastalarm %11 kadaninda goriildii. Yaygm (= % 1-<% 10) goriilen
advers etkiler ataksi, iritabilite, kusma, letarji, yorgunlukpistagmus, tremor, istah azalmasi ve
kanda iirik asit artigt olmusgtur. :

Kendifiginden olan (épﬂntan) bildirimlerde ve literatiirdeki vakalarda bildirilen advers flac
reaksiyonlan ( sikhk bilinmemektedir) :

A;agldakl advers ilag reaksiyonlan, kendlligmden olan (spontan) blldll‘lm]m‘l ve literatlirde yer
alan vakalarla OXCARPIN pazarfama sonras) deneyimden ¢lde edilmigtir. Bu reaksiyonlar, sayisi
tam olarak bilinmeyen bir popiitasyon tarafindan gtntillii olarak bildirildiginden, bunlarin sikhfin
glivenilir sekilde hesaplamak miimkiin degildir ve siklik da bilinmiyar olarak kategorize edilmistir.
Advers ilag reaksiyontart MedDRA sistem organ symflaring gore listelenmigtir. Her htr sistem
organ smft dahilinde azalan ciddiyet sirasina gdre ADR'Ter verilmistir,

Bagsiklik sistemi hastahiklar
Eozinofili ve Sistemik ‘?elnpmmlelrla [lag Reaksiyonu (DRESS)

Deri ve deri alts doku hastaliklay
Akut Jeneralize Ekzantematiz Plistidoz (AGEP)

Kas-iskelet bozukluklar, bad doku ve kemik hastahkiar
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Uzun siireli OXCARPIN tedavisi girmekle olan hastalarda azalan kemik mineral yogunlugu,
osteopeni, osteoporoz ve kemik kinlmalan bildirilmistir. Okskarbazepinin kemik metabolizmasina
yonelik etki mekanizmas: heniiz tammlanmamigtir,

4.9. Doz aginu ve tedavisi

Cok az olarak bildiriten doz agimu vakalarinda en fazla alman doz yaklasik 24.000 mg'dir. Tim
hastalar semptomatik tedaviyle diizelmiglerdir. Dow aginu semptomiar uykuluuk hali, sersemlik,
bulanti, kusma, hiperkinezi, hiponatremi, ataksi ve nistagmustur, Oz¢l Bir antidotu yoktur, Uygun
bxglmde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Hag, gastrik lavaj velveya aktif
karbon uygulamak suretiyle inaktive edilerek gzaklagtintmalidir,

5. FARMAKOLOQJIK DLELLIKLER

5.0. Farmakodinamik szeliikler

Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler

ATC kodu: NO3A FO2

Farmakodinamik etkiler

Okskarbazepinin baghica farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monohidroksi tiirevi (MFD) ile
kendini gosterir (Bkz. Bolim 5.2, Farmakokinetik  Ozellikler, biyotransformasyon),
Okskarbazepin ve MHD nin etki mekanizmasi baglica, voltaja duyarli sodyum kanallarimin bloke
edilmesine ve béylelikle agim uyarnlmig ndral membranlarin stabilizasyonu, tekrarlayan néronal
ateglemenin  inhibisyonhu ve sinaptik  impulslanm  yayimasint  azaltmaya  dayandig
dilgiiniitmektedir. Ayrica, artms potasyumn iletimi ve yiiksek-voltaj fle aktive edilen kalsiyum

kanallanmun modiilasyony da, ilacm antikonviilsan etkilerine katkida bulunabilir. Beyindeki
ndrotransmitter veya modulator reseptor bdlgeleri ile anlamh bir etkilesim bulunmaml;\tlr

Hayvan modetlerinde, okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonviiisanlardir. Kemiricileri yaygin tbnik-klonik ve daha az derecede olmak fizere kionik
nébetlere kargt korumugtur. ve aluminyum jmplantll Rhesus maymunlarinda kronik olarak -
tekrarlayain kismi ndbetlerin stk azaltmg veya ortadan kaldirmigti. Fareler veya siganlar,
sirast ile 5 giin veya 4 hafta okskarbazepin veya MHD ile tedavi edildifinde tonik-klonik
nobetlere karg tolerans (antikonvitlsif etkinligin azalmasy) gizlenmemistir.

