KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OXCARIL 300 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde;
Bir film kapl tablet etkin madde olarak 300 mg okskarbazepin icerir.

Yardime: maddeler:
Yardimc1 maddeler igin, 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Turuncu-sari renkli, oval sekilli, iki yiizii ¢entikli film kapli tabletier.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

OXCARIL, eriskinler ve 1 ayliktan biiyiik gocuklarda kismi nébetlerin (basit, kompleks ve ikincil
olarak yaygin nobetlere doniigen kismi nobetlerin alt tipleri dahil) ve yaygm tonik-klonik
ndbetlerin tedavisinde endikedir.

OXCARIL, birinci basamak antiepileptik ilag olarak monoterapide veya adjuvan tedavide
(destekleyici} endikedir.

OXCARIL, nobet kontroliinde mevcut tedavinin yetersiz kaldigi durumda diger antiepileptik
ilaglarin yerine kullanilabilir (bkz. "Bsliim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler”, Klinik ¢aligmalar).

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji:

OXCARIL monoterapi seklinde veya diger antiepileptik ilaglarla kombinasyon seklinde
kullanilmaya uygundur. Monoterapi ve destekleyici tedavide OXCARIL ile tedaviye ikiye
bélinmis sekilde verilen klinik olarak etkili dozla baglamr. Hastanimn klinik yanitina bagh olarak
doz artirlabilir. Diger ilaglarin yerine OXCARIL kullanilacag: zaman, OXCARIL tedavisine
baglanmas) ile beraber, alinan diger antiepileptik ilaglarin dozu kademeli olarak azaltilmaldir.
Adjuvan tedavide, hastanin toplam antiepileptik ilag yiikii artacagindan, birlikte aktnan diger
antiepileptik ilacin/ilaglarin dozunu azaltmak ve/veya OXCARIL dozunu daha yavas artirmak
gerekebilir (Bkz. "Bblim 4.5. Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim titrleri").

OXCARIL yiyecek ile beraber veya ag karnina almabilir.




Monoterapi

OXCARIL'e giinde 600 mg'lik (gocuklar icin 8-10 mg/kg/giin) doz ile baslanmal, ginlik doz ikiye
bolinerek verilmelidir. Iyi terapttik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda
goriilmektedir. Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yamiti elde etmek igin, baglangig
dozundan itibaren yaklagik haftahik araliklarla giinlik en fazla 600 mg'a kadar ek artilarla doz
artimilabilir. Kontrollii hastane ortaminda, 48 saat icinde giinde 2.400 mg' a kadar ulasan doz artigi
saglanmugtur.

Adjuvan (Destekleyici) tedavi

OXCARIL'e gtinde 600 mg'hk doz (3-10 mg/kg) ile baslanmali, giinliik doz ikiye bdliinerek
verilmelidir. lyi terapttik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda goriilmektedir.
Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yaniti elde etmek icin, baslangig dozundan itibaren
haftalik arahiklarla en fazla 600 mg/giin‘e kadar ek artislarla doz artirlabilir.

Klinik cahgmalarda, 2.400 mg/giin iizerindeki dozlar henliz sistematik olarak ¢alisiimamgtir.

Giinde 4200 mg'a kadar doz uygulamasi ile ilgili deneyim kisithdir.

Uygulama sikhia ve siiresi:

Doktora danmigmadan kullaniimamalidir. Okskarbazepin a¢ veya tok karna kullanilabilir. Gerek
monoterapide gerekse diger anti-epileptik ilaglarla kombine edildiginde, giinde iki kez kullanilir.
Doz, hastanin kiinik yanitina gore artirilabilir. Okskarbazepin tedavisi sirasinda plazma
okskarbazepin diizeyinin izlenmesi gerekmez.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim igindir.
Tabletler ¢entiklidir ve hastalarin tableti yutmalarini daha kolay hale getirmek igin iki egit pargaya

bolinebilir. Tableti yutamayan kiigilk ¢ocuklara veya tablet ile gerekli dozun verilemedigi
durumlarda, okskarbazepinin oral siispansiyon formu verilebilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Bébrek /Karacifer yetmezligi :

Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30 ml / dakikadan diisiik) hastalarda OXCARIL
tedavisine normal baglangi¢ dozunun yarist (300 mg / giin) ile baglanmah ve istenen klinik yaniti
elde etmek i¢in doz yavasga artirilmalidir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degildir.
Okskarbazepinin siddetli karaciier yetmezli3i olan hastalarda kullanilmasina iligkin klinik
deneyim yoktur, bundan dolayr giddetli yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: yapilirken
onlem alinmalidir (Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Pediatrik popiilasyon:

Monoterapi ve adjuvan (destekleyici) tedavide, OXCARIL'e giinde 8-10 mg/kg doz ile baslanmali,
giinlik doz ikiye bélinerek verilmelidir. Pediatrik hastalarda (3 ila 17 yaglarinda} yapilan, amacin
46 mg/kg hedef giinlitk doza ulagmak oldugu bir adjuvan tedavi caligmasinda, ortanca giinliik doz,
6 ila 51 mg/kg araliinda 31 mg/kg olmustur. Pediatrik hastalarda (4 yasindan kiigiik) yapilan,
amacin 60 mg/kg hedef giinliik doza ulagsmak oldugu bir adjuvan tedavi ¢alismasinda, hastalarin
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%56'sinda en az 55 mg/kg/glin olan nihai doza ulagdmistir. Klinik agidan uygunsa, istenen klinik
yanit elde etmek igin, baslangi¢ dozundan itibaren haftalik arahklarla en fazla 10 mg/kg/glin'e
kadar ¢k artiglarla doz en fazla 60 mg/kg/glin'e ¢ikarilabilir. (Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik
Ozellikler).

