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| KISA URUN BILGIST
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OXCARPIN 300 mg divitab film tablet
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM
Etkin madde:

Bir film kaph tablet etkin madde olarak:
¢ 300 mg okskarbazepin (10,11-Dihidro-10-okso-5H-dibenz [b,flazepin-5-karboksamid) igerir.

Yardime:r maddeler:
Yardimer maddeler igin 6.17¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tabletler
Agik kahve renkli, iki yiizii centikli, oblong, tilm kaph tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapiotik endikasyonlar

OXCARPIN, eriskinler ve 1 ayhiktan biiyilk ¢ocuklarda kismi nébetlerin (basit, kompleks ve
ikincil olarak yvaygim ndbetlere déniigen klsml nébetlerin alt tipleri dahil) ve yaygin tﬂmk klomk
nisbetierin tedavisinde endikedir. ‘

OXCARPIN, birinci basamak antmpllepuk ilag olarak monoterapide veya adiuvan tedavide
(destekleyici) olarak endikedir. ‘

OXCARPIN, ndbet kontrolinde meveut tedavinin yetersiz kaldlgl durumda diger antiepileptik
ilaglarin yerine kullanilabilir (bkz. “Bolim 5.1, Farmakodinamik Ozellikler”, Klinik cahismalar).

4.2,  Pozoloji ve nygulama gekli

Pozoloji: .

OXCARPIN monoterapi geklinde veya diger antiepileptik ilaclarla kombinasyon seklinde
kullanilmaya uygundur. Monoterapi ve destekleyici tedavide OXCARPIN ile tedavive ikive

bilinmils sekilde verilen klinik olarak etkili dozla baglanir. Hastammn klinik yamutina bagh olarak

doz artirdabilir. Diger Haglanin verine OXCARPIN kullanilacagi zaman, OXCARPIN tedavisine

baslanmasi ile beraber, ahnan diger antiepileptik ilaglarin dozu kademeli olarak azaltilmalidir,

Adjuvan tedavide, hastanin toplam antiepileptik ilag yiikli artacagmdan, birlikte aliman diger

antiepileptik ilacin/ilaglarn dozunu azaltmak ve/veya OXCARPIN dozunu dabha yavag artirmak

gerckebilir (Bkz. “Bélim 4.5. Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilegim tiirleri™).

OXCARPIN yiyecek ile beraber veva a¢ karnma alinabilir.



Monoterapi

OXCARPIN’e gitnde 600 mg’ hik (cocuklar icin §- 10 myg/kg/giin) doz ile baglanmall, gunluk doz
ikiye bolimerek veriimelidir. lyi terapttik etkiler glinde 600 mg ve 2.400 mg atasindaki dozlarda
goriilmekiedir. Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yanitt elde etmek igin, baslangie
dozundan itibaren yaklastk haftalik arahklarla giintitk en fazla 600 mg’a kadar ek artiglarla doz
artirilabilir. Kontrollil hastane ortaminda, 48 saat iginde giinde 2.400 mg’ a kadar ulagan doz
arfigt saplanimsstir.

Adjuvan (Destekleyici) tedavi

OXCARPIN’e giinde 600 mg’ hik doz (8-10 mg/k&,) ile baglanmalt, giinliik doz ikiye bbliinerek
verilmelidir. lyi terapétik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasmdaki dozlarda goriilmektedir.
Klintk olarak uygunsa, arzu edilen klinik yamiti elde etmek igin, baslangic dozundan itibaren
haftahk araliklarla en fazla 600 mg/giin’e kadar ek artislarla doz artirilabilir.

Klinik ¢ahsmalarda, 2,400 mg/giin iizerindeki dozlar heniiz sistematik olarak ¢aligilmamistir,
Giinde 4200 mg’ a kadar doz uygutamast ile ilgill deneyim kassthdar,

Uygulama siklig ve séiresi:

Doktora danigmadan kullanilimamalidir. Ukskarbazepm a¢ veya tok karna kullanilabilir. Gerek
monoterapide gerekse diger anti-epileptik ilaglarla kombine edildiginde , giinde iki kez kullanibir,
Doz, hastanin klinik yanitina giire artinlabilir, ()kskarbdfcprti tc,davm sirasinda plazma

okskarbazepin ditzevinin izlenmesi gerekmez.
Uygulama sekli:

Agrzdan kullamm igindir.

Tabletler ¢entiklidir ve hastalarin tableti yutmalanm daba kolay hale getlrmek igin' iki esit
parcaya  béliinebilir.

Ozel populasyona iligkin ek bilgiler:
Bobrek /Kar nﬂger yetmezlidi :

I3ébrek yetmezligi olan (kreatinin kierensi 30 ml / dakikadan diigitk) hastalarda UXCARPIN
tedavisine normal baglangig dozunun varist (300 mg / giin) ile bagtanmats ve istenen Klinik yantr
elde etmek igin doz vavagea artmlmaldir (Bkz. B6lim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degiidir.
OXCARPIN'in siddetl] Kkaracier vetmezlii olan hastalarda kullamlmasma iliskin kiinik
deneyim yoktur, bundan dolayr giddetli yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yaptlirken
dnlem almmalidir (Bkz. BSliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler),

Pediyatrik popiilasyon:

Monoterapi ve adjuvan (destekleylci) tc:dawdc OXCARPIN’e giinde 8-10 mg/kg dw ile
baglanmal, glinlik doz ikive bdliinerek verllmehdlr Pediyatrik hastalarda (3 ila 17 yaslarinda)
yamlan, amacm 40 mg/kg hedef glinllik doza ulagmak oldufu bir adjuvan tedavi ¢aligmasinda,
ortanca glnliik doz, 6 ila 51 mg/kg aralifinda 31 mg/kg olmustur. Pediyatrik hastalarda (4
yagindan kiiglik) yapilan, amacm 60 mg/kg hedef giinliik doza ulasmak oldugu bir adjuvan tedavi
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* ¢alismasinda, hastalarn % 56’sinda en sz 55 mg/kg/giin olan nibaj doza ulastimstir. Klinik
agidan uygunsa, istenen klinik yamiti elde etmek igin, baslangic dozandan itibaren haftalik
araliklarta en fazla 10 mg/kg/giin’e kadar ek artiglarla doz en fazla 60 mg/kg/giin’e ¢ikarabilir,
(Bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Monoterapide ve adjuvan tedavide, klerens (L/saat/kg) viicut agwhfina gire normalize
edildiinde, yas ile azaldifindan, 4 yagindan kiiglik cocuklar vetiskinlere gtire viicut agirlift
bastna iki kati okskarbazepin dozuna ihtivag duyabilirler; 4 ila 12 vaglanndaki cocuklar ise
yeliskinlere gbre viteut afuhig bagina % 30 daha. fazla okskarbazepine ihtiyag duyabilirler.
(Bkz.5.2. Farmakokinetik dzellikler). ‘

Yasea biiyilkk ¢ocuklannki ile kiyaslandifinda, viteut agarhfina pére normalize edilmis klerens
tizerinde antiepileptik ‘ilaglarin enzim indiikleyici etkisi, 4 yagindan kiglik cocuklar igin daha
yiksek goriinmektedir. Enzim indiikleyici etkisi olmayan antiepileptik ilaglar ile kombine
tedavilere ve monoterapive kiyasla, enzim indiikleyici etkisi olan antiepileptik ilaglar ile adjuvan
tedavi alan 4 yagindan kiglk goculdar igin, vileut aguwh@ bagina yeklagk % 60 daha fazla
okskarbazepin verilmesi gerekebilir. Enzim indiikleyici antiepileptik ilaglar ile tedavi gren, yasca
daha biliviik cocuklar igin, monoterapi alan ya da enzim indiikleyici olmayan ilaclara eklenerek
tedavi edilenlere gre daha dilgiik oranda doz artest gerekebilir.

