KISA URUN BILGIsSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
APILEP 300 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Okskarbazepin 300 mg

Yardimci maddeler:

Kroskarmellos sodyum 17.5 mg

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Sari renkli, iki tarafi gentikli, oblong film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

APILEP, eriskinler ve 1 ayliktan biiyiik gocuklarda kismi nébetlerin (basit, kompleks ve
ikincil olarak yaygin nobetlere doniigen kismi nébetlerin alt tipleri dahil) ve yaygin tonik-
klonik nébetlerin tedavisinde endikedir.

APILEP, birinci basamak anticpileptik ilag olarak monoterapide veya adjuvan tedavide
(destekleyici) olarak endikedir.

APILEP, nobet kontroliinde mevcut tedavinin yetersiz kaldign durumda diger antiepileptik
ilaclann yerine kullamlabilir (bkz. “Bolim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler”, Klinik
¢alismalar).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

APILEP monoterapi scklinde veya diger antiepileptik ilaglarla kombinasyon seklinde
kullanilmaya uygundur. Monoterapi ve destekleyici tedavide APILEP ile tedaviye ikiye
boliinmiis sekilde verilen klinik olarak etkili dozla baglamir. Hastanin klinik yamitina bagh
olarak doz artnlabilir. Diger ilaglann yerine APILEP kullanilacagi zaman, APILEP
tedavisine baslanmas: ile beraber, alinan diger antiepileptik ilaglarin dozu kademeli olarak
azaltiimahdir.

Adjuvan tedavide, hastamn toplam antiepileptik ilag yiikii artacagindan, birlikte alinan diger
antiepileptik ilacin/ilaglarin dozunu azaltmak ve/veya APILEP dozunu daha yavas artirmak
gerekebilir (Bkz. “Béliim 4.5. Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri”).

APILEP yiyecek ile beraber veya ag karmina almabilir.

Monoterapi

APILEP¢ giinde 600 mg’ lik (gocuklar igin 8-10 mg/kg/giin) doz ile baglanmali, giinlik doz
ikiye boliinerek verilmelidir. Iyi terapotik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasmdaki
dozlarda goriilmektedir. Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yaniti elde etmek i¢in,
baglangi¢ dozundan itibaren yaklagik haftalik araliklarla giinlilkk en fazla 600 mg’a kadar ek
artislarla doz artinlabilir. Kontrollii hastane ortaminda, 48 saat i¢inde giinde 2.400 mg’ a
kadar ulasan doz arti1 saglanmistir.




Adjuvan (Destekleyici) tedavi

APILEP’e giinde 600 mg’ lik doz (8-10 mg/kg) ile baslanmal, giinliikk doz ikiye boliinerek
verilmelidir. lIyi terapotik etkiler giinde 600 mg ve 2400 mg arasindaki dozlarda
gorilmektedir.

Klinik olarak uygunsa, arzu edilen kiinik yamt: elde etmek igin, baglangi¢ dozundan itibaren
haftalik araliklarla en fazla 600 mg/giin’e kadar ek artislarla doz artinlabilir.

Klinik ¢aligmalarda, 2.400 mg/giin lizerindeki dozlar heniiz sistematik olarak galisilmamistir.
Giinde 4200 mg’ a kadar doz uygulamast ile ilgili dencyim kisithdir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Doktora damismadan kullamlmamalidir. Okskarbazepin a¢ veya tok karna kullanilabilir.
Gerek monoterapide gerekse diger anti-epileptik ilaglarla kombine edildiginde, giinde iki kez
kullanilir.

Doz, hastanin klinik yamtina gore artinlabilir. Okskarbazepin tedavisi sirasinda plazma
okskarbazepin diizeyinin izlenmesi gerekmez.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir,

Tabletler ¢gentiklidir ve hastalann tableti yutmalanm daha kolay hale getirmek i¢in iki esit
par¢aya boliinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek /Karaciger yetmezligi :

Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30 ml / dakikadan digiik} hastalarda APILEP
tedavisine normal baslangi¢ dozunun yansi (300 mg / giin) ile baglanmali ve istenen klinik
yaniti elde etmek i¢in doz yavagga artinlmalidir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezIigi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.
Okskarbazepinin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmasina iligkin klinik
deneyim yoktur, bundan dolay: siddetli yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: yapilirken
onlem alimmahidir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

Monoterapi ve adjuvan (destekleyici) tedavide, APILEP’e giinde 8-10 mg/kg doz ile
baslanmali, giinlik doz ikiye boliinerek verilmelidir. Pediyatrik hastalarda (3 ila 17
yaslarinda) yapilan, amacin 46 mg/kg hedef giinliik doza ulagmak oldugu bir adjuvan tedavi
caligmasinda, ortanca giinlikk doz, 6 ila 51 mg/kg aralifinda 31 mg/kg olmustur. Pediyatrik
hastalarda (4 yasindan kiigiik) yapilan, amacin 60 mg/kg hedef giinliik doza ulagmak oldugu
bir adjuvan tedavi ¢alismasinda, hastalarin % 56’sinda en az 55 mg/kg/giin olan nihai doza
ulagilmistir. Klinik agidan uygunsa, istenen klinik yanit elde etmek igin, baslangi¢ dozundan
itibaren haftalik araliklarla en fazla 10 mg/kg/gin’e kadar ek artislarla doz en fazla 60
mg/kg/giin’e gikanlabilir. (Bkz. Bslim 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Monoterapide ve adjuvan tedavide, klerens (L/saat/kg) viicut agirhfina gére normalize
edildiginde, yas ile azaldigindan, 4 yasindan kiigiik gocuklar yetiskinlere gore viicut agirhg
basina iki kat1 okskarbazepin dozuna ihtiyag duyabilirler; 4 ila 12 yaglarindaki cocuklar ise
yetiskinlere gore viicut agirhigi bagina % 50 daha fazla okskarbazepine ihtiyag duyabilirler.
(Bkz.5.2. Farmakokinetik 6zellikler).




Yasca biiyiik gocuklarinki ile kiyaslandiginda, viicut agirhgina gore normalize edilmis klerens
iizerinde antiepileptik ilaglarin enzim indiikleyici etkisi, 4 yagindan kiigiik gocuklar i¢in daha
yiiksek gorimmektedir. Enzim indiikleyici etkisi olmayan antiepileptik ilaglar ile kombine
tedavilere ve monoterapiye kiyasla, enzim indiikleyici etkisi olan antiepileptik ilaglar ile
adjuvan tedavi alan 4 yagindan kiigiik gocuklar i¢in, viicut agirlifi bagina yaklagik % 60 daha
fazla okskarbazepin verilmesi gerekebilir. Enzim indiikleyici antiepileptik ilaglar ile tedavi
goren, yasca daha bilyiik ¢ocuklar igin, monoterapi alan ya da enzim indiikleyici olmayan
ilaglara eklenerck tedavi edilenlere gore daha diisiik oranda doz artis1 gerekebilir.

