KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRILEPTAL® 600 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir film kapli tablet etkin madde olarak:

e 600 mg okskarbazepin (10,11-Dihidro-10-okso-5H-dibenz [b,f]azepin-5-karboksamid) igerir.
Yardimcr maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Centikli-Film kapl tablet.

Agik pembe, oval, hafif bikonveks, bir yiizde “TF/TF”, diger yiizde “CG/CG” baskil1 film kaph
tablet. Centigin amaci, yutmak i¢in tabletin kirilmasini kolaylastirmak ve ayrica tabletlerin iki
esit doza boliinmesini saglamaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TRILEPTAL, eriskinler ve 6 yas ve iizeri ¢ocuklarda kismi ndbetlerin (basit, kompleks ve ikincil
olarak yaygin nobetlere doniisen kismi ndbetlerin alt tipleri dahil) ve yaygin tonik-klonik
nobetlerin tedavisinde endikedir.

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

TRILEPTAL, nébet kontroliinde mevcut tedavinin yetersiz kaldigi durumda diger antiepileptik
ilaglarin yerine kullanilabilir (Bkz. “Béliim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler”, Klinik ¢alismalar).

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

TRILEPTAL monoterapi seklinde veya diger antiepileptik ilaclarla kombinasyon seklinde
kullanilmaya uygundur. Monoterapi ve destekleyici tedavide TRILEPTAL ile tedaviye ikiye
boliinmiis sekilde verilen klinik olarak etkili dozla baslanir. Hastanin klinik yanitina bagl olarak
doz artirilabilir. Diger ilaglarin yerine TRILEPTAL kullanilacagi zaman, TRILEPTAL tedavisine
baslanmasi ile beraber, alinan diger antiepileptik ilaglarin dozu kademeli olarak azaltilmalidir.
Adjuvan tedavide, hastanin toplam antiepileptik ila¢ yiikii artacagindan, birlikte alinan diger
antiepileptik ilacin/ilaglarin dozunu azaltmak ve/veya TRILEPTAL dozunu daha yavas artirmak
gerekebilir (bkz. Boliim 4.5).

TRILEPTAL yiyecek ile beraber veya a¢ karnina alinabilir.
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Terapotik ilag takibi:
Okskarbazepinin terapotik etkisi baslica okskarbazepinin aktif metaboliti 10-monohidroksi tiirevi
(MHD) ile ortaya konulur (bkz. Boliim 5.1).

Okskarbazepin veya MHD i¢in rutin plazma diizeyi takibi gerekli degildir. Bununla birlikte
MHD’nin plazma diizeyi takibi uyumsuzlugu ortadan kaldirmak iizere TRILEPTAL tedavisi
sirasinda veya MHD klirensinde degisikligin beklendigi asagidakileri igeren durumlarda
diistintilebilir:

Bobrek fonksiyonunda degisiklikler (bkz. Boliim 4.2)

Gebelik (bkz. Boliim 4.6 ve Boliim 5.1)

Karaciger enzimini indiikleyen ilaglarin eszamanl kullanimi (bkz. Boliim 4.5)

Bu durumlardan herhangi biri gegerliyse, TRILEPTAL dozu pik MHD plazma diizeylerini
< 35 mg/L’de tutmak iizere ayarlanabilir (dozdan 2-4 saat sonra Ol¢iilen plazma diizeylerine
dayali olarak).

Monoterapi ve Adjuvan (Destekleyici) tedavi

Onerilen baslangi¢ dozu:

TRILEPTAL e giinde 600 mg’ lik (cocuklar icin 8-10 mg/kg/giin) doz ile baslanmali, giinliik doz
ikiye boliinerek verilmelidir.

Idame dozu:

Terapotik etkiler giinde 600 mg ve 2.400 mg arasindaki dozlarda goriilmektedir. Klinik olarak
uygunsa, arzu edilen klinik yanit1 elde etmek i¢in, baslangi¢c dozundan itibaren yaklasik haftalik
araliklarla giinliik en fazla 600 mg doz artirilabilir.

Tavsiye edilen maksimum doz:

Kontrollii hastane ortaminda, 48 saat i¢inde glinde 2.400 mg’ a kadar ulasan doz artisi
saglanmistir.

Klinik ¢aligmalarda, 2.400 mg/giin iizerindeki dozlar heniiz sistematik olarak calisilmamustir.
Uygulama siklig1 ve siiresi:

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

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Tabletler centiklidir ve hastalarin tableti yutmalarmmi daha kolay hale getirmek icin iki esit
parcaya boliinebilir. Tableti yutamayan kiigiik ¢ocuklara veya tablet ile gerekli dozun
verilemedigi durumlarda, oral siispansiyon formu kullanilabilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30 ml / dakikadan diisiik) hastalarda TRILEPTAL

tedavisine normal baslangi¢ dozunun yaris1 (300 mg / giin) ile baglanmal1 ve istenen klinik yaniti
elde etmek i¢in doz yavasca artirilmalidir (bkz. Boliim 5.2).
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Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢cin doz ayarlamasi gerekli degildir.
TRILEPTAL’in siddetli karaciger yetmezli§i olan hastalarda kullanilmasina iliskin klinik

deneyim yoktur, bundan dolay1 bu tiir hastalarda doz ayarlamasi yapilirken 6nlem alinmalidir
(bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Monoterapi ve adjuvan (destekleyici) tedavide TRILEPTAL, boliinmiis 2 doz olarak verilen 8-10
mg/kg/glin’liik bir dozla baslatilmalidir.

Idame dozu

Yardimci tedavi ¢alismalarinda, iki hafta boyunca elde edilen 30-46 mg/kg/giin'liik bir idame
dozunun, c¢ocuklarda etkili ve iyi tolere edildigi gosterilmistir. Terapotik etkiler ortalama 30
mg/kg/giin'liik bir ortalama idame dozunda goriilmiistiir.

Maksimum 6nerilen doz

Eger klinik olarak endike ise, doz, baslangic dozundan yaklasik haftalik olarak maksimum 10
mg/kg/giin, istenen klinik cevabi elde etmek i¢in maksimum 46 mg/kg/gliin dozuna kadar
arttirilabilir.

TRILEPTAL 6 yas ve iizeri ¢ocuklarda kullanilmak iizere dnerilmektedir. 6 yasin altindaki (1
ayliga kadar) yaklasik 230 ¢ocukla yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda giivenlilik ve etkililik
degerlendirilmistir. 6 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililik yeterince
gosterilmediginden TRILEPTAL 6nerilmemektedir.

