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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
APILEP 600 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Okskarbazepin 600 mg

Yardimci maddeler:

Kroskarmellos sodyum 35 mg

Yardimci maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Sar1 renkli, iki tarafi ¢entikli, oblong film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

APILEP, kismi nébetlerin (basit, kompleks ve sekonder yaygin nobetlerle ilerleyen kismi
nobetlerin alt tipleri dahil) ve yaygin tonik-klonik ndbetlerin tedavisinde endikedir.
Yetiskinlerde ve cocuklarda birinci basamak antiepileptik ila¢ olarak monoterapi veya
destekleyici tedavide kullanilir.

Mevcut tedavinin yeterli nobet kontrolii saglamadigi durumlarda diger antiepileptik ilaglarla
yer degistirebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

APILEP, monoterapi veya diger antiepileptik ilaglarla kombinasyon halinde kullanilmaya
uygundur.

Monoterapi ve destekleyici tedavide APILEP ile tedaviye ikiye boliinmiis olarak verilen
klinik olarak etkili dozla baslanir. Hastanin klinik yanitina bagli olarak doz artirilabilir.
APILEP diger bir antiepileptik ilacin yerine kullanilmaya baslanacak ise APILEP tedavisine
baslamadan once kullanilmakta olan ilacin dozu kademeli olarak azaltilmalidir.

Destekleyici tedavide hastaya verilen toplam antiepileptik ilag miktar1 arttigindan es zamanli
uygulanan ilacin dozu azaltilmali ve/veya APILEP dozu daha yavas artirilmalidir.

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde; asagida onerilen dozlama bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalar diginda tiim hastalara uygulanabilir. APILEP tedavisinin
optimizasyonu i¢in ila¢ plazma seviyelerinin izlenmesi gerekli degildir.

Monoterapi

APILEP’e ikiye boliinmiis olarak giinliik 600 mg’lik (8-10 mg/kg) doz ile baslanmalidir.
Klinik olarak uygun ise, istenilen klinik cevaba ulagmak i¢in baslangi¢c dozundan itibaren
yaklagik haftalik araliklarla giinlik maksimum 600 mg’lik doz artis1 ile doz artirilabilir.
Terapotik etkiler 600 mg/giin - 2400 mg/giin aralifindaki dozlarda goriiliir.

Kontrollii hastane ortaminda 48 saat igerisinde 2400 mg/giin’e kadar doz artis1 saglanmistir.



Destekleyici tedavi

APILEP’e ikiye boliinmiis olarak giinliik 600 mg’lik (8-10 mg/kg) doz ile baglanmalidir.
Klinik olarak uygun ise, istenilen klinik cevaba ulagmak icin baslangi¢ dozundan itibaren
yaklasik haftalik araliklarla glinlik maksimum 600 mg’lik doz artis1 ile doz artirilabilir.
Terapotik etkiler 600 mg/giin - 2400 mg/giin araligindaki dozlarda goriliir. 2400 mg/giin’iin
tizerindeki dozlar klinik arastirmalarda sistemik olarak ¢alisilmamastir.

Uygulama sekli:

APILEP yemeklerle birlikte veya ag karnina almabilir.

Tabletler ¢entiklidir ve hastalarin tableti daha kolay yutmalarini saglamak i¢in iki esit pargaya
boliinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dak.’dan diisiik)
APILEP tedavisine normal baslangic dozunun yaris1 (300 mg/giin) ile baslanmali ve istenen
klinik cevabi saglamak i¢in en az haftalik araliklarla artirilmalidir.

Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz artirilmasinda daha dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda APILEP arastirilmamistir, bundan dolay: siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarin doz ayarlamasinda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Monoterapi ve destekleyici tedavide APILEP’e ikiye béliinmiis olarak giinliik 8-10 mg/kg
dozunda baslanmalidir. Destekleyici tedavide, terapotik etkiler yaklasik 30 mg/kg/giin
ortalama idame dozu ile goriilmiistiir. Klinik olarak uygun ise, istenilen klinik cevaba ulagmak
icin baslangic dozundan itibaren yaklasik haftalik araliklarla giinliik maksimum 10 mg/kg’lik
doz artis1 ile doz giinlilk maksimum 46 mg/kg’a kadar artirilabilir.

