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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,f]azepin-5-karboksamid) igerir.

Yardime:r maddeler:

Yardimei maddeler igin 6.1%¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tabletler
Agik kahve renkli, iki yiizi centikli, oblong, film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1, Terapiotik endikasyonlar . .
OXCARPIN, erigkinler ve 1 aylikian bityiik gocuklarda kismi nébetlerin (basit, kompleks ve

ikincil olarak yvaygm ndbetlere déniigsen klsml nébetlerin alt tipleri dahil) ve yaygin tﬂmk klomk
nisbetlerin tedavisinde endikedir. ‘

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

OXCARPIN, ndbet kontrolinde meveut tedavinin yetersiz kaldlgl durumda diger antiepileptik
itaglarin yerine kullanilabilir (bkz. “B6lim 5.1, Farmakodinamik Ozellikler”, Klinik cahgmalar).

4.2,  Pozoloji ve nygulama sekli

Pozoloji: .

OXCARPIN monoterapi geklinde veya difer antiepileptik ilaclarla kombinasyon scklinde
kullanilmaya uypundur. Monoterapi ve destekieyici tedavide OXCARPIN ile tedaviye ikiye

bélinmiis sekilde verilen klinik olarak etkili dozla baglanmr. Hastanmn klinik yatuting bagh olarak

doz artirlabilir. Diger Haglann verine OXCARPIN kullanilacagl zaman, OXCARPIN tedavisine

baslanmasi ile beraber, alinan diger antiepileptik ilaglarin dozu kademeli olarak azaltidmalidir,

Adjuvan tedavide, hastamin toplam antiepileptik ilag yiikii artacagindan, birlikte alinan difer

antiepileptik ilacin/ilaglarn dozunu azaltmak ve/veya OXCARPIN dozunu daha yavag artirmak
gerekebilir (Bkz. “Boliim 4.5. Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri™).

OXCARPIN yiyecek ile beraber veya ag karnma alinabilir.



Monoterapi

OXCARPIN’e giinde 600 mg’ hik (cocuklar icin 8- 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 ginde 2.400 mg’ a kadar ulagan doz
arfigt saplanimistir,

Adjuvan (Destekleyici) tedavi

OXCARPIN’e glinde 600 mg’ ik doz (8-10 mg/k&,) ile baglanmalt, giinlilk doz ikiye bbliinerek
verilmelidir. lyi terapstik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasmdaki dozlarda goriilmektedir.
Klintk olarak uygunsa, arzu edilen klinik yamiti elde etmek icin, 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 galigilmamistir,
Giinde 4200 mg’ a kadar doz uygutamast ile ilgihl 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 siraginda  plazma

okskarbazepin ditzevinin izlenmesi gerekmez.
Uygulama sekli:

Agrzdan kullamim 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 diigiik) hastalarda UXCARPIN
tedavisine normal baglangig dozunun varist (300 mg / giin) ile bastanmats ve istenen Klinik yantr
elde etmek i¢in doz vavagea artmlmaldir (Bkz. B6lim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Hafif ve orta siddetie karaciger yetmezligi olan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degiidir.
OXCARPIN'in siddetl] Kkaracier vetmezlii olan hastalarda kullamlmasma iliskin kiinik
deneyim yoktur, bundan dolayi 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, hastalarin % 56’sinda en sz 55 mg/kg/glin olan nihai doza ulagiimigtir. Klinik
acidan uygunsa, istenen klinik yamti elde etmek icin, baglangic dozundan itibaren haftalik
araliklarta en fazla 10 mg/kg/giin’e kadar ek artiglarla doz en fazla 60 mg/kg/giin’e ¢ikarijabilir,
(Bkz Bolim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Monoterapide ve adjuvan tedavide, klerens (L/saat’kg) viicut agwh@ina gire normalize
edildiinde, yas ile azaldifindan, 4 yasindan kiiglik cocuklar vetiskinlere gtire viicut agirhift
bagina iki katr okskarbazepin dozuna ihtivag duyabilirler; 4 ila 12 yaglanndaki ¢ocuklar ise
yeliskinlere gore viteut agirhg bagina % 50 daha fazla okskarbazepine ihtiyag duyabilirler.
(Bkz.5.2. Farmakokinetik dzellikler). ‘

Yasea biiyilk ¢ocuklannki ile kiyaslandiginda, viteut agirhfiina gére normalize edilmis klerens
tizerinde antiepileptik ‘ilaglarin enzim indiikleyici etkisi, 4 yagmdan kigiik cocuklar igin daha
viksek gorinmektedir. Enzim indiikleyici etkisi olmayan antiepileptik ilaglar ile kombine
tedavilere ve monoterapive kiyasla, enzim indikleyici etkisi olan antiepileptik ilaglar ile adjuvan
tedavi alan 4 yagindan klUgik gocuklar igin, vilcut afrh@ bagina yaklagk % 60 daha fazla
okskarbazepin verilmesi gerekebilir. Enzim indiikleyici antiepileptik ilaglar ile tedavi gren, yasca
daha biliviik ¢ocuklar igin, monoterapi alan ya da enzim indiikleyici olmayan ilaglara 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 lzerindeki hixsta‘tlurda,, OXCARPIN'in etkililifi ve giivenliliginde bir frk
gizlenmemistir. ‘ ‘ : B '

4.3, Kontrendikasyonlar
» Etkin madde okskarbazepin veya bllcslmmdekl maddelerden herhangi birine agr1 duyarlilik.

4.4.  Ozel kullansm uyariar ve onlemleri
Asiri Duyarhihk | |

Pazarlama sonrasi ddnemde, deri dékintiisii, kagints, tirtiker, anjiyoddem ve anafilaksi vakalar da
dahil olmak fizere Tip I (erken tip) agirt duyarlitk reaksiyonlart bildirilmigtir. OXCARPIN'p itk
va da sonraki dozlarimi aldiktan sonra, hastalarda larinks, glottis, dudaklar ve gbz kapaklarini
kapsayan anjiyotidem ve anaflaksi vakalan bildirilmigtir. Bir hastada OXCARPIN tedavisinden
sonra bu reaksiyonlar gﬂll;ﬂlgl takdirde, ilag tedavisi kesilmeli ve alternatif bir tndawye
baslanmalidir.