APILEP’in 2 yasmdan kiigiik ocuklarda kontrollii klinik deneyimleri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: ‘
65 yas veya lzerindeki hastalarda, APILEP’in etkililifi ve giivenliliginde bir fark
gozlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde okskarbazepin veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine agin duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve dnlemleri

Asir1 Duyarlilik

Pazarlama sonrasi donemde, deri dokiintiisii, kaginti, iirtiker, anjiyoddem ve anafilaksi
vakalar1 da dahil olmak tizere Tip I (erken tip) agim duyarlilik reaksiyonlan bildirilmistir.
Okskarbazepinin ilk ya da sonraki dozlanm aldiktan sonra, hastalarda larinks, glottis,
dudaklar ve goz kapaklarini kapsayan anjiyoodem ve anaflaksi vakalari bildirilmigtir. Bir
hastada okskarbazepin tedavisinden sonra bu reaksiyonlar gelistigi takdirde, ilag tedavisi
kesilmeli ve alternatif bir tedaviye baglanmalidir.

Karbamazepine karsi asin duyarhlik reaksiyonlari gosteren hastalarn % 25-30° unun
okskarbazepine karst da agin duyarlilik gosterebilecegi bildirilmelidir (Bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Birden fazla organda ortaya gikan asin duyarlilik reaksiyonlar: da dahil olmak iizere agin
duyarlilik reaksiyonlar, karbamazepine agirt duyarhilik oykiisii olmayan hastalarda da
goriilebilir. Bu reaksiyonlar deriyi, karacigeri, kan ve lenf sistemini ya da diger organlan, tek
tek ya da bir sistemik reaksiyon baglaminda es zamanl olarak etkileyebilir (bkz. bolim 4.8
istenmeyen etkiler). Genel olarak, asin duyarlilik reaksiyonlarimin bulgu ve belirtileri
goriildigii takdirde okskarbazepin tedavisi derhal kesilmelidir.

Cilt Uzerindeki Etkiler

Okskarbazepin kullanan kisilerde, ¢ok ender olarak Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz (Lyell sendromu) ve multiform eritemi de i¢ine alan ciddi dermatolojik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu durum hayati tehdit edici ve g¢ok ender olarak fatal
olabileceginden dolayr ciddi dermatolojik reaksiyon gdsteren hastalarin  hastaneye
yatinlmalar1 gerekebilir. Okskarbazepin ile iligkili vakalar hem ¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde goriilmiistiir. Baslangica kadar gegen ortanca silre 19 giindiir. Okskarbazepin
tekrarlayan sekilde verildiginde ciddi cilt reaksiyonlarimin niiks ettifi birkag izole vaka
bildirilmigtir. Hastada okskarbazepin ile cilt reaksiyonu ortaya ¢ikiyor ise, okskarbazepine
devam edilmemesi ve baska bir antiepileptik tedavi uygulanmas diistiniilmelidir.




HLA-B*1502 ile iligki

Farkhi Insan Lokosit Antijeni (HLA) alellerinin yatkin hastalarda advers kiitandz
reaksiyonlarla iligkili bir rol oynadigma dair giderek artan kamtlar mevcuttur.
Okskarbazepinin kimyasal yapisi karbamazepinle benzer oldugu igin, HLA-B*1502 aleli
tasiyan hastalarda aym zamanda okskarbazepin kullammu esnasinda SJIS/TEN deri
reaksiyonlarinin gériilme riskinin artma olasilig1 s6z konusudur.

HLA-B*1502 alelinin sikligi Han Cinlisi popiilasyonlannda %2 ila %12 arasinda
seyretmekte, Tai popiilasyonlarinda yaklasik %8 ve Filipinler ve baz1 Malezya
popiilasyonlarinda %15’in tizerindedir. Kore ve Hindistan’da sirasiyla yaklagik %2 ve %6
diizeylerinde alel sikhgi bildirilmigtir. HLA-B*1502 alelinin sikhg Avrupa kokenli
insanlarda, ¢esitli Afrika popiilasyonlarinda, Amerika kitasindaki yerlilerde, 6rneklenen
Hispanik popiilasyonlarda ve Japonlarda ihmal edilebilir diizeydedir (<%1).

Burada belirtilen alel sikliklan, belirtilen popiilasyonun stz konusu aleli tasiyan
kromozomlarinin yiizdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir
kopyasimi tasiyan hastalarn yiizdesi (yani, “tagiyic1 sikhig1”) alel sikhgimn yaklagik olarak iki
katidir. Dolayisiyla risk altindaki hastalarin yiizdesi alel sikliginin neredeyse iki katidur.

Soylar1 agisindan genetik risk altinda bulunan popiilasyonlara ait hastalarda okskarbazepin
tedavisine baslanmadan once HLA-B*1502 alel varh@imn tespit edilmesi igin test yapiimasi
diisiiniilmelidir. Faydalar1 risklerinden agik bir sekilde iistiin olmadig siirece HLA-B*1502
test sonucu pozitif ¢ikan hastalarda okskarbazepin kullaniimamalidir. HLA-B*1502, SJS/TEN
ile iligkili bagka antiepileptik ilaglar (AED) alan Cinli hastalarda SJIS/TEN geligimi igin bir
risk faktorii olabilir. Dolayisiyla, alternatif tedavilerin ayni diizeyde kabul edilebilir oldugu
durumlarda HLA-B*1502 pozitif hastalarda SJS/TEN ile iliskilendirilen diger ilaglarin
kullammundan kagimilmalidir. SIS/TEN riski, HLA-B*1502 durumundan bagimsiz olarak
biiyiik ol¢iide tedavinin ilk birka¢ ayiyla smirli oldugu igin, HLA-B*1502 prevalansimin
diisiik oldugu popiilasyonlarda bulunan hastalar veya mevcut okskarbazepin kullamicilari igin
genel olarak tarama Snerilmemektedir.

HLA-A*3101 ile iligki
insna Lokosit Antijeni (HLA)-A*3101 SJS, TEN, DRESS, AGEP ve makiilopapiiler dokiintii
gibi advers kiitanoz ilag reaksiyonlarinin gelisimi i¢in bir risk faktori olabilir.