APILEP’in 2 yasindan kiiciik cocuklarda kontrollii klinik deneyimleri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Monoterapi

APILEP’e ikiye boliinmiis olarak giinliik 600 mg’lik (8-10 mg/kg) doz ile baslanmalidir.
Klinik olarak uygun ise, istenilen klinik cevaba ulasmak icin baslangi¢ dozundan itibaren
yaklasik haftalik araliklarla gilinlik maksimum 600 mg’lik doz artis1 ile doz artirilabilir.
Terapotik etkiler 600 mg/giin - 2400 mg/giin araligindaki dozlarda goriiliir.

Kontrollii hastane ortaminda 48 saat icerisinde 2400 mg/giin’e kadar doz artis1 saglanmustir.

Destekleyici tedavi

APILEP’e ikiye boliinmiis olarak giinliik 600 mg’lik (8-10 mg/kg) doz ile baslanmalidir.
Klinik olarak uygun ise, istenilen klinik cevaba ulagmak i¢in baslangic dozundan itibaren
yaklagik haftalik araliklarla giinlik maksimum 600 mg’lik doz artis1 ile doz artirilabilir.
Terapotik etkiler 600 mg/giin - 2400 mg/giin aralifindaki dozlarda goriiliir. 2400 mg/giin’iin
tizerindeki dozlar klinik arastirmalarda sistemik olarak ¢alisilmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asirt duyarlilik

Karbamazepine karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu gosteren hastalarin yaklasik %25-30’unda
okskarbazepine karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu olusabilecegi konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, karbamazepine asir1 duyarlilik gecmisi
olmayan hastalarda da ortaya g¢ikabilir. Asir1 duyarhilik reaksiyonunun isaret ve belirtileri
(6rn. siddetli deri reaksiyonlari) ortaya ¢ikarsa ila¢c hemen kesilmelidir.

Dermatolojik etkiler

Cok seyrek olarak okskarbazepin kullanimi ile iligkili Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermel nekroliz (Lyell sendromu) ve eritema multiform dahil ciddi dermatolojik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu durumlar hayati tehdit edici ve ¢ok seyrek olarak oliimciil
olabileceginden ciddi dermatolojik reaksiyonlar1 olan hastalarin hastaneye yatirilmasi
gerekebilir. Cocuklar ve yetigkinlerde okskarbazepin ile iliskili vakalar meydana gelmistir.
Belirtilerin ortaya ¢ikmasi igin gecen siire 19 giindiir. Okskarbazepin tekrarlayan sekilde
uygulandiginda ciddi deri reaksiyonlarinin tekrarlandigi birka¢ izole vaka bildirilmistir.
Okskarbazepin ile deri reaksiyonu gelisen hastalar derhal degerlendirilmelidir ve dokiinti
belirgin olarak ilagla ilgili degilse bile okskarbazepin kullanimina hemen son verilmelidir.
Tedavinin = sonlandirilmas1  durumunda ndbetlerin  tekrarlanmasini  6nlenmek  i¢in
okskarbazepin yerine diger antiepileptik ila¢ tedavisinin uygulanmasi diisiiniilmelidir. Asirt
duyarlilik reaksiyonuna bagl olarak tedavisine son verilmis olan hastalarda okskarbazepin
tedavisine tekrar baslanmamalidir.

Hiponatremi

Okskarbazepin tedavisi sirasinda %?2.7 oranina kadar gézlenen, 125mmol/L’nin altinda serum
sodyum diizeyleri olan hastalar genellikle asemptomatiktir ve tedavinin ayarlanmasi
gerekmez. Klinik ¢alismalar, okskarbazepin dozu azaltildiginda, kesildiginde veya sivi
aliminin sinirlanmasi gibi koruyucu 6nlemler alindiginda serum sodyum diizeylerinin normale
dondiiglinii géstermektedir.

Diisiik sodyum ile iliskili 6nceden var olan bobrek bozuklugu olan veya es zamanli olarak
ditiretikler ve desmopressin gibi sodyum seviyesini diisiiriicii ilaglar1 ve nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaclart alan hastalarda tedaviye baslamadan serum sodyum seviyeleri
Olctilmelidir. Daha sonra da serum sodyum diizeyleri yaklasik 2 hafta sonra ve tedavinin ilk 3
ay1 boyunca ayda bir veya klinik ihtiyaca bagl olarak Olciilmelidir. Bu risk faktorleri
ozellikle yasli hastalarda Oonem tasir. Okskarbazepin tedavisi goren hastalarda sodyum
seviyesini dustirlicii ilaglar kullanilmaya baslanacaksa sodyum diizeyleri ayni sekilde
izlenmelidir. Genel olarak okskarbazepin tedavisi sirasinda hiponatremiyi diisiindiiren klinik
semptomlar ortaya cikarsa serum sodyum seviyeleri Olc¢lilmelidir. Diger hastalarin serum
sodyum seviyeleri rutin laboratuar tetkikleri ile birlikte 6l¢iilebilir.

