KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OXCARIL 150 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir film kapl: tablet etkin madde olarak 150 mg okskarbazepin igerir.

Yardimer maddeler:
Yardimer maddcler i¢in, 6.1'e bakiniz.

3, FARMASOTIK FORM

Film tablet
Turuncu-sari renkli, oval gekilli, iki yiizii gentikli film kapli tabletler,

4, KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapijitik endikasyonlar

OXCARIL, erigkinier ve 1 ayliktan biiyiik gocuklarda kismi ngbetlerin (basit. kompleks ve ikincil
olarak yaygin nSbetlere doniisen kismi nobetlerin alt tipleri dahil) ve yaygin tonik-klonik
nébetlerin tedavisinde endikedir.

OXCARIL, birinci basamak anticpileptik ilag olarak monotcrapide veya adjuvan tedavide
(destekleyici) endikedir.

OXCARIL, ndbet kontroliinde mevcul tedavinin yetersiz kaldig: durumda diger antiepileptik
ilaglarin yerine kullandabilir (bkz. "Bolim 5.1, Farmakodinamik Ozellikier", Klinik ¢alismalar).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

OXCARIL monoterapi seklinde veya diger antiepileptik ilaglarla kombinasyon seklinde
kullanilmaya uygundur. Monoterapi ve destekleyici tedavide OXCARIL ile tedaviye ikiye
boliinmilg sekilde verilen klinik olarak etkili dozla baglanir. Hastanin klinik yanitina bagli olarak
doz artinlabilir. Diger ilaglarin yerine OXCARIL kullaniacagi zaman, OXCARIL tedavisine
baglanmasi ile beraber, alinan diger anticpileptik ilaglarin dozu kademeli olarak azaltilmalidir.
Adjuvan tedavide, hastanin toplam antiepileptik ilag yiikli artacagindan, birlikte alinan diger
antiepileptik ilacin/ilaglarin dozunu azaltmak ve/veya OXCARIL dozunu daha yavag arttrmak
gerekebilir (Bkz. "B6liim 4.5. Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri").

OXCARIL yiyecek ile beraber veya a¢ karnina alinabilir.




Monoterapi

OXCARIL'e giinde 600 mg'lik (gocuklar i¢in 8-10 mg/kg/giin) doz ile baglanmali, giinliik doz ikiye
bslilnerck verilmelidir. Iyi terapttik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda
gorillmektedir. Klinik olarak uygunsa, arzu edilen kiinik yanii elde etmek igin, baglangig
dozundan itibaren yaklagik haftalik araliklarla giinlitk en fazla 600 mg'a kadar ck artiglarla doz
artrrilabilir. Kontrollii hastane ortaminda, 48 saat iginde giinde 2.400 mg' a kadar ulagan doz artig1
saglanmistir.

Adjuvan (Destekleyici) tedavi

OXCARIL'e giinde 600 mg'lik doz (8-10 mg/kg) ile baslanmali, giinliik doz ikiye bdliinerek
verilmelidir. lyi teraptik etkifer giinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda goriilmektedir,
Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yamiti clde etmek igin, baslangi¢ dozundan itibaren
haftalik araliklarla en fazla 600 mg/giin'e kadar ¢k artiglarla doz artirilabilir.

Klinik ¢alismalarda, 2.400 mg/giin iizerindeki dozlar heniiz sistematik olarak ¢alisilmamistir.
Giinde 4200 mg'a kadar doz uygulamasi ile ilgili deneyim Kisithdir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Doktora danismadan kullanilmamalidir. Okskarbazepin a¢ veya tok karna kullanilabilir, Gerek
monotcrapide gerckse diger anti-epileptik ilaglarla kombine edildiginde. glinde iki kez kullamlr.
Doz, hastanin Klinik yanitina gdre artinfabilir. Okskarbazepin tedavisi sirasinda plazma
okskarbazepin dizeyinin izlenmesi gerekmez.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim igindir.

Tabletler gentiklidir ve hastalarin tableti yutmalarini daha kolay hale getirmek igin iki esit pargaya
bollinebilir. Tableti yutamayan kiigitk gocuklara veya tablet ile gerekli dozun verilemedigi
durumlarda, okskarbazepinin oral stispansiyon formu verilebilir.

(zel popiilasyona iligkin ek bilgiler:
Bibrek /Karaciger yetmezligi ¢

Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30 ml / dakikadan diisiik) hastalarda OXCARIL
tedavisine normal baglangig dozunun yarist (300 my / giin} ile baslanmali ve istenen klinik yanit:
eide etmek i¢in doz yavasca artirilmalidir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinctik Ozellikler).

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degildir.
Okskarbazepinin siddetli karacifer yetmezlifi olan hastalarda kullanilmasina iliskin klinik
deneyim yoktur, bundan dolay: siddetli yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamast yapilirken
onlem alinmahdir (Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Pediatrik popiilasyon:

Monoterapi ve adjuvan (destekleyici) tedavide, OXCARIL'e gilnde 8-10 mg/kg doz ile baglanmall,
glinliik doz ikiye boliinerek verilmelidir, Pediatrik hastalarda (3 ila 17 yaslarinda) yaptlan, amacin
46 mg/kg hedef gilnlilk doza ulasmak oldugu bir adjuvan tedavi calismasinda, ortanca glinlilk doz,
6 ila 51 mg/kg arabginda 31 mg/kg olmusiur. Pediatrik hastalarda (4 yasindan kiigiik) vapian,
amacin 60 mg/kg hedef glinlitk doza ulagsmak cldugu bir adjuvan tedavi ¢alismasinda, hastalarin
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%56'sinda en az 55 mg/kg/giin olan nihai doza ulasiimistir. Klinik ag¢idan uygunsa, istenen klinik
vanits clde ctmek igin, baglangig dozundan itibarcn haftalik araliklarla en fazla [0 mg/kg/glin'e
kadar ek artislarla doz en fazla 60 mg/kg/ghin'c ¢ikarilabilir. (Bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik
Ozellikler).

Monoterapide ve adjuvan tedavide, klerens (L/saat/kg) viicut agirlifina gdre normalize
cdildiginde. yas ilc azaldigindan, 4 yagindan kiiglik ¢ocuklar yetiskinlere gore viicut agirhgi bagina
iki kat: okskarbazepin dozuna ihtiyag duyabilirler; 4 ila 12 yaslarindaki gocuklar isc yetigkinlere
gbre vilcul afuirhf bagina %50 daha fazla okskarbazepine ihtiyag duyabilirler. (Bkz.5.2.
Farmakokinetik 6zellikler).

Yagca bilyiik gocuklarinki ile kiyaslandiginda, vilcut agirhifina gére normalize edilmis klerens
lizerinde antiepileptik ilaglarin enzim indiikleyici etkisi, 4 yasindan kiigilk gocuklar i¢in daha
vitksek gériinmektedir. Enzim indiikleyici ctkisi olmayan antiepileptik ilaglar ile kombine
tedavilere ve monoterapiye kiyasla, enzim indiikleyici etkisi olan anticpileptik ilaglar ile adjuvan
tedavi alan 4 yasindan kigik gocuklar igin, viicut apirlifi basina yaklagik %60 daha fazla
okskarbazepin verilmesi gerekebilir, Enzim indiikleyici anticpileptik ilaglar ile tedavi géren, yagea
daha bilyiik gocuklar igin, monoterapi alan ya da enzim indiikleyici olmayan ilaglara eklenerek
tedavi edilenlere gére daha diisiik oranda doz artis1 gerekebilir.

Okskarbazepinin 2 yagindan kiigitk gocuklarda kontrollil klinik deneyimlieri yoktur.
Geriatrik popiilasyon:

65 yas veya Uzerindeki hastalarda, okskarbazepinin etkililigi ve glivenliliginde bir fark
gbzlenmemistir.

4,3, Kontrendikasyonlar

»  Etkin madde okskarbazepin veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine asirt duyarlilik.

4.4. Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri
Asir1 Duyarhhk

Pazarlama sonras1 ddnemde, deri dokiintiisii, kagint, iirtiker, anjiyoddem ve anafilaksi vakalari da
dahil olmak iizere Tip I (erken tip) agin duyarlibik reaksiyonlart bildirilmistir. Okskarbazepinin ilk
ya da sonraki dozlarini aldiktan sonra, hastalarda larinks, glottis, dudaklar ve gbz kapaklarim
kapsayan anjiyosdem ve anaflaksi vakalari bildirilmigtir. Bir hastada OXCARIL tedavisinden
sonra bu rcaksivonlar gelistigi takdirde, ila¢ tedavisi kesilmeli ve alternatif bir tedaviye
baglanmalidur,

Karbamazepine karst asiri duyarhilik reaksiyonlari gosteren hastalarin % 25-30'unun OXCARIL'e
karsi da agir duyarhilik gosterebilecegi bitdirilmelidir (Bkz, Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Birden fazla organda ortaya g¢ikan agirt duyarlilik reaksiyonlarl da dahil olmak tizere agin
duyarlilik reaksiyonlars, karbamazepine agu duyarlilsk dykiisti olmayan hastalarda da goriilebilir.
Bu reaksiyonlar deriyi, karacigeri, kan ve lenf sistemini ya da diger organlari, tek tek ya da bir
sistemik reaksiyon baglaminda cs zamanli olarak etkileyebilir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Genel olarak, asin duyarlilik reaksiyonlarinin bulgu ve belirtileri goriildiigii takdirde OXCARIL
tedavisi derhal kesilmelidir.




Cilt Uzerindeki Etkiler

Okskarbazepin kullanan kisilerde, gok ender olarak Stevens-Johnson sendromu, toksik cpidermal
nekroliz (Lyell sendromu) ve muliform eritemi de igine alan ciddi dermatolojik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu durum hayat tehdit edici ve ¢ok ender olarak fatal olabileceginden dolay: ciddi
dermatolojik reaksiyon gbsteren hastalarin hastaneye yaturilmalan gerckebilir. Okskarbazepin ile
iliskili vakalar hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde gériilmustiir. Baglangica kadar gegen ortanca
stire 19 glindiir. Okskarbazepin tekrarlayan sekilde verildiginde ciddi cilt reaksiyonlarinin ntiks
ettigi birkag izole vaka bildirilmigtir. Hastada OXCARIL ile cilt reaksiyonu ortaya gikiyor ise,
OXCARIL'e devam edilmemesi ve baska bir antiepileptik tedavi uygulanmast diigtiniilmelidir.

Hiponatremi

Okskarbazcpin ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %2,7'sinde gencllikle ascmptomatik olan ve
tedavide ayarlama gerektirmeyen, 125 mmol/l. altinda serum sodyum diizeyleri gozlenmistir.
Klinik ¢alismalardan clde cdilen dencyimier, okskarbazepin dozu azaltsldiginda, kesildiginde veya
hasta ihtivath bir sekilde tedavi edildiginde (Srn. sivi aliminin kisitlanmast) serum sodyum
diizeylerinin normale dogru déndiigiinii gostermekitedir. Diisitk sodyum diizeyi ile iligkili bdbrek
bozuklugu olan veya es zamanli olarak sodyum seviyesini distirlictl ilaglar ile (diiiretikler, uygun
olmayan ADII sekresyonuna yol agan ilaglar gibi) tedavi gbren hastalarda serum sodyum diizeyleri
tedaviye baslamadan Snce digiilmelidir. Bunu takiben, sodyum seviyeleri yaklagik 2 hafia sonra
slgiilmetidir ve daha sonra tedavinin itk 3 ayinda her ay veya klinik agidan gerektikge Slgiiimelidir.
Bu risk faktdrleri zellikle yash hastalar igin rnek teskil etmektedir. OXCARIL ile tedavi edilen
hastalar, sodyum seviyesini diigiiriicii ilaglar almaya basladiklarinda sodyum diizeylerinin ayni
yaklasimla izlenmesi gerekir. Genel olarak, OXCARIL tedavisinde hiponatremiyi diisiindiiren
klinik semptomlar ortaya gikarsa (Bkz. Béiiim 4.8, Istenmeyen etkiler), serum sodyum seviyesinin
dlciilmesi diigiiniilebilir. Diger hastalarin serum sodyum seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin
diigiiniilebilir bir pargasi olarak Slgiilebiir,

Siv1 tutulmasinn tespit edilmesi igin, kalp yetersizligi ve sekonder kalp yetmezlifi olan tiim
hastalarin viicut agirliklar diizenli olarak Slglilmelidir. Sivi tutulmas: veya kardiyak durumun
kétiilesmesi halinde serum sodyum seviyesi kontrol edilmelidir. Eger hiponatremi goriiliirse, su
kisitlamasi bu durumda alinabilecek 8nemli bir Snlemdir, Okskarbazepin gok nadiren kalpte iletiyi
bozabildiginden daha nceden iletim bozuklugu olan hastalar (AV-blok, aritmi v.s.) dikkatle
izlenmelidir.

Karaciger Iglevi

Gok ender olarak hepatit vakalar bildirilmis olup: bu vakalarin ¢ogu diizelmistir. Hepatitten
siiphelenilmesi halinde OXCARIL. tedavisinin kesilmesi diigiinGlmelidir.

Hematolojik etkiler

Pazarlama sonrasi donemde, okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir olarak
agraniilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildiriimistir (Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bununla birlikte, bu durumlarin insidansinin gok diigiik olmasi ve eslik eden karistiricr faktsrler
(6rn. altta yatan hastalik, es zamanli ilag tedavisi}) nedeniyle, nedensellik iliskisi tespit
edilememekiedir.

Onemli diizeyde kemik iligi depresyonu gelistigini diisiindiiren kanitlar olustupu takdirde ilacin
kesilmesi diistiniilmelidir.




intihar Dilgiincesi ve Davranisi

Birgok endikasyonda antiepileptik ilaglaria tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve davranigi
goriildugii bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarla yapiimig randomize, plasebo  kontrollii bir
meta-analiz ¢alismasi, hastalarda intihar diigtineesi ve davraniginda diigitk oranda artan bir risk
gstermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar distincesi ve davranig bildirilmistir. Bu nedenle hastalar
intihar dislincesi ve davranigi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar dilsiincesi ve davranigt
ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakinimn tibbi destek almasi dnerilmelidir.

Hormonal Kontraseptifler

Dogurganlik yaginda olan kadin hastalarda, hormonal kontraseptifler ile birlikte OXCARIL
kullaniminmn bu tip kontraseptiflerin etkisini azaltacags bildirilmelidir (bkz. bdliim 4.5 Diger
ilaglarla etkilesim ve diger etkilegim tiirleri). OXCARIL kuilanirken, ek olarak hormon igermeyen
kontraseptif yontemlerin kullanim tavsiye edilir,

Alkol

Sedatif etkinin artma olasiligi nedeniyle OXCARIL tedavisi ile birlikte alkot alindiginda dikkatli
olunmahdir.

Ilag kesilmesi

Diger biitiin anticpileptik ilaglarda oldugu gibi, ndbet siklifindaki artig olasthgini 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 serumliu olan temel sitokrom P450 enzimlerini
inhibc ctme kapasitesini saptamak igin insan karaciger mikrozomlarinda degerlendirilmistir.
Sonuglar, okskarbazepin ve farmakolojik ofarak aktif metabolitinin (monohidroksi tiirevi, MHD)
CYP2C19'u inhibe cttigini gdstermektedir. Bu nedenle, yitksek dozlarda OXCARIL'in CYP2C19
ile metabolize olan ifaglarla (5rn, fenobarbital, fenitoin) birlikte uygulanmasi halinde etkilegimler
orlaya gikabilir. OXCARIL ve CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla birlikte tedavi edilen baz
hastalarda, birliktc uygulanan ilaglarin dozunun azaltiimasi gerckebilir. insan karaciger
mikrozomlarinda okskarbezapin ve MIID'nin, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2EL,
CYP4A9 ve CYP4A 1| enzimleri igin inhibitdr olarak fonksiyon gbrme kapasitesi hig yoktur ya da
cok azdir,

Enzim indiiksiyonu

Okskarbazepin ve MIID; dihidropiridin kalsiyum antagonistleri, oral gebelik onleyiciler ve
karbamazepin gibi anti-cpileptiklerin metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ve CYPIAS'T in
vitro ve in vivo uyararak bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilirler.
Plazma konsantrasyonlarinda bu diizeyde bir diisily, bilytik oranda CYP3A4 ve CYP3AS
tarafindan metabolizc edilen bagka ilaglarda da (drnegin sikiosporin, takrolimus gibi immiin
baskilayicilar) gozlenebilir.




Okskarbazepin ve MIID, in vitro olarak UDP-glukuronil transferazin zaytf indiikleyicileridir ve
dolayisiyla in vivo olarak, bilyilkk oranda UDP-glukuronil transferazlar yoluyla konjugasyonla
eliminc olan ilaglar (Brnegin valproik asit. lamotrijin) iizerinde etki gostermeleri olast degildir.

Okskarbazepin  ve MHD'nin  indikleme potansiyelinin  zayif oldugu goz dnlinde
bulundurnldugunda bile, CYP3A4 ya da konjugasyon yoluyla (UDPGT) metabolize olan ve c§
samanli kullanilan ilaglarin daha yiiksek dozda kullaniimast gerekebilir. Okskarbazepin
tedavisinin kesilmesi durumunda, eg zamanli kullamulan ilaglarnin dozunun azaitilmasi gerckebilir.

insan hepatositleri ile yapilan indiiksiyon caligmalari, okskarbezapin ve MHD'nin 2B ve 3A4 CYP
alt grubu izocnzimlerinin zayif indtikleyicisi oldugunu dogrulamistir. Okskarbezapin/ MHD'nin
diger CYP izoenzimleri iizerindeki indiiksiyon potansiyeli bilinmemekiedis.

Antiepileptik ilaglar

Okskarbazepin ve difer antiepileptik ilaglarm arasindaki potansiyel etkilegimler  klinik
cabgmalarda degerfendirilmistir. Bu etkilesimlerin ortalama EAA ve Cria fizerindeki etkileri
agagida 6zetlenmisgtir:

Antiepileptik Ilaglar OXCARIL'in Antiepileptik llag Antiepileptik 1lacin MHD

Birlikic kullamlan Uzcrine Etkisi Uzerine Etkisi
tlaglar Konsantirasyon Konsantrasyon
Karbamazepin % 0-22 azalma % 40 azalma
Klobazam Calistimanugtir Etkisi vok
F'elbamat (alisimamistir Btkisi yok
Fenobarbital %14-15 artig % 30 - 31 azalma
Fenitoin % 0 - 40 artis % 29 - 35 azalma
Valproik asit Ltkisi yok % 0 -18 azalma

Giinde 1.200 mg'n {stiindeki dozlarda kullanian okskarbazepin, birlikte kullaniian fenitoinin
plazma diizeylerini yaklagik %40 arttirdigindan fenitoin dozunun azaltiimasi gerekebilir (Bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli}. Fenobarbital ile birlikte okskarbazepin kullanildifinda
fenobarbital diizeyinde az bir artig (%15) gdzlenir.

Sitokrom P450 sistemini giiglii bir gekilde inditkleyen karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi
ilaglar MHD plazma diizeylerini %29-40 oramnda azaltirlar,

Okskarbazepin ilc oto-indliksiyon gbzlenmemigtir.

Hormonal Kontraseptifler

Okskarbazepinin oral kontraseptiflerin iki bileseni olan ctinilestradiol (EE) ve levonorgestreli
(LNG) etkiledigi gosterilmistir. EL ve LNG'nin ortalama EAA degerleri sirastyla, % 48-52 ve %
32-52 oraninda azalmigtir. Diger oral veya implant kontraseptifleric calisma yapilmamistir. Bu
nedenle, OXCARIL'in hormonal kontraseptiflerle birlikte kuilanimi bu kontraseptifleri etkisiz
kilabilir. (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve Snlemleri).

Kalsiyum Antagonistleri

Tekrarianan sekilde okskarbazepin ile birlikte uygulamalar sonrast, felodipinin EAA degerleri
%28 azalmustic. Bununia birlikte, plazma diizeyleri Snerilen terapdtik aralikta kalmstir.
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Diger yandan, Verapamil, MHD'nin plazma diizeylerinde %20 diisiise neden olmustur. MHD'nin
plazma diizeylerinde meydana gelen bu diisligtin klinik agidan énemli oldugu diisliniilmemektedir.

Diger 1lag Etkilesimleri
Simetidin, eritromisin ve dekstropropoksifenin MHD farmakokinetigi fizerinde ctkileri yoktur.

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

Varfarin ile okskarbazepin arasinda bir etkilegim saptanmamistir.

Lityum ve okskarbazepin kombinasyonu artmig 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 alman dogum kontrol ilaglar ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,
tedavi stiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik Dénemi:

Sinirlc  sayida gebelikten elde edilen  veriler, gebelik  sirasinda  kullantmasi halinde,
okskarbazepinin ciddi dogumsal defekilere (yarik damak v.s.} yol agabilecegini gostermektedir.
Hayvan ¢aligmalarinda, maternal toksik doz sev iyelerinde embriyo mortalitesinde arts, bitylimede
gecikme ve malformasyonlar gdzlenmistir.

« Eper OXCARIL alan kadinlar hamile kalir ya da hamilc kalmay1 planlarsa veya gebelik
esnasinda OXCARIL tedavisi baslatma gercksinimi dogarsa, ilacin saglayacagl potansiyel
yararlara kargihik, potansiyel fotal malformasyon riski dikkatle degerlendirilmelidir. Bu durum
szellikle gebeligin ilk iig ayinda Snemiidir.

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

- Dogurganlik yaginda olan kadinlarda, milmkiin ise OXCARIl. monoterapi olarak
uygulanmalidir.

+ Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi agisindan danigmanlik saglanmali ve dofum
dncesi tarama firsat! taninmalidur.

« FEikili bir antiepileptik tedavi gebelik esnasinda kesilmemek zorundadir, ¢linkil hastabfin
kotitlesmesi hem annc, hem de fotis igin zararhdur.

[zleme ve Onleme

Anticpileptik ilaglar, folik asit eksikligine, bu eksiklik isc tedavi edilen epileptik kadinlarin
cocuklarinda dogum kusurlarimin artmasina yol agabilir. Bu nedenie hamilelikten dnce veya
hamilelik sirasinda folik asit destefi onerilir. B2 vitamini cksikligi Snlenmeli veya tedavi
editmelidir.




st o i e s R

Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagh olarak okskarbazepinin akiif metaboliti olan
10-monohidroksi tirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderck azalabilir. Gebelik
déneminde OXCARIL tedavisi goren kadinlardaki klinik yamtin dikkatlice gbzlenmesi Onerilir.
MHD plazma seviyelerindeki degisiklikler, gebelik boyunca yeterli ndbet kontroliiniin
saglandigindan emin olmak igin dikkatle gozlenmelidir. Ozellikle gebelik doneminde ilacin
cullanimimin ariti@ durumlarda dogum  sonrast MHD plazma seviyelerinin izlenmesi de
disiintilebilir.

Yenidogan bebekler

Anticpileptik kullanan annelerin yenidogan ¢ocuklarinda kanama bozuklukiari bildirildiginden,
snlem olarak, gebeligin son birkag haftasinda anneye ve dogum sonrasinda yenidogana koruyucu
snlem olarak K| vitamini uygulanmalidir.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) plascntay: geger. Bir vakada, yenidogan ve annedeki
plazma MHD konsantrasyonlart benzer bulunmusgtur.

Laktasyon Doncmi:

Okskarbazepin'in anne siittinde okskarbazepinin terapstik dozlari emziren kadinlara uygulandigt
takdirde memedeki gocuk tizerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide atilmaktadur.

OXCARIL ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmahdir.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (M}ID) anne siitiine geger. SUt/ plazma konsantrasyonu orani
her iKisi i¢in de 0.5 bulunmugtur.

Laktasyon déneminde okskarbazepin kullammuna iligkin yeterli veri bulunmamakta ve bebek igin
istenmeyen etkilere neden olma clastigs dislanamamakiadir. Bu nedenle, bebek siitten kesilmeli
veya olast toksik etkiler yoniinden dikkatle gozlenmelidir. Bu yolla okskarbazepine maruz kalan

bebekler iizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, OXCARIL alindig1 siire iginde emzirme
tavsiye edilmemektedir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

Ciftlesme ve erken gestasyon Sncesinde ve sirasindaki siganlara oral MHD (50, 150 ya da 450
mg/kg) verilmesiyle yapilan bir fertilite galigmasinda, en yliksek dozu alan digilerde korpus
futcum, implantasyon ve canli embriyo saytlar1 azalmig ve estrus siklusu aksamugtir.

4.7. Arag ve makine kullanimi jizerindeki etkiler

Okskarbazepinin iligkili olabilecegi bag disnmesi. sersemlik ve uyukiama hali hastalarin reaksiyon
yetenegini azaltabilir (Bkz. Bolim 4.8 istenmeyen etkiler). Hastalar arag siirerken veya makine
kullanirken fiziksel ve/veya zihinsel islevlcrinde azalma olabilecegi konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Hastalarin %1 0'undan fazlasinda bildirilen en yaygin istenmeyen etkiler; uyuklama hali, bag agnst,
sersemlik, diplopi, mide bulantisy, kusma ve yorgunluktur.

Klinik aligmalarda, advers olaylar genellikle hafif ve orta siddette, gegici ve goguniukla tedavinin
baslangicinda goritlmiigtir.
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istenmeyen etki profilininviicutta sistemlere gore analizi, klinik cahgmalarda okskarbazepin ile
iligkili olarak degerlendirilen advers olaylara dayanix. Ayrica, anlagmal1 hasta programlarinda ve
pazarlama sonras} deneyimlerden elde edilen, klinik olarak anlaml advers olay bildirimleri dikkate
alinmistir.

Sistemlere ve sikiklarina gdre yan etkilerin dagiluni su sekildedir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100); seyrek (=
1/10.000, < 1/1.000) gok seyrek (< 1/10.000)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni

Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu, agraniilositoz. aplastik anemi, pansitopen, notropeni,
trombositopeni.

Baggiklik sistemi hastahklan

Cok seyrek: Dokiintl ve ates gibi dzelliklerle Karakterize edilen asiri duyarhilik (birden fazla
organda gorillen agirl duyarhlik da dahil). Kan ve lenf sistemi (orn. eozinofili, trombositopeni,
16kopeni, tenfadenopati, splenomegali), karaciger (6rn. anormal karaciger fonksiyon testleri,
hepatit), kaslar ve eklemler (drn. eklem siglikleri, miyalj, artralji), sinir sistemi (9rn. hepatik
ensefalopati), bobrek (6rn. profeiniiri, interstisye! nefrit, bobrek yetmezligi), akcigerler (orn.
dispne, pulmoner 8dem, astim, bronkospazmlar, interstisyel akciger hastalify), gibi diger organlar
ya da sistemler de otkilenebilir. Anjiyoddem, anafilaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Yaygin: Hiponatremi

Cok seyrek: Konviilsiyonlar, konfiizyon, biling bozukluklart, cnsefalopati gibi belirti ve bulgularn
eslik ettigi hiponatremi, bulamk gorme, bulant, kusma, folik asit eksikligi, hipotiroidizm.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Konflizyonel durum. dcpresyon, apati, ajitasyon (6rn.  Sinirlilik}, duygudurum
degiskenligi

Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygin: Uyuklama hali, bag donmesi, sersemlik
Yaygin: Ataksi, dikkat gligliigii, nistagmus, tremor, amnezl.

iz hastahklari
Cok yaygn: Diplopi
Yaygin: Bulanik gorme, gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastahiklar
Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok




Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastahkiar
Cok yaygin: Bulants, kusma

Yaygin: Konstipasyon. diyare, karin agrst
Cok seyrek: Pankreatil ve/veya lipaz ve/veya amilazda arti§

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Akne, alopesi, dokiintil

Yaygm olmayan: Urtiker

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahklar
Cok yaygin Yorgunluk
Yaygmn: Asteni

Aragtirmalar
Yaygin olmayan : Karaciger cnzimlerinde artig. kan alkalen fosfataz seviyesinde artig.

Okskarbazepin kullanimi siiresince ¢ok nadir olarak klinik agidan anlamls hiponatremi
{(sodyum<1i23 mmol/L) geligebilir. Bu, gencllikle okskarbazepin ile tedavinin ilk 3 ay1 siiresince
meydana gelir, bununia beraber tedavi baglanmasinin iistiinden | yildan fazla siire gectikten sonra
ilk kez hiponatremi (scrum sodyum<125 mmol/L) gelisen hastalar da vardir. {(Bkz. BSlim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar ve Snlemleri)

Dort yagindan kiiglik 1 ayliktan bilyiik gocuklar ite yapilan klinik calimalarda en yaygin bildirilen
advers etki olan uyuklama hali hastalarin %1 1 kadarinda goriildii. Yaygin (>% | - <% 10) gorillen
advers ctkiler ataks, iritabilite, kusma, letarji, yorguniuk, nistagmus, tremor, istah azalmasi ve
kanda iirik asit artis1 olmugtur.

4.9, Doz agimnt ve tedavisi

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

bulantt, kusma, hiperkinezi, hiponatremi, ataksi ve nistagmustur. Ozel bir antidotu yoktur. Uygun
bigimde semptomatik ve destekleyici tedavi pygulanmalidir. llag, gastrik lavaj ve/veya aktif
karbon uygulamak suretiyle inaklive edilerek uzaklasticiimalsdir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik tzellikler
Farmakoterapdlik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3A FO2
Farmakodinamik ctkiler

Okskarbazepinin baglica farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monohidroksi tirevi (MHD) ile
kendini gdsterir (Bkz. Boltim 5 2. Farmakokinetik dzellikler, biyotransformasyon). Okskarbazepin
ve MHD'nin etki mekanizmast baglica, voltaja duyarh sodyum kanaliarinin bloke edilmesine ve
boylelikle agirt uyariimig noral membranlarin stabilizasyony, tekrarlayan noronal ateslemenin
inhibisyonu ve sinaptik impulsiarin yayilmasin azaltmaya dayandigl diigiintilmektedir. Ayrica,
artmus potasyum iletimi ve yliksek-voltaj ilc aktive edilen kalsiyum kanallarinin modiilasyonu da,
{lacin antikonviilsan etkilerine katkida bulunabilir. Beyindeki norotransmitter veya modiilator
reseptor bolgeleri ile anlamit bir etkilesim bulunmamigtie.

[ayvan modellerinde, okskarbazepin  ve aktif metaboliti (M) kuvvetli ve etkili
antikonvillsanlardir. Kemiricileri yaygin tonik-klonik ve daha az derecede olmak {izere kionik
nobetlere kargi korumugiur ve aluminyum implanth Rhesus maymunlarinda kronik olarak
tekrarlayan kismi ndbetlerin sikligint azaltmig veya ortadan kaldirmmgtir. Farcler veya siganlar,
sirast ile 5 giin veya 4 hafta okskarbazepin veya MHD ile tedavi edildiginde tonik-klonik nibetlere
kars! tolerans (antikonvilsif etkinligin azalmasi}) gdzlenmemistir.

Klinik galigmalar

Basit, kompleks ve sekonder yayginlagmis (jencralize) nobetlere ilerleyen kismi ndbetlerin alt
tipleri dahil kismi nisbetleri olan hastalarda, ikisi adjuvan tedavi ve sekizi monoterapi olmak lizere
toplam 10 adet ift kor. kontrollii galigma yapilmistir. Tiim karsijagtirmali caligmalara yaygin
tonik-klonik nébetleri olan hastatar da dahit edilmigtir.

Hastalarin karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, fenitoin ve valproat gibi gesitli antiepileptik
ilagiardan okskarbazepin kullammina gecildigi iki doz kontrolll monoterapi galigmasinda,
okskarbazepinin ctkililigi dogrulanmgtir. Biri plascbo ile kiyasianan adjuvan tedavi digeri fenitoin
ile kiyaslanan monoterapi olmak izere cocuklarda (3 yas ile 17 yag arast) iKi galisma yapimisgtr.
600 - 2400 mg/gin aralipindaki dozlarla, adjuvan tedavi ¢aligmalarinda ndbet sikhiginda
baslangica gore ortalama veya ylizde degigim ve monoterapi galigmalarinda sneceden belirlenmis
cikag kriterini kargilama zamant veyd ¢ikig kriterini kargilayan hasta ylizdesinin dahil oldugu tim
birincil etkililik parametrelerinde etkitilik gosteriimigtir.

Yeterince kontrof altina alinamamis kismi nobetleri olan gocuklarda (1 ay - 4 yas), adjuvan tedavi
agisindan okskarbazepinin iki dozunun karsilasticildig, bir ila iki antiepileptik ilacin birarada
kullantidigs, sonuglart degertendiren kiginin kor oldugu bir galigma yaptimstir, Birincil etkililik
sleiiti, baglangigtaki nébet siklipt ile 24 saalte gbzlenen calimaya §zgil nobetl sikhigndaki mutlak
degisimin kargilastiniimas:dir. Bu kargilagtirma okskarbazepin 60 mg/kg/gln jchine istatistiksel
olarak anlamli gikmistir. Yeterince kontrol altina alinamamis veya yeni baglamig kismi ndbetleri
olan gocuklarda (I ay - 4 yasg), okskarbazepinin iki dozunun karsilagtirdii, monoterapi olarak
verilen, sonuglart degerlendiren kiginin kot oldugu bir caligma yapilmusiir. Birincil etkililik dlguti,
calismadan ayriima kriterlerini kargilama zamaninin karsilagtiriimasidir ve iki grup arasinda
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istatiksel olarak anlamli fark bulunmamugtir, Her iki tedavi grubundaki hastalarin ¢ogunlugu
¢aligma boyunca video EEG ile dogrulanmis herhangi bir ndbet gcgirmcmislerdir ve 5 glin siiren
bu galigmayt. ¢aligmadan ayriimadan tamamlamislardr.

Okskarbazepinin diger birinci basamak anticpileptik ilaglarla (6rn. valproik asit, fenitoin ve
karbamazepin) benzer etkililige sahip oldugu ve advers olaylar nedeniyle calismayi pirakma ve
daha uzun tedavide kalma oranlariyla {yani tedaviye devam eden hastafarin oran)
degerlendirilerek fenitoinden istatistikse! anlamda daha iyl tolerabilite profiline sahip oldugu
gﬁsterilmistir. Bu cahigmalarda okskarbazepin ile tedavi edilen kismi ve yaygin tonik-klonik
nobetleri olan hastalarin 12 aymn {izerindeki tedavi siiresinde nobet gegirmemce oranlari benzer
bufunmusgtur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Tenel dzellikler
Emilim:

OXCARIL oral olarak alindiklan sonra, okskarbazepin lamamen emilir ve genis dlglide
farmakolojik olarak aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tirevine (MHD) metabolize edilir.

Saglikl erkek gontlillere ag karnina tek doz 600 mg okskarbazepin oral stispansiyon verildikten
sonra, MHD' nin ortalama Cmax degeri 24.9 pmol/L {(medyan tmax * 6 saat) bulunmugtur.

insanda ilag kiitle dengelenmesinin tespit  edildig) bir ¢aligmada plazmadaki toplam
radyoaktivitenin sadece % 2’ si degigmemis okskarbazepine, yaklasik 04,70" | MHD ve kalant hizla
atslan mindr sekonder metabolitlerine atfedilebilir.

Yiyccegin. okskarbazepinin emilim hizina ve derecesine herhangi bir etkisi yoktur. Dolayistyla,
OXCARIL yiyecek ile birlikte veya ag karnina almabilir.

Daglim:
MHD'nin goriindir dagiim hacmi 49 litredir,
MHD'nin yaklasik % 401 baglica albumine olmak iizere serum proteinlerine baglanir. Baglanma,

terapotik aralik igindeki serum konsantrasyonundan bagimsizdir. Okskarbazepin ve MHD
alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz.

Okskarbazepin ve MHD plaseniaya geger.

Biyotransformasyon:

Okskarbazepin, karacigerde sitosolik cnzimler vasitastyla, okskarbazepinin baghca farmakolojik
etkisinden sorumlu ofan MHD'ye hizia indirgenir. MHD daha sonra glukuronik asitle konjugasyon
olugturmak suretiyle metabolize odilir. Az bir miktar (dozun o4'it) farmakolojik olarak aktif
olmayan metabolitine (10, 11-dihidroksi tiirevi, DHD) okside olur.

Eliminasyon:

Okskarbazepin, viicuttan goguniukla metabolitleri {baglica bsbreklerden atilan) seklinde, baghca
bobrek yoluyla atilir. o,1'den daha az bir kismi degismemis okskarbazepin olmak izerc, dozun
9,95 inden daha fazlasi idrarda bulunur. Alinan dozun Yed'ten daha az bir kismi fegesle athir.
Dozun yaklasik %6801, MHD nin glukuronidieri (%e49) veya degismemis MHD (%27) seklinde,
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idrarla atilir. idrarla atlan dozun yaklagik o,3' aktif olmayan DD ve %131 okskarbazepinin
Konjugatlandir.

Okskarbazepin plazmadan nizh bir sekilde elimine edilir. Goruniir yanlanma smrii 1.3 ve 2.3 saal
arasindadir. MID nin ortalama plazma yarilanma pmrilise 9.3 1.8 saattir.

Dogrusalhk /Dogrusal Olmayan Durum:

OXCARIL hastalara ghnde iki defa verildigl zaman MHD'nin kararly durum plazma
konsantrasyonlanna 2-3 giin iginde wlagtiir. Kararh durumda, MHD'nin farmakokineﬁgi lineerdir
ve gitnde 300 ila 2400 mg doz araliginda doz orantisalligt gosterir.

Hastalardaki karakteristik przellikder
Pediatrik hastalar:

Vijout agirhgina gore dizeltilmis MHD klirensi, yag ve agirhik artisiyla eriskinlerinkine yaklagarak
azalir. 4 yagindan kiigik 1 aydan bitylik gocuklarda agirhga gore diizeltilmis ortalama klirens
eriskinlcrinkindcn 9% 93 daha ylksektir. Bu nedenle, agirhga gore belirlenen benzet doz ile tedavi
yapﬂdlgmda, bu qocuklardak; MHD maruziyetinin criskinlcrinkinin yaris1 kadar olmast beklenir. 4
ila 12 yaslndaki qocuklarda apiriiga gore diizeltilmis klirens ortalamasi eriskinlerinkinden % 43
daha ytiksektir. Bu nedenle, apirhiga gore pelirlenen benzer doz ile tedavi yaplldigmda, bu
gocuklardaki MHD maruziyetinin yctiskinlcrinkinin tigte ikist kadar olmasl beklenir. Agirhk
arttikga, 13 yay Vo iizerindeki hastalar igin agsrhifa gOre diizeltilmis MHD klirensinin

eriskinlerinkine ulagmast beklenir.

Geriatrik hastalar:

Qcriallia esensss

60-82 yaslarmdaki saghkl gﬁni.'ll’liilerde okskarbazepinin tek doz (300 mg) ve goklu doziarda (600
mg/giin) verilmesini takiben, MHD'nin en yitksek plazma konsantrasyonlart vC EAA degerleri
daha geng (18-32 yas) gt’)nﬁllﬁlcrdckindcn 0430 - %60 daha y'uksoktir. Geng ve yasl gﬁnﬁliﬂlcrdc
krealinin kiirensterindeki kiyastamalar, Kreatinin klirensinde yasa bagl azalmalardan dotay! fark
gBstermistir. Terapttik dozlars kisisel olarak ayarlandlgmdan Hzel doz ayarfamalar gerekli degildir.

Bsbrek yetmezligi:

MHD'nin bobrek klirensi ile ilact alantn kreatinin Klirensi arasinda dogrusal Kkorclasyon vardis.
Bobrek yelmez'ligi olan (kreatinin clirensi 30 ml/ dakikadan az) hastalarda okskarbazepin tek
dozda 300 mg verildigl zaman MHD'nin eliminasyon yarifanma Smri, epri alinda kalan alanda
(FAA) iki kat artigla birlikte 19 saate kadar ek uzama gosterir.

Karacifer yetmeziigi:

Saghklt gonuiloler ve karacifer yetmez'ligi olan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHD'nin farmakokinetigi ve mctabolizmast dcgcrlendirilmistir. Hafif ve orta
siddette karaciget yetmezligi okskarbazepin ve€ MHD'nin farmakokineligini etkilememistir.
Siddeth karaciger yetmer.'ligi olan hastalarda okskarbazepin 1€ klinik deneyim yoktur.

Gebelik:
Gebelik esnastndaki fizyolojik degigikliklere pajl olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan

10-monohidroks tirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek diisebilir. (bkz.
Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon)
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Cinsiyel:
Cocuklarda, erigkinlerde V¢ yaghlarda cinsiyetle ile gili farmakokinetik farkhliklar
gﬁzlenmcmistir.

5.3, Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MHD) ile yapulan tekrarlayan
doz toksisite, giivenlilik farmakolojisi, mutajenisite ve karsinojenisite caligmalarina dayanarak,
insaniar icin dzel bir hasar riski ofusturmadigmni gstermistir.

Siganiarda yapilan tekrarianan doz toksisitesi g:ahsmalannda nefrotoksisite saptanmig olup. bu
durum kopek veya fare qahsmalarmda saptanmamigtir. Hastatarda bu tip degisiklikler
bildiriimediginden dolayt. sicanlarda gorillen bu bulgularin klinik agidan gegerliligi konusu
bilinmemektedir.

Farelerde yapian immiinostimiilasyon testleri MHD'nin (ve daha az miktarda okskarbazepinin)
gecikmis tipte agirt duvarliig indiikleyebildigini gostermigtir.

Hayvan ¢aligmalari embriyo mortalitesi sikhifnda arttg VO maternal toksik doz seviyelerinde
dogum onces ve/veya dogum sonrass buylimede gecikmeler gibi etkileri ortayd koymugtur.
Maternal toksisite de gosteren bir dozda okskarbazepin veya rarmakolojik aktif metaboliti (MHD)
ilc yapuan sekiz embriyotoksisite ¢aligmasindan birinde sican fotal malformasyonlarinda artis
meveuttur (BKz. Boltim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Karsinojenisite qahsmalarmda, tedavi edilen hayvaniarda karaciger (sigan ve farelerde), testis
timorierine ve disi genital kanal grantler hitcresi (sigan) tiimorlerinde artiga scbep olmusgtur.
Karaciger timorierinin olugumi, okskarbazepin verilen sigan ve farelerde hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonund baglanabilir. Okskarbazepin 1l tedavi edilen hastalarda tamamen
dislanmasa da inditksiyon etkisi ya zayiftir ya da meveut degildir. Testis tiimorleri liteinlestirict
hormon konsantrasyonlarimn arligind bagls olarak olusmus olabilir. Insanlarda bu artiglarin
olmamast nedeniyle, bu timorlerin kiinik gegerliliginin olmadsgs dl‘l$iinl‘11mekledir. Sicanda MHD
ile yaptlan bir karsinogenez ¢aligmasinda, disi genital kanalda (serviks ve vajina) graniiler hiicre
timdrlerinin sikliginda doza bagh arug kaydediimigtir. Bu etkiler, ongoritlen klinik maruziyet
seviyelerine benzer seviyelerde ortaya ¢ikmugtir.  Bu fimorlerin - gelisim mekanizmasi
aydinlatiimamiglr. Bu nedenie klinik bakimdan dnemleri bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Hipromelloz

Mikrokristalin selitloz
Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Kaplama materyali:

(Qpadry Sarl 03F82807)
- Hipromelloz 6 cP
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- Titanyum dioksit

- Polictilen glikol 8000
- Sar1 demir oksit

- Kirmiz1 demir oksit

- Talk

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnclik dzcl wyanlar

30°C'nin altindaki oda sicakliginda muhafaza edilir.

6.5. Ambalajin nitelifii ve icerigi

50 film tablet iceren, saydam PVC _PE-PVDC/Alu blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Begeri T1bbi @iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel dnlemler

Kullamimamis olan irtinler ya da atik materyaller "Tibbi Urtinlerin Kontrolii Yénetmeligl" ve
"Ambalaj Atklarimin Kontroll Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir,

7. RUHSAT SAHIBI

[lko ftag San. ve Tic. A. §.
Akpinar Mah. Kanuni Cad. No:6
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel. 0216 398 93 07
Fax.0216 398 93 23

8. RUHSAT NUMARASI
241/36

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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