HLA-A*3101 ile iligki

Insan Lokosit Antijeni (HLA)-A*3101 SJS, TEN, DRESS, AGEP ve makiilopaptler dokiintii
gibi advers kiitanoz ilag reaksiyonlarinin geligimi igin bir risk faktorii olabilir.

HLA-A*3101 alelinin sikhg etnik popiilasyonlar arasinda biiyilik farklibklar gostermekte
olup, Avrupa popiilasyonlarindaki sikhg1 yaklagik %2 ila %5 ve Japon poplilasyonlarindaki
siklig1 yaklagik %10°dur. Bu alelin sikligi, %5 ila %12 arasindaki bazi istisnai diizeylerle
birlikte Avustralya, Asya, Afrika ve Kuzey Amerika popiilasyonlarinin biiyiik bir boliimiinde
<%S5 olarak tahmin edilmektedir. Giiney Amerika (Arjantin ve Brezilya), Kuzey Amerika
(ABD Navajo ve Sioux, Meksika Sonora Seri) ve Giiney Hindistan’da (Tamil Nadu) bulunan
bazi etnik gruplarda sikligin %15’in lizerinde ve aynmi bélgelerdeki diger yerli etnik gruplarda
%10 ila %15 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.




Burada belittilen alel sikhklan, belirtilen popiilasyonun soz konusu aleli tagiyan
kromozomlarinin yiizdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir
kopyastm tagiyan hastalarin yiizdesi (yani, “tagiyici sikhigi”) alel sikligimin yaklagik olarak iki
katidir. Dolayisiyla risk altindaki hastalarin yiizdesi alel sikiginin neredeyse iki katidir.

HLA-A*3101"in SJS, TEN, eozinofililinin eslik ettigi deri dokiintiisii (DRESS) veya daha az
siddetli akut jeneralize ekzantematoz piistillozis (AGEP) veya makiilopapliler deri dokiintiis
dahil olmak tizere karbamazepinin indiikledigi kiitandz advers ila¢ reaksiyonlan riskinde
artigla iliskilendirildigine dair bazi1 veriler mevcuttur.

Okskarbazepin tedavisine baslanmadan dnce hastalarda HLA-A*3101 varligim tespit etmek
icin tets yapilmasina yonelik oneriyi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir. SJS/TEN,
AGEP, DRESS ve makiilopapiiler deri dékiintiisii riski, HLA-A*3101durumunda bagimsiz
olarak biiyiik dl¢iide tedavinin ilk birkag ayiyla sinirh oldugu igin, mevcut okskarbazepin
kullanicilarina yonelik genetik tarama genellikle nerilmemektedir.

Genetik tarama sinirlamasi

Genetik tarama sonuglar hi¢bir zaman uygun klinik vijilans ve hasta yonetiminin yerine
kullanilmamalidir. HLA-B*1502 pozitif olan ve okskarbazepin tedavisi géren birgok Asyali
hastada SJS/TEN gelismezken, herhangi bir etnik kdkene mensup HLA-B*1502 negatif
hastalarda SJS/TEN gelisebilmektedir. Benzer sekilde, HLA-A*3101 pozitif ve
okskarbazepin tedavisi goren birgok hastada SJS, TEN, DRESS, AGEP veya makiilopapiiler
deri dokiintiisii gelismezken, herhangi bir etnik kokene mensup HLA-A*3101 negatif
hastalarda bu siddetli kiitanoz advers reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu giddetli kiitan6z
advers reaksiyonlarin gelisimi veya bunlara bagh morbiditede AED dozu, uyum, eszamanl
ilaglar, komorbiditeler ve dermatolojik takip diizeyi gibi diger olasi faktorlerin roli
incelenmemigtir.

Saglik meslegi mensuplarina ydnelik bilgi

“HLA-B*1502 varliinin tespit edilmesi i¢in test yapilmas: gerekiyorsa, yiiksek ¢oziiniirlikli
“HLA-B*1502 genotipleme” tavsiye edilmektedir. Bir veya iki HLA-B*1502 aleli tespit
edilirse, test sonucu pozitif; harhangi bir HLA-B*1502 aleli tespit edilmezse, test sonucu
negatiftir. Aym sekilde, HLA-A*3101 varhfimn tespit edilmesi igin test yapilmasi
gerckiyorsa, yiiksek ¢oziiniirlukli “HLA-A*3101 genotipleme” tavsiye edilmektedir. Bir veya
iki HLA-A*3101 aleli tespit edillirse, test sonucu pozitif, herhangi bir HLA-A*3101 aleli
tespit edilmezse, test sonucu negatiftir.

Hiponatremi

Okskarbazepin ile tedavi edilen hastalann yaklagik %2,7 sinde genellikle asemptomatik olan
ve tedavide ayarlama gerektimneyen, 125 mmol/L altinda serum sodyum diizeylen
gOzlenmistir,

Klinik ¢alismalardan elde edilen deneyimler, okskarbazepin dozu azaltildifinda, kesildiginde
veya hasta ihtiyathh bir sekilde tedavi edildiginde (6m. sivi alimimin kisitlanmasi) serum
sodyum diizeylerinin normale dogru dondiigiinii gostermektedir. Diisiik sodyum diizeyi ile
iliskili bobrek bozuklugu olan veya es zamanli olarak sodyum seviyesini diigiiriicii ilaglar ile
(ditiretikler, uygun olmayan ADH sekresyonuna yol agan ilaglar gibi) tedavi goren hastalarda
serum sodyum diizeyleri tedaviye baslamadan once olgiilmelidir. Bunu takiben, sodyum
seviyeleri yaklagik 2 hafta sonra §lgiilmelidir ve daha sonra tedavinin ilk 3 ayinda her ay veya
klinik agidan gerektikge olgiilmelidir. Bu risk faktorleri ozellikle yash hastalar igin drnek
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teskiletmektedir. Okskarbazepin ile tedavi edilen hastalar, sodyum seviyesini diigiiriicii ilaglar
almaya bagladiklarinda sodyumdiizeylerinin ayni yaklagimla izlenmesi gerekir. Genel olarak,
okskarbazepin tedavisinde hiponatremiyi diigiindiiren klinik semptomlar ortaya ¢ikarsa (Bkz.
Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler), serum sodyum seviyesinin Slgiilmesi diigiiniilebilir. Diger
hastalarin serum sodyum seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin diisiiniilebilir bir pargasi
olarak ol¢iilebilir.

