Prospektls

U) NOVARTIS Trileptal 600 mg Tablet

Trileptal 600 mg Film Tablet

FORMULU

Bir tablet 600 mg okskarbazepin igerir.
Yardimci maddeler: sari demir oksit ve titan dioksit.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik Ozellikleri

Okskarbazepinin baslica farmakolojik aktivitesi, metaboliti monohidroksi tiirevi (MHD) ile
kendini gosterir. Okskarbazepin ve MHD’nin etki mekanizmasinin baslica, voltaja duyarl
sodyum kanallarinin bloke edilmesine ve boylelikle asiri uyarilmis néronal membranlarin
stabilizasyonu, ardagik néronal ateslemenin inhibisyonu ve sinaptik impulslarin yayilmasini
azaltmaya dayandigi disunudlmektedir. Ayrica, artmis potasyum iletimi ve ylUksek-voltaj ile
aktive edilen kalsiyum kanallarinin modulasyonu, ilaglarin antikonvulsan etkilerine yardim
edebilir. Beyindeki norotransmitter veya modulator reseptdr bdlgeleri ile anlamli
etkilesimler bulunmamistir.

Farmakokinetik ozellikleri

Emilim

Trileptal oral olarak alindiktan sonra, okskarbazepin tamamen emilir ve genis odlglude
farmakolojik olarak aktif metaboliti olan 10-monohidroksi tirevine (MHD) indirgenir.

Saglikl erkek goéndillilere a¢ karnina tek doz 600 mg Trileptal verildikten sonra, MHD’ nin
ortalama Caxdegeri 34 umol/L (medyan tn. : 4.5 saat) bulunmustur.

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

Yiyecegdin, okskarbazepinin emilim hizina ve derecesine herhangi bir etkisi yoktur.
Dolayisiyla, Trileptal yiyecek ile birlikte veya yiyecek olmaksizin alinabilir.

Dagilim
MHD nin gérinir dagilm hacmi 49 litredir.

MHD nin yaklasik % 40’ i baslica albimin olmak Uzere serum proteinlerine baglanir.
Baglanma terapdtik olarak ilgili aralik igindeki serum konsantrasyonundan bagimsizdir.
Okskarbazepin ve MHD alfa-1-asit glikoproteine baglanmaz.

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

Atillim

Okskarbazepin, vicuttan blylk bir kismi metabolitleri seklinde baslica bébreklerden atilir.
%1’den daha az bir kismi degismemis okskarbazepin olmak tzere, dozun % 95’ inden daha
fazlasi idrarda bulunur. Alinan dozun % 4’ten daha az bir kismi fecese atilir. idrarla atilan
dozun yaklasik % 80’i, MHD nin glukuronidleri % 49 veya degismemis MHD % 27
seklindedir. Dozun yaklasik % 3’0 inaktif DHD ve % 13’ U okskarbazepinin konjugatlaridir.

Okskarbazepin plazmadan hizli bir sekilde atilir. GoérUnir yar-6mri 1.3 ve 2.3 saat
arasindadir. Buna kargin MHD nin ortalama plazma yari-6mru ise 9.3 + 1.8 saattir.

Doz orantisi

Trileptal hastalara gunde iki defa verildigi zaman MHD nin kararh durum plazma
konsantrasyonlarina 2-3 gun icinde ulasilir. Kararli durumda, MHD nin farmakokinetigi
lineerdir ve giinde 300 ila 2400 mg doz araliginda doz ile orantilidir.

Ozel hasta gruplan

Karaciger bozuklugu olan hastalar

Saghkli gondlltler ve karaciger bozuklugu olan hastalarda 900 mg oral tek dozdan sonra
okskarbazepin ve MHD nin farmakokinetigi ve metabolizmasi degerlendirilmigtir. Hafif ve orta
siddette karaciger bozuklugu, okskarbazepin ve MHD nin farmakokinetigini etkilememistir.
Trileptal’in siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda klinik deneyimi yoktur.