OXCARPIN'in 2 yagmdan kuguk gowklarda kontrollii klinik deneyimleri yoktur.

(“cnyutrik popiilasyon: ‘
65 yay veya [zerindeki hastalarda, OXCARPIN'in etkililipi ve piivenliliginde bir fark
gizlenmemistir. ‘ : : B '

4.3. Kontrendikasyonlar
» Etkin madde okskarbazepin veya bllcslmmdekl maddelerden herhangi birine agi duyarlilik.

4.4.  Ozel kullanam uyarilar ve dnlemberi
Asiri Duyarhihk | |

Pazarlama sonrasi ddnemde, deri dokimtiist, kagmty, tirtiker, anjiyoddem ve anafilaksi vakalan da
dahil olmak fizere Tip T (erken tip) asirt duyarlthik reaksiyonlan bildirilmistir, OXCARPINin ik
va da sonraki dozlarint aldiktan sonra, hastalarda larinks, glottis, dudaklar vé gbz kapaklarmi
kapsayan anjivotdem ve anaflaksi vakalan bildirilmistir. Bir hastada OXCARPIN tedavisinden
sonra bu reaksiyonlar gell;mgi takdirde, ilag tedavisi kesilmelj ve alternatif b!r tbdawye

baslanmalidir.

Karbamazepine kargt agm duyarlibk reaksiyonlars gosteren hastalarm % 25-30° unun
OXCARPINe karst da agm duyarlilik posterebilecegi bildirilmelidir (Bke. Bolim 4.8

Istenmeyen etkiler).

Birden fazla organda ortaya gikan agin duyarhlik reaksiyonlart da dahil olmak Uzere asin
duyarhlik reaksiyonlar:, karbamazepine astrt duyarhilik dykiisit ofmayan hastalarda da goriilebilir.
Bu reaksiyonfar deriyi, karacigeri, kan ve lenf sistemini ya da diger organlars, tek tek ya da bir
sistemik reaksiyon baglaminda ey zamanl olarak etkileyebilir (bkz. bolim 4.8 . Istenmeyen
etkiler). Genel olarak, asirt duyarlilik reaksiyonlarimin bulgu ve belirtileri gurUldﬂgU takdirde
OXCARPIN tedavisi derhal kesilmelidir. .



Cilt Uzerindeki Ftkiler

OXCARPIN kullanan kigilerde, ¢ok ender olarak Stevens-Johnson sendromu (SIS), toksik
epidermal nekroliz TEN) (Lyell sendromtt) ve multiform eritemi de igine alan ciddi dermatolojik
reaksivonlar bildirilmistir, Bu durum hayat: tehdit edici ve ¢ok ender olarak fatal olabileceginden
dolay1 ciddi

dermatolo}ik reaksiyon gisteren hastalarn hastaneye vatilmalar gerekebilir, OXCARPIN ile
iligkili vakalar hem ¢ocuklarda hem de -yetiskinlerde gorilmistiir. Baglangica kadar pegen
ortanca giire 19 giindiir. OXCARPIN tekrarlayan sekilde verildiginde ciddi cilt reaksiyonlapinin
nitks ettigi birkag izole vaka bildirilmigtir. Hastada OXCARPIN ile ¢ilt reaksiyonu ortaya ¢ikiyor
ise, OXCARPIN'e devam edilmemesi ve bhaska bir antiepileptik tedavi uygulanmast
diistintilmetidir.

HLA-B* 1502 ile iligki

. Farkly insan Lokosit Antijeni (HILA) alellerinin yatkin hastalarda advers kiltandz reaksiyonlarla .
iligkili bir rol oynadima dair giderek artan kanilar meveuttur. Okskarbazepinin kimyasal yapis
- karbamazepinle benzer oldugu icin, HLA-B* 1502 aleli tamiyan hastalarda ayni .zamanda
okskarbazepin kullamin esnasinda SJS/TEN deri rcaksiyonlmmm giritlme. rlskmm artma olasiligt
stz konusudur.

HIA-B* 1502 alelinin sikhigi Han Cinlisi poplilasyonlarinda %2 ila %12 arasinda seyretmekte, Tai
popiilasyonlarinda yaklagik %8 ve Filipinler ve baz Malezya popiilasyoniarnda %15'in
tizerindedir. Kore ve Hindistan'da sirastyla yaklagik %2 ve %6 diizeylerinde alel sikhix
bildiritmigtir.  HLA-B*1302  alelinin  siklii  Avrupa  kokenli insanlarda, gegitli  Afrika
poplllasyonlarinda, Amerika kitasmdaki verlilerde, Grneklenen H:spsmzk popiilasyonlarda ve
Japonlarda ihmal edilebilit diizeydedir(<%1). :

Burada belirtilen alel siklikiar, belirtilen popiilasyonun sdz konusu aleli tagtyan kromozomlarinin
ylzdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasini tasiyan
hastalann yiizdesi (yani, "tagiyict sikligt"™) alel sikhiginin yaklagik olarak iki katadlr Dolayisiyla
risk altindaki habtalarm ylizdesi alel stkhinin neredeyse ki katidir,

Soylan agisindan genetik risk altinda bulunan popillasyonlara ait hastalarda OXCARPIN
tedavisine baslanmadan dnce HLA-B* 1502 alel varligmin tespit edilmesi igin test yapilmasi
diigiinilmelidic. Faydalary risklerinden agik bir sekilde Ustiin olmadigii stirece HLA-B*1502 test
sonucu pozitif gikan hastalarda OXCARPIN kullansimamalidie. HLA-B* 1502, SIS/TEN ile
iligkili bagka antiepileptik slaclar (AED) alan Cinli hastalarda SJS/TEN gelisimi icin bir risk
fakiorii olabilir. Dolayisiyla, alternatif tedavilerin aym diizeyde kabul edilebilir oldugu durumlarda
HLA-B*I502 pozitif hastalarda SIS/TEN ile iligkitendirilen diger ilaglarin kullanumindan
kaginiimalidir, SJS/TEN riski, HLA-B*1502 durumundan bagimsiz olarak biiyik &lgiide tedavinin
ilk birkag ayiyla simrl oldugu igin, HLA-B* 1502 prevalansunn diigtik oldugu popiilasyonlarda
bulunan hastalar veya meveut OXCARPIN  kullanicifars  igin  genel olarak  tarama
dnerilmemektedir. : - | ‘



HLA-A*3101 ile iliski

Insan Lokosit Antijeni (HLA)-A*3101 8JS, TEN, DRESS, AGEP ve makillopapiiler dokiintl gibi
advers kiitantz ilag reaksiyonlanmmn gelisimi igin bir risk faktSrQ olabilir.

HLA-A*3101 alelinin sikh@ etnik popiilasyonlar arasinda biiytik farkhliklar gdstermekte olup,
Avrupa poplilasyonlarindaki siklid: yaklasik %2 ila %5 ve Japon popilasyonundaki siklis
yaklagtk % 10'dur. Bu alelin sikhfi, %35 ila %12 arasmdaki baw istisnal diizeylerle birlikte
Avustralya. Asya, Afrika ve Kuzey Amerika popillasyonlarinin bliyik bir Slimiinde <%3 olarak
tahmin edilmektedir. Gliney Amerika (Arjantin ve Brezilya). Kuzey Amerika (ABD Navajo ve
Sioux. Meksika Sonora Seri) ve Giiney Hindistan'da (Tamil Nadu) bulunan baz: etnik gruplarda
stkhgn %1 5'n tizerinde ve ayni bdlgelerdeki diger yerli etnik gruplarda %10 ila %15 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir.

Burada balirtilen alel $1k.l1klar1, befirtilen poptlasyonun séz konusu aleti tasivan kromozomiarimin
yilzdesini ifade etmektedir, vani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasim tagryan
hastalann yilizdesi (yani, "tasiyict sikh@™) alel sikhfun yaklagik olarak iki katsdir. Dolayisiyla
risk altindaki hastalarm ytizdesi alel sikhifn neredeyse iki katidir,

HELA-A *3101'in SIS, TEN, eozinofilitinin eslik eitigi deri ddkiintlist (DRESS) veya daha az
siddetli akut jeneralize ekzantematdz plstiilozis (AGEP) veya makiilopapiiler deri dokiintiisii dahil
olmak iizere karbamazepinin indikledigi kiitandz advers ilag reaksiyvonlart riskinde artisla
iliskilendirildifine dair baz veriler meveuttur. :

Okskarbazepin tedavisine baglanmadan dnce hastalarda HLA-A *3101 varhgin tespit etmek igin
test yapilmasma yonelik Sneriyi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadiy. SIS/TEN, AGEP,
DRESS ve makiilopapliler deri doktnttisii riski, HLA-A *3101 durumundan bagimsiz olarak
biiyiik dlgiide tedavinin ilk birkag ayiyla smirli oldugy igin, meveut OXCARPIN kullanicilarma
yonelik genetik tarama genellikle dnerilmemektedir. .

Genetik tarama simriamast

Genetik larama sonuglari hll;bll‘ zaman uygun klinik vijilans ve hasta yBnetiminin yerine
kuflamImamatidir. HLA-B*502 pozitif olan ve OXC ARI”TN tedavisi giren birgok Asyalr hastada
SIS/TEN gelismezken, herhangi bir etmik kokene mensup HLA-B* 1502 negatif hastalarda
SIS/TEN geligebilmektedir. Benzer sekilde, HLA-A*3101 pozitif ve OXCARPIN tedavisi goren
birgok hastada SIS, TEN, DRESS, AGEP veya makilopapiiler deri ddkintlisii gelismezken,
herhangi bir etnik kokene mensup HLA-A*3101 negatif hastalarda bu siddetli kiltansz advers
reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu siddetli kiitandz advers reaksiyonlarn gelisimi veya bunlara
bagh morbiditede AED dozu, uyum, eszamanlt ilaglar, komorbiditeler ve derm.atoln_nk takip
ditzeyi pibi difer olasi faktOrlerin mlﬁ incelenmemigtir. :

Saghk mesledi mensuplaria yonelik bilgi

HLA-B* 1502 varlifamin tespit edilmesi i¢in test yapilmasi gerekiyorsa, yilksek Qﬁzﬁnﬂrliiklti
"HFILA-B* 1502 genotipleme" tavsive edilmektedir. Bir veya iki HLA-B* 1502 al eli tespit edilirse,
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test sonucu pozitif; herhangi bir H LA-B* 1502 ale li lcspit edilmezse, test sonucu negatiftir. Aynt

gekilde, HLA-A #3101 varlifimn tespit edilmesi igin test yapilmasi gerekiyorsa, yilksek
cozliniirlikid’ SHLA-A *3101 genotipleme" tavsiye edilmektediv, Bir veya iki HILA-A *3101 aleli
tespit edilirse, 1e=;l sonuc pozitif; herhangi bir HLA A *3101 al eli tespit edilmezse, test sonucu

negatiftir.

Hiponatremi

OXCARPIN ile tedavi edilen hastalarin vaklagtk %2,7’sinde genellikle asemptomatik olan ve
tedavide ayarlama gerektirmeyen, 125 mmol/[. altinda serum sodyum ditzeyleri gozlenmistir,
Klinik galismalardan elde edilen deneyimler, OXCARPIN dozu azaltildiginda, kesildiginde veya
hasta thtiyath bir sekilde tedavi edildiginde (6rn. sivi aliminin kisitlanmasi) serum sodyum
ditzeylerinin normale dogru dondigtinii géstermektedir. Distik sodyum diizeyi ile iligkili bobrek
bozuklugiu olan veya es zamanl olarak sodyum seviyesini distiriicti ilaglar ile (ditiretikler, uygun
olmayan ADH sekresyonuna yol agan ilaglar gibi} tedavi gdren hastalarda serum sodyum
diizeyleri tedaviye baglamadan Once Siglilmelidir. Bunu takiben, sodyum seviyeleri yaklagik 2
hafta sonra 6l;iilmelidir ve daha sonra tedavinin ilk 3 ayinda her ay veya klinik acidan gercktikge
Slgtilmetidiv. Bu risk fakigrleri dzellikle yasl hastalar icin drnek teskiletmektedir. OXCARPIN
ile tedavi edilen hastalar, sodyum seviyesini dilglirficti ilaglar almaya bagladiklannda sodyum -
dtizeylerinin ayni  yaklagimla izlenmesi gerekir. Genel olarak, OXCARPIN tedavisinde
hiponatremiyi diisiindiiren klinik semptomlar ortaya qikarsa (Bkz, Bélim 4.8, Istenmeyen
etkiler), serim sodyum sevivesinin olglihmesi diistinilebiliv, Difier hastalarmn serum sodyum
seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin dlistintilebilir bir pargasi olarak dlciilebilir.

Siv1 tutulmasinin tespit edilmesi igin, kalp vetersiztigi ve sekonder kalp yetmezliffi olan tiim
hastalarin viicut agirhiklars dizenli olarak olgiilmelidir. Sivi tutulmasi veya kardiyak durumun
kotilegmesi halinde serum sodyum seviyesi kontrol edilmelidir. Eger hiponatremi gériilirse, su
kisilamas: bu durumda alinabilecek tnemii bir dnlemdir. Okskarbazepin gok nadiren kalpte
iletiyi bozabildiginden daha bnceden iletim bozululu;_,u olan hastalar (AV-blok, aritmi v.s.)
dikkatle izlenmelidir. .