S1v1 tutulmasinin tespit edilmesi i¢in, kalp yetersizligi ve sekonder kalp yetmezligi olan tiim
hastalarin viicut agirliklan diizenli olarak dl¢tilmelidir. S1v1 tutulmas: veya kardiyak durumun
kétiilesmesi halinde serum sodyum seviyesi kontrol edilmelidir. Eger hiponatremi gdriiliirse,
su kisitlamas: bu durumda alinabilecek 6nemli bir dnlemdir. Okskarbazepin ¢ok nadiren
kalpte iletiyi bozabildiginden daha 6nceden iletim bozukluBu olan hastalar (AV-blok, aritmi
v.s.) dikkatle izlenmelidir.

Karaciger Islevi
Cok ender olarak hepatit vakalar bildirilmis olup; bu vakalarin ¢ogu diizelmistir. Hepatitten
siiphelenilmesi halinde okskarbazepin tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Hematolojik etkiler

Pazarlama sonrasi donemde, okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir olarak
agraniilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Bununla birlikte, bu durumlarin insidansinin ¢ok diisiik olmas: ve eslik eden kansgtiric
faktérler (6rn. altta yatan hastalik, es zamanh ilag tedavisi) nedeniyle, nedensellik iligkisi
tespit edilememektedir.

Onemli diizeyde kemik iligi depresyonu gelistigini diisiindiiren kanitlar olugtugu takdirde
ilacin kesilmesi diigtintilmelidir.

Intihar Diigiincesi ve Davranig

Birgok endikasyonda antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve
davramis1 gortildiigli bildirilmigtir. Antiepileptik ilaglarla yapilmis randomize, plasebo
kontrollii bir metaanaliz ¢alismasi, hastalarda intihar diislincesi ve davramisinda diisiik oranda
artan bir risk gostermigtir, Bu riskin mekanizmas: bilinmemektedir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diigiincesi ve davramug: bildirilmistir. Bu nedenle
hastalar intihar diislincesi ve davramg: agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diistincesi ve
davrang ortaya ¢iktifinda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Hormonal Kontraseptifler

Dopurganlik yaginda olan kadin hastalarda, hormonal kontraseptifler birlikte okskarbazepin
kullanimimin bu tip kontraseptiflerin etkisini azaltacag bildirilmelidir (bkz. bbliim 4.5 Diger
ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri). Okskarbazepin kullanirken, ek olarak hormon
icermeyen kontraseptifler yontemlerin kullanimi tavsiye edilir.

Alkol
Sedatif etkinin artma olasilif1 nedeniyle okskarbazepin tedavisi ile birlikte alkol alindiginda
dikkatli olunmaldir.




Ilag kesilmesi
Diger biitiin antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, nibet sikhigindaki artig olasihgimi azaltmak
igin okskarbazepin kademeli bir ekilde azaltilarak kesilmelidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 23 mg dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi
bir uyart gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Enzim inhibisyonu

Okskarbazepin, diger ilaglarin metabolizmasindan sorumlu olan temel sitokrom P450
enzimlerini inhibe etme Kkapasitesini saptamak igin insan karaciger mikrozomlannda
degerlendirilmigtir.

Sonuglar, okskarbazepin ve farmakolojik olarak aktif metabolitinin (monohidroksi tiirevi,
MHD) CYP2C19’u inhibe ettigini gostermektedir. Bu nedenle, yitksek dozlarda
okskarbazepinin CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarla (6rn. fenobarbital, fenitoin) birlikte
uygulanmas halinde etkilesimler ortaya gikabilir. Okskarbazepin ve CYP2C19 ile metabolize
olan ilaglarla birlikte tedavi edilen bazi hastalarda, birlikte uygulanan ilaglann dozunun
azaltlmasi gerekebilir. Insan karaciger mikrozomlarinda okskarbezapin ve MHD’nin,
CYPIA2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2D6, CYP2E], CYP4A9 ve CYP4ALl enzimleri i¢in
inhibitor olarak fonksiyon gérme kapasitesi hig yoktur ya da ¢ok azdur.

Enzim indiiksiyonu

Okskarbazepin ve MHD; dihidropiridin kalsiyum antagonistleri, oral gebelik Onleyiciler ve
karbamazepin gibi anti-epileptiklerin metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ve CYP3A5’i
invitro ve in vivo uyararak bu ilaglann plazma konsantrasyonlarimn azalmasina neden
olabilirler. Plazma konsantrasyonlarinda bu diizeyde bir diisils, biiylik oranda CYP3A4 ve
CYP3AS5 tarafindan metabolize edilen baska ilaglarda da (6rnegin siklosporin, takrolimus gibi
immiin baskilayicilar) gézlenebilir.

Okskarbazepin ve MHD, in vitro olarak UDP-glukuronil transferazin zayif indiikleyicileridir
ve dolayisiyla in vivo olarak, bilylik oranda UDP-glukuronil transferazlar yoluyla
konjugasyonla elimine olan ilaglar (6megin valproik asit, lamotrijin) iizerinde etki
gostermeleri olas: degildir.

Okskarbazepin ve MHD’nin indiikkleme potansiyelinin zayif oldugu goz Oniinde
bulunduruldugunda bile, CYP3A4 ya da konjugasyon yoluyla (UDPGT) metabolize olan ve
es zamanh kullanilan ilaglarin daha yiiksek dozda kullanilmas: gerekebilir. Okskarbazepin
tedavisinin kesilmesi durumunda, es zamanli kullanilan ilaglann dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

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

Antiepileptik Ilaglar

Okskarbazepin ve diger antiepileptik ilaglarin arasindaki potansiyel etkilesimler klinik
¢alismalarda degerlendirilmigtir. Bu etkilesimlerin ortalama EAA ve Cmin lizerindeki etkileri
agagida Ozetlenmigtir:




Antiepileptik llag Okskarbazepinin Antiepileptik Antiepileptik Ilactn MHD

{lag Uzerine Etkisi Uzerine Etkisi
Birlikte Kullamlan Konsantrasyon Konsantrasyon
Ilaglar
Karbamazepin %0-22 azalma %40 azalma
Klobazam Calisilmamigtir Etkisi yok
Felbamat Caligilmamigtir Etkisi yok
Fenobarbital %14-15 artig %30-31 azalma
Fenitoin %0-40 art1g %?29-35 azalma
Valproik asit Etkisi yok %0-18 azalma

Giinde 1.200 mg’1n iistiindeki dozlarda kullamlan okskarbazepin, birlikte kullanilan fenitoinin
plazma diizeylerini yaklasik % 40 arttirdigindan fenitoin dozunun azaltilmas: gerekebilir
(Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Fenobarbital ile birlikte okskarbazepin
kullanildiginda fenobarbital diizeyinde az bir artig (% 15) gozlenir,

Sitokrom P450 sistemini giiglii bir sekilde indiikleyen karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital
gibi ilaglar MHD plazma diizeylerini % 29-40 oraninda azaltirlar.
Okskarbazepin ile oto-indiiksiyon gézlenmemigtir.

