KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi GRUNUN ADI
OXCARIL 600 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir film kapli tablet etkin madde olarak 600 mg okskarbazepin igerir,

Yardimel maddeler:
Yardimci maddeler igin, 6.1'¢ bakiniz.

3. FARMASOTIXK FORM

Film tablet
Turuncu-san renkli, oval sekilli, iki yiizii ¢entikli film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

OXCARIL, eriskinler ve 1 ayhktan biiyik gocuklarda kismi ndbetlerin (basit, kompleks ve ikincil
olarak yaygin nébetlere doniigen kismi nobetlerin alt tipleri dahil) ve yaygin tonik-klonik
ndbetlerin tedavisinde endikedir.

OXCARIL, birinci basamak anticpileptik ilag olarak monoterapide veya adjuvan tedavide
(destekieyici) endikedir.

OXCARIL, nibet kontroliinde meveut tedavinin yetersiz kaldig durumda diger antiepileptik
ilaglarin yerine kullanilabilir (bkz. "Béliim 5.1, Farmakodinamik Ozellikler", Klinik ¢aligmalar).

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

OXCARIL monoterapi seklinde veya diger antiepileptik ilaglarla kombinasyon seklinde
kullaniimaya uygundur. Monoterapi ve destekleyici tedavide OXCARIL ile tedaviye ikiye
béliinmiis sekilde veriien klinik olarak etkili dozla baslanir. Hastanin klinik yanitina bagh olarak
doz artirilabilir. Diger ilaglarin yerine OXCARIL kullanilacag: zaman, OXCARIL tedavisine
baglanmas: ile beraber, alinan diger anticpileptik ilaglarin dozu kademeli olarak azaltilmalidir.
Adjuvan tedavide, hastanin toplam antiepileptik ilag ylkil artacagindan, birliktc alinan diger
antiepileptik ilacin/ilaglarin dozunu azaltmak ve/veya OXCARIL dozunu daha yavag artirmak
gerekebilir (Bkz. "Boliim 4.5, Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilegim tiirleri").

OXCARIL yiyecek ilc beraber veya ag karmuna alinabilir.




Monoterapi

OXCARIL'e giinde 600 mg'lik (gocuklar igin 8-10 mg/kg/giin) doz ile baslanmaly, giinliik doz ikive
boliinerck verilmelidir, Iyi terapétik etkiler glinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda
gorlilmekiedir. Klinik ofarak uygunsa, arzu edilen klinik yaniti elde etmek igin, baslangig
dozundan itibarcn yaklasik haftalik aralikiarla giinliik en fazla 600 mg'a kadar ek artiglarla doz
artirilabilir. Kontrollii hastane ortaminda, 48 saat iginde glinde 2.400 mg' a kadar ulasan doz artig:
saglanmusgtir.

Adjuvan {Destekleyvici) tedavi

OXCARIL'e giinde 600 mg'lik doz (8-10 mg/kg) ile baslanmali, giinlikk doz ikiye bdliinerek
verilmelidir. lyi terapdtik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda griilmektedir.
Klinik olarak uygunsa, arzu cdilen klinik yaniti elde etmek igin, baslangig dozundan itibaren
haftalik araliklarla ¢n fazla 600 mg/giin'e kadar ek artislarla doz artirifabilir.

Klinik ¢caligmalarda, 2.400 mg/giin tizcrindeki dozlar henliz sistematik olarak ¢aligilmamigtir,
Giinde 4200 mg'a kadar doz uygulamasi ile ilgili deneyim kasithidar.
Uygulama siklii ve siiresi:

Doktora danigmadan kullanilmamahdir. Okskarbazepin ag¢ veya tok karna kullanilabilir. Gerek
monoterapide gereksc diger anti-cpileptik ilaglarla kombine edildiginde, giinde iki kez kullamlir.
Doz, hastanin klinik yamtina gérc artirlabilir. Okskarbazepin tedavisi sirasinda plazma
okskarbazepin diizeyinin izlenmesi gerckmez,

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim igindir.

Tabletler gentiklidir ve hastalarin tableti yutmaiarini daha kolay hale getirmek igin iki esit pargaya
boliinebilir. Tableti yutamayan kiiglik gocuklara veya tablet ile gerekli dozun verilemedigi
durumlarda, okskarbazepinin oral siispansiyon formu verilebilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Bdbrek /Karaciger yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30 ml / dakikadan diisiik) hastalarda OXCARIL
tedavisine normal baslangig dozunun yarist (300 mg / giin) ile baglanmali ve istenen klinik yamiti
¢lde etmek igin doz yavagca artirtlmalidir (Bkz. Bslitm 5.2, Farmakokinetik Ozellikler).

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degildir.
Okskarbazepinin giddetli karacier yetmezligi olan hastalarda kullanilmasina iliskin klinik
deneyim yoktur, bundan dolay: siddetli yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilirken
onlem almmalidir (Bkz. Boliim 5.2, Farmakokinetik Ovellikler).

Pediatrik popiilasyon:

Monoterapi ve adjuvan (destckleyici) tedavide. OXCARIL'e giinde 8-10 mg/kg doz ile baslanmali,
glinlik doz ikiye boliinerek verilmelidir. Pediatrik hastalarda (3 ila 17 yaslarinda) yapilan, amacin
46 mg/kg hedef giinlitk doza ulagmak oldugu bir adjuvan tedavi calismasinda, ortanca giinliik doz,
6 ila 51 my/kg arahfinda 31 mg/kg olmustur. Pediatrik hastalarda (4 yasindan kiigiik) yapilan,
amacin 60 mg/kg hedef giinliik doza ulagmak oldugu bir adjuvan tedavi calismasinda. hastalarin
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%56'sinda en az 55 mg/kg/giin olan nihai doza ulagdmustir. Klinik agidan uygunsa, istenen klinik
yaniti elde etmek igin, baglangig dozundan itibaren haftalik araliklarla en fazla 10 mg/kg/glin'e
kadar ck artislarla doz en fazla 60 mg/kg/gtin'e gikariabilir. (Bkz. Bolum 5.2. Farmakokinctik
Ozellikler),

Monoterapide ve adjuvan tedavide, klerens (I./saat’kg) viicut afiligina gore normalize
edildiginde, yas ile azaldifindan, 4 yasindan kiigiik ¢ocuklar yetiskinlere gore vileut agirhigi bagina
iki kats okskarbazepin dozuna ihtiyag duyabilirler; 4 ila 12 yaglarindaki gocuklar ise yetigkinlere
gore viicut agirhg bagina %50 daha fazla okskarbazepine ihtiyag duyabilirler. (Bkz.5.2.
Farmakokinetik 6zellikler).

Yasca biiyiik gocuklarinki ile kiyaslandiginda, viicut agirhina gére normalize edilmig klerens
iizerinde antiepileptik ilaglarin enzim indikleyici etkisi, 4 yagindan kigik ¢ocuklar igin daha
yiiksek goriinmektedir, Enzim inditkleyici ectkisi olmayan antiepileptik ilaglar ile kombine
tedavilerc ve monotcrapiye kiyasla, enzim indiikleyici etkisi olan antiepileptik ilaglar ile adjuvan
tedavi alan 4 vyasindan kiigiik gocuklar igin, viicut agirlifi basmna yaklagtk %60 daha fazla
okskarbazepin verilmesi gerekebilir. Enzim indiikleyici antiepileptik ilaglar ile tedavi géren, vasga
daha biiyiik gocuklar igin, monoterapi alan ya da enzim indikleyici olmayan ilaglara eklenerek
tedavi edilenlere gore daha disiik oranda doz artis1 gerekebilir.

Okskarbazepinin 2 yagindan kiiglik gocuklarda kontrollii kiinik dencyimleri yoktur,
Geriatrik popiilasyon:

65 yas veya lizerindeki hastalarda, okskarbazepinin etkililigi ve glivenliliginde bir fark
gdzlenmemigtir.

4.3. Kontrendikasyenlar

- Etkin madde okskarbazepin veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine asini duyarlilsk.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
Asiri Duyarlilik

Pazarlama sonrast donemde, deri dokiintiisti, kaginti, iirtiker, anjiyotdem ve anafilaksi vakalari da
dahil olmak tizere Tip 1 (erken tip) agiri duyarlilik reaksiyonlari bildirilmigtir. Okskarbazepinin ilk
ya da sonraki dozlarmi aldiktan sonra, hastalarda larinks. glottis, dudaklar ve goz kapaklarims
kapsayan anjiyoodem ve anaflaksi vakalari bildirilmistir. Bir hastada OXCARIL tedavisinden
sopra bu reaksiyonlar gelistigi takdirde. ilag tedavisi kesilmeli ve alternatif bir tedaviye
baglanmalidir.

Karbamazepine karst asiri duyarlilik reaksiyonlar: gsteren hastalarin % 25-30'unun OXCARIL'e
kargt da agirt duyarlilik gdsterebilecegi bildiriimelidir (Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Birden fazta organda ortaya gikan agirt duyarlilik reaksiyonlars da dahil olmak fzere asir
duyarlilik reaksiyonlari, karbamazepine asirt duyarlilik Sykiisit olmayan hastalarda da gbriilebilir.
Bu reaksiyonlar deriyi, karacigieri, kan ve lenf sistemini ya da diger organlar, tek tek ya da bir
sistemik reaksiyon baglaminda es zamanli olarak etkilcyebilir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Genel olarak, asir1 duyarlshk reaksiyonlarinin bulgu ve belirtileri goriildiigii takdirde OXCARIL
tedavisi derhal kesilmelidir.
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Cilt Uzerindeki Etkiler

Okskarbazepin kullanan kisilerde, ¢ok cnder 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 gstercn hastalarin hastaneye yatinlmalart gerekebilir. Okskarbazepin ile
iliskili vakalar hem ¢ocuklarda hem de yetigkinlerde grillmiistiir. Baglangica kadar gegen ortanca
stirc 19 giindiir. Okskarbazepin tekrarlayan yekilde verildiginde ciddi cilt reaksiyoniarinn niiks
etligi birkag izole vaka bildirilmistir. Hastada OXCARIL ile cilt reaksiyonu ortaya gikiyor ise,
OXCARIL'e devam edilmemesi ve bagka bir antiepileptik tedavi uygulanmas diigliniilmelidir,

Hiponatremi

Okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %2,7'sinde genellikle asemptomatik olan ve
tedavide ayarlama gerektirmeyen, 125 mmol/L. alunda serum sodyum diizeyleri gdzlenmistir.
Klinik ¢aligmalardan elde cdilen deneyimler, okskarbazepin dozu azaltildiginda, kesildiginde veya
hasta ihtiyath bir sekilde tedavi edildiginde (rn. sivi alminin kisitlanmasi) serum sodyum
diizeylerinin normale dogru dondiigini gstermekiedir. Diisiik sodyum diizeyi ile itigkili bobrek
bozuklugu olan veya cs zamanli olarak sodyum seviyesini diigiirticii ilaglar ile (ditiretikler, uygun
olmayan ADUI sekresyonuna yol agan ilaglar gibi) tedavi goren hastalarda serum sodyum diizeyleri
tedaviye baslamadan Snce Slgiilmelidir. Bunu takiben, sodyum seviyeleri yaklagik 2 hafta sonra
Slgiilmelidir ve daha sonra tedavinin ilk 3 ayinda her ay veya klinik agidan perektikge dlgiilmelidir.
Bu risk fakiorieri 8zellikie yash hastalar i¢in 8rnek teskil etmektedir. OXCARIL ile tedavi edilen
hastalar, sodyum seviyesini diigtiriicti ilaglar almaya basladikfarinda sodyum diizeylerinin ayns
yaklagimla izlenmesi gerekir. Genel olarak, OXCARIL tedavisinde hiponatremiyi diisiindiiren
klinik semptomlar ortaya gikarsa (Bkz. B&lim 4.8, [stenmeyen etkiler), serum sodyum seviyesinin
8lcillmesi diisiinlitebilir. Diger hastalarin scrum sodyum seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin
dilsiiniilebilir bir pargas: olarak Slgitlebilir.