Karaciger [slevi,

Cok ender ulamk ]n,patn vakalan bildirilmig olup; bu vakalarin gogu dureimlg,ttr Hepatitten
stiphelenilmesi halinde OXCARPIN tedavisinin kesilmesi ditgtintilmelidir.

lﬁlemalnlojlk etkiler

Pazatlama sonrasi dénemde, OXCARPIN ile tedavi -edilen hastalarda gok nadir ofarak
agrantilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildirilmigtir (Bkz Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bununla birlikte, bu durumlarin insidansinin gok ditgtik olmast ve eglik eden karigtiricr faktorler
(6. altta yaten hastalik, es zamanl ilag tedavisi) nedeniyle, nedensellik iliskisi tespit
edilememekiedir, ‘

Onemli diizeyde kemik iligi depresyonu geligtifini distindliren kanitlar olugtugu takdirde ilacin
kesilmesi ditgimillmelidir. ‘

Intihar Diglincesi ve Davrams

Birgok endikasyonda antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar digtincesi ve davrangs
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gbrifldig bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarla yaptimis randomize, plasebo kontrollii bir meta-
analiz ¢ahgmas), hastalarda intihar disiincesi ve davmmg;mda dilsiik oranda artan bir risk
gostermigtir, Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir. :

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diistincesi ve davranigt bildirilmistir. Bu nedenle hastalar
intihar dilgiineesi ve davramsi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diigiincesi ve davranigt
ortaya ¢iktigimnda, hasta ve hasta yakinmmn tibbi destek almasi Snerilmelidir.

Hormonal Kontraseptifler

Dogurganlik yasnda olan kadin hastalarda, hormonal kontraseptifler birlikte OXCARPIN
kullammunm bu tip Rontraseptiflerin etkisini azallacags bildirilmelidir (bkz. bolim 4.5 Dier
ﬂag,!arla etkilesim ve diger etkilesim tilrleri). OXCARPIN kullamrkf::n ek olarak. hormon

icermeyen kontraseptifler yontemlerin kullanimr tavsiye edilir.

Alkol
Sedatif etkinin artma olasthg nedeniyvle OXCARPIN tedavisi ile birlikte alkol alindifimda
dikkatli olunmahdir.

Hag kesilmesi

Diger bitiin ammp;lepuk ilag lardft oldugu gibi, ndbet sikh@indaki m’tl‘;. olasilifi azaltmak igin
OXCARPIN kademeli bir gekilde azaltilarak kesilmelidir,

4.5.  Diger tibbi tlirimler ile etkilesimlier ve diger etkilesim sekilleri

Enzim inhibisyonu

Okskarbazepin, diger ilaglarin mctabollzmabmdan sorumiu olan temel sitokrom P450 enzimlerini -
inhibe etme kapasitesini saptamak i¢in insan karacifer mikrozomlarinda degerlendirilmistir,
Sonuglar, okskarbazepin ve farmakolojik olarak aktif metabolitinin {(monohidroksi tirevi, MHD)
CYP2CI9'u inhibe. ettigini gdstermektedir. Bu nedenle, yitksek dozlarda OXCARPIN’in
CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla (6rn. fenobarbital, fenitoin) birlikte uygulanmast halinde
etkilesimler ortaya ¢ikabilic. OXCARPIN ve CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla birlikte
tedavi edilen bazi hastalarda, birlikte uygulanan ilaglarin dozonun azaltiimas) gerekebilir. Insan
karacifer mikrozomlannda okskarbezapin ve MHIY nin, CYP1A2, CYPZAG, CYP2C9, CYP2DS,
CYP2EL, CYP4A9 ve €YP4ATL enzimleri igin inhibitdr olarak fonksiyon grme kapmlttm hig
yoktur ya da gok azdir.

Enzim indiiksiyonu

Okskarbazepin ve MHD; dihidropiridin kalsiyum antagonistleri, oral gebelik dnleyiciler ve
karbamazepin gibi anti-epileptiklerin metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ve CYP3AS'i in
vitro ve in vive uyararak bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarimmn azalmasina neden olabilirler.
Plazma konsantrasyoniarinda bu diizeyde bir diiglis, bilyiik oranda CYP3A4 ve CYP3AS
tarafindan metabolize edilen bagka ilaglarda da (orneg,m ﬁlklosporm takrolimus gibi immin
baskilayicilar) gozlenebilir.

Okskarbazepin ve MHD, in vitro olarak UDP-glukuronil transferazin zayif indikieyicileridir ve

dolayisiyla in vive olarak, biiyllk oranda UDP-glukuronil transferaziar yoluyla konjugasyonla

elimine olan ilaglar (6rnefin valproik asit, lamotrijin) tzerinde ctki gistermeleri olas) degildir.

Okskarbazepin = ve  MHD’nin  indiikleme  potlansiyelinin - zayf  oldugu gz  Oniinde

bulunduruidugunda bile, CYP3A4 va da konjugasyon yoluyla (UDPGT) metabolize olan ve es
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zamanl kullanifan ilaglarm daha yiiksek dozda kullanilmas: gerekebiiir. Okskarbazepin
tedavisinin kesilmesi durumunds, es zamanl kullamlan ilaglarn dozunun azaltilmas gerekebilir.

Insan hepatositleri ile yapilan indiiksiyon galigmalari, okskarbezapin ve MHD nin 2B ve 3A4
CYP alt grubu izoenzimlerinin zayf indtkleyicisi oldufunu dogrulamistir. Okskarbezapin/
MHD nin diger CYP izoenzimleri lizerindeki indiiksivon potansiyeli bilinmemekiedir.
Antiepileptik {laglar

OXCARPIN ve diger antiepileptik ilaglarn arasindaki potansiyel Ltkile;;imlc:t" klinik gahismalarda
degerlendiribmisgtir, Bu etkllewmicrm ortalama EAA ve Cpin Ozerindeki etkileri asafida

dzetlenmisgtir:

Antiepileptik Taclar OXCARPIN’in Antiepileptik Hag Antiepileptik Ilacin

Rirlikte kullandan Uzerine Etkisi | MHD Uzerine Etkisi
ilaglar Konsantrasyon Konsantrasyon
Karbamazepin % (0-22 azalma % 40 azalma
Klobazam Canglmamistir | Fikisi yok

Felbamat Calisilmamgtir Etkisi yok |
Fenobarbital %14 -15arly | % 30 - 31 azalma
Fenitoin - ‘ %0 -40artis , %o 29 - 35 azalma
Valproik asit | | Etkisi yok - ) % 0 -18 azalma

Giinde 1.200 mg’in Ustiindeki dozlarda kullamilan. okskarbazepin, birlikte kullanslan fenitoinin
plazina diizeylerini yaklagik % 40 arttirdifindan fenitoin dozunun azaltilmas: gerekebilir (Bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). Fenobarbital ile birlikte okskarbazepin kullamildiginda
fenobarbital dil'zcyi‘nde az bir artig (% 15) gbzlenir.

Sitokrom P450 sistemini giigli’bir sekilde indiikleyen karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi
itaglar MHD plazma diizeylerini % 29-40 orannda azaltiriar.

Okskarbazepin ile otoumd{jksxyon gizlenmemistir.

Hormonal Kontraseptifler

OXCARPIN’in oral kontraseptiflerin iki bﬂwem o!an etinilestradiol (EE) ve levonorgestreli

(LNG) etkiledigi gosteriimistir. EE ve ING’nin ortalama EAA degerleri sirasiyla, % 48-32 ve %
32-52 oraminda azalmustir, Diger oral veya implant kontraseptiflerle ¢ahsma yapimamugtir. Bu
nedenle, OXCARPIN'in hormonal kentraseptifierie birlikte kuHlanimi bu kontraseptifleri etkisiz
kilabilir.( Bkz. Bsliim 4.4 Ozel kullamim uyarilart ve énlemleri).