Karbamazepine karyr agmt duyarliik reaksiyonlarr gdsteren hastalarin % 25-30° unun
OXCARPINe karst da agm duyarlilik posterebilecegi bildirilmelidir (Bke. Bolim 4.8

Istenmeyen etkiler).

Birden fazla organda ortaya gikan agpn duyarhlik reaksiyonlart da dahil olmak Uzere agin
duyarhlik reaksiyonlary, karbamazepine asirt duyarhilik 6ykiistt olmayan hastalarda da goriilebilir.
Bu reaksiyonlar deriyi, karacigeri, kan ve lenf sistemini ya da diger organlari, tek tek ya da bir
sistemik reaksiyon baglammda es zamanl olarak etkileyebilir (bkz. bélim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Genel olarak, asiri duyarlilik reaksiyonlannin bulgu ve belirtileri gurUldﬂgU takdirde -
OXCARPIN tedavisi derhal kesilmelidir. .



Cilt Uzerindeki Fikiler

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

dermatolo}ik reaksiyon gdsteren hastalanin hastaneye vatilmalar gerekebilir, OXCARPIN ile
iligkili vakalar hem g¢ocuklarda hem de yetiskinlerde gorillmistiir. Baslangica kadar pecen
ortanca siire 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 baska bir antiepileptik tedavi uygulanmast
diistintilmetidir.

HLA-B* 1502 ile iligki

- Farkll Insan Lokosit Antijeni (HLA) alellerinin yatkin hastalarda advers kiitandz reaksiyonlarla .
iliskili bir rol oynacifina dair giderek artan kanitlar meveuttur. Okskarbazepinin kimyasal yapisi
- karbamazepinle benzer oldugu icin, HLA-B* 1502 aleli tagiyan hastalarda aym .zamanda
okskarbazepin kullaminm esnasinda SJS/TEN deri rcaksiyonlmmm giritlme, rlskmm artma olasiligt
sbz konusudur.

HLA-B* 1302 aielinin sikligi Han Cinlisi poplilasyonlarinda %2 ila %12 arasinda seyretmekte, Tai
popillasyonlarinda  yaklagtk %8 ve Filipinler ve baz Malezya popiilasyoniarmda %l5'in
tizerindedir. Kore ve Hindistan'da sirastyla yaklagtk %2 ve %6 diizeylerinde alel sikhin
bildirilmigtir.  HLA-B*1502  alelinin  siklifn  Avrupa  kokenli insanlarda, cesiti = Afrika
popllasyonlarinda, Amerika kitasmdaki verlilerde, Grneklenen H:spamk popiilasyonlarda ve
Iaponlarda ihmal edilebilir diizeydedir(<%1). -

Burada belirtilen alel siklikiar, belirtilen popiilasyonun sdz konusu aleli tagtyan kromozomlarinn
ylzdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasini tasiyan
hastalann yiizdesi (yani, "tagiyicr silligt™) alel sikliginin yaklasik olarak iki kat:dlr Dolayisiyla
risk altindaki habtalarm ylizdesi alel stkhinin neredeyse ki katidir,

Soylan agisindan genetik risk altinda bulunan popillasyonlara ait hastalarda OXCARPIN
. tedavisine baglammadan dnce HLA-B* 1502 alel varlifmin tespit edilmesi igin test yapilmasi
diigiintlmelidic. Faydalary risklerinden agik bir sekilde Ustiin olmadigih stirece HLA-B*1502 test
sonucu pozitlf ¢ikan hastalarda OXCARPIN kullandmamalidir, HEA-B* 1502, SIS/TEN ile
iligkili bagka antiepileptik slaclar (AED) alan Cinli hastalarda SJS/TEN gelisimi icin bir risk
faktrii olabilir. Dolayisiyla, alternatif tedavilerin aym diizeyde kabul edilebilir oldugu durumlarda
HLA-B*502 pozitif hastalavda SIS/TEN ile iligkitendirilen diger ilaglarin kullanmmindan
kaginiimalidir, SIS/TEN riski, HLA-B*1502 dururnundan bagimssz olarak biiyik &lgiide tedavinin
ilk birkag ayryla simirh oldugn igin, HLA-B* 1502 prevalansimn diigiik oldugu popiilasyonlarda
bulunan hastalar veya meveut OXCARPIN kullametlan igin  genel olarak  tarama
dnerifmemektedir. : : ‘



HLA-A*3101 ile iliski

Insan Lokosit Antijeni (HLA)-A*3101 SIS, TEN, DRESS, AGEP ve makillopaptiler dokiintl gibi
advers kiitandz tlag reaksiyonlanmm gelisimi igin bir risk faktrli olabilir.

HLA-A*3101 alelinin sikh@ etnik popiilasyonlar arasinda biiylik farkhlklar gdstermekte olup,
Avrupa poplilasyonlarndaki siklig: yaklagik %2 ila %5 ve Japon popilasyonundaki sikligs
yaklastk % 10'dur. Bu alelin sikhfi, %35 ila %12 arasmdaki bazn istisnal diizeylerle birlikte
Avustralya. Asya, Afiika ve Kuzey Amerika popiilasyonlarinin biiytlk bir 6limiinde <%35 olarak
tahmin edilmektedir. Giiney Amerika (Arjantin ve Brezilya). Kuzey Amerika (ABD Navajo ve
Sioux. Meksika Sonora Seri) ve Giiney Hindistan'da (Tamil Nadu) bulunan baz: etnik gruplarda
stkhgim %15'n tizerinde ve ayni bélgelerdeki diger verli etnik gruplarda %10 ila %15 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir.

Burada balirtilen alel $1k.l1klar1, befirtilen poptlasyonun séz konusu aleti tagiyan kromozomiarinin
yitzdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasini tagryan
hastalann ytizdest (yani, "tasiyic1 sikh@") alel sikhfiun vaklagik olarak iki katsdir. Dolayisiyla
risk altindaki hastalanm yizdesi alel sikhifn neredeyse iki katidir.