Hormonal Kontraseptifler

Okskarbazepinin oral kontraseptiflerin iki bilegeni olan etinilestradiol (EE) ve levonorgestreli
(LNG) etkiledigi gosterilmigtir. EE ve LNG’nin ortalama EAA degerleri sirasiyla, % 48-52 ve
%32-52 oraninda azalmgtir. Diger oral veya implant kontraseptiflerle ¢alisma yapilmamugtir.
Bu nedenle, okskarbazepinin hormonal kontraseptiflerle birlikte kullanimu bu kontraseptifleri
etkisiz kilabilir.( Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve nlemleri).

Kalsiyum Antagonistleri

Tekrarlanan gekilde okskarbazepin ile birlikte uygulamalar sonrasi, felodipinin EAA degerleri
%28 azalmigtir. Bununla birlikte, plazma diizeyleni onerilen terapdtik aralikta kalmugtir.

Diger yandan, verapamil, MHD’nin plazma diizeylerinde %20 diisiise neden olmusgtur.
MHD’nin plazma diizeylerinde meydana gelen bu diisiisiin klinik agidan 6nemli oldugu
diisiiniilmemektedir,

Diger Ilag Etkilesimleri

Simetidin, eritromisin ve dekstropropoksifenin MHD farmakokinetigi iizerinde etkileri
yoktur. Viloksazin MHD’nin plazma seviyelerinde kiiglik degisiklikler meydana getirmigtir
(birlikte uygulanim tekrarlandiginda yaklagik %10 artig).

Varfarin ile okskarbazepin arasinda bir etkilesim saptanmamugtir.

Lityum ve okskarbazepin kombinasyonu artmig nérotoksisiteye neden olabilir.




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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Okskarbazepin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglan ile etkilesime gegmektedir. Bu
nedenle, tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dofum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Smurli sayida gebelikten elde edilen veriler, gebelik sirasinda kullanilmasi halinde,
okskarbazepinin ciddi dopumsal defektlere (yank damak v.s.) yol agabilecegini
gostermektedir.

Hayvan ¢alismalarinda, maternal toksik doz seviyelerinde embriyo mortalitesinde arti,
biiyiimede gecikme ve malformasyoniar gézlenmistir.

e Eger APILEP alan kadinlar hamile kalir ya da hamile kalmay1 planlarsa veya gebelik
esnasinda APILEP tedavisi baglatma gereksinimi dogarsa, ilacin saglayacagi potansiyel
yararlara karsilik, potansiyel fotal malformasyon riski dikkatle degerlendirilmelidir. Bu durum
Gzellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda 6nemlidir.

¢ Minimum etkin doz verilmelidir. Eger ilag ile tedavi kesinlikle gerekli ise ve daha giivenilir
bir segenek yok ise okskarbazepinin yeterl: tedaviyi saglayabilen en diigiik dozu verilmelidir.

e Dogurganlik yaginda olan kadinlarda, miimkiin ise APILEP monoterapi olarak
uygulanmalidir.

» Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi agisindan danigmanlik saglanmali ve dogum
dncesi tarama firsat tamnmalidir.

e Etkili bir antiepileptik tedavi gebelik esnasinda kesilmemek zorundadir, ¢iinkii hastaligin
kotlilesmesi hem anne, hem de fotiis igin zararlidir.

[zleme ve 6nleme

Antiepileptik ilaglar, folik asit eksikligine, bu eksiklik ise tedavi edilen epileptik kadinlarin
¢ocuklarinda dogum kusurlarimin artmasina yol agabilir, Bu nedenle hamilelikten dnece veya
hamilelik sirasinda folik asit destegi Gnerilir. B, vitamini eksikligi énlenmeli veya tedavi
edilmelidir.

Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagli olarak okskarbazepinin aktif metaboliti
olan 10-monohidroksi tiirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderck azalabilir.
Gebelik déneminde APILEP tedavisi géren kadinlardaki klinik yamtin dikkatlice gdzlenmesi
onerili. MHD plazma seviyelerindeki degisiklikler, gebelik boyunca yeterli nébet
kontroliiniin saglandigindan emin olmak igin dikkatle gozlenmelidir. Ozellikle gebelik
déneminde ilacin kullanimimn arttif1 durumlarda dogum sonras1 MHD plazma seviyelerinin
izlenmesi de diisiiniilebilir.

Yenidogan bebekler

Antiepileptik  kullanan annelerin  yenidogan ¢ocuklarinda kanama bozukluklarn
bildirildiginden, dnlem olarak, gebeligin son birka¢ haftasinda anneye ve dogum sonrasinda
yenidogana koruyucu énlem olarak K1 vitamini uygulanmahdir.
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Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) plasentayr geger. Bir vakada, yenidogan ve
annedeki plazma MHD konsantrasyonlarn benzer bulunmugtur.

Laktasyon donemi

Okskarbazepin’in anne siitinde APILEP in terapotik dozlan emziren kadinlara uygulandi
takdirde memedeki ¢ocuk {izerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide atilmaktadir.

APILEP ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

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

Laktasyon doneminde okskarbazepin kullammina iligkin yeterli veri bulunmamakta ve bebek
i¢in istenmeyen etkilere neden olma olasilifi diglanamamaktadir. Bu nedenle, bebek siitten
kesilmeli veya olas: toksik etkiler yoniinden dikkatle gbzlenmelidir. Bu yolla APILEP’e
maruz kalan bebekler lizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, APILEP alindif siire
i¢inde emzirme tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Ciftlesme ve erken gestasyon &ncesinde ve sirasindaki siganlara oral MHD (50, 150 ya da

450 mg/kg) verilmesiyle yapilan bir fertilite ¢alismasinda, en yiiksek dozu alan disilerde
korpus luteum, implantasyon ve canli embriyo sayilar azalms ve estrus siklusu aksamigtir.