Yukaridaki tiim dozlama Onerileri (yetiskinler, yaslilar ve ¢ocuklar), tiim yas gruplar i¢in klinik
caligmalarda incelenen dozlara dayanmaktadir. Bununla birlikte, uygun oldugunda diisiik
baslatma dozlar1 diisiiniilebilir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Terapotik dozlar bireysel olarak ayarlandigindan geriyatrik hastalarda 6zel doz onerileri gerekli

degildir. Bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi 30 ml/dak’dan az) yash hastalarda dozajin
ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Hiponatremi riski tagiyan hastalarda sodyum diizeyleri yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
4.3. Kontrendikasyonlar

o Etkin madde okskarbazepine, eslikarbazepine veya bilesimindeki maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilik.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Asir1 Duyarhilik

Pazarlama sonras1 donemde; deri dokiintiisii, kasinti, iirtiker, anjiyoddem dahil olmak iizere Tip I
(erken tip) asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve anaflaksi vakalari bildirilmistir. TRILEPTAL’in ilk ya
da takip eden dozlarini aldiktan sonra, hastalarda larinks, glottis, dudaklar ve goz kapaklarinm
kapsayan anjiyoddem ve anaflaksi vakalar1 bildirilmistir. Bir hastada TRILEPTAL tedavisinden
sonra bu reaksiyonlar gelistigi takdirde, ila¢c tedavisi kesilmeli ve alternatif bir tedaviye
baslanmalidir.
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Karbamazepine kars1t asir1 duyarlilik reaksiyonlari gdsteren hastalarin % 25-30’unun
TRILEPTAL’e karsi da asinn duyarhlik (6rn. siddetli cilt reaksiyonlar1) gosterebilecegi
bildirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Birden fazla organda ortaya c¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 da dahil olmak {izere asiri
duyarlilik reaksiyonlari, karbamazepine asir1 duyarlilik 6ykiisii olmayan hastalarda da gortilebilir.
Bu reaksiyonlar deriyi, karacigeri, kan ve lenf sistemini ya da diger organlari, tek tek ya da bir
sistemik reaksiyon baglaminda es zamanli olarak etkileyebilir (bkz. Boliim 4.8). Genel olarak,
asirt duyarlilik reaksiyonlarinin bulgu ve belirtileri goriildiigii takdirde TRILEPTAL tedavisi
derhal kesilmelidir.

Cilt Uzerindeki Etkiler

TRILEPTAL kullanan kisilerde, ¢ok seyrek olarak Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik
epidermal nekroliz (TEN) (Lyell sendromu) ve multiform eritemi de i¢ine alan ciddi dermatolojik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu durum hayati tehdit edici ve ¢ok seyrek olarak fatal
olabileceginden dolay1 ciddi dermatolojik reaksiyon gosteren hastalarin hastaneye yatirilmalar
gerekebilir. TRILEPTAL ile iligkili vakalar hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde goriilmiistiir.
Baslangica kadar gegen ortanca siire 19 giindiir. TRILEPTAL tekrarlayan sekilde verildiginde
ciddi cilt reaksiyonlarmin niiks ettigi birka¢ izole vaka bildirilmistir. TRILEPTAL ile cilt
reaksiyonu gelisen hastalar acilen degerlendirilmeli ve dokiintiiniin kesin olarak ilagla ilgili
olmadigi durumlar haric TRILEPTAL derhal kesilmelidir. Tedavinin kesilmesi durumunda,
yoksunluk nobetlerinden ka¢inmak icin TRILEPTAL’in baska bir antiepileptik ila¢ tedavisiyle
degistirilmesi diigiiniilmelidir. Asirt duyarlilik reaksiyonu nedeniyle tedaviyi birakan hastalarda
TRILEPTAL yeniden baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Farmakogenomik

Farkli insan Lokosit Antijeni (HLA) alellerinin yatkin hastalarda advers kiitandz reaksiyonlarla
iliskili bir rol oynadigina dair giderek artan kanitlar mevcuttur.

HLA-B*1502 ile iliski

Han Cinlileri ve Tai kokenli hastalarda yiiriitiilen retrospektif ¢aligmalarda karbamazepin ile
iliskili Stevens-Johnson sendromu (SJS) / toksik epidermal nekroliz (TEN) deri reaksiyonlar1 ve
bu hastalarda Insan Lokosit Antijeni (HLA)-B*1502 alleli varlig1 arasinda giiclii bir korelasyon
bulunmustur. Okskarbazepinin kimyasal yapis1 karbamazepininkine benzerdir ve HLA-B*1502
pozitif olan hastalarin da okskarbazepin ile tedaviden sonra SJS/TEN igin risk altinda olmalari
miimkiindiir. Okskarbazepin i¢in boyle bir iliskinin var oldugunu diisiindiiren baz1 veriler vardir.

HLA-B*1502 alelinin siklig1 Han Cinlisi ve Tai popiilasyonlarinda yaklasik % 10’dur. Miimkiin
oldugunca, bu bireyler, karbamazepin veya kimyasal olarak iligkili bir etkin madde ile tedaviye
baslamadan once bu allel i¢in taranmalidir. Bu kdkenden gelen hastalar HLA-B * 1502 alleli i¢in
test pozitif ise, faydalarin risklerden fazla oldugu disiiniiliirse, okskarbazepin kullanilmasi
diisiiniilmelidir.

Diger Asyali popiilasyonlarda bu alel'in yayginligi nedeniyle (6r. Filipinler ve Malezya'da %
15'in  lizerinde), risk popiilasyonlarinda HLA-B*1502 varligmin genetik olarak testi
diistiniilebilir.

HLA-B*1502 alelinin sikligi Avrupa kokenli insanlarda, c¢esitli Afrika popiilasyonlarinda,

orneklenen Hispanik popiilasyonlarda, Japonlarda ve Korelilerde ihmal edilebilir diizeydedir (<
% 1).
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Burada belirtilen alel sikliklari, belirtilen popiilasyonun s6z konusu aleli tagiyan kromozomlarinin
yiizdesini ifade etmektedir, yani iki kromozomundan en az birinde alelin bir kopyasini tasiyan
hastalarin yiizdesi (yani, “tasiyict siklig1”) alel sikliginin yaklasik olarak iki katidir. Dolayisiyla
SJS riski altindaki hastalarin yiizdesi alel sikliginin neredeyse iki katidir.

Soylar1 agisindan genetik risk altinda bulunan popiilasyonlara ait hastalarda TRILEPTAL
tedavisine baslanmadan 6nce HLA-B*1502 alel varliginin tespit edilmesi i¢in test yapilmasi
diisiiniilmelidir. Faydalar: risklerinden agik bir sekilde {istiin olmadig: siirece HLA-B*1502 test
sonucu pozitif ¢ikan hastalarda TRILEPTAL kullanilmamalidir. HLA-B*1502, SJS/toksik
epidermal nekroz (TEN) ile iligkili bagka antiepileptik ilaglar (AED) alan Cinli hastalarda
SJIS/TEN gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Dolayisiyla, alternatif tedavilerin ayni1 diizeyde
kabul edilebilir oldugu durumlarda HLA-B*1502 pozitif hastalarda SJS/TEN ile iliskilendirilen
diger ilaglarin kullanimindan kaginilmalidir.

HLA-A*3101 alleli — Avrupa kékenli ve Japon popiilasyonlar

HLA-A*3101’in, Avrupa kokenli ve Japon kisilerde SJS, TEN, Eozinofilinin eslik ettigi ilag
dokiintiisii (DRESS) veya daha az siddetli akut jeneralize ekzantemato6z piistiilozis (AGEP) ve
makiilopapiiler dokiintii dahil karbamazepine bagl kutandz advers reaksiyonlar agisindan artmis
bir riskle iligkili oldugunu diislindiiren baz1 veriler mevcuttur.

HLA-A*3101 allelinin siklig1 etnik popiilasyonlar arasinda biiylik farklilik gosterir. HLA-
A*3101 alleli Avrupa popiilasyonlarinda % 2 ila % 5 ve Japon popiilasyonunda yaklasik %
10’luk bir prevalansa sahiptir.

HLA-A*3101 allelinin varlig1; karbamazepine bagli kutandz reaksiyonlar i¢in riski (cogunluklu
daha az siddetli) genel popiilasyondaki % 5’ten Avrupa kokenli goniillillerde % 26,0’a artirirken
yoklugu; riski % 5’ten % 3,8 e diisiirmektedir.