HLA-A *3101'in 815, TEN, eozinofililinin eslik eitifi deri dokiintisi (DRESS) veya daha az
giddetli akut jeneralize ekzantematdz plstiilozis (AGEP) veya makiilopapiiler deri dokiintisti dahil
olmak {izere karbamazepinin indikledigi kiitandz advers ilag reaksiyonlari riskinde artisla
iliskilendirildifine dair baz veriler meveuttur. :

Okskarbazepin tedavisine baglanmadan dnce hastalarda HLA-A *3101 vachgin tespit etmek igin
test yapilmasma yonelik Sneriyi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir. SIS/TEN, AGIEP,
DRESS ve makiilopaplier deri doklintisii riski, HLA-A #3101 dwrumundan bagimsiz olarak
biiyiik dlgiide tedavinin ik birka¢ ayiyla smirlt oldugu igin, meveut OXCARPIN kullanicilarma
yinelik genetik tarama genellikle dnerilmemektedir.

Genetik tarama simriamast

Genetik tarama sonuglari hlgbir zaman uygun klinik vijilans ve hasta ybnetiminin yerine
kutlamImamahidir. HLA-B*502 pozitif olan ve OXC ARI”TN tedavisi gren 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
bircok hastada SJS, TEN, DRESS, AGEP veya makiilopapitler deri dokiintlisii gelismezken,
herhangi bir etnik kbkene mensup HLA-A*3101 negatif hastalarda bu siddethi kiitandz advers
reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu siddetli kiltandz advers reaksiyonlarmn geligimi veya bunlara
baglt morbiditede AED dozu, uyum, eszamanlt ilaglar, komorbiditeler ve demmtﬂln_nk takip
ditzeyi pibi difer olasi faktOrlerin mlﬁ incelenmemigtir. :

Saghk meslegi mensuplarina yonelik bilgi

HLA-B* 1502 varlifamin tespit edilmesi icin test yapilmasi gerekiyorsa, yilksek Qﬁzﬁnﬁrliiklti
"HELA-B* 1502 genotipleme" tavsive editmektedic. Bir veya iki HLA-B* 1502 al eli tespit edilirse,
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test sonucu pozitif; herhangi bir H LA-B* 1502 ale i lcspit edilmezse, test sonucu negatiftir. Aynt

gekilde, HLA-A *3101 varhigmn tespit edilmesi i¢in test yapilmasi gerekiyorsa, yiiksek
gotiniirliikia "HLA-A *¥3101 genotipleme" tavsiye edilmektedir, Bir veya iki HILA-A *3101 aleli
tespit edilirse, test sonucu pozitif; herhangi bir HLA A *3101 al eli tespit edilmezse, test sonucu

negatiftir.
Hiponatremi

OXCARPIN ile tedavi edilen hastalarm vaklastk %2,7°sinde genellikle asemptomatik olan ve
tedavide ayarlama gerektirmeyen, 125 mmol/l. altinda serum sodyum diizeyleri gozlenmistir,
Klinik calismalardan elde edilen deneyimler, OXCARPIN dozu azaltildifinda, kesildiginde veya
hasta ihtiyath bir sekilde tedavi edildiginde (drn. sivi aliminin kisitlammas) serum sodyum
dizeylerinin normale dogiry dondiigiinti gostermektedir. Diigiik sodyum dizeyi ile iligkili bobrek
bozuklugu olan veya eg zamanl olarak sodyum seviyesini diistiriicti ilaglar ile (ditiretikler, uygun
olmayan ADH sekresyonuna yol agan ilaglar gibi} tedavi gdren hastalarda serum sodyum
dilzeyleri tedaviye baglamadan Once Siglilmelidir. Bunu takiben, sodyum seviyeleri yaklagik 2
hafta sonra Slgiilmelidir ve daha sonra tedavinin ilk 3 ayinda her ay veya klinik acidan gercktikge
dlgiitmetidir. Bu risk fakigrleri dzellikle yasl hastalar icin drnek teskiletmektedir. OXCARPIN
ile tedavi edilen hastalar, sodyum seviyesini diiglirticti ilaglar almaya bagladiklannda sodyum -
dtizeylerinin aynmi  yaklagimla izlenmesi = gerekir. Genel olarak, OXCARPIN tedavisinde
hiponatremiyi diisiindiiren klinik semptomlar ortaya qikarsa (Bkz, Béllim 4.8. Istenmeyen
etkiler), serum sodyum seviyesinin Olgiilmesi dlgtiniilebiliv, Difer hastalann serum sodyum
seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin dUstintilebilir bir par¢asi olarak digiilebilir.

S tutulmasinin tespit edilmesi igin, kalp yetersizligi ve sekonder kalp yetmezliffi olan tiim
hastalarm viiewt agirliklare diizenti olarak Ol¢ilmelidir. Sivi tutulmasi veya kardiyak durumun
kotillegmesi halinde serum sodyum seviyesi kontrol edilmelidir. Eger hiponatremi gériiliirse, su
kisitlamas) bu durumda alinabilecek 6nemii bir Onlemdir. Okskarbazepin ¢ok nadiren kalpte
iletiyt bozabildiginden daha bnceden iletim bozulxlug,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.

Hematolojik etkiler

Pazarlama sonrasi dSnemde, OXCARPIN ile tedavi -edilen hastalarda cok nadir olarak
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
(6rn. altta yaten hastalik, es zamanl ilag tedavisi) nedeniyle, nedensellik iliskisi tespit
edilememektedir, ‘

Onemii diizeyde kemik iligi depresyonu geligtifini dgiindiiren kanitlar olugtufu takdirde ilacin
kesilmesi disimillmelidir. ‘

Intihar Duglincesi ve Davrams

Birgok endikasyonda antiepifeptik ilaglarla tedavi edifen hastalarda intihar diistincesi ve daveanigs
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goriildigi bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarla yapiimis randomize, plasebo kontroilii bir meta-
analiz ¢ahgmasi, hastalurda intihar diiglincesi ve davmmg;mda ditsiik oranda artan bir risk
gostermigtir, Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir. -

By ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diistincesi ve davranist bildirilmistir. Bu nedenle hastalar
intihar dilgiineesi ve davramst agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diigiincesi ve davranigt
ortaya giktiginda, hasta ve hasta yakinmmn tibbi destek almasi Snerilmelidir.