Bobrek bozuklugu olan hastalar

MHD nin bobrek klerensi ile kreatinin klerensi arasinda dogrusal korelasyon vardir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin klerensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda Trileptal tek
dozda 300 mg verildigi zaman MHD nin atilma yari-0mru, egri altinda kalan alan (AUC)'da
iki kat artisa karsi gelecek sekilde uzar.

Cocuklar

Trileptal tek dozda 5 veya 15 mg/kg verildikten sonra, MHD nin doz-ayarli AUC degerleri 8
yasin altindaki ¢ocuklarda 8 yastan bulyik cocuklardan % 30-40 daha dusuktir. Genelde,
bdbrek fonksiyonu normal olan ¢ocuklarda, MHD nin bdbrek klerensi, MHD nin atilma yari-
omrinde azalmaya kargi gelecek sekilde erigkinlerden daha yiksektir.

Yashlar

60-82 yaslarindaki saglikli génullilerde Trileptal’in tek doz (300 mg) ve ¢oklu dozlarda (600
mg/gln) verilmesini takiben, MHD nin en ylksek plazma konsantrasyonlari ve AUC
degerleri daha geng (18-32 yas) goéniillilerdekinden % 30 - % 60 daha ylksek olmustur.
Geng ve yash gonullilerde kreatinin klerenslerindeki kiyaslamalar, kreatinin klerensinde
yasa bagh azalmalardan dolayl fark gdstermistir.  Terapodtik dozlar kisisel olarak
ayarlandigindan 6zel doz gerekli degildir.
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Cinsiyet
Cocuklarda, erigkinlerde ve yasllarda cinsiyetle ile ilgili farmakokinetik farkliliklar
g6zlenmemistir.

ENDIKASYONLARI

Trileptal, erigkin ve g¢ocuklarda kismi noébetlerin (basit, kompleks ve sekonder yayllma
nobetlere ilerleyen kismi noébetlerin alt tipleri dahil) ve yaygin tonik-klonik nébetlerin
tedavisinde kullantlir.

Trileptal, monoterapi olarak birinci basamak antiepileptik ila¢ veya destekleyici tedavi olarak
kullantlir.

Trileptal, mevcut tedavi nébet kontrolliinde yetersiz oldugunda diger antiepileptik ilaglarin
yerini alabilir.

KONTRENDIKASYONLARI
Etken madde veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine asiri duyarlik.

UYARILAR / ONLEMLER

Hastalara, karbamazepine karsi asiri duyarlik reaksiyonlari goésteren hastalarin % 25-30°
unun Trileptal’e karsl da asirn duyarlik gosterebilecegi bildiriimelidir (“Yan etkiler / advers
etkiler” bélimine bakiniz). Asiri duyarlik reaksiyonlarinin isaret ve belirtileri (6rn. siddetli
deri reaksiyonlari) oldugu takdirde Trileptal derhal kesilmelidir.

125 mmol / L’ nin altinda serum sodyum dlizeyleri olan hastalar genellikle asemptomatiktir
ve tedavide ayarlama gerektirmez. Bu durum, Trileptal ile tedavi edilen hastalarda % 2.7
oranina kadar gozlenmistir. Klinik olarak midahale disunulirse, klinik ¢galismalardan elde
edilen deneyimler, Trileptal dozu azaltildidinda, kesildiginde veya hasta ihtiyath bir sekilde
tedavi edildiginde (6rn. sivi aiminin kisitlanmasi) serum sodyum dlzeylerinin normale
dogru dénduguna gdstermektedir.

Yuksek sivi alimi gerektiren renal bozuklugu olan, disik sodyum dlzeyleri olan ve
ditretiklerle tedavi edilen hastalarda sodyum diizeylerinin izlenmesi gereklidir.

Dogurganlik yasinda olan kadin hastalara, hormonal kontraseptiflerle birlikte Trileptal
kullaniminin bu tip kontraseptiflerin etkisini azaltacag! bildiriimelidir (“ilag etkilesmeleri ve
diger etkilesmeler” bélimine bakiniz). Trileptal kullanirken, ek olarak hormon igcermeyen
kontraseptif formlarinin kullanimi tavsiye edilir.

Sedatif etkiyi arttirmasi nedeniyle Trileptal tedavisi ile birlikte alkol alindiginda dikkatli
olunmaldir.

Diger butin antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, nébet sikligindaki artis olasiligini azaltmak
icin Trileptal kademeli bir sekilde azaltilarak kesilmelidir.
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Gebelik ve emzirme

Gebelikte Trileptal kullaniminin emniyetini ortaya cikaracak yeterli ve kontrolld klinik
galismalar yoktur.

Eger Trileptal alan kadinlar hamile kalirsa veya gebelik esnasinda Trileptal tedavisi
baglatma gereksinimi dogarsa, ilacin sagdlayacagi potansiyel yararlara karsilik, potansiyel
fetal malformasyon riski dikkatle degerlendirilmelidir.

Gebelik kategorisi D’dir.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) plasentayi gecger. Bir vakada, yeni dogan ve
annedeki plazma MHD konsantrasyonlari benzer bulunmustur.

Okskarbazepin ve aktif metaboliti (MHD) anne sutiine gecer. St/ plazma konsantrasyonu
orani her ikisi igin de 0.5 bulunmustur. Bu yolla Trileptal’e maruz kalan bebekler tizerindeki
etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, Trileptal alindigi sdre icinde emzirme tavsiye
edilmemektedir.

Arag ve makine kullanma yetenegi lizerine etkileri

Hastalar, Trileptalin sersemlik ve uyusukluga neden oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.
Bu nedenle, Trileptal'in ara¢ veya makine kullanma yetenegi Uizerine ters etkileri hakkinda
yeterli deneyimlerini kazanincaya kadar ara¢ slirmemeleri veya makine kullanmamalari
tavsiye edilmelidir.

YAN ETKILER / ADVERS ETKILER

Klinik ¢alismalarda, advers etkiler genellikle hafif ve orta siddette, gegici ve ¢ogunlukla
tedavinin baglangicinda géraimustar.

Vicudun yan etki profilinin analizi, klinik c¢alismalarda Trileptal ile iliskili olarak
degerlendirilen advers etkilere dayanir. Ayrica, hasta bazinda tedavi anlagsmasina dayall
calismalar ve piyasaya verildikten sonraki deneyimlerden elde edilen advers etkiler icin
klinik olarak anlamli raporlar dikkate alinmistir.

Goériilme sikligi: Sik sik > %10, yaygin olarak > %1 - < %10; seyrek olarak > %0.1 - < % 1;
ender olarak > % 0.01 - < % 0.1; ¢cok ender olarak < % 0.01.

Tim vicut

Sik sik yorgunluk; yaygin olarak asteni; ¢cok ender olarak anjiyoddem, birden fazla organda
asiri duyarhk bozukluklari (dékintl, ates, lenfadenopati, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, eosinofili, artralji gibi).

Merkezi sinir sistemi

Sik sik sersemlik, bag agrisi, uyusukluk; yaygin olarak ajitasyon, unutkanlik, hissizlik,
ataksi, konsantrasyon bozuklugu, konfiizyon, depresyon, emosyonel labilite, (6rn. sinirlilik),
nistagmus, tremor.

Kardiyovaskiiler sistem
Cok ender olarak aritmi (6rn. AV-blok).
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Sindirim sistemi
Sik sik bulanti, kusma; yaygin olarak kabizlik, ishal, karin agrisi.

Hematoloji
Seyrek olarak I6kopeni; ¢cok ender olarak trombositopeni.

Karaciger
Seyrek olarak transaminazlarda ve/veya alkali fosfatazda artis; ¢ok ender olarak hepatit.

Metabolik ve beslenme bozukluklari

Yaygin olarak hiponatremi; cok ender olarak hiponatremi’'ye baglh ndbet, konflizyon, biling
dizeyinde degisiklikler, ensefalopati (merkezi sinir sistemine ait istenmeyen etkiler
bolimine bakiniz), gérme bozuklugu (érn. bulanik gérme ), bulanti, kusma gibi belirti ve
semptomlar.

Deri ve ekleri
Yaygin olarak akne, alopesi, dokintl; seyrek olarak Urtiker; ¢ok ender olarak Stevens-
Johnson sendromu, sistemik lupus eritematosus.

Ozel duyular
Sik sik diplopi; yaygin olarak vertigo, gorme bozukluklari (6rn. bulanik gérme ).

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAC ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER
Yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalar Trileptalin ila¢ etkilesimi potansiyelinin disuk
oldugunu ortaya koymustur.

Okskarbazepin, diger ilaglarin metabolizmasindan sorumlu olan major sitokrom P450
enzimlerini inhibe etme kapasitesini saptamak igin insan karaciger mikrozomlarinda
degerlendirilmistir. Sonugclar, okskarbazepin ve onun farmakolojik aktif metabolitinin
(monohidroksi tlirevi; MHD) insan sitokrom P450 enzimlerinden CYP2C19 hari¢ bir ¢ogu
icin (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYP4A9 ve CYP4A11) inhibitor
olarak fonksiyon gérme kapasitesinin ¢ok az oldugunu ya da hi¢ olmadigini géstermistir. Bu
nedenle, Trileptal yiksek dozlarda CYP2CP19 tarafindan metabolize edilen ilaglarla birlikte
verildiginde (6rn. fenobarbiton, fenitoin) etkilesimler ortaya c¢ikabilir.

In vitro olarak, UDP-glukuronil transferaz seviyesinin artmis olmasi bu enzimin
induklendigini gostermektedir. MHD ile % 22 ve okskarbazepin ile % 47 oraninda bir artig
gozlenmistir. MHD, UDP- glukuronil transferazin zayif bir indikleyicisi oldugu icin, baslica
UDP-glukuronil transferazin konjugasyonu yolu ile atilan ilaglar (6rn. valproik asit,
lamotrijin) Gzerinde etkisi olma ihtimali distktir.

Ayrica, okskarbazepin ve MHD, dihidropiridin kalsiyum antagonistleri ve oral
kontraseptiflerin metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom P450 3A ailesinin (CYP3A4 ve
CYP3AD5) bir alt grubunu indiiklemekte ve boéylece bu medikal Grlnlerin daha disuk plazma
konsantrasyonlarina neden olmaktadir.
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MHD’nin plazma proteinlerine baglanmasi dusuk oldugundan (% 40), proteine baglanma
bdlgesi icin yarisma yolu ile bagka ilaglarla klinik agidan énemli bir etkilesimi pek olasi
degildir.

Antiepileptik ilaglar

Trileptal ve diger antiepileptik ilaglarin arasindaki potansiyel etkilesimler klinik calismalarda
degerlendirilmistir. Bu etkilesimlerin ortalama AUC ve C,,, Uzerindeki etkileri asagida
Ozetlenmistir:

Birlikte Kullanilan Trileptal'in Antiepileptik Antiepileptik iIacm_ MHD
Antiepileptik llaglar llag Konsantrasyonu Uzerine Etkisi Konsantrasyonu Uzerine
Etkisi

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

Klobazam Calisilmamistir Etkisi yok

Felbamat Calisilmamigtir Etkisi yok

Fenobarbiton %14 -15 artis % 30 - 31 azalma

Fenitoin % 0 - 40 artis % 29 - 35 azalma

Valproik asit Etkisi yok % 0 -18 azalma

In vivo olarak Trileptal ginde 1200 mg’ dan daha yuksek dozlarda verildiginde fenitoinin
plazma seviyeleri % 40’a kadar ¢ikmistir. Bu nedenle, destekleyici tedavi suresince ginde
1200 mg’in Uzerinde Trileptal dozlari kullanildiginda, fenitoin dozunda azaltma gerekebilir.
Trileptal ile birlikte verildiginde fenobarbiton seviyesindeki artis dusuktir (%15).

Sitokrom P450 enzimlerinin gulgld indlkleyicilerinin (6rnegin, karbamazepin, fenitoin ve
fenobarbiton) MHD’nin plazma seviyelerini dugurdukleri gozlenmistir (% 29 - 40).

Trileptal ile otoindlksiyon gozlenmemigtir.

Hormonal Kontraseptifler

Trileptalin oral kontraseptiflerin iki maddesi olan etinilestradiol (EE) ve levonorgestreli
(LNG) etkiledigi gosterilmistir. EE ve LNG’nin ortalama AUC degerleri % 48-52 oraninda
azalmigtir. Diger oral veya implant kontraseptiflerle ¢alisma yapilmamigtir. Bu nedenle,
Trileptal'in hormonal kontrasepitiflerle birlikte kullanimi bu kontraseptiflerin etkisini azaltabilir
( “Uyarilar / Onlemler” bélimiine bakiniz).

Kalsiyum Antagonistleri

Trileptal’in birlikte uygulanimi tekrarlandiginda felodipinin AUC degerleri % 28 oraninda
azalmigtir. Ancak, plazma seviyeleri tavsiye edilen terapétik aralikta kalmistir.
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Diger taraftan, verapamil MHD’nin plazma seviyelerini % 20 azaltmistir. MHD’ nin plazma
seviyelerindeki bu azalma klinik 6nem tasimamaktadir.

Diger ilag Etkilegimleri

Simetidin, eritromisin ve dekstropropoksifen MHD’nin farmakokinetigi Uzerinde etkili
degilken, viloksazin MHD’nin plazma seviyelerinde klglk degisiklikler meydana getirmigtir
(birlikte uygulanim tekrarlandiginda yaklasik %10 artig). Varfarin ile Trileptalin tek veya
tekrarlanan dozlariyla herhangi bir etkilesim olmamistir.

KULLANIM SEKLIi VE DOZU

Trileptal monoterapi seklinde veya diger antiepileptik ilaglarla kombinasyon seklinde
kullanilmaya elveriglidir. Monoterapi ve destekleyici tedavide, Trileptal ile tedaviye klinik
olarak etkili doz ikiye boélinerek baslanir. Doz, hastanin klinik yanitina bagli olarak
artirilabilir. Diger antiepileptik ilaglar Trileptal ile degistirilecegi zaman, Trileptal tedavisinin
baslangicinda birlikte alinan diger antiepileptik ilaglarin dozu kademeli olarak azaltilmalidir.
Destekleyici tedavide, hastanin toplam antiepileptik ilag dozu artacagindan, birlikte alinan
diger antiepileptik ilaglarin dozunu azaltmak ve / veya Trileptal dozunu daha yavas artirmak
gerekebilir.

Trileptal yiyecek ile beraber veya yiyecek olmaksizin alinabilir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Asagida tavsiye edilen dozlama, bébrek fonksiyon bozuklugu olmayan butlin hastalara
uygulanir ( “Farmakokinetik Ozellikleri” bélimine bakiniz). Trileptal tedavisinde ilag plazma
dizeyini izlemek gerekli degildir.

Erigkinler ve yash hastalar

Monoterapi

Trileptal’e glinde 600 mg’ ik doz (8-10 mg/kg) ile baslanmali, ginlik doz ikiye béllinerek
verilmelidir.  lyi terapotik etkiler giinde 600 mg ve 2400 mg arasindaki dozlarda
gorulmektedir. Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yaniti elde etmek icin, baslangic
dozundan itibaren yaklasik haftalik araliklarla ginde en fazla 600 mg artislarla doz
artirllabilir. Hastane ortaminda kontrol altinda, 48 saatlik bir sire iginde 2400 mg’ a ulasana
kadar doz artigl saglanmistir.

Destekleyici tedavi

Trileptal’e ginde 600 mg’ lik doz (8-10 mg/kg) ile baslanmali, giinltk doz ikiye bolunerek
verilmelidir. lyi terapodtik etkiler ginde 600 mg ve 2400 mg arasindaki dozlarda
goOrulmektedir. Klinik olarak uygunsa, arzu edilen klinik yaniti elde etmek icin, baslangic
dozundan itibaren yaklasik haftalik araliklarla glinde en fazla 600 mg artiglarla doz
artinlabilir.

Sinirh sayida hastada, en fazla terapétik etkiyi elde etmek icin glinde 4200 mg’ a kadar
verilmistir.

Cocuklar

Monoterapi ve destekleyici tedavide, Trileptal’e gunde 8-10 mg/kg doz ile baglanmali,
glnlik doz ikiye bollinerek verilmelidir. Destekleyici tedavide, iyi terapétik etkiler ortalama
idame dozu, ginde yaklasik 30 mg/kg olarak gorilmuastur. Klinik olarak uygunsa, arzu
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edilen klinik yaniti elde etmek igin, baslangi¢ dozundan itibaren yaklasik haftalik araliklarla
glinde en fazla 10 mg/kg artiglarla doz en fazla 46 mg/kg’ a ¢ikarilabilir.

Trileptal’in 2 yasindan kiglik ¢ocuklarda kontrolll klinik deneyimleri yoktur.

Karaciger bozuklugu olan hastalar

Hafif ve orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalar icin doz ayarlamasi gerekli degildir.
Trileptal'in  siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda klinik deneyimi yoktur
(“Farmakokinetik Ozellikleri” bélimuine bakiniz).

Bobrek bozuklugu olan hastalar

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin klerensi 30 ml / dakikadan az) hastalarda
Trileptal tedavisi normal baglangi¢ dozunun yarisi (300 mg / gun) ile baslatilmali ve arzu
edilen klinik yaniti elde etmek igin yavasca artinimahdir (“Farmakokinetik Ozellikleri”
boélimune bakiniz).

DOZ ASIMI

Cok az olarak bildirilen doz asimi vakalarinda en fazla alinan doz yaklasik 24000 mg’dir.
Tdm hastalar semptomatik tedaviyle dizelmiglerdir. Doz asimi semptomlari uyusukluk,
bas dénmesi, bulanti, kusma, hiperkinezi, hiponatremi, ataksi ve nistagmustur. Ozel bir
antidotu yoktur. Uygun gorildiginde semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
ilag, gastrik lavaj ve/veya aktif karbon uygulamak suretiyle inaktive edilmelidir.

SAKLAMA KOSULLARI

30 °C' nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Cocuklarin ulasamayacaklari yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

TICARI TAKDIM SEKLIi VE AMBALAJ MUHTEVASI
Trileptal 600 mg Film Tablet, 50 tablet iceren blister ambalajda.

PiYASADA MEVCUT DIGER FARMASOTIK DOZAJ SEKILLERI

Trileptal 150 mg Film Tablet, 50 tablet iceren blister ambalajda,
Trileptal 300 mg Film Tablet, 50 tablet iceren blister ambalajda.

RUHSAT SAHIBI )
Novartis Saglik, Gida ve Tarim Urlnleri Sanayi ve Ticaret A.S.
34730 Bakirkoy - Istanbul

Novartis Pharma AG, Basel -isvigre’ den ithal edilmistir.

Ruhsat tarihi ve No : 15.01.1997 - 101/6
Recete ile satilir.

BPI: 3.9.98
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