HLA-A*3101 alleli — Diger kokenler

Bu allelin sikliginin, % 5 ila % 12 iginde yer alan bazi istisnalarla Avustralya, Asya, Afrika ve
Kuzey Amerika popiilasyonlarinin ¢cogunda % 5’den az oldugu 6ngoriilmektedir. Giiney Amerika
(Arjantin ve Brezilya), Kuzey Amerika (ABD Navajo ve Sioux ve Mexico Sonora Seri) ve Giiney
Hindistan’da (Tamil Nadu) bazi etnik gruplarda % 15 iizerinde bir siklik ve bu ayni1 bolgelerde
diger yerli etnik kokenlerde % 10 ve % 15 arasinda bir siklik hesaplanmistir.

Allel sikliklart popiilasyonda belli bir alelli tagiyan kromozom yiizdesi anlamina gelir. Bir kisi
her bir kromozomdan iki kopya tasidigindan, ancak SJS riskini artirmak i¢cin HLA-A*3101
allelinin bir kopyas1 bile yeterli olabileceginden risk altindaki hasta yiizdesi allel sikliginin
neredeyse iki katidir.

Karbamazepin veya kimyasal agidan iligkili bilesikler ile tedaviye baslamadan 6nce HLA-
A*3101 taramasi icin bir oneriyi destekleyen veriler kisithdir.

Avrupa kokenli veya Japon kokenli hastalarin HLA-A*3101 alleli i¢in pozitif olduklar
biliniyorsa, karbamazepin veya kimyasal acidan iligkili bilesiklerin kullanimi; faydalarin
risklerden fazla oldugu diisiiniiliiyorsa dikkate alinabilir.

Genetik tarama sinirlamasi

Genetik tarama sonuclart hi¢gbir zaman uygun klinik vijilans ve hasta yOnetiminin yerine
kullanilmamalidir. HLA-B*1502 pozitif olan ve TRILEPTAL tedavisi gdren birgok Asyal
hastada SJS/TEN gelismezken, herhangi bir etnik kokene mensup HLA-B*1502 negatif
hastalarda SJS/TEN gelisebilmektedir. Benzer sekilde, HLA-A*3101 pozitif ve TRILEPTAL
tedavisi goren bircok hastada SJS, TEN, DRESS, AGEP veya makiilopapiiler deri dokiintiisii
gelismezken, herhangi bir etnik kdkene mensup HLA-A*3101 negatif hastalarda bu siddetli
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kiitanoz advers reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu siddetli kiitanoz advers reaksiyonlarin geligimi
veya bunlara bagli morbiditede AED dozu, uyum, eszamanli ilaglar, komorbiditeler ve
dermatolojik takip diizeyi gibi diger olas1 faktorlerin rolii incelenmemistir.

Saglik meslegi mensuplarina yonelik bilgi

HLA-B*1502 varliginin tespit edilmesi i¢in test yapilmasi gerekiyorsa, yiiksek ¢oziintirliiklii
"HLA-B*1502 genotipleme” tavsiye edilmektedir. Bir veya iki HLA-B*1502 aleli tespit edilirse,
test sonucu pozitif; herhangi bir HLA-B*1502 aleli tespit edilmezse, test sonucu negatiftir. Ayni
sekilde, HLA-A*3101 varliginin tespit edilmesi icin test yapilmasi gerekiyorsa, yiiksek
cozlintirliiklii "HLA-A*3101 genotipleme” tavsiye edilmektedir. Bir veya iki HLA-A*3101 aleli
tespit edilirse, test sonucu pozitif; herhangi bir HLA-A*3101 aleli tespit edilmezse, test sonucu
negatiftir.

Nobetin agirlasmasi acisindan risk

TRILEPTAL ile nébette agirlasma riski bildirilmistir. Nobetin agirlasmas: riski dzelikle
cocuklarda goriilmekle birlikte yetiskinlerde de goriilebilir. Nobetin agirlasmasi durumunda
TRILEPTAL birakilmalidir.

Hiponatremi

TRILEPTAL ile tedavi edilen hastalarin yaklasik % 2,7’sinde genellikle asemptomatik olan ve
tedavide ayarlama gerektirmeyen, 125 mmol/L altinda serum sodyum diizeyleri gozlenmistir.
Klinik ¢alismalardan elde edilen deneyimler, TRILEPTAL dozu azaltildiginda, kesildiginde veya
hasta ihtiyath bir sekilde tedavi edildiginde (6rn. sivi aliminin kisitlanmasi) serum sodyum
diizeylerinin normale dogru dondiigiinii géstermektedir.

Diisiik sodyum diizeyi ile iligkili bobrek bozuklugu (6rn. yetersiz ADH sekresyonu benzeri
sendromu) olan veya es zamanli olarak sodyum seviyesini diigiiriicii ilaglar ile (diiiretikler,
desmopressin gibi), ayn1 zamanda da NSAI ilaclar (indometazin gibi) ile tedavi goren hastalarda
serum sodyum diizeyleri tedaviye baslamadan once Olgiilmelidir. Bunu takiben, sodyum
seviyeleri yaklagik 2 hafta sonra 6l¢iilmelidir ve daha sonra tedavinin ilk 3 ayinda her ay veya
klinik agidan gerektikce ol¢iilmelidir. Bu risk faktorleri 6zellikle yash hastalar i¢in 6nemlidir.

TRILEPTAL ile tedavi edilen hastalar, sodyum seviyesini diisiiriicii ilaglar almaya
basladiklarinda sodyum diizeylerinin ayni yaklasimla izlenmesi gerekir. Genel olarak,
TRILEPTAL tedavisinde hiponatremiyi diisiindiiren klinik semptomlar ortaya cikarsa (bkz.
Boliim 4.8), serum sodyum seviyesinin dl¢iilmesi diisiiniilebilir. Diger hastalarin serum sodyum
seviyeleri rutin laboratuvar tetkiklerinin bir pargas1 olarak 6l¢iilebilir.

Stv1 tutulmasimin tespit edilmesi i¢in, kalp yetersizligi ve sekonder kalp yetmezligi olan tiim
hastalarin viicut agirliklart diizenli olarak olgiilmelidir. Sivi tutulmasi veya kardiyak durumun
kotiilesmesi halinde serum sodyum seviyesi kontrol edilmelidir. Eger hiponatremi goriiliirse, su
kisitlamasi bu durumda alinabilecek 6nemli bir 6nlemdir. Okskarbazepin ¢ok nadiren kalpte
iletiyi bozabildiginden daha 6nceden iletim bozuklugu olan hastalar (AV-blok, aritmi v.s.)
dikkatle izlenmelidir.

Hipotiroidizm

Hipotiroidizm okskarbazepinin bir advers reaksiyonudur (“yaygin olmayan’’ siklikta, bkz. Bélim
4.8). Cocuklarin dogumdan sonra gelisiminde tiroid hormonlarinin 6nemi diistliniildiigiinde,
pediatrik yas grubunda TRILEPTAL tedavisi sirasinda tiroid fonksiyonu takibi dnerilmektedir.
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Karaciger Fonksiyonu

Cok seyrek olarak hepatit vakalar1 bildirilmis olup; bu vakalarin ¢ogu diizelmistir. Hepatitten
siiphelenilmesi halinde karaciger fonksiyonlar: degerlendirilmeli ve TRILEPTAL tedavisinin
kesilmesi diisiiniilmelidir. Siddetli hepatik yetmezligi olan hastalarin tedavisi sirasinda dikkat
gosterilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2).