Kalp yetersizligi ve sekonder kalp yetmezligi olan hastalarin, sivi tutulumunun olup
olmadiginin kontrolii i¢in, diizenli olarak viicut agirligi dl¢timleri yapilmalidir. Sivi tutulumu
olmast veya kalbin durumunun kétiilesmesi halinde serum sodyumu kontrol edilmelidir.
Hiponatremi gozlenirse sivi alimimin smirlanmast bu durumda alinabilecek Onemli bir
onlemdir. Okskarbazepin ¢ok nadir olarak kalpte iletim bozuklugunun olusmasinda rol
oynayabileceginden Onceden iletim bozuklugu (6rnegin AV blok, aritmi) olan hastalar
dikkatle izlenmelidir.



Karaciger fonksiyonu

Cok nadir hepatit vakalar1 bildirilmis ve bunlarin ¢ogu olumlu yénde ¢6ziimlenmistir. Hepatik
vaka siliphesi oldugunda karaciger fonksiyonlar1 degerlendirilmeli ve okskarbazepin
tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Hematolojik etkiler

Okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi deneyimlerde ¢ok seyrek olarak
agraniilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildirilmistir. Belirgin kemik 1iligi
depresyonunun herhangi bir kanit1 ortaya ¢ikarsa ilag¢ tedavisinin kesilmesi diigtintilmelidir.

Intihar davranis

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi ve davranisi bildirilmistir. Bu nedenle
hastalar intihar diisiincesi ve davranis1 agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve
davranigi ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Hormonal kontraseptifler

Dogurganlik yasindaki kadin hastalar okskarbazepinin hormonal kontraseptiflerle birlikte
kullanildiginda bu tip kontraseptiflerin etkisini ortadan kaldirabilecegi konusunda
uyarilmalidir. Okskarbazepin kullanimi sirasinda ek olarak hormonal olmayan kontrasepsiyon
sekillerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Alkol
Sedatif etkinin artma ihtimali nedeni ile okskarbazepin ile birlikte alkol alindiginda dikkatli
olunmaldir.

flag tedavisinin kesilmesi
Tim antiepileptik ilaglarda oldugu gibi nobet sikligindaki artis potansiyelini en aza indirmek
icin okskarbazepin tedavisi kademeli olarak kesilmelidir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi
bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Enzim indiiksiyonu

Okskarbazepin ve farmakolojik olarak aktif metaboliti (monohidroksi tirevi, MHD)
immunosupresanlar (6rnegin siklosporin, takrolimus), oral kontraseptifler ve karbamazepin
gibi bazi diger antiepileptik ilaglar gibi c¢ok sayida ilacin metabolizmasindan sorumlu
sitokrom P450 enzimleri CYP3A4 ve CYP3A5’in in vitro ve in vivo zayif
indiikleyicileridirler. Bu durum da bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin azalmasi ile
sonuglanir.

Okskarbazepin ve MHD in vitro olarak UDP-glukuronil transferazlarin zayif
indiikleyicileridirler (bu gruptaki spesifik enzimler iizerindeki etkileri bilinmemektedir). Bu
nedenle, in vivo olarak okskarbazepin ve MHD temel olarak UDP-glukuronil transferazlarla
konjugasyon yolu ile elimine edilen ilaglarin metabolizmasi lizerinde az miktarda indiikleyici
etkiye sahip olabilir. Okskarbazepin tedavisine baglandiginda veya doz degistirildiginde yeni
indiiksiyon seviyesine ulasilmasi 2-3 hafta alabilir.

Okskarbazepin tedavisinin kesilmesi durumunda birlikte kullanilan ilaglarin  dozunun
azaltilmasina gerek duyulabilir ve buna klinik ve/veya plazma diizeylerinin izlenmesi ile karar
verilmelidir. Tedavinin kesilmesinden 2-3 hafta sonra indiiksiyonun kademeli olarak azalmas1
beklenir.