K.alstyum Antagonistleri
Tekrarlanan gekilde OXCARPIN ile birlikte uygulamalar sonrasi, felodipinin EAA degerleri
%28 azalmigttr. Bununla birlikte, plazma diizeyleri dnerilen terapdtik arahkta kalmugtir,

Diger yandan, verapamil, MHD nin plazma diizeylerinde %20 diigiige neden olmugtur. MIHEY nin
plazma  diizeylerinde meydana gelen bu  duglistin klinik  agidan  dnemh  olduf
diigiinittmemektedir, ‘

Diger Hag Etkilegimleri

Simetidin, eritromisin ve dekstroprepoksifenin MHD farmakokinetigi {izerinde etkileri yoktur.
Viloksazin MHD nin plazma seviyelerinde kiigiik degmkhklcr meydana getirmigtir (birlikte
uygutanim tekrarlandiinda yaklagik %10 artig).

Varfarin ile okskarbazepin araswda bir etkilesim saptanmanuigtir,”

Litvum ve okskarbazepin kombinasyonu artrg nérotoksisiteye neden olabilir,

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk Dognrma Potansiyeli Bulunan KudmlaHDnﬁum Kontrolii (Kontrasepsiyon):

Okskarbazepin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglars ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenie,
tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dofum kootrot ydntemi uygulanmalidur.

sebelik Donemi: ‘
Smirlt sayida  gebelikten elde edilen veriler, gebelik sirasinda  kullailmasi  halinde,

okskarbazepinin ciddi dogumsal defektlere (vark damak v.s.) yol acabilecegini pdstermektedir,
Hayvan c¢aligmalarinda, maternal toksik doz seviyelerinde embriyo mortalsteﬁnndc artg,
biiylimede gecikme ve malformasyonlar gézlenmigtir,

e Eger OXCARPIN alan kadinlar hamile kabir ya da hamile kalmay planlarsa veya gebelik

esnasinda OXCARPIN tedavisi baglatma gereksinimi dogarsa, ilacm saglayacaf potansiyel
yararlara karsilik, potansiyel fotal malformasyon riski dikkatle degerlendirilmelidir. Bu durum

dzellikle gebeligin itk i aymda Gnemlidir.

e  Minimum etkin doz verilmelidir. Eier ilag ile tedavi kesinlikle gerckli ise ve daha glivenilit
bir segenek yok ise okskarbazepinin yeterli tedaviyi saglayabilen en diistik dozu veritmelidir,

« Dogurganhk yaginda olan kadmlardd, miimkiin * ise OXCARPIN rmonoterapi  olarak
uygulanmalidir,

¢ Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi agisindan damgmanlik saglanmali ve dogum
Bncesi tarama firsah tanmmmahdr.

e Etkili bir antiepileptik tedavi gebelik esnasinda kesilmemek zorundadir, g:unku hastaligin
kotiilesmesi hem anne, hem de f6tls icin zararhdir,

izleme ve Bnleme




Antiepileptik ilaclar, folik asit eksikligine, -bu eksiklik ise tedavi edilen epileptik kadmlarin
cocuklarinda dogum kusurlannin artmasina yol agabilir. Bu nedenle hamilelikten dnce veya
hamilelik sirasinda folik asit destefi Onerilir. 1312 vitanini eksikligi onlenmeli veya tedavi

editmelidir,

(ebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagl olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan
10-monohidroksi tiirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek azalabilir. Gebelik
déneminde OXCARPIN tedavisi goren kadinlardaki klinik yamitin dikkatlice gdzlenmesi
oneritir. MHD plazma seviyelerindeki degisiklikler, gebelik boyunca yeterli nobet kontroltiniin
saflandigindan emin olmak igin dikkatle - gzlenmelidir. Ozellikle gebelik déneminde ilacin
kuHammumn arti@s durumlarda dogum sonrass MHD plazma seviyelerinin  izlenmesi dc:

dustiniilebilir.
Yenidogan bebekler

Antiepileptik kullanan annelerin yenidogan ¢ocuklarinda kanama bozukluklart bildirildiginden,
dnlem olarak, gebelifin son birkag haftasinda anneye ve dofium sonrasinda yenidogana koruyucu
tnlem olarak K1 vitamini uygulanmalsdir.

Okskarbazepin ve aktif metabotiti (MHD) plasentayr gecer. Bir vakada, yenidogan ve annedeki
plazma MHD konsantrasyonlari benzer bulunmugtur.

Laktasyon Dénemi:

Okskarbazepin’in anne sitiinde OXCARPIN’in tempbttk dozlary emziren kadmlara uyguland:ig |
takdirde memedeki gocuk iizerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide atilmaktadir.

OXCARPIN ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmahdir,

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) anne siitline gecer, Siit/ plazma komantra‘py(mu orant
her ikisi icin de 0.5 bulunmugtur.

Laktasyon ddneminde okskarbazepin kullanmina iligkin yeterli veri bulunmamakta ve bebek igin
istenmeyen etkilere neden olma olasihn diglanamamaktadir. Bu nedenle, bebek siitten kesilmeli
veya olasi toksik etkiler yontinden dikkatle gézlenmelidic. Bu yolla OX(‘ARPIN e maruz kalan
bebekler dzerindeki etkileri bmnmc:mektedn Bu nedente, OXCARPIN alndifn siire iginde
emzirme tavsiye edilmemektedir.

Ureme Yeteneél / Fertilite:

(iftlesme ve erken gestasyon oncesinde ve 111“'&"-;H‘ldakl snganlam orat MHD (50, 150 ya da
450 mg/kg) verilmesiyle yapilan bir fertilite gallsmasmda en yiiksek dozu alan disilerde korpus
luteum, implantasyon ve canli embriyo sayilari azalmig ve estrus siklusu aksamugtir.

4.7.  Ara¢ ve makine kullanum iizerindeki etkiler

Okskarbazepinin iligkili olabilecepi bas dbnimesi, sersemlik ve uyuklama hali hastalann reaksiyon
yetenefiini azaltabilir (Bkz. Bolim 4.8 [stenmeyen etkiler). Hastalar arag silrerken veya makine
kullanirken fiziksel ve/veya zihinsel islevler mnde azalma olabilecedi konusunda uyariimalichr.

4.8, istenmeyen etkiler |

Hastalarin %10’ undan 1Mlamnda bildiriten en yayg.ﬂ,m istenmeyen etkiler; uyukl.-.lma hali, bag
agnisy, sersemlik, diplopi, mide bulantisy, kusma ve yorgunluktur.
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Klinik ¢ahgmalarda, advers olaylar genellikle hafif ve orta giddette, gegici ve goguniukia
tedavinin baglangicinda gdrdimdistiir,

Istenmeyen etki profilinin viicutta sistemlere gore analizi, kiinik caligmalarda OXCARPIN ile
iligkili olarak degerlendirilen advers olaylara dayanir. ayrica, anlagmalt hasta programlarinda ve
pazarlama sonrast deneyimlerden elde edilen, klinjk olarak anlamly advers olay blldlrlmiﬂrt

dikkate alinnustir,

Sistemlere ve sikhiklarina gére yan etkilerin dagilimi su sekildedir;

Cok yaygin (= 1/10); yaygmn (= 17100, < 1/10); yaygtn olmayan (= 1/1.000, < 1/100); seyrek (=
1/10.000, < 1/1.000) ¢ok seyrek (= 1/10.000) ,

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Yaygin olmayan; I.ﬁkmpeni

Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu, agrmﬂ.’llommz aplastik anemi, pansitopeni, ndtropeni,
trombogitopeni.

Bagsikhik sistemi hastahklan

Cok seyrek: Dokiintil ve ateg gibi dzelliklerle karakt@um edilen agirt duyarlilik (birden fazla
organda gdrillen asirt duyarliik da dahil). Kan ve lenf sistemni (8rn. eozinofili, trombositopeni,
{okopeni, lenfadenopati, splenomegali), karaciger (6rn. anormal karamgcr fonksivon testler,
hepatit), kaslar ve eklemler (6rn. eklem sislikleri, miyalji, artralji), sinir sistemi (Srn. hupatlk
ensefalopati), bisbrek (8rn. proteiniiri, interstisyel nefrit, bobrek yetmexzligi), akcigerler (om.
dispne, pulmoner tdem, astim, bronkospazmlar, interstisyel akcifier hastahign), gibi difer organlar
ya da sistemler de etkilenebilir. Anjiyosdem, anafilaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklart

Yaygin: Hiponatremi

Cok seyrek: Konviilsiyonlar, konflizyon, biling, bozukluklan, ensefalopati gibi belirti ve
bulgularn  eglik  ettigi htpomtrem! bulantk gbrme, bulanti, kusma, folik asit eksikiigi,
hipotiroidizm.

Psikivatrik hastabiklar

Yaygin: Konflizyonel durum, dcpresynn, apati, -ajitasyon (tirn Sinirlilik), duygudurum
degiskenligi

Sinir sistemi hastahklsr

Gok yaygin: Uyuklama hali, bas donmesi, sersemlik =
Yaygin: Ataksi, dikkat glichigi, nistagmus, tremor, amnezi.
(Giiiz hastahklar

Cok yaygm: Diplopi

- Yaygm: Bulanik gbrme, gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastabiklar
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Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastahkiar

Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok
Vaskiiler hastahklar

Cok seyrek: Hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygn: Bulanty, kusma

Yaygin: Konstipasyon, diyare, karn agrist
(ok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artis
Hepato-bilier hastahklar |

Cok seyrek: Hepatit |

Deri ve deri alth doku hastaliklan
Yaygin: Akre, alopesi, dokiinti

Yaygm olmayan: Urtiker

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag delu ve kemik hastaliklar

Cok seyrek: Sistemik Jupus eritematozus

Genel bozukluklar ve wygulama bilgesine iliskin hﬁstallklar

Cok yaygin : Yorgunluk

Yaygin: Asteni '

Arastirmalar ‘ o

Yaygin olmayan ; Kar'acigc:r enzimlerinde art1, kan alkalen ‘fosfat‘az seviyesinde artis.

OXCARPIN kullanymy siiresince gok nadir olarak klinik agidan anlamls hiponatremi (sodyum=123
mmol/[)) geligebilir. Bu, genellikle OXCARPIN ile tedavinin ik 3 ay sliresince meydana gelir,
bununia beraber tedavi baglanmasimin tstiinden | yildan fazla stire gegtikten sonra ilk kez
hiponatremi (serum sodyum<125 mmol/L) geligen hastalar da vardir, (Bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarian ve dnlemleri)

Dért yagindan kiichk | ayhikian blivik ¢ocuklar ile yapilan klinik ¢abigmalarda en yaygin bildirilen
advers etki olan uyuklama hali hastalarin %11 kadarnda portildl. Yaygin (= % 1-<% 10) goriilen
advers etkiler ataksi, iritabilite, kusma, letarji, vorgunluk, nistagmus, tremor, istah azalmast ve
kanda dirik asit artigr olmustur.
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Kendiliginden olan (9pontan) bildirimlerde ve literatiirdeki vakalat da bildixilen advers ilag
reaksiyonlar ( stkhk bilinmemektedir)

Agagidaki advers flag reaksiyonlan, kendiliginden olan (spontan) bildirimleri ve literatirde ver
alan vakalarla OXCARPIN pazarlama sonrasi deneyimden elde ediimijtir. Bu reaksiyonlar, sayisi
tam olarak bilinmeyen bir poptilasyon tarafindan géniillii olarak bildirildiginden, buntarm sikhigim
givenilir gekilde hesaplamak miimkin degildir ve sikhik da bilinmiyar olarak kategorize
edilmigtir. Advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ simiflarina gore listelenmigtir. Her bir
sistem organ simifi dahilinde azalan ciddiyet sirasina gére ADR'fer verilmistir.

Bafsikhk sistemi hastahklan
Eozinofili ve Sistemik Semptomiaria llag Reaksiyonu (DRESS)

Deri ve derd altt doku hastaliklar:
Akut Jeneralize Ekzantematdz Piistitloz (AGEP)

Kas-iskelet bozakluklar, bag doku ve kemik hastabiklan

Uzun siireli OXCARPIN tedavisi grmekte olan hastalarda azalan kemik mineral yoguntagu,
osteopeni, osteoporoz ve kemik knimatar bildirilmigtir, qukarbaaepmm kemik metabolizmasma -
yonelik etki mekanizmast heniiz tammlanmanugtir.

4.9. Doz agimu ve tedavisi

Cok az olarak bildirilen doz agmm vakalarinda en fazla ahnan doz yaklagik 24.000 mg’dir, Tiim
hastalar semptomatik tedaviyle diizelmislerdir. Doz aginu semptomlan uykululuk hali, sersemlik,

bulanti, kusma, hiperkinezi, hiponatremi, ataksi ve nistagmustur. Ozel bir antidotu yoktur. Uygun
bigimde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmaldir. Tag, gastrik lavaj ve/veya akeif
karbon uygulamalk suretiyle inaktive edilerek uzaklagtiriimahdw. -

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1, Farmakodinamik dxzellikler
Farmakoteraptik grup: Antiepileptikier
ATC kodu: NO3A F02

Farmakodinamik etkiler

Okskarbazepinin baghca farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monchidroksi tiirevi (MHD) ile
kendini  gdsterir  (Bkz. Bdlim 5.2, Farmakokinetik  6zellikler, biyotranstormasyon).
Okskarbazepin ve MHD nin etki mekanizmasi baglica, voltaja duyach sodyum kanallannm bloke
editmesine ve boylelikle agirt uyarimig niral membrantarin stabilizasyonu, tekrarlayan néronal
ateglemenin  inhibisyonu  ve sinaptik impulslanin  yayilmasim  azalimaya dayandig
diiglintilmektedir, Ayrica, artmig potasyum iletimi ve yitksek-voltaj ile aktive edilen kalsiyum
kanallarmin modtilasyonu da, ilacin antikonviilsan etkilerine katkida bulunabilir. Beyindeki
norotransmitter veya moditjator reseptdr bilgeleri ile anlaml bir etkilesim bulunmamusgtir.
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Hayvan wmodellerinde, okskarbazepin ve akiif metabolii (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonvillsanlardir, Kemiricileri yaygm tonik-klonik ve daha az derecede ¢lmak zere klonik
nibetlere kargt korumustur ve aluminyum implanth Rhesus maymunlarinda kronik olarak
tekrarlayan kismi ndbetlerin sikhfmi azaltmis veyva ortadan kaldirmagtir. Fareler veya siganlar,
sirast ile 5 gin veyva 4 hafta okskarbazepin veya MHD ile tedavi edildifinde tonik-kionik
nibetlere kars tolerans (antikonvillsif etkinlifin azalmas)) gézlenmemistir.

Klinik caligmalar’

Basit, kompleks ve sekonder yayginlagmig (jeneralize) nébetlere ilerleyen kismi nSbetlerin alt
tipleri dahil kismi nobetleri olan hastalarda, ikisi adjuvan tedavi ve sekizi monoterapi olmak
tizere toplam 10 adet ¢ift kér, kontrollii calisma yapiirmgtie. Ttim kargilastrmalt ¢alismalara
vaygin tonik-klonik nébetleri olan hastalar da dahit edilmistir.

Hastalarin karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, fenitoin ve valproat gibi cesitli antiepileptik
ilaglardan OXCARPIN kullantmma gecildigi iki doz kontrolli monoterapi ¢alismasinda,
OXCARPIN’in etkililigi dogrulanmigtir, Biti plasebo ile kiyaslanan adjuvan tedavi digeri
fenitoin ile kiyaslanan monoterapi olmak tizere gocuklarda (3 yag ile 17 yag aras) iki caligma
yapimgtir. 600 — 2400 mg/giin araligindaki dozlarla, adjuvan tedavi c¢aligmalarmnda nébet
sikhgimda baglangica gbre ortalama veya yiizde degigim ve monoterapi ¢alismalarinda Gnceden
belirlenmig ¢ikag kriterini kargilama zamani veya ¢ikig kriterini kars;layan hasta yiizdesinin dahil
oldugu tiim birincil etkililik parametrelerinde etkililik gbsterilmistir.

Yeterince kontrol altina alinamamis kismi nobetleri olan gocuklarda {1 ay — 4 yag), adjuvan
tedavi apisindan okskarbazepinin iki dozunun karstlastirildit, bir ila iki antiepileptik ilacin
birarada kullanidift, sonuglars degerlendiren kiginin kdr oldugu bir gahgma yapiimistir. Birincil
etkililik olgltli, baslangigtaki nébet sikhifn ile 24 saatte gdzlenen calismaya dzgli nobet
sikligmdaki mutlak defiisimin kargilastirilmasidir. Bu karstlastirma OXCARPIN 60 mp/kg/glin
lehine istatistiksel olarak anlamii ¢ikmugtir. Yeterince kontrol altma alimamamig veya yeni

baglamig kismi ndbetleri olan cocuklarda (I ay — 4 yas), okskarbazepinin iki dozunun
kargitagtirildifi, monoterapi olarak verilen, sonuglari degerlendiren kigininkor oldugu bir galisma
yapilmustir.  Birincif etkililik dlcltil, caligmadan aynlma kriterlerini kargtlama zamaninm
karstlagtinimasidir ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmarmistie. Her iki
tedavi grubundaki hastalarin cogunlugu ¢alisma boyunca video EEG ile dogrulanmis herhangi bir
nitbet gegirmemiglerdir ve 5 giin stiren bu ¢alismay1, caligmadan ayrilmadan tamamtamiglardiy.
OXCARPIN’in diger birinci basamak antiepileptik ilaglarla (8rn. valproik asil, fenitoin ve
karbamazepin) benzer etkililie sahip oldugu ve advers olaylar nedeniyle galismayr birakma ve
daha vzun tedavide kalma oranlaniyla (yani tedaviye devam eden hastalarin  orani)
degerlendirilerek fenitoinden istatistiksel anlamda daha iyi tolerabilite profiline sahip olduju
gosterilmigtir. Bu ¢alismalarda OXCARPIN ile tedavi edilen kismi ve yaygin tonik-klonik
nébetlert olan hastalann 12 aymn Ozerindeki tedavi stiresinde ndbet gegirmeme oranlan benzer
buluomustur. '

5.2. Farmakokinctik 6zeliikler
Genel dzellikler

Emilim:

14



OXCARPIN oral olarak almdlkmﬁ sonra, okskarbazepin tamamen emilir ve genig dleide
farmakolojik olarak aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tiirevine (MHD) metabolize edilir.

Saghikh érkek gonillliilere ag karnina tek doz 600 mg OXCARPIN oral stispansiyon verildikten
sonra, MHD' nin ortalama Cmay degeri 24.9 pmol/L (medyan tmax : 6 saat) buluniiugtur,
Insanda ilag kidle dmgelenmebinih tespit edildifi bir ¢alismada p}dzmddaki toplam
radyoaktmtumn sadece % 2’ st degigmemis okskarbazepine, yakla‘slk % 70" i MHD ve kalani
mzla atlan mindr sekonder metabolitlerine atfeditebilir,

Yiyecegin, okskarbazepinin emilim hizina ve derecesine herbangi bir etkisi yoktur. DO[H}’IS])’]&,
OXCARPIN yivecek ile birlikte veya a¢ karmna alinabilir,

Damhm :

MHI’nin gbriintir dagilim hacmi 49 litredir.

- MHD’nin yaklastk % 401 bashca albilmine olmak lizere serum proteinlerine baglamr,
Baplanma, terapdtik aralik igindeki serum konsantrasyonundan bagimsizdir. Okskarbazepin ve
MHD alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz,

Okskarbampin ve MHD plasentaya geger.

Dkskarbampm karamg,erde sitosolik. cnmm]w vasitastyla, OXCARPIN’ in baghca farmakolojik
etkisinden sorumlu olan MHD'ye hizla indirgenir. MHD daha sonra glukuronik asitle
konjugasyon olugturmak suretiyle metabolize edilir, Az bir miktar (dozun % 4°1) farmuixolujik
olarak aktif olmayan mctaholllme (10, 11 d1h|drokm tiirevi, DHD) okside olur. ‘

Ukskurbampm viicuttan cogunlukla metabolitleri (ba*;lma biobreklerden atilan) seklinde, baghca
bisbrek yoluyla atilir. %61°den daha az bir kismi degismemis okskarbazepin olmak tzere, dozun %

95° inden daha Fazlasi idrarda bulunur. Alman dozun % 4°ten daha az bir kismi Tegese atlir,
Dozun yaklagik % 80°1, MDD nin glukuronidleri (% 49) veya degismemis MHD (% 27) geklinde,
idrarla atilir. Idrarla atdan dozun yaklagk % 31t aktif olmayan DHD ve % 1376 okskarbazepinin
konjugatlandir,

Okskarbazepin Plazmadan hizl bir gekilde elimine edilir. Géylindlr yarlanma dmrii 1.3 ve 2.3 saat
arasindadir, MHIDD nin ortalama plazma vanlanma dmrl ise 9.3 =+ L Scl-.-lﬂlr

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

OXCARPIN hastalara giinde iki defa verildigi zaman MHD'niin  kararls durum  plazma
konsantrasyonlarina 2-3 giin iginde ulagihir, Kararh durumda, MHE nin farmakokinetigi linecrdir
ve giinde 300 ila 2400 mg doz arahfmda doz ile orantslide. :

