KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KARAZEPIN 400 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Karbamazepin ~ 400mg

Yardimci1 maddeler:

Laktoz anhidrit (inek siitii kaynakli)........... 43 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

KARAZEPIN beyaz, yuvarlak ve gentikli tabletlerdir.
Tablet esit yarimlara bollinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Epilepsi-jeneralize tonik-klonik ve parsiyel nébetler. KARAZEPIN 400 mg Tablet, yeni tani
almis epilepsili hastalarda ve bu hastalardan kontrolsiiz olanlarda veya mevcut anti-konviilsan
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda endikedir.

Not: KARAZEPIN genellikle absans (petit mal) ve miyoklonik nobetlerde etkili degildir. Ayrica,
anekdotsal kanitlar, atipik absanslar1 olan hastalarda nobet alevlenmesinin ortaya ¢ikabilecegini
distindiirmektedir.

Trigeminal nevraljinin paroksismal agrisi.

Lityum tedavisine yanit vermeyen hastalarda manik depresif psikozun profilaksisi i¢in.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig: ve siiresi:

KARAZEPIN oral yoldan, genellikle standart KARAZEPIN dozaj formlar: ile aym toplam
dozda, fakat ¢ogunlukla iki béliinmiis doz halinde verilir. Az sayida hastada, KARAZEPIN’in
diger oral dozaj formlarindan KARAZEPIN’ne gecis yapilirken, o6zellikle politerapide
kullamildiginda, toplam giinliik dozun arttirilmas1 gerekebilir. Monoterapide KARAZEPIN ile
tedaviye baslarken, giinde 1-2 kez 100-200 mg onerilir. Bunu, en iyi yanit elde edilene kadar
yavag bir artis takip edebilir; siklikla giinde 800-1200 mg. Baz1 durumlarda, giinliik 1600 mg
veya hatta 2000 mg gerekli olabilir.

KARAZEPIN (regete edildigi gibi biitiin veya yar1 boliinebilir tablet olarak) ¢ignenmemeli;
yemeklerden Once, yemek sirasinda veya arasinda biraz sivi ile yutulmalidir. Boliinebilir tablet
sunumu dozaj esnekligini saglar.

Tedaviye baslamaya karar vermeden once, Han Cinlisi ve Taylan kokenli hastalar miimkiin
oldugu durumlarda (HLA)- B*1502 i¢in taranmalidir, ¢iinkii bu alel, siddetli iligkili Steven-
Johnson sendromu riski i¢in kuvvetli bir 6gngorii faktoriidiir. (Bkz. Boliim 4.4 genetik testler ve
kutandz reaksiyonlarla ilgili bilgilere bakiniz.)
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Epilepsi:

Karbamazepin dozu yeterli ndbet kontrolii saglamak {izere hastanin ihtiyaglar1 dogrultusunda
bireysel ayarlanmalidir. Plazma diizeylerinin tayini, optimum dozun belirlenmesine yardimc1
olabilir. Epilepsi tedavisinde, karbamazepin dozu genellikle yaklasik 4 ila 12 mikrogram/mL’lik
(17 ila 50 mikromol/litre) toplam plazma-karbamazepin konsantrasyonlar1 gerektirir (Bkz.
Bolim 4.4).

Antiepileptik tedavi goren hastaya KARAZEPIN uygulanacagi zaman, bu islem diger
antiapileptik ilagla tedavi devam ederken, kademeli olarak yapilmali veya gerekirse bir dnceki
ilacin dozu ayarlanmalidir (Bkz. B6liim 4.5 ve Boliim 5.2).

Yash popiilasyon (65 yas ve iizeri): ilag etkilesimi potansiyeli nedeniyle, yashi hastalarda
KARAZEPIN dozu dikkatli secilmelidir.

Cocuk ve ergenler: Tiim KARAZEPIN formiilasyonlarinda asamal1 olarak azar azar arttirilan
doz kullanilmasi tavsiye edilir ve bu, her bir hastanin ihtiyacina goére ayarlanmalidir.

Genel Hedef Popiilasyon / Erigkinler:

Tiim KARAZEPIN formiilasyonlarinda asamali olarak azar azar arttirilan doz kullanilmasi
tavsiye edilir ve bu, her bir hastanin ihtiyacina gore ayarlanmalidir

Trigeminal nevralji:

Giinliik 200-400 mg baslangic dozu, agr1 kayboluncaya kadar azar azar arttirilmali (genellikle
giinde 3-4 kez 200 mg). Hastalarin biiyiik kisminda giinde 3 ila 4 kere 200 mg’lik bir doz, agrisiz
durumun siirdiiriilmesi igin yeterlidir. Baz1 durumlarda giinliik 1600 mg doz KARAZEPIN
gerekli olabilir. Diger yandan agr1 remisyon durumuna geldiginde, doz miimkiin olan en diisiik
idame diizeyine asamali bir sekilde diisiirtilmelidir. Maksimum onerilen doz 1200 mg/giindiir.
Agn hafiflemesi saglandiginda, tedavinin bir diger atak meydana gelene kadar kademeli olarak
birakilmasi denenmelidir.

Yasli popiilasyon (65 yas ve lizeri):

Trigeminal nevraljide dozaj

Ilag etkilesimleri ve farkli antiepileptik ilag farmakokinetigi nedeniyle KARAZEPIN dozu yash
hastalarda dikkatle secilmelidir.

Yash hastalarda, giinde iki kez 100 mg baslangic dozu Onerilir. Giinde iki kez 100 mg'lik
baslangi¢c dozu, agr1 ortadan kalkincaya kadar giinliik olarak yavas yavas arttirilmalidir. (normal
olarak giinde 3-4 kere 200 mg). Daha sonra doz, asamali olarak miimkiin olan en diisiik idame
diizeyine diisiiriilmelidir. Maksimum Onerilen doz 1200 mg/giin'diir. Agrida rahatlama
saglandiginda, bir sonraki atak meydana gelene kadar tedavinin asamali bir sekilde birakilmasina
caligilmalidir.

Lityum tedavisine yanit vermeyen hastalarda manik depresif psikozun profilaksisi i¢in:
Boliinmiis dozlar halinde verilen giinliik 400 mg baslangi¢ dozu, semptomlar kontrol altina

alinana kadar ya da boliinmiis dozlar halinde toplam 1600 mg’a ulasilana kadar asamali sekilde
arttirtlir. Olagan doz aralig, boliinmiis dozlar halinde giinliik 400-600 mg’dir
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Uygulama sekli:

Agi1z yolu ile kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bozulmus hepatik veya renal fonksiyona sahip hastalarda karbamazepinin farmakokinetigine
iliskin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve Ergenler:

Tiim KARAZEPIN formiilasyonlarinda asamali olarak azar azar arttirilan doz kullanilmasi
tavsiye edilir ve bu, her bir hastanin ihtiyacina gore ayarlanmalidir.

Glinliik doz 10-20 mg / kg viicut agirlig: giinliik olarak boliinmiis dozlarda alinir.

KARAZEPIN tabletler 5 yasin altindaki ¢ocuklarda dnerilmemektedir.

5-10 yas : 400 - 600 mg

10-15yas : 600 - 1000 mg

>15 yas : 800 - 1200 mg(Eriskin dozu ile ayn1)

Maksimum 6nerilen doz
6 yasina kadar: 35 mg/kg/giin
6-15 yas arast: 1000 mg/giin

15 yas tizeri: 1200 mg/giin
Miimkiinse, KARAZEPIN tek anti-epileptik ajan olarak recetelenmelidir, ancak, politerapide
kullanilirsa, ayn1 artimli doz modeli 6nerilmektedir.

Var olan antiepileptik tedaviye KARAZEPIN eklenecegi zaman, bu islem diger antiepileptik
ilacin (ilaglarin) dozlar siirdiiriilerek ya da gerekli olmasi durumunda dozlarda ayarlama
yapilarak agamali bir sekilde gerceklestirilmelidir (bkz. Boliim 4.5.).