Klinik ¢ahismalar

Basit, kompleks ve sekonder yayginlagmus (jeneralize) nobetlere ilerfeyen kismi nobetlerin alt
tipleri dahil krsmi ndbetleri olan hastalarda, ikisi adjuvan tedavi ve sekizi monoterapi olmak
tizere toplam 10 adet ¢ift kor, kontroflll calisma yapilmugtir, Ttim kargilagtirmali galigmaiara
yaygin tonik-kionik ndbetleri olan hastalar da dahil edilmigtir. :

Hastalanin karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, fenitoin ve valproat gibi cesitli antiepileptik
ilaglardan OXCARPIN kullammmma gegildigi' iki doz kontrolli monoterapi caligmasinda,
OXCARPIN'in etkililigi dogrulanmugtir. Biri plasebo jle kiyaslanan adjuvan tedavi digeri
fenitoin ile kiyaslanan monoterapi olmak {izere ¢ocuklarda (3 yas ile 17 yag avast) iki ¢ahyma
yaptimistir. 600 — 2400 mg/giin araligindaki dozlarla, adjuvan tedavi calismalarnda nébet
sikhifinda baglangica gbre ortalama veya ytizde degisim ve monoterapi ¢alismalaninda Snceden
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belirlenmis ¢ikig Kriterini kargilama zamam veya ¢ikag kriterini kargilayan hasta yiizdesinin dahil
oldugu tiim birincil etkililik parametrelerinde etkililik gosteriimigtir.
Yeterince kontrol altina alinamamis kismi ndbetleri olan ¢ocuklarda (1 ay — 4 yas), adjuvan
tedavi agisindan okskarbazepinin iki dozunun karsilagtinldifs, bir ila iki artiepileptik ilacm
birarada kullamiidifny, sonuclan degerlendiren kiginin kir oldufu bir ¢alisma yapilmigtir, Birincil
etkililik dlglitli, baslangigtaki nébet sikh@m ile 24 saatte gSzlenen gqaligmaya Szgll nibet
sikhigindaki mutlak degisimin karsidagtirtimasidir. Bu karsilagtoma OXCARPIN 60 mg/kg/giin
lehine istatistiksel olarak aniaml:y gikoustir. Yeterince kontrol aluna alinamamng veva yeni
 baglarmg kismi nébetleri olan gocuklarda (1 ay - 4 yag), okskarbazepinin iki dozunun
kargilagtirsldi @), monoterapi olarak verilen, sonugiari degerlendiren kiginin kot oldugu hir ¢calisma
yapilmgtie. Birineil etkililik olgiiti, ¢ahgmadan ayrilma kriterlerini kargilama  zamammn
kargilaginiimasicdir ve iki grup arasmnda istatiksel olarak anlamlr fark bulunmamigtic. Her iki
tedavi grubundaki hastalarin ¢oguntugu ¢alisma boyunca video BEEG ile dogrulanmus herhangi bir
nibet gecirmemislerdir ve 5 glin stiren bu ¢aliymay1, calismadan ayrilmadan tamamiarmiglardir.

OXCARPIN’in diger birinci basamak antiepileptik ilaglarla (6rn. valproik asit, fenitoin ve
karbamazepin) benzer etkililife sahip oldufu ve advers olaylar nedeniyle ¢aligmayr birakma ve
daha wzun tedavide kilma oranlarivla (vani tedaviye devam eden hastalarm  orani)
degerlendirilerek fenitoinden istatistiksel anlamda daha iyi folerabilite profiline sahip oldugu
. gosterifmistir. Bu ¢alismalarda OXCARPIN ile tedavi edilen kismi ve yaygin tonik-klonik
niibetleri olan hastalarin 12 ayin [1zcrmdck1 tedavi siiresinde nébet pegirmeme oranlan benzer
bulunmustur

52.  Farmakokinetik dzellikier
Genel dzellikler
Emilim:

OXCARPIN oral ofarak alindiktan sonra, okskarbazepin tamamen emilir ve geniy Ci[g:ildé
farmakolojik olarak aktif metaboliti olan 10-monohidrokst tilrevine (MHD) metabolize edilir.

Saghkl erkek goniillilere a¢ karmna tek doz 600 ing OXCARPIN oral stisparisiyon veritdikten
sonra, Ml--]]i)’ nin ortalama Cmax degeri 24.9-;.m101/L (medyan tmax : 6 saat) bum:n'mug;tur.

Insanda ilag kiitle dehgc!enmesinin tespit edlldigl bir ¢aligmada pld!mudakl toplam
radyoaktivitenin sadece % 27 si defismemis okskarbazepine, yaklagik % 70’ i MHD ve kalan

hizla atlan mindr sekonder metabolitierine atfcd;leblllr

Yiyecegin, okskarbazepinin emilim hizina ve derecesine herhangi bir etkisi yoklur Dolayisivia,
OXCARPIN yiyecek ile birlikte veya ag karnina almabilir.

Dagshim ; |
MHD nin gbriiniir dagilim hacmi 49 litredir.

MHD’nin yaklagik % 40" baghca albiimine olmak fizere serum proteinlerine bajstamr.
Baglanma, terapditik aralik igindeki serum konsantrasyonundan bagumsizdir. Okskarbazepin ve
MHD alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz. ‘

Okskarbazepin ve MHD plasentaya gecer,

Bivotransformasyon:
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Okskarbazepin, karacigerde sitosolik enzimler vasitasiyla, OXCARPIN® in baglica farmakolojik
etkisinden sorumlu olan MHD’ye hizla indirgenir. MIID daha sonra glukuronik asitle
konjugasyon olusturmak surctiyle metabolize edifir. Az bir miktar (dozun % 4°) farmakolojik
olarak aktif olmayan metabolitine (10, 11-dihidroksi titrevi, DHLY) okside olur.

Eliminasyon:

Okskarbazepin, viicuttan ¢ofuniukla metabolitleri (ba@llca biibreklerden atilan) ;mklmde baghica
‘bibrek yoluyla atilir. %1 den daha az bir kism degsismemis okskarbazepin olmak tizere, dozun %
95" inden daha fazlast idrarda bulunur.. Alman dozun % 4°ten daba az bir kst fegese atlir,
Dozun yaklagik % 80°i, MHD nin glukuronidleri (% 49) veya degismemis MHD (% 27) seklinde,
idrarla atlr. Idrarla atilan dozun yaklagik % 34 aktif c)lrnayan DHD ve % 13°1t okskarbazepinin
konjugatlaridir. '

Okskarbazepin plazmadan hizh bir sekilde elimine edilir. Gortinilr yardanma dmrii 1.3 ve 2.3 saat
arasindadir. MHD nin ortalama plazma yarilanma 6mrii ise 9.3 == 1.8 saattir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

OXCARPIN hastalara giinde iki defa verildigi zaman MHI’nhin kararll durum  plazma
konsantrasyonlarina 2-3 giin i¢inde wlagile. Kararll duiumda, MHID nin farmakokinetigi lineerdir

ve giinde 300 ila 2400 mg doz araligmda doz ile orantihdar.
Hastalardaki karakieristik Gzellikler |

Pediyatrik hastalar:

Viicut agirhgma gbre dlizeltilmis MHD klirensi, yag ve agirhk artigiyla -erigkinlerinkine
yaklagarak azalir. 4 yasindan kigiik 1 aydan bilyitk ¢ocuklarda agirhga gore diizeltilmis ortalama
klirens eriskinlerinkinden % 93 daba yiiksektir. Bu nedenle, afirlhiga gore belirlencn benzer doz
ite tedavi yapildiginda, bu ¢ocuklardaki MHI maruziyetinin erigkinlerinkinin yans: kadar olmas:
‘beklenir. 4 ila 12 yagindaki gocuklarda afnrltga gdre diizeltilmis  klirens ortalamas:
erigkinlerinkinden % 43 daha yiiksektir. Bu nedenle, agirhiga gire belitlenen benzer doz ile tedavi
- yapuldiginda, bu cocuklardaki MHD maruziyetinin ycli}kin]erinkinm figte ikisi kadar olmas
beklenir, Afirhk arttlk(,d 13 vag ve Gizerindeki hﬂ‘;id]dl‘ 1(;111 agirhga gove ciumlhlmw MHD

kllrummm erl}kmlumkme ulagmasi beklenir.

Geriyatrik lm‘ata’tlm‘

60-82 yaglarindaki saglikl g,onullulerde OXCARI‘IN‘m tek doz (300 mg) ve goklu doalarda
(600 mg/plin} verilmesini takiben, MHDnin en yiitksek plazma konsantrasyonlan ve EAA
degerleri daha peng (18-32 yag) giniillitlerdekinden % 30 - % 60 daha yiiksektir. Geng ve yash
gontiitiilerde  kreatinin  klirenslerindeki  kiyaslamalar, kreatinin klirensinde yasu  bagls
azalmalardan dolayi fark gbstermigtir. Teraptitik dozlar kigisel olarak ayarlandifindan dzel doz
ayarlamalan gerekli degildir.

Bobrek yetmezlifi;

MHD’nin bdbrek klirensi ile ilact alanm kreatinin klirensi arasinda dogrusal korelasyon vardir.
Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda OXCARPIN tek dozda
300 mg verildigi zaman MPI>nin eliminasyon varilanima 8mril, egri altinda kalan alanda (EAA)
iki kat artigla birlikte 19 saate kadar ek uzama gosterir. :
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Karaciger vetmezligi:

Saghkll gonillitler ve karaciger yetmezligi olan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin .ve MIH) ' nin farmakokinetifii ve metabolizmasi degerlendirilmigtir. Hafif’ ve orta
giddette karaciffer yetmezlifi okskatbazepin ve MHIYnin farmakokinetigini etkilememigtir.
Siddetli karacifier yetmezligi olan hastalarda OXCARPIN ile kiinik deneyim yoktur,

