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KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
KARBALEX 300 mg uzatilmis salimli tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 300 mg karbamazepin igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum nisasta glikolat 20 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Uzatilmis salimli tablet.
Beyaz-hafif sarimsi, yuvarlak, ha¢ seklinde ¢izgili, diiz tablet.
Tabletler iki veya dort esit pargaya boliinebilir.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Epilepsi - jeneralize tonik — klonik ve kismi nobet tiirleri. KARBALEX 300 mg uzatilmig
salimli tablet, yeni tan1 konmus epilepsili hastalarda ve kontrol edilemeyen hastalarda veya
mevcut anti-konviilsan tedaviyi tolere edemeyen hastalarda endikedir.

Not: Karbamazepin genellikle absans ve miyoklonik nobetlerde etkili degildir. Ayrica
anekdotsal kanitlar, atipik absans olan hastalarda nobet alevlenmesinin ortaya ¢ikabilecegini
diistindiirmektedir.

Trigeminal nevraljinin paroksismal agrisi.
Lityum tedavisine yanit vermeyen bipolar bozuklugu olan hastalarin proflaksisi amaciyla.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi
Daha yiiksek doz gereksinimlerinde KARBALEX 600 mg uzatilmis salimli tablet mevcuttur.

Karbamazepin uzatilmig salimli tabletler agizdan, genellikle ikiye boliinmiis dozlarda verilir.

Nihai doz ayarlamasi her zaman bireysel hastadaki klinik cevaba bagli olmalidir. Tedaviye
baslarken, giinde bir veya iki kez 150 mg onerilir. Bunu, en iyi yanit elde edilene kadar,
genellikle giinde 750-1.200 mg olmak {izere yavas yavas doz artis1 takip edebilir. Bazi
durumlarda, giinde 1.500 mg veya hatta 1.950 mg gerekli olabilir. Karbamazepin yemek
sirasinda, sonrasinda veya yemek aralarinda alinabilir. Karbamazepin uzatilmis saliml tabletler
¢ignenmemeli, biraz sivi ile alinmalidir, 6rn. bir bardak su. Etkin maddenin, uzatilmis saliml
tabletlerden yavas, kontrollii salintminin bir sonucu olarak, giinde iki kez alinacak sekilde
tasarlanmistir.

Tedaviye baglamaya karar vermeden 6nce, Human 16kosit antijen (HLA) B1502 aleline sahip
etnik kokenlerde karbamazepin ile Stevens-Jonhson Sendromu (SJS) gelisme riski yiiksek
oldugundan, Han Cinlileri ve Tayland kokenli hastalar miimkiin oldugunda bu alel yoniinden

taranmalidir (Boliim 4.4'teki genetik testler ve kutandz reaksiyonlar hakkindaki bilgilere
bakiniz).



1. Epilepsi
Karbamazepin dozu, ndbetlerin yeterli kontroliinii saglamak i¢in her bir hastanin ihtiyacina
gore ayarlanmalidir. Plazma seviyelerinin belirlenmesi, optimum dozajin belirlenmesine
yardimc1 olabilir. Epilepsi tedavisinde, karbamazepin dozu genellikle yaklasik 4 ila 12
mikrogram/mL (17 ila 50 mikromol/litre) toplam plazma karbamazepin konsantrasyonlari
gerektirir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Eriskinler: Kademeli olarak artan bir dozaj semasinin kullanilmasi ve bunun hastanin bireysel
ihtiyaclarina gore ayarlanmasi tavsiye edilir.

Yasl popiilasyon (65 yas ve iizeri): Ilag etkilesim potansiyeli nedeniyle, karbamazepin dozu
yasli hastalarda dikkatli secilmelidir.

Cocuklar ve adolesanlar: Kademeli olarak artan dozaj semasinin kullanilmast ve bunun
hastanin bireysel ihtiyaglarina gére ayarlanmasi tavsiye edilmektedir.

Genel dozaj birkag¢ boliinmiis dozda gilinde viicut agirligi bagina 10-20 mg/kg’dir.

Miimkiin oldugunda, karbamazepin tek ila¢ anti-epileptik ajani olarak kullanilmalidir, ancak
politerapide kullaniltyorsa, ayni artan dozaj modeli tavsiye edilir.

Mevcut antiepileptik tedaviye karbamazepin eklendiginde, bu, diger antiepileptiklerin dozlari
stirdiiriilirken veya gerekirse uyarlanirken kademeli olarak yapilmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger
tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

2. Trigeminal nevralji ve diger deafferentasyon agrilar

Karbamazepinin bireysel dozaj gereksinimleri, hastanin yasina ve kilosuna bagli olarak énemli
Olciide degisebilir. Baslangi¢ dozunun kii¢iik olmasi Onerilir, ancak bazi hastalarda tedavinin
baslarinda yiiksek doz gerekebilir. Yaslh hastalarda giinde iki kez 150 mg'lik bir baslangi¢ dozu
onerilir.

Olagan doz giinde 3 ile 4 kez 150 mg'dir, ancak giinde 1.500 mg karbamazepin gerektiren bazi
durumlarda tatmin edici bir klinik yanit alinana kadar doz kademeli olarak artirilabilir. 150 ile
300 mg'lik baglangi¢ dozu, agridan kurtuluncaya kadar (normalde giinde 3 ile 4 kez 150 mg)
giinliik olarak yavasca yiikseltilmelidir. Dozaj daha sonra kademeli olarak miimkiin olan en
diisiik idame seviyesine diisiiriilmelidir. Onerilen maksimum doz 1.200 mg/giin'diir. Agr
giderildiginde, baska bir atak meydana gelene kadar tedaviyi kademeli olarak kesmek ig¢in
girisimlerde bulunulmalidir.

Yash hastalarda (65 yas ve iizeri):
Ilag etkilesimleri ve farkli antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi nedeniyle karbamazepin dozu
yaslt hastalarda dikkatli secilmelidir.

Yagli hastalarda, doz agridan kurtuluncaya kadar giinliik olarak yavasca yiikseltilmelidir
(normalde giinde 3 ila 4 kez 150 mg). Dozaj daha sonra kademeli olarak miimkiin olan en
diisiik idame seviyesine diisiiriilmelidir. Onerilen maksimum doz 1.200mg/giin'diir. Agr
giderildiginde, bagka bir atak ortaya ¢ikana kadar tedaviyi kademeli olarak kesmek ig¢in
girisimlerde bulunulmalidir.

3. Lityuma yanit vermeyen hastalarda manik-depresif (bipolar) bozuklugun profilaksisi
Boliinmiis dozlar halinde giinliik 150 ile 300 mg'lik baslangi¢ dozu, semptomlar kontrol edilene

kadar kademeli olarak artirilir veya boliinmiis dozlar halinde verilen toplam 1.500 mg'a ulagilir.
Normal dozaj araligi, boliinmiis dozlar halinde verilen giinliik 300 ile 600 mg'dur.
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Uygulama sekli

Karbalex yemek sirasinda veya sonrasinda alinabilir. Tabletler, bir igecekle yutulabilir.
Tabletlerin 6zel “kontrollii salim” sistemlerini etkileyecegi igin ezilmemeli, ¢gignenmemeli veya
emilmemelidir. Tabletler, ¢entik ile esit dozlara boliinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda karbamazepinin farmakokinetigi
hakkinda veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Ilag etkilesimleri potansiyeli nedeniyle, yasli hastalarda karbamazepin dozu dikkatle
secilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

5 yasa kadar Karbamazepin kullanim1 6nerilmemektedir
5-10 yas 300-600 mg/giin

10-15 yas 600-900 mg/giin

>15 yas 1.200 mg/gilin

Onerilen maksimum doz

6 yasina kadar: 35 mg/kg/giin
6-15 yas: 900 mg/giin

>15 yas: 1.200 mg/giin.

Kontrendikasyonlar

Karbamazepine veya yapisal olarak iligkili ilaglara (6rn. trisiklik antidepresanlar) veya
formiilasyonun diger bilesenlerine kars1 bilinen asir1 duyarlilik.

Atriyoventrikiiler iletim defekti olan, kemik iligi depresyonu oykiisii olan veya hepatik porfiri
(6rn. akut intermitan porfiri, variegate porfirisi, kutanea tarda porfirisi) oykiisii olan hastalar.
Karbamazepinin monoamin oksidaz inhibotorleri (MAOI’ler) ile kombinasyon halinde

kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uyanlar

Hematolojik etkiler

Agraniilositoz ve aplastik anemi karbamazepin ile iliskilendirilmistir; ancak bu hastaliklarin
insidansinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle karbamazepin i¢in anlamli risk tahminleri elde etmek
zordur. Genel olarak tedavi edilmeyen popiilasyondaki genel risk, agraniilositoz i¢in yilda
milyonda 4,7 kisi ve aplastik anemi i¢in y1lda milyonda 2,0 kisi olarak tahmin edilmistir.

Azalmis trombosit veya beyaz kan hiicresi sayimlari, bazen sik sik karbamazepin kullanimi ile
baglantili olarak ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, trombositler (muhtemelen retikiilositler ve
serum demiri) dahil olmak iizere tedavi dncesi tam kan sayimlar1 temel olarak ve sonrasinda
periyodik olarak alinmalidir.



Hastalar ve yakinlari, olast bir hematolojik problemin gostergesi olan erken toksik belirti ve
semptomlarin yani1 sira dermatolojik veya hepatik reaksiyon semptomlar1 konusunda
bilgilendirilmelidir. Ates, bogaz agrisi, dokiintii, agizda iilser, kolay morarma, petesiyal veya
purpurik kanama gibi reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa hastaya derhal doktoruna bagvurmasi tavsiye
edilmelidir.

Tedavi sirasinda beyaz kan hiicresi veya trombosit sayist kesinlikle diisiikse veya azalmissa,
hasta ve tam kan saymmu yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8 “Istenmeyen Etkiler”). Ancak
hastada siddetli, ilerleyici veya ates, bogaz agris1 gibi klinik belirtilerin eslik ettigi 16kopeni
gelisirse karbamazepin tedavisi kesilmelidir. Belirgin kemik iligi depresyonu olduguna dair
herhangi bir kanit ortaya ¢ikarsa, karbamazepin kesilmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce ve Ozellikle karaciger hastalifi Oykiisii olan hastalarda ve yash
hastalarda periyodik olarak karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Siddetli karaciger
fonksiyon bozuklugu veya akut karaciger hastaligi durumlarinda ila¢ derhal kesilmelidir.
Karbamazepin alan hastalarda bazi karaciger fonksiyon testleri o6zellikle gama glutamil
transferaz  anormal bulunabilir., Bu muhtemelen hepatik enzim indiiksiyonundan
kaynaklanmaktadir. Enzim indiiksiyonu ayrica alkalin fosfatazda hafif yiikselmelere neden
olabilir. Hepatik metabolizma yeteneginin artmasi karbamazepinin kesilmesi ic¢in gosterge
degildir.

Karbamazepine karsi ciddi hepatik reaksiyonlar ¢ok nadir meydana gelir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu veya aktif karaciger hastaliginin belirti ve semptomlarinin gelisimi acilen
degerlendirilmeli ve degerlendirmenin sonucuna kadar karbamazepin askiya alinmalidir.

Cesitli endikasyonlarda anti-epileptik ajanlarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve
davranis1 bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglarla ilgili randomize, plasebo kontrollii ¢aligsmalarin
bir meta analizi, intihar diisiincesi ve davranisi riskinde kiiciik bir artis oldugunu da gostermistir.
Bu riskin mekanizmas1 bilinmemektedir ve mevcut veriler karbamazepin riskinde artis
olasiligin1 dislamamaktadir.

Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davraniglart agisindan izlenmeli ve uygun tedavi
distiniilmelidir. Hastalara (ve hasta bakicilarina), intihar egilimi veya davranis belirtileri ortaya
cikarsa tibbi yardim almalar tavsiye edilmelidir.

Toksik epidermal nekroliz (TEN: Lyell sendromu olarak da bilinir) ve Stevens-Johnson
sendromu (SJS) dahil olmak tizere ciddi dermatolojik reaksiyonlar karbamazepin ile ¢ok nadiren
bildirilmistir. Ciddi dermatolojik reaksiyonlar1 olan hastalarin hastaneye yatirilmasi gerekebilir
clinkii bu durumlar yasami tehdit edebilir ve oliimciil olabilir. SJS/TEN vakalarmin ¢ogu,
karbamazepin ile tedavinin ilk birka¢ ayinda ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonlarin, agirlikli olarak
Kafkas niifusuna sahip iilkelerde 10.000 yeni kullanicida 1 ila 6'sinda meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Siddetli cilt reaksiyonlarim1 diisiindiiren belirti ve semptomlar (6rn. SJS, Lyell
sendromu/TEN) ortaya c¢ikarsa, karbamazepin derhal kesilmeli ve alternatif tedavi
diigtintilmelidir.



Kutanoz reaksiyonlar

Karbamazepin tedavisi sirasinda toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson
sendromu (SJS) dahil ciddi ve bazen fatal olabilen dermatolojik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
reaksiyonlarm, agirlikli olarak Kafkas kokenli iilkelerde 10.000 yeni kullanicida 1-6 oraninda
meydana geldigi tahmin edilmektedir, ancak bazi1 Asya iilkelerinde riskin yaklasik 10 kat daha
yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Hastalar1 immiin aracili advers reaksiyonlara yatkin hale getirmede farkli HLA alellerinin
roliine dair artan kanitlar vardir (bkz. Bolim 4.2).

HLA-B*1502 alleli ile iliski - Han Cinlileri, Taylandlilar ve diger Asva toplumlarinda

Han Cin ve Tayland kokenli hastalarda yapilan retrospektif ¢alismalar, karbamazepin ile iliskili
SJS/TEN cilt reaksiyonlar1 gelistirme riski ile bu hastalarda Insan Lokosit Antijeni (HLA)
B*1502 alelinin varlig1 arasinda giiclii bir iliski bulmustur. HLA-B*1502 tastyic1 prevalansi,
Han Cin popiilasyonlarinda ve Tayland popiilasyonlarinda yaklagik %210'dur. Mimkiin
oldugunda, bu bireyler karbamazepin tedavisine baslamadan once bu alel i¢in taranmalidir
(bkz. Bolim 4.2). Bu kisilerin testleri pozitif ¢ikarsa, baska bir tedavi segenegi olmadik¢a
karbamazepin baglanmamalidir. HLA-B*1502 icin negatif oldugu bulunan test edilmis
hastalarda, reaksiyonlar yine de ¢ok nadiren meydana gelebilse de, diisiik SJS riski vardir.

Diger Asya popiilasyonlarinda ciddi karbamazepin ile iligkili TEN/SJS riskinin arttigim
gosteren bazi veriler vardir. Bu alelin diger Asya popiilasyonlarindaki prevalansi nedeniyle
(6rnegin, Filipinler ve Malezya'da %15'in lizerinde), HLA-B*1502'nin varligi i¢in risk altindaki
poplilasyonlarda genetik olarak test yapilmasi diisiiniilebilir.

HLA-B*1502 alelinin yayginhigi, orneklenen Avrupa kokenli, Afrikali, ispanyol kokenli
poplilasyonlarda ve Japon ve Korelilerde (< %1) ithmal edilebilir diizeydedir.

HLA-A*3101 alleli ile iliski — Avrupa ve Japon toplumlarinda

Avrupa kokenli insanlarda ve Japonlarda HLA-A*3101'in, SJS, TEN, eozinofilili ilag
dokiintiisii (DRESS) veya daha az siddetli akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) ve
makiilopapiiler dokiintii dahil karbamazepinin neden oldugu kutandz advers ila¢ reaksiyonlari
riskinin artmasiyla iligkili oldugunu gdsteren bazi veriler vardir (bkz. Boliim 4.8).

HLA-A*3101 alelinin siklig1 etnik popiilasyonlar arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. HLA-
A*3101 alelinin prevalans1 Avrupa popiilasyonlarinda %2 ila %35 ve Japon popiilasyonunda
yaklasik %10'dur.

HLA-A*3101 alelinin varligi, genel popiilasyonda %5,0 olan karbamazepin kaynakli kutan6z
reaksiyonlar (¢cogunlukla daha az siddetli) riskini Kuzey Avrupa kokenli denekler arasinda
%26,0'a yiikseltebilirken, yoklugu riski %5,0'dan %3,8'e diisiirebilir.

Karbamazepin tedavisine baglamadan 6nce HLA-A*3101 taramasi onerisini destekleyen veriler
yetersizdir.

Avrupa kokenli veya Japon kokenli hastalarn HLA-A*3101 aleli i¢in pozitif oldugu
biliniyorsa, faydalarin riskleri astig1 diisiiniilityorsa karbamazepin kullanimi diisiiniilebilir.

Diger dermatolojik reaksiyonlar

Hafif cilt reaksiyonlar1 6rn. izole makiiler veya makiilopapiiler ekzantem de meydana gelebilir
ve cogunlukla gecicidir ve tehlikeli degildir. Genellikle ya tedavinin devami sirasinda ya da
dozajin azaltilmasini takiben birkag¢ giin ya da hafta icinde kaybolurlar. Bununla birlikte, daha
ciddi cilt reaksiyonlarimin erken belirtilerini hafif gecici reaksiyonlardan ayirt etmek zor
olabileceginden, siirekli kullanimla reaksiyon kdtiilesirse ilacin derhal kesilmesi diisiiniilerek
hasta yakin gozetim altinda tutulmalidir.



HLA-B*1502 alelinin, antikonviilzan asir1 duyarlilik sendromu veya ciddi olmayan dokiintii
(makiilopapiiler dokiintli) gibi karbamazepin kaynakli daha az siddetli advers kutanoz
reaksiyon riskini 6ngordiigi bulunmamagtir.

Asir1 duyarhhk

Karbamazepin ile dokiintii, kasinti, rtiker, anjiyoddem ve anafilaksi raporlari dahil olmak
tizere Siif I (ani) asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Bir hastada karbamazepin
tedavisinden sonra bu reaksiyonlar gelisirse, ilag kesilmeli ve alternatif bir tedaviye
baslanmalidir. Karbamazepin, Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla Birlikte Ila¢ Dékiintiisii
(DRESS), DRESS ile iliskili HHV6 reaktivasyonu, ates, dokiintii, vaskiilit, lenfadenopati,
psodolenfoma, artralji, I6kopeni, eozinofili, hepato-splenomegali, anormal karaciger fonksiyon
testleri ve safra kanali kaybolmasi sendromu (intrahepatik safra kanallarmin yikimi ve
kaybolmasi) gibi gesitli kombinasyonlarda ortaya ¢ikabilen asirt duyarlilik reaksiyonlarini
tetikleyebilir. Diger organlar da etkilenebilir (6rn. akcigerler, bobrekler, pankreas, miyokard,
kolon) (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Genel olarak, asir1 duyarlilik reaksiyonlarii diislindiiren belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa,
karbamazepin derhal kesilmelidir.

Karbamazepine asir1 duyarlilik reaksiyonlari sergileyen hastalar, bu hastalarin %25-30'unun
oksakarbazepin ile asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 yasayabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

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

Karbamazepin, tipik veya atipik absanslar1 i¢eren mikst nobetleri olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Tiim bu kosullarda, karbamazepin ndbetleri siddetlendirebilir. Nobetlerin
alevlenmesi durumunda karbamazepin kesilmelidir.

Oral bir formiilasyondan fitillere gegis sirasinda ndbet sikliginda bir artis meydana gelebilir.
Doz azaltma ve yoksunluk etkileri

Karbamazepinin aniden kesilmesi nobetleri hizlandirabilir, bu nedenle kademeli olarak
kesilmelidir. Epilepsili bir hastada karbamazepin tedavisinin aniden kesilmesi gerekiyorsa,
gerekirse baska bir anti-epileptik ilaca gecis uygun bir ilag¢ destegi altinda yapilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Karbamazepin, hamilelik sirasinda uygulandiginda fetal zarara neden olabilir. Karbamazepine
dogum Oncesi maruziyet, major konjenital malformasyon ve diger advers gelisimsel sonuglarin
riskini artirabilir (bkz. Bolim 4.6).

Alternatif uygun tedavi segenekleri dikkatle degerlendirildikten sonra yararin riskinden daha
agir bastigia karar verilmedikge, ¢ocuk dogurma potasiyeli olan kadinlarda karbamazepin
kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, hamilelikleri sirasinda karbamazepin almalar
durumunda fetiis tizerindeki potansiyel risk konusunda tam olarak bilgilendirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinda karbamazepin tedavisine baglamadan 6nce gebelik
testi yapilmasi diisiiniilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonraki iki
hafta boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalidir. Enzim indiiksiyonu nedeniyle,
karbamazepin hormonal kontraseptiflerin terapétik etkisinin basarisiz olmasina neden olabilir,
bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara diger etkili kontraseptif yontemlerin
kullanimi konusunda danigsmanlik verilmelidir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.6).



Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, hamile kalmay1 planlar planlamaz, gebe kalmadan
once ve dogum kontrolii sonlandirilmadan 6nce alternatif tedavilere gecmeyi tartismak igin
doktoruna danigsmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, hamile kalirsa veya hamile olabilecegini diisiiniirse
ve karbamazepin aliyorsa derhal doktoruyla temasa gegmeleri tavsiye edilmelidir.

Endokrinolojik etkiler

Karbamazepin tarafindan karaciger enzimlerinin indiiklenmesi, kombine oral kontraseptiflerin
igerdigi hormonlarin aktivitesini azaltabilir. Bu klinik olarak ara kanama veya lekelenme olarak
goriinebilir. Hormonal kontraseptif kullanirken karbamazepin alan kadinlarda ara kanama
bildirilmistir; oral kontraseptiflerin giivenilirligi karbamazepinden olumsuz etkilenebilir ve
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara karbamazepin kullanirken alternatif dogum kontrol
yontemlerini kullanmay1 diisiinmeleri tavsiye edilmelidir.

Karbamazepin kullanan ve hormonal kontrasepsiyona ihtiya¢ duyan hastalara en az 50 mcg
Ostrojen igeren bir preparat verilmeli veya alternatif hormonal olmayan bir kontrasepsiyon
yonteminin kullanimi1 diisiiniilmelidir.

Plazma seviyelerinin izlenmesi

Karbamazepinin dozaji ile plazma seviyeleri ve plazma seviyeleri ile klinik etkililik veya tolere
edilebilirlik arasindaki korelasyonlar oldukca zayif olmakla birlikte, asagidaki durumlarda
plazma seviyelerinin izlenmesi yararli olabilir: Nobet sikliginda dramatik artig/hasta uyumunun
dogrulanmasi; hamilelik sirasinda; ¢ocuklart veya ergenleri tedavi ederken; siipheli emilim
bozukluklarinda; birden fazla ilacin kullanildig: siipheli toksisitede (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi
tiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Onlemler

Karbamazepin, ge¢misinde kardiyak, hepatik veya renal hasar, diger ilaglara karsi olumsuz
hematolojik reaksiyonlar veya karbamazepin ile kesintili tedavi kiirleri olan hastalarda yalnizca
kritik bir yarar-risk degerlendirmesinden sonra ve yakin izleme altinda regete edilmelidir.

Temel ve periyodik tam idrar tahlili ve BUN belirlemeleri 6nerilir.
Hiponatremi

Hiponatreminin karbamazepin ile ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Diisiik sodyum ile iliskili
onceden mevcut bobrek rahatsizliklari olan hastalarda veya es zamanl olarak sodyum diisiiriicii
tibbi {irtinler (6rn. ditiretikler, uygun olmayan ADH sekresyonu ile iligkili tibbi iiriinler) ile
tedavi edilen hastalarda, karbamazepin tedavisine baglamadan 6nce serum sodyum seviyeleri
Ol¢iilmelidir. Daha sonra serum sodyum seviyeleri yaklasik iki hafta sonra ve daha sonra tedavi
sirasinda ilk ii¢ ay boyunca aylik araliklarla veya klinik ihtiyaca gore oOlgiilmelidir. Bu risk
faktorleri ozellikle yash hastalar i¢in gegerli olabilir. Hiponatremi gozlenirse, klinik olarak
endikeyse su kisitlamasi1 6nemli bir kars1 6nlemdir.

Hipotiroidizm
Karbamazepin, hipotiroidizmi olan hastalarda tiroid replasman tedavisi dozunun arttirilmasini
gerektiren enzim indiiksiyonu yoluyla tiroid hormonlarmin serum konsantrasyonlarimi

azaltabilir. Bu nedenle tiroid replasman tedavisi dozunun ayarlanmasi i¢in tiroid fonksiyonunun
izlenmesi Onerilir.

Antikolinerjik etkiler

Karbamazepin hafif antikolinerjik aktivite gosterir bu nedenle glokom ve idrar retansiyonu olan
hastalar tedavi sirasinda yakindan gézlemlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).



4.5.

Psikiyatrik etkiler

Latent psikozun aktivasyon olasilig1 ve yasli hastalarda, ajitasyon veya konfiizyon olasiligi
akilda tutulmalidir.

Etkilesimler

CYP3A4 inhibitorlerinin veya epoksit hidrolaz inhibitorlerinin karbamazepin ile birlikte
uygulanmasi, advers reaksiyonlara neden olur (sirasiyla karbamazepin veya karbamazepin-
10,11 epoksit plazma konsantrasyonlarinda artig). Karbamazepin dozu buna gore
ayarlanmalidir ve/veya plazma seviyeleri izlenmelidir.

CYP3A4 indiikleyicilerinin karbamazepin ile birlikte uygulanmasi, karbamazepinin plazma
konsantrasyonlarini ve terapdtik etkisini azaltabilirken, bir CYP3A4 indiikleyicisinin kesilmesi
karbamazepin plazma konsantrasyonlarini artirabilir. Karbamazepin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

Karbamazepin, karacigerde CYP3A4 ve diger faz 1 ve faz Il enzim sistemlerinin gii¢lii bir
indiikleyicisidir ve bu nedenle, metabolizmalarinin indiiklenmesi yoluyla esas olarak CYP3A4
tarafindan metabolize edilen yardimei ilaglarin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir (bkz.
Boliim 4.5).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar, karbamazepinin hormonal kontraseptiflerle es
zamanli kullaniminin bu tip kontraseptifleri etkisiz hale getirebilecegi konusunda uyarilmalidir
( Bkz. yukaridaki "Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar" alt boliimiine ve Boliim 4.6
Dogurganlik, hamilelik ve emzirme ). Karbamazepin kullanirken hormonal olmayan alternatif
dogum kontrol yontemleri 6nerilir.

Diismeler

Karbamazepin tedavisi ataksi, bag donmesi, uyusukluk, hipotansiyon, kafa karisikligi durumu,
diismelere ve dolayisiyla kiriklara veya diger yaralanmalara yol agabilen sedasyon ile
iligkilendirilmistir. Bu etkileri siddetlendirebilecek hastaliklari, durumlar1 veya ilaglari olan
hastalar i¢in, uzun siireli karbamazepin tedavisinde diismeler i¢in tam risk degerlendirmesi
tekrar tekrar diisiiniilmelidir.

Yardimci maddeler

Bu ila¢ tablet basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasen "sodyum-
icermez".

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P4503A4 (CYP3A4), aktif metabolit karbamazepin 10, 11 epoksitin olusumunu
katalize eden ana enzimdir. CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi, advers
reaksiyonlara neden olabilecek karbamazepin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden
olabilir. CYP3A4 indiikleyicilerinin es zamanli uygulanmasi, karbamazepin metabolizma hizin
artirabilir, dolayisiyla karbamazepin serum seviyesinde ve terapotik etkide potansiyel diisiislere
yol agabilir.

Benzer sekilde, bir CYP3A4 indiikleyicisinin kesilmesi, karbamazepinin metabolizma hizim
diistirerek karbamazepin plazma seviyelerinde bir artisa yol agabilir.

Karbamazepin, karacigerde CYP3A4 ve diger faz I ve faz Il enzim sistemlerinin giiglii bir
indiikleyicisidir ve bu nedenle metabolizmalarinin indiiklenmesi yoluyla esas olarak CYP3A4
tarafindan metabolize edilen ilaclarin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.



Insan mikrozomal epoksit hidrolazi, karbamazepin 10,11 epoksit’ten 10,11-transdiol tiirevinin
olusumundan sorumlu enzim olarak tanimlanmistir. Insan mikrozomal epoksit hidrolaz
inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi, karbamazepin-10,11 epoksit plazma konsantrasyonlarinin
artmasina neden olabilir.

Kontrendikasyona neden olan etkilesimler

Karbamazepinin monoamin-oksidaz inhibitorleri (MAOI'ler) ile kombinasyon halinde kullanimi
kontrendikedir; karbamazepin uygulanmadan 6nce MAOI'ler en az 2 hafta veya klinik durum
izin veriyorsa daha uzun siire kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Karbamazepin plazma diizeylerini yiikseltebilecek ajanlar:

Yiikselen plazma karbamazepin seviyeleri advers reaksiyonlara (6rn. bas donmesi, uyusukluk,
ataksi, diplopi) neden olabileceginden, asagida agiklanan maddelerle birlikte kullanildiginda
karbamazepin dozu buna gore ayarlanmali ve/veya plazma seviyeleri izlenmelidir:

Analjezikler: Anti-inflamatuar ilaclar: Dekstropropoksifen.

Androjenler: Danazol.

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

Antiepileptikler: Vigabatrin.

Antifungaller: Azoller (6rn. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol). Vorikonazol
veya itrakonazol ile tedavi edilen hastalarda alternatif antikonviilzanlar 6nerilebilir.
Antipsikotikler: Olanzapin.

Antitiiberkiiloz: Izoniazid.

Antiviraller: HIV tedavisi i¢in proteaz inhibitérleri (6rn. ritonavir).

Karbonik anhidraz inhibitorleri: Asetazolamid.

Kardiyovaskiiler ilaclar: Diltiazem, verapamil.

Gastrointestinal ilaglar: Muhtemelen simetidin, omeprazol.

Diger etkilesimler: Greyfurt suyu, nikotinamid (sadece yiiksek dozda).

Aktif metabolit karbamazepin 10, 11-epoksit plazma seviyelerini yiikseltebilecek ajanlar
Yiikselen plazma karbamazepin 10, 11-epoksit seviyeleri advers reaksiyonlara (6rn. bas
donmesi, uyusukluk, ataksi, diplopi) neden olabileceginden, asagidaki etkenler ile birlikte
kullanildiginda karbamazepin dozu buna goére ayarlanmali ve/veya plazma seviyeleri
izlenmelidir:

Antiepileptikler: Ketiapin, progabid, valproik asit, valnoktamit, valpromid, primidon ve
brivarasetam.

Karbamazepin plazma diizeylerini azaltabilecek ajanlar:
Asagida belirtilen maddelerle birlikte kullanildiginda KARBALEX dozunun ayarlanmasi

gerekebilir.

Antiepileptikler: Okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin (fenitoin intoksikasyonunu ve
karbamazepinin  subterapdtik  konsantrasyonlarin1  6nlemek i¢in, fenitoinin plazma
konsantrasyonunun karbamazepini eklemeden 6nce 13 mikrogram/mL'ye ayarlanmasi onerilir),
fosfenitoin, primidon ve veriler kismen ¢eliskili olsa da, muhtemelen klonazepam.
Antineoplastikler: Sisplatin veya doksorubisin.

Antitiiberkiiloz: Rifampisin.

Bronkodilator veya astim Onleyvici ilaclar: Teofilin, aminofilin.




Dermatolojik ilaglar: Izotretinoinin
Diger etkilesimler: Sar1 kantaron (St. John’s wort/Hypericum perforatum) igeren bitkisel
mistahzarlar.

Karbamazepinin eslik eden ajanlarin plazma seviyeleri iizerindeki etKkisi:

Karbamazepin, plazma seviyesini diislirebilir, bazi ilaglarin aktivitesini azaltabilir veya hatta
ortadan kaldirabilir. Asagidaki ilaclarin dozajinin klinik gereksinime gore ayarlanmasi
gerekebilir:

Analjezikler, antiinflamatuar ajanlar: Buprenorfin, metadon, parasetamol (uzun siireli
karbamazepin ve parasetamol (asetaminofen) uygulamasi hepatotoksisite iliskili olabilir),
tramadol.

Antibiyotikler: Doksisiklin, rifabutin.

Antikoagiilanlar: Oral antikoagiilanlar (6rn. varfarin, asenokumarol, rivaroksaban, dabigatran,
apiksaban ve edoksaban).

Antidepresanlar: Bupropion, sitalopram, mianserin, sertralin, trazodon, trisiklik

antidepresanlar (6rn. imipramin, amitriptilin, nortriptilin, Klomipramin).

Antiemetikler: Aprepitant

Antiepileptikler: Klobazam, klonazepam, etosiiksimit, lamotrijin, eslikarbazepin, okskarbazepin,
primidon, tiagabin, topiramat, valproik asit, zonisamid. Fenitoin intoksikasyonunu ve
karbamazepinin  subterapotik  konsantrasyonlarimi  Onlemek i¢in, fenitoinin  plazma

konsantrasyonunun karbamazepini eklemeden 6nce 13 mikrogram/mL'ye ayarlanmas1 Onerilir.
Plazma mefenitoin seviyelerinde bir artiga dair nadir raporlar olmustur.

Antifungaller: itrakonazol, vorikonazol. Vorikonazol veya itrakonazol kullanan hastalarda
alternatif anti-konviilzanlar onerilebilir.

Antihelmintikler: Albendazol

Antineoplastikler: imatinib, siklofosfamid, lapatinib, temsirolimus.

Antipsikotikler: Klozapin, haloperidol ve bromperidol, olanzapin, Kketiapin, risperidon,
aripiprazol, paliperidon.

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

Anksiyolitikler: Alprazolam .

Bronkodilatatorler veya astim Onleyici ilaglar: Teofilin.

Kontraseptifler: Hormonal kontraseptifler (alternatif kontraseptif yontemler diistiniilmelidir).
Kardiyovaskiiler ilaglar: Kalsiyum kanal blokerleri (dihidropiridin grubu) or. felodipin,
digoksin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin, serivastatin, ivabradin.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler (6rn. prednizolon, deksametazon).

Sertlesme bozuklugunda kullanilan ilaglar: Tadalafil.

Bagisiklik baskilayicilar: Siklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus

Tiroid ajanlari: Levotiroksin.

Diger ilag etkilesimleri: Ostrojen ve/veya progesteron igeren iiriinler

Ozel dikkat gerektiren kombinasyonlar:
Karbamazepin ve levetirasetamin birlikte kullaniminin karbamazepinin neden oldugu toksisiteyi
arttirdig1 bildirilmistir.
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4.6.

Karbamazepin ve izoniazidin birlikte kullaniminin izoniazide bagli hepatotoksisiteyi arttirdigi
bildirilmistir.

Lityum ve karbamazepin kombinasyonu, lityum plazma konsantrasyonlar1 terapdtik aralikta
olmasina ragmen, artmis norotoksisiteye neden olabilir. Karbamazepinin metoklopramid veya
major sakinlestiricilerle, 6rnegin haloperidol, tiyoridazin ile birlikte kullanimi da nérolojik yan
etkilerde artiga neden olabilir.

Karbamazepin ve bazi diiiretikler (hidroklorotiyazid, furosemid) ile es zamanli ilag kullanimi
semptomatik hiponatremiye yol agabilir.

Karbamazepin, depolarizan olmayan kas gevseticilerin (6rn. pankuronyum) etkilerini antagonize
edebilir; dozlar artirilmali ve hastalar néromiiskiiler blokajdan beklenenden daha hizli bir
iyilesme i¢in yakindan izlenmelidir.

Karbamazepin, diger psikoaktif ilaglar gibi alkol toleransini azaltabilir; bu nedenle hastanin
alkolden uzak durmasi tavsiye edilir.

Karbamazepinin dogrudan etkili oral antikoagiilanlar (rivaroksaban, dabigatran, apiksaban ve
edoksaban) ile birlikte kullanimi, tromboz riski tasiyan dogrudan etkili oral antikoagiilanlarin
plazma konsantrasyonlarinin diismesine neden olabilir. Bu nedenle, birlikte kullanilmasi
gerekiyorsa, tromboz belirti ve semptomlarinin yakindan izlenmesi onerilir.

Serolojik testlerle etkilesim

Karbamazepin, interferans nedeniyle HPLC analizinde yanlis pozitif perfenazin
konsantrasyonlarina neden olabilir.

Karbamazepin ve 10,11 epoksit metaboliti, floresan polarize immiinoassay yonteminde yanlis
pozitif trisiklik antidepresan konsantrasyonuna neden olabilir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Gebelik

KARBALEX’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

KARBALEX gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Genel olarak antiepileptik t1bbi iiriinlerle ilgili risk

Cocuk dogurma potansiyeli olan ve antiepileptik tedavi alan tiim kadinlara ve o6zellikle
hamilelik planlayan ve hamile olan kadinlara hem ndbetlerin hem de antiepileptik tedavinin
fetus tizerindeki potansiyel riskleri konusunda uzman tibbi tavsiye verilmelidir.

Epilepsi tedavisi goren hamile kadinlarda, kadin ve dogmamis c¢ocuk ic¢in ciddi sonuglar

dogurabilecek ndbetlere yol acabileceginden, antiepileptik ilag (AEI) tedavisinin aniden
kesilmesinden kaginilmalidir. Monoterapi, hamilelikte epilepsi tedavisi i¢in miimkiin oldugunda
tercih edilir, ciinkii coklu AEI'lerle tedavi, iliskili AEI'lere bagli olarak monoterapiden daha
yiiksek konjenital malformasyon riski ile iliskilendirilebilir.
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Karbamazepin ile ilgili risk

Karbamazepin insanlarda plasentay1 geger. Hamilelik kayitlarindan ve kohort ¢aligmalarindan
elde edilen epidemiyolojik veriler, hamileligin ilk {i¢ ayinda karbamazepin ile tedavi edilen
epilepsili annelerden dogan ¢ocuklarin major konjenital malformasyon riskinde artis oldugunu
gostermistir. Karbamazepin ile iliskili olarak bildirilen en yaygin majoér konjenital
malformasyon tiirleri arasinda spina bifida dahil noral tiip defektleri, yarik dudak/damak dahil
kraniyofasiyal defektler, kardiyovaskiiler malformasyonlar, hipospadias dahil genitoiiriner
sistem defektleri, iskelet malformasyonlar1 ve ¢esitli viicut sistemlerini igeren anomaliler yer

alir. Bir meta-analizden elde edilen veriler (kayitlar ve kohort ¢calismalar1 dahil), hamileligin ilk
¢ aymda karbamazepin monoterapiye maruz kalan epileptik kadinlarin ¢ocuklarinin
%4,93"linlin  konjenital malformasyonlardan muzdarip oldugunu (%95 GA: 3,84-6,16)
gostermistir. Genel niifus %2-3 civarindadir. Noral tiip defektleri (spina bifida), yarik
dudak/damak gibi kraniyofasiyal defektler, kardiyovaskiiler malformasyonlar, hipospadias,
parmak hipoplazisi, mikrosefali ve ¢esitli viicut sistemlerini igeren diger anomaliler gibi
malformasyonlar, hamilelik sirasinda karbamazepin kullanan kadinlarin  ¢ocuklarinda
bildirilmistir. Bu malformasyonlar i¢in 6zel dogum oncesi gézetim Onerilir.

Epidemiyolojik bir calismadan elde edilen veriler, gebelik sirasinda antiepileptik ilaclar
(karbamazepin dahil) alan gebe kadinlarda, epilepsi hastas1 ve bu ilaglara maruz kalmayan gebe
kadinlara kiyasla, gebelik yasina gore kiiciik dogma riskinin (potansiyel olarak fetal biiylime
kisitlamasiyla iligkili) arttigini1 gostermektedir.

Gebelik sirasinda karbamazepin ile tek basina veya diger antiepileptik ilaclarla birlikte tedavi
edilen epilepsili kadinlarin ¢ocuklarinda nérogelisimsel bozukluklar (gelisimsel gecikme, otizm
spektrum bozuklugu, zihinsel engellilik, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu vb.)
bildirilmistir. Gebelik sirasinda karbamazepine maruz kalan cocuklarda norogelisimsel
bozukluk riskiyle ilgili caligmalar ¢eliskilidir ve bir risk hari¢ tutulamaz.

Alternatif uygun tedavi se¢eneklerinin dikkatle degerlendirilmesinin ardindan yararin risklerden
daha agir bastifina karar verilmedikge, karbamazepin hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.
Kadin, hamilelik sirasinda karbamazepin almanin riskleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmeli
ve anlamalidir.

Kanaitlar, karbamazepin ile malformasyon riskinin doza bagimli olabilecegini, yani giinde <400
mg dozda malformasyon oranlarinin daha yiiksek karbamazepin dozlarma gore daha diislik
oldugunu gostermektedir. Risklerin ve faydalarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesine
dayanarak, alternatif bir tedavi segenegi uygun degilse ve karbamazepin ile tedaviye devam
ediliyorsa, monoterapi ve en diisiik etkili karbamazepin dozu kullanilmalidir ve plazma
diizeylerinin izlenmesi Onerilir. Plazma konsantrasyonu, ndbet kontroliiniin siirdiiriilmesi
kosuluyla 4 ila 12 mikrogram/mL olan terapotik araligin alt sinirinda tutulabilir.

Karbamazepin gibi bazi antiepileptik ilaglarin serum folat diizeylerini diistirdiigii bildirilmistir.

Bu eksiklik, tedavi edilen epileptik kadinlarin g¢ocuklarinda dogum kusurlarinin goriilme
sikliginin artmasina katkida bulunabilir.
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Hamilelik 6ncesi ve sirasinda folik asit takviyesi onerilir. Yavrularda kanama bozukluklarini
onlemek i¢in yenidoganin yan sira gebeligin son haftalarinda anneye de K1 vitamini verilmesi
Onerilmistir.

Bir kadin hamile kalmay1 planliyorsa, gebe kalmadan dnce ve dogum kontrolii sonlandirilmadan
once uygun alternatif tedaviye ge¢mek i¢in tiim ¢aba gosterilmelidir. Bir kadin karbamazepin
alirken hamile kalirsa, karbamazepin tedavisini yeniden degerlendirmek ve alternatif tedavi
seceneklerini degerlendirmek i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir.

Yenidoganda

Maternal karbamazepin ve diger es zamanl antiepileptik ilag kullanimina bagli birkag neonatal
nobet ve/veya solunum depresyonu vakasi olmustur. Maternal karbamazepin kullanimiyla
baglantili olarak birka¢ yenidogan kusmasi, ishal ve/veya beslenmede azalma vakasi da
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar bir neonatal yoksunluk sendromunu temsil edebilir.

Hayvan ¢alismalar1 lireme toksisitesini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Emzirme

Karbamazepin siite geger (plazma konsantrasyonunun yaklagik %25-60’1). Emzirmenin
yararlari, bebekte meydana gelen olumsuz etkilerin uzak olasiligina kars1 degerlendirilmelidir.
Karbamazepin alan anneler, bebegin olasi advers reaksiyonlar (6rn. asir1 uyuklama, alerjik cilt
reaksiyonu) acisindan gozlemlenmesi sartiyla bebeklerini emzirebilir. Dogum Oncesi ve/veya
emzirme sirasinda karbamazepine maruz kalan yenidoganlarda bazi kolestatik hepatit raporlari
olmustur. Bu nedenle, karbamazepin ile tedavi edilen annelerin emzirdigi bebekleri, olumsuz
hepatobiliyer etkiler agisindan dikkatle gézlenmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Alternatif uygun tedavi secenekleri dikkatle degerlendirildikten sonra potansiyel yararin

risklerden daha agir bastigina karar verilmedikge, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
karbamazepin kullanilmamalidir. Kadin, hamilelik sirasinda karbamazepin alinmasi durumunda
fetiise potansiyel zarar verme riski ve dolayisiyla herhangi bir hamileligi planlamanin 6nemi
hakkinda tam olarak bilgilendirilmeli ve anlamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda, karbamazepin tedavisine baglamadan 6nce gebelik testi yapilmas1 diistiniilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonraki iki
hafta boyunca etkili dogum kontroli kullanmalidir. Enzim indiiksiyonu nedeniyle,
karbamazepin hormonal kontraseptiflerin terapotik etkisinin basarisiz olmasina neden olabilir
(bkz. Bolim 4.5), bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara diger etkili dogum
kontrol yontemlerinin kullanimi konusunda danigmanlik verilmelidir. En az bir etkili dogum
kontrol yontemi (6rn. bir rahim i¢i arag) veya bir bariyer yontemi de dahil olmak tizere iki
tamamlayict dogum kontrol yontemi kullanilmalidir. Kontrasepsiyon yontemini secerken
hastay1 tartigmaya dahil ederek her vakada bireysel kosullar degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Erkek fertilitesinde bozulma ve/veya anormal spermatogenez konusunda ¢ok nadir raporlar

vardir (bkz. Boliim 4.8 istenmeyen etkiler).

13



4.7.

4.8.

Arac¢ ve makine kullanmmi iizerindeki etkiler

Hastalarin reaksiyon gosterme yetenegi, karbamazepin ile 6zellikle tedavinin erken
asamalarinda bildirilen bas donmesi, uyusukluk, ataksi, ¢ift gorme, uyum bozuklugu ve bulanik
gorme gibi ndbetler ve advers reaksiyonlarla sonuglanan tibbi durum nedeniyle bozulabilir. Bu
nedenle hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

Istenmeyen etkiler
Giivenlik profilinin 6zeti

Ozellikle karbamazepin ile tedavinin baslangicinda, baslangi¢ dozu ¢ok yiiksekse veya yash
hastalar1 tedavi ederken, belirli tipte advers reaksiyon ¢cok yaygin veya yaygin olarak meydana
gelir, 6rn. MSS advers reaksiyonlar1 (bag donmesi, bas agrisi, ataksi, uyusukluk, yorgunluk,
diplopi); gastrointestinal rahatsizliklar (bulanti, kusma) ve alerjik cilt reaksiyonlari.

Doza bagl advers reaksiyonlar, genellikle birkag¢ giin i¢inde, kendiliginden veya gegici bir doz
azaltmasindan sonra azalir. MSS advers reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi, goreceli asir1 dozun
veya plazma seviyelerinde 6nemli dalgalanmalarin bir belirtisi olabilir. Bu gibi durumlarda
plazma seviyelerinin izlenmesi ve giinlik dozun daha kiigiik (yani 3-4) fraksiyonel dozlara
boliinmesi tavsiye edilir.

Klinik caliymalardan ve spontan raporlardan derlenen advers ila¢ reaksiyonlarinin 6zeti
Klinik ¢alismalardan elde edilen advers ilag reaksiyonlari, MedDRA sistem organ sinifina gore
listelenmistir. Her sistem organ smifi icinde, advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen
reaksiyonlar ilk once olacak sekilde sikliga gore siralanir. Her bir siklik grubu i¢inde, advers
ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Ek olarak, her bir advers ilag
reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorisi asagidaki konvansiyona (CIOMS III)
dayanmaktadir:

Advers etkiler ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygmn olmayan (>1/1.000 ila
<1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak listelenmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Insan herpes viriisiiniin 6 infeksiyonunun reaktivasyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Trombositopeni, eozinofili

Seyrek: Lokositoz, lenfodenopati

Cok seyrek: Agraniilositoz, aplastik anemi, pansitopeni, saf kirmizi hiicre aplazisi, anemi,
megaloblastik anemi, retikiilositoz, hemolitik anemi.

Bilinmiyor: Kemik iligi depresyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Ates, dokiintii, vaskiilit, lenfadenopati, psédo lenfoma, artralji, 16kopeni, eozinofili,
hepato-splenomegali, anormal karaciger fonksiyon testleri ve kaybolan safra kanali sendromu
(intrahepatik safranin yok edilmesi ve kaybolmasi) ile birlikte gecikmis bir multiorgan
hipersensitivite bozuklugu (serum hastalig1 tipi) kanallar), ¢esitli kombinasyonlarda meydana
gelir. Diger organlar da etkilenebilir (6rnegin karaciger, akcigerler, bobrekler, pankreas,
miyokard, kolon). Bu tiir asir1 duyarhilik reaksiyonlari meydana gelirse, tedavi derhal
kesilmelidir.
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Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, 6dem, anjiyoddem, hipogamaglobulinemi.
Bilinmiyor**: Eozinofili ve Sistemik Belirtileri Olan Ilag Dékiintiisii (DRESS).

Endokrin hastaliklar:

Yaygin: Odem, s1vi1 tutulmasi, kilo artis1, hiponatremi ve antidiiiretik hormon (ADH) benzeri
etki nedeniyle kan ozmolaritesinde azalma, nadir vakalarda uyusukluk, kusma, bas agrisi,
konfilizyonel durum, nérolojik bozukluklarin eslik ettigi su intoksikasyonuna yol agar.

Cok seyrek: Galaktore, jinekomasti.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Seyrek: Folat eksikligi, istah azalmasi

Cok seyrek: Akut porfiri (akut intermitant porfiri ve variegate porfiri), akut olmayan porfiri
(porfiri cutenea tarda)

Bilinmiyor: Hiperamonyemi

Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Haliisinasyonlar (gorsel veya isitsel), depresyon, saldirganlik, ajitasyon, huzursuzluk,
kafa karigiklig1 hali

Cok seyrek: Psikozun aktivasyonu

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ataksi, bag donmesi, somnolans

Yaygin: Diplopi, bas agrisi

Yaygin olmayan: Anormal istemsiz hareketler (6rn. tremor, asteriks, distoni, tikler), nistagmus
Seyrek: Diskinezi, goz hareket bozuklugu, konusma bozukluklart (6rn. dizartri, geveleyerek
konusma), koreoatetoz, periferik ndropati, parestezi, parezi

Cok seyrek: Noroleptik malign sendrom, miyoklonuslu aseptik menenijit ve periferik eozinofili,
tat alma bozuklugu

Bilinmiyor**: Sedasyon, hafiza bozuklugu

Goz hastaliklan
Yaygin: Akomodasyon bozukluklari (6rn. bulanik gérme)
Cok seyrek: Konjonktivit, lenste opaklagsmalar

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Cok seyrek: Isitme bozukluklari, 6rn. kulak ¢inlamasi, hiperakuzi, hipoakuzi, saha algisinda
degisiklik

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Kardiyak iletim bozukluklari

Cok seyrek: Aritmi, senkoplu atriyoventrikiiler blok, bradikardi, konjestif kalp yetmezligi,
agirlasmis koroner arter hastaligi

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

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Pulmoner asir1 duyarlilik, 6rn. ates, dispne, pndmonit veya pndmoni

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Kusma, mide bulantisi.

Yaygin: Agiz kurulugu; supozituvar ile rektal tahris olusabilir.
Yaygin olmayan: ishal, kabizlik

Seyrek: Karin agrisi
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Cok seyrek: Pankreatit, glossit, stomatit.

Bilinmiyor**: Kolit

Hepato-biliyer hastaliklar

Seyrek: Kolestatik hepatit, parankimal (hepatoseliiler) veya karisik tip hepatit, kaybolan safra

kanal1 sendromu, sarilik
Cok seyrek: Hepatik yetmezlik, granulomat6z karaciger hastaligi

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Cok yaygin: Siddetli olabilen alerjik dermatit, tirtiker.

Yaygin olmayan: Eksfoliyatif dermatit

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus, kasinti.

Cok seyrek: Siddetli kutanéz advers reaksiyonlar (SCAR'lar) 6rn. Stevens-Johnson sendromu
(SJS)*, toksik epidermal nekroliz (TEN) (Bkz. Boliim 4.4), 1s13a duyarlilik reaksiyonu, eritema
multiforme, eritema nodozum, pigmentasyon bozuklugu, purpura, akne, hiperhidroz, alopesi,
hirsutizm

Bilinmiyor**: Akut Jeneralize Ekzantematoz Piistiiloz (AGEP)**, likenoid keratoz,
onikomadesis.

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Seyrek: Kas zayiflig

Cok seyrek: Osteomalazi / osteoporoz, artralji, miyalji, kas spazmlarina yol agan kemik
metabolizmasi bozukluklar1 (plazma kalsiyumunda ve kan 25-hidroksi-kolekalsiferolde
azalma).

Bilinmiyor**: Kirik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Cok seyrek: Tubulointerstisyel nefrit, bobrek yetmezligi, bobrek bozuklugu (6rn. albliminiiri,
hematiiri, oligiiri ve kan {ire artisi/azotemi), idrar retansiyonu, idrar siklig1

Ureme ve meme hastahiklar
Cok seyrek: Sekstiel disfonksiyon/erektil disfonksiyon, anormal spermatogenez (azalmis sperm
sayis1 ve/veya motilitesi ile)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar

Cok yaygin: Gama-glutamiltransferaz artig1 (karaciger enzimi indiiksiyona bagli), genellikle
klinik olarak anlaml degildir.

Yaygin: Kan alkalin fosfataz yiikselmesi

Yaygin olmayan: Transaminazlarda artis

Cok seyrek: G0z i¢i basincinda artis, kan kolesteroliinde artig, yliksek yogunluklu lipoprotein
artist (HDL), kan trigliseritlerinde artig, anormal tiroid fonksiyon testi: L-Tiroksin (serbest
tiroksin, tiroksin, triiyodotironin) azalmasi ve genellikle klinik belirtiler olmaksizin kanda tiroid
uyarict hormon artisi, kan prolaktin artisi

Bilinmiyor**: Kemik yogunlugunun azalmasi.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Bilinmiyor**: Diisme (karbamazepin tedavisine bagli ataksi, bas donmesi, uyuklama,
hipotansiyon, konfiizyon durumu, sedasyon ile iligkili) (bkz. Boliim 4.4 uyarilar ve 6nlemler).

* Bazi Asya iilkelerinde seyrek olarak raporlanmistir. Ayrica Bolim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemler boliimiine bakiniz.
** Spontan raporlardan ek advers reaksiyonlardir (siklig1 bilinmeyen)
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4.9.

Genetik belirteclerin iliskisi ve SJS, TEN, DRESS, AGEP ve makiilopapiiler dokiintii gibi
kutan6z ADR'lerin olusumuna iliskin artan kanitlar vardir. Japon ve Avrupali hastalarda, bu
reaksiyonlarin karbamazepin kullanimi ve HLA-A*3101 alelinin varlig1 ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Diger bir belirte¢ olan HLA-B*1502'nin, Han Cinlisi, Taylandli ve diger bazi
Asya kokenli bireylerde SJS ve TEN ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (daha
fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ 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)

Doz asim ve tedavisi

Belirti ve bulgular:

Doz asgiminin mevcut belirti ve semptomlart genellikle merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler
sistem, solunum sistemi ve 4.8 Istenmeyen etkiler béliimiinde belirtilen advers ilag
reaksiyonlarini igerir.

Merkezi sinir sistemi:

SSS depresyonu, oryantasyon bozuklugu, depresif biling diizeyi, somnolans, ajitasyon,
haliisinasyon, koma; bulanik gérme, konusma bozuklugu, dizartri, nistagmus, ataksi, diskinezi,
baslangicta hiperrefleksi, daha sonra hiporefleksi; konviilsiyonlar, psikomotor bozukluklar,
miyoklonus, hipotermi, midriyazis.

Solunum sistemi:
Solunum depresyonu, pulmoner 6dem.

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

Gastrointestinal sistem:
Kusma, gecikmis mide bosalmasi, bagirsak hareketliliginde azalma.

Kas-iskelet sistemi
Karbamazepin toksisitesi ile baglantili olarak rabdomiyoliz bildiren bazi vakalar olmustur.

Bobrek fonksiyonu:
Idrar retansiyonu, oligiiri veya aniiri, sivi tutulmasi, karbamazepinin ADH benzeri etkisine
bagli su intoksikasyonu.

Laboratuvar bulgulari:
Hiponatremi, olas1 metabolik asidoz, olas1 hiperglisemi, kas kreatinin fosfokinaz artisi

Tedavi

Spesifik bir antidotu yoktur. Tedavi, baslangigta hastanin klinik durumuna gore
yonlendirilmelidir. Olasilikla hastaneye yatis yapilabilir. Karbamazepin zehirlenmesini
dogrulamak ve asir1 dozun boyutunu belirlemek i¢in plazma seviyesi Ol¢iiliir.
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5.2.

Mide bosaltilir, gastrik lavaj ve aktif komiir uygulanir. Midenin bosaltilmasindaki gecikme,
emilim gecikmesine neden olarak, intoksikasyondan kurtulma sirasinda niikse neden olabilir.
Kardiyak izleme ve gerekirse elektrolit dengesizliginin dikkatli bir sekilde diizeltilmesi ile
yogun bakim iinitesinde destekleyici tibbi bakim verilir.

Ozel éneriler:

Aktif komiir hemoperflizyon tavsiye edilmistir. Karbamazepin doz asimmin tedavisinde etkili
tedavi yontemi hemodiyalizdir.

Doz asimindan sonraki 2. ve 3. giinlerde, gecikmis emilim nedeniyle semptomatolojinin
niiksetmesi ve siddetlenmesi beklenmelidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler, Karboksamid tiirevleri
ATC kodu: NO3A F01

Bir antiepileptik ajan olarak, aktivite spektrumu sunlari kapsar: sekonder jeneralizasyonlu veya
sekonder jeneralizasyonsuz parsiyel nobetler (basit ve karmasik); jeneralize tonik-klonik
ndbetler ve ayrica bu tip ndbetlerin kombinasyonlari.

KARBALEX’in etkin maddesi olan karbamazepinin etki mekanizmasi sadece kismen
aydimlatilmistir. Karbamazepin, asir1 uyarilmis sinir zarlarini stabilize eder, tekrarlayan néronal
desarjlar1 engeller ve uyarici impulslarin sinaptik yayilimini azaltir. Depolarize ndronlarda
sodyuma bagli aksiyon potansiyellerinin tekrarlayan ateslemesinin, sodyum kanallarinin
kullanima ve voltaja bagli blokaji yoluyla 6nlenmesinin ana etki mekanizmasi olabilecegi
disiiniilebilir.

Glutamat salmiminin azalmasi ve ndronal membranlarin stabilizasyonu, esas olarak
antiepileptik etkilerden sorumlu olabilirken, dopamin ve noradrenalin dongiisii tizerindeki
depresan etki, karbamazepinin antimanik 6zelliklerinden sorumlu olabilir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Karbamazepin neredeyse tamamen emilir ancak tabletlerden emilim hizi yavastir ve gesitli
formiilasyonlar ve hastalar arasinda farklilik gosterebilir. Etkin maddenin plazmadaki doruk
konsantrasyonlarina, tek doz karbamazepin tabletlerin uygulanmasindan sonraki 24 saat iginde
ulagilir.

Uzatilmis salim formiilasyonu, esas olarak ayni dozda karbamazepinin uzun siireli saliminin
neden oldugu doruk plazma seviyelerindeki dikkate deger azalma nedeniyle, standart
preparatlardan yaklasik %15 daha diisiik biyoyararlanim gosterir. Plazma konsantrasyonlari
daha az dalgalanma gosterir, ancak karbamazepinin otomatik indiiksiyonu, standart
karbamazepin preparatlarinda oldugu gibi gergeklesir.

Karbamazepinin ¢esitli oral formiilasyonlarda biyoyararlaniminin %85-100 arasinda oldugu
gosterilmistir.

Karbamazepinin dozaj formu ne olursa olsun, gida alimmin emilim hiz1 ve derecesi {izerinde
onemli bir etkisi yoktur.
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Karbamazepinin kararli durum plazma konsantrasyonlarina, ayr1 ayr1 karbamazepin tarafindan
otomatik indiiksiyona ve diger enzim indiikleyici ilaglar tarafindan hetero indiiksiyona ve
ayrica tedavi Oncesi duruma, dozaja ve tedavi siiresine bagl olarak yaklasik 1-2 hafta i¢inde
ulasilir.

Farkli karbamazepin preparatlar1 biyoyararlanim agisindan farklilik gosterebilir; azaltilmis
etkiyi veya atilim riskini veya asir1 yan etkileri onlemek icin, formiilasyonu degistirmekten
kaginmak akillica olabilir.

Dagilim:

Karbamazepin, serum proteinlerine %70-80 oraninda baglanir. Beyin omurilik sivist ve
tiikiiriikteki degigmemis maddenin konsantrasyonu, plazmadaki proteine bagli olmayan kismi
(%20 ila 30) yansitir. Anne siitiindeki konsantrasyonlarin, karsilik gelen plazma seviyelerinin
%25 ila %60'na esdeger oldugu bulunmustur

Karbamazepin plasenta bariyerini gecer. Karbamazepinin tam absorpsiyonu varsayildiginda,
goriinen dagilim hacmi 0,8 ila 1,9 L/kg arasinda degisir.

Biyotransformasyon:
Karbamazepin, epoksit yolