KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI CRUNTUN ADI
TRILEPTAL® 600 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir film kapl tablet etkin madde olarak:
¢ 600 mg okskarbazepin (10,1 1-Dihidro-10-okso-5H-dibenz |b,f]azepin-5-karboksamid) igerir.
Yardimci maddeler:
Yardimer maddeler igin 6.17e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Acgik pembe, oval, hafif bikonveks, bir ytizde “TF/TF”, diger ylizde “CG/CG” baskili film kaplt
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapoétik endikasyonlar

TRILEPTAL, eriskinler ve 1 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda kismi nébetlerin (basit, kompleks ve
ikincil olarak yaygin ndbetlere dontisen kismi nobetlerin alt tipleri dahil} ve yaygin tonik-kionik
ndbetierin tedavisinde endikedir.

TRILEPTAL, birinci basamak antiepileptik ilag olarak monoterapide veya adjuvan tedavide
(destekleyici) olarak endikedir.

TRILEPTAL, nébet kontroliinde mevcut tedavinin yetersiz kaldig1 durumda diger antiepileptik
ifaglarin yerine kullanilabilir (bkz. “Bdliim 5.1, Farmakodinamik Ozellikler”, Klinik galigmalar).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

TRILEPTAL monoterapi seklinde veya difer antiepileptik tlaglarta kombinasyon seklinde
kullanilmaya uygundur. Monoterapi ve destekleyici tedavide TRILEPTAL ile tedaviye ikiye
boliinmils sekilde verilen klinik olarak etkili dozla baglanir. Hastanin klinik yanitina bagl olarak
doz artirilabilir. Diger ilaglarin yerine TRILEPTAL kullanilacagl zaman, TRILEPTAL tedavisine
baslanmasi ile beraber, alinan diger antiepileptik ilaglarin dozu kademeli olarak azaltiimahdir,
Adjuvan tedavide, hastanun toplam antiepileptik ila¢ yitkii artacagindan, birlikte alinan diger
antiepileptik ilacin/ilaglarin dozunu azaltmak ve/veya TRILEPTAL dozunu daha yavas artirmak
gerekebilir (Bkz. “Boliim 4.5. Diger ilaclarla etkilesim ve diger ctkilesim tiirleri™).

Trileptal yiyecek ile beraber veya ag¢ karnina alinabilir.

Monoterapi

TRILEPTAL e gilinde 600 mg’ lik (gocuklar igin 8-10 mg/kg/eiin) doz ile baglanmali. giinliik doz
ikive bdliinerek verilmelidir. Iyi terapétik ctkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda
goriilmektedir. Klinik olarak uygunsa. arsu cdilen klinik yanitu elde etmek igin. baslangic
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dozundan itibaren yaklagik haftalik araliklarla gtnliik en fazla 600 mg'a kadar ek artislarla doz
artirilabilir. Kontrollii hastane ortaminda, 48 saat iginde giinde 2.400 mg’ a kadar ulasan doz
artigt saglanmistir.

Adjuvan (Destekleyici) tedavi

TRILEPTAL’e giinde 600 mg’ lik doz (8-10 mg/kg) ile baglanmali, giinliik doz ikiye boliinerek
verilmelidir. lyi terapétik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda goriilmektedir.
Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yamt elde etmek i¢in, baslangic dozundan itibaren
haftalik arabklarla en fazla 600 mg/giin’e kadar ek artislarla doz artinlabilir.

Klinik ¢alismalarda, 2.400 mg/giin izerindeki dozlar heniiz sistematik olarak ¢alisiimamistir.
Giinde 4200 mg’ a kadar doz uygulamast ile ilgili deneyim kisithidir.
Uygulama sikhig: ve siiresi:

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

Uygulama sekli:
Agizdan kuilanim igindir.

Tabletler centiklidir ve hastalarin tableti yutmalarini daha kolay hale getirmek igin iki esit
parcaya bdllnebilir. Tableti yutamayan kiiclik cocuklara veya tablet ile gerekli dozun
verilemedigi durumlarda, TRILEPTAL Oral Siispansiyon verilebilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30 ml / dakikadan diisiik) hastalarda TRILEPTAL
tedavisine normal baslangi¢ dozunun yaris1 (300 mg / giin) ile baslanmali ve istenen klinik yaniti
elde etmek igin doz yavasca artinlmalidir (Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Hafif ve orta siddette karaciger vetmezligi olan hastalar igcin doz ayarlamasi gerekli degildir.
TRILEPTAL’in siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullaniimasmna iliskin klinik
deneyim yoktur, bundan dolayr siddetli vetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilirken
onlem alinmalidir (Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

Monoterapi ve adjuvan (destekleyici) tedavide, TRILEPTAL’e gilinde 8-10 mg/ke doz ile
baslanmali. giinliik doz ikiye boliinerek verilmelidir. Pediyatrik hastalarda (3 ila 17 vaslarinda)
yaptlan, amacin 46 mg/kg hedef giinltik doza ulasmak oldugu bir adjuvan tedavi ¢alismasinda,
ortanca giinlitk doz, 6 ila 51 mg/kg aralifinda 31 mg/kg olmustur. Pedivatrik hastalarda (4
vagindan kii¢lik) vapilan, amacin 60 mg/kg hedef giinlitk doza ulasmak oldugu bir adjuvan tedavi
calismasinda, hastalarin % 56’sinda en az 55 mg/kg/giin olan nihai doza ulasiimistir. Klinik
acidan uygunsa, istenen klinik vanity elde etmek igin, baslangi¢ dozundan itibaren hafialik
araliklarla cn fazla 10 mg/kg/glin’e kadar ck artiglarla doz en fazla 60 mg/kg/giin’c ¢ikarilabilir,
(Bkz. Balim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).




Monoterapide ve adjuvan tedavide, klerens (L/saat/kg) viicut agirhgina gore normalize
edildiginde, vas ile azaldigindan, 4 yasindan kiigitk cocuklar yetiskinfere gore viicut agirligi
basina iki kat okskarbazepin dozuna ihtiyag duyabilirler; 4 ila 12 yaslarindaki gocuklar ise
yetiskinlere gore viicut agirlifi basina % 50 daha fazla okskarbazepine ihtiya¢ duyabilirler.
(Bkz.5.2. Farmakokinetik dzellikler).