Sivi tutulmasinin tespit edilmesi igin, kalp yetersizligi ve sckonder kalp yetmezligi olan tiim
hastalarin viieut agirliklart diizenli olarak Slgiilmelidir. Swvi tutulmasi veya kardiyak durumun
kotiilesmesi halinde serum sodyum seviyesi kontrol edilmelidir. Eger hiponatremi goriliirse, su
kisitlamasi bu dururnda alinabilecek Snemli bir tnlemdir. Okskarbazepin gok nadiren kalpte iletiyi
bozabildiginden daha Snceden iletim bozuklugu olan hastalar (AV-blok, aritmi v.s.) dikkatle
izlenmelidir.

Karaciger Islevi

Cok ender olarak hepatit vakalari bildiriimis olup; bu vakalarin gogu diizelmistir. Hepatitten
siiphelenilmesi halinde OXCARIL tedavisinin kesilmesi digtintilmelidir.

Hematolojik etkiler

Pazarlama sonrasi doénemde, okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir olarak
agraniilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bununla birlikte, bu durumlarin insidansinin gok diisiik olmasi ve eglik eden karistirict faktorler
(6rn. altta yatan hastalik, ey zamanli ilag tedavisi) nedeniyle, nedensellik iligkisi tespit
edilememektedir.

Onemli diizeyde kemik iligi depresyonu gelistigini distindiiren kanitlar olugtugu takdirde ilacin
kesilmesi diisiintilmelidir.



intihar Disiincesi ve Davranigt

Bircok endikasyonda antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intibar diisiincesi ve davranig
gorildigii bildirilmistir.  Antiepileptik ilaglarla yapilmig randomize, plasebo kontrollit bir
meta-analiz ¢alismasi, hastalarda intihar diisiincesi ve davraniginda dlisiik oranda artan bir risk
gostermistir. Bu riskin mekanizmasl bilinmemektedir.

Bu ilacla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincest ve davranigi bil_dirilmistir. Bu nedenlc hastalar
intihar diisiincesi ve davranigi agisindan vakindan izlenmclidir. Intihar ditsiincesi ve davranigt
ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 8nerilmelidir,

Hormonal Kontraseptifler

Dogurganlik yaginda olan kadin hastalarda, hormonal kontraseptifler ile birlikte OXCARIL
kullaniminn bu tip kontraseptiflerin ctkisini azaltacags bildirilmelidir (bkz. bdliim 4.5 Diger
ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim tilrleri). OXCARIL kullanirken, ek olarak hormon i¢ermeyen
kontraseptif yontemlerin kullanimi tavsiye edilir.

Alkol

Sedatif etkinin artma olasthfy nedeniyle OXCARIL tedavisi ile birlikte alkol alindiginda dikkatli
olunmalidir,

lag kesilmesi

Diger biitiin antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, ndbet sikligindaki artig olasiligint azaltmak i¢in
OXCARIL kademeli bir sekilde azaltilarak kesilmelidir.

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

Okskarbazepin, diger ilaglarin metabolizmasindan sorumlu olan temel sitokrom P450 enzimlerini
inhibe etme kapasitcsini saptamak igin insan karaciger mikrozomlarinda degerlendirilmistir.
Sonuglar, okskarbazepin ve farmakolojik olarak aktif metabolitinin {monohidroksi tiirevi, MHD)
CYP2C19' inhibe ettigini gostermektedir. Bu nedenle, yiiksek dozlarda OXCARIL'in CYP2CI9
ile metabolize olan ilaglarla (8rn, fenobarbital, fenitoin) birlikte uygulanmasi halinde etkilesimler
ortaya ¢ikabilir. OXCARIL ve CYP2C(9 ile metabolize olan ilaglarla birlikte tedavi edilen bazi
hastalarda, birlikte uygulanan ilaglarin dozunun azaltilmasi gerckebilir. Insan  karaciger
mikrozomiarinda okskarbezapin ve MHD'min, CYPIAZ, CYP2A6, CYP2CY, CYP2D6, CYP2E],
CYPAAS ve CYP4A 11 enzimleri igin inhibitdr olarak fonksiyon gorme kapasitesi hig yoktur ya da
gok azdur.

Enzim indiiksiyonu

Okskarbazepin ve MUD; dihidropiridin kalsiyum amagonistleri, oral gebelik Onleyiciler ve
karbamazcpin gibi anti-epileptiklerin metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ve CYP3AS' in
vitro ve in vive uyararak bu ilaglarin plazma konsantrasyonlannin azalmasina neden olabilirler.
Plazma konsantrasyonlarinda bu diizeyde bir dislis, bilyilk oranda CYP3A4 ve CYP3AS
tarafindan metabolize edilen baska ilaglarda da (Srnegin siklosporin, takrolimus gibi immiin
baskilayicilar) gdzlenebilir,




Okskarbazepin ve MHD, in vitro olarak UDP-glukuronil transferazin zay\f indiikleyicileridir ve
dolayisiyla in vivo olarak, blyiik oranda UDP-glukuronil transferazlar yoluyla konjugasyonla
climine olan ilaglar (8rnegin valproik asit, lamotrijin) fizerinde etki gbstermeleri olasi degildir.