Bobrek fonksiyvonu

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalar (30 mL/dakikadan diisiik kreatinin klerensi), TRILEPTAL
tedavisi sirasinda oOzellikle baslangic dozu ve dozda yukari titrasyon acgisindan dikkat
gosterilmelidir. MHD nin plazma diizeyinin takibi diisiiniilebilir (bkz. B6lim 4.2 ve Boliim 5.2).

Hematolojik etkiler

Pazarlama sonrasi1 donemde, TRILEPTAL ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak
agraniilositoz, aplastik anemi ve pansitopeni bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8).

Onemli diizeyde kemik iligi depresyonu gelistigini diisiindiiren kanitlar olustugu takdirde ilacin
kesilmesi diistiniilmelidir.

Intihar Diisiincesi ve Davranisi

Birgok endikasyonda antiepileptik ilaclarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi
goriildiigli bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarla yapilmis randomize, plasebo kontrollii bir meta-
analiz caligmasi, hastalarda intihar diisiincesi ve davramisinda diisiik oranda artan bir risk
gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veriler okskarbazepin i¢in artmis
risk olasiligin1 diglamamaktadir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi ve davranisi bildirilmistir. Bu nedenle hastalar
intihar diisiincesi ve davranisinin belirtileri agisindan izlenmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.
Hastalara (ve hastalarin bakicilarina) intihar diisiincesi veya davranisi belirtilerinin ortaya
cikmasi halinde tibbi yardim almalari tavsiye edilmelidir.

Etkilesimler
Hormonal Kontraseptifler

Dogurganlik yasinda olan kadin hastalara, hormonal kontraseptifler ile birlikte TRILEPTAL
kullanimmin bu tip kontraseptiflerin etkisini azaltacagi bildirilmelidir (bkz. Bolim 4.5).
TRILEPTAL kullanirken, ek olarak hormon icermeyen kontraseptif yontemlerin kullanimi
tavsiye edilir.

Alkol

Sedatif etkinin artma olasilig1 nedeniyle TRILEPTAL tedavisi ile birlikte alkol alindiginda
dikkatli olunmaldir.

Ilac kesilmesi etkisi

Diger biitiin antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, ndbet sikligindaki artis olasiligini azaltmak icin
TRILEPTAL kademeli bir sekilde azaltilarak kesilmelidir.

Plazma diizeylerinin takibi
Okskarbazepinin plazma diizeyleri ve dozaj ve plazma diizeyleri ile klinik etkililik veya
tolerabilite arasindaki korelasyonlar zayif olmasma ragmen plazma diizeylerinin takibi
uyumsuzlugu ekarte etmek amaciyla asagidaki durumlarda veya MHD klirensinde bir
degisikligin beklenecegi asagidakileri iceren durumlarda faydali olabilir:

e Bobrek fonksiyonunda degisiklikler (bkz. Boliim 4.2).

e Gebelik (bkz. Boliim 4.6 ve 5)
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e Karaciger enzimi indiikleyici ilaclarin eszamanli kullanimi (bkz. Boliim 4.5).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Enzim inhibisyonu

Okskarbazepin ve MHD CYP2C19’u inhibe eder. Bu nedenle yiiksek dozlarda TRILEPTAL
baslica CYP2C19 ile metabolize olan tibbi iiriinlerle (6rn. feniotin) birlikte uygulandiginda
etkilesimler artabilir. Fenitoin plazma diizeyleri, TRILEPTAL 1,200 mg/giin iizerindeki dozlarda
verildiginde % 40 artar (diger antikonviilzanlarla bulgularin 6zetlendigi asagidaki tabloyu
inceleyiniz). Bu durumda, birlikte uygulanan fenitoinde azaltma gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Enzim indiiksiyonu

Okskarbazepin ve onun farmakolojik olarak aktif metaboliti (monohidroksi tiirevi, MHD), in
vitro ve in vivo ortamlarda, immiinosupresanlar (6rn. siklosporin, takrolimus), oral kontraseptifler
(asagiya bakiniz) ve bu tibbi iiriinlerin daha diisiik plazma konsantrasyonu (diger antiepileptik
tibbi trilinler ile sonucglarin 6zetlendigi asagidaki tabloya bakiniz) ile sonuglanan diger bazi
antiepileptik tibbi iirlinler (6rn. karbamazepin) dahil c¢ok sayida ilacin metabolizmasindan
sorumlu olan sitokrom P450 enzimleri CYP3A4 ve CYP3AS5’in zay1f indiikleyicilerdir.

In vitro ortamda, okskarbazepin ve MHD, UDP-glukuronil transferazlarin zayif indiikleyicisidir
(bu ailede spesifik enzimler iizerindeki etkiler bilinmemektedir). Bu nedenle, in vivo
okskarbazepin ve MHD, esas olarak UDP-glukuronil transferazlar yoluyla olan konjugasyon
aracilifiyla elimine edilen tibbi iiriinlerin metabolizmasi iizerinde kiigiik bir indiikleyici etkiye
sahip olabilir. TRILEPTAL ile tedaviye baslanirken veya doz degistirilirken, yeni indiiksiyon
seviyesine ulasmak 2 ila 3 hafta siirebilir.

TRILEPTAL tedavisinin kesilmesi durumunda, eslik eden ilaglarin dozunun azaltilmas:
gerekebilir ve buna klinik izlem ve/veya plazma seviyesi izlemi ile karar verilmelidir. ilacin
kesilmesinden sonraki 2 ila 3 hafta i¢inde indiiksiyonun kademeli olarak azalmasi muhtemeldir.

Hormonal Kontraseptifler
TRILEPTAL’in oral kontraseptiflerin iki bileseni olan etinilestradiol (EE) ve levonorgestreli
(LNG) etkiledigi gosterilmistir. EE ve LNG’nin ortalama EAA degerleri sirasiyla, % 48-52 ve %
32-52 oraninda azalmistir. Diger oral veya implant kontraseptiflerle ¢alisma yapilmamistir. Bu
nedenle, TRILEPTAL’in hormonal kontraseptiflerle birlikte kullanim1 bu kontraseptifleri etkisiz
kilabilir (bkz. Boliim 4.4).

Antiepileptik ve Enzim Indiikleyici Ilaglar
TRILEPTAL ve diger antiepileptik ilaglarin arasindaki potansiyel etkilesimler klinik ¢calismalarda

degerlendirilmistir. Bu etkilesimlerin ortalama EAA ve Cnin lzerindeki etkileri asagida
Ozetlenmistir:

TRILEPTAL ile antiepileptik tibbi iiriin etkilesimlerinin dzeti

Antiepileptik {laglar TRILEPTAL’in Antiepileptik ilag | Antiepileptik ilactn MHD
Uzerine Etkisi Uzerine Etkisi
Birlikte kullanilan ilaglar | Konsantrasyon Konsantrasyon
Karbamazepin % 0-22 azalma % 40 azalma
(% 30 karbamazepin-epoksit artis1)
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Klobazam Calistimamigtir Etkisi yok
Felbamat Calisilmamustir Etkisi yok
Fenobarbital % 14 -15 artis % 30 - 31 azalma
Fenitoin % 0 - 40 artis % 29 - 35 azalma
Valproik asit Etkisi yok % 0 -18 azalma
Lamotrijin Etkisi yok Etkisi yok

Gilinde 1.200 mg’in {istiindeki dozlarda kullanilan okskarbazepin, birlikte kullanilan fenitoinin
plazma diizeylerini yaklasik % 40 arttirdigindan fenitoin dozunun azaltilmasi gerekebilir (Bbkz.
Boliim 4.2). Fenobarbital ile birlikte okskarbazepin kullanildiginda fenobarbital diizeyinde az bir
artis (% 15) gozlenir.

Giclii sitokrom P450 enzimi ve/veya UGT indiikleyicilerinin (yani, rifampisin, karbamazepin,
fenitoin ve fenobarbiton) yetiskinlerde MHD plazma/serum diizeylerini azalttigi gosterilmistir
(% 29-49); 4 ila 12 yasindaki c¢ocuklarda MHD klirensi monoterapiye kiyasla {i¢ enzim
indiikleyici antiepileptik tibbi iiriinden biri verildiginde yaklasik % 35 artmistir. TRILEPTAL ve
lamotrijinin eszamanli tedavisi, advers olaylar (bulanti, uyku hali, sersemlik hali ve bag agris1)
riskinde artis ile iliskilendirilmistir. TRILEPTAL ile eszamanli olarak bir veya birkag
antiepileptik tibbi iiriin verildiginde, basta lamotrijin ile birlikte tedavi edilen pediatrik hastalar
olmak tizere, vaka bazinda dikkatli bir doz ayarlamasi ve/veya plazma seviyesi takibi goz onilinde
bulundurulabilir.

Okskarbazepin ile oto-indiiksiyon gozlenmemistir.

Kalsiyum Antagonistleri

Tekrarlanan sekilde TRILEPTAL ile birlikte uygulamalar sonrasi, felodipinin EAA degerleri
% 28 azalmistir. Bununla birlikte, plazma diizeyleri 6nerilen terapdtik aralikta kalmistir.

Diger yandan, verapamil, MHD nin plazma diizeylerinde % 20 diisiise neden olmustur. MHD nin
plazma diizeylerinde meydana gelen bu disiisiin @ klinik agidan 6nemli oldugu
diistiniilmemektedir.

Diger ilag Etkilesimleri
Simetidin, eritromisin, viloksazin, varfarin ve dekstropropoksifenin MHD farmakokinetigi
izerinde etkileri yoktur.

Okskarbazepin ve MAOI'ler arasindaki etkilesim, oksikarbazepinin trisiklik antidepresanlara olan
yapisal benzerligi nedeni ile teorik olarak miimkiindjir.

Trisiklik antidepresan tedavisi goren hastalar klinik caligmalara dahil edilmistir ve klinik agidan
anlamli etkilesimler gdzlenmemistir.

Viloksazin MHD’nin plazma seviyelerinde kiigiik degisiklikler meydana getirmistir (birlikte
uygulanim tekrarlandiginda yaklasik % 10 artis).

Lityum ve okskarbazepin kombinasyonu artmis nérotoksisiteye neden olabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligsmasi yiiriitilmemistir. Fakat 4 ila 12
yasindaki cocuklarda enzim indiikleyen antiepileptik ilaglarin MHD Kklirensi tizerindeki etkisini
degerlendiren farmakokinetik analizinin sonucu, Bolim 4.5’te “Antiepileptik ve Enzim
Indiikleyici ilaglar” béliimiinde sunulmaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara TRILEPTAL ile tedavi sirasinda etkililigi yiiksek bir
dogum kontrolii (tercihen hormonal olmayan; 6rn., rahim i¢i implantlar) kullanmalar tavsiye
edilmelidir. TRILEPTAL etinildstradiol ve levonorgestrel igeren oral dogum kontrol ilaglarmimn
terapotik etkisinde bir basarisizliga neden olabilir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.5)

Gebelik donemi:

Epilepsi ve genel olarak antiepileptik t1bbi iiriinlerle iliskili risk:

Tedavi edilen popiilasyonda, bilhassa valproati da igeren politerapide olmak iizere politerapi ile
malformasyonlarda bir artis not edilmistir.

Ayrica, hastalikta alevlenme hem anne hem de fetiis i¢in zararli oldugundan etkili anti-epileptik
tedavi kesilmemelidir.

Okskarbazepin ile iliskili riskler:

Gebe kadinlara iliskin makul veri bulunmaktadir (300-1000 gebelik sonucu).

Bununla birlikte konjenital malformasyon ile iliskili okskarbazepine dair veri sinirlidir. Genel
popiilasyonda gdzlenen oranla (% 2-3) kiyaslandiginda TRILEPTAL ile toplam malformasyon
oraninda bir artis so6z konusu degildir. Bununla birlikte, mevcut verilerle orta diizeyde bir
teratojenik risk tamamen diglanamaz. Anne karninda okskarbazepine maruz kalan ¢ocuklarda
norogelisimsel bozukluk riskine iligkin ¢calisma sonuglari ¢eligkilidir ve risk dislanamaz.

Bu veriler dikkate alinarak:

e TRILEPTAL kullanan kadmlar gebe kalirsa veya gebe kalma planlar1 varsa, bu iiriiniin
kullanim1 yeniden dikkatlice degerlendirilmelidir. Minimum etkili doz verilmeli ve miimkiin
oldugunda en azindan gebeligin ilk {i¢ ay1 sirasinda monoterapi tercih edilmelidir.

e (Gebelik sirasinda hastalikta alevlenme hem anne hem de fetiis i¢in zararli oldugundan etkili
anti-epileptik tedavi kesilmemelidir.

TRILEPTAL kesinlikle gerekli olmadikca (sadece faydasinin fotusun karst karsiya oldugu
potansiyel riski goze alinir kildig1) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Izleme ve 6nleme

Antiepileptik ilaglar, folik asit eksikligine, bu eksiklik ise tedavi edilen epileptik kadinlarin
cocuklarinda dogum kusurlarimin artmasina yol agabilir. Bu nedenle hamilelikten 6nce veya
hamilelik sirasinda folik asit destegi onerilir. Bu takviyenin etkinligi kanitlanmadigindan, ek folik
asit tedavisi alan kadinlar icin bile spesifik bir antenatal tan1 6nerilmelidir.

Gebelik esnasindaki fizyolojik degisikliklere bagli olarak okskarbazepinin aktif metaboliti olan

10-monohidroksi tiirevinin (MHD) plazma seviyeleri gebelik boyunca giderek azalabilir. Gebelik
doneminde TRILEPTAL tedavisi goren kadinlardaki klinik yamitin dikkatlice gdzlenmesi
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onerilir. MHD plazma seviyelerindeki degisiklikler, gebelik boyunca yeterli ndbet kontroliiniin
saglandigindan emin olmak icin dikkatle gdzlenmelidir. Ozellikle gebelik déneminde ilacin
kullannminin  arttig1 durumlarda dogum sonrasi MHD plazma seviyelerinin izlenmesi de
diistintilebilir.

Yenidogan bebekler

Hepatik indiiktor antiepileptik ilag kullanan annelerin yenidogan c¢ocuklarinda kanama
bozukluklar1 bildirildiginden, onlem olarak, gebeligin son birka¢ haftasinda anneye ve dogum
sonrasinda yenidogana koruyucu 6nlem olarak K; vitamini uygulanmalidir.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) plasentay1 geger. Bir vakada, yenidogan ve annedeki
plazma MHD konsantrasyonlar1 benzer bulunmustur.

Laktasyon Donemi:

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) anne siitline gecer. Sinirli veriler, anne siitiiyle
beslenen bebeklerin MHD plazma konsantrasyonlarinin, anne MHD plazma konsantrasyonunun
yaklasik % S'ine karsilik gelen 0,2-0,8 pg/ml oldugunu gdstermektedir. Maruziyet diisiik gibi
goriinse de, bebege yonelik risk dislanamaz. Bu nedenle, TRILEPTAL kullanimi sirasinda
emzirip emzirmemeye iligkin karar verirken, hem emzirmenin yarart hem de bebekte potansiyel
yan etki riski g6z oniinde bulundurulmalidir. Bebek, anne siitii ile besleniyorsa uyku hali, yetersiz
kilo alma gibi advers etkiler agisindan izlenmelidir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:
Fertiliteye iligkin insan verileri mevcut degildir.

Sicanlarda, her iki cinsiyette de fertilite giivenlilik marjinin olmadig1 150 mg/kg/giline varan oral
dozlarda okskarbazepinden etkilenmemistir. Bununla birlikte insandakine benzer dozlarda MHD
icin disi hayvanlarda 6strus siklusunda bozulma ve azalmis sayida korpus luteum, implantasyon
ve canli embriyo gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

TRILEPTAL'in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde orta diizeyde etkisi vardir. TRILEPTAL ile
ozellikle tedavinin baslangicinda ve dozda ayarlama yapildiginda (titrasyon faz1 sirasinda daha sik)
bas donmesi, somnolans, ataksi, diplopi, bulanik gérme, gérme bozukluklari, hiponatremi ve
azalmis biling diizeyi gibi advers reaksiyonlar bildirilmistir (Istenmeyen etkilerin tam listesi igin
bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

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

Giivenlilik profili klinik ¢alismalarda TRILEPTAL ile iliskili olarak degerlendirilen advers
olaylara dayanir. Ayrica, anlagmali hasta programlarinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerden
elde edilen, klinik olarak anlamli advers olay bildirimleri dikkate alinmistir.

Klinik calismalardaki istenmeyen ilag reaksiyonlar1 MedDRA sistem organ sinifina gore
listelidir. Her bir sistem organ sinifi iginde, istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 en sik goriilen
reaksiyon ilk Once olacak sekilde sikliga gore siralanir. Her bir siklik gruplandirmasi iginde
istenmeyen ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyetlerine gore sunulur. Ayrica, her bir istenmeyen ilag
reaksiyonu i¢in ilgili siklik kategorisi su doniisiimii temel alir (CIOMS I1I):

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(= 1/10.000 1la < 1/1.000) ¢ok seyrek (< 1/10.000)
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Lokopeni

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik?

Endokrin hastaliklar:

Yaygin: Kilo alim1

Yaygin olmayan: Hipotiroidizm
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hiponatremi'

Seyrek: Letarji, bulanti, sersemlik hali, serum (kan) ozmolalitesinde azalma, kusma, bas agrisi,
konfilizyonel durum gibi bulgu ve belirtilerin veya diger ndrolojik bulgu ve belirtilerin eslik ettigi
yetersiz ADH salinimi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Ajitasyon (6rn. Sinirlilik), duygudurum degiskenligi, konfiizyonel durum, depresyon,
apati

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Uyuklama hali, bas agrisi, sersemlik

Yaygin: Ataksi, dikkat giicliigii, nistagmus, tremor, amnezi, konusma bozukluklar1 (dizartri
dahil); TRILEPTAL dozu yiikseltilirken daha sik.

Goz hastaliklan

Cok yaygin: Diplopi

Yaygin: Bulanik gérme, gérme bozuklugu
Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Atriyoventrikiiler blok, aritmi
Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Kusma, bulanti

Yaygin: Diyare, karin agrisi, konstipasyon
Cok seyrek: Pankreatit ve/veya lipaz ve/veya amilazda artis
Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin: Akne, alopesi, dokiintii
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Yaygin olmayan: Urtiker

Seyrek: Eozinofili ve Sistemik Semptomlarm Eslik Ettigi Ilagc Dékiintiisii (DRESS), Akut
Jeneralize Ekzantematdz Piistiilozis (AGEP).

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu),
anjiyoddem, eritema multiforme (bkz. Boliim 4.4).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Seyrek: Uzun siireli TRILEPTAL tedavisi gormekte olan hastalarda kemik mineral
yogunlugunda azalma, osteopeni, osteoporoz ve kemik kirilmalar1 bildirilmistir. TRILEPTAL’in
hangi mekanizmayla kemik metabolizmasini etkiledigi heniiz tanimlanmamastir.

Cok seyrek: Sistemik lupus eritematozus

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Asteni

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artis, kan alkalen fosfataz seviyesinde artis.
Seyrek: T4’te azalma (klinik anlami1 net degildir).

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirle ilgili komplikasyonlar

Yaygin olmayan: Diisme

Secili advers reaksiyonlarin tarifi

# Dokiintii, ates gibi 6zellikler ile karakterize asir1 duyarlilik (¢coklu organ asir1 duyarlilig dahil).
Kan ve lenfatik sistem (6rn. eozinofili, trombositopeni, l16kopeni, lenfadenopati, splenomegali),
karaciger (6rn. hepatit, anormal karaciger fonksiyonu testleri), kaslar ve eklemler (6rn. eklem
sisligi, kas agrisi, eklem agrisi), sinir sistemi (0rn. hepatik ensefalopati), bobrekler (6rn. bobrek
yetmezligi, interstisyel nefrit, proteiniiri), akcigerler (6rn. pulmoner O6dem, astim,
bronkospazmlar, interstisyel akciger hastaligi, dispne), anjiyoddem gibi bagka organlar ve
sistemler etkilenebilir.

+ TRILEPTAL ile tedavi edilen hastalarin % 2,7’si kadarinda yaygin siklikla 125 mmol/l’nin
altinda serum sodyum diizeyleri gézlenmistir (bkz. Bolim 4.4). Cogu durumda hiponatremi
asemptomatiktir ve tedavide ayarlama gerektirmez,

Cok seyrek olarak, hiponatremi nobetler, ensefalopati, azalmis biling diizeyi, kafa karisiklig
(ilave istenmeyen etkiler i¢in ayrica bkz. Sinir sistemi hastaliklar1), gérme bozukluklar1 (6rn.
bulanik goérme), hipotiroidizm, kusma ve bulant1 gibi isaret ve semptomlarla iligkilendirilir.
Diisiik serum sodyum diizeyleri genellikle TRILEPTAL ile tedavinin ilk 3 ay1 sirasinda
goriilmiistiir ancak ilk < 125 mmol/l serum sodyum diizeyini tedavi bagladiktan 1 yildan daha
uzun siire sonra gelistiren hastalar da olmustur (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
Genel olarak ¢ocuklardaki giivenlilik profilinin, yetiskin popiilasyonda gozlenen profile benzer
oldugu belirlenmistir (bkz. B6lim 5.1).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Cok az olarak bildirilen doz asimi1 vakalarinda en fazla alinan doz yaklasik 48.000 mg’dur.
Semptomlar:

Elektrolit ve s1v1 dengesi bozukluklari: Hiponatremi

Go6z bozukluklari: Diplopi, miyozis, bulanik gérme

Gastrointestinal bozukluklar: Bulanti, kusma, hiperkinezi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi sorunlari: Yorgunluk

Tetkikler: Solunum hizinda azalma, QTc uzamasi

Sinir sistemi bozukluklari: Sersemlik ve somnolans, bas donmesi, ataksi, nistagmus, titreme,
koordinasyonda bozukluk (anormal koordinasyon), konviilziyon, bas agrisi, koma, biling kayba,
diskinezi

Psikiyatrik bozukluklar: Saldirganlik, ajitasyon, konfiizyonel durum
Vaskiiler bozukluklar: Hipotansiyon
Respiratuar, torasik ve mediastinal bozukluklar: Dispne

Kontrol:

Ozel bir antidot yoktur. Uygun bi¢imde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. ilag,
gastrik lavaj ve/veya aktif karbon uygulamak suretiyle inaktive edilerek uzaklastiriimalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler, karboksamid tiirevleri
ATC kodu: NO3AF02

Farmakodinamik etkiler

Okskarbazepinin baslica farmakolojik aktivitesi, metaboliti olan monohidroksi tiirevi (MHD) ile
kendini gosterir (bkz. Boliim 5.2). Okskarbazepin ve MHD nin etki mekanizmasi baglica, voltaja
duyarli sodyum kanallarinin bloke edilmesine ve bdylelikle asir1 uyarilmis néral membranlarin
stabilizasyonu, tekrarlayan néronal ateslemenin inhibisyonu ve sinaptik impulslarin yayilmasini
azaltmaya dayandigi diisiiniilmektedir. Ayrica, artmig potasyum iletimi ve yiiksek-voltaj ile
aktive edilen kalsiyum kanallarimin modiilasyonu da, ilacin antikonviilsan etkilerine katkida
bulunabilir. Beyindeki ndrotransmitter veya modiilator reseptdr bolgeleri ile anlamli bir etkilesim
bulunmamustir.

Hayvan modellerinde, okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) kuvvetli ve etkili
antikonviilsanlardir. Kemiricileri yaygin tonik-klonik ve daha az derecede olmak iizere klonik
nobetlere karst korumustur ve aluminyum implantli Rhesus maymunlarinda kronik olarak
tekrarlayan kismi nobetlerin sikligin1 azaltmis veya ortadan kaldirmistir. Fareler veya siganlar,
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siras1 ile 5 giin veya 4 hafta okskarbazepin veya MHD ile tedavi edildiginde tonik-klonik
ndbetlere karsi tolerans (antikonviilsif etkinligin azalmasi) gozlenmemistir.

Klinik ¢calismalar

Hindistan’da prospektif, acik etiketli, cok merkezli, karsilastirmali olmayan, 24 haftalik
gozlemsel pazarlama sonrasi bir caligma yiiriitiilmiistiir. 816 hastadan olusan bir calisma
popiilasyonunda, genel tonik-klonik nobetleri (ikincil veya birincil) olan 256 pediatrik hasta (1 ay
ila 19 yas) okskarbazepin monoterapisi ile tedavi edilmistir. 1 aydan 6 yasma kadar olan 27
olguda baglangi¢ dozu i¢in doz aralig1 4,62-27,27 mg/kg/giin ve 4,29-30,00 mg/kg/giin idame
dozu seklinde olmustur. Birincil sonlanim noktas1 24. haftada baslangigtan ndbet sikliginda
azalma olarak belirlenmistir. 1 ayliktan 6 yasa kadar (n=27) nobet sayis1 1°den [aralik] [1-12] 0’a
[0-2] degismistir. 7 ila 12 yas (n=77) yas grubunda siklik 1’den [1-22] 0’a [0-1], 13-19 yas
grubunda (n=152) ise siklik 1°’den [1-32] 0’a [0-3] degismistir. Pediatrik hastalarda spesifik bir
gilivenlik kaygisi tespit edilmemistir. 6 yasin altindaki ¢ocuklara iligkin ¢alismadan elde edilen,
fayda/riski destekleyen veriler kesin degildir (bkz. Bolim 4.2).

Randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen verilere dayanarak, giivenlilik ve etkililik
yeterince  gosterilmediginden 6 yasin altindaki ¢ocuklarda okskarbazepin kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon

1 ay ila < 17 yas araligindaki pediyatrik hastalarda iki randomize, degerlendirme uzmaninin
korlendigi, doz kontrollii etkililik ¢aligmasi (Calisma 2339 ve Calisma 2340) yiiriitilmiistiir (6 ila
< 17 yas arasinda n=31 hasta; < 6 yasinda n=189 hasta). Buna ilave olarak, cocuklarin
kaydedildigi bir dizi agik etiketli caligma da yiiriitiilmiistiir. Genel olarak, okskarbazepinin kiiciik
cocuklardaki (< 6 yas) giivenlilik profili, daha biiyiik ¢ocuklardaki (> 6 yas) profile benzer
olmustur. Diger yandan, kii¢lik ¢ocuklarda (< 4 yas) ve daha biiyiik cocuklarda (> 4 yas) yapilan
bazi calismalarda, konviilsiyonlarin (% 7,9’a karsilhik %1,0) ve status epileptikusun (% 5’e
karsilik % 1) oldugu hastalarin oraninda > 5 katlik bir farklilik gézlenmistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

TRILEPTAL oral olarak alindiktan sonra, okskarbazepin tamamen emilir ve genis olgiide
farmakolojik olarak aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tiirevine (MHD) metabolize edilir.
Aclik kosullar altinda saglikli erkek géniilliiler 600 mg’lik tek doz TRILEPTAL uygulamasindan
sonra MHD nin ortalama Cmaks degeri 34 umol/l ve ilgili medyan tmaks 4,5 saattir.

Insanda ila¢ kiitle dengelenmesinin tespit edildigi bir calismada plazmadaki toplam
radyoaktivitenin sadece % 2’ si degismemis okskarbazepine, yaklasik % 70’ i MHD ve kalani
hizla atilan mindr sekonder metabolitlerine atfedilebilir.

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

Dagilim:
MHD nin gériiniir dagilim hacmi 49 litredir.

MHD’nin yaklasitk % 40’1t baslica albiimine olmak {iizere serum proteinlerine baglanir.
Baglanma, terapotik aralik icindeki serum konsantrasyonundan bagimsizdir. Okskarbazepin ve
MHD alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz.
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Okskarbazepin ve MHD plasentaya gecer. Neonatal ve maternal plazma MHD konsantrasyonlari
bir vakada benzerdir.

Bivyotransformasyon:

Okskarbazepin, karacigerde sitosolik enzimler vasitasiyla, TRILEPTAL’ in baslica farmakolojik
etkisinden sorumlu olan MHD’ye hizla indirgenir. MHD daha sonra glukuronik asitle
konjugasyon olusturmak suretiyle metabolize edilir. Az bir miktar (dozun % 4°ii) farmakolojik
olarak aktif olmayan metabolitine (10, 11-dihidroksi tiirevi, DHD) okside olur.

Eliminasyon:

Okskarbazepin, viicuttan ¢ogunlukla metabolitleri (baslica bobreklerden atilan) seklinde, baslica
bobrek yoluyla atilir. %1°den daha az bir kism1 degismemis okskarbazepin olmak iizere, dozun %
95’inden daha fazlasi idrarda bulunur. Aliman dozun % 4’ten daha az bir kismi fecese atilir.
Dozun yaklasik % 80’1, MHD nin glukuronidleri (% 49) veya degismemis MHD (% 27) seklinde,
idrarla atilir. Idrarla atilan dozun yaklasik % 3’ii aktif olmayan DHD ve % 13’ii okskarbazepinin
konjugatlaridir.