Yasca biiylik gocuklarinki ile kiyaslandiginda, viicut agirligina gore normalize edilmis klerens
lizerinde antiepileptik ilaglarin enzim indiikleyici etkisi, 4 yasindan kiiglik gocuklar i¢in daha
vitksek goriinmektedir. Enzim indiiklevici etkisi olmayan antiepileptik ilaclar ile kombine
tedavilere ve monoterapiye kiyasla, enzim indiikleyici etkisi olan antiepileptik ilaglar ile adjuvan
tedavi alan 4 yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in, viicut agirligi basina yaklasik % 60 daha fazla
okskarbazepin verilmesi gerekebilir. Enzim indiikleyici antiepileptik ilaglar ile tedavi gbren, yasca
daha bilyilk ¢ocuklar i¢in, monoterapi alan ya da enzim indiikleyici olmayan ilaglara eklenerek
tedavi edilenlere gore daha diisiik oranda doz artisi gerekebilir.

TRILEPTAL’in 2 yasindan kiigiik gocuklarda kontrollii klinik deneyimleri yoktur.
Geriyatrik popiilasyon:

65 yas veya iizerindeki hastalarda, TRILEPTAL’in etkililigi ve giivenliliginde bir fark
gozlenmentistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Etkin madde okskarbazepin veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine agiri duyarlilik.
4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Astr1 Duyarlilik

Pazarlama sonrasi dénemde, deri dékiintlisi, kasinti, Uirtiker, anjiyoédem ve anafilaksi vakalari da
dahil olmak fizere Tip I (erken tip) asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. TRILEPTAL’in ilk
ya da sonraki dozlarini aldiktan sonra, hastalarda larinks, glottis, dudaklar ve géz kapaklarin
kapsayan anjiyoddem ve anaflaksi vakalar bildirilmistir. Bir hastada TRILEPTAL tedavisinden
sonra bu reaksiyonlar gelistigi takdirde. ilag tedavisi kesilmeli ve alternatif bir tedaviye
baslanmalidir.

Karbamazepine kargi asiri duyarlihk reaksiyonlar1 gosteren hastalarin % 25-30° unun
TRILEPTAL’e karst da asir1 duyarlilik gdsterebilecegi bildirilmelidir (Bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Birden fazla organda ortaya ¢ikan asinn duyarlilik reaksiyonlari da dahil olmak iizere agir
duyarlilik reaksiyonlari, karbamazepine asiri duyarhhk 6ykiisii olmayan hastalarda da gériilebilir.
Bu reaksiyonlar deriyi, karacigeri, kan ve lenf sistemini ya da diger organtari, tek tek ya da bir
sistemik reaksiyon baglaminda es zamanh olarak etkileyebilir (bkz. béliim 4.8 Istenmeyen

etkiler). Genel olarak, asir1 duyarhlik reaksiyonlarin bulgu ve belirtileri gorildiigii takdirde
TRILEPTAL tedavisi derhal kesilmelidir.

Cilt Czerindeki Etkiler

TRILEPTAL kullanan kisilerde, gok cnder olarak Stevens-Johnson sendromu (SJS). toksik
epidermal nekroliz (1EN) (Lyell sendromu) ve multiform eritemi de icine alan ciddi dermatolojik
reaksivonlar bildirilmigtiv. Bu durum hayat tehdit edici ve gok ender ofarak fata! olabileccginden




dolayr ciddi dermatolojik reaksiyon gosteren hastalarin hastaneye yatiritmalant gerekebilir.
TRILEPTAL ile iliskili vakalar hem g¢ocuklarda hem de yetiskinlerde gdriilmiistiir. Baslangica
kadar gegen ortanca siire 19 giindiir. TRILEPTAL tekrarlayan sekilde verildiginde ciddi cilt
reaksiyonlarinin niiks ettigi birkag¢ izole vaka bildirilmistir. Hastada TRILEPTAL ile cilt
reaksiyonu ortaya gikiyor ise, TRILEPTAL e devam edilmemesi ve baska bir antiepileptik tedavi
uygulanmasi diislintilmelidir.

HLA-B*1502 ile iliski

Farkhi Insan Lokosit Antijeni (HLLA) alellerinin yatkin hastalarda advers kiitandz reaksiyonlarla
iligkili bir rol oynadifina dair giderek artan kanitlar mevcuttur. Okskarbazepinin kimyasal yapisi
karbamazepinle benzer oldugu igin, HLA-B*1502 aleli tasiyan hastalarda ayn: zamanda
okskarbazepin kullanimi esnasinda SJS/TEN deri reaksiyonlarimin gorilme riskinin artma
olasiligr s6z konusudur,

HLA-B*1502 alelinin sikligi Han Cinlisi poplilasyonlarinda %2 ila %12 arasinda seyretmekte,
Tai popiilasyonlarinda yaklasik %8 ve Filipinler ve bazi Malezya popiilasyonlarinda %15’in
tizerindedir. Kore ve Hindistan’da sirasiyla yaklagik %2 ve %6 diizeylerinde alel sikligi
bildirilmistir. HLA-B*1502 alelinin siklifn  Avrupa kokenli insanlarda, cesitli Afrika
popilasyonlarinda, Amerika kitasindaki yerlilerde, &rneklenen Hispanik popiilasyonlarda ve
Japontarda ihmal edilebilir diizeydedir (<%]1).

Burada belirtilen alel sikliklari, belirtilen popiilasyonun séz konusu aleli tasiyan kromozomlarinin
yiizdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasini tagiyan
hastalarin yiizdesi (yani, “tasiyict siklig1”) alel sikliginin yaklasik ofarak iki katidir. Dolayisiyla
risk altindaki hastalarin yiizdesi alel sikliginin neredeyse iki katidir.

Soylari agisindan genetik risk altinda bulunan popiilasyonlara ait hastalarda TRILEPTAL
tedavisine baglanmadan once HLA-B*1502 alel varligmnn tespit edilmesi igin test yapilmasi
diistiniilmelidir. Faydalar risklerinden agik bir sekilde {istiin olmadigi siirece HLA-B*1502 test
sonucu pozitif ¢ikan hastalarda TRILEPTAL kullanilmamalidir. HLA-B*1502, SJS/TEN ile
iliskili baska antiepileptik ilaglar (AED) alan Cinli hastalarda SIS/TEN gelisimi igin bir risk
faktorii olabilir. Dolayisiyla, alternatif tedavilerin aymi diizeyde kabul edilebilir oldugu
durumlarda HLA-B*1502 pozitif hastalarda SJS/TEN ile iliskilendirilen diger ilaglarin
kullanimindan kaginilmalidir. SIS/TEN riski, HLA-B*1502 durumundan bagimsiz olarak biiyiik
olglide tedavinin ilk birkag¢ ayityla simeh oldugu igin, HLA-B*1502 prevalansinin diisiik oldugu
popiilasyonlarda bulunan hastalar veya mevcut TRILEPTAL kullanicilan icin genel olarak
tarama Onerilmemektedir.

HLA-A*3101 ile iligki

Insan Lokosit Antijeni (HLA)-A*3101 SIS, TEN, DRESS, AGEP ve makiilopapiiler dokiintii
gibi advers kiitanoz ilag reaksiyoniarinin gelisimi i¢in bir risk faktérii olabilir.

HLA-A*3101 alelinin stkligr etnik popilasyonlar arasinda biiyiik farkliliklar géstermekte olup,
Avrupa popiilasyonlarindaki sikligt yaklasik %2 ila %5 ve Japon popiilasyonundaki siklig
vaklagik %10'dur. Bu alelin sikligi, %5 ila %12 arasindaki bazi istisnai diizeylerle birlikte
Avustralya, Asya. Afrika ve Kuzey Amerika popiilasyonlarinin biiyiik bir 8liimiinde <%3 olarak
tahmin edilmektedir. Giiney Amerika (Arjantin ve Brezilya), Kuzey Amerika (ABD Navajo ve
Sioux. Mcksika Sonora Seri) ve Gliney Hindistan'da (Tamil Nadu) buiunan bazi etnik grupliarda
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stkligin %15'in fizerinde ve aymi bolgelerdeki diger yerli etnik gruplarda %10 ila %15 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir.

Burada belirtilen alel sikhiklari, belirtilen popiilasyonun sdz konusu aleli tagiyan kromozomlarinin
ylizdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasini tagiyan
hastalarin yiizdesi (yani, “tasiyici sikhigr™) alel sikliginin yaklasik olarak iki katidir. Dolayisiyla
risk altindaki hastalarin yiizdesi alel stkliginin neredeyse iki katidir.

HLA-A*3101°in SJS, TEN, eozinofililinin eslik ettigi deri dokiintlisti (DRESS) veya daha az
siddetli akut jeneralize ekzantematdz pistiilozis (AGEP) veya makiilopapiiler deri dokiintiisii
dahil olmak iizere karbamazepinin indiikledigi kiitantz advers ilag reaksiyonlar: riskinde artisla
iligkilendirildigine dair bazs veriler mevcuttur.

Okskarbazepin tedavisine baslanmadan énce hastalarda HLA-A*3101 varligim tespit etmek igin
test yapilmasina yonelik oneriyi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir. SIS/TEN, AGEP,
DRESS ve makiilopapiiler deri dokiintGst riski, HLA-A*3101 durumundan bagimsiz olarak
biiyiik 6l¢iide tedavinin ilk birkag ayiyla simirl oldugu igin, meveut TRILEPTAL kullanicilarina
yonelik genetik tarama genellikle dnerilmemektedir.

Genetik tarama sinirlamasi

Genetik tarama sonuglart higbir zaman uygun klinik vijilans ve hasta y&netiminin yerine
kullanilmamatidir. HLA-B*1502 pozitif olan ve TRILEPTAL tedavisi giren birgok Asyali
hastada SJS/TEN gelismezken, herhangi bir etnik kokene mensup HLA-B*1502 negatif
hastalarda SJS/TEN gelisebilmektedir. Benzer sekilde, HLA-A*3101 pozitif ve TRILEPTAL
tedavisi géren bir¢ok hastada SIS, TEN, DRESS, AGEP veya makiilopapiiler deri dékiintiisi
gelismezken, herhangi bir etnik kdkenc mensup HLA-A*3101] negatif hastalarda bu siddetli
kiitan6z advers reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu siddetli kiitandz advers reaksiyonlarin gelisimi
veya bunlara bagli morbiditede AED dozu, uyum, eszamanh ilaglar, komorbiditeler ve
dermatolojik takip diizeyi gibi diger olas: faktdrlerin rolli incelenmemistir.

Saglik meslegi mensuplarina yonelik bilgi

HLA-B*1502 varhiginin tespit edilmesi igin test yapilmasi gerckiyorsa, yiiksek ¢oziiniirliikii
"HLA-B*1502 genotipleme” tavsiye edilmektedir. Bir veya iki HLA-B*1502 aleli tespit edilirse,
test sonucu pozitif; herhangi bir HLA-B* 1502 aleli tespit edilmezse, test sonucu negatiftir. Ayni
sckilde, HLA-A*3101 wvarhgmin tespit edilmesi igin test yapilmast gerekiyorsa, yliksek
¢oztiniirlikld "HLA-A*3101 genotipleme™ tavsiye edilmektedir. Bir veya iki HLA-A*3101 aleli
tespit edilirse, test sonucu pozitif; herhangi bir HLA-A*3101 aleli tespit edilmezse, test sonucu
negatiftir.

Hiponatremi

TRILEPTAL ile tedavi cdifen hastalarin yaklasik %2.7’sinde geneilikle asemptomatik olan ve
tedavide ayarlama gerektirmeyen, 125 mmol/l. altinda serum sodyum dizeyleri gdzlenmistir.
Klinik ¢alismalardan elde edilen deneyimier. TRILEPTAL dozu azaltildifinda, kesildiginde veya
hasta ihtivatli bir sekilde tedavi edildiginde (6rn. sivi ahminin kisitlanmasi) serum sodyum
dizeylerinin normale dogru dindiigiinii géstermektedir. Disiik sodyum diizey: ife iliskili bobrek
bozuklugu olan veya ¢ zamanli olarak sodyum sevivesini distirlict ilaclar iie (diiiretikler. uygun
olmavan ADH sckresyonura yol agan ilaglar gibi) tedavi goren hastalarda scrum sodyum
dizeyleri tedaviye baslamadan dnce dlgtilmelidir. Bunu takiben. sodyum seviveleri yaklasik 2
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hafta sonra 6l¢iilmelidir ve daha sonra tedavinin ilk 3 ayinda her ay veya klinik agidan gerektikce
dletilmelidir. Bu risk faktérleri zellikle yash hastalar i¢in 6rnek teskiletmektedir. TRILEPTAL
ile tedavi edilen hastalar, sodyum seviyesini distiriicii ilaglar almaya basladiklarinda sodyum
diizeylerinin aymi yaklasimla izlenmesi gerekir. Genel olarak, TRILEPTAL tedavisinde
hiponatremiyi diisiindiiren klinik semptomlar ortaya cikarsa (Bkz. Bolim 4.8. Istenmeyen
etkiler), serum sodyum seviyesinin &lgiilmesi diistiniilebilir. Diger hastalarin serum sodyum
seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin dusiiniilebilir bir parcasi olarak 6l¢iilebilir.

Swvi tutulmasinin tespit edilmesi igin, kalp yetersizligi ve sekonder kalp yetmezligi olan tiim
hastalarin viicut agirhklar: diizenli olarak dlgiilmelidir. Stvi tutulmasi veya kardiyak durumun
kotiilegmesi halinde serum sodyum seviyesi kontrol edilmelidir. Eger hiponatremi gériiliirse, su
kisitlamasi bu durumda almabilecek Snemli bir dnlemdir. Okskarbazepin ¢ok nadiren kalpte
iletiyi bozabildiginden daha onceden iletim bozuklugu olan hastalar (AV-blok, aritmi v.s.)
dikkatle izlenmelidir.

Karaciger Islevi

Cok ender olarak hepatit vakalan bildirilmis olup; bu vakalarin ¢ogu diizelmistir. Hepatitten
stiphelenilmesi halinde TRILEPTAL tedavisinin kesilmesi distintilmelidir.

Hematolojik etkiler

Pazarlama sonrasi dénemde, TRILEPTAL ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir olarak
agraniilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildirilmistir (Bkz. B&lim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bununla birlikte, bu durumlarin insidansinin ¢ok disiik olmas: ve eslik eden karistirnici faktérler
(0rn. altta yatan hastalik, es zamanl ilag tedavisi) nedeniyle, nedensellik iliskisi tespit
edilememektedir.

Onemli diizeyde kemik iligi depresyonu gelistigini diistindiiren kanitlar olustugu takdirde ilacin
kesilmesi diisliniimelidir.

Intihar Diistincesi ve Davranis

Birgok endikasyonda antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi
goriildiigl bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarta yapilmis randomize, plasebo kontrollii bir meta-
analiz ¢alismasi, hastalarda intihar diisiincesi ve davramsinda diisiik oranda artan bir risk
gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranis: bildirilmistir. Bu nedenle hastalar
intihar diistincesi ve davramsi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve davranisi
ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakinimin tibbi destek almasi onerilmelidir.

Hormonal Kontraseptifler

Dogurganlik yasinda olan kadin hastalarda, hormonal kontraseptifler birlikte TRILEPTAL
kullamminin bu tip kontraseptiflerin etkisini azaltacag: bildirilmelidir (bkz. bolim 4.5 Diger
ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri). TRILEPTAL kullanirken, ek olarak hormon
igermeyen kontraseptifler yontemierin kullanimi tavsive edilir.

Alkol

Sedatif ctkinin artma olasiligt nedenivle TRILEPTAL tedavisi ile birlikie alkol alindiginda
dikkatli olunmalidir,




Ilag kesilmesi

Diger biitiin antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, ndbet sikhgindaki artis olasihgim azaltmak i¢in
TRILEPTAL kademeli bir sekilde azaltularak kesilmelidir.

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

Okskarbazepin, diger ilaglarin metabolizmasindan sorumlu olan temel sitokrom P450 enzimlerini
inhibe etme kapasitesini saptamak igin insan karaciger mikrozomlarinda degerlendirilmisgtir.
Sonuglar, okskarbazepin ve farmakolojik olarak aktif metabolitinin (monohidroksi tiirevi, MIID)
CYP2C19'u inhibe ettigini gostermektedir. Bu ncdenle, yilksek dozlarda TRILEPTAL’in
CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla (8rn. fenobarbital, fenitoin) birlikte uygulanmasi halinde
etkilesimler ortaya ¢ikabilir. TRILEPTAL ve CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla birlikte
tedavi edilen bazi hastalarda, birlikte uygulanan ilaglarin dozunun azaltilmasi gerekebilir. Insan
karaciger mikrozomlarinda okskarbezapin ve MHD nin, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6,
CYP2EIL, CYP4A9 ve CYP4A11 enzimleri i¢in inhibitér olarak fonksiyon gdrme kapasitesi hig
yoktur va da ¢ok azdur.

Enzim indiiksiyonu

Okskarbazepin ve MHD; dihidropiridin kalsiyum antagonistleri, oral gebelik onleyiciler ve
karbamazepin gibi anti-epileptiklerin metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ve CYP3AS’i in
vitro ve in vive uyararak bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarmin azalmasina neden olabilirler.
Plazma konsantrasyonlarinda bu diizeyde bir diisiis, blylik oranda CYP3A4 ve CYP3AS
tarafindan metabolize edilen baska ilaglarda da (6rnegin siklosporin, takrolimus gibi immiin
baskilayicilar) gézlenebilir.

Okskarbazepin ve MHD, in vitro olarak UDP-glukuronil transferazin zayif indiikleyicileridir ve
dolayisiyla in vivo olarak, biiyiik oranda UDP-glukuronil transferazlar yoluyla konjugasyonla
elimine olan ilaglar (6rnegin valproik asit, lamotrijin) tGzerinde etki gostermeleri olas! degildir.
Okskarbazepin  ve MHD’nin indiikleme potansiyelinin = zayif oldugu gdz Oniinde
bulunduruldugunda bile, CYP3A4 ya da konjugasyon yoluyla (UDPGT) metabolize olan ve es
zamanli kullanilan ilaglarm daha yiiksek dozda kullanilmas: gerekebilir. Okskarbazepin
tedavisinin kesilmesi durumunda, es zamanli kullanilan ilaglarin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Insan hepatositleri ile yapilan indiiksiyon ¢ahsmalari, okskarbezapin ve MHD’nin 2B ve 3A4
CYP alt grubu izoenzimlerinin zayif indiikleyicisi oldugunu dogrulamistir. Okskarbezapin/
MHD nin diger CYP izoenzimleri lizerindeki indiiksiyon potansiyeli bilinmemektedir.

Antiepileptik laglar

TRILEPTAL ve diger antiepileptik ilaglarin arasindaki potansivel etkilesimler klinik galismalarda
degerlendirilmistir. Bu etkilesimlerin ortalama EAA ve C,;, Uzerindeki etkileri asagida
Ozetlenmistir:

Antiepileptik [laglar TRILEPTAL in Antiepileptik Ilag Anticpileptik ilacin

Birlikte kullanilan Uzerine Etkisi MHD Uzerine Etkisi

ilaglar Konsantrasyon Konsantrasyon
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Karbamazepin

9% 0-22 azalma

% 40 azalma

Klobazam

Calisttmamstir

Etkisi yok

Felbamat

Calisilmamistir

Etkisi yok

Fenobarhital

%14 -15 artis

% 30 -3 azalma

Fenitoin

% 0 - 40 artis

% 29 - 35 azalma

Valproik asit

Etkisi yok

% 0 -18 azalma

Giinde 1.200 mgin Gstiindeki dozlarda kullamilan okskarbazepin, birlikte kullanilan fenitoinin
plazma diizeylerini yaklasik % 40 arttirdigindan fenitoin dozunun azaltilmasi gerekebilir (Bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Fenobarbital ile birlikte okskarbazepin kullanildiginda
fenobarbital diizeyinde az bir artig (% 15) gozlenir.

Sitokrom P450 sistemini gli¢lt bir sekilde indiikleyen karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi
ilaglar MHD plazma diizeylerini % 29-40 oraninda azaltirlar,

Okskarbazepin ile oto-indiiksiyon gdzlenmemistir.
Hormonal Kontraseptifler

TRILEPTAL’in oral kontraseptiflerin iki bileseni olan etinilestradiol (EE) ve levonorgestreli
(LNG) etkiledigi gosteriimistir. EE ve LNG’nin ortalama EAA degerleri sirasiyla, % 48-52 ve %
32-52 oraninda azalmistir. Diger oral veya implant kontraseptiflerle ¢alisma yapilmamistir. Bu
nedenle, TRILEPTAL’in hormonal kontraseptiflerle birlikte kullanimi bu kontraseptifleri etkisiz
kilabilir.{ Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri).

Kalsiyum Antagonistleri

Tekrarlanan sekilde TRILEPTAL ile birlikte uygulamalar sonrasi, felodipinin EAA degerleri
%28 azalmistir. Bununla birlikte, plazma diizeyleri dnerilen terapétik aralikta kalmistir,

Diger yandan, verapamil, MHD nin plazma diizeylerinde %20 diisiise neden olmustur. MHD nin
plazma diizeylerinde meydana gelen bu dusiisiin @ klinik agidan  dnemli  oldugu
distiniilmemektedir.

Diger [lag Etkilesimleri
Simetidin, eritromisin ve dekstropropoksifenin MHD farmakokinetigi lizerinde etkileri yoktur.

Viloksazin MHD’nin plazma seviyelerinde kigiik degisiklikler meydana getirmistir (birlikte
uygulamim tekrarlandiginda vaklasik %10 artis).

Varfarin ile okskarbazepin arasinda bir etkilesim saptanmamistir.

Lityum ve okskarbazepin kombinasyonu artm:s nérotoksisiteye neden olabilir.
4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsive:

8/17




Gebelik kategorist C’dir.
Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadimlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon):

Okskarbazepin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglari ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,
tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol ydntemi uygulanmalidir.

Gebelik Dionemi:

Simirl sayida gebelikten elde edilen wveriler, gebelik sirasinda  kullanilmasi halinde,
okskarbazepinin ciddi dogumsal defektlere (yartk damak v.s.) yol agabilecegini gostermekitedir.
Hayvan c¢alismalarinda, maternal toksik doz seviyelerinde embriyo mortalitesinde artis,
biiyiimede gecikme ve malformasyonlar gdzlenmistir.

o Eger TRILEPTAL alan kadinlar hamile kalir ya da hamile kalmay: planlarsa veya gebelik
esnasinda TRILEPTAL tedavisi baslatma gereksinimi dogarsa, ilacin saglayacagi potansiyel
yararlara karsihik, potansiyel fotal malformasyon riski dikkatle degerlendirilmelidir. Bu durum
ozellikle gebeligin i1k li¢ ayinda dnemlidir.

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

e Dogurganiik yasinda olan kadinlarda, miimkiin ise TRILEPTAL monoterapi olarak
uygulanmalidir.

o Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi agisindan damsmanlik saglanmali ve dogum
oncesi tarama firsati tanmmalidir.

e FEtkili bir anticpileptik tedavi gebelik esnasinda kesilmemek zorundadir, ¢linkii hastahigin
kotiilesmesi hem anne, hem de fotiis i¢in zararlidir.

izleme ve 6nleme

Antiepileptik ilaglar, folik asit eksikligine, bu eksiklik ise tedavi edilen epileptik kadinlarin
¢ocuklarinda dogum kusurlarimin artmasina yol agabilir. Bu nedenle hamilelikten Gnce veya
hamilelik strasinda folik asit destegi onerilir. By vitamini eksikligi onlenmeli veya tedavi
edilmelidir.

Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagli olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan
10-monohidroksi tiirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderck azalabilir. Gebelik
doneminde TRILEPTAL tedavisi géren kadinlardaki klinik yamun dikkatlice gézlenmesi
Onerilir. MHD plazma seviyelerindeki degisiklikler, gebelik boyunca yeterli ndbet kontroliiniin
saglandigindan emin olmak igin dikkatle gdzlenmelidir. Ozcllikle gebelik déneminde ilacin
kullaniminin arttidi durumlarda dofum sonrasi MHI) plazma seviyelerinin izlenmesi de
diigtintlebilir.

Yenidogan bebekler

Antiepileptik kullanan annelerin yenidogan ¢ocuklarinda kanama bozukluklar: bildirildiginden,
onlem olarak, gebeligin son birkac haftasinda anneye ve dogum sonrasinda yenidogana koruyucu
onlem olarak K; vitamini uygulanmalidtr.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) plasentav geger, Bir vakada, yenidogan ve annedeki
plazma MIID konsantrasyonlari benzer bulunmustur.
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Laktasyon Dénemi:

Okskarbazepin’in anne siitinde TRILEPTAL in terapétik dozlari emziren kadinlara uygulandig
takdirde memedeki ¢ocuk lizerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide atilmaktadir.

TRILEPTAL ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

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

Laktasyon doneminde okskarbazepin kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamakta ve bebek i¢in
istenmeyen etkilere neden olma olasiligi dislanamamaktadir. Bu nedenle, bebek siitten kesilmeli
veya olast toksik etkiler ydniinden dikkatle gdzlenmelidir. Bu yolla TRILEPTAL e maruz kalan
bebekler lizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, TRILEPTAL ahndifi siire icinde
emzirme tavsiye edilmemektedir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

Ciftlesme ve erken gestasyon oncesinde ve sirasindaki siganlara oral MHD (50, 150 ya da
450 mg/kg) verilmesiyle yapilan bir fertilite ¢alismasinda, en yiiksek dozu alan disilerde korpus
luteum, implantasyon ve canli embriyo saytlari azalmis ve estrus siklusu aksamstir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Okskarbazepinin iliskili olabilecegi bas dénmesi, sersemlik ve uyuklama hali hastalarin reaksiyon
vetenegini azaltabilir (Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalar arag siirerken veya makine
kullanirken fiziksel ve/veya zihinsel iglevlerinde azalma olabilecegi konusunda uyariimalidir.

48. Istenmeyen etkiler

Hastalarin %10’undan fazlasinda bildirilen en yaygm istenmeyen etkiler; uyuklama hali, bas
agrisi, sersemlik, diplopi, mide bulantist, kusma ve yorgunluktur,

Klinik ¢aligmalarda, advers olaylar genellikle hafif ve orta siddette, gecici ve ¢ogunlukla
tedavinin baslangicinda goriifmiigtir.

Istenmeyen etki profilinin viicutta sistemlere gére analizi, klinik ¢alismalarda TRILEPTAL ile
iligkili olarak degerlendirilen advers olaylara dayanir. Ayrica, anlagmali hasta programlarinda ve
pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen, klinik olarak anlamli advers olay bildirimleri
dikkate alinmistir.

Sistemlere ve sikliklarina gére yan etkilerin dagilimi 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) ¢cok seyrek (< 1/10.000)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Lokopeni

Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu. agraniilositoz, aplastik anemi, pansitopeni, nétropeni,
trombaositopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklart




Cok seyrek: Dakiintii ve ates gibi dzelliklerle karakterize edilen asirnt duyarhihik (birden fazla
organda goriilen asir duyarlihik da dahil). Kan ve lenf sistemi (6rn. eozinofili, trombositopeni,
l6kopent, lenfadenopati, splenomegali), karaciger (6rn. anormal karaciger fonksiyon testleri,
hepatit), kaslar ve eklemler (6rn. eklem sislikleri, miyalji, artralji), sinir sistemi (6rn. hepatik
enscfalopati), bébrek (6rn. proteiniiri, interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi), akcigerler (6rn.
dispne, pulmoner 6dem, astim, bronkospazmlar. interstisyel akciger hastalify), gibi diger organlar
ya da sistemler de etkilenebilir. Anjiyoddem, anafilaktik reakstyonlar.

Metabelizma ve beslenme hastaliklan
Yaygin: Hiponatremi

Cok seyrek: Konviilsiyonlar, konflizyon, biling bozukluklari, ensefalopati gibi belirti ve
bulgularin eslik ettigi hiponatremi, bulanik gérme, bulanti, kusma, folik asit eksikligi,
hipotiroidizm.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Konflizyonel durum, depresyon. apati, ajitasyon (6rn. Sinirlilik), duygudurum
degiskenligi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Uyuklama hali, bas donmesi, sersemlik
Yavgin: Ataksi, dikkat gli¢liigii, nistagmus, tremor, amnezi.
Goz hastahklan

Cok yaygm: Diplopi

Yaygin: Bulanik gérme, gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok

Vaskiiler hastahklar

(Cok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Konstipasyon, diyare, karin agrist

ok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artis
Hepato-bilier hastaliklar

ok sevrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Yaygain: Akne. alopesi, dokiintii
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Yaygin olmayan: Urtiker

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:

Cok seyrek: Sistemik lupus critematozus

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Asteni

Arastirmalar

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

TRILEPTAL kullanimu siiresince gok nadir olarak klinik agidan anlamli hiponatremi (sodyum<125
mmol/L) gelisebilir. Bu, genellikle TRILEPTAL ile tedavinin ilk 3 ay: siiresince meydana gelir,
bununla beraber tedavi baglanmastnin listinden t yildan fazla siire gectikten sonra ilk kez
hiponatremi (serum sodyum<125 mmol/L) gelisen hastalar da vardir. (Bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Dért yasindan kiigiik 1 ayliktan biiyiik ¢ocuklar ile yapilan klinik galismalarda en yaygin bildirilen
advers etki olan uyuklama hali hastalarin %11 kadarinda goriilldii. Yaygin (= % 1-<% 10) goriilen
advers etkiler ataksi, iritabilite, kusma, letarji, yorgunluk, nistagmus, tremor, istah azalmasi ve
kanda firik asit artis1 olmustur.

Kendiliginden olan (spontan) bildirimlerde ve literatiirdeki vakalarda bildirilen advers ilag
reaksiyonlari (siklik bilinmemektedir)

Asafidaki advers ilag reaksiyonlari, kendiliginden olan (spontan) bildirimleri ve literatiirde yer
alan vakalarla TRILEPTAL pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmistir. Bu reaksiyonlar,
sayisi tam olarak bilinmeyen bir poplilasyon tarafindan goniillii olarak bildirildiginden, bunlarin
sikhgini giivenilir sekilde hesaplamak miimkiin degildir ve sikhik da bilinmiyor olarak kategorize
edilmistir. Advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ siniflarina gére listelenmistir. Her bir
sistem organ smnifl dahilinde azalan ciddiyet sirasina gére ADR'ler verilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla Ilag Reaksiyonu (DRESS)
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Akut Jeneralize Ekzantematoz Piistiiloz (AGEP)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Lzun siireli TRILEPTAL tedavisi gérmekte olan hastalarda azalan kemik mineral vogunlugu,
osteopeni, osteoporoz ve kemik  kirilmalan  bildirilmistir.  Okskarbazepinin  kemik
metabolizmasina yonelik etki mekanizmas: heniiz tanimlanmamuistir,
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

(Cok az olarak bildirilen doz asim1 vakalarinda en fazla alinan doz yaklasik 24.000 mg dir. Tlm
hastalar semptomatik tedaviyle diizelmislerdir. Doz agimi semptomiar uykululuk hali, sersemlik,
bulant1, kusma, hiperkinezi, hiponatremi. ataksi ve nistagmustur. Ozel bir antidotu yoktur. Uygun
bicimde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. [lag, gastrik lavaj ve/veya aktif
karbon uygulamak suretiyle inaktive edilerek uzaklastirilmalidir,

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik §zellikler
Farmakoterapttik grup: Antiepileptikler

ATC kodu: NO3A FO2

Farmakodinamik etkiler

Okskarbazepinin bashca farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monohidroksi tiirevi (MHD) ile
kendini gosterir (Bkz. Bolim 5.2, Farmakokinetik  dzellikler, biyotransformasyon).
Okskarbazepin ve MHD’nin etki mekanizmasi baslica, voltaja duyarli sodyum kanallarinin bloke
edilmesine ve boylelikle asirt uyarilmis néral membranlarin stabilizasyonu, tekrarlayan néronal
ateslemenin  inhibisyonu ve sinaptik impulslanin  yayiimasim  azaltmaya dayandifi
diistiniilmektedir. Ayrica, artmis potasyum iletimi ve yiiksek-voltaj ile aktive edilen kalsiyum
kanallarinin modiilasyonu da, ilacin antikonviilsan etkilerine katkida bulunabilir. Beyindeki
norotransmitter veya modiilator reseptor bélgeleri ile anlamli bir etkilesim bulunmamagtir.

Hayvan modellerinde, okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonviilsanlardir. Kemiricileri yaygin tonik-klonik ve daha az derecede olmak lizere klonik
ndbetlere karsi korumustur ve aluminyum impiantli Rhesus maymunlarinda kronik olarak
tekrarlayan kismi nébetlerin stkhifint azaltmis veya ortadan kaldirmustir. Fareler veya siganlar,
sirasi ile 5 giin veya 4 hafta okskarbazepin veya MHD ile tedavi edildiginde tonik-kionik
ndbetlere karsi tolerans (antikonviilsif etkinligin azalmasi) goézlenmemistir.

Klinik ¢calismalar

Basit, kompleks ve sekonder vayginlagmig (jeneralize) nobetlere ilerleyen kismi nébetlerin alt
tipleri dahil kismi nobetleri olan hastalarda. ikisi adjuvan tedavi ve sekizi monoterapi olmak
lizere toplam 10 adet gift kor, kontrollii ¢alisma yapilmustir. Tim karsilastirmah ¢alismalara
yaygin tonik-klonik ndbetleri olan hastalar da dahil edilmistir.

Hastalarin karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, fenitoin ve valproat gibi ¢esitli antiepileptik
ilaglardan TRILEPTAL kullantmina gegildigi iki doz kontrolli monoterapi ¢alismasinda,
TRILEPTAL'in etkililigi dogrulanmistir. Biri plasebo ile kiyaslanan adjuvan tedavi digeri
fenitoin ile kiyaslanan monoterapi olmak iizere ¢ocuklarda (3 yas ile 17 yas aras1) iki ¢alisma
yaptlmistir. 600 - 2400 mg/glin araligindaki doziarla, adjuvan tedavi g¢ahismalarinda nébet
siklifinda baslangica gére ortalama veya ytizde degisim ve monoterapi ¢alismalarinda dnceden
betirlenmis ¢ikis kriterini karsilama zamani veya ¢ikis kriterini karsilayan hasta yiizdesinin dahil
oldugu tiim birincil ctkililik parametrelerinde etkililik gésterilmistir.

Yeterince kontrol altina alinamamis kismi nébetleri olan ¢ocuklarda (1 ay 4 vas). adjuvan
tedavi agisindan okskarbazepinin iki dosunun karsiastrildign, bir ila iki anticpileptik ilacin
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birarada kullanildigi, sonuglar1 degerlendiren kisinin kér oldugu bir ¢alisma yapilmistir. Birincil
etkililik ol¢iith, baslangigtaki nébet siklign ile 24 saatte gozlenen caligmaya oOzgii ndbet
stkligindaki mutlak degisimin kargilastirilmasidir. Bu karsilagstirma TRILEPTAL 60 mg/kg/giin
lehine istatistiksel olarak anlambi ¢ikmistir. Yeterince kontrol altina almamamis veya yeni
baglamis kismi nébetleri olan ¢ocuklarda (! ay — 4 yas), okskarbazepinin iki dozunun
karsilastirildig1, monoterapi olarak verilen, sonuglan degerlendiren kisinin kér oldugu bir ¢alisma
yapilmistir. Birincil etkililik 6lglitd, ¢alismadan ayrilma kriterlerini karsilama zamaninin
karsilastinlmasidir ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamstir. Her iki
tedavi grubundaki hastalarin ¢ogunlugu ¢alisma boyunca video EEG ife dogrulanmis herhangi bir
ndbet ge¢cirmemislerdir ve 5 giin siiren bu ¢aligmayi, ¢alismadan ayrilmadan tamamlamisiardir.

TRILEPTAL’in diger birinci basamak antiepileptik ilaglarla (&rn. valproik asit, fenitoin ve
karbamazepin) benzer etkililige sahip oldugu ve advers olaylar nedeniyle ¢alismay1 birakma ve
daha uzun tedavide kalma oranlanyla (yani tedaviye devam eden hastalarin  orami)
degerlendirilerek fenitoinden istatistiksel anlamda daha iyi tolerabilite profiline sahip oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismalarda TRILEPTAL ile tedavi edilen kismi ve yaygin tonik-klonik
nibetleri olan hastalarin 12 ayin {izerindeki tedavi siiresinde ndbet ge¢irmeme oranlari benzer
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

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

Saglikli erkek goniillilere a¢ karnina tek doz 600 mg TRILEPTAL oral siispansiyon verildikten
sonra, MHD’ nin ortalama Cp.x degeri 24.9 mikromol/L. (medyan ty,: 6 saat) bulunmustur.

Insanda ilag kiitle dengelenmesinin tespit edildigi bir calismada plazmadaki toplam
radyoaktivitenin sadece % 2’ si degismemis okskarbazepine, yaklasik % 70° i MHD ve kalan
hizla atilan min&r sekonder metabolitlerine atfedilebilir.

Yiyecegin, okskarbazepinin emilim hizina ve derccesine herhangi bir etkisi yoktur. Dolayisiyla,
TRILEPTAL yiyecek ile birlikte veya a¢ karnina alinabilir,

Dagilim:
MHD’nin gériiniir dagilim hacmi 49 litredir.

MHD’nin yaklagik % 40’1 baglica albiimine olmak iizere serum proteinlerine baglanir.
Baglanma, terapotik aralik i¢indeki serum konsantrasyonundan-bagimsizdir. Okskarbazepin ve
MHD alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz.

Okskarbazepin ve MHD plasentava geger.

Biyotransformasvyon:

Okskarbazepin, karacigerde sitosolik enzimler vasitasiyla, TRILEPTAL’ in baslica farmakolojik
ctkisinden sorumlu olan MHD’ye hizla indirgenir. MHD daha sonra glukuronik asitle
konjugasyon olusturmak surctiyvle metabolize cdilir. Az bir miktar (dozun % 4°#) farmakolojik
olarak aktif olmayan metabolitine {10. 1 1-dihidroksi tiirevi. DID) okside olur.
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Eliminasyon:

Okskarbazepin, viicuttan ¢ogunlukla metabolitleri (baslica bobreklerden atilan) seklinde, baslica
bobrek yoluyla atilir. %1 den daha az bir kismu defismemis okskarbazepin olmak iizere, dozun %
95" inden daha fazlasi idrarda bulunur. Alinan dozun % 4’ten daha az bir kismi fecese atilir.
Dozun yaklasik % 80’1, MHD nin glukuronidleri (% 49) veya degismemis MHD (% 27) seklinde,
idrarla atihr. Idrarla atilan dozun yaklasik % 3’1 aktif olmayan DHD ve % 13’ii okskarbazepinin
konjugatlaridir.

Okskarbazepin plazmadan hizh bir sekilde elimine edilir. Gériiniir yarilanma dmrii 1.3 ve 2.3 saat
arasindadir. MHD nin ortalama plazma yarilanma émrii isc 9.3 1 1.8 saattir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmavan Durum:

TRILEPTAL hastalara giinde iki defa verildigi zaman MHD’nin kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 2-3 giin iginde ulasilir. Kararli durumda, MHD’nin farmakokinetigi lineerdir
ve giinde 300 ila 2400 mg doz arahginda doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Pedivatrik hastalar:

Viicut agirligina gore dizeltilmis MHD klirensi, yas ve agirhk artisiyla eriskinlerinkine
yaklagarak azalir. 4 yasindan kii¢iik 1 aydan biiyiik ¢ocuklarda agirhiga gore diizeltilmis ortalama
klirens eriskinlerinkinden % 93 daha yiiksektir. Bu nedenle, agirliga gore belirlenen benzer doz
ile tedavi yapildiginda, bu ¢ocuklardaki MHD maruziyetinin erigkinlerinkinin yaris: kadar olmasi
beklenir. 4 ila 12 yasindaki ¢ocuklarda agirhga gore diizeltilmis klirens ortalamas
eriskinlerinkinden % 43 daha yiiksektir. Bu nedenle, agirlhia gore belirlenen benzer doz ile tedavi
yapildiginda, bu gocuklardaki MHD maruziyetinin yetiskinlerinkinin iigte ikisi kadar olmasi
beklenir. Agirhk arttikga, 13 yas ve Gzerindeki hastalar icin agirliga goére diizeltilmis MHD
klirensinin eriskinlerinkine ulasmasi beklenir.

Gerivatrik hastalar:

60-82 yaslarindaki saglikli goniillilerde TRILEPTAL'in tek doz (300 mg) ve ¢oklu dozlarda
(600 mg/giin) verilmesini takiben, MHD’nin en yiiksek plazma konsantrasyonlari ve EAA
degerleri daha geng (18-32 yas) goniilliilerdekinden % 30 - % 60 daha yiiksektir. Geng ve yasli
goniillilerde kreatinin  klirenslerindeki kiyaslamalar, kreatinin klirensinde yasa bagli
azalmalardan dolay: fark gostermistir. Terap6tik dozlar kisisel ofarak ayarlandiindan 6zel doz
ayarlamalar gerekli degildir.

Bobrek vetmezligi:

MHD nin bbrek kiirensi ile ilaci alanin kreatinin klirensi arasinda dogrusal korelasyon vardir.
Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda TRILEPTAL tek
dozda 300 mg verildigi zaman MHD nin climinasyon yariianma émrii, egri altinda kalan alanda
(EAA) iki kat artisla birlikte 19 saate kadar ek uzama gosterir.

Karaciger vetmezligi:

Sagl:kli gonlilliiler ve karaciger yetmezligi olan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHID nin farmakokinetigi ve metabolizmast dederlendirilmistir. Hafif ve orta
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siddette karaciger yetmezligi okskarbazepin ve MHD’nin farmakokinetigini etkilememistir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda TRILEPTAL ile klinik deneyim yoktur.

Gebelik:

Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagli olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan 10-
monohidroksi tiirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek diisebilir. (bkz. Béliim
4.6. Gebelik ve laktasyon)

Cinsivet:
Cocuklarda, eriskinlerde ve yashlarda cinsiyetle ile ilgili farmakokinetik farklihiklar
gbézlenmemistir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MHD) ile yapilan tekrarlayan
doz toksisite, giivenlilik farmakolojisi, mutajenisite ve karsinojenisite ¢aligmalanina dayanarak,
insanlar i¢in dzel bir hasar riski olusturmadigini géstermistir.

Siganlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi galismalarinda nefrotoksisite saptanmis olup, bu
durum kopek veya fare ¢alismalarinda saptanmamistir. Hastalarda bu tip degisiklikler
bildirilmediginden dolay:, sicanlarda gériilen bu bulgularin klinik agidan gegerliligi konusu
bilinmemektedir.

Farelerde yapilan immiinostimulasyon testleri MHD nin (ve daha az miktarda okskarbazepinin)
gecikmig tipte asir duyarlilign indiikleyebildigini géstermistir.

Hayvan ¢aligmalar: embriyo mortalitesi sikliginda artis ve maternal toksik doz seviyelerinde
dogum o&ncesi ve/veya dogum sonrast blyiimede gecikmeler gibi etkileri ortaya koymustur.
Maternal toksisite de gosteren bir dozda okskarbazepin veya farmakolojik aktif metaboliti
(MHD) ile yapilan sekiz embriyotoksisite ¢alismasindan birinde sigan fotal malformasyonlarinda
artis mevcuttur {Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Karsinojenisite ¢alismalarinda, tedavi edilen hayvanlarda karaciger (sigan ve farelerde), testis
timdrlerine ve disi genital kanal graniler hiicresi (sigan) tiimorlerinde artisa sebep olmustur.
Karaciger tiimérlerinin olusumu, TRILEPTAL verilen sican ve farelerde hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonuna baglanabilir. TRILEPTAL ile tedavi edilen hastalarda tamamen dislanmasa
da indiksiyon etkisi ya zayiftir ya da mevcut degildir. Testis tiimérleri, liiteinlestirici hormon
konsantrasyonlarinin artigina bagli olarak olugmus olabilir. insanlarda bu artislarm olmamasi
nedeniyle, bu timorlerin klinik gegerliliginin oimadigi diistintilmektedir. Sicanda MHD ile
yapilan bir karsinogenez ¢alismasinda, disi genital kanalda (serviks ve vajina) graniiler hiicre
tiimérlerinin sikhginda doza bagli artis kaydedilmistir. Bu etkiler, dngériilen klinik maruziyet
seviyelerine benzer seviyelerde ortaya ¢ikmisur. Bu timérlerin  gelisim  mekanizmasi
aydmlatifmamustir. Bu nedenle klinik bakimdan énemleri bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Kolloidal susuz silika

Krospovidon
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Hipromelloz

Magnezyum stearat

Mikrokristal seliiloz

Siyah demir oksit

Kirmizi demir oksit

Titan dioksit

Makrogol 4000

Talk

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

63. Rafémri

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’ nin altindaki oda sicakhiginda muhafaza edilir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 10 tablet igeren PVC/PE/PVDC’den olusan blister seritler iginde ambalajlanir ve 50 tablet
iceren karton kutularda sunulur.

6.6.  Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmanus ofan firlinler ya da atik materyaller “Tibbi Criinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi™ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

101/06

9. ILK RCHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 15 Ocak 1997

Ruhsat veniieme tarihi: 16 Haziran 2004

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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