Hormonal kontraseptifler: Okskarbazepinin bir oral kontraseptifin iki komponenti,
etinilestradiol (EE) ve levonorgestrel (LNG), ilizerinde etkisinin oldugu gosterilmistir. EE ve
LNG’nin ortalama EAA (Egri Alt1 Alan) degerleri sirasiyla %48-52 ve %32-52 oraninda
azalmistir. Bu nedenle okskarbazepinin hormonal kontraseptiflerle birlikte kullanilmasi bu tip
kontraseptiflerin etkisini ortadan kaldirabilir.

Enzim inhibisyonu

Okskarbazepin ve MHD CYP2C19’u inhibe eder. Bu nedenle okskarbazepinin yliksek
dozlarmin fenitoin gibi temel olarak CYP2C19 ile metabolize edilen ilaglarla birlikte
uygulanmas1 sonucunda etkilesimler ortaya c¢ikabilir. 1200 mg/giin dozunun iizerindeki
dozlarda okskarbazepin uygulandiginda fenitoinin plazma diizeyleri %40’a kadar artmastir.
Bu durumda birlikte uygulanan fenitoinin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Antiepileptik ilaglar

Okskarbazepin ile diger antiepileptik ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimler klinik
calismalarda degerlendirilmistir. Bu etkilesimlerin ortalama EAA’lar ve C.;, lzerindeki
etkileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Antiepileptik Ilag Okskarbazepinin Antiepileptik | Antiepileptik [lactn MHD
Ilag Uzerine Etkisi Uzerine Etkisi

Birlikte Kullanilan ilaglar | Konsantrasyon Konsantrasyon

Karbamazepin %0-22 azalma (karbamazepin- | %40 azalma
epoksitte %30 artis)

Klobazam Calisilmamigtir Etkisi yok

Felbamat Calisilmamstir Etkisi yok

Lamotrijin Hafif azalma* Etkisi yok

Fenobarbital %14-15 art1s %30-31 azalma

Fenitoin %0-40 artis %29-35 azalma

Valproik asit Etkisi yok %0-18 azalma

*On calismalardan alinan sonuglar okskarbazepinin lamotrijin konsantrasyonlarini

azaltabilecegini gostermektedir ve bu durum o6zellikle ¢ocuklarda 6nemli olabilir, ancak,
okskarbazepinin etkilesim potansiyeli birlikte uygulanan enzim indiikleyici ilaglardan
(karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin) daha diisiiktiir.

Sitokrom P450 enzimlerinin kuvvetli indiikleyicilerinin (6rnegin karbamazepin, fenitoin ve
fenobarbital) yetigkinlerde MHD’nin plazma diizeylerini %29-40 oraninda azalttig1
gosterilmistir.

Okskarbazepin ile otoindiiksiyon gézlenmemistir.

Diger ilag etkilesimleri

Simetidin, eritromisin, viloksazin,
farmakokinetigi iizerine etkisi olmamustir.
Okskarbazepin ve monoamin oksidaz inhibitorleri arasinda etkilesim, okskarbazepin ile
trisiklik antidepresanlar arasindaki yapisal iliski temelinde teorik olarak miimkiindiir.

Klinik arastirmalara trisiklik antidepresan tedavisi goren hastalar da dahildir ve klinik olarak
anlamli etkilesimler gozlenmemistir.

Lityum ve okskarbazepin kombinasyonu artmis nérotoksisiteye neden olabilir.

varfarin ~ve  dekstropropoksifenin  MHD’nin



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

4-12 yaglarindaki ¢ocuklarda ii¢ enzim indiikleyici ilagtan (6rnegin karbamazepin, fenitoin ve
fenobarbital) biri ile verildiginde MHD klerensi monoterapi ile karsilastirildiginda yaklagik
%35 artmistir. Okskarbazepin ile lamotrijinin tedavide birlikte kullanilmas1 istenmeyen etki
(bulant1, somnolans, sersemlik ve bas agrisi) riskinin artist ile iligkilidir. Bir tane veya ¢esitli
antiepileptik ilaclar okskarbazepin ile es zamanl olarak uygulandiginda, 6zellikle ayn1 anda
lamotrijin ile tedavi edilen pediatrik hastalarda, her bir vakada dikkatli bir doz ayarlamas1
ve/veya plazma diizeylerinin izlenmesi diistintilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik yasindaki kadin hastalar okskarbazepinin hormonal kontraseptiflerle birlikte
kullanildiginda bu tip kontraseptiflerin etkisini ortadan kaldirabilecegi konusunda
uyarilmalidir. Okskarbazepin kullanimi sirasinda ek olarak hormonal olmayan kontrasepsiyon
sekillerinin kullanilmas1 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Epilepsi ve genel antiepileptik ilaglara bagl risk