Okskarbazepin plazmadan hizli bir sekilde elimine edilir. Goriiniir yarilanma 6émrii 1,3 ve 2,3 saat
arasindadir. MHD nin ortalama plazma yarilanma 6mrti ise 9,3 £ 1,8 saattir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pedivatrik hastalar:

TRILEPTAL’in farmakokinetigi 10-60 mg/kg/giin doz araliginda TRILEPTAL alan pediyatrik
hastalarda yiiriitiilen klinik caligmalarda degerlendirilmistir. Kiloya gore diizeltilmis MHD
klirensi yasin ve kilonun yetiskilerdekine yaklasan oranlarda artmasiyla birlikte azalir. 4 ila 12
yasindaki ¢ocuklarda ortalama kiloya gore diizeltilmis klirens yetiskinlerdekinden yaklasik % 40
daha fazladir. Bu nedenle, bu ¢ocuklarda MHD maruziyetinin benzer kiloya gore diizeltilmis
dozla tedavi edildiklerinde yetiskinlerdekinin yaklasik ii¢te ikisi olmasi beklenmektedir. 13 yas
ve Tlzerindeki hastalar icin kilo arttikga kiloya gore diizeltilmis MHD klirensinin
yetigkinlerdekine erismesi beklenmektedir.

Geriyatrik hastalar:

60-82 yaslaridaki saglikli goniillilerde TRILEPTAL’in tek doz (300 mg) ve ¢oklu dozlarda
(600 mg/giin) verilmesini takiben, MHD’nin en yliksek plazma konsantrasyonlart ve EAA
degerleri daha genc¢ (18-32 yas) goniilliilerdekinden % 30 - % 60 daha yiiksektir. Geng ve yasl
goniillilerde kreatinin  klirenslerindeki kiyaslamalar, kreatinin klirensinde yasa bagh
azalmalardan dolay1 fark gostermistir. Terapotik dozlar kisisel olarak ayarlandigindan 6zel doz
ayarlamalar1 gerekli degildir.

Bobrek yvetmezligi:

MHD’nin bobrek klirensi ile ilac1 alanin kreatinin klirensi arasinda dogrusal korelasyon vardir.
Bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda TRILEPTAL tek
dozda 300 mg verildigi zaman MHD’nin eliminasyon yarilanma Omrii, normal bdbrek
fonksiyonu olan yetigkinlere (10 saat) kiyasla EAA’da iki kat artisla % 60-90 (16 ila 19 saat)
uzamaktadir.
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Karaciger yetmezligi:

Saglikli goniilliller ve karaciger yetmezligi olan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHD’nin farmakokinetigi ve metabolizmas1 degerlendirilmistir. Hafif ve orta
siddette karaciger yetmezligi okskarbazepin ve MHD’nin farmakokinetigini etkilememistir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda TRILEPTAL ile klinik deneyim yoktur.

Gebelik:

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

Cinsiyet:
Cocuklarda, eriskinlerde ve yaghlarda cinsiyetle ile ilgili farmakokinetik farkliliklar
gozlenmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, okskarbazepin ve farmakolojik aktif metaboliti (MHD) ile yapilan
tekrarlayan doz toksisite, giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite caligmalarina dayanarak,
insanlar i¢in 6zel bir hasar riski olusturmadigin1 gostermistir. Tekrarlanan doz toksisitesi sican
caligmalarinda nefrotoksisite kanit1 kaydedilirken kopek veya fare calismalarinda bu tiir bir bulgu
s0z konusu olmamustir.

Immiinotoksisite

Farelerde yapilan immiinostimiilasyon testleri MHD’nin (ve daha az miktarda okskarbazepinin)
gecikmis tipte asir1 duyarliligr indiikleyebildigini gostermistir.

Mutajenisite

Okskarbazepin bes bakteriyel sustan birinde metabolik aktivasyon yoklugunda in vitro bir Ames
testinde mutasyon sikligini arttirmistir. Okskarbazepin ve  MHD metabolik aktivasyon
yoklugunda in vitro Cin hamster overi analizinde kromozomal anomali ve/veya poliploidide
artiglar tiretmistir. MHD Ames testinde negatif ¢ikmis olup, V79 Cin hamster hiicrelerinde in
vitro okskarbazepin veya MHD ile mutajenik veya klastojenik aktivite tespit edilmemistir.
Okskarbazepin ve MHD’nin her ikisi de in vivo sican kemik iligi analizinde klastojenik veya
andjenik etkiler (mikronukleus olusumu) agisindan negatif bulunmustur.

Karsinojenisite

Karsinojenisite c¢alismalarinda, tedavi edilen hayvanlarda karaciger (sigan ve farelerde), testis
tiimorlerine ve disi genital kanal graniiler hiicresi (sican) tiimorlerinde artiga sebep olmustur.
Karaciger tiimorlerinin olusumu, TRILEPTAL verilen sican ve farelerde hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonuna baglanabilir. TRILEPTAL ile tedavi edilen hastalarda tamamen dislanmasa
da indiiksiyon etkisi ya zayiftir ya da mevcut degildir. Testis tiimorleri, liiteinlestirici hormon
konsantrasyonlarmin artisina baglh olarak olusmus olabilir. Insanlarda bu artislarin olmamasi
nedeniyle, bu tiimorlerin klinik gegerliliginin olmadig1 diisliniilmektedir. Sicanda MHD ile
yapilan bir karsinogenez calismasinda, disi genital kanalda (serviks ve vajina) graniiler hiicre
tiimorlerinin sikliginda doza bagh artis kaydedilmistir. Bu tiimorlerin gelisimi i¢in mekanizma
tamamen aydinlatilmamis olmakla birlikte, sicana Ozgii artmis Ostradiol diizeyleriyle iliskili
olabilir. Bu tiimoérlerin klinik ilgisi belirsizdir.
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Ureme toksisitesi

Sigcanlarda, her iki cinsiyette fertilite, glivenlik marjinin olmadigi 150 mg/kg/giine varan oral
dozlarda okskarbazepinden etkilenmemistir. insanlardakine benzer dozlarda MHD icin disi
hayvanlarda Ostroz dongiide kesinti ve azalmis korpora lutea, tutunma ve canli embriyo sayisi
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.6).

Kemirgenlerde ve tavsanlarda standart lireme toksisitesi caligmalari embriyo-fetal mortalite
insidansinda artiglar ve/veya maternal agidan toksik doz diizeylerinde doliin antenatal ve/veya
postnatal biiyimesinde bir miktar gecikme gibi etkiler ortaya koymustur. Yine maternal
toksisiteye neden olmus dozlarda ya okskarbazepin ya da MHD ile yiiriitiilmiis sekiz embriyo-
fetal toksisite ¢alismasindan birinde sican fetal malformasyonlarinda bir artis gozlenmistir (bkz.
Boliim 4.6).

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

Krospovidon

Hipromelloz

Magnezyum stearat

Mikrokristal seliiloz

Siyah demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 4000

Talk

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

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

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

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
101/06

9. LK RUHSAT TARIiHIi/ RUHSAT YENILEME TARiHI
Ilk ruhsat tarihi:15.01.1997
Ruhsat venileme tarihi: 16.06.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
21.09.2022
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