Gebelik:

Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagli olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan 10-
monohidroksi tiirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca gxdcrek diigebilir. (bkz. Bejlﬁm
4.6. Gebelik ve Jaktasyon)

Cinsiyet: ‘
Cocuklarda, erigkinlerde ve yaglilarda cinsiyetle ile ilgili farmakokinetik farkhiliklar
gdzlenmemistir. :

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MHD) ile yapilan tekrarlayan
doz toksisite, giivenlilik farmakolojisi, mutajenisite ve kdl"‘:lf‘lﬂ_}ﬁl‘ilblle caligmalarina dayanarzk,
insanlar i¢in 6zel bir hasar riski olugturmadifim ghstermistir.

Siganlarda yapltan tekrarlapan doz toksisitesi ¢aligmalarinda nefrotoksisite ‘saptanmig olup, bu
durum kopek wveya fare caligmalarinda saptanmamigtir.  Hastalarda - by tip- degisiklikler
bilditilmediginden dolay:, siganlarda gérillen bu bulgularin klinik apidan gegerliligi konusu
~ bilinmemektedir.

Farelerde yapilan immiinogtimitlasyon testleri MEIY nin (ve daha az miktarda okskarbafapmm)
gecikmniy tipte agirt duyarliligs indiikleyebildigini gdstermistir. :

Hayvan caligmalari embriyo mortalitesi stklifinda artts ve maternal toksik doz seviyeletinde
dogum oncesi ve/veya dofum sonrast bilyiimede gecikmeler gibi etkileri ortaya koymustur.
Maternal toksisite de gsteren bir dozda okskarbaxepin veya farmakolojik aktif metaboliti
(MHD) ile yapilan sekiz embriyotoksisite caligmasmdan birinde sigan fital malformasyonlarinda
- artig meveuttur (Bkz. Boliim 4.6, Gebelik ve laktasyon). :

‘Karsinojenisite cahsmalarinda, tedavi edilen hayvanlarda kammkur (su‘:dn ve farnlurde) tﬂbtlb
tiimdrlering ve disi genital kanal graniiler hiicresi (sigan) tiimorlerinde arbisa sebep olmustur.
Karaciger tiimdrlerinin olusumu, OXCARPIN verilen sigan’ ve furelerde hepatik mikrozomal
enzim indilksivonuna baglanabilir. OXCARPIN ile tedavi edilen hastalarda tamamen diglanmasa
da indiiksiyon etkisi va zayifor ya da meveut degildir. Testis tiimieleri, liteinlegtirici hornon
konsantrasyonlarinin artigina bagli olarak olugmus olabilic. Insanlarda bu artiglarm olmamas
nedeniyle, bu tiimdrlerin klinik gecertiliinin ohnadi@r diisimiilmektedir. Siganda MHD ile
vapilan bir karsinogenez calismasinda, digi genital kanalda (serviks ve vajina) graniiler hiicre
tiimorlerinin sikhiinda doza bagh artis kaydedilmigtiv. Bu etkiler, dngoriilen klinik maruziyet
seviyelerine benzer sevivelerde ortaya cikmustir. Bu  tlimdrlerin  gelisim  mekanizmass
aydinlatilmamgtir. Bu nedenle klinik bakundan dnemieri bilinmemektedir,

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.  Yardimcr maddelerin listesi

Hidroksipropil metil selitloz (E464)
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Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Krospoviden |
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat (E572)
Polivinil alkol

Lesitin alkolak (E322)
Talk (E353b)

Ksantam gum (E415)
Titanyum dioksit (E171)
Kirmrzit demir oksit (E172)
Sart demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur.
- 6.3, Rafdmri

24 ay.
6.4. Saklamaya yonelik ézel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalsdar
6.5.  Ambalajin niteliii ve icerigi ‘ ‘
50 film tablet igeren, Al folyo - PVC/PE/PVDC blister ve karton kutu ambalaj

6.6,  Beseri Tibbi iirtinden arta kalan maddelerin imhasy ve diger dzel 6nlemler

Kullanimamig olan Griinler ya-da atk materyatler “Tibbi Uriinferin Kontrolit Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolil Yénetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUMSAT SAHIBI

MUNIR SAHIN [lag Sanayi ve Ticaret A.S

Yunus Mah. Sanayi Cad. No: 22 Kartal-[STANBUL
Tel: (0 216) 306 62 60 (5 hat) -~

Faks: (0 216) 353 94 26

8.  RUHSAT NUMARASI

- 230/38

9. JTLKRUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
il _ruhsat_tarihi: 25 Mart 2011 | '

10. KUB‘iin YENILENME TARIHI
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