Epilepsili kadinlarin cocuklarinda malformasyonlarin yayginliginin genel populasyondaki
yaklasik %3’liikk orandan 2-3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Tedavi edilen populasyonda
politerapi ile malformasyonlarda artis kaydedilmistir, ancak, tedavi ve/veya hastaligin ne
6lciide sorumlu oldugu agiklanmamastir.

Hastaligin siddetlenmesi hem anneye hem de fetiise zararli oldugundan etkin antiepileptik
tedavi kesilmemelidir.

Okskarbazepine bagli risk

Gebelik siiresince maruz kalmaya ait klinik veriler okskarbazepinin teratojenik potansiyelini
degerlendirmek icin yetersizdir. Hayvan caligmalarinda maternal toksik doz seviyelerinde
embriyo mortalitesinde artig, biiyiimede gecikme ve malformasyonlar gozlenmistir.

Asagidaki veriler goz 6nilinde bulundurulmalidir:

- Okskarbazepin tedavisi goren kadinlar hamile kalirsa veya hamile kalmay1 planlarsa bu
driiniin  kullanim1  dikkatle tekrar degerlendirilmelidir. Etkili olan en diisik doz
uygulanmalidir ve miimkiin oldugunda en azindan hamileligin ilk 3 ay1 siiresince monoterapi
tercih edilmelidir.

- Hastalar malformasyon risklerininin artigina karsi uyarilmali ve dogum 6ncesi goriintiileme
olanag1 saglanmalidir.

- Hastaligin siddetlenmesi hem anneye hem de fetiise zararli oldugundan hamilelik siiresince
etkin antiepileptik okskarbazepin tedavisi kesilmemelidir.

Izleme ve 6nleme

Antiepileptik ilaglar folik asit eksikligine katkida bulunabilirler ve bu eksiklik de fetal
anormalliklere neden olabilir. Hamilelikten once ve hamilelik sirasinda folik asit alinmasi
Onerilmektedir.



Yenidogan ¢ocukta

Antiepileptik ajanlarin  yeni doganda olusturdugu kanama bozukluklar1 bildirilmistir.
Koruyucu onlem olarak hamileligin son haftalarinda ve yeni doganda K; vitamini
uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) anne siitiine geger. Her ikisi i¢in de siit- plazma
konsantrasyon orani 0.5 olarak bulunmustur. Bu yolla okskarbazepine maruz kalan bebekler
tizerine  etkileri  bilinmemektedir. Bundan dolay1  okskarbazepin  laktasyonda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Okskarbazepinin sersemlik veya somnolans gibi istenmeyen etkilere neden olmasindan dolay1
ara¢ ve makine kullanimi i¢in gereken fiziksel ve/veya zihinsel yeteneklerinin bozulabilecegi
konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

En yaygin olarak bildirilen istenmeyen etkiler hastalarin %10’undan fazlasinda ortaya cikan
somnolans, bas agrisi, sersemlik, cift gorme, bulanti, kusma ve yorgunluktur.

Viicut sistemindeki istenmeyen etki profili, klinik arastirmalarda okskarbazepine bagl olarak
ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler temeline dayanir. Ayrica, anlasmali hasta programlarindan ve
pazarlama sonrast deneyimden elde edilen istenmeyen etkilere ait klinik olarak anlamli
raporlar da dikkate alinmistir.

Sistemlere ve sikliklara gore yan etkilerin dagilimi su sekildedir:

Cok yaygin: > 1/10; yaygin: > 1/100 - < 1/10; yaygin olmayan: > 1/1000 - < 1/100; seyrek: >
1/10000 - < 1/1000; ¢ok seyrek: < 1/10000; bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Lokopeni

Cok seyrek: Trombositopeni

Bilinmiyor: Kemik iligi depresyonu, aplastik anemi, agraniilositoz, pansitopeni, notropent.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Dokiintii, ates gibi belirtilerle karakterize asir1 duyarlilik (¢oklu organ asir
duyarliligt dahil). Kan ve lenf sistemi (6rn. eozinofili, trombositopeni, 16kopeni,
lenfadenopati, splenomegali), karaciger (6rn. karaciger fonksiyon testlerinde anormallik,
hepatit), kaslar ve eklemler (6rn. eklem sismesi, miyalji, artralji), sinir sistemi (6rn. hepatik
ensefalopati), bobrek (6rn. proteiniiri, interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi), akcigerler (6rn.
dispne, pulmoner ddem, astim, bronkospazmlar, interstisyel akciger hastaligi) gibi diger
organlar veya sistemler etkilenebilir. Anjiyoodem.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hiponatremi

Cok seyrek: Konviilsiyonlar, konfiizyon, biling bozukluklari, ensefalopati, gorme
bozukluklar1 (6rnegin bulanik goérme), bulanti, kusma gibi semptomlarin eslik ettigi
hiponatremi



Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Konfiizyonel durum, depresyon, apati, ajitasyon (6rnegin sinirlilik)

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Somnolans, bag agrisi, sersemlik
Yaygin: Ataksi, tremor, nistagmus, dikkat bozuklugu, amnezi

Goz hastaliklar
Cok yaygin: Cift gérme
Yaygin: Bulanik goérme, gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Diyare, konstipasyon, karin agrisi

Cok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artis

Karaciger-safra hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin: Doklintii, sa¢ dokiilmesi, akne

Yaygin olmayan: Urtiker

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

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Cok seyrek: Sistemik lupus eritematoz

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk
Yaygin: Asteni

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artis, kanda alkalin fosfataz artisi

Okskarbazepin kullanimi sirasinda c¢ok nadir olarak klinik olarak anlamli hiponatremi
(sodyum < 125 mmol/l) gelisebilir. Tedavinin baslangicindan 1 yildan fazla bir siire sonra ilk
olarak 125 mmol/I’den diisiik serum sodyumu gelisen hastalar olmasina ragmen bu durum
genellikle okskarbazepin tedavisinin ilk 3 ayi siiresince ortaya cikar.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Doz asimina ait ¢ok nadir bildirim vardir. Alinan maksimum doz yaklasik 24000 mg’dir. Tiim
hastalar semptomatik tedavi ile iyilesmistir. Doz asimi1 semptomlar1 somnolans, sersemlik,
bulant1, kusma, hiperkinezi, hiponatremi, ataksi ve nistagmustur. Spesifik antidotu yoktur.



Uygun gériildiigiinde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. ilacin gastrik lavaj
ve/veya aktif karbon uygulanmasi yolu ile inaktivasyonu saglanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler

ATC kodu: NO3AF02

Okskarbazepinin farmakolojik aktivitesi temel olarak monohidroksi metaboliti (MHD) ile
kendini gosterir. Okskarbazepin ve MHD’nin etki mekanizmasinin voltaja hassas sodyum
kanallarinin blokaji ve bunun sonucunda asir1 uyarilmig ndéral membranlarin stabilizasyonu,
tekrarlayan noronal ateslemenin inhibisyonu ve sinaptik impulslarin yayiliminin azaltilmasi
temeline dayandigi diisliniilmektedir. Ayrica, artmig potasyum gecisi ve yliksek voltajin
aktive ettigi kalsiyum kanallarinin modiilasyonu da antikonviilsan etkiye katkida bulunabilir.
Beyindeki norotransmitter veya modiilator reseptor bolgeleri ile anlamli bir etkilesim
bulunmamastir.

Hayvan modellerinde okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonviilsanlardir. Kemiricileri yaygin tonik-klonik ve daha az oranda klonik ndbetlerden
korumuslar ve aluminyum implantli Rhesus maymunlarinda kronik olarak tekrarlayan kismi
ndbetlerin sikligint azaltmig veya yok etmislerdir. Okskarbazepin veya MHD ile sirast ile 5
giin veya 4 hafta siiresince giinliik tedavi edilen fare ve kemiricilerde tonik-klonik ndbetlere
kars1 tolerans (antikonvulsif etkinligin azalmas1) gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay takiben okskarbazepin tamamen absorbe olur ve genis dlgiide farmakolojik
olarak aktif metaboliti olan MHD’ye metabolize olur.