4.7. Arag ve makine kullanmimi iizerindeki etkiler

Okskarbazepinin iligkili olabilecegi bas donmesi, sersemlik ve uyuklama hali hastalarin
reaksiyon yetenegini azaltabilir (Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalar arag siirerken
veya makine kullanirken fiziksel ve/veya zihinsel iglevlierinde azalma olabilecedi konusunda
uyariimalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Hastalarin %10’undan fazlasinda bildirilen en yaygin istenmeyen etkiler; uyuklama hali, bag
agnsi, sersemlik, diplopi, mide bulantisi, kusma ve yorgunluktur.

Klinik ¢ahgmalarda, advers olaylar genellikle hafif ve orta siddette, gegici ve g¢ogunlukla
tedavinin baglangicinda goriilmustiir.

Istenmeyen etki profilinin viicutta sistemlere gére analizi, klinik ¢aligmalarda APILEP ile
iligkih olarak degerlendirilen advers olaylara dayanir. Ayrica, anlagmali hasta programlarinda
ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen, klinik olarak anlaml advers olay bildirimleri
dikkate alinmigtir.

Sistemlere ve sikliklarina gore yan etkilerin dagilimm 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

Kan ve lenf sistemi hastahklari

Yaygin olmayan: L.6kopeni

Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu, agraniilositoz, aplastik anemi, pansitopeni, nétropent,
trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastahklan

Cok seyrek: Dokiintl ve ates gibi ozelliklerle karakterize edilen agir1 duyarlilik (birden fazla
organda gorlilen agin duyarhilik da dahil). Kan ve lenf sistemi (6m. eozinofili, trombositopeni,
l6kopeni, lenfadenopati, splenomegali), karaciger (6rm. anormal karaciger fonksiyon testleri,
hepatit), kaslar ve eklemler (6m. eklem sislikleri, miyalji, artralji), sinir sistemi (6rn. hepatik
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ensefalopati), bdbrek (6rn. proteiniin, interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi), akcigerler (6rn.
dispne, pulmoner &dem, astim, bronkospazmlar, interstisyel akciger hastalifi1), gibi diger
organlar ya da sistemler de etkilenebilir. AnjiyoSdem, anafilaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hiponatremi

Cok seyrek: Konviilsiyonlar, konfiizyon, biling bozukluklari, ensefalopati gibi belirti ve
bulgulann eglik ettigi hiponatremi, bulanik gérme, bulanti, kusma, folik asit eksikligi,
hipotiroidizm.

Psikiyatrik hastahklar

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

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Uyuklama hali, bag donmesi, sersemlik
Yaygin: Ataksi, dikkat giigliigii, nistagmus, tremor, amnezi.

Goz hastahklan
Cok yaygin: Diplopi
Yaygin: Bulamik gérme, gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Cok seyrek: Aritmi, atriyoventrikiiler blok

Vaskiiler hastalhklar
(ok seyrek: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

ok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Diyare, konstipasyon, karn agrist

(ok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artig

Hepato-bilier hastahklar
( ok seyrek: Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklan

Yaygin: Akne, alopesi, dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker

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

Kas-iskelet hastahiklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok seyrek: Sistemik lupus eritematoz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
ok yaygin: Yorgunluk
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Yaygin: Asteni

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artig, kanda alkalin fosfataz seviyesinde arts,

APILEP kullammu siiresince gok nadir olarak klinik agidan anlamli hiponatremi (sodyum<125
mmol/L) geligebilir. Bu, genellikle APILEP ile tedavinin ilk 3 ay1 siiresince meydana gelir,
bununla beraber tedavi baglanmasinin iistiinden 1 yildan fazla siire gectikten sonra ilk kez
hiponatremi (serum sodyum<125 mmol/L) gelisen hastalar da vardir. (Bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanmim uyarilan ve énlemleri)

Dort yasindan kiigiik 1 ayhiktan biiyiik ¢ocuklar ile yapilan klinik galigmalarda en yaygmn
bildirilen advers etki olan uyuklama hali hastalarin %11 kadannda gériildti. Yaygin (> % 1-
<% 10) goriilen advers etkiler ataksi, iritabilite, kusma, letarji, yorgunluk,nistagmus, tremor,
istah azalmas: ve kanda iirik asit artis: olmustur.

Kendiliginden olan (spontan) bildirimlerde ve literatiirdeki vakalarda bildirilen advers
ila¢ reaksiyonlan (siklik bilinmemektedir)

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, kendiliginden olan (spontan) bildirimleri ve literatiirde
yer alan vakalarla okskarbazepin pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmigtir. Bu
reaksiyonlar, sayisi tam olarak bilinmeyen bir popiilasyon tarafindan goniillii olarak
bildirildiginden, bunlarnn sikligim giivenilir sekilde hesaplamak miimkiin degildir ve siklik da
bilinmiyor olarak kategorize edilmigtir. Advers ilag reakasiyonlarnn MedDRA sistem organ
siiflarina gore listelenmistir. Her bir sistem organ simfi dahilinde azalan ciddiyet sirasina
gére ADR’ler verilmigtir.

Bagisiklik sistemi hastaliklart
Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ilag Reaksiyonu (DRESS)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Akut Jeneralize Ekzantemat&z Pistiiloz (AGEP)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Uzun siireli okskarbazepin tedavisi gérmekte olan hastalarda azalan kemik mineral
yogunlugu, osteopeni, osteoporoz ve kemik kirilmalari bildirilmigtir. Okskarbazepinin kemik
metabolizmasina ySnelik etki mekanizmasi heniiz tammlanmamistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Cok az olarak bildirilen doz agimi vakalarinda en fazla alinan doz yaklagik 24.000 mg’dur.
Tim hastalar semptomatik tedaviyle diizelmiglerdir. Doz asimi semptomlart uykululuk hali,
sersemlik, bulant1, kusma, hiperkinezi, hiponatremi, ataksi ve nistagmustur. Ozel bir antidotu
yoktur. Uygun bigimde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmahidir, 1lag, gastrik lavaj
ve/veya aktif karbon uygulamak suretiyle inaktive edilerek uzaklagtinlmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapttik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3AF02

Farmakodinamik etkiler

Okskarbazepinin baglica farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monohidroksi tiirevi (MHD)
ile kendini gosterir (Bkz. Bsliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler, biyotransformasyon).
Okskarbazepin ve MHD' nin etki mekanizmas: baglica, voltaja duyarli sodyum kanallarinin
bloke edilmesine ve boylelikle asin uyanlmus néral membranlarin stabilizasyonu, tekrarlayan
noronal ateslemenin inhibisyonu ve sinaptik impulslarin yayilmasim azaltmaya dayandig:
diigiiniilmektedir. Ayrica, artmig potasyum iletimi ve yiiksek-voltaj ile aktive edilen kalsiyum
kanallarinin modiilasyonu da, ilacin antikonviilsan etkilerine katkida bulunabilir, Beyindeki
ndérotransmitter veya modiilator reseptor bélgeleri ile anlaml: bir etkilesim bulunmarrustir.