Geriyadrik popiilasyon:
Ilag etkilesmeleri ve degisik antiepileptik ila¢ farmakokinetiklerine bagli olarak yasl hastalarda
uygulanacak KARAZEPIN dozu dikkatle belirlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Karbamazepine veya yapisal olarak benzerlik gosteren ilaglara (6rnegin, trisiklik
antideprasanlar) veya formiilasyonun diger herhangi bir bilesenine asir1 duyarlik.

e Atriyoventrikiiler blogu olan hastalar

e Gegmiste kemik iligi depresyonu olan hastalar

e Gecmiste hepatik porfirisi olan hastalar. (6rn. Akut intermitan porfiri, variegate porfirisi,
cutanea tarda porfirisi)

e KARAZEPIN’in MAO (MonoAmin Oksidaz) inhibitérleri ile birlikte kullanimi veya son 14
giin icinde MAO kullanmis olan hastalarda kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5).
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4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hematolojik etkiler:

Karbamazepin kullanimi ile iliskili olarak aplastik anemi ve agraniilositoz bildirilmistir, ancak
bu hastaliklarin gériilme sikligmin ¢ok diisiik olmas1 nedeniyle, KARAZEPIN icin anlamli risk
tahminleri yapmak giictiir. Tedavi edilmemis toplumda risk orani agraniilositoz i¢in yilda
yaklasik olarak milyonda 4,7 kisi, aplastik anemi i¢in yilda milyonda 2 kisi olarak tahmin
edilmektedir.

Bazen karbamazepin kullanimi ile iliskili olarak, trombosit veya lokosit sayisinda gecici veya
kalict bir azalma olusur. Bununla beraber, daviye baslamadan oOnce temel alinmak iizere
trombositler, muhtemelen retikiilositler ve serum demiri dahil, tam kan sayimi yapilmalidir ve
buna periyodik olarak devam edilmelidir.

Hastalar ve yakinlari, dermatolojik veya hepatik reaksiyonlarin semptomlarmin yani sira,
potansiyel bir hematolojik problemi gosteren erken toksik isaret ve semptomlardan haberdar
edilmelidir.Ates, bogaz agrisi, kizariklik/dokiintii/kasint1, agiz iilserleri, kolay morarma, petesi
veya hemorajik purpura gibi reaksiyonlar goriiliirse hastaya derhal doktora danismasi tavsiye
edilmelidir.

Tedavi sirasinda beyaz kan hiicresi veya trombosit sayisi belirgin bir sekilde diisiik olur veya
azalirsa, hasta ve tam kan sayimi yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8). Bununla birlikte, eger
hastada agir, ilerleyici veya eslik eden klinik bulgular (6rn. ates veya bogaz agrisi) ile seyreden
16kopeni gelisirse, KARAZEPIN ile tedavi kesilmelidir. Ayrica, énemli diizeyde kemik iligi
depresyonu bulgulari ortaya ¢ikarsa, KARAZEPIN kesilmelidir.

Ciddi dermatolojik etkiler:

KARAZEPIN kullanimi ile ¢ok seyrek olarak, toksik epidermal nekrolizis (TEN; Lyell
sendromu olarak da bilinir) ve Steven-Johnson sendromu (SJS) da dahil olmak iizere ciddi
dermatolojik reaksiyonlar bildirilmistir. Ciddi dermatolojik reaksiyonlar yasami tehdit edici
nitelikte olabilecegi ve oliimle sonuclanabilecegi icin, bunlarin goriildiigli hastalarin hastaneye
yatirilmalar gerekebilir. SJS/TEN vakalarmin cogu KARAZEPIN tedavisinin ilk birka¢ ayinda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu reaksiyonlarin baglica beyaz irk mensubu popiilasyonlara sahip iilkelerde
10.000 yeni kullanicidan 1 ila 6’sinda meydana geldigi hesaplanmustir.

Eger ciddi deri reaksiyonlarini, 6rnegin; (Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu/TEN),
akla getirecek belirti ve semptomlar goriiliirse KARAZEPIN tedavisi derhal kesilmeli ve
alternatif tedavi yontemleri diistiniilmelidir.

Kutanz reaksiyonlar

Karbamazepin tedavisi sirasinda toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson sendromu
(SJS) dahil ciddi ve bazen oliimciil deri reaksiyonlart bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin, agirlikli
olarak beyaz irk popiilasyonuna sahip iilkelerde her 10.000 yeni kullanicida 1 ila 6 arasinda
meydana geldigi tahmin edilmektedir. Ancak bazi Asya {ilkelerinde riskin yaklasik 10 kat daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir

Farmakogenomikler:

Farkli HLA alellerinin hastalarin immiin aracili advers reaksiyonlara yatkin hale gelmesinde roli
olduguna iliskin kanitlar artmaktadir. (bkz. B6liim 4.2).

HLA-A*3101 Avrupa kdkenli ve Japon popiilasyonlari:
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(HLA)-A* 3101 SJS, TEN, eozinofili ile ilag dokiintiisii (DRESS), veya daha az siddetli akut
jeneralize eksantematdz dokiinti (AGEP) veya makulopapiiler dokiintii dahil olmak {izere
karbamazepin kaynakli kutandz ilag reaksiyonlarina neden olma riskinde artis ile iligkili
oldugunu gosteren bazi veriler vardir (bkz. Boliim 4.8).

HLA-A*3101 allelinin siklig1 etnik popiilasyonlar arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir ve
goriilme siklig1 Avrupa popiilasyonunda %2-5 ve Japon popiilasyonunda %10°dur.

HLA-A*3101 allelin varligi, karbamazepine bagl kutandz reaksiyonlarin (¢ogunlukla daha az
siddetli) riskinin, genel popiilasyonda % 5 olan degerden Kuzey Avrupa kokenli kisiler arasinda
% 26’ya yiikselmesine neden olabilir; yoklugu ise riski % 5°den % 3,8’¢ diisiirebilir.
Karbamazepin tedavisine baslamadan 6nce HLA-A*3101 taramasin1 Onermeyi destekleyen
yeterli veri yoktur.

Avrupa kokenli veya Japon kokenli hastalarin HLA-A*3101 aleli i¢in pozitif oldugu biliniyorsa,
yararlarin riskleri agtig1 diistintildiigiinde karbamazepin kullanimi diisiiniilebilir.

HLA-B*1502 alelli — Han Cinlisi, Tay ve diger Asyali popiilasyonlar:

Han Cinli ve Tayland kokenli bireylerde HLA-B*1502’nin, karbamazepin ile tedavi
edildiklerinde Stevens-Johnson sendromu (SJS) gelistirme riski ile giliglii bir sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir. Han Cinlisi ve Tay popiilasyonlarinda HLA-B*1502 tasiyicisinin
yayginhigr yaklasik % 10°dur. Miimkiin oldugunda, bu bireyler karbamazepin ile tedaviye
baslamadan 6nce bu alel i¢in taranmalidir (bkz. Boliim 4.2). Bu bireylerin testi pozitif sonug
verirse, baska bir tedavi secenegi olmadik¢a karbamazepin baslatilmamalidir. Test edilip HLA-B
* 1502 i¢in negatif oldugu bulunan hastalarda diisiik bir SJS riski vardir, ancak buna ragmen
nadiren reaksiyonlar goriilebilir.

Diger Asya popiilasyonlarinda karbamazepine bagli TEN/SJS riskinin arttigin1 gdsteren bazi
veriler bulunmaktadir. Bu alelin diger Asya popiilasyonlarindaki (6rnegin, Filipinler ve
Malezya’da % 15’in {izerinde) prevalansi nedeniyle, risk popiilasyonlarinda HLA-B*1502 nin
varligina yonelik genetik test yapilmasi diisiiniilebilir.

HLA-B * 1502 alelinin prevalansi rnegin, drneklenen Avrupa kokenli, Afrikali, Ispanyol/Latin
Amerika popiilasyonlari ile Japon ve Korelilerde goz ardi edilebilir diizeydedir (< % 1).

Diger dermatolojik reaksiyonlar:

[zole makiiler veya makulopapular ekzantem gibi hafif deri reaksiyonlar1 da goriilebilir ve bunlar
cogunlukla gecici ve tehlikesizdir; devam eden tedavi sirasinda veya dozun azaltilmasini izleyen
birka¢ giin veya birka¢ hafta icinde kaybolurlar. Bununla birlikte, daha ciddi deri
reaksiyonlariin erken belirtilerinin hafif ve gecici reaksiyonlardan ayirt edilmesi gii¢ olabilecegi
icin, hasta yakin gézetim altinda tutulmali ve kullanima devam edildiginde reaksiyon kotiilestigi
takdirde ilacin derhal kesilmesi diistiniilmelidir.

HLA-B*1502 aleli, antikonviilsan asir1 duyarlilik sendromu veya ciddi olmayan dokiintii
(makulopapiiler eriipsiyon) gibi karbamazepinden kaynaklanan daha az siddetli advers kiitandz
reaksiyon riskinin tahmin edilmesini saglamaz.

Asir1 duyarlilik reaksiyonu:

KARAZEPIN, ¢esitli kombinasyonlarda ortaya ¢ikabilen Eozinofili ve Sistemik Semptomlarmin

Eslik Ettigi Ila¢ Dokiintiisii (DRESS) DRESS ile iliskili HHV6’nin yeniden aktivasyonu, ates,
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dokiinti,  vaskiilit,  lenfadenopati,  psddolenfoma, artralji, lokopeni,  eozinofili,
hepatosplenomegali ve anormal karaciger fonksiyonu testinin eslik ettigi gecikmis ¢oklu organ
asirt duyarlilik bozuklugu ve kaybolan safra kanali sendromu (intrahepatik safra kanallarinin
yikimi ve kaybolmasi) dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlarini tetikleyebilir. Diger organlar da (6m.,
akcigerler, bobrekler, pankreas, miyokardiyum, kolon) etkilenebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Genelde, eger asir1 duyarlilik reaksiyonlarini diisiindiiren belirti ve semptomlar olusursa, derhal
KARAZEPIN kesilmelidir.

Karbamazepine karsi1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gosteren hastalara, bu hastalarin yaklagik %25
ila 30'unun okskarbazepin (Trileptal®) ile asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 yasayabildigi bilgisi
verilmelidir.

Karbamazepin ve aromatik antiepileptik ilaglar (6rn. fenitoin, primidon ve fenobarbital) arasinda
capraz-asir1 duyarlilik meydana gelebilir.

Nobetler:

KARAZEPIN, tipik ya da atipik absans nédbetlerini de iceren, karma (mixed) ndbetleri olan
hastalarda, dikkatle kullanilmalidir. Tiim bu durumlarda KARAZEPIN nobetleri alevlendirebilirs
Nébetlerin alevlenmesi halinde KARAZEPIN kesilmelidir.

Oral bir formiilasyondan supozituvarlara gegis sirasinda nobet sikliginda bir artis meydana
gelebilir.

Karaciger fonksiyonu:

Ozellikle gegmisinde bir karaciger rahatsizlif1 olan hastalarda ve yasli hastalarda, tedavinin
baslangicinda karaciger fonksiyonu testleri yapilmali ve KARAZEPIN ile tedavi sirasinda da bu
kontroller periyodik olarak siirdiiriilmelidir. KARAZEPIN karaciger fonksiyon bozuklugunun
kotiilesme veya aktif karaciger varliginda derhal kesilmelidir.

Karbamazepin alan hastalarda bazi karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle de gama glutamil
transferaz anormal olarak bulunabilir. Bu, muhtemelen hepatik enzim indiiksiyonundan
kaynaklanmaktadir. Enzim indiiksiyonu, ayrica alkalin fosfataz diizeyinde bir miktar yiikselmeye
de neden olabilir. Hepatik metabolizma kapasitesindeki bu artislar karbamazepinin geri
cekilmesi i¢in bir gosterge degildir.

Karbamazepine kars1 ciddi hepatik reaksiyonlar c¢ok nadir goriiliir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu veya aktif karaciger hastaliginin isaret ve semptomlarinin gelisimi acilen
degerlendirilmeli ve degerlendirmenin sonucu beklenirken KARAZEPIN ile tedavi askiya
alimmalidir.

Bobrek fonksiyonu:

Baslangicta ve periyodik tam idrar tahlili ve kan iire azotu tayinleri 6nerilir.

Onlemler:

KARAZEPIN, yalnizca kritik bir fayda-risk degerlendirmesinden sonra ve kalp, karaciger veya
bobrek hasari dykiisii, diger ilaglara karsi advers hematolojik reaksiyonlar veya KARAZEPIN ile
tedavisi kesintiye ugramis olan hastalarda yakin takip altinda regete edilmelidir.

Hiponatremi:

Hiponatreminin karbamazepin ile meydana geldigi bilinmektedir. Diisilk sodyum ile iligkili
onceden renal bozuklugu olan hastalarda veya eszamanli olarak sodyum diisiirticii tibbi {irtinler
ile tedavi edilen hastalarda (6rn., ditiretikler, uygun olmayan AHD sekresyonu ile iligkili tibbi
tirlinler), serum sodyum diizeyleri karbamazepin tedavisi baslatilmadan oOnce Olgiilmelidir.
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Ardindan, serum sodyum diizeyleri yaklasik iki hafta sonra ve sonrasinda tedavinin ilk li¢ ay1
sirasinda ayda bir veya klinik ihtiyaca gore Olctilmelidir. Bu risk faktorleri 6zellikle yash hastalar
icin gecerli olabilir. Hiponatremi go6zlenirse, klinik agidan endike oldugunda su kisitlamasi
onemli bir telafi edici onlemdir.

Hipotiroidizm:

Karbamazepin, hipotiroidi hastalarinda tiroid replasman tedavisi dozunda bir artis gerektiren
enzim indiiksiyonu yoluyla tiroid hormonlarinin serum konsantrasyonlari azaltabilir. Bu nedenle
tiroid replasman tedavisinin dozu ayarlamak tizere tiroid fonksiyonu takibi dnerilmektedir.

Antikolinerjik etkiler:
KARAZEPIN hafif antikolinerjik aktivite gdsterir, bu nedenle intraokiiler basmci artmis ve
iriner retansiyonu olan hastalar tedavi sirasinda yakindan gézlenmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Psikiyatrik etkiler:
Latent bir psikozun aktivasyonu olasilig1 ile yash hastalarda, biling bulanikligi veya ajitasyon
olasiliklar1 dikkate alinmalir.

Intihar diisiincesi ve davranis:

Cesitli endikasyonlarda antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi ve
davranig1 goriildiigi bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarla yapilmis randomize, plasebo kontrollii
bir meta-analiz ¢alismasi, hastalarda intihar diislincesi ve davranisinda diisiik oranda da olsa bir
artis gostermistir. Bu artisin nedeni bilinmemektedir ve mevcut veriler karbamazepin i¢in daha
yiiksek bir risk olasiligini dislamamaktadir

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi bildirilmistir. Bu nedenle
hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve
davranigi ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Endokrinolojik etkiler:

Hormonal kontraseptif kullanan kadinlarda KARAZEPIN alindiginda ani kanama goriildiigii
bildirilmigtir. Oral kontraseptiflerin giivenilirlizi KARAZEPIN'den olumsuz etkilenebilir ve
dogurganlik potansiyeli olan kadinlara KARAZEPIN alirken dogum kontroliiniin alternatif
sekillerini kullanmalar tavsiye edilmelidir.

KARAZEPIN alan ve hormonal kontrasepsiyona gerek duyan hastalar, en az 50 pg strojen
igeren bir preparat almali veya alternatif bir hormonal olmayan kontrasepsiyon ydnteminin
kullanimi diistiniilmelidir.

Plazma Diizeylerinin Kontrol Edilmesi

Karbamazepinin dozu ve plazma diizeyleri ve plazma diizeyleri ile klinik etkililigi veya
tolerabilitesi arasindaki, korelasyon oldukca zayif olmasina ragmen asagida siralanan
durumlarda plazma diizeylerinin izlenmesi yararl olabilir: Nobet sikliginda belirgin artis / hasta
uyuncunu dogrulama; gebelik; ¢ocuklarin veya ergenlerin (addlesanlarin) tedavisi; siipheli
emilim bozukluklari; birden fazla ila¢ kullanildiginda siipheli toksisite (Bkz. Boliim 4.5).
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Doz azaltilmasi ve ilacin birakilmas:

KARAZEPIN’IN ani kesilmesi nébetleri tetikleyebilecegi icin, karbamazepin kademeli olarak
kesilmelidir. Eger epilepsili bir hastada KARAZEPIN tedavisinin aniden kesilmesi zorunlu ise,
baska bir antiepileptik ilaca gecis, uygun bir ilag tedavisi stirdiiriiliirken yapilmalidir.

Gebelik ve lireme potansiyeli olan kadinlar:

Karbamazepin, gebe bir kadmna verildiginde fetal zararla iligkili olabilir (bkz. Bolim 4.6).
KARAZEPIN, gebelik sirasinda ancak potansiyel yarar, potansiyel riskleri hakli gdsterdiginde
kullanilmalidir.

Fetiis lizerindeki potansiyel teratojenik riske bagli olarak gebelikle iligkili riskler konusunda tiim
gebe kadinlara ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara yeterli danismanlik saglanmalidir
(bkz. Boliim 4.6).

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, KARAZEPIN tedavisi sirasinda ve tedavinin
kesilmesinden sonraki 28 giinliikk bir siire boyunca etkili, enzim indiikleyici ilaglardan
etkilenmeyen bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Etkilesimler:

CYP3A4 inhibitorleri veya epoksit hidrolaz inhibitdrlerinin karbamazepin ile eszamanli olarak
uygulanmas1 advers reaksiyonlar1 indiikleyebilir (karbamazepin veya karbamazepin-10,11
epoksit plazma diizeylerinde artis). KARAZEPIN diizeyi uygun sekilde ayarlanmali ve/veya
plazma diizeyleri izlenmelidir.

CYP3A4 indiikleyicilerinin karbamazepin ile eszamanli olarak uygulanmasi karbamazepin
plazma konsantrasyonlarin1 ve terapotik etkisini azaltirken, CYP3A4 indiikleyicisinin
birakilmas1 karbamazepin plazma konsantrasyonlarini artirabilir. KARAZEPIN dozajinin
ayarlanmasi gerekebilir.

Karbamazepin, CYP3A4 ve karacigerdeki diger faz I ve faz Il enzim sistemleri i¢in potent bir
indiikleyici oldugu i¢in, bashea esas olarak CYP3A4 ile metabolize edilen eszamanl ilaglarin
plazma konsantrasyonlarin1 metabolizmalarini indiikleyerek azaltabilir (Bkz., B6liim 4.5).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar KARAZEPIN’in hormonal kontraseptiflerle
eszamanli kullaniminin bu tip bir kontraseptifi etkisiz hale getirebilecegi konusunda
uyarilmalidir (Bkz., Bélim 4.5) KARAZEPIN kullanilirken baska hormonal olmayan
kontrasepsiyon yontemleri 6nerilmektedir.

KARAZEPIN tablet laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyon poblemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Diismeler:

KARAZEPIN tedavisi, diismelere ve dolayisiyla kirilmalar veya diger yaralanmalara neden
olabilecek ataksi, sersemlik hali, somnolans, hipotansiyon, konfiizyon durumu, sedasyon ile
iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu etkileri siddetlendirebilecek hastaliklari, durumlari olan
veya ilaglar kullanan ve uzun siireli KARAZEPIN tedavisi gdren hastalar i¢in diismenin tam bir
risk degerlendirmesi, tekrarli olarak g6z ontinde bulundurulmalidir.
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4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4), aktif metabolit karbamazepin-10-11 epoksitin olusumunu
katalizleyen asil enzimdir. CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte kullanimi karbamazepin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olarak advers reaksiyonlar1 indiikleyebilir. CYP3A4
indiikleyicilerinin  birlikte kullanimi  karbamazepin metabolizma hizin1 artirabilir  ve
karbamazepin serum diizeylerinde ve terapotik etkide potansiyel bir azalmaya yol acabilir.
Benzer olarak, CYP3A4 indiikleyicisinin birakilmasi karbamazepinin metabolizma hizinm
azaltabilir ve sonugta karbamazepinin plazma diizeyleri artabilir.

Karbamazepin CYP3A4 ve karacigerdeki diger faz I ve faz Il enzim sistemlerinin gii¢lii bir
indiikleyicisidir ve bu nedenle basta metabolizmalarinin indiiksiyonu yoluyla esas olarak
CYP3A4 ile metabolize olanlar olmak iizere eszamanli uygulanan ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini diistirebilirler.

Insan mikrozomal epoksit hidrolaz, karbamazepin-10,11 epoksitten 10,11-transdiol tiirevinin
olusumundan sorumlu enzim olarak tanimlanmustir. Insan mikrozomal epoksit hidrolaz
inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasi, karbamazepin-10,11 epoksit plazma konsantrasyonlarinin
yiikselmesine neden olabilir.

Kontrendikasyonla sonuglanan etkilesimler

KARAZEPIN’in monoamin-oksidaz inhibitérleriyle (MAOI’ler) birlikte kullanilmasi uygun
degildir; KARAZEPIN uygulamasindan en az 2 hafta 6nce ya da klinik durum izin verirse daha
da uzun bir siire 5nce MAOI’ler birakilmalidir (Bkz. Béliim 4.3)

Karbamazepin plazma diizeylerini yiikselten bilesikler:

Kanda karbamazepin plazma diizeylerinin yiikselmesi istenmeyen etkilere (sersemlik,
uyusukluk, ataksi, c¢ift gorme gibi) neden olabileceg§inden, asagidaki bilesiklerle beraber
kullanilirken KARAZEPIN dozu duruma gore ayarlanmali ve/veya plazma diizeyleri
izlenmelidir.

Analjezik, antiinflamatuvar ilaglar: Destropropoksifen, ibuprofen

Androjenler: Danazol

Antibiyotikler: Makrolid antibiyotikler (6rn: eritromisin, klaritromisin), siprofloksasin
Antidepresanlar: Fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin

Antiepileptikler: Vigabatrin

Antifungaller: Azoller (6rn: itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol).
Vorikonazol veya itrakonazol ile tedavi edilen hastalarda alternatif anti-konviilzanlar onerilebilir.
Antihistaminikler: Loratadin

Antipsikotikler: Olanzapin

Antitiiberkiiloz ilaglar: Izoniyazid

Antiviraller: HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir)

Karbonik anhidraz inhibitorleri: Asetazolamid

Kardiyovaskiiler ilaglar: Verapamil, diltiazem

Gastrointestinal ilaglar: Olasilikla simetidin, omeprazol

Diger etkilesimler: Greyfurt suyu, nikotinamid (sadece yliksek dozda)
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Aktif metabolit karbamazepin-10,11-epoksit plazma diizeylerini yiikselten bilesikler:

Plazmada ytikselen karbamazepin-10,11 -epoksit diizeyleri advers reaksiyonlara (6rnegin bag
donmesi, sersemlik, ataksi, diplopi) neden olabildigi i¢in, asagida tanimlanan maddelerle es
zamanli olarak kullanildig1 takdirde KARAZEPIN dozaji uygun sekilde ayarlanmali ve/veya
plazma diizeyleri izlenmelidir:

Ketiapin, primidon, progabid, valproik asit, valnoktamid ve valpromidin

Karbamazepin plazma diizeylerini azaltan bilesikler:

Asagidaki bilesiklerle beraber kullanilirken KARAZEPIN dozu duruma gore ayarlanmali
ve/veya plazma diizeyleri izlenmelidir.

Antiepileptikler: Okskarbazepin, Fenobarbital, fenitoin (fenitoin intoksikasyonu ve subterapotik

karbamazepin konsantrasyonlarindan kacinmak {izere, tedaviye karbamazepin ilave edilmeden
once plazma fenitoin konsantrasyonunun 13 mikrogram/mL’ye ayarlanmasi onerilmektedir.) ve
fosfenitoin, primidon ayrica kismen celiskili bilgilere ragmen muhtemelen klonazepam
Antineoplastikler: Sisplatin veya doksorubisin

Antitiiberkiiloz ilaclar: Rifampisin

Bronkodilatorler veya anti-astmatik ilaglar: Teofilin, aminofilin

Dermatolojik ilaglar: izotretinoini

Diger etkilesimler: St John's Wort (Hypericum perforatum) iceren bitkisel preperatlar.

KARAZEPIN'in birlikte kullanilan bilesiklerin plazma diizeyleri iizerine etkisi:
Karbamazepin bazi ilaglarin plazma diizeylerini diisiirebilir veya etkinligini azaltabilir, hatta yok

edebilir. Klinik gereksinimlere gére dozajlar1 ayarlanmasi gerekebilen ilaglar:

Analjezik, aniinflamatuvar ilaglar: Buprenorfin, metadon, parasetamol (uzun vadeli
karbamazepin ve parasetamol (asetaminofen) uygulamasi hepatoksisite ile iliskilendirilebilir),
tramadol

Antibiyotikler: Doksisiklin, rifabutin

Antikoagiilanlar: Oral antikoagiilanlar (varfarin, rivaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban
ve asenokumarol)

Antidepresanlar: Bupropion, sitalopram, mianserin, sertralin, trazodon, trisiklik antidepresanlar
(imipramin, amitriptilin, nortriptilin, klomipramin gibi)

Antiemetik: Aprepitant
Antiepileptikler: Klobazam, klonazepam, etosiiksimid, primidon, valproik asit,eslikarbazepin,

lamotrijin, okskarbazepin, tiagabin, topiramat, zonisamid.
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Fenitoin intoksikasyonu ve subterapotik karbamazepin konsantrasyonlarindan kacginmak igin,
tedaviye karbamazepin ilave edilmeden Once plazma fenitoin konsantrasyonunun 13
mikrogram/mL’ye ayarlanmasi onerilmektedir.

Nadiren de plazma mefenitoin diizeylerini artirdig1 bildirilmistir.

Antifungaller: Itrakonazol, vorikonazol. Vorikonazol veya itrakonazol ile tedavi edilen
hastalarda alternatif anti-konviilzanlar 6nerilebilir.

Antihelmintikler: Albendazol
Antineoplastikler: imatinib, siklofosfamid, lapatinib, temsirolimus

Antipsikotikler: Haloperidol, klozapin, bromperidol, olanzapin, ketiapin, risperidon, aripiprazol,
paliperidoN

Antiviraller: HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleri (6rn. indinavir, ritonavir, sakinavir)
Anksiyolitikler: Alprazolam,

Bronkodilatorler veya anti-astmatik ilaglar: Teofilin

Kontraseptifler: Hormonal kontraseptifler (baska kontraseptif yontemler diistintilmelidir)
Kardiyovaskiiler ilaclar: Kalsiyum kanal blokoérleri (dihidropiridin grubu) (6rn. felodipin),
digoksin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin, cerivastatin, ivabradin

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler (prednisolon, deksametazon gibi)

Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaclar: Tadalafil

Immiinosiipresanlar: Siklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus

Tiroid ajanlari: Levotiroksin

Diger ilag etkilesimleri: Ostrojen ve/veya progesteron igeren iiriinler

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar:

Es zamanli karbamazepin ve levetirasetam kullaniminin karbamazepin ile indiiklenen toksisiteyi
artirdig: bildirilmistir.

Karbamazepinin izoniyazid ile birlikte kullanim1 sonucu izoniyazide bagl hepatotoksisitede artis
bildirilmistir.

Lityum ve karbamazepin birlikte kullanimi, lityum plazma konsantrasyonlar1 terapotik aralik
icinde olmasina ragmen norotoksisitede artisa neden olabilir. Karbamazepinin metoklopramid
veya major trankilizanlar (6rn. haloperidol, tioridazin) ile kombine kullanimi da noérolojik yan
etkilerde artisa neden olabilir.

KARAZEPIN’in baz1 diiiretiklerle (hidroklorotiyazid, furosemid) birlikte kullanimi1 semptomatik
hiponatremiye neden olabilir.

Karbamazepin nondepolarizan kas gevseticilerinin (pankuronyum gibi) etkilerini antagonize
edebilir. Bu kas gevseticilerin dozunun ytikseltilmesi gerekebilir ve hastalarin beklenenden daha
kisa siirede noromiiskiiler blokaj etkisinden uzaklasabilmeleri i¢in yakindan izlenmeleri gerekir.
Karbamazepin, diger psikoaktif ilaclar gibi, hastanin alkole toleransini azaltabilir, bu nedenle
tedavi sirasinda alkolden sakinilmasi onerilir.

Karbamazepinin, dogrudan etkili oral anti-koagiilanlarla (rivaroksaban, dabigatran, apiksaban ve
edoksaban) eszamanli  kullannmi, dogrudan etkili oral anti-koagiilanlarin  plazma
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konsantrasyonlarini diisiirebilir ve durum tromboz risk tasimaktadir. Bu nedenle, eger es zamanli
kullanim gerekliyse, tromboz belirtilerine yonelik yakin izleme yapilmasi dnerilmektedir.

Serolojik testler ile etkilesim
Karbamazepin girisim nedeniyle HPLC analizinde yanlis pozitif pefenazin konsantrasyonlarinin
Olgiilmesine neden olabilir.

Karbamazepin ve 10,11-epoksit metaboliti floresans polarize immiinoanaliz yonteminde yanlig
pozitif trisiklik antidepresan konsantrasyonu 6l¢iilmesine neden olabilir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismas1 yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim c¢aligmast yiiriitiillmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Enzim indiiksiyonu nedeniyle, KARAZEPIN &strojen ve/veya progesteron igeren oral
kontraseptif ilaglarin terapotik olarak etkisinin gdzlenmemesine neden olabilir. Cocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlar, KARAZEPIN tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki
28 giinlik bir silire boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Uluslararasi
tavsiyelere goére (FSRH Klinik Rehberi: Hormonal Kontrasepsiyon ile ila¢ Etkilesimleri),
karbamazepin alan kadinlar tercihen enzim indiikleyici ilaglardan etkilenmeyen bir kontraseptif
yonteme gegmelidir (yani bakir RIA’lar ve levonorgestrel salinimi yapan RIA veya yalnizca
depo progestojen igeren enjeksiyonlar).

Gebelik donemi
Karbamazepin'in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. KARAZEPIN gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Tedavi edilmemis epilepsili epileptik annelerin bebeklerinde, malformasyonlar dahil, gelisim
bozukluklarmnin ortaya ¢ikma olasiligi ihtimali daha yiiksektir. KARAZEPIN kullanimi ile
iliskili, spina bifida dahil, gelisim bozukluklari, malformasyonlar ve diger konjenital anomaliler
(0rn. yarik dudak/damak gibi kraniyofasiyal kusurlar, kardiyovaskiiler malformasyonlar,
hipospadias ve muhtelif viicutta viicutta farkli sistemleri de kapsayan) bildirilmistir. Hastalara
malformasyon riskindeki olas1 artis ile ilgili danmigmanlik verilmeli ve dogum Oncesi tarama
firsat1 sunulmalidir. Kuzey Amerika gebelik kayit ¢calismasinin verilerine dayali olarak, cerrahi,
medikal veya kozmetik 6neme sahip yapisal anomali olarak tanimlanan, dogumdan sonraki 12
hafta icinde tanis1 konulmus major konjenital malformasyonlarin orani ilk trimesterde
karbamazepin monoterapisine maruz kalan anneler arasinda %3.0 (%95 CI 2.1 ila %4.2) ve
antiepileptik ila¢ kullanmayan gebe kadinlar arasinda %1,1°dir. (%95 CI 0.35 ila %2.5) (nisp1
risk 2.7, %95 CI 1.1 ila 7.0)
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Asagidaki bilgiler dikkate alinmalidir:
e Epilepsi hastasi hamilelerin 6zel 6zen gosterilerek tedavi edilmeleri gerekir.

¢ KARAZEPIN kullanmakta olan bir kadin hamile kaldiginda veya hamile kalmay1 planliyorsa
veya hamile bir kadinda KARAZEPIN tedavisinin baslatilmasii gerektiren bir durum ortaya
ciktiginda, Ozellikle hamileligin  ilk 3 ay1 igerisinde yarar/zarar oram1 dikkatle
degerlendirilmelidir.

eKARAZEPIN dogurganlik cagindaki kadinlarda miimkiinse monoterapi  seklinde
uygulanmalidir. Ciinkii antiepileptik ilaglarla kombine tedavi géren hamilelerin bebeklerinde
konjenital malformasyon (anomali) goriilme sikli§i, monoterapi goren hamilelere gore daha
fazladir. Politerapi olarak karbamazepine maruziyeti takiben malformasyon riski birlikte
kullanilan diger ilaglara gore degisiklik gosterebilir ve valproati da igeren politerapi
kombinasyonlarinda daha yiiksek olabilir.

oEtkili en diisiik doz verilmelidir ve plazma diizeylerinin izlenmesi Onerilir. Plazma
konsantrasyonu nobet kontroliiniin korunmasi sartiyla 4 ila 12 mikrogram/mL’lik terapotik
araligin alt simirinda tutulabilir. Karbamazepin ile malformasyon riskinin doza bagimh
olabilecegini diislindiiren kanitlar mevcuttur; yani, glinde <400 mg’lik bir dozda malformasyon
oranlar1 daha yiiksek karbamazepin dozlar1 ile olandan daha diistiktiir.

e Hastalara yiiksek malformasyon riski anlatilmali bilgilendirilmeli ve dogum oncesi tarama
imkani taninmalidir.

e Hamilelik boyunca etkili antiepileptik tedavi kesinlikle kesilmemelidir, siddetli hastalikta anne
ve fetus birlikte zarar gorebilir.

Izleme ve Onleme:

Hamilelerde folik asit eksikligi olustugu bilinmektedir. Antiepileptik ilaglarin folik asit
eksikligini siddetlendirdikleri bildirilmistir. Bu eksiklik tedavi edilen epileptik kadinlarin
bebeklerinde dogum kusurlarinin artmasina katkida bulunabilir. Bu nedenle hamilelikten 6nce

ve hamilelik sirasinda folik asit takviyesi tavsiye edilir.

Yenidoganda:
Bebekteki kanama bozukluklarini 6nlemek i¢in, gebeligin son haftalarinda anneye ve ayrica

yenidogana K1 vitamininin verilmesi de dnerilmektedir.

Maternal KARAZEPIN ve eszamanli diger antikonviilsan ilag kullammuyla iliskili olarak
goriilen az sayida olguda yenidogan ndbetleri ve/veya solunum sikintist bildirilmistir. Ayrica
maternal KARAZEPIN kullanimiyla ilgili olarak yenidoganlarda kusma, diyare ve/veya
beslenmede azalmaya iligkin etkilerin goriildiigii az sayida olgu bildirilmistir. Bu reaksiyonlar
yenidogan yoksunluk sendromunu gosteriyor olabilir

Hayvan c¢aligmalari iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Karbamazepin, plazmadaki konsantrasyonunun %25-60"1 oraninda anne siitiine geger.
Emzirmenin yararlari, siitteki karbamazepinle bebekte ortaya c¢ikabilecek yan etkiler ile
karsilastirilarak degerlendirilmelidir. KARAZEPIN kullanan anneler bebeklerini, olasi yan
etkiler (asir1 uyku, alerjik deri reaksiyonu gibi) bakimindan bebegin izlenmesi kaydiyla
emzirebilirler.
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Anne siitii alan bir bebekte gelisen siddetli asir1 duyarlik deri reaksiyonu olgusu bildirilmistir
Antenatal donemde veya emzirme sirasinda karbamazepine maruz kalmis neonatlarda birkag
kolestatik hepatit vakasi bildirilmistir. Bu nedenle karbamazepin ile tedavi edilen annelerin
emzirdigi bebekler advers hepatobiliyer etkiler acisindan dikkatle takip edilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Nadiren erkek fertilitesinde bozulma ve/veya anormal sprematogenez bildirimi olmustur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

KARAZEPIN ile 6zellikle tedavinin baslangicinda veya doz ayarlamasi ile baglantili olarak
bildirilmis bag donmesi, sersemlik, ataksi, diplopi, bozulmus uyum ve bulanik goriisii i¢eren
advers reaksiyonlar ve nobetlerle sonuglanan bir tibbi rahatsizlik nedeniyle hastanin reaksiyon

gosterme yetenegi bozulabilir. Bu nedenle hastalar arag¢ siirerken veya makine kullanirken
dikkatli olmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Ozellikle KARAZEPIN ile tedaviye baslandiginda veya baslangi¢ dozu ¢ok yiiksekse veya
yasl hastalarin tedavisinde oOzel tipte, Ornegin santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler
(uyusukluk, bas agrisi, ataksi, sersemlik, halsizlik, ¢ift gorme); gastrointestinal sistem
bozukluklar1 (bulanti, kusma) ve alerjik deri reaksiyonlar1 gibi istenmeyen etkiler ¢cok yaygin
veya yaygin bigimde goriiliir.

Doz ile iliskili istenmeyen etkiler genellikle birka¢ giin i¢inde kendiliginden veya dozajin
gecici bir siire azaltilmasindan sonra azalir/ortadan kalkar. Santral sinir sistemi ile ilgili
istenmeyen etkiler nispeten yiiksek doza veya plazma diizeylerindeki dalgalanmaya bagl
olarak meydana gelebilir. Bu gibi durumlarda plazma diizeylerinin izlenmesi ve giinliik dozun
daha kiiciik (yani 3-4) parcali dozlara boliinmesi onerilir.

Klinik c¢alismalardaki advers ilag reaksiyonlart MedDRA'da sistem organ siniflarina gore
listelenmistir. Her bir sistem organi smifi iginde, advers reaksiyonlari, en sik goriilen
reaksiyonlar ilk Once verilecek sekilde sikliga gore siralanmaktadir. Her siklik grubunda,
advers ilag reaksiyonlari, azalan ciddiyeti sirasina gore sunulmaktadir. Ek olarak, her bir advers
ilag reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorisi, asagidaki kurallara (CIOMS III)
dayanmaktadir: ¢ok yaygim (= 1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000, <
1/100); seyrek (= 1/10,000, < 1/1,000) ¢ok seyrek(< 1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Trombositopeni, eozinofili

Seyrek: Lokositoz, lenfadenopati

Cok seyrek: Agraniilositoz, aplastik anemi, pansitopeni, alyuvar aplazisi, anemi, megaloblastik
anemi, retikiilositoz, hemolitik anem

Bilinmiyor**: Kemik iligi depresyonu.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Ates, deri dokiintiileri, vaskiilit, lenfadenopati, psddo lenfoma, artralji, 16kopeni,
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eozinofili, hepatosplenomegali ve anormal karaciger fonksiyon testleri ve safra kanalinin
kaybolmas1 sendromu (intrahepatik safra yollarmin yikimi ve kaybolmasi) gibi c¢esitli
kombinasyonlar seklinde goriilen, birgok organi tutan, gecikmis asir1 duyarlilik. Diger organlar
(6rn. akcigerler, bobrekler, pankreas, miyokard, kolon gibi) da etkilenebilirler

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem, hipogammaglobulinemi.
Bilinmiyor**: Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla Ila¢ Dékiintiisii (DRESS)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor**: Insan herpes viriisii 6 enfeksiyonu reaktivasyonu

Endokrin hastahklar:

Yaygmn: Odem, sivi tutulmasi, kilo artis1, antidiiiretik hormona benzer etkisine bagl olarak
gelisen, ¢ok ender olarak letarji, kusma, bas agrisi, konfiizyon durumu, norolojik bozukluklarla
birlikte goriilen su entoksikasyonuna yol acan hiponatremi ve kan osmolalitesinde azalma

Cok seyrek: Jinekomasti, galaktore

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Seyrek: Folat eksikligi, istah azalmasi

Cok seyrek: Akut porfiri (akut intermitan porfiri ve variegate porfiri), akut olmayan porfiri
(porfinia cutanea tarda)

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Haliisinasyonlar (gorsel veya isitsel), depresyon, huzursuzluk, agresif davranislar,
ajitasyon, konfiizyon durumu.

Cok seyrek: Psikozun aktivasyonu

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Sersemlik/Sersemlik/bas donmesi, ataksi, somnolans

Yaygin: Bas agrisi, ¢ift gorme

Yaygin olmayan: Istem digt anormal hareketler (tremor, kas seyirmesi, distoni, tikler gibi),
nistagmus

Seyrek: Diskinezi, goz hareketinde bozukluklar, konusma bozukluklar1 (dizartri veya telaffuz
bozuklugu gibi) koreoatetosis, periferik noropati, paresteziler, parezi

Cok seyrek: Noroleptik malign sendrom miyoklonus ve periferal eozinofili ile aseptik menenjit,
disguzi (tat alma bozuklugu)

Bilinmiyor**: Sedasyon, bellek bozuklugu

Goz hastahiklan
Yaygin: Akomodasyon bozukluklari (bulanik gérme gibi)
Cok seyrek: Lenste opaklagmalar, konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari
Cok seyrek: Isitme bozukluklar: (kulak ¢inlamasi, hiperakuzi, hipoakuzi, meyil algilamasinda
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degisim)

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Kardiyak ileti bozukluklar

Cok seyrek: Bradikardi, aritmiler, senkopla birlikte atriyoventrikiiler-blok, konjestif kardiyak
yetmezlik, siddetlenmis koroner arter hastaligi

Vaskiiler hastahiklar
Seyrek: Hipertansiyon veya hipotansiyon
Cok seyrek: Dolasim kollapsi, embolizm (6rn., pulmoner emboli), tromboflebit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek: Ates, dispne, pndmonit veya pnomoni ile karakterize edilen pulmonere asiri
duyarlik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Agiz kurulugu, supozituvarlara rektal iritasyon olabilir
Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon

Seyrek: Karin agrisi

Cok seyrek: Glossit, stomatit, pankreatit

Bilinmiyor**: Kolit

Hepato-biliyer hastahklar

Seyrek: Kolestatik hepatit, parenkimal (hepatoseliiler) veya karma tipte hepatit, safra kanalinin
kaybolmasi sendromu, sarilik

Cok seyrek: Graniilomatdz karaciger hastaligi, karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Urtiker, siddetli dermatit alerjisi olabilir

Yaygin olmayan: Eksfolyatif dermatit

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus, kasinti

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu*, toksik epidermal nekroliz, fotosensitivite
reaksiyonlari, multiform eritem, nodiiler eritem, pigmentasyon bozukluklari, purpura, akne,
hiperhidroz, killanma

Bilinmiyor**: Akut Yaygin Eksantemat6z Piistiilloz (AGEP), likenoid dermatit, onikomadezi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Seyrek: Kaslarda zayiflik

Cok seyrek: Artralji, miyalji, kas spazmi, Osteomalazi/osteoporoza neden olan kemik
metabolizmast bozukluklar1 (plazma kalsiyum diizeyinde ve 25-hidroksi-kolekalsiferol
diizeyinde azalma)

Bilinmiyor**: Kirik

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
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Cok seyrek: Tubuluinterstisyel nefrit, bobrek yetmezligi, bobrek bozukluklari (alblimintiri,
hematiiri, oligiiri ve kan iiresinde yilikselme /azotemi) sik idrara ¢ikma, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek: Seksiiel islev bozukluklari/erektil disfonksiyon, spermatogenezde anormallikler
(sperm sayisinda veya hareketinde azalmayla birlikte)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar

Cok yaygin: GGT diizeylerinde klinik durumla bagdasmayan yiikselme (karaciger enzim
indiiksiyonuna bagl).

Yaygin: Kan alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselme

Yaygin olmayan: Transaminaz diizeylerinde yiikselme

Cok seyrek: Intraokiiler basing artis;, Kan kolesteroliinde artis, yiiksek yogunluklu
lipoproteinde (HDL) artis, kan trigliserit diizeylerinde artis. Anormal tiroid fonksiyon testleri:
L-tiroksinde (serbest tiroksin, tiroksin, tri-iyodotironine) azalma ve genellikle klinik belirtiler
gostermeksizin kan TSH diizeyinde artis, kan prolaktin artigi

Bilinmiyor**:Kemik yogunlugunda azalma.

Yaralanma, zehirlenme ve uygulama ile iliskili komplikasyonlar

Bilinmiyor**: Diisme (KARAZEPIN tedavisi ile indiiklenen ataksi, bas dénmesi, somnolans,
hipotansiyon, konflizyon, sedasyon ile iliskili) (bkz. Boliim 4.4).

* Bazi Asya iilkelerinde de seyrek olarak bildirilmistir. Ayrica Bkz. Boliim 4.4

**Spontan raporlardan ve literatiir vakalarindan aliman ek advers ila¢ reaksiyonlari
(bilinmiyor):

Karbamazepin ile uzun siireli tedavi goren hastalarda azalmis kemik mineral yogunlugu,
osteopeni, osteoporoz ve kiriklar bildirilmistir. Karbamazepinin kemik metabolizmasin
etkileme mekanizmasi aydinliga kavusturulmamastir.

Genetik isaretleyiciler ile SJS, TEN, DRESS, AGEP ve makulopapular deri dokiintiisii gibi
kutan6z ADR’lerin ortaya ¢ikis1 arasindaki iliskiye dair kanitlar artmaktadir. Japon ve Avrupa
kokenli hastalarda, bu reaksiyonlarin karbamazepin kullanimi ve HLA-A*3101 aleli varlig: ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Bir bagka belirte¢ olan HLA-B*1502°nin, Han Cinlisi, Taylandli
ve kokenleri baz1 diger Asya iilkelerine dayanan kisilerde SJS ve TEN ile kuvvetli bir iliski
icinde oldugu gosterilmistir (daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar

KARAZEPIN'in asir1 dozuna bagli bulgu ve belirtiler genellikle santral sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi ve Boliim 4.8 Istenmeyen bahsedilen advers ilag
reaksiyonlar ile ilgilidir.

Santral sinir sistemi: Santral sinir sistemi depresyonu; oryantasyon bozuklugu, biling
diizeyinde azalma, uyuklama hali, ajitasyon, haliisinasyon, koma, bulanik gérme, konusma
bozuklugu, dizartri, nistagmus, ataksi, diskinezi, baglangicta hiperrefleksi, daha sonra

hiporefleksi; konviilsiyonlar, psikomotor bozukluklar, miyoklonus, hipotermi, midriyazis.

Solunum sistemi: Solunum depresyonu, akciger 6demi

Kardiyovaskiiler sistem: Tasikardi, hipotansiyon, zaman zaman hipertansiyon, QRS
kompleksinin genislemesi ile birlikte iletim bozuklugu; kalp durmasi ile birlikte senkop.

Gastrointestinal sistem: Kusma, midenin bosalmasinda gecikme, bagirsak hareketliliginde
azalma.

Kas-iskelet sistemi: Karbamazepin toksisitesi ile iligkili rabdomiyolizin bildirildigi bazi
vakalara rastlanmuistir.

Bobrek fonksiyonu: Idrar retansiyonu, oligiiri veya aniiri; siv1 retansiyonu, karbamazepinin
ADH benzeri etkisine bagli su entoksikasyonu.

Laboratuvar bulgulari: Hiponatremi, olas1 metabolik asidoz, olasi hiperglisemi, kas kreatinin
fosfokinaz diizeyinde artis.

Tedavi

Spesifik bir antidotu yoktur. Tedaviye hastanin klinik durumuna gore baslanmalidir. Hasta
hastaneye sevk edilmelidir. Karbamazepin zehirlenmesini dogrulamak ve asir1 dozu saptamak
icin plazma diizeyleri dl¢tilmelidir.

Mide bosaltilir, gastrik lavaj yapilir ve aktif komiir verilir. Midenin bosaltilmasinda gec
kalinmast emilimin gecikmesine ile sonuglanabilir. Bu durum, zehirlenme sonrasi iyilesme
sirasinda niiksetmeye neden olabilir. Yogun bakim iinitesinde destekleyici tibbi dnlemler
uygulanmali, kardiyak izleme yapilmali1 ve elektrolit dengesi dikkatle diizeltilmelidir

Ozel éneriler

Aktif komiir ile hemoperfiizyonu Onerilir. Hemodiyaliz karbamazepin asir1 dozunun doz
asiminin yonetiminde etkili bir tedavi yaklagimidir.

Asirt doza bagli zehirlenmenin 2. ve 3. giiniinde ilacin gecikmis emilimindeki gecikme
nedeniyle semptomlarin tekrarlamasi ve siddetlenmesi 6ngdriilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler,Karboksamid tiirevleri

ATC kodu: NO3AFO01

Farmakodinamik:

Antiepileptik bir ilag olarak aktivite spektrumu sekonder jeneralizasyon ile birlikte veya
sekonder jeneralizasyon olmaksizin gelisen parsiyel nobetler (basit ve kompleks), jeneralize
tonik-klonik nobetler, ayrica bu tiplerdeki nobetlerin kombinasyonlarini igermektedir.

Etki mekanizmast:

KARAZEPIN'in etken maddesi olan karbamazepinin etki mekanizmasi, ancak kismen
aydinlatilmistir. Karbamazepin agir1 uyarilmis sinir membranlarini stabilize eder, tekrarlanan
noronal desarjlar1 inhibe eder ve uyarici impulslarin sinaptik yayilimini azaltir. Sodyum
kanallarmin kullanim ve voltaja bagl blokaji yoluyla depolarize noronlarda, sodyuma bagl
aksiyon potansiyellerinin yinelenen ateslenmesinin Onlenmesinin ana etki mekanizmasi
olabilecegi diisiintilebilir.

Glutamat salinmasimin azalmast ve noronal membranlarin stabilizasyonu, ozellikle
antiepileptik etkilerine bagl olabilir. Dopamin ve noradrenalin turnoveri lizerindeki depresan
etkisi, karbamazepinin antimanik 6zelliklerinden sorumlu olabilir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Karbamazepin hemen hemen tamamen emilir, ancak tabletlerden emilim orani yavastir ve
cesitli formiilasyonlar ve hastalar arasinda degisebilir. Plazmada etkin maddenin pik
konsantrasyonlari, tek doz KARAZEPIN’in uygulanmasindan sonraki 24 saat iginde elde
edilir. Uzatilmig Salimli formiilasyonu, baglica ayni dozajdaki karbamazepinin uzatilmis
saliniminin neden oldugu pik plazma diizeylerinde onemli bir azalma nedeniyle, standart
preparatlar ile karsilastirildiginda yaklasik % 15 daha diisiik biyoyararlanim gosterir. Plazma
konsantrasyonlar1 daha az dalgalanma gosterir, fakat standart karbamazepin preparatlarinda
oldugu gibi karbamazepin oto-indiiksiyona ugrar. KARAZEPIN’in cesitli oral
formiilasyonlarinin biyoyararlaniminin % 85-100 arasinda oldugu gosterilmistir._ Besin
aliminin, KARAZEPIN’in dozaj formundan bagimsiz olarak, absorpsiyon orani ve derecesi
tizerinde onemli bir etkisi yoktur. Karbamazepinin kararli-durum plazma konsantrasyonlarina,
ayr1 ayr1 karbamazepin ile otoindiiksiyona ve diger enzim indiikleyen ilaglarla
heteroindiiksiyona; ayrica on tedavi durumu, doz ve tedavi siiresine bagl olarak, yaklasik 1-2
hafta i¢inde ulasilir._ Karbamazepinin farkli preparatlarinin biyoyararlanimi degisiklik
gosterebilir; etkide azalma veya ani nobet riskinden ya da asir1 yan etkilerden kaginmak ig¢in,
formiilasyonun degistirilmesinden sakinmak mantikli olabilir.

Dagilim:

Karbamazepin serum proteinlerine % 70-80 oraninda baglanir. Degismemis karbamazepinin
tiikkiiriikte ve serebrospinal sividaki konsantrasyonu, plazma proteinlerine baglanmamis ilag
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oranini (%20-30) gosterir. Anne siitiinde saptanan konsantrasyonlar plazma diizeylerinin %
25-60'ma esdegerdir. Karbamazepin plasentadan gecer. Karbamazepinin tamamen emildigi
varsayildiginda sanal dagilim hacmi 0,8-1,9 L/kg arasinda degismektedir.

Biyotransformasyon:

Karbamazepin baglica, epoksid biyotransformasyon yolagi ile karacigerde metabolize edilir.
Burada ana metabolitler olarak 10, 11-trans-diol tlirevi ve bunun glukuronidi konjugati
meydana gelir. Sitokrom P450 3A4, karbamazepinden karbamazepin-10, 11 epoksit
olusumundan sorumlu olan ana izoformu olarak tamimlanmistir. Insan mikrozomal epoksit
hidrolaz, karbamazepin-10,11 epoksitten 10,11-transdiol tiirevinin olusumundan sorumlu
enzim olarak tanimlanmistir. 9-hidroksimetil-10-karbamoil akridan bu metabolik yol ile iliskili
mindr bir metabolittir. Oral elarak yoldan tek doz karbamazepin verildikten sonra yaklasik

olarak %30’ u, epoksid son iiriinleri olarak idrarda bulunur. Karbamazepin i¢in diger dnemli
biyotransformasyon yolaklari, ¢esitli monohidroksile bilesiklerin yan1 sira UGT2B7 tarafindan
iiretilen karbamazepin N-glukuronide metabolitinin olusumuna yol agar.

Eliminasyon:
Oral yoldan verilen tek dozun ardindan degigsmemis karbamazepinin eliminasyon yarilanma

omrii ortalama 36 saattir. Ancak, tekrarlanan uygulamalardan sonra tedavi siiresine bagl
olarak 16-24 saattir (hepatik mono-oksijenaz sisteminin otoindiiksiyonu). Karaciger
enzimlerini indiikleyen diger antiepileptik ilacglarla (fenitoin, fenobarbital gibi) birlikte
karbamazepin kullanan hastalarda karbamazepinin eliminasyon yarilanma 6mrii ortalama 9-10
saat olarak saptanmistir. Plazmadaki 10, 11-epoksit metabolitinin ortalama eliminasyon
yarilanma 0mrii epoksidinin tek oral doz uygulamasini takiben-yaklasik olarak 6 saattir.

Oral olarak tek doz halinde 400 mg karbamazepin verilmesinin ardindan ilacin % 72 si idrarla
ve % 28 i fecesle atilir. Idrarda, dozun yaklasik % 2 si degismemis ilag seklinde ve yaklasik %
1 1 farmakolojik olarak aktif 10, 11-epoksit metaboliti seklinde bulunur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karbamazepinin  “terapotik  aralik” olarak kabul edilen kararli durum plazma
konsantrasyonlari, hastadan hastaya 6nemli derecede degisir. Hastalarin ¢ogu i¢in bu aralik 4-
12 mikrogram/ml (17-50 mikromol/L) olarak bildirilmistir. Karbamazepin-10, 11-epoksitin
(farmakolojik olarak aktif metabolit) konsantrasyonlari, karbamazepin diizeylerinin yaklasik %
30’udur.

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda karbamazepinin farmakokinetigi

ile ilgili bir bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Karbamazepin eliminasyonunun daha yiiksek olmasi nedeniyle, c¢ocuklar, terapotik
konsantrasyonlar siirdiirmek i¢in yetiskinlerden daha yiiksek dozlarda karbamazepine (mg/kg
olarak) ihtiya¢ duyabilir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):
Yagh hastalarda, geng¢ eriskinler ile kiyaslandiginda, karbamazepinin farmakokinetiginin
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degistigine dair bir belirti yoktur.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, geleneksel tekli ve tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel caligmalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret etmemistir. Ancak,
hayvanlardaki c¢alismalar1 karbamazepinin insanlardaki teratojenik etkisini dislamak ig¢in
yetersizdir.

Karsinojenisite:
2 yil boyunca karbamazepin ile tedavi edilen si¢anlarda, disilerde hepatoseliiler tiimdrler ve
erkeklerde benign testikiiler tiimorler insidansinda bir artis gozlenmistir. Ancak bu gézlemlerin
insanlarda karbamazepinin terapotik kullanimiyla herhangi bir ilgilisi olduguna dair bir kanita
rastlanmamustir.

Ureme toksisitesi:

Hayvan verileri

Fareler, sicanlar ve tavsanlarda yiiriitiilen cesitli hayvan calismalarindan elde edilen giiglii
kanitlar karbamazepinin insanlar i¢in ilgili dozlarda teratojenik potansiyele sahip olmadigin
ya da bunun ¢ok diisiik oldugunu goéstermektedir. Ancak, hayvan ¢alismalar1 karbamazepinin
teratojenik etkisini dislamak i¢in yeterli degildir. Siganlarda yiiriitiilen bir ireme ¢alismasinda,
emzirilen d6l 192 mg/kg/giinliik maternal dozajda kilo kayb1 gostermistir.

Fertilite:Kronik toksisite ¢alismalarinda, karbamazepin alan siganlarda dozla iliskili testikiiler
atrofi ve aspermatojenez meydana gelmistir. Bu etki i¢in giivenlilik aralig1 bilinmemektedir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
-Mikrokristalin seliiloz
-Aerosil 200
-Magnezyum stearat
-Laktoz anhidrat (inek siitii kaynakli)
-Primojel (sodyum nisasta glikolat)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Rutubetten korunmali, 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet igeren Alu/ PVC blister ambalajlarda.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI
Terra Ilag ve Kimya San. Tic. A.S.

1nkilap Mah. Orugbey Sk. Tek Merve Plaza Blok No: 2-8
I¢ Kap1 No: 21 Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:
193/89

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARiHI
1k ruhsat tarihi: 11.10.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 13.02.2006

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
19//09/2024
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