Saglikl1 erkek goniilliilere aglik halinde tek doz 600 mg okskarbazepin uygulanmasin takiben
MHD’nin ortalama Cy,xs degeri 34pumol/L, medyan t.xs degeri 4.5 saat olarak bulunmustur.
Insanlarda yapilan bir kiitle denge ¢alismasinda plazmadaki total radyoaktivitenin sadece
%?2’s1 degismemis okskarbazepine, yaklasik %70’i MHD’ye ve geri kalan miktar da hizla
elimine edilen mindr sekonder metabolitlere atfedilebilir.

Yiyeceklerin okskarbazepinin absorbsiyon hiz ve derecesi lizerine etkisi olmadigindan
okskarbazepin yemeklerle birlikte veya a¢ karnina alinabilir.

Dagilim:
MHD’nin goriiniir dagilim hacmi 49 litredir.

MHD’nin yaklasgik %40°’1 baglica albumin olmak {izere serum proteinlerine baglanir.
Baglanma terapotik olarak 1ilgili araliktaki serum konsantrasyonundan bagimsizdir.
Okskarbazepin ve MHD alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz.

Okskarbazepin ve MHD plasentaya gecer.

Biyotransformasyon:

Okskarbazepin karacigerde sitozolik enzimler tarafindan hizla okskarbazepinin farmakolojik
etkisinden temel olarak sorumlu olan MHD’ye indirgenir. MHD daha sonra glukuronik asit
konjugasyonu ile metabolize olur. Dozun %4’ gibi kii¢lik bir miktar da farmakolojik olarak
inaktif metabolit olan 10, 11-dihidroksi tiirevine (DHD) okside olur.




Eliminasyon:
Okskarbazepin viicuttan en ¢ok metabolitleri halinde uzaklastirilir. Bu metabolitler agirlikl

olarak bobrekler tarafindan atilir. Dozun %95’ten fazlasi idrarda goriiliir, bunun %]1°den az
bir kismi degismemis okskarbazepindir. Fegesle atilan miktar uygulanan dozun %4 {inden
azii olusturur. Dozun yaklasik %80°1 idrarla MHD glukuronitleri (%49) veya degismemis
MHD (%27) seklinde atilir. Inaktif DHD dozun yaklasik %3’{inii olustururken okskarbazepin
konjugatlar1 %13 iinii olusturur.

Okskarbazepin plazmadan hizla elimine olur ve goriiniir yarilanma 6mrii 1.3 - 2.3 saattir.
Buna karsilik MHD’nin ortalama goriiniir plazma yar1 6mrii 9.3 + 1.8 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Gilinde 1iki kez okskarbazepin verilen hastalarda MHD’nin kararli hal plazma
konsantrasyonlarina 2-3 giinde ulasilmigtir. Kararli halde MHD’nin farmakokinetigi
dogrusaldir ve 300-2400 mg/giin doz araliginda doz orantisallig1 gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger bozuklugu olan hastalar:

Okskarbazepin ve MHD’nin farmakokineti§i ve metabolizmast 900 mg oral tek doz
uygulamasini takiben saglikli goniilliler ve karaciger bozuklugu olan hastalarda
degerlendirilmistir. Hafif ve orta siddette karaciger bozuklugu okskarbazepin ve MHD nin
farmakokinetigini etkilememistir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda okskarbazepin
arastirilmamustir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar:

MHD’nin bobrek klerensi ile kreatinin klerensi arasinda lineer bir korelasyon vardir.
Okskarbazepin 300 mg tek doz uygulandiginda, bobrek fonksiyonlar: normal (10 saat) olan
yetiskinler ile karsilastirildiginda bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30
mlL/dak.’dan diisiik) MHD’nin eliminasyon yarilanma émrii EAA’da 2 kat artis ile % 60 - 90
(16 - 19 saat) uzamstir.

Cocuklar:

Klinik aragtirmalarda okskarbazepinin farmakokinetigi, giinde 10-60 mg/kg doz araliginda
okskarbazepin alan pediatrik hastalarda degerlendirilmistir. Viicut agirligina gore ayarlanmis
MHD klerensi yas ve kilo arttik¢a yetiskinlere yaklasarak azalir. 4-12 yaslarindaki ¢ocuklarda
ortalama agirlik klerensi yetiskinlerinkinden yaklasik % 40 daha yiiksektir. Bu nedenle bu
cocuklarda, MHD maruz kalmasinin, benzer agirlik ayarlamali doz ile tedavi edilen
yetiskinlerinkinin 2-3 kat1 olmas1 beklenir. 13 yas ve iizerindeki hastalarda agirlik arttikca
agirlik ayarlamali MHD klerensinin yetiskinlerinkine yetismesi beklenmektedir.

Yashlar:
60-82 yaslarindaki yash goniillilerde tek doz 300 mg ve c¢oklu doz 600 mg/giin

okskarbazepin uygulanmasini takiben MHD’nin maksimum plazma konsantrasyonlar1 ve
EAA degerleri geng (18-32 yas) goniillilerden %30-60 daha yiiksektir. Geng ve yash
goniilliilerde kreatinin klerenslerinin karsilagtirilmasi bu farkliligin kreatinin klerensinde yasa
bagli azalmalardan dolayr oldugunu gostermektedir. Terapotik dozlarin bireysel olarak
ayarlanmasi nedeniyle 6zel doz 6nerisi yoktur.

Cinsiyet:
Cocuklar, yetiskinler ve yaslilarda cinsiyete bagli farmakokinetik farkliliklar gozlenmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler okskarbazepin ve MHD ile yapilan tekrarlanan doz toksisitesi, glivenlik
farmakolojisi ve genotoksisite ¢alismalar1 temelinde insanlar i¢in 6zel bir risk géstermemistir.
Sicanlarla yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda nefrotoksisite kanitlar1 goriilmiis
ancak bu durum kopek ve fare ¢alismalarinda goriilmemistir. Bu degisikligin insanlarda
olduguna dair bir bildirim olmamasiyla birlikte sicanlardaki bu bulgunun klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Farelerde yapilan immunostimulasyon testleri MHD nin ve daha az oranda okskarbazepinin
gecikmeli asir1 duyarlilik reaksiyonlarini indiikleyebilecegini gostermistir.

Hayvan c¢aligmalar1 maternal toksik doz seviyelerinde embriyo mortalite sikliginda ve dogum
oncesi ve/veya dogum sonrasi gelisimde gecikme sikliginda artislar oldugunu gostermistir.
Okskarbazepin veya MHD ile yapilan sekiz embriyo toksisite calismalarindan birinde,
maternal toksisite goriilen dozda, sicanlarda fetal malformasyonlarda artis olmustur.
Karsinojenite ¢caligmalarinda tedavi edilen hayvanlarda karaciger (sican ve fare), testis ve disi
genital bolge graniiler hiicre (sican) tiimorlerinde artis olmustur.

Karaciger tlimorlerinin ortaya ¢ikist hepatik mikrozomal enzimlerin indiiksiyonu sonucudur.
Bu indiikleyici etki ortadan kaldirilamamasina ragmen okskarbazepin tedavisi goren
hastalarda zayiftir veya yoktur. Testikiiler tiimorler yiikselmis liiteinlestirici hormon
konsantrasyonlar1 tarafindan indiiklenmis olabilir. Insanlarda boyle bir yiikselmenin
olmamasina bagl olarak bu tiimoérlerin klinik 6nemi yoktur. Disi genital bolge (serviks ve
vajina) graniiler hiicre tlimdrlerinin insidansinin dozla iligkili artist MHD ile yapilan sigan
karsinojenite c¢alismasinda bildirilmistir. Bu etkiler beklenen klinik maruz kalma ile
kiyaslanabilir maruz kalma seviyelerinde ortaya ¢ikmistir. Bu tiimorlerin - gelisim
mekanizmasi agiklanmamistir. Bunun i¢in bu tiimorlerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalinseliiloz PH 102
Kroskarmellos sodyum
Hidroksipropil metilseliiloz E3LV
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Hipromelloz

Polivinil prolidon K-25

Propilen glikol

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit igerir.

6.2. Ge¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 film tablet igeren, PVDC/ Al blister ve karton kutu ambalaj
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. A.S.
Adresi : Biiyiikdere Cad. 34398 Maslak - Istanbul
Tel 1 (212) 28526 70

Fax :(212) 28501 81

8. RUHSAT NUMARASI
220/47

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 14.08.2009

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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