Hayvan modellerinde, okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonviilsanlardir. Kemiriciler yaygin tonik-klonik ve daha az derecede olmak iizere klonik
nobetlere kargt korumustur ve aluminyum implantli Rhesus maymunlarinda kronik olarak
tekrarlayan kismi nébetlerin sikhigint azaltmig veya ortadan kaldirmigtir. Fareler veya siganlar,
sirasl ile 5 giin veya 4 hafta okskarbazepin veya MHD ile tedavi edildiginde tonik-klonik
ndbetlere karg: tolerans (antikonviilsif etkinligin azalmasi) gézlenmemistir.

Klinik ¢aligmalar

Basit, kompleks ve sckonder yayginlagmig (jeneralize) nibetlere ilerleyen kismi nébetlerin att
tipleri dahil kismi nobetleri olan hastalarda, ikisi adjuvan tedavi ve sekizi monoterapi olmak
lizere toplam 10 adet ¢ift kor, kontrollli galigma yapilmigtir. Tiim karsilagtirmali ¢alismalara
yaygin tonik-klonik nébetleri olan hastalar da dahil edilmistir.

Hastalarin karbamazepin, gabapentin, lamotrijin, fenitoin ve valproat gibi gesitli antiepileptik
ilaglardan okskarbazepin kullanimina gegildigi iki doz kontrollli monoterapi ¢alismasinda,
okskarbazepinin etkililigi dogrulanmigtir. Biri plasebo ile kiyaslanan adjuvan tedavi digeri
fenitoin ile kiyaslanan monoterapi olmak iizere ¢ocuklarda (3 yas ile 17 yas aras:) iki ¢alisma
yapilmigtir. 600 — 2400 mg/giin aralifindaki dozlarla, adjuvan tedavi ¢alismalarinda nsbet
siklifinda baglangica gore ortalama veya yiizde degisim ve monoterapi g¢ahismalarinda
onceden belirlenmis gikis kriterini karsilama zamami veya ¢ikis kriterini kargilayan hasta
yiizdesinin dahil oldugu ttim birincil etkililik parametrelerinde etkililik gésterilmistir.

Yeterince kontrol altina alinamamig kismi nébetleri olan ¢ocuklarda (1 ay — 4 yas), adjuvan
tedavi agisindan okskarbazepinin iki dozunun karsilagtirildigy, bir ila iki antiepileptik ilactn
birarada kullamldifi, sonuglan degerlendiren kisinin kér oldugu bir ¢alisma yapilmigtir.
Birincil etkililik 6lglitli, baslangigtaki ndbet sikliga ile 24 saatte gozlenen ¢alismaya 6zgii
nébet sikligindaki mutlak degisimin karsilagtinlmastdir. Bu karsilastirma okskarbazepin 60
mg/kg/giin lehine istatistiksel olarak anlamh ¢ikmugtir. Yeterince kontrol altina alinamamig
veya yeni baglamig kismi nobetleri olan gocuklarda (1 ay — 4 yas), okskarbazepinin iki
dozunun kargilastirildigi, monoterapi olarak verilen, sonuglari degerlendiren kisinin kor
oldugu bir ¢alisma yapilmistir. Birincil etkililik 6lgiitii, ¢alismadan ayrilma kriterlerini
karsilama zamanimin karsilagtirilmasidir ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamigtir. Her iki tedavi grubundaki hastalann ¢ogunlugu ¢alisma boyunca video EEG
ile dogrulanmg herhangi bir nébet gegirmemislerdir ve 5 giin siiren bu ¢alismayi, ¢aligmadan
ayrilmadan tamamlamiglardir.
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Okskarbazepinin diger birinci basamak antiepileptik ilaglarla (6rn. valproik asit, fenitoin ve
karbamazepin) benzer etkililige sahip oldugu ve advers olaylar nedeniyle ¢aligmay: birakma
ve daha uzun tedavide kalma oranlanyla (yani tedaviye devam eden hastalarin orani)
degerlendirilerek fenitoinden istatistiksel anlamda daha iyi tolerabilite profiline sahip oldugu
gosterilmigtir. Bu ¢aligmalarda okskarbazepin ile tedavi edilen kismi ve yaygin tonik-klonik
nébetleri olan hastalarin 12 ayin iizerindeki tedavi siiresinde nbet gegirmeme oranlar: benzer
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler
Emilim:

APILEP oral olarak alindiktan sonra, okskarbazepin tamamen emilir ve genis 6lgiide
farmakolojik olarak aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tiirevine (MID) metabolize edilir.
Saglikli erkek goniillilere a¢ karnina tek doz 600 mg okskarbazepin oral siispansiyon
verildikten sonra, MHD’ nin ortalama Cmax degeri 24.9 pumol/L. (medyan tmax : 6 saat)
bulunmustur.

Insanda ilag kiitle dengelenmesinin tespit edildigi bir ¢ahgmada plazmadaki toplam
radyoaktivitenin sadece % 2 si degismemis okskarbazepine, yaklagik % 70° i MHD ve kalam
hizla atilan mindr sekonder metabolitlerine atfedilebilir.

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

Dagilim:
MHD’nin gériiniir dagilim hacmi 49 litredir.

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

Okskarbazepin ve MHD plasentaya geger.

Bivotransformasvyon;

Okskarbazepin, karacigerde sitosolik enzimler vasitasiyla, APILEP’ 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)
farmakolojik olarak aktif olmayan metabolitine (10, 11-dihidroksi tiirevi, DHD) okside olur.

Eliminasyon:

Okskarbazepin, viicuttan ¢ogunlukla metabolitleri (baghica bébreklerden atilan) seklinde,
baglica bobrek yoluyla atilir. %1°den daha az bir kismi degigmemis okskarbazepin olmak
iizere, dozun %95’ inden daha fazlasi idrarda bulunur. Alinan dozun % 4’ten daha az bir
kismi fegese atilir. Dozun yaklasik % 80’i, MHD nin glukuronidleri (% 49) veya degismemis
MHD (% 27) seklinde, idrarla atilir. Idrarla atilan dozun yaklasik % 3’i aktif olmayan DHD
ve % 13’1 okskarbazepinin konjugatlaridir.