Hormonal Kontraseptifler

Dogurganlik yasnda olan kadin hastalarda, hormonal kontraseptiffer birlikte OXCARPIN
kullanipmunin bu tip Rontraseptiflerin etkisini azallacagy bildirilmelidir (bkz. bolim 4.5 Diger
ﬂag,!arla etkilesim ve diger etkilesim tilrleri). OXCARPIN kullamrkf::n ek olarak. hormon
icermeyen kontraseptifler yontemlerin kullanimr tavsiye edilir.

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

Hag kesilmesi

Diger bitin ammp;lepuk ilag lardft oldugu gibi, nibet sikhgindaki m'tlg. olasilifin azaltmak igin
OXCARPIN kademeli bir gekilde azaltarak kesilmelidir,

4.5,  Diger tibbi drﬁnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Enzim inhibisyonu

Okskarbazepin, diger ilaglarin metabolizmasindan sorumbu olan temel sitokrom P450 enzimlerini
inhibe ctme kapasitesini saptamak icin insan karacier mikrozomiarinda degerlendiritmistir,
Sonuglar, okskarbazepin ve farmakolojik olarak aktif metabolitinin (monohidroksi tirevi, MHD)
CYP2CI9’a inhibe. ettifini géstermektedir. Bu nedenle, vitksek dozlarda OXCARPIN'in
CYP2C19 ile metabolize olan ilaclarla (8rn. fenobarbital, fenitoin) birlikte uygulammast halinde
otkilesimler ortaya ¢ikabilir. 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, CYP2D6,
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 Onleyiciler ve
karbamazepin gibi anti-epileptiklerin metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ve CYP3AS'i in
vitro ve in vivp uyararak bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarinm azalmasina neden ofabilirler.
Plazma konsantrasyonlarinda bu diizeyde bir dligtis, bilyilk oranda CYP3A4 ve CYP3AS
tarafindan metabolize edilen bagka ilaglarda da (orneg,m ﬁlklosporm takrofimus gibi immin
baskilayicilar) gozlenebilir.

Okskarbazepin ve MHD, in vitre olarak UDP-glukuronil transferazin zayif indiikleyicileridir ve

dolayisiyla in vive olarak, biylik oranda UDP-glukuronil transferazlar yoluyla konjugasyonla

elimine olan ilaglar (Ornefin valproik asit, lamotrijin) Uzerinde ctki gistermeleri olas) degildir.

Okskarbazepin  ve MHD'nin  indUkleme potansiyelinin - zayf  oldugu géz  Oniinde

bulunduruldugunda bile, CYP3A4 ya da konjugasyon yoluyla (UDPGT) metabolize olan ve eg
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zamanl kullanifan ilaglarm  daha yiiksek dozda kullanilmas: gerekebilir. Okskarbazepin
tedavisinin kesilmesi durumunda, es zamanh kullanilan ilaglarm dozunun azaltilmas gerekebilir.

Insan hepatositleri ile yapilan indtksiyon caligmalari, okskarbezapin ve MHD'nin 2B ve 3A4
CYP alt grubu izoenzimlerinin zayif indtkleyicisi oldufiunu dogrulamistir. OQkskarbezapin/
MHD nin diger CYP izoenzimleri izerindeki indiiksiyon potansiyeli bilinmemekiedir.
Antiepileptik {laglar

OXCARPIN ve diger antiepileptik ilaglarm arasindaki potansiyel etkilegimler klinik cahgmalarda
degerlendiribmigtir. Bu etkllewmicrm ortalama EAA ve Cipip Ozerindeki etkileri asafida
dzetlenimistir:

Antiepileptik Taclar OXCARPIN’in Antiepileptik Hag Antiepileptik Ilacin

Rirlikte kullandan Uzerine Etkisi | MHD Uzerine Etkisi
ilaglar Konsantrasyon Konsantrasyon
Karbamazepin Y% 0-22 azalma % 40 azalma
Klobazam l()_ah;:l]rnmﬁlg;tlr' | Etkisi yok

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

Giinde 1.200 mg’m Ustiindeki dozlarda kullanilan . okskarbazepin, birlikte kullanan fenitoinin
plazma diizeylerini yaklagik % 40 arttirdifindan fenitoin dozunun azaltiimast gerekebilir (Bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli). Fenobarbital ile birlikte okskarbazepin kullamldiginda
fenobarbital dil'zcyi‘nde az bir artig (% 15) gbzlenir.

Sitokrom P450 sistemnini giigli’bir sekilde inditkleyen karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi
itaglar MHD plazma diizeylerini % 29-40 oranmnda azaltiriar.

Okskarbazepin ile oto-indiiksiyon gézlenmemistir.

Hormonal Kontraseptifler .

OXCARPIN’in oral kontraseptiflerin iki bﬂwem olan etinilestradiol (EE) ve levonorgestreli

(LNG) etkiledigi gosterifmistir; EE ve LNG’nin ortalama EAA deferleri sirasiyla, % 48-32 ve %
32-52 oraminda azalmustir, Diger oral veya implant kontraseptiflerle cahsma vapimamustir, Bu
nedenle, OXCARPIN'in hormonal kontraseptiflerie birlikte kuHlanimi bu kontraseptifleri etkisiz
kilabilir.( Bkz. Bsltim 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve 8nlemleri).



Kalsivum Antagonmistlert
Tekrarlanan sekilde OXCARPIN ile birlikte uygulamalar sonrasi, felodipinin EAA degerleri
%28 azalmigttr. Bununla birlikte, plazma diizeyleri dnerilen terapttik arahikta kalmigtir.

“Diger yandan, verapamil, MHD nin plazma diizeylerinde %20 diigiige neden olmugtur. MIHEY nin
plazma  diizeylerinde meydana gelen bu  dugiistin - klinik  agidan  dneml  olduf
diisiiniimemektedir, ‘

Diger Hag Etkilegimleri

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

Varfarin ile okskarbazepin araswda bir etkilesim saptanmanugtir,”

Litvum ve okskarbazepin kombinasyonu artnug nérotoksisiteye neden olabilir,

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk Doginrma Potansiyeli Bulunan KudmlaHDnﬁum Kontrolii (Kontrasepsiyon):

Okskarbazepin, oral yolla alinan dofuin kontrol ilaglart ile etkilesime gecmektedir. Bu nedenie,
tedavi slirgsince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogiim kootrol yintemi uygulanmalidse.

sebelik Donemd: ‘
Smurle sayida  gebelikten elde edilen veriler, gebelik sirasinda  kullamilmasi  halinde,

okskarbazepinin ciddi dogumsal defektlere (varik damak v.s.) yol acabilecegini gostermektedir,
Hayvan c¢aligmalarinda, maternal toksik doz seviyelerinde embriyo mortahtmmdc artg,
biiytimede gecikme ve malformasyonlar gézlenmigtir,

»  Eper OXCARPIN alan kadinlar hamile kalr 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.

¢ Minimum etkin doz verilmelidir. Eger ilag ile tedavi kesinlikle gerekli ise ve daha glivenilit
bir segenek yok ise okskarbazepinin yeterli tedaviyi saglayabilen en diigtik dozu veritmelidir,

¢ Dogurganhk yaginda olan kadmlarda, miimkiin - ise OXCARPIN monoterapi  olarak
uygulanmalidir,

s Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi agisindan damgmanlik saglanmalt ve dogfum
Bnoesi tarama firsati tanwnmahdir,

e Etkili bir antiepileptik tedavi gebelik esnasinda kesilmemek zorundadir, g:unku hastahi@in
kétillesmesi hem anne, hem de mtﬁa icin zararhdir,

izleme ve Bnleme




Antiepileptik ilaclar, folik asit eksikligine, -bu eksiklik ise tedavi edilen epileptik kadmlarin
cocuklarinda dofum kusurlannin artmasina yol acabilir. Bu nedenle hamilelikten 6nce veya
hamilelik sirasinda folik asit destefi Onerilir. 1312 vitamini eksikligi onlenmeli veya tedavi

editmelidir,

Gebelik esnasindaki tizyolojik degisikliklere bagli olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan
10-monohidroksi tirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek azalabilir. Gebelik
déneminde OXCARPIN tedavisi gdren kadinlardaki klinik yanitin dikkatlice gdzlenmesi
onerilir. MHD plazma seviyelerindeki degisiklikler, gebelik boyunca yeterli ndbet kontroliniin
saglandifaindan emin olmak icin dikkatle - gtzlenmelidir. Ozellikie 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
dntem olarak K1 vitamini uygulanmalidir.

Okskarbazepin ve aktif metabotiti (MHD) plasentay) gecer. Bir vakada, yenidogan ve annedeki
plazma MHD konsantrasyonlar: benzer bulunmugtur.

Laktasyon Dénemni:

Okskarbazepin’in anne siitinde OXCARPIN’in mmpbttk dozlar emziren kadinlara uygulandifi
takdirde memedeki gocuk tizerinde etkive neden olabilecek digiide atibmaktadir.

OXCARPIN ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmahidir.,

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) anne siitiine geger, Stit/ plazma konbantra‘py(mu orant
her ikisi icin de 0.5 bulunmugtur.

Laktasyon ddneminde okskarbazepin kullanmmna 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 ¢ maruz kalan
bebekler dzerindeki etkileri bmnmc:mektedn Bu nedente, OXCARPIN abindifn siire iginde
emzirme tavsiye edilmemektedir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

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

4.7.  Arag ve makine kullanum iizerindeki etkiler

Okskarbazepinin iligkill olabilecefi bas donmesi, sersemlik ve uyuklama hali hastalann reaksiyon
yetenegini azaltabilir (Bkz. Bolim 4.8 lstenmeyen etkiler). Hastalar arag siirerken veya makine
kullarirken fiziksel ve/veya zihinsel iglevier mnde azalma olabilecefti konusunda uyariimalichr.

4.8, istenmeyen etkiler |

Hastalarin %1(’undan iaflamnda bildirilen en yayg:,m istenmeyen etkiler; uyukldma hali, bag
agnsl, sersemlik, diplopi, mide bulantisy, kusma ve yorgunluktur.
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Klinik ¢ahgmalarda, advers olaylar genellikle hafif ve orta giddetie, gegici ve ¢oguniukia
tedavinin baglangicinda gdedimdgtiir,

Istenmeyen etki profilinin viicutta sistemlere gore analizi, kiinik galiymalarda OXCARPIN ile
iligkili olarak degerlendirilen advers olaylara dayanir. Ayrica, anlagmalt hasta programlarinda ve
pazatlama sonrasi deneyimlerden elde edilen, klinjk olarak anlamlb advers olay blldlrlmiﬂrt

dikkate alinmisgtir,

Sistemlere ve sikhiklarina gire yan etkilerin dagilimi su sekildedir;

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Yavgin olmayan: I.ﬁkmpeni

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

Bagywkhk sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Dokiintit ve ates gibi dzelliklerle karakt@um edilen asirt duyarlilk (birden fazla
organda giritlen agirt duyarlilik da dahil). Kan ve lenf sistemi (Orn. eozinofili, trombositopeni,
{6kopeni, lenfadenopati, splenomegali), kara(:lger (6rn. anormal karamgcr fonksiyon testleri,
hepatit), kastar ve eklemler (6rn. eklem siglikleri, miyalji, artralji), sinir sistemi (S, hupat!k
ensefalopati), bisbrek (8tn. proteiniiri, interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi), akcigerler (om.
dispne, pulmoner ddem, astim, bronkospazmiar, interstisyel akciger hastalify), gibi difer organlar
ya da sistemler de etkilenebilir. Anjiyosdem, anafilaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastalikiar:

Yaygin: Hiponatremi

Cok seyrek: Konviilsiyonlar, konfiizyon, biling, bozukluklan, ensefalopati gibi belirti ve
bulgularin  eslik  ettigi htpomtrem! bulanik gbrme, bulant:, kusma, folik asit eksikligi,
hipotiroidizm.

Psikiyatrik hastabiklar

Yaygmn: Konfizyonel durum, dcprcsynn, apati, ajitasyon (Eirn Sinirlilik), duygudurum
degiskentigi

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Uyuklama hali, bag donmesi, sersemlik "‘ _
Yaygin: Ataksi, dikkat glichigii, nistagrmus, tremor, amnezi.
Gz hastahklar

Cok yaygm: Diplopi

- Yaygm: Bulanik gérme, gdrme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastabiklar)
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Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok
Vaskiiler hastahiklar

Cok seyrek: Hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Konstipasyon, diyare, kann agrist
Cok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artis
Hepato-bilier hastahklar |

ok seyrek.: Hepatit |

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygm: Akne, alopesi, dokiintii

Yaygin 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 bozuklaklar ve uygulama bilgesine iliskin hﬁstahklar

Cok yaygin : Yorgunluk

Yaygin: Asteni '

Arastirmalar ‘ .

Yaygin olmayan ; Kar'acigc:r enzimlerinde art13, kan alkalen ‘fosfat‘az seviyesinde artis.

OXCARPIN kullanmm sBiresince gok nadir olarak klinik agidan anlambs hiponatremi (sodyum=125
mmol/L} geligebilir. Bu, genellikle OXCARPIN ile tedavinin itk 3 ay stiresince meydana gelit,
bununla beraber tedavi baglanmasimn Gstinden ! yildan fazla stre gectikten sonra ilk kez
hiponatremi (serum sodyum<125 mmol/L) geligen hdstalar da vardit. (Bkz. Bolim 4.4 Ogzel
kullanim uyardan ve dnlemleri)

Dort yagindan kiiclik I ayhikian bliyitk cocuklar ife yapitan klinik ¢cahsmalarda en yaygin bildirilen
advers etki olan uyuklama hali hastalarin %11 kadarnda gorlildi. Yaygin (= % 1-<% {0) goriilen
advers etkiler ataksi, iritabilite, kusma, letarji, yorgunluknistagmus, tremor, istah azalmast ve
kanda iirik asit arigr olmustur.
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Kendiliginden olan (9pontan) bildirimlerde ve literatiirdeki vakalat da bildirilen advers ilag
reaksiyonlary ( stkhik bilinmemektedir)

Agagidaki advers tlag reaksiyonlan, kendiliginden olan (spontan) bildirimleri ve literatirde ver
alan vakalarla OXCARPIN pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmijtir. Bu reaksiyonlar, sayisi
tamm olarak bilinmeyen bir popiilasyon tarafindan gdniillii olarak bildiriidiginden, buntarm sikhigim
giivenilir sekilde hesaplamak mimkin degildir ve siklik da bilinmiyar olarak kategorize
edilmistir. Advers ilag reaksivonlart MedDRA sistemi organ siniflarina gore listelenmigtir. Her bir
sistem organ simifi dahilinde azalan ciddiyet sirasma giire ADR'[er verilmigtir.

Bagsikhk sistemi hastahklar
Eozinofili ve Sistemik Semptomlaria Hlag Reaksiyonu (DRESS)

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

Kas-iskelet bozakluklar, bag doku ve kemik hastahiklar

Uzun siireli OXCARPIN tedavisi gormekte olan hastalarda azalan kemik mineral yoguniugu,
psteopeni, osteoporoz ve kemik kirlmalart bildirilmigtir, ()kQKarbaaepmm kemik metabolizmasma -

yonelik etki mekanizmasi heniiz tammlanmargtir.

4.9. Doz agtn ve tedavisi

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

bulanty, kusma, hiperkinezi, hiponatrﬂni ataksi ve nistagmustur. lC)JLE] bir antidotu yoktur. Uygim
bu;lmde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmahdir. Hag, gastrik lavaj w/veya aktif
karbon uygulamalk suretiyle inaktive edilerek uzaklagtiriimahdw.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1,  Farmakodinamik ézcllikler
Farmakoteraptik grup: Antiepileptikier
ATC kodu: NO3A F02

Farmakodinamik etkiler

Okskarbazepinin baghca farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monchidroksi tiirevi (MHD) ile
kendini  gdsteric  (Bkz. Bolim 5.2, Farmakokinetik  Ozellikler, biyotransformasyon).
Okskarbazepin ve MHD nin etki mekanizmasi baglica, voltaja duyach sodyum kanaltarmm bloke
edilmesine ve boylelikle asirt uyardmig néral membranlarin stabilizasyonu, tekrarlayan néronal
ateslemenin  inhibisyony  ve sinaptik  impulslanin - yayidmasim  azaltmaya  dayandig
distintilmektedir, Ayrica, artmig potasyum iletimi ve yitksek-voltaj ile aktive edilen kalsiyum
kanallarmin modiilasyonu da, ilacin antikonviilsan etkilerine katkida bulunabilir. Beyindeki
ndrotransmitter veya modiilator reseptdr bolgeleri ile anlaml bir etkilesim bulunmamisgtir.
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Hayvan wmodellerinde, okskarbazepin ve akiif metabolii (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonvillsanlardir, Kemiricileri yaygmn tonik-klonik ve daha az derecede ¢lmak zere klonik
nibetlere kargt korumugtur ve aluminyum implantli Rhesus maymunlarinda kronik olarak
tekrarlayan kismi nébetlerin sikhfmi azaltms veya ortadan kaldirmgtir. Fareler veya sicanlar,
sirast ile 5 giin veya 4 hafta okskarbazepin veya MHD ile tedavi edildifinde tonik-kionik
ndbetlere kars: tolerans (antikonvillsif etkinlifin azalmas)) gbzlenmemistir.