Hastalardaki karakteristik tzellikler

\/ur;ut aglrhgma gore diizeltilmis MHD ‘k‘lfmnsi, yag ve agirhk artisiyla eri%inlminkind
yaklagarak azahr, 4 yagmdan kiiciik 1 aydan bliyiik cocuklarda agicliga gore ditzeltilmig ortalama
klirens eriskinlerinkinden % 93 daha ylikscktir. Bu nedenle, afirlifa gore belirlenen benzer doz
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ile tedavi yapildiiinda, bu gocuklardaki M maruzivetinin erigkinlerinkinin yarts) kadar olmas:
beklenir. 4 ila 12 yagindaki c¢ocuklarda aguhiga gore duzeltilmis klirens ortalamasi
erigkinferinkinden % 43 daha yiiksektir. 3u nedenle, apirlia gore belirlenen benzer doz ile tedavi
vapildiginda, bu gocuklardaki MHD maruziyetinin yetigkinjerinkinin iigte ikisi kadar olmas
beklenir. Afichk arttikga, 13 vas ve Uzerindeki hastalar igin afirha gore ditzeltilmis MHD
klirensinin erigkinlerinkine ulagmas: beklenir. ‘

Cierivatrik hastalar;

60-82 vaslarindaki saglikh gonillilerde OXCARPINin tek doz (300 mg) ve ¢oklu dozlarda
(600 mg/glin) verilmesini takiben, MHI)'nin en yiksek plazma konsantrasyonlan ve LAA
degerleri daha geng (18-32 yag) goniiliilerdekinden % 30 - % 60 daha yiiksektir. Geng ve yagh
gondlltlerde  kreatimin - klirenslerindeki  kiyaslamalar, kreatinin  klirensinde yasa bagh
azalmalardan dolays fark pdstermistir. TerapStik dozlar kisisel olarak ayarlandigindan tzel doz
ayarlamalan gerekli degildir.

Bibrek yvetmezligi: .

MHD’nin bibrek klirensi ile ilact alamn kreatinin klirenst arasinda dofrusal korelasyon vardir.
Bobrek yetmezligi otan (kreatinin Klirensi 30 mi / dakikadan az) hastalarda OXCARPIN wek
dozda 300 mg verildigi zaman MHD’nin eliminasyon yarilanma Smrfi, egri altinda kalan alanda
(BAA) iki kat artigla birlikte 19 saate kadar ek uzama gdsterir,

Karaciger veirnczlipi;

Saghikh gonGiltler ve karacier yetmezlii olan hastalarda 900 mg oral ek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHIY'nin farmakokinetigi ve metabolizmasi degerlendirilmigtir. Hafif ve orta
giddette karacifer vetmezliii okskarbazepin ve MEHD'nin farmakokineti@ini  etkilememigtir.
Siddetli karacifier yetmezligi olan hastalarda OXCARPIN ile klinik dcneyim yoktur.

Gebelik: .

Gebelik c..snawuddki fuy(al(mk dcglslkhklere bagh olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan 10-
monchidroksi tirevinin (MHID) plazma seviyeleri &Lbehk boyunca g:dcmk du@ablhr (bkz. Bﬂmm
4.6. Gebelik ve laktasyon)

Clnsiyet; ‘ .
Cocuklarda, erigkinlerde ve yash,iarlda cinsiyetle ile ilgili farmakokinetik farkhhl&lar
gozlenmemigtir. .

5.3, Klinik éncesi giivenlilik verilert

Preklinik verilér, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MHD) ile yapilan tekrarlayan

doz toksisite, giivenlilik farmakolojisi, mutajenisite ve karsinojenisite ¢alismalanna ddydnal ak,
insanfar igin dzel bir hasar riski olugturmadigin gdstermistir.

Siganlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi caligmalarinda nefrotoksisite saptanmig olup, bu
durum kopek veya fare caligmalarmda saptanmamigtir, Hastalarda bu tip degisiklikler
bildirilmediginden dolayl, siganlarda gdrilen bu bulgularin klinik agidan gegerlilidi konusu
bilinmemektedir.

Farelerde yapiian immﬂl‘:bstinmlasyon testleri MHD nin (ve dabha az mikiarda okskarbazepinin)
gecikmis tipte agwt duyarlihi@ indiikleyebildigini gbstermigtir,
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Hayvan galigmalari embriyo mortalitesi sikhfinda artis ve maternal toksik doz seviyelerinde
dogum Sncesi ve/veya dofum sonrasi biiylimede gecikmelet gibi etkileri ortaya koymustur.
Maternal toksisite de gosteren bir dozda okskarbazepin veya farmakolojik aktif metaboliti
(MHD) ile yapilan sekiz emobriyotoksisite cahismasindan birinde sigan total malformasyonlarinda
artig meveuttur (Bkz. Boliim 4.6, Gebelik ve laktasyon). '
Karsinojenisite ¢alismalarinda, tedavi edilen hayvanlarda karaciger (sican ve farelerde), testis
tiimdrlerine ve digi genital kanal graniiler hiicresi (sigan) tlmorlerinde artiga sebep olmustur.
Karaciger timérlerinin olusumu, OXCARPIN verilen sigan ve farelerde hepatik mikrozomal
enzim inditksiyonuna baglanabilir, OXCARPIN ile tedavi edilen hastalarda tamamen dislanmasa
da indiiksiyon etkisi ya zayiftir ya da meveut degildir. Testis tiimdrleri, liteinlestirici hormon
konsantrasyonlanmn artigina bagh olarak olugmus olabiliv, Insanlarda bu artiglanin olmamas:
nedeniyle, bu thmdrlerin klinik gecerliliinin olmadigs distinilmektedir. Siganda MHD iie
vapilan bir karsinogenez galismasinda, disi genital kanalda (serviks ve vajina) graniiler hiicre
tiiméirlerinin sikhginda doza bagl artiy kaydedilmistiv. Bu etkiler, dngoriilen klinik maruziyet
seviyelerine benzer seviyelerde ortaya eikmugtic. Bu  timérlerin - gelisim  mekanizmas
aydinlatimamistir, Bu nedenle klinik bakimdan Snemleri bilinmemektedir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.  Yardimci maddelerin listesi

Hidroksipropil metil seliiloz (E464)

Mikrokristalin seliijoz

Kroskarmelloz sodyum

Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat (E572)

Polivini] alkol

Lesitin alkolak (E322)

Talk (E553b)

ksantam gum (E415)

Titanyum dioksit (E171)

Kirnmzi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur,
6.3.  Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya ybnelik dzel uyariiar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidrr

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi L

50 film tablet igeren, Al folyo - PVC/PE/PVDC blister ve karton kutu ambalaj
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6.6.  Begeri Tibbi liriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kulhmlmamls olan trilnler ya da atik materyaller “Tibbi Urtinlerin Kontrolii Yhnmmcligl ve
“Ambalaj Atiklariin Kontrolit Yénetmeligi®ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. ' RUHSAT SAHIBI
MUNIR SAHIN Ilag Sanayi ve Ticaret A.S
Yunus Mah, Sanayi Cad. No: 22 Kartal-ISTANBUL

Tel: (0216) 306 62 60 (5 hat)
Faks: (0 216) 353 94 26

8.  RUASAT NUMARASI
230/37

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 25 Mart 2011

i.u.' KOB'iin YENILENME TARIHI
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