Okskarbazepin plazmadan hizli bir gekilde elimine edilir. Goriiniir yarilanma 6mrii 1.3 ve 2.3
saat arasindadir. MHD nin ortalama plazma yarilanma 6mrii ise 9.3 £ 1.8 saattir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

APILEP hastalara giinde iki defa verildigi zaman MHD’nin kararh durum plazma
konsantrasyonlarna- 2-3 giin iginde ulasilir. Kararh durumda, MHD’nin farmakokinetigi
lineerdir ve giinde 300 ila 2400 mg doz araliginda doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik hastalar:

Viicut agirhpina gore diizeltilmig MHD klirensi, yas ve agirhk artisiyla eriskinlerinkine
yaklagarak azalir. 4 yasindan kiigiik 1 aydan biiyilkk ¢ocuklarda agirhga gore diizeltilmis
ortalama klirens eriskinlerinkinden % 93 daha yiiksektir. Bu nedenle, agirliga gore belirlenen
benzer doz ile tedavi yapildiginda, bu ¢ocuklardaki MHD maruziyetinin erigkinlerinkinin
yans: kadar olmasi beklenir. 4 ila 12 yasindaki ¢ocuklarda agirliga gore diizeltilmis klirens
ortalamasi erigkinlerinkinden % 43 daha yilksektir. Bu nedenle, agirlifa gore belirlenen
benzer doz ile tedavi yapildiginda, bu gocuklardaki MHD maruziyetinin yetigkinlerinkinin
tgte ikisi kadar olmasi beklenir. Afirlik arttikga, 13 yas ve iizerindeki hastalar icin agirliga
gore diizeltilmig MHD klirensinin erigkinlerinkine ulasmasi beklenir.

Gerivatrik hastalar:
60-82 yaslarindaki saglikli goniilliilerde okskarbazepinin tek doz (300 mg) ve ¢oklu dozlarda

(600 mg/giin) verilmesini takiben, MHD’nin en yiiksek plazma konsantrasyonlan ve EAA
degerleri daha geng (18-32 yas) goniilltilerdekinden % 30 - % 60 daha yiiksektir. Geng ve
yash goniillilerde kreatinin klirenslerindeki kiyaslamalar, kreatinin klirensinde yasa bagl
azalmalardan dolay: fark gostermistir. Terapétik dozlar kigisel olarak ayarlandipindan &zel
doz ayarlamalan gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi:

MHD’nin bobrek klirensi ile ilact alanin kreatinin klirensi arasinda dogrusal korelasyon
vardir. Bobrek yetmezlidi olan (kreatinin klirensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda
okskarbazepin tek dozda 300 mg verildigi zaman MHD nin eliminasyon yarilanma 6mrii, egri
altinda kalan alanda (EAA) iki kat artigla birlikte 19 saate kadar ek uzama géosterir.

Karaciger yetmezligi:

Saglikh gontilliiler ve karaciger yetmezligi olan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHD’ nin farmakokinetiji ve metabolizmas: degerlendirilmistir. Hafif ve
orta giddette karaciger yetmezlii okskarbazepin ve MHD’nin farmakokinetigini
etkilememigtir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda okskarbazepin ile klinik deneyim
yoktur.

Gebelik:

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

Cinsiyet:
Cocuklarda, erigkinlerde ve yaslilarda cinsiyetle ile ilgili farmakokinetik farkliliklar
gozlenmemisgtir.
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5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MHD) ile yapilan
tekrarlayan doz toksisite, gilivenlilik farmakolojisi, mutajenisite ve karsinojenisite
caligmalarina dayanarak, insanlar icin 6zel bir hasar riski olusturmadigim gostermistir.

Siganlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalarinda nefrotoksisite saptanmig olup, bu
durum kopek veya fare c¢alismalaninda saptanmamistir. Hastalarda bu tip degisiklikler
bildirilmediginden dolay1, siganlarda gériilen bu bulgularin klinik agidan gegerliligi konusu
bilinmemektedir.

Farelerde yapilan immiinostimiilasyon testleri MHD’nin (ve daha az miktarda
okskarbazepinin) gecikmis tipte aginn duyarhligi indiikleyebildigini géstermigtir.

Hayvan galismalar: embriyo mortalitesi sikhiginda artis ve maternal toksik doz seviyelerinde
dogum &6ncesi ve/veya dogum sonras: bilyiilmede gecikmeler gibi etkileri ortaya koymustur.
Maternal toksisite de gosteren bir dozda okskarbazepin veya farmakolojik aktif metaboliti
(MHD) ile yapillan sekiz embriyotoksisite ¢aligmasindan birinde sigan fotal
malformasyonlarinda artis mevcuttur (Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Karsinojenisite ¢alismalarinda, tedavi edilen hayvanlarda karaciger (sigan ve farelerde), testis
tiimdrlerine ve disi genital kanal graniiler hiicresi (sigan) tiimorlerinde artisa sebep olmustur.
Karaciger tlimorlerinin olusumu, okskarbazepin verilen si¢an ve farelerde hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonuna baglanabilir. Okskarbazepin ile tedavi edilen hastalarda tamamen
dislanmasa da indilksiyon etkisi ya zayifur ya da mevcut degildir. Testis tiimérleri,
liiteinlestirici hormon konsantrasyonlarimin artisina bagh olarak olusmus olabilir. Insanlarda
bu artiglarin olmamasit nedeniyle, bu tlimérlerin  klinik gegerliliginin  olmadig:
diisiinlilmektedir. Siganda MHD ile yapilan bir karsinogenez ¢aligmasinda, disi genital
kanalda (serviks ve vajina) graniiler hiicre tiimérlerinin siklifinda doza bagh artis
kaydedilmistir. Bu etkiler, 6ngoriilen klinik maruziyet seviyelerine benzer seviyelerde ortaya
gikmstir. Bu tiimdrlerin  gelisim mekanizmas: aydinlatlmamistir. Bu nedenle klinik
bakimdan nemleri bilinmemektedir.

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

Hipromelloz

Polivinil prolidon K-25

Propilen glikol

Titanyum dioksit (E171)

Sari demir oksit (E172) igerir.

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur,
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4, Saklamaya yonelik ézel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 film tablet iceren, PVDC/ Al blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmanus olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambala) Atiklarinin Kontrolii” yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adh : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul

Tel No £ (212) 362 18 00

Faks No 1(212)362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI

220/46

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
Ik ruhsat tarihi: 14.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi; -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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