Monoterapide ve adjuvan tedavide, klerens (L/saat’kg) vilcut agirh@ina gére normalize
edildiginde, yas ile azaldigindan, 4 yagindan kilg¢itk gocuklar yetiskinlere gére viicut agirlifi basina
iki kati okskarbazepin dozuna ihtiya¢ duyabilirler; 4 ila 12 yaglarindaki gocuklar ise yetiskinlere
gore viicut agirhgl bagina %50 daha fazla okskarbazepine ihtiyag duyabilirler. (Bkz.5.2.
Farmakokinetik dzellikler).

Yagga bliyik gocuklarinki ile kiyaslandiginda, viicut agirligina gére normalize edilmis klerens
uzerinde antiepileptik ilaglarin enzim indiikleyici etkisi, 4 yagindan kiigitk gocuklar igin daha
yiksek gorinmektedir. Enzim indilkleyici etkisi olmayan antiepileptik ilaglar ile kombine
tedavilere ve monoterapiye kiyasla, enzim indiikleyici etkisi olan antiepileptik ilaglar ile adjuvan
tedavi alan 4 yagindan kiigitk gocuklar igin, viicut agirhgi basina yaklagik %60 daha fazla
okskarbazepin verilmesi gerekebilir. Enzim indikleyici antiepileptik ilaglar ile tedavi géren, yagca
daha bilyiik ¢ocuklar i¢in, monoterapi alan ya da enzim indiikleyici olmayan ilaglara eklenerek
tedavi edilenlere gore daha diisitk oranda doz artis1 gerekebilir.

Okskarbazepinin 2 yasindan kiiglik cocuklarda kontrollii klinik deneyimleri yoktur.
Geriatrik popiilasyon:

65 yas veya uzerindeki hastalarda, okskarbazepinin etkililigi ve giivenliliginde bir fark
gozlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

*  Etkin madde okskarbazepin veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine agir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri
Asini Duyarlilik

Pazarlama sonrasi donemde, deri dskiintiisii, kaginti, trtiker, anjiyoSdem ve anafilaksi vakalar da
dahil olmak tizere Tip I (erken tip) agini duyarlilik reaksiyonlar bildirilmistir. Okskarbazepinin ilk
ya da sonraki dozlanimi aldiktan sonra, hastalarda larinks, glottis, dudaklar ve géz kapaklarini
kapsayan anjiyobdem ve anaflaksi vakalar1 bildirilmistir. Bir hastada OXCARIL tedavisinden
sonra bu reaksiyonlar gelistigi takdirde, ilag tedavisi kesilmeli ve alternatif bir tedaviye
baslanmalidir.

Karbamazepine kars1 agirt duyarlilik reaksiyonlar: gosteren hastalarin % 25-30'unun OXCARIL'e
kargi da asin duyarhilik gosterebilecegi bildirilmelidir (Bkz. Bolum 4.8 istenmeyen etkiler).

Birden fazla organda ortaya ¢ikan agirt duyarhiik reaksiyonlan da dahil olmak iizere asirt
duyarlilik reaksiyonlari, karbamazepine agir duyarlilik 6ykiisii olmayan hastalarda da goriilebilir,
Bu reaksiyonlar deriyi, karacigeri, kan ve lenf sistemini ya da diger organlar, tek tek ya da bir
sistemik reaksiyon baglaminda eg zamanli olarak etkileyebilir (bkz. bslim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Genel olarak, agir duyarlilik reaksiyonlarinin bulgu ve belirtiteri goriildtigii takdirde OXCARIL
tedavisi derhal kesilmelidir.




Cilt Uzerindeki Etkiler

Okskarbazepin kullanan kisilerde, gok ender olarak Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz (Lyell sendromu) ve multiform eritemi de igine alan ciddi dermatolojik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu durum hayat: tehdit edici ve gok ender olarak fatal olabileceginden dolay: ciddi
dermatolojik reaksiyon gosteren hastalann hastaneye yatirilmalan gerekebilir. Okskarbazepin ile
iligkili vakalar hem gocuklarda hem de yetigkinlerde goriilmustiir. Baglangica kadar gegen ortanca
siire 19 giindiir. Okskarbazepin tekrarlayan sekilde verildiginde ciddi cilt reaksiyonlarmin nitks
ettigi birkag izole vaka bildirilmistir. Hastada OXCARIL ile cilt reaksiyonu ortaya gikiyor ise,
OXCARIL'e devam edilmemesi ve baska bir antiepileptik tedavi uygulanmasi disimiiimelidir.

Hiponatremi

Okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %2,7'sinde genellikle asemptomatik olan ve
tedavide ayarlama gerektirmeyen, 125 mmolL altinda serum sodyum diizeyleri gdzlenmistir.
Klinik ¢alismalardan elde edilen deneyimler, okskarbazepin dozu azaltildiginda, kesildiginde veya
hasta ihtiyath bir sekilde tedavi edildiginde (6rn. sivi almmm kisitlanmasi) serum sodyum
dizeylerinin normale dogru dondiigiinii gostermektedir. Digiik sodyum diizeyi ile iligkili bobrek
bozuklugu olan veya es zamanh olarak sodyum seviyesini diisriicti ilaglar ile (diiiretikler, uygun
olmayan ADH sekresyonuna yol agan ilaglar gibi) tedavi géren hastalarda serum sodyum diizeyleri
tedaviye baglamadan dnce digillmelidir. Bunu takiben, sodyum seviyeleri yaklasik 2 hafta sonra
slgiimelidir ve daha sonra tedavinin ilk 3 ayinda her ay veya klinik agidan gerektikge Slguimelidir.
Bu risk faktorleri ozellikle yash hastalar igin drnek teskil etmektedir. OXCARIL ile tedavi edilen
hastalar, sodyum seviyesini digiiriicii ilaglar almaya bagladiklarinda sodyum diizeylerinin ayni
yaklagimla izlenmesi gerekir. Genel olarak, OXCARIL tedavisinde hiponatremiyi diigiindiiren
klinik semptomlar ortaya gikarsa (Bkz. Bsliim 4.8. Istenmeyen etkiler), serum sodyum seviyesinin
dlgtilmesi diigiinilebilir. Diger hastalarin serum sodyum seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin
diistiniilebilir bir pargast olarak 6igiilebilir.

Sivi tutulmasinin tespit edilmesi igin, kalp yetersizligi ve sekonder kalp yetmezligi olan tiim
hastalarin viicut agirliklari diizenli olarak Slgtlmelidir. Sivi tutulmas: veya kardiyak durumun
kotiilesmesi halinde serum sodyum seviyesi kontrol edilmelidir. Eger hiponatremi gérillilrse, su
kisitlamasi bu durumda alinabilecek 6nemli bir Snlemdir. Okskarbazepin gok nadiren kalpte iletiyi
bozabildiginden daha onceden iletim bozuklugu olan hastalar (AV-blok, aritmi v.s.) dikkatle
izlenmelidir.

Karaciger Islevi

Cok ender olarak hepatit vakalan bildirilmis olup; bu vakalann ¢ogu diizelmistir. Hepatitten
siiphelenilmesi halinde OXCARIL tedavisinin kesilmesi disiiniiimelidir.

Hematolojik etkiler

Pazarlama sonrasi donemde, okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir olarak
agraniilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildirilmigtir (Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bununla birlikte, bu durumlarin insidansinin ¢ok diisitk olmasi ve eslik eden kangtirici faktorler
(6m. altta yatan hastahk, es zamanh ilag tedavisi) nedeniyle, nedensellik iligkisi tespit
edilememektedir.

Onemli diizeyde kemik iligi depresyonu gelistigini diigindéiren kamitlar olugtufu takdirde ilacin
kesilmesi diigiiniilmelidir.




intihar Diislincesi ve Davranisi

Birgok endikasyonda antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar dislincesi ve davraniss
goriildiig  bildirilmigtir. Antiepileptik ilaglarla yapilmug randomize, plasebo kontrollii bir
meta-analiz ¢aligmasi, hastalarda intihar diisiincesi ve davraniginda diisiik oranda artan bir nisk
gostermigtir. Bu riskin mekanizmas bilinmemektedir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve davranisi bilgiirilmistir. Bu nedenle hastalar
intihar dilgiincesi ve davrangt agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diigtincesi ve davrani§i
ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi dnerilmelidir.

Hormonal Kontraseptifler

Dogurganhk yasinda olan kadin hastalarda, hormonal kontraseptifler ile birlikte OXCARIL
kullantminin bu tip kontraseptiflerin etkisini azaltacagi bildirilmelidir (bkz. bslim 4.5 DiBer
ilalarla etkilesim ve diger etkilegim tirleri). OXCARIL kullanirken, ek olarak hormon icermeyen
kontraseptif ydntemlerin kullanimi tavsiye edilir.

Alkol

Sedatif etkinin artma olasiligr nedeniyle OXCARIL tedavisi ile birlikte alkol alindiginda dikkatli
olunmalidir.

{lag kesilmesi

Diger bitiin antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, nobet sikhgindaki artig olasthim azaltmak igin
OXCARIL kademeli bir sekilde azaltilarak kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Enzim inhibisyonu

Okskarbazepin, diger ilaglarin metabolizmasindan sorumiu olan temel sitokrom P450 enzimlerini
inhibe etme kapasitesini saptamak igin insan karacier mikrozomlarinda degerlendirilmigtir.
Sonuglar, okskarbazepin ve farmakolojik olarak aktif metabolitinin (monohidroksi tirevi, MHD)
CYP2C19'u inhibe ettigini gistermektedir. Bu nedenle, yitksek dozlarda OXCARIL'in CYP2C19
ile metabolize olan ilaglarla (6rn. fenobarbital, fenitoin) birlikte uygulanmast halinde etkilesimler
ortaya gtkabilir. OXCARIL ve CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla birlikte tedavi edilen bazi
hastalarda, birlikte uygulanan ilaglarin dozunun azaltilmasi gerekebilir. Insan karacifer
mikrozomlarinda okskarbezapin ve MHD'nin, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E],
CYP4A9 ve CYP4A11 enzimleri igin inhibitdr olarak fonksiyon gorme kapasitesi hi¢ yoktur ya da
gok azdir.

Enzim indiiksiyonu

Okskarbazepin ve MHD; dihidropiridin kalsiyum antagonistleri, oral gebelik onleyiciler ve
karbamazepin gibi anti-epileptiklerin metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ve CYP3AS5'L in
vitro ve in vivo uyararak bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilirler.
Plazma konsantrasyonlarinda bu dizeyde bir disils, biiyilk oranda CYP3A4 ve CYP3AS
tarafindan metabolize edilen baska ilaglarda da (Srnegin siklosporin, takrolimus gibi immiin
baskilayicilar) gozlenebilir.




Okskarbazepin ve MHD, in vitro olarak UDP-glukuronil transferazin zayif indukleyicileridir ve
dolayisiyla in vivo olarak, biyik oranda UDP-glukuronil transferazlar yoluyla konjugasyonla
elimine olan ilaglar (3rnegin valproik asit, lamotrijin) Uzerinde etki gostermeleri olas1 degildir.

Okskarbazepin ve MHDin indilkleme potansiyelinin zayif oldugu gdz Oniinde
bulunduruldugunda bile, CYP3A4 ya da konjugasyon yoluyla (UDPGT) metabolize olan ve e3
zamanli kullanilan ilaglarm daha yliksek dozda kullamlmast gerekebilir. Okskarbazepin
tedavisinin kesilmesi durumunda, e zamanl kullanilan ilaglarin dozunun azaltilmas: gerekebilir.

insan hepatositleti ile yapilan indiiksiyon caligmalari, okskarbezapin ve MHD'nin 2B ve 3A4 CYP
alt grubu izoenzimlerinin zayif indiikleyicisi oldugunu dogrulamistir. Okskarbezapin/ MHD'nin
diger CYP izoenzimleri iizerindeki inditksiyon potansiyeli bilinmemektedir.

Antiepileptik Ilaglar

Okskarbazepin ve diger antiepileptik ilaglarin arasindaki potansiyel etkilesimler klinik
cahsmalarda degerlendirilmistir. Bu etkilesimlerin ortalama EAA ve Cin {izerindeki etkileri
agagida dzetlenmigtir:

Antiepileptik {laglar OXCARIL'in Antiepileptik Ilag Antiepileptik lacin MHD

Birlikte kullanilan Uzerine Etkisi Uzerine Etkisi
ilaglar Konsantrasyon Konsantrasyon
Karbamazepin % 0-22 azalma % 40 azalma
Klobazam Calistlmamigtir Etkisi yok
Felbamat Caligilmamgtir Etkisi yok
Fenobarbital %14-15 artig % 30 - 31 azalma
Fenitoin % O - 40 artig % 29 - 35 azalma
Valproik asit Etkisi yok % 0 -18 azalma

Giinde 1.200 mg'n dstindeki dozlarda kullamlan okskarbazepin, birlikte kullamilan fenitoinin
plazma diizeylerini yaklagik %40 arttirdigindan fenitoin dozunun azaltilmas: gerekebilir (Bkz.
Bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Fenobarbital ile birlikte okskarbazepin kullanildifinda
fenobarbital ditzeyinde az bir artig (%15) gozlenir.

Sitokrom P450 sistemini giigltl bir sekilde indilkleyen karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi
ilaglar MHD plazma diizeylerini %29-40 oraninda azaltirlar.

Okskarbazepin ile oto-indilksiyon gozlenmemistir.

Hormonal Kontraseptifler

Okskarbazepinin oral kontraseptiflerin iki bilegeni olan etinilestradiol (EE) ve levonorgestrel:
(LNG) etkiledigi gosterilmistir. EE ve LNG'nin ortalama EAA degerleri sirastyla, % 48-52 ve %
32-52 oraninda azalmistir. Diger oral veya implant kontraseptiflerle ¢aligma yapilmamigtir. Bu
nedenle, OXCARIL'in hormonal kontraseptiflerle birlikte kullanimt bu kontraseptifleri etkisiz
kilabilir. (Bkz. B&liim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri).

Kalsiyum Antagonistleri

Tekrarlanan sekilde okskarbazepin ile birlikte uygulamalar sonrasi, felodipinin EAA degerleri
%28 azalmistir. Bununla birlikte, plazma duzeyleri 6nerilen terapotik aralikta kalmigtir,
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Diger yandan, Verapamil, MHD'nin plazma ditzeylerinde %20 diigiise neden olmustur. MHD'nin
plazma diizeylerinde meydana gelen bu dislistin klinik a¢tdan Snemli oldugu diisiiniiimemektedir.

Diger ilag Etkilegimleri
Simetidin, eritromisin ve dekstropropoksifenin MHD farmakokinetigi tizerinde etkileri yoktur.

Viloksazin MHD'nin plazma seviyelerinde kiigiik degisiklikler meydana getirmigtir (birlikte
uygulanim tekrarlandiginda yaklagik %10 artig).

Varfarin ile okskarbazepin arasinda bir etkilegim saptanmamgtir.

Lityum ve okskarbazepin kombinasyonu artmis nérotoksisiteye neden olabilir.

4.6, Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon):

Okskarbazepin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar: ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,
tedavi sitresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik Dénemi:

Smirlt sayida gebelikten elde edilen veriler, gebelik sirasinda  kullanilmas: halinde,
okskarbazepinin ciddi dogumsal defektlere (yark damak v.s.) yol agabilecegini gostermektedir.
Hayvan ¢alismalarinda, maternal toksik doz seviyelerinde embriyo mortalitesinde artig, bilylimede
gecikme ve malformasyonlar gdzlenmistir.

» Eger OXCARIL alan kadinlar hamile kalr ya da hamile kalmay: planlarsa veya gebelik
esnasinda OXCARIL tedavisi baglatma gereksinimi dogarsa, ilacin saglayacag: potansiyel
yararlara karilik, potansiye! fotal malformasyon riski dikkatle degeriendirilmelidir. Bu durum
ozellikle gebeligin ilk ti¢ ayinda Snemlidir.

« Minimum etkin doz verilmelidir. Eger ilag ile tedavi kesinlikle gerekli ise ve daha guvenilir bir
segenek yok ise okskarbazepinin yeterli tedaviyi saglayabilen en diigilk dozu verilmelidir.

» Dogurganlik yaginda olan kadinlarda, miimkiin ise OXCARIL monoterapi olarak
uygulanmalidir.

« Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi acismndan damgmanlik saglanmali ve dogum
dncesi tarama firsat1 tanmmalidir,

» Etkili bir antiepileptik tedavi gebelik esnasinda kesilmemek zorundadir, ¢iinki hastalifin
katilesmesi hem anne, hem de fotiis igin zararhidir.

{zleme ve dnleme

Antiepileptik ilaglar, folik asit eksikligine, bu eksiklik ise tedavi edilen epileptik kadinlann
¢ocuklarinda dogum kusurlarimin artmasmna yol agabilir. Bu nedenle hamilelikten &nce veya
hamilelik sirasinda folik asit destegi Onerilir. B12 vitamini eksikligi Onlenmeli veya tedavi
edilmelidir.




Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere baglh olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan
10-monohidroksi tirrevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek azalabilir. Gebelik
déneminde OXCARIL tedavisi goren kadinlardaki klinik yanitin dikkatlice gozlenmesi Onerilir.
MHD plazma seviyelerindeki degigiklikler, gebelik boyunca yeterli ntbet kontroliiniin
saglandifindan emin olmak igin dikkatle gdzlenmelidir. Ozellikle gebelik déneminde ilacin
kullamminin artigy durumlarda dogum sonrasi MHD plazma seviyelerinin izlenmesi de
diigiinulebilir.

Yenidogan bebekler

Antiepileptik kullanan annelerin yenidogan ¢ocuklarinda kanama bozukluklan bildirildiginden,
dnlem olarak, gebeligin son birkag haftasinda anneye ve dogum senrasinda yenidogana koruyucu
onlem olarak K1 vitamini uygulanmalidir.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) plasentay! geger. Bir vakada, yenidogan ve annedeki
plazma MHD konsantrasyonlari benzer bulunmugtur,

Laktasyon Dénemi:

Okskarbazepin'in anne siitiinde okskarbazepinin terapstik dozlari emziren kadinlara uygulandigs
takdirde memedeki cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek Slgiide atilmaktadir.

OXCARIL ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmaiidir.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) anne siitiine gecer. Siit/ plazma konsantrasyonu orani
her ikisi i¢in de 0.5 bulunmugtur.

Laktasyon déneminde okskarbazepin kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamakta ve bebek igin
istenmeyen etkilere neden olma olasilifn dislanamamaktadir. Bu nedenle, bebek siitten kesilmeli
veya olasi toksik etkiler yoniinden dikkatle gézlenmelidir. Bu yolla okskarbazepine maruz kalan
bebekler tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, OXCARIL alindiffs siire iginde emzirme
tavsive edilmemektedir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

Ciftlesme ve erken gestasyon oncesinde ve sirasindaki siganlara oral MHD (50, 150 ya da 450
mg/kg) verilmesiyle yapilan bir fertilite gahismasinda, en yitksek dozu alan digilerde korpus
luteumn, implantasyon ve canli embriyo sayilan azalmig ve estrus siklusu aksamigtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Okskarbazepinin iligkili olabilecegi bag dsnmesi, sersemlik ve uyuklama hali hastalarin reaksiyon
yetenegini azaltabilir (Bkz. Bslim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalar ara¢ siirerken veya makine
kollanirken fiziksel ve/veya zihinsel iglevlerinde azalma olabilecegi konusunda uyanimalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Hastalarin %10'undan fazlasinda bildirilen en yaygin istenmeyen etkiler; uyuklama hali, bag agrs:,
sersemlik, diplopi, mide bulantisi, kusma ve yorgunluktur,

Klinik ¢alismalarda, advers olaylar geneltikle hafif ve orta siddette, gegici ve ¢ogunlukla tedavinin
baslangicinda gbrillmiigtir.




istenmeyen etki profilinin vilcutta sistemlere gbre analizi, Klinik ¢aligmalarda okskarbazepin ile
iliskili olarak degerlendirilen advers olaylara dayamr. Ayrica, anlagmali hasta programlarmda ve
pazarlama sonras! deneyimlerden elde edilen, ki inik olarak anlamli advers olay bildirimleri dikkate
alinmustir.

Sistemlere ve sikliklarina gore yan etkilerin dagihim su sekildedir:

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

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Lkopeni

Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu, agranilositoz, aplastik anemi, pansitopeni, ndtropeni,
trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastahiklan

Cok seyrek: Ddkiintii ve ateg gibi ozelliklerle karakterize edilen agirt duyarhlik (birden fazla
organda gorilen agin duyarhilik da dahil). Kan ve lenf sistemi (drn. eozinofili, trombositopeni,
lskopeni, lenfadenopati, splenomegali), karaciger (Orn. anormal karaciger fonksiyon testieri,
hepatit), kaslar ve eklemler (orn. eklem siglikleri, miyalji, artralji), sinir sistemi (6m. hepatik
ensefalopati), bobrek (6rn. proteiniiri, interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi), akcigerler (orn.
dispne, pulmoner ddem, astim, bronkospazmlar, interstisyel akciger hastaligy), gibi diger organlar
ya da sistemler de etkilenebilir. Anjivoodem, anafilaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Yaygn: Hiponatremi

Cok seyrek: Konvillsiyonlar, konfiizyon, biling bozukluklari, ensefalopati gibi belirti ve bulgularm
eslik ettigi hiponatremi, bulamk gorme, bulants, kusma, folik asit eksikligi, hipotiroidizm.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Konfiizyonel durum, depresyon, apati, ajitasyon (&m. Sinirlilik), duygudurum
degiskenligi

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygm: Uyuklama hali, bas donmesi, sersemlik
Yaygin: Ataksi, dikkat gl¢ligi, nistagmus, tremor, amnezi.

Giiz hastahklan
Cok yaygin: Diplopi
Yaygin: Bulanik gorme, gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahkiar
Yaygmn: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok




Vaskiiler hastahklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygn: Bulanti, kusma

Yaygm: Konstipasyon, diyare, karin agrist
Cok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artig

Hepato-bilier hastahiklar
Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastahiklarn

Yaygin: Akne, alopesi, dokuntil

Yaygin olmayan: Urtiker

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
Cok seyrek: Sistemik lupus eritematozus

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin : Yorgunluk
Yaygm: Asteni

Aragtirmalar
Yaygin olmayan : Karaciger enzimlerinde artig, kan alkalen fosfataz seviyesinde arti.

Okskarbazepin kullammi siiresince cok nadir olarak klinik agidan anlaml hiponatremi
(sodyum<]25 mmol/L) geligebilir. Bu, genellikle okskarbazepin ile tedavinin ilk 3 ay1 sliresince
meydana gelir, bununla beraber tedavi baglanmasimun fistiinden 1 ytldan fazla siire gegtikten sonra
ilk kez hiponatremi (serum sodyum<i25 mmol/L) gelisen hastalar da vardur. (Bkz. Bblim 4.4 Ozel
kullanim uyanlan ve Snlemleri)

Dért yasindan kiigiik 1 ayltktan bityiik gocuklar ile yapilan klinik gahigmalarda en yaygin bildirilen
advers etki olan uyuklama hali hastalann %11 kadarinda gorildit. Yaygin % 1 - <% 10) gbriilen
advers etkiler ataksi, iritabilite, kusma, letarji, yorgunluk, nistagmus, tremor, istah azalmasi ve
kanda iirik asit artig1 olmustur.

4.9. Doz agim1 ve tedavisi

Cok az olarak bildirilen doz agimi vakalarinda en fazla alinan doz yaklagik 24.000 mg'dir. Tim
hastalar semptomatik tedaviyle diizelmislerdir. Doz agimi semptomlar1 uykululuk hali, sersemlik,

bulantt, kusma, hiperkinezi, hiponatremi, ataksi ve nistagmustur. Ozel bir antidotu yoktur. Uygun
bigimde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmahdr. ilag, gastrik lavaj ve/veya aktif
karbon uygulamak suretiyle inaktive edilerek uzaklagtiriimahidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3A FO2
Farmakodinamik etkiler

Okskarbazepinin baghica farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monohidroksi tiirevi {MHD) ile
kendini gosterir (Bkz. Bslum 5.2. Farmakokinetik tzellikler, biyotransformasyon). Okskarbazepin
ve MHD'nin etki mekanizmas: baslica, voltaja duyarl sodyum kanallarinin bloke edilmesine ve
boylelikle asw1 uyanlmyg noral membranlarin stabilizasyonu, tekrarlayan néronal ateslemenin
inhibisyonu ve sinaptik impulsiarn yayilmasim azaltmaya dayandifn diistiniilmektedir. Ayrica,
artmmig potasyum iletimi ve yiiksek-voltaj ile aktive edilen kalsiyum kanallarinin modiilasyonu da,
ilacin antikonviilsan etkilerine katkida bulunabilir. Beyindeki norotransmitter veya modiilator
reseptor bolgeleri ile anlamh bir etkilesim bulunmamustir.

Hayvan modellerinde, okskarbazepin ve aktif metaboliti  (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonviilsanlardir. Kemiricileri yaygin tonik-klonik ve daha az derecede olmak fizere klonik
nobetlere kargt korumustur ve aluminyum implantli Rhesus maymunlarinda kronik olarak
tekrarlayan kismi nobetlerin sikhigun azaltmig veya ortadan kaldirmigtir. Fareler veya siganlar,
strast ile 5 giin veya 4 hafta okskarbazepin veya MHD ile tedavi edildiginde tonik-klonik nbetlere
kars! tolerans (antikonviilsif etkinligin azalmasi) gdzlenmemigtir.

Klinik ¢cabsmalar

Basit, kompleks ve sekonder yayginiagms (jeneralize) ndbetlere ilerleyen kismi nobetlerin alt
tipleri dahil kismi nébetleri olan hastalarda, ikisi adjuvan tedavi ve sekizi monoterapi olmak tizere
toplam 10 adet gift kor, kontrolli ¢alisma yapilmugtir. Tim kargilagtirmal: galigmalara yaygin
tonik-klonik nobetleri olan hastalar da dahil edilmistir.

Hastalarin karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, fenitoin ve valproat gibi gesitli antiepileptik
ilaglardan okskarbazepin kullammna gecildigi iki doz kontrolld monoterapi ¢aligmasinda,
okskarbazepinin etkililigi dogrulanmugtir. Biri plasebo ile kiyaslanan adjuvan tedavi digeri fenitoin
ile kiyaslanan monoterapi olmak Uzere gocuklarda (3 yag ile 17 yas arasi) iki caligma yapilmigtir.
600 - 2400 mg/gin araliindaki dozlarla, adjuvan tedavi caligmalarinda noébet sikhiginda
baslangica gore ortalama veya yiizde degigim ve monoterapi calismalarinda dnceden belirlenmis
cikis kriterini karsilama zamani veya ¢ikis kriterini kargilayan hasta ylizdesinin dahil oldugu tim
birincil etkililik parametrelerinde etkililik gosterilmigtir.

Yeterince kontrol altina alinamamig kismi nébetieri olan cocuklarda (1 ay - 4 yas), adjuvan tedavi
agisindan okskarbazepinin iki dozunun kargilagtinldigy, bir ila iki antiepileptik ilacin birarada
kullanildig, sonuglan degerlendiren kisinin kér oldugu bir galiyma yapilmustir. Birincil etkililik
olguti, baslangigtaki nobet sikhigi ile 24 saatte gozlenen galigmaya 5zgi nobet sikligindaki mutlak
degigimin karsilagtinlmasidir. Bu kargilagtirma okskarbazepin 60 mg/kg/giin lehine istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmistir. Yeterince kontrol altina alinamamig veya veni baglamms kismi ndbetleri
olan ¢ocuklarda (1 ay - 4 yas), okskarbazepinin iki dozunun karstlastirldig1, monoterapi olarak
verilen, sonuglart degerlendiren kisinin kor oldugu bir caligma yapilmistir. Birincil etkililik dlgita,
calismadan ayrilma kriterlerini kargilama zamaninin karsilastirilmasidir ve iki grup arasinda
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istatiksel olarak anlaml fark bulunmamustir. Her iki tedavi grubundaki hastalarin gogunlugu
¢aligma boyunca video EEG ile dogrulanmig herhangi bir ndbet gegirmemislerdir ve 5 giin stren
bu ¢aligmayi, ¢aligmadan ayrniimadan tamamlamiglardr.

Okskarbazepinin diger birinci basamak antiepileptik ilaglarla (6rn. valproik asit, fenitoin ve
karbamazepin) benzer etkililife sahip oldugu ve advers olaylar nedeniyle galismay birakma ve
daha uzun tedavide kalma oranlariyla (yani tedaviye devam eden hastalarin  orani)
degerlendirilerek fenitoinden istatistiksel anlamda daha iyi tolerabilite profiline sahip oldugu
gosterilmistir. Bu galismalarda okskarbazepin ile tedavi editen kismi ve yaygin tonik-klonik
nobetleri olan hastalarin 12 ayin iizerindeki tedavi stiresinde ndbet gegirmeme oranlar benzer
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik tzellikler
Genel ozellikler
Emilim;

OXCARIL oral olarak alindiktan sonra, okskarbazepin tamamen emilir ve genis Olgiide
farmakolojik olarak aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tiirevine (MHD) metabolize edilir.

Saglikh erkek goniillilere ag karmna tek doz 600 mg okskarbazepin oral siispansiyon verildikten
sonra, MHD' nin ortalama Cpax degeri 24.9 pmol/L (medyan tmax : 6 saat) bulunmustur.

insanda ilag kiitle dengelenmesinin tespit edildigi bir ¢aligmada plazmadaki toplam
radyoaktivitenin sadece % 2' si degismemis okskarbazepine, yaklasik %7¢' i MHD ve kalant hizla
atilan mindr sekonder metabolitlerine atfedilebilir.

Yiyecegin, okskarbazepinin emilim hizina ve derecesine herhangi bir etkisi yoktur. Dolayistyla,
OXCARIL yiyecek ite birlikte veya ag karmina alinabilir.

Dagihm:
MHD'nin gériiniir dagilim hacmi 49 litredir.

MHD'nin yaklasik % 40't baghca alblmine olmak iizere serum proteinlerine baglanir. Baglanma,
terapotik aralik igindeki serum konsantrasyonundan bagimsizdir. Okskarbazepin ve MHD
alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz.

Okskarbazepin ve MHD plasentaya gecer.

Biyotransformasyon:

Okskarbazepin, karacigerde sitosolik enzimler vasitasiyla, okskarbazepinin baslica farmakelojik
etkisinden sorumlu olan MHD'ye hizla indirgenir. MHD daha sonra glukuronik asitle konjugasyon
olusturmak suretiyle metabolize edilir. Az bir miktar (dozun %4'0l) farmakolojik olarak aktif
olmayan metabolitine (10, 11-dihidroksi tirevi, DHD) okside olur.

Eliminasyon:

Okskarbazepin, viicuttan ¢ogunlukla metabolitleri (baslica bobreklerden atilan) seklinde, baglica
bobrek yoluyla atilir. %1'den daha az bir kismi degismemis okskarbazepin olmak lzere, dozun
%95 inden daha fazlasi idrarda bulunur, Ahinan dozun %d4'ten daha az bir kismi fegesle atilir.
Dozun yaklagik %80, MHD nin glukuronidleri (%49) veya degismemis MHD (%27) seklinde,
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idrarla atilir. idrarla atilan dozun yaklagik %3'0 aktif olmayan DHD ve %130 okskarbazepinin
konjugatlaridir.

Okskarbazepin plazmadan hizh bir sekilde elimine edilir. Gorliniir yarilanma 6mril 1.3 ve 2.3 saat
arasindadir. MHD nin ortalama plazma yanlanma dmri ise 9.3 + 1.8 saattir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

OXCARIL hastalara ginde iki defa verildigi zaman MHD'nin kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 2-3 giin iginde ulagihir. Kararh durumda, MHD'nin farmakokinetigi lineerdir
ve giinde 300 ila 2400 mg doz araliginda doz orantisallif gosterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Pediatrik hastalar:

Viicut agirhigina gore diizeltilmis MHD klirensi, yag ve agirlik artistyla erigkinlerinkine yaklagarak
azalir. 4 yagindan kigitk 1 aydan bityiik gocuklarda agirhga gore diizeltilmig ortalama klirens
erigkinlerinkinden % 93 daha yiiksektir. Bu nedenle, agirliga gore belirlenen benzer doz ile tedavi
yapildiginda, bu gocuklardaki MHD maruziyetinin erigkinlerinkinin yarisi kadar olmas: beklenir. 4
ila 12 yagindaki gocuklarda agirhiga gore diizeltilmig klirens ortalamas) erigkinlerinkinden % 43
daha yiiksektir. Bu nedenle, agirliga gore belirlenen benzer doz ile tedavi yaptldifinda, bu
cocuklardaki MHD maruziyetinin yetigkinlerinkinin iigte ikisi kadar olmasi beklenir. Agirlik
artik¢a, 13 yas ve Uzerindeki hastalar igin agirhga gore dizeltimis MHD Kklirensinin
eriskinlerinkine ulagmasi beklenir.

Geriatrik hastalar:

60-82 yaslarindaki saglikl génitllitlerde okskarbazepinin tek doz (300 mg) ve goklu dozlarda (600
mg/giin) verilmesini takiben, MHD'nin en yiiksek plazma konsantrasyonlar: ve EAA degerleri
daha geng (18-32 yas) goniillilerdekinden %30 - %60 daha ytksektir. Geng ve yaslt géniilitlerde
kreatinin klirenslerindeki kiyaslamalar, kreatinin klirensinde yasa bagh azalmalardan dolay1 fark
gostermigtir. Terapotik dozlar kigisel olarak ayarlandigindan 8zel doz ayarlamalari gerekli degildir.

Bibrek vetmezlidi:

MHD'nin bobrek klirensi ile ilaci alamin kreatinin klirensi arasinda dogrusal korelasyon vardir.
Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda okskarbazepin tek
dozda 300 mg verildigi zaman MHD'nin eliminasyon yarilanma omril, egti altinda kalan alanda
(EAA) iki kat artigla birlikte 19 saate kadar ek uzama gosterir.

Karaciger vetmezligi:

Saglikh goniilliler ve karaciger yetmezligi ofan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHD'nin farmakokinetigi ve metabolizmasi degerlendirilmigtir. Hafif ve orta
siddette karaciger yetmezligi okskarbazepin ve MHD'nin farmakokinetigini etkilememistir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda okskarbazepin ile klinik deneyim yoktur.

Gebelik:

Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagh olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan
10-monohidroksi tiirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek diigebilir. (bkz.
Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon)
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Cocuklarda, erigskinlerde ve yaslilarda cinsiyetle ile ilgili farmakokinetik farkhiliklar
gézlenmemistir,

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MHD) ile yapilan tekrarlayan
doz toksisite, giivenlilik farmakolojisi, mutajenisite ve karsinojenisite ¢aligmalarina dayanarak,
insanlar igin 6zel bir hasar riski olusturmadiini géstermistir.

Siganlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢aliymalaninda nefrotoksisite saptanmg olup, bu
durum kopek veya fare caligmalarinda saptanmamigtir. Hastalarda bu tip degisiklikler
bildirilmediginden dolays, sicanlarda gbriilen bu bulgularin klinik agidan gegerliligi konusu
bilinmemektedir.

Farelerde yapilan immiinostimiilasyon testleri MHD'nin (ve daha az miktarda okskarbazepinin)
gecikmis tipte agin duyarliligs indiikleyebildigini gostermistir.

Hayvan ¢ahigmalar: embriyo mortalitesi siklifinda artiy ve maternal toksik doz seviyelerinde
dogum oncesi ve/veya dofum sonrast biiylimede gecikmeler gibi etkileri ortaya koymustur.
Maternal toksisite de gosteren bir dozda okskarbazepin veya farmakolojik aktif metaboliti (MHD)
ile yapilan sekiz embriyotoksisite ¢alismasindan birinde sigan fotal malformasyonlarinda artig
mevcuttur (Bkz. Béliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Karsinojenisite ¢aliymalarinda, tedavi edilen hayvanlarda karaciger (sigan ve farclerde), testis
tiimdrlerine ve disi genital kanal grantiler hiicresi (sican) tiimorlerinde artisa sebep olmugtur.
Karaciger titmorlerinin olugumu, okskarbazepin verilen sican ve farelerde hepatik mikrozomal
enzim indiksiyonuna baglanabilir. Okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarda tamamen
dislanmasa da indiiksiyon etkisi ya zayiftr ya da mevcut degildir. Testis titmdtleri, liiteinlestirici
hormon konsantrasyonlarinin artisina bagli olarak olugmus olabilir. insanlarda bu artiglarin
olmamasi nedeniyle, bu timarlerin klinik gegerliliginin olmadigi divstiniilmektedir. Sicanda MHD
tle yapilan bir karsinogenez ¢alismasinda, digi genital kanalda (serviks ve vajina) grantiler hiicre
timdrlerinin sikliginda doza bagl artig kaydedilmistir. Bu etkiler, dngoriilen klinik maruziyet
seviyelerine benzer seviyelerde ortaya ¢ikmstir. Bu timoérlerin  gelisim mekanizmas;
aydinlatilmamistir. Bu nedenie klinik bakimdan énemleri bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Hipromelloz

Mikrokristalin seliioz
Krospovidon

Koiloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Kaplama materyali:

{Opadry Sar: 03F82807)
- Hipromeiloz 6 cP
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- Titanyum dioksit

- Polietilen glikol 8000
- Sar1 demir oksit

- Kirmizi demir oksit

- Talk

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel uyariar

30°C'nin altindaki oda sicakhginda muhafaza edilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

50 film tablet igeren, saydam PVC-PE-PVDC/Aly blister ve karton kuty ambalaj

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas; ve diger dzel dnlemier

Kuilamlmamis olan trtinler ya da atk materyaller "Tibbi Urtinlerin Kontroliy Yo
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Iiko Itag San. ve Tic. A, S.
Akpinar Mah. Kanuni Cad, No:6
34885 Sancaktepe /Istanbuyl

Tel. 0216 398 93 7
Fax.0216 398 93 23

8. RUHSAT NUMARASI
241/37

9.ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARiHj{
11k ruhsat tarihi: 09.03.2012
Ruhsat yenileme tarih:

10. KUB'iin YENILENME TARIHI

15

netmeligi” ve