Klintk calismalar

Basit, kompleks ve sekonder yayginlagmig (jeneralize) nébetlere ilerleyen kismi ndbetlerin alt
tipleri dahil kismi ndbetleri olan hastalarda, ikisi adjuvan tedavi ve sekizi monoterapi olmak
iizere toplam 10 adet ¢ift kér, kontrollii calisma yapiirmgtie. Ttim kargilastrmalt ¢alismalara
vaygin tonik-klonik nébetleri olan hastalar da dahil 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
yapumigtir, 600 — 2400 mg/giin araligindaki dozlarla, adjuvan tedavi ¢aligmalarinda nébet
sikhfinda baglangica gbre ortalama veya yiizde defigim ve monoterapi ¢alismalarinda Snceden
belirlenmig ¢ikag kriterini karsilama zamani veya ¢ikig kriterini karsllayan hasta yiizdesinin dahil
oldugu tiim birincil etkililik parametrelerinde etkililik gbsterilmistir. .

Yeterince kontrol altina alinamamis kismi noébetleri olan t;()cuklarda (1 ay — 4 yag), adjuvan
tedavi agisindan okskarbazepinin iki dozunun kargtlagtirildit, bir ila iki antiepileptik ilacin
birarada kullanddiB1, sonuglars degerlendiren kiginin kor oldugu bir galigma vapimigtir. Birincil
etkililik olgltl, baslangigtaki nébet sikhifn ile 24 saatte gdzlenen cahismaya dzgli nobet
sikligindaki mutlak degiisimin kargtlagtirilmasidir. Bu karstlastirma OXCARPIN 60 mp/kg/gtn
lehine istatistiksel olarak anlamii ¢ikmugtir. Yeterince kontrol altma alimamamis veya yeni

baglarmus kismi nobetleri olan cocuklarda (I ay — 4 yas), okskarbazepinin iki dozunun
kargitagtirildifi, monoterapi olarak verilen, sonuglari degerlendiren kigininkor oldugu bir galisma
yapibmustir.  Birincil  etkililik  dlciiti, ¢ahigmadan aynlma  kriterlerini kargdama zamanmm
karstlagtinimasidic ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamiste. Her iki
tedavi grubundaki hastalarin cogunlugu ¢alisma boyunca video EEG ile dogrulanmis herhangi bir
nithet gegirmemiglerdir ve 5 giin stiren bu ¢alismayi, ¢aligmadan ayrilmadan tamamtamiglardiy.
OXCARPIN’in diger birinci basamak antiepileptik ilaglarla (8rn. valproik asit, fenitoin ve
karbamazepin) benzer etkililige sahip oldugu ve advers olaylar nedeniyle ¢alismay birakma ve
daha vzun tedavide kalma oranlanyla (yani tedaviye devam eden hastalann  orani)
degerlendirilerek fenitoinden istatistiksel anlamda daha iyi tolerabilite profiline sahip olduju
ghsterilmigtir. Bu ¢aligmalarda OXCARPIN ile tedavi edilen kismi ve vaygin tonik-klonik
nibetleri olan hastalann 12 aymn Uzerindeki tedavi stiresinde ndbet gegirmeme oranlart benzer
bulunmugtur. ‘

52. Farmakokinctik 6zeliikier
Genel dzellikler

Emilim:
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OXCARPIN oral olarak alindiktan sonra, okskarbazepin tamamen emilir ve genis dleide
farmakolojik olarak akiif metaboliti olan 10-monchidroksi tirrevine (MHD) metabolize edilir.

Sagikh f‘:rl.;t‘:k goniillilere ag karnina tek doz 600 mg OXCARPIN oral siispansiyon verildikten
sonra, MHD® nin ortalama Cmax degeri 24.9 pmol/L, (medyan tmax : 6 saat) bulunimugtur.

Insanda ilag kiile dengelenmesinin tespit edildigi bir g¢alismada plazmadaki toplam
radyoaktmtunn sadece % 27 si degismemis okskarbazepine, yaklauk % 70" 1 MHD ve kalant
ihzla atlan mindr sekonder metabolitlerine atfedilebilir,

Yiyecein, okskarbazepinin emilim hizina ve derecesine herhangi bir etkisi yoktur. DOI&)’IS])’]&,
OXCARPIN yiyecek ile birlikte veya ag karnma alinabilir,

Dagihm :

MHD’nin gdriiniir dagilim hacmi 49 litredir.

- MHD’nin yaklasik % 40°1 baghica albiimine olimak fizere serum proteinlerine baglamr,
Baglanma, terapdtik aralik igindeki serum konsantrasyonundan bagmmsizdir. Okskarbazepin ve
MHD alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz.

Okskarbazepin ve MHD plasentaya geger.

Biyotransformasyon;

Okskarbazepin, karaciferde sitosolik. cnzlmlw vasttasiyla, OXCARPIN’ in bashca farmakolojik
etkisinden sorumlu olan MHIDYye hizla indirgenir. MHD daha sonra glukuronik asitle
konjugasyon olugturmak suretivle metabolize edilir, Az bir miktar (dozun % 4°1) farmakolujik
olarak aktif olmayan mctdhnlltme (10, 11 dlhldr()ksl tiirevi, DHD) okside olur. ‘

Eliminasyon;
Okskarbazepin, vileutian cofunlukla metabolitleri (ba';lma bibreklerden atilan) seklinde, baghea
bisbrek yoluyla atilir. %1°den daha az bir kismi degismemis okskarbazepin olmak Gizere, dozun %

95" inden daha fazlast idrarda bulunur. Alinan dozun % 4’ten daha az bir kismu fegese abiir,
Dozun yaklagik % 801, MFID nin glukuronidleri (% 49) veya degismemis MHD (% 27) geklinde,
idrarla attlir. [drarta atdan dozun yaklagik % 3’1t aktif olmayan DHD ve % 13’ okskarbazepinin
konjugatlandir,

Okskarbazepin Plazmadan hizh bir gekilde elimine edilir. Goriinlir yarlanma Smril 1.3 ve 2.3 saat
arasmdadir, MHD nin ortalama plazma varilanma omril ise 9.3 == 1. Scmtt!r

Dogrusallik /Dogrusal .Olmayan Durum:

OXCARPIN hastalara giinde iki defa verildigi zaman MHD'nin  kararls durum  plazma
konsantrasyonlarina 2-3 giin i¢inde ulagihr, Kararh durumda, MHIY nin farmakokinetigi linecrdir
ve giinde 300 ita 2400 mg doz arab@iinda doz ile orantslidir. :

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Vilcut aglrhgma gore diizeltilmis MHD 'I{li'rensi, yag ve agithk artigivla eriskinlerinkind
yaklagarak azalw. 4 yagmdan kiigiik 1 aydan bliylik cocuklarda afiwehifa gbre diizeltilmis ortalama
klirens eriskinlerinkinden % 93 daha yliksektir. Bu nedenle, agirliga gore belirlenen benzer doz
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ile tedavi yapildiinda, bu gocuklardaki M maruziyetinin erigkinlerinkinin yarts) kadar olmas
beklenir. 4 ila 12 yagindaki c¢ocuklarda a@uhga gore dizeltibmis klirens ortalamasi
eriskinlerinkinden % 43 daha yuksektir. 3u nedenle, agirlifa gore belirlenen benzer doz ile tedavi
vapildiginda, bu g¢ocuklardaki MHD maruziyetinin yetiskinjerinkinin iigte ikisi kadar olmast
beklenir. 'Afirhk artbikea, 13 vyag ve Uzerindeki hastalar i¢in agirhfa gore ditzeltilmis MHD
klirensinin erigkinlerinkine ulagmas: beklenir. ' ‘

Cierivatrik hastalar;

60-82 vaslarindaki saghkh gonillilerde OXCARPIN’in tek doz (300 mg) ve ¢oklu dozlarda
(600 mg/giin) verilmesini takiben, MHIY'nin en yitksek plazma konsantrasyonlan ve EHAA
degerleri daha geng (18-32 yag) goniilMijerdekinden % 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 bobrek klirensi ile ilact alamn kreatinin klirenst arasinda dofrusal korelasyon vardir.
Bibrek yetmezlifi olan (kreatinin klirensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda OXCARPIN wk
dozda 300 mg verildifii zaman MHID’nin eliminasyon yardanma dmrii, egri aliinda kalan alanda
(BAA) iki kat artisla birlikte 19 saate kadar ek uzama gdsterir,

Karacifier vetrnezlidi; | |
Saghkl gonbiltler ve karaciger yetmezlifi olan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHIYnin farmakokinetigi ve metabolizmasi degerlendirilmigtir. Hafif ve orta
giddette karacifer vetmezlifi okskarbazepin ve MHD'nin  farmakokineti@ini  etkilememigtir.
Siddetli karacifier yetmezligi olan hastalarda OXCARPIN ife klinik dcneyim yokur.

Gebelik; .

Gebelik c,smmnddkl fuycakulk dcglslkhklere bagh olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan 10-
monohidroksi tirevinin (MHI) plazma seviyeleri &Lbehk boyunca g:dcmk du@ablhr (bkz. Bmum
4.6. Gebelik ve laktasyon)

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

5.3, Klinik éncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MFID) ile yapilan tekrarlayan

doz toksisite, giivenlilik farmakolojisi, mutajenisite ve karsinojenisite ¢alismalarna ddycmal ak,
insanfar i¢in dzel bir hasar riski olugturmadigin gdstermistir.

Sianlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi caligmalarinda nefrotoksisite saptanmis olup, bu
durum képek veya fare caligmalarmda saptanmamigtir. Hastalarda bu tip degisiklikler
bildirilmediginden dolayl, siganlarda gorlilen bu bulgularin klinik agidan gegerlilidi konusu
bilinmemektedir,

Farelerde yapilan immiinostimiilasyon testleri MHD nin (ve daha az miktarda okskarbazepinin)
gecikmis tipte agint duyarlii@ indiikleyebildigini g6stermigtir,
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Hayvan galigmalari embriyo mortalitesi sikliginda artis ve maternal toksik doz seviyelerinde
dogurn Sncesi ve/veya dofum sonras) bilylimede gecikmeler gibi etkileri ortaya koymustur.
Maternal toksisite de gosteren bir dozda okskarbazepin veya farmakolojik aktif metaboliti
(MHD) ile yapilan sekiz emobriyotoksisite cahismasindan birinde sigan ttal malformasyonlarinda
artiy meveuttur (Bkz. Boliim 4.6, Gebelik ve laktasyon). '
Karsinojenisite ¢alismalarinda, tedavi edilen hayvanlarda karaciger (sican ve farelerde), testis
tiimdrlerine ve digi genital kanal graniller hicresi (sigan) tlimorlerinde artisa sebep olmustur.
Karaciger timérlerinin olusumu, OXCARPIN verilen sigan ve farelerde hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonuna baglanabilir. OXCARPIN ile tedavi edilen hastalarda tamamen dislanmasa
da indiiksiyon etkisi ya zayiftir ya da meveut degildir. Testis tiimdrleri, liiteinlegtirici hormon
konsantrasyonlarimin artigina bagh olarak olugmus olabilir, Insanlarda bu artiglarin olmamas:
‘nedeniyle, bu tlimdrlerin klinik gegerliliinin olmadig: diistinilmektedir. Siganda MIID ile
vapilan bir karsinogenez ¢aligmasinda, digi genital kanalda (serviks ve vajina) graniiler hiicre '
tiimdrlerinin sikhinda doza bagh artis kaydedilmistiv. Bu etkiler, dngortilen klinik maruziyet
seviyelerine benzer seviyelerde ortaya gikmgtir. Bu  thmorlerin geligim  mekanizmas
aydinlablmamistir. Bu nedenle klinik bakimdan $nemleri bilinmemektedir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardmnci maddelerin listesi

Hidroksipropil metil selilloz (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)

Kirmzi demir oksit (11172)

Sar1 demir oksit (E172)

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

24 ay.

6.4. Saklamayan ybnelik dzel uyaridar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi S

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

Kulhmlmamls olan lrilnler ya da atik materyaller “Tibbi Urtinlerin Kontrolii Yhnmmcligl ve
“Ambalaj Atiklarinin 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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