Okskarbazepin ve MHD'nin indikleme potansiyelinin zayif  oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda bile, CYP3A4 ya da konjugasyon yoluyla (UDPGT) metabolize olan ve cg
zamanlt kullanilan ilaglarin daha yilksek dozda kullantlmasi gerekebilir. Okskarbazepin
tedavisinin kesilmesi durumunda. es zamanl kullanilan ilaglarin dozunun azaitiimas: gerekebilir.

insan hepatositleri ile yapilan indiiksiyon ¢aligmalari, okskarbezapin v¢ MHD'nin 2B ve 3A4 CYP
alt grubu izoenzimlerinin zayif indikleyicisi oldugunu dogrulamgtir. Okskarbezapin/ MHD'nin
diger CYP izoenzimleri lizerindeki indiiksiyon potansiyeli bilinmemektedir.

Antiepileptik 1laglar

Okskarbazepin ve diger antiepileptik ilaglarin  arasindaki potansiyel etkilesimler klinik
calismalarda degerlendirilmistir. Bu etkilesimlerin ortalama EAA ve Cn, iizerindeki etkileri
agapida dzetlenmigtir:

Antiepileptik lfaglar OXCARIL'in Antiepileptik ilag Antiepileptik ilacin MHID

Birlikie kullanilan Uzerine Etkisi Uzerine Etkisi
ilaglar Konsantragyon Konsantrasyon
Karbamazepin % 0-22 azalma % 40 azalma
Klobazam CalisiUmarmustir Etkisi yok
Felbamat Caligimamgtir Etkisi yok
Fenobarbital %14-15 artig % 30 - 31 azalma
Fenitoin % 0 - 40 artss % 29 - 35 azalma
Valproik asit Etkisi yok % 0 -18 azalma

Giinde 1.200 mg'n iistindeki dozlarda kullanilan okskarbazepin, birlikte kullanilan fenitoinin
plazma diizeylerini yaklasik %40 arttirdiindan fenitoin dozunun azaliimast gerekebilir (Bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Fenobarbital ile birlikie okskarbazepin kullanildiginda
fenobarbital diizeyinde az bir artig (%15) gozlenir.

Sitokrom P450 sistemini giiglil bir gckilde indiikleyen karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi
ilaglar MIID plazma diizeylerini %29-40 oraninda azaltirlar.

Okskarbazepin ile oto-indiiksiyon gzienmemigtir.

Hormonal Kontraseptifler

Okskarbazepinin oral kontraseptiflerin iki bileseni olan ctinilestradiol (EE) ve levonorgestreli
(LNG) etkiledigi gosterilmigtir. EE ve LNG'nin ortalama EAA degerleri sirasiyla, % 48-52 ve %
32-52 oraninda azalmistir. Diger oral veya implant kontraseptifierle ¢aligma yapiimamstir. Bu
nedenle. OXCARIL'in hormonal kontraseptifleric birlikte kullanimi bu kontraseptifleri etkisiz
kilabilir. (Bkz Bolam 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri).

Kalsiyum Antagonistlcri

Tekrarianan sekilde okskarbazepin ile birlikte uygulamalar sonrasi, felodipinin EAA degerieri
%28 azalmistir. Bununla birlikte, plazma dilzeyleri dnerilen terapdtik aralikia kalmustir,
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Diger yandan, Verapamil, MIID'nin plazma diizeylerinde %20 dislise neden olmustur. MIID'nin
plazma dilzcylerinde meydana gelen bu dilsiigiin klinik a¢idan tnemli oldugu ditsiiniitmemektedir.

Diger ilag Etkilesimleri
Simetidin, critromisin ve dekstropropoksifenin MHD farmakokinetigi izerinde etkileri yoktur.

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

Varfarin ile okskarbazepin arasinda bir etkilesim saptanmamigur.

Lityum ve okskarbazepin kombinasyonu artmis nérotoksisiteye neden olabilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk Dogurma Potansiycli Bulunan Kadmlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon):

Okskarbazepin, oral yolia alinan dogum kontrol ilaglart ile etkilegime peemektedir. Bu nedenle,
tedavi siiresince alternatit, etkili ve glivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik Dinemi:

Sl sayida  gebelikten  elde edilen veriler, gebelik sirasinda kullan(masi halinde,
okskarbazepinin ciddi dogumsal defekilere (yank damak v.s.) yol agabilecegini gdstermekiedir,
Hayvan galigmalarinda, maternal toksik doz seviyelerinde embriyo mortalitesinde artig, bilylimede
gecikme ve malformasyonlar gbzlenmistir.

» Eger OXCARIL atan kadmlar hamile kalir ya da hamile kalmay! planiarsa veya gebelik
esnasinda OXCARIL tedavisi baglatma gercksinimi dogarsa, ilacin saglayacag potansiycl
yararlara kargilik, potansiyel fital malformasyon riski dikkatle degerlendirilmelidir. Bu durum
szellikle gebeligin ilk iig ayinda bnemlidir.

+ Minimum etkin doz verilmelidir. Eger ilag ile tedavi kesinlikle gerekli ise ve daha glivenilir bir
segenck yok ise okskarbazepinin yeterli tedaviyi saglayabilen en diigiik dozu verilmelidir.

. Dogurganlik yaginda olan kadinlarda, mumkiin ise OXCARIL. monoterapi olarak
uygulanmalidur.

« Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi agisindan danismanhik saglanmali ve dofum
Sncesi tarama firsatl taninmahdir.

« Fikili bir antiepileptik tedavi gebelik csnasinda kesilmemek zorundadir, ¢iinki hastalifin
kotillesmesi hem anne, hem de fotlis igin zararlidir.

izieme ve dnleme

Antiepileptik ilaglar. folik asit cksikligine, bu cksiklik ise tedavi cdilen epileptik kadinlarin
gocuklarinda dogum kusurlarinin artmasing yol agabilir. Bu nedenle hamilelikten Once veya
hamilclik sirasinda folik asit destefi tnerilir. B12 vitamini cksikligi Snlenmeli veya tedavi
edilmelidir.
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Gebelik esnasindaki fizyolojik deisikliklere bagl olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan
10-monohidroksi tiirevinin (MHD}) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderck azalabilir. Gebelik
déneminde OXCARIL tedavisi goren kadinlardaki klinik yanitin dikkatlice gozlenmesi Snerilir.
MHD plazma seviyelerindeki degisiklikler. gebelik  boyunca yeterli nobet kontroliiniin
saglandigindan emin olmak igin dikkatle gozlenmelidir. Ozellikie gebelik déneminde ilacin
kullamminsn artige durumlarda dofum  sonras MHD plazma seviyelerinin izlenmesi de
diigtiniilebilir.

Yenidodan bebekler

Anticpileptik kullanan annelerin yenidogan gocuklarinda kanama bozukjuklar: bildirildiginden,
snlem olarak, gebeligin son birkag haftasinda anneye ve dogum sonrasinda yenidogana koruyucu
5nlem olarak K| vitamini uygulanmalidir.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD} plasentayl geger. Bir vakada, yenidogan ve annedeki
plazma MHD konsantrasyonlari benzer bulunmustur.

Laktasyon Dénemi:

Okskarbazepin'in annc sitiinde okskarbazepinin terapstik dozlart emziren kadmlara uygulandii
takdirde memedeki gocuk iizerinde etkiye neden olabilecek olglide atilmaktadr.

OXCARIL ilc tedavi sirasinda emzirme durduruimahdir.

Okskarbazepin ve aklif metaboliti (MHD) anne stiting geger. Siit/ plazma konsantrasyonu orani
her ikisi igin de 0.5 bulunmustur.

Laktasyon déneminde okskarbazepin kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamakia ve bebek igin
istenmeyen etkilere neden olma olasiligs dislanamamakiadir. Bu nedenle. bebek siitten kesiimeli
veya olasi toksik ctkiler ydniinden dikkatle gozlenmelidir. Bu yolla okskarbazepine maruz kalan
bebekler tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, OXCARIL alindi siire iginde emzirme
tavsiyc edilmemektedir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite:

Cifllegme ve erken gestasyon sncesinde ve sirasindaki siganlara oral MITD (50. 150 ya da 450
mg/kg) verilmesiyle yapilan bir fenilite ¢caligmasinda, en yilksek dozu alan digilerde korpus
luteum, implantasyon ve canlt cmbriyo sayllan azalmig ve cstrus siklusu aksamugtie.

4.7. Ara¢ ve makine kullanum iizerindeki etkiler

Okskarbazepinin iligkili olabileccgi bag (}tinmcsi, sersemlik ve uyuklama hali hastalarin reaksiyon
yetenegini azallabilir (Bkz. Bolim 4.8 istenmeyen etkiler). lastalar arag siirerken veya makine
lullanirken fiziksel ve/veya zihinsel isievierinde azalma olabileccgi konusunda uyariimalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Hastalarin %10'undan fazlasinda bildirilen en yaygin istenmeyen etkifer: uyuklama hali, bag agrist,
sersemlik, dipiopi, mide bulantist, kusma ve yorgunluktur.

Klinik galigmalarda, advers olaylar genellikle hafif ve orta siddette, gegici ve gogunlukla tedavinin
baslangicinda gdrilmiistlr.
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istenmeyen etki profilinin viiculia sistemlere gore analizi, klinik caligmalarda okskarbazepin ile
iligkili olarak degerlendirilen advers olaylara dayanir. Ayrica, anlagmal hasta programlarinda ve
pazarlama sonrast dencyimierden elde edilen, kiinik olarak anlamli advers olay bildirimleri dikkate
alinmugtir.

Sistemlere ve sikliklarina gore yan etkilerin dagilimu gu sekildedir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 17100, < 1/10); yaygn olmayan (> 1/1.000. < 1/100); seyrek (=
1/10.000, < 1/1.000) ¢ok seyrek (< 1/10.000)

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin olmayan: Lokopeni

Cok scyrek: Kemik iligi depresyonu, agraniilositoz, aplastik anemi, pansitopeni, ndtropen,
trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastahklar

Cok seyrek: Dokiintli ve aley gibi dzelliklerle karakterize edilen asiri duyarlilik (birden fazla
organda goriilen agiry duyarlilik da dahil). Kan ve lenf sistemi (6rn. eozinofili, trombositopeni,
I6kopeni, lenfadenopati, splenomegali), karaciger (5rn. anormal karaciger fonksiyon testleri,
hepatit), kaslar ve eklemler (orn. eklem sislikleri, miyalji, artralji), sinir sistemi (orn. hepatik
cnsefalopati), bobrek (&rn. proteiniri, interstisyel neflrit, bobrek yetmezligi), akciferler (6.
dispne, pulmoner ddem, astim, bronkospazmlar, interstisyel akciger hastalifit), gibi diger organlar
ya da sistemler de etkilencbilir. Anjiyoddem, anafilaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygun: Hiponatremi

Cok scyrek: Konviilsiyonlar, konflizyon, biling bozukluklari, cnsefalopati gibi belirti ve bulgularm
eslik ettigi hiponatremi, bulanik gérme. bulanty, kusma, folik asit eksikligi, hipotiroidizm.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Konflizyonel durum. depresyon, apati, ajitasyon (8rn.  Sinirlilik), duygudurum
degiskenligi

Sinir sistemi hastaliklan
Cok yaygin: Uyuklama hali, bag donmesi, sersemlik
Yaygin: Ataksi, dikkat gligligil, nistagmus, tremor, amnezi.

Giz hastaliklar:
Cok yaygin: Diplopi
Yaygin: Bulanik gdrme, gorme bozukiugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Verligo

Kardiyak hastahklar
Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok
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Vaskiiler hastahklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastabklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygmn: Konstipasyon, diyare. karin agrisi
Cok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artig

Hcpato-bilier hastahklar
Cok seyrck: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Akne, alopesi, dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker

ok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, anjiyotdem, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu),
critema multiforme

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar
Cok yaygin : Yorgunluk
Yaygin: Asteni

Arastirmalar

Yaygin olmayan : Karaciger cnzimlerinde artig, kan alkalen fosfataz seviycsinde artis.

Okskarbazepin kullanimi stresinee cok nadir olarak Klinik agidan anlaml hiponatremi
(sodyum<125 mmol/L} geligebilis. Bu, genellikle okskarbazepin ile tedavinin ilk 3 ay1 stiresince
meydana gelir, bununla beraber tedavi bagtanmasinimn dstiinden |1 yildan fazla siire geglikten sonra
ilk kez hiponatremi (scrum sodyums<] 25 mmol/L) gelisen hastalar da vardir. (Bkz. Bolum 4.4 Ozel
kullanim uyarilan ve énlemleri)

Dért yagindan kiigiik 1 aylikian bilyiik gocuklar ile yaptlan klinik aligmalarda en yaygin bildirilen
advers etki olan uyuklama hali hastalarin %11 kadarinda gorildii. Yaygin (=% 1 - <% 10) gorilen
advers etkiler ataksi, iritabilite, kusma, fetarji, yorgunluk, nistagmus, tremor, istah azalmasy ve
kanda tirik asit artig1 olmusgtur.

4.9. Doz asimi1 ve tedavisi

Cok az olarak bildirilen doz agumi vakalarinda en fazla ahnan doz yaklasik 24.000 my'dir. Tum
hastalar semptomatik tedaviyle diizelmislerdir. Doz agim1 semptomlars uykululuk hali, sersemiik,
bulanti, kusma, hiperkinezi, hiponatremi, ataksi ve nistagmustur. Ozel bir antidotu yoktur. Uygun
bigimde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmahdir. ilag, gastrik lavaj ve/veya aktif
karbon uygulamak suretiyle inaktive edilerek uzaklastrilmalidir.

10



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikier
ATC kodu: NO3A F02
Farmakodinamik ctkiler

Okskarbazepinin baglica farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monohidroksi titrevi (MHD} ile
kendini gosterir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik tzellikler, biyotransformasyon). Okskarbazepin
ve MHD'nin etki mekanizmasi baghca, voltaja duyarll sodyum kanallarmin bloke edilmesine ve
boylelikle agirt uyarimig néral membranlarin stabilizasyonu, tekrarlayan ndronal ateslemenin
inhibisyonu ve sinaptik impulslarin yayilmasini azaltmaya dayandig diistiniilmektedir. Ayrica,
artmis potasyum iletimi ve yiiksck-voltaj ile aktive edilen kalsiyum kanallarinin modilasyonu da,
ilacin antikonviilsan etkilerine katkida bulunabilir. Beyindeki norotransmitter veya modiilator
reseptor bolgeleri ile anlamli bir ctkilesim bulunmamistir,

Ilayvan modellerinde. okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonvillsanlardir. Kemiricileri yaygmn tonik-klonik ve daha az derccede olmak lizere Klonik
nbetlere kargl korumugstur ve aluminyum implantli Rhesus maymunlarinda kronik olarak
tekrarlayan kismi nobetlerin sikliginl azaltms veya ortadan Kaldirmigtar. Farcler veya sicanlar,
sirass ile 5 giin veya 4 hafta okskarbazepin veya M11D ile tedavi edildiginde tonik-klonik ndbetlere
kars! tolerans (antikonvilsif etkinligin azalmasi) gozlenmemistir.

Klinik ¢ahymalar

Basit, kompleks ve sckonder yayginlasmig (jencralize) ndbetlerc ilerleyen kismi ndbetlerin alt
tipleri dahil kismi nobetleri olan hastalarda, ikisi adjuvan tedavi ve sekizi monoterapi olmak lizere
toplam (0 adet gift kor, kontrollii ¢alisma yapimistir. Tim karsilagtirmali galigmalara yaygin
tonik-klonik nobetleri olan hastalar da dahil ediimistir.

Hastalarin karbamazepin, gabapentin. lamotrijin, fenitoin ve valproat gibi gesitli antiepileptik
ilaglardan okskarbazepin kullamimina gecildigi iki doz kontrollil monoterapi galigmasinda,
okskarbazepinin etkililigi dogrulanmistir. Biri plascbo ile kiyaslanan adjuvan tedavi digeri fenitoin
ile kiyaslanan monoterapi olmak tizere cocuklarda (3 yas ile 17 yas arasi) iki galigma yaprlmugtur.
600 - 2400 mg/giin arahgindaki dozlarla, adjuvan tedavi ¢aligmalarinda nobet sikhiginda
baglangica gore ortalama veya yiizde degisim ve monotcrapi ¢aliymalarinda dnceden belirlenmis
¢ikis kriterini kargilama zamani veya ¢ikis kriterini kargilayan hasta ylizdesinin dahil oldugu tim
birincil ctkililik parametrelerinde etkililik gosterilmigtir,

Yeterince kontrol altma alinamamug kismi ndbetleri olan ¢ocuklarda (1 ay - 4 yas), adjuvan tedavi
agisindan okskarbazepinin iki dozunun karsilastiridig, bir ila iki anticpileptik ilacin birarada
kuflanildifs, sonuglar degerlendiren kiginin kor oldugu bir ¢aligma yapilmugtir. Birineil etkililik
sleiitii, baglangigtaki nobet siklign ile 24 saatte gozlenen galigmaya 62gil ndbet sikhgindaki mutlak
degisimin kargilagtinimasidir. Bu karsilagtirma okskarbazepin 60 mg/kg/glin lehine istatistiksel
olarak anlamly ¢ikmustir. Yeterince kontrol altina alinamamis veya yeni baglamig kismi nobetleri
olan gocuklarda (1 ay - 4 yas), okskarbazepinin iki dozunun karstlagtirildigl, monoterapi olarak
verilen, sonuglart degerlendiren Kiginin kor oldugu bir ¢alisma yaptlmustir, Birincil etkililik ol¢iiti,
galigmadan ayrilma kriterlerini karsilama zamanmnin karsilagtiriimasidir ve iki grup arasinda
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istatikse] olarak anlamit fark bulunmarmugtir. Her iki tedavi grubundaki hastalarin gogunlugu
¢aligma boyunca video EEG ile dogrulanmig herbangi bir ndbet gecirmemiglerdir ve 5 gln siiren
bu ¢aligmayi, calismadan ayrilmadan tamamlamuiglardir.

Okskarbazepinin diger birinci basamak anticpileptik ilaglarla (drn. valproik asit, fenitoin ve
karbamazepin) benzer ctkililige sahip oldugu ve advers olaylar nedeniyle ¢aligmay: birakma ve
daha uzun tedavide kalma oranlariyla (yani tedaviye devam eden hastalarin  orani)
degerlendirilerek fenitoinden istatistiksel anlamda daha iyi tolerabilite profiline sahip oldugu
gosterilmigtir. Bu ¢aligmalarda okskarbazepin ile tedavi edilen kismi ve yaygin tonik-klonik
nbetleri olan hastatanin 12 aymn iizerindeki tedavi sitresinde ndbet gegirmeme oranlart benzer
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

OXCARIl. oral olarak alindiktan sonra, okskarbazepin tamamen emilir ve genig 6Slglide
farmakolojik olarak aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tirevine (MHD) metabolize edilir.

Saglikli erkek goniilillere ag karnina tek doz 600 mg okskarbazepin ora} siispansiyon verildikten
sonra, MHD' nin ortalama C max degeri 24.9 pmol/L (medyan tm : 6 saat) bulunmugtur.

insanda ilag kiitle dengelenmesinin tespit edildigi bir calismada plazmadaki toplam
radyoaktivitenin sadece % 2' si degismemis okskarbazepine, yaklagtk %70 i MIID ve kalani huzla
aulan mindr sekonder metabolitlerine atfedilebilir.

Yiyecegin, okskarbazepinin emilim hizina ve derecesine herhangi bir etkisi yoktur. Dolayisiyla,
OXCARIL yiyecek ile birlikte veya ag karnina alinabilir.

Dagihm:
MHD'nin goriiniir dagilim hacmi 49 litredir.

MIID'nin yaklasik % 401 basiica albiimine olmak {izere serum proteinlerine baglamir. Baglanma,
terapotik aralik igindeki serum konsantrasyonundan bagimsizdir. Okskarbazepin ve MHD
affa-1-asil glikoproteine baglanmaz.

Okskarbazepin ve MHD plasentaya geger.

Bivotransformasyon:

Okskarbazepin. karacigerde sitosolik enzimler vasitasiyla, okskarbazepinin baglica farmakolojik
etkisinden sorumlu olan MHD'ye hizla indirgenir. MHD daha sonra glukuronik asitle konjugasyon
olugturmak suretiyle metabolize cdilir. Az bir miktar (dozun %4'ii) farmakolojik olarak aktif
olmayan mctabolitine (10, 11-dihidroksi titrevi, DHD) okside olur.

Eliminasvon:

Okskarbazepin, viicuttan goguniukla metabofitleri (baslica bobrekierden atilan) seklinde, baghca
bisbrek yoluyla atilir. %1'den daha az bir kism degismemis okskarbazepin olmak ilzere, dozun
9,95' inden daha [azlas: idrarda bulunur. Alinan dozun %4'ten daha az bir kismi fegesle atilir.
Dozun yaklagik %80'i, MHD nin glukuronidleri (%49) veya degismemis MHD (%27) seklinde,
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idrarla atilir, Idrarla atilan dozun yaklagik %30 aktif olmayan DIID ve %13 okskarbazepinin
konjugatlaridir.

Okskarbazepin plazmadan hizlt bir sekilde elimine edilir. Gorintr yarilanma émrii 1.3 ve 2.3 saat
arastndadic. MHD nin orlalama plazma yarilanma Smril ise 9.3 + 1.8 saattir,

Dogrusallik /Dogrusal QOlmayan Durum:

OXCARIL hastalara giinde iki defa verildigi zaman MHD'nin kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 2-3 giin iginde ulagilir. Kararli durumda, MIID'nin farmakokinetigi lineerdir
ve giinde 300 ila 2400 mg doz araliinda doz orantisalligy gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zcllikicr

Pediatrik hastalar:

Viicut agirhigina gore diizeltilmis MHD klirensi, yas ve agirhik arigiyla criskinlerinkine yaklagarak
azalir. 4 yagindan ktigiik | aydan bilyuk gocuklarda agirhfa gore diizeltilmis ortalama klirens
crigkinlerinkinden % 93 daha yiiksektir. Bu nedenle, agirhiga gore belirlencn benzer doz ile tedavi
yapildiginda, bu gocuklardaki MHD maruziyetinin eriskinlerinkinin yarisi kadar olmas) beklenir. 4
ila 12 yasindaki gocuklarda agirliga gore diizeltilmis klirens ortalamas! erigkinlerinkinden % 43
daha yiiksektir. Bu nedenle, agirhia gore belirlenen benzer doz ile tedavi yaptldiginda, bu
gocuklardaki MHD maruziyetinin yetiskinlerinkinin iigte ikisi kadar olmas beklenir. Agiriik
arlttkga, 13 yas ve lizerindeki hastalar igin agirhga gbre duzeltilmis MHD klirensinin
eriskinlerinkine ulagmasi beklenir.

Geriatrik hastalar:

60-82 yasiarindaki saglikl) goniillilerde okskarbazepinin tek doz (300 mg) ve ¢oklu dozlarda (600
mg/giin) verilmesini takiben, MHD'nin en yiiksek plazma konsantrasyonlart ve EAA degerleri
daha geng (18-32 yay) goniilliilerdekinden %30 - %60 daha yiikscktir. Geng ve yaslh goniillilerde
kreatinin klirenslerindeki kiyaslamalar, kreatinin klirensinde yasa bagl azalmalardan dolay: fark
gostermistir, Terapdtik dozlar kisisel olarak ayarlandigindan §zel doz. ayarlamalar gerekli degildir.

Bsbrek yetmezligi:

MHD'nin bsbrek klirensi ile ilaci alanin kreatinin klircnsi arasinda dogrusal korelasyon vardir.
Bobrek yetmezligi ofan (kreatinin klirensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda okskarbazepin tek
dozda 300 mg verildigi zaman MHD'nin climinasyon yarifanma 8mrli, egri altinda kalan alanda
(EAA) iki kat artigla birlikte 19 saate kadar ¢k uzama gosterir,

Karaciger vetmezligi:

Saglikli goniiliider ve karaciger yetmezligi olan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHD'nin farmakokinetigi ve metabolizmasi degerlendirilmistir. Hafit ve orta
siddette karacifer yetmezligi okskarbazepin ve MHD'nin farmakokinetigini etkilememistir,
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda okskarbazepin ile klinik deneyim yoktur.

Gebelik:

Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagl olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan
10-monohidroksi tiirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek diisebifir. (bkz.
Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon)
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Cinsiyet:

Cocuklarda, erigkinlerde ve yagllarda cinsiyetle ile ilgili farmakokinetik farkliliklar
gbzlenmemigtir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MHD) ile yaptlan tckrariayan
doz 1oksisite, gitvenlilik farmakolojisi, mutajenisite ve karsinojenisite ¢aligmalarina dayanarak,
insanlar igin dze! bir hasar riski olugturmadigins gOstermistir.

Sicanlarda yaptlan tekrarlanan doz toksisitesi gahismalarinda nefrotoksisite saptanmig olup, bu
durum kopek veya fare ¢aligmalarinda saptanmamustic. Hastalarda bu tip degisiklikler
bitdirilmediginden dolayw. siganlarda gdriilen bu bulgularin klinik agidan gegerliligi konusu
bilinmemektedir.

Farelerde yapilan immiinostimiilasyon testleri MI1D'nin (ve daha az miktarda okskarbazepinin)
gecikmis tipte agirt duyarlidigi indiikleyebildigini gostermistir.

Hayvan galigmalar embriyo mortalitesi sikliginda artig ve maternal toksik doz seviyclerinde
dogum Oncesi ve/veya dofum sonrasi bitylimede gecikmeler gibi etkileri ortaya koymustur.
Maternal toksisite de gdsteren bir dozda okskarbazepin veya farmakolojik aktif metaboliti (MHD}
ile yapilan sckiz embriyotoksisite alismasindan birinde sican fotal malformasyonlarinda artig
meveuttur (Bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Karsinojenisite galigmalarinda, tedavi edilen hayvanlarda karaciger (sigan ve farelerde), testis
timéricrine ve disi genital kanal graniller hiicresi (sigan) tiimorlerinde artiga scbep olmustur.
Karaciger timdrlerinin olugumu, okskarbazepin verilen sigan ve farelerde hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonuna baglanabilir. Okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarda tamamen
dislanmasa da indiiksiyon etkisi ya zayiftir ya da meveut degildir. Testis titmorleri, liteinlegtirici
hormon konsantrasyonlarinin artigina bagh olarak olugmug olabilir. insanlarda bu artiglann
olmamasi nedeniyle, bu tiimdrlerin klinik gegerliliginin olmadig diisiintilmekiedir. Siganda MHD
ile yaptlan bir karsinogenez galigmasinda, disi genital kanalda (serviks ve vajina) graniiler hiicre
tiimorlerinin sikhginda doza bagli artis kaydedilmigtir. Bu etkiler. dngdritlen kiinik maruziyet
seviyelerine benzer seviyelerde ortaya ¢ikmistir. Bu  tiimdrlerin - geligim mckanizmash
aydmlatimamustr. Bu nedenie klinik bakimdan énemleri bilinmemekiedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddclerin listesi
Cekirdek tablet:

Hipromelloz

Mikrokristalin selitloz.
Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Kaplama materyali:

(Opadry Sar1 03F82807)
- Hipromelloz 6 cP
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- Titanyum dioksit

- Polictilen glikol 8000
- Sari demir oksit

- Kirmiz1 demir oksit

- Talk

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur,

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel nyanlar

30°Cnin altindaki oda sicakhifinda muhafaza edilir,

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

50 film tablet i¢eren, saydam PVC _PE-PVDC/Alu blister ve karton kutu ambalay

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler

Kullantimamus olan Uriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonctmeligi” ve
"Ambalaj Atiklarimin Kontrolil Y énetmeligi"ne uygun olarak imha cdilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

flko flag San. ve Tic. A. $.
Akpinar Mah. Kanuni Cad. No:6
34885 Sancakiepe /Istanbul

Tel. 0216 398 93 07
Fax.0216 398 9323

8. RUHSAT NUMARASI
241/38

9 {ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 09.03.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'iin YENILENME TARIHI
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