KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZEBINIX 400 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 400 mg eslikarbazepin asetat icerir.

Yardimcer maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Bir yiizii oyma ‘ESL 400° baskili ve diger ylizii ¢entikli, beyaz daire bi¢ciminde, iki tarafi
disbtikey tablettir. Centik sadece yutmay1 kolaylastirmak {izere daha kolay kirmak i¢in olup,
tableti esit dozlara bolmemektedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ZEBINIX sekonder olarak jeneralize olan veya olmayan kismi baslangicli ndbetler yasayan
eriskinlerde yardime1 tedavi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinler

ZEBINIX mevcut antikonviilzan tedaviye ilave edilmelidir. Onerilen baslangic dozu giinde
bir kez 400 mg olup, bir veya iki hafta sonra giinde bir kez 800 mg’a artirilmalidir. Bireysel
yanita dayali olarak doz giinde bir kez 1,200 mg’a artirilabilir (bkz., bolim 5.1).

Uygulama sekli: o
Oral kullanim i¢indir. ZEBINIX a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavisinde dikkat gosterilmeli ve doz, kreatinin Klerensine

(KLkgr) gore asagidaki sekilde ayarlanmalidir:

- KLkgr >60 mL/dak: doz ayarlamasi gerekmemektedir.

- KLkr 30-60 mL/dak: baslangic dozu 200 mg/giin, ya da 2 hafta boyunca giin asir
400 mg’lik ilk dozu takiben giinde bir kez 400 mg’lik doz. Bununla birlikte, bireysel
yanitlara gore doz artirilabilir.
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- KLkgr <30 mL/dak: siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda veriler yetersiz oldugundan
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Eslikarbazepin asetatin farmakokinetigi siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmemistir (bkz., b6lim 4.4 ve b6lim 5.2) ve bu nedenle bu hastalarda kullanimi
Onerilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:
Eslikarbazepin asetatin glivenliligi ve etkililigi cocuklarda ve 18 yas altindaki adolesanlarda
heniiz belirlenmemistir. Bilgi bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon (65 yas iizeri):
Eslikarbazepin asetatin bu hastalarda kullanimui ile ilgili giivenlilik verileri kisitli oldugundan
geriyatrik hastalarin tedavisinde dikkat gosterilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye, diger karboksamid tiirevlerine (6rn., karbamazepin, okskarbazepin) veya
bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarhilikta.
e ikinci veya iiciincti derece atriyoventrikiiler (AV) blok durumunda.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Intihar diisiincesi

Cesitli endikasyonlarda antiepileptik etkin maddelerle tedavi edilen hastalarda, intihar
diisiincesi ve davranisi bildirilmistir. Antiepileptik tibbi iiriinlere iliskin randomize, plasebo-
kontrollii caligmalara ait bir meta-analiz de ayrica intihar diisiincesi ve davranisinda az
miktarda artmig bir risk oldugunu gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve
mevcut veriler eslikarbazepin asetat igin artmig bir risk olasiligini diglamamaktadir. Bu
nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranislarina iliskin belirtiler a¢isindan takip edilmeli
ve uygun tedavi diisiiniilmelidir. Hastalara (ve hasta bakicilara) intihar diisiincesi veya
davranigina iliskin belirtiler ortaya ¢iktiginda doktora bagvurmalari tavsiye edilmelidir.

Sinir sistemi hastaliklari
Eslikarbazepin asetat sersemlik ve somnolans gibi kaza sonucu yaralanmanin meydana
gelmesini artirabilen bazi santral sinir sistemi advers reaksiyonlari ile iliskilendirilmistir.

Oral kontraseptifler

Eslikarbazepin asetat hormonal kontraseptiflerin  etkililigini ~ azaltabilir. ZEBINIX
kullaniyorken hormonal olmayan ek kontrasepsiyon formlari 6nerilmektedir (bkz., bélim 4.5
ve bolim 4.6).

Diger uyarilar ve dnlemler
Eger ZEBINIX birakilacaksa artmis ndbet sikligi potansiyelini en aza indirmek iizere
kademeli olarak dozun azaltilarak ilacin birakilmas1 6nerilmektedir.
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Eslikarbazepin asetatin okskarbazepin ile eszamanli kullanimi, aktif metabolitlerine asir1
maruziyete yol acabileceginden 6nerilmemektedir.

ZEBINIX ile tedavi sirasinda eszamanli olarak kullanilan antiepileptik tibbi iiriinlerin
birakilmasi (yani monoterapiye gecis yapmak) ile ilgili herhangi bir klinik deneyim mevcut
degildir.

Kitanoz reaksiyonlar

Epileptik hastalarda yapilan plasebo kontrollii ilag ekleme (add-on) ¢alismalarinda ZEBINIX
ile tedavi edilen toplam poptlasyonun %21.1’inde bir advers reaksiyon olarak dokint
gelismistir. Asirt  duyarlilik belirti veya semptomlart gelisirse, eslikarbazepin asetat
birakilmalidir.

HLA-B* 1502 alleli - Han Cinli, Tayland kokenli ve diger Asyali populasyonlarda

Han Cinli ve Tayland kokenli HLA-B* 1502 aleline sahip kisilerde karbamazepin ile tedavide
Stevens-Johnson sendromu (SJS) olarak bilinen siddetli kiitan6z reaksiyonlarin gelisme riski
ile kuvvetli bir sekilde iliskili oldugu gdsterilmistir. Eslikarbazepin asetatin kimyasal yapisi
karbamazepine benzemektedir ve HLA-B* 1502 pozitif hastalarin Eslikarbazepin asetat ile
tedaviden sonra SJS acisindan risk altinda olmalart miimkiindiir. HLA-B* 1502 tasiyiciligt
prevalansi Han Cinlisi ve Tayland popiilasyonlarinda yaklasik %10’dur. Miimkiin olan tim
durumlarda bu kisilerde, karbamazepin ya da benzer kimyasal yapiya sahip bilesiklerle
tedaviye baslanmadan 6nce bu allel agisindan tarama yapilmalidir. Eger bu orijinli hastalarda
HLA-B* 1502 allel testi pozitif yanit verirse, eslikarbazepin asetat kullanilmasi, saglanacak
yararlarin riskleri gegeceginin diistiniildiigii durumlarda g6z 6niinde bulundurulabilir.

Bu allelin diger Asyali popiilasyonlardaki (6rn., Filipinler ve Malezya’da %15’in iizerinde)
prevalanst nedeniyle, HLA-B* 1502 varligina yonelik riskli populasyonlarda genetik olarak
testlerin yapilmasi diisiiniilebilir.

HLA-B* 1502 allelinin prevalansi orneklenen 6rn., Avrupa kokenli, Afrikali, Hispanik
popiilasyonlarda ve Japonlar’da ve Koreliler’de goz ard1 edilebilir diizeydedir (<%]1).

HLA-A* 3101 alleli- Avrupa kékenli ve Japon populasyonlar

HLA-A* 3101’in Avrupa kokenli kisilerde ve Japonlar’da SJS, TEN, eozinofilinin eslik ettigi
flag kaynakl deri dokiintiisii (DRESS) veya siddeti daha diisiik akut jeneralize ekzantematdz
pistiilozis (AGEP) ve makiilopapiiler dokiintii dahil karbamazepin kaynakli kiitandz advers
ilag reaksiyonlari riskinde artis ile iligkili oldugunu diisiindiiren baz1 veriler mevcuttur.

HLA-A* 3101 allelinin sikligi etnik popiilasyonlar arasinda biiyik degiskenlik
gostermektedir. HLA-A* 3101 alleli Avrupa popiilasyonlarinda %2-5 ve Japon
popiilasyonunda yaklasik %10’luk prevalansa sahiptir.

HLA-A*3101 allelinin varligi karbamazepin kaynakli kiitanéz reaksiyonlar (¢ogunlukla
siddeti daha az) riskini, genel popiilasyonda %5.0 olan degerden Avrupa kokenli kisilerde
%26.0’a yukseltebilirken, yoklugu ise riski %5.0’dan %3.8’¢ diisiirebilir.

Karbamazepin ya da benzer kimyasal yapiya sahip bilesikler ile tedaviye baslamadan once,
HLA-A*3101 taramas1 yapilmasi onerisini destekleyen yeterli veri mevcut degildir.
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Eger Avrupa ya da Japon kdkenli hastalarin HLA-A* 3101 alleli acisindan pozitif oldugu
biliniyorsa, karbamazepin ya da benzer kimyasal yapiya sahip bilesiklerin kullanilmasi,
saglanacak yararlarin risklerden fazla olacag diistintiliiyorsa géz 6niinde bulundurulabilir.

Hiponatremi

ZEBINIX ile tedavi edilen hastalarin %1.2’sinde advers reaksiyon olarak hiponatremi
bildirilmistir. Hiponatremi ¢ogu vakada asemptomatiktir; ancak bazi durumlarda nobetlerin
kotillesmesi, konfuzyon, azalmis biling diizeyi gibi klinik semptomlar da eslik edebilir.
Hiponatremi sikligi, artan eslikarbazepin asetat dozu ile artmistir. Hiponatremiye yol agan
onceden mevcut olan bobrek hastaligi olan hastalarda veya kendileri hiponatremiye yol
acabilen tibbi ftriinlerle (6rn., didretikler, desmopressin, karbamazepin) eszamanli olarak
tedavi edilen hastalarda, serum sodyum diizeyleri eslikarbazepin asetat ile tedaviden dnce ve
tedavi sirasinda incelenmelidir. Buna ek olarak, hiponatremiye iliskin klinik belirtiler ortaya
cikarsa serum sodyum diizeyleri tayin edilmelidir. Bunun disinda, rutin laboratuvar
incelemeleri sirasinda sodyum diizeyleri tayin edilmelidir. Klinik olarak iliskili hiponatremi
gelisirse eslikarbazepin asetat kullanimi birakilmalidir.

PR aralig
Eslikarbazepin asetat ile yapilan klinik calismalarda EKG’de PR araliginda uzamalar
gbzlenmistir.

Tibbi durumlari olan (6rn., diistik tiroksin diizeyleri, kardiyak iletim anomalileri) hastalarda
veya PR uzamasi ile iliskili oldugu bilinen eszamanli tibbi iriinleri aliyorken dikkat
gosterilmelidir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavisinde dikkat gosterilmeli ve doz, kreatinin klerensine
gore ayarlanmalidir (bkz., bolim 4.2). KLxr<30 mL/d olan hastalarda kullanim yeterli bilgi
mevcut olmadigindan onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik veriler sinirli oldugundan ve
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik ve klinik veriler yetersiz
oldugundan eslikarbazepin asetatin hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmasi ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamasi
onerilmektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinlerde gergeklestirilmistir.

Eslikarbazin asetat buyik olgiide, baslica glukuronidasyon ile elimine edilen eslikarbazepine
doniismektedir. /n vitro eslikarbazepin zayif bir CYP3A4 ve UDP-glukuronil transferazlarin
indukleyicisidir. /n vivo eslikarbazepin, baslica CYP3A4 ile metabolize edilerek elimine
edilen tibbi driinlerin (6rn., Simvastatin) metabolizmasi iizerinde indiikleyici bir etki
gostermektedir. Dolayisiyla eslikarbazepin asetat ile eszamanli kullanildiklarinda, biiytik
oranda CYP3A4 araciligiyla metabolize edilen tibbi iiriinlerin dozunun artirilmasi gerekebilir.
Eslikarbazepin in vivo olarak, baslica UDP-glukuronil transferaz aracili konjugasyonla
elimine edilen tibbi {irlinlerin metabolizmasi iizerinde indiikleyici bir etki gosterebilir.
ZEBINIX ile tedaviye baslandiginda veya birakildiginda ya da doz degistirildiginde yeni
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enzim etkinligi diizeyine ulagsmak 2 ila 3 hafta alabilmektedir. Bu zaman gecikmesi,
ZEBINIX ile eszamanli olarak uygulandiginda doz ayarlamasi gerektiren diger tibbi
urtinlerden hemen dnce veya onlarla kombinasyon halinde kullanildiginda dikkate alinmalidar.
Eslikarbazepin CYP2C19 agisindan inhibe edici ozelliklere sahiptir. Dolayisiyla yuksek
eslikarbazepin asetat dozlar1 baglica CYP2C19 ile metabolize edilen tibbi fiiriinlerle (0rn.,
Fenitoin) eszamanl olarak kullanildiginda etkilesimler ortaya ¢ikabilmektedir.

Diger antiepileptik tibbi iirtinlerle etkilesim

Karbamazepin

Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir calismada, giinde bir kez eslikarbazepin asetat
800 mg ve giinde iki kez karbamazepin 400 mg’in birlikte uygulanmasi, aktif metabolit
eslikarbazepine maruziyette biiyiilk olasilikla glukuronidasyonun indiiklenmesinden
kaynaklanan ortalama %32’lik azalmaya neden olmustur. Karbamazepin ya da metaboliti
karbamazepin-epokside maruziyette herhangi bir degisiklik kaydedilmemistir. Karbamazepin
ile eszamanli kullaniliyorsa, bireysel yanita dayali olarak eslikarbazepin asetat dozunun
artirllmas1  gerekebilir. Hastalar {izerinde yapilan c¢alismalardan elde edilen bulgular
karbamazepin ile eszamanli tedavinin su advers reaksiyonlara iliskin riski artirdigim
gostermistir:  diplopi, anormal koordinasyon ve sersemlik. Diger spesifik advers
reaksiyonlarin riskinde karbamazepin ve eslikarbazepinin birlikte uygulanmasindan
kaynaklanan artig diglanamaz.

Fenitoin

Saglikli goniillillerde yapilan bir ¢calismada, giinde bir kez eslikarbazepin asetat 1,200 mg ve
fenitoinin eszamanli kullanimi, aktif metabolit eslikarbazepine maruziyette biiyiik olasilikla
bir glukuronidasyon indiksiyonunun neden oldugu ortalama %31-33’lik bir azalma ve
fenitoine maruziyette biiyiik olasilikla bir CYP2C19 inhibisyonunun neden oldugu ortalama
%31-35’lik bir artisla sonuglanmistir. Bireysel yanita dayali olarak, eslikarbazepin asetat
dozunun artirilmasi ve fenitoin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Lamotrijin

Glukuronidasyon hem eslikarbazepin hem de lamotrijin igin baslica metabolik yol olup, bu
nedenle bir etkilesim beklenebilir. Saglikli goniilliilerde glinde bir kez eslikarbazepin asetat
1,200 mg ile yapilan bir ¢alisma eslikarbazepin asetat ve lamotrijin arasinda mindr bir
ortalama farmakokinetik etkilesim (lamotrijin maruziyeti %15 azalmistir) oldugunu, sonug
olarak doz ayarlamalarinin gerekmedigini gostermistir. Bununla birlikte, bireyler arasi
cesitlilik nedeniyle etki bazi bireylerde klinik olarak anlamli olabilir.

Topiramat

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢aligmada giinde bir kez eslikarbazepin asetat 1,200 mg ve
topiramatin eszamanli olarak uygulanmasi eslikarbazepine maruziyette anlamli bir degisiklik
gostermemistir; ancak biiylik olasilikla topiramata iligkin azalmis bir biyoyararlanim
nedeniyle topimarata maruziyette %18’lik bir azalma olmustur. Doz ayarlamasina gerek
bulunmamaktadir.

Valproat ve levetirasetam

Epileptik erigkin hastalarda yapilan faz III ¢aligmalara iliskin bir popiilasyon farmakokinetigi
analizi valproat veya levetirasetam ile eszamanli uygulamanin eslikarbazepine maruziyeti
etkilemedigini gostermis; ancak bu durum konvansiyonel etkilesim caligmalar1 ile
dogrulanmamustir.
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Diger tibbi iiriinler

Oral kontraseptifler

Giinde bir kez eslikarbazepin asetat 1,200 mg’in kombine oral dogum kontrol hap1 kullanan
kadin goniilliilere uygulanmasi, levonorgestrel ve etinilestradiole sistemik maruziyette blyik
olasilikla CYP3A4 indiiksiyonun neden oldugu sirasiyla %37 ve %42’lik bir ortalama azalma
gostermistir. Bu nedenle cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ZEBINIX ile tedavi
sirasinda ve tedavi birakildiktan sonra son menstriiasyon siklistnin sonuna kadar yeterli bir
dogum kontrolii kullanmalidir (bkz., b6lim 4.4 ve b6lim 4.6).

Simvastatin

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan bir caligmada, gtinde bir kez eslikarbazepin asetat 800 mg
ve simvastatin birlikte uygulandiginda, simvastatine sistemik maruziyette biiylik olasilikla
CYP3A4’iin indiiklenmesinden kaynaklanan ortalama %50’lik azalma oldugu gosterilmistir.
Eslikarbazepin asetat ile eszamanli uygulandiginda simvastatin dozunda bir artis gerekli
olabilir.

Rosuvastatin

Giinde bir kez 1,200 mg eslikarbazepin asetat ile eszamanli uygulandiginda, saglikli
gondllilerde sistemik maruziyette ortalama %36-39’luk bir diisiis olmustur. Bu diisiisiin
mekanizmasi bilinmemektedir; ancak rosuvastatinin tek basma ya da metabolizmasinin
indiiklenmesi ile kombinasyon halinde tasiyici aktivitesine olan miidahaleye bagli olabilir.
Maruziyet ve ilag aktivitesi arasindaki iliski belirli olmadigindan, tedaviye yanitin (6rn.,
kolesterol diizeyleri) takip edilmesi 6nerilmektedir.

Varfarin

Giinde bir kez eslikarbazepin asetat 1,200 mg’in varfarin ile eszamanli uygulanmasi S-
varfarine maruziyette kicik (%23); ancak istatistiksel olarak anlamli bir azalma géstermistir.
R-varfarin farmakokinetigi veya koagiilasyon tiizerinde herhangi bir etki goriilmemistir.
Bununla birlikte etkilesimde bireyler arasindaki ¢esitlilik nedeniyle varfarin ve eslikarbazepin
asetatin eszamanli tedavisinin baslatilmasi veya sona erdirilmesinden sonra ilk birka¢ hafta
INR takibine 6zel dikkat gosterilmelidir.

Digoksin

Saglikli goniilliilerde yapilan bir calisma giinde bir kez eslikarbazepin asetat 1,200 mg’in
digoksinin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini géstermistir, bu durum
eslikarbazepin asetatin tasiyict P-glikoprotein tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini
distindiirmektedir.

Monoamino Oksidaz Inhibitorleri (MAOI’leri)
Eslikarbazepin asetatin  trisiklik antidepresanlarla yapisal iliskisine dayali olarak
eslikarbazepin asetat ve MAOI’leri arasinda bir etkilesim teorik olarak miimkiindiir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Eslikarbazepin asetat oral kontraseptifler ile advers olarak etkilesime girer. Bu nedenle tedavi
sirasinda ve tedavi durdurulduktan sonra son menstriel sikliisiin sonuna kadar alternatif, etkili
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ve giivenli bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir. Gebe kalma ihtimali olan veya gocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlara uzman tavsiyesi verilmelidir. Bir kadin gebe kalmay1
planladiginda antiepileptik tedavi ihtiyaci gozden gecirilmelidir. Hem anne hem de ¢ocuk i¢in
ciddi sonuglar1 olabilecek asir1 nobetlere yol acabileceginden, antiepileptik tedavi aniden sona
erdirilmemelidir.

Gebelik donemi

Eslikarbazepin asetatin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar Greme toksisitesini gostermistir (bkz., Ureme yetenegi/Fertilite).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. ZEBINIX gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Eslikarbazepin asetat kullanan kadinlar gebe kalirsa veya gebe kalmayi planliyorsa, ZEBINIX
kullanimu1 dikkatli bir sekilde tekrar gozden gecirilmelidir. Minimum etkili dozlar verilmeli ve
miimkiin oldugunda en azindan gebeligin ilk {i¢ ay1 boyunca monoterapi tercih edilmelidir.
Hastalara artmis malformasyon riski olasiligi ile ilgili tavsiyeler verilmeli ve antenatal tarama
olanag1 saglanmalidir.

izleme ve dnleme

Anti-epileptik tibbi Urlinler fétal anomalinin olas1 bir nedeni olan folik asit eksikligine katki
saglayabilir. Gebelikten 6nce ve gebelik sirasinda folik asit takviyesi Onerilmektedir. Bu
takviyenin etkililigi kanitlanmadigindan, folik asitle takviye tedavisi géren kadinlar igin bile
spesifik bir antenatal tani1 onerilebilir.

Yenidogan ¢ocukta

Yeni doganda ise anti-epileptik tibbi {irlinlerin neden oldugu kanama hastaliklari
bildirilmistir. Onlem olarak, gebeligin son birka¢ haftasinda ve yeni dogana koruyucu énlem
olarak K1 vitamini uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

Eslikarbazepin asetatin insanda siite gegip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar Gzerinde
yapilan c¢alismalar, eslikarbazepinin anne sitine gectigini gostermektedir. Emzirilen ¢ocuga
kars1 bir risk olasilig1 diglanamayacagindan, eslikarbazepin asetat ile tedavi sirasinda emzirme
birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda tireme toksisitesi gorilmiistiir. Epilepsili kadinlarin
bebeklerinde malformasyon prevalansinin genel popiilasyondaki yaklasik %3’lik orandan iki
ila ii¢ kat daha fazla oldugu gosterilmistir. En sik bildirilenler yarik dudak, kardiyovaskiiler
malformasyonlar ve noral tip defektleridir. Coklu antiepileptik tibbi {iriin tedavisi
monoterapiden daha yiiksek bir konjenital malformasyon riski ile iligkili olabilir, bu nedenle
miimkiin oldugunda monoterapinin uygulanmasi énemlidir.

Eslikarbazepin asetat, parental ve F1 jenerasyonunun fertilitesi Gzerindeki potansiyel advers
reaksiyonlar agisindan siganlar ve fareler lizerinde degerlendirilmistir. Erkek ve disi siganlar
lizerinde yapilan bir fertilite calismasinda, eslikarbazepin asetatin disi fertilitesinde
bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. Fareler iizerinde yapilan bir fertilite ¢alismasinda,
embriyolarda gelisimsel etkiler gozlenmistir; ancak, bu etkiler daha diisiik corpus luteum
sayimlarindan da kaynaklanmis ve bu nedenle fertilitede bozulma gostermistir. Farelerde
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major anormalliklerin genel insidansi ve major iskelet anormallikleri icin insidans artmistir.
Sicanlarda ve farelerde F1 fertilite parametreleri tizerinde etkiler gozlenmemistir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi {lizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir c¢alisma
yapilmamistir. Bazi hastalar 6zellikle ¢alismanin baslangicinda sersemlik, somnolans veya
gorme hastaliklar1 yasayabilir. Bu nedenle hastalara makine veya arag¢ kullanimi i¢in gereken
fiziksel ve/veya zihinsel yeteneklerinin bozulabilecegi aciklanmali ve bu tarz aktiviteleri
yerine getirme yeteneklerinin etkilenmedigi belirlenene kadar bunlardan uzak durmalari
tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti

Kismi baslangi¢li nobetleri olan 1,842 eriskin hastay1 (eslikarbazepin asetat ile tedavi edilen
1,282 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 560) iceren plasebo kontrollii ¢alismalarda,
eslikarbazepin asetat ile tedavi edilen hastalarin %50.7’si ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %27.7°si advers reaksiyonlar yagamistir.

Advers reaksiyonlar genellikle hafif ila orta siddette olup, agirlikli olarak eslikarbazepin
asetat ile tedavinin ilk haftasi sirasinda meydana gelmistir.

ZEBINIX igin tanimlanan riskler cogunlukla smifi ile iliskili, doza bagl istenmeyen
etkilerdir. Eriskin epileptik hastalarla yiiriitillen klinik ¢alismalarda gerek plasebo gerekse
eslikarbazepin asetat gruplarinda bildirilen tedavi kaynakli en yaygin advers reaksiyonlar
sersemlik hali, somnolans, bas agris1 ve bulantidir. Tedavi kaynakli advers reaksiyonlarin
biiyiik ¢ogunlugu tiim tedavi gruplarinda gonallilerin <%3’iinde bildirilmistir.

Advers reaksiyonlar

Asagidaki listede, tiim Eslikarbazepin asetat giivenlilik veritabani {izerinde yapilan gdzden
gecirme dogrultusunda tanimlanan advers reaksiyonlarin tamami Sistem Organ Sinifina ve
sikliga gore sunulmaktadir. Ik gdzden gegirme, Eslikarbazepin asetat grubunun tamamindaki
cift kor epilepsi calismalarinda, tedavi ile ortaya ¢ikan advers olaylar g6z Oniinde
bulundurularak gerceklestirilmistir. Sunlar da gbz Oniinde bulundurulmustur: plaseboya
oranla daha yiiksek insidans oranlari, siddet, ciddiyet diizeyi ve her bir olgu icin ayri
nedensellik degerlendirmesi, Eslikarbazepin asetat farmakolojisi ile uyum ve agik etiketli
fazlardan elde edilen veriler ile pazarlama sonrasi giivenlilik verileri.

Advers reaksiyonlarin siniflandirilmasi igin su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: ¢ok
yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000). Her bir siklik kategorisi i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet
derecesine gore sunulmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan:
Anemi

Seyrek:
Trombositopeni, I6kopeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan:
Asirt duyarlilik

Endokrin hastaliklar
Yaygin olmayan:
Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin:
Hiponatremi, istah azalmasi

Yaygin olmayan:
Elektrolit dengesizligi, dehidratasyon, hipokloremi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin:
Insomnia

Yaygin olmayan:

Apati, depresyon, sinirlilik, ajitasyon, irritabilite, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu,
konfuzyon durumu, duygu durum degisiklikleri, aglama, psikomotor retardasyon, psikotik
bozukluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:
Sersemlik, somnolans

Yaygin:
Bas agrisi, dikkat bozuklugu, tremor, ataksi, denge bozuklugu

Yaygin olmayan:

Anormal koordinasyon, hafiza bozuklugu, amnezi, hipersomnia, sedasyon, afazi, disestezi,
distoni, letarji, parozmi, serebellar sendrom, konvulziyon, periferik noropati, nistagmus,
konusma bozuklugu, dizartri, yanma hissi, parestezi, migren

GO0z hastahklar:
Yaygin:
Diplopi, bulanik goriis

Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu, osilopsi, binokiiler goz hareketi bozuklugu, okiiler hiperemi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin:
Vertigo

Yaygin olmayan:
Hipoakuzi, kulak ¢inlamast
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Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan:
Palpitasyonlar, bradikardi

Vaskuler hastahiklar

Yaygin olmayan:

Hipertansiyon (hipertansif krizleri icerir), hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, sicak
basmasi, periferik sogukluk

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan:
Epistaksis, gogiis agrisi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin:
Bulanti, kusma, diyare

Yaygin olmayan:
Konstipasyon, dispepsi, gastrit, abdominal agri, agiz kurulugu, abdominal rahatsizlik,
abdominal sislik, dis eti iltihabi, melena, dis agrisi

Seyrek:
Pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin olmayan:
Karaciger bozuklugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin:
Dokinti

Yaygin olmayan:
Alopesi, kuru cilt, asir1 terleme, eritem, cilt bozuklugu, pruritus

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhiklari
Yaygin olmayan:
Miyalji, kemik metabolizmasi bozuklugu, kas zay1fligi, ekstremitede agri

Bobrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan:
Idrar yolu enfeksiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin:
Yorgunluk, yiiriime bozuklugu, asteni

Yaygin olmayan:
Kiriklik, titreme, periferik 6dem

Sayfa 10/ 15



Olgulen parametrelere etkisi

Yaygin olmayan:

Azalmis kan basinci, azalmis viicut agirligi, artmis kan basinci, azalmis kan sodyum diizeyi,
azalmis kan kloriir diizeyi, osteokalsin artisi, azalmis hematokrit, azalmig hemoglobin, artmis
transaminazlar

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan:
Ilag zehirlenmesi, diisme, termal yanik

Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Goz ve sinir sistemi hastaliklar

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda karbamazepin ve eslikarbazepin asetat ile eszamanli olarak
tedavi edilen hastalarda su advers reaksiyonlar gézlenmistir: diplopi (eszamanli karbamazepin
ile goniillilerin %11.4’{inde, eszamanli karbamazepin olmadan goniilliilerin %2.4’ilinde),
anormal koordinasyon (eszamanli karbamazepin ile %6.7, eszamanli karbamazepin olmadan
%?2.7) ve sersemlik (eszamanli karbamazepin ile %30.0, eszamanli karbamazepin olmadan
%11.5), bkz. bolim 4.5.

PR araligi

Eslikarbazepin asetat kullanimi EKG’de PR araliginda uzamayla iliskilidir. PR araligi
uzamasi ile iligkili advers reaksiyonlar (6rn., AV blogu, senkop, bradikardi) meydana
gelebilir. Eslikarbazepin asetat ile tedavi edilen hastalarda ikinci veya daha yuksek derece AV
blogu goriilmemistir.

Sinifla iligkili advers reaksiyonlar

Eslikarbazepin asetat ile epilepsi programina iliskin plasebo kontrollii caligmalar sirasinda
kemik iligi depresyonu, anafilaktik reaksiyonlar, siddetli kiitan6z reaksiyonlar (6rn., Stevens-
Johnson Sendromu), sistemik lupus eritemat6z veya ciddi kardiyak aritmiler gibi nadir advers
reaksiyonlar meydana gelmemistir. Buna karsilik bunlar oksakarbazepin ile bildirilmistir. Bu
nedenle, eslikarbazepin asetat ile tedaviden sonra meydana gelmeleri g6z ardi edilmemelidir.

Yapisal olarak iligkili antiepileptik ilaclar olan karbamazepin ve okskarbazepin ile uzun siireli
tedavi goren hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma, osteopeni, osteoporoz ve
kiriklar  bildirilmistir. Kemik metabolizmasinin  hangi mekanizma ile etkilendigi
tanimlanmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Eslikarbazepin asetat ile kazara asir1 doz sonucu vertigo, yiiriime dengesizligi ve hemi-parezi

gibi merkezi sinir sistemi semptomlar1 gézlenmistir. Bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Doz
asiminda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Eslikarbazepin asetat

Sayfa11/15



metabolitleri gerektiginde hemodiyalizle etkili bir sekilde vicuttan uzaklastirilabilir (bkz.,
bolim 5.2).

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiepileptikler, karboksamid tiirevleri
ATC kodu: NO3AF04

Etki mekanizmast:

Eslikarbazepin asetatin tam etki mekanizmalar1 bilinmemektedir. Bununla birlikte, in vitro
elektrofizyolojik ¢alismalar hem eslikarbazepin asetat hem de metabolitlerinin voltaja-bagiml
sodyum kanallarinin inaktif dénemini stabilize ederek, aktif duruma geri dénmelerini ve
bdylece tekrar eden ndronal ateslemeyi engelledigini gostermektedir.

Farmakodinamik etki:

Eslikarbazepin asetat ve aktif metabolitleri, kisilerde antikonviilzan etkililigi 6ngoren klinik
dist modellerde nébetlerin  gelisimini  dnlemistir. Insanlarda, eslikarbazepin asetatin
farmakolojik etkinligi baslica aktif metabolit eslikarbazepin araciligiyladir.

Klinik etkililik ve glvenlilik:

Eslikarbazepin asetatin etkililigi ve giivenliligi kismi epilepsisi olan ve ayni anda bir ila U¢
adet antiepileptik tibbi iiriin ile tedaviye yanit vermeyen 1,703 randomize eriskin hastada
yapilan faz Il gift kor plasebo kontrolli dort caligmada gosterilmistir. Bu calismalarda
okskarbazepin ve felbamatin kullanilmasina izin verilmemistir. Eslikarbazepin asetat giinde
bir kez 400 mg (sadece -301 ve -302 ¢alismalarinda), 800 mg ve 1,200 mg’lik dozlarda test
edilmistir. Giinde bir kez eslikarbazepin asetat 800 mg ve gunde bir kez 1,200 mg 12 haftalik
bir idame periyodunda noébet sikligini azaltma agisindan plasebodan anlamli olarak daha
etkilidir. Faz 1l galismalarinda nébet sikliginda >%50’lik azalmaya (1581 analiz edilmis)
sahip gonullt ylzdesi gunde bir kez plasebo icin %19.3, eslikarbazepin asetat 400 mg igin
%20.8, eslikarbazepin asetat 800 mg i¢in %30.5 ve eslikarbazepin asetat 1,200 mg i¢in %35.3
olarak belirlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Eslikarbazepin asetat genis dlgiide eslikarbazepine doniisiir. Eslikarbazepin asetatin plazma
diizeyleri, oral uygulamayi takiben genellikle miktar tayini smirmin altinda kalir.
Eslikarbazepin tmas’a doz sonrasi 2. ila 3. saatlerde erisilir. Biyoyararlanim, idrarda geri
kazanilan metabolit miktar1 bir eslikarbazepin asetat dozunun %90’indan fazlasina tekabiil
ettiginden, yiiksek olarak kabul edilebilir.

Dagilim:
Eslikarbazepinin plazma proteinlerine baglanmas: nispeten diisiik olup (<%40),

konsantrasyondan bagimsizdir. /n vitro ¢alismalar plazma protein baglanmasmn varfarin,
diazepam, digoksin, fenitoin ve tolbatumid varligindan anlamli olarak etkilenmedigi
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gosterilmistir. Varfarin, diazepam, digoksin, fenitoin ve tolbutamid baglanmasi eslikarbazepin
varligindan anlamli olarak etkilenmemistir.

Biyotransformasyon:

Eslikarbazepin asetat hidrolitik ilk gecis metabolizmasi ile hizli ve genis 6l¢iide baslica aktif
metaboliti eslikarbazepine biyotransformasyon gosterir. Eslikarbazepinin doruk plazma
konsantrasyonlari (Cmaks) d0z sonrast 2 ila 3. saatte elde edilir ve kararli durum plazma
konsantrasyonlar1 giinde bir kez doz uygulamasinin 4 ila 5. giiniinden sonra elde edilip, 20-24
saat diizeninde etkili bir yarilanma omrii ile tutarhidir. Saglikli goniillillerde ve epileptik
eriskin hastalarda yapilan ¢alismalarda eslikarbazepinin goriinen yarilanma omrii sirasiyla
10-20 saat ve 13-20 saattir. Plazmadaki mindr metabolitler aktif olduklari gosterilen R-
likarbazepin ve oksakarbazepin; ile eslikarbazepin asetat glukuronik asit konjugatlari,
eslikarbazepin, R-likarbazepin ve okskarbazepindir.

Eslikarbazepin asetat kendi metabolizmasini veya klerensini etkilememektedir.

Eslikarbazepin zayif bir CYP3A4 indiikleyicisidir ve CYP2C19 agisindan (bOlim 4.5’te
belirtildigi gibi) inhibe edici 6zellikleri vardir.

Taze insan hepatositlerinde eslikarbazepin ile yapilan ¢alismalarda UGT1ALl’in hafif
indlksiyonu aracili glukuronidasyon gozlenmistir.

Eliminasyon:
Eslikarbazepin asetat metabolitleri sistemik dolagimdan baslica renal atilim ile degismemis

olarak ve glukuronid konjugatlari olarak atilir. Toplamda eslikarbazepin ve glukuronidi,
idrara ¢ikan toplam metabolitlerin %90’indan fazlasina tekabiil eder; degismemis formda
yaklagik 2/3 ve glukuronid konjugati olarak 1/3’diir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Eslikarbazepin asetatin farmakokinetigi, saglikli goniillillerde ve hastalarda, 400-1,200 mg
araliginda dogrusal ve doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda (65 yas iizeri):

Eslikarbazepin asetatin farmakokinetik profili kreatinin klerensi >60 mL/d olan yash
hastalarda etkilenmemektedir (bkz., bolim 4.2).

Bobrek yetmezliginde:

Eslikarbazepin asetat metabolitleri sistemik dolasimdan basglica renal atilimla elimine edilir.
Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir c¢alisma klerensin renal
fonksiyona bagimh oldugunu gostermistir. ZEBINIX ile tedavi sirasinda kreatinin klerensi
<60 mL/d olan hastalarda doz ayarlamas1 onerilir (bkz., bélim 4.2).

Hemodiyaliz eslikarbazepin asetat metabolitlerini plazmadan uzaklastirir.

Karaciger yetmezliginde:

Eslikarbazepinin farmakokinetigi ve metabolizmas1 saglikli goniillillerde ve orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢oklu oral dozlardan sonra degerlendirilmistir. Orta
siddette karaciger yetmezligi eslikarbazepin asetat farmakokinetigini etkilememistir. Hafif ila

Sayfa 13/ 15



orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmemektedir (bkz.,
bolim 4.2).

Eslikarbazepin asetatin farmakokinetigi siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmemistir.

Cinsiyet:
Saglikli goniilliiler ve hastalarda yapilan ¢aligsmalar eslikarbazepin asetatin farmakokinetiginin
cinsiyetten etkilenmedigini gostermistir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvan caligmalarinda gozlenen advers etkiler eslikarbazepine klinik  maruziyet
duzeylerinden cok daha diisiik maruziyet diizeylerinde meydana gelmistir (eslikarbazepin
asetatin baslica ve farmakolojik olarak aktif metaboliti). Bu nedenle karsilastirmali
maruziyete dayali olarak giivenlilik sinirlar1 olusturulamamastir.

Sicanlarda yapilan tekrar eden doz-toksisite ¢alismalarinda nefrotoksisiteye iliskin kanitlar
gbzlenmistir; ancak ayni durum fareler veya kopeklerle yapilan calismalarda gézlenmemis
olup, bu turlerdeki spontan kronik progresif nefropati alevlenmesi ile tutarlidir.

Farelerde ve siganlarda yapilan tekrar eden-doz toksisitesi c¢alismalarinda Kkaraciger
sentrilobiiler hipertrofisi goriilmiis olup, farelerde yapilan karsinojenisite caligmalarinda
artmis karaciger timor insidansi goriilmiistiir; bu bulgular eslikarbazepin asetat kullanan
hastalarda gozlenmemis bir etki olan hepatik mikrozomal enzimlere iliskin bir induksiyonla

tutarlidir.

Eslikarbazepin asetat ile genotoksisite g¢alismalari insanlar igin 6zel bir tehlikeyi isaret
etmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Povidon K29/32

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

6.2.  Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Rafomri

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

7, 14 ya da 28 tablet iceren karton kutularda PVC/Aluminyum blisterlerde
ambalajlanmaktadir.

Tum ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.
6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

IDE Ila¢ Ruhsatlandirma, Biyofarmasotik, Danismanlik, Egt. ve Miim. Hizmetleri, Dis Tic.,
[th.-ihr. Ltd. Sti.

Guniz Sokak No: 44/3

06700 Kavaklidere - Ankara

Tel: +90(0)312 426 29 29

Faks: +90(0)312 426 33 44

8. RUHSAT NUMARASI

136/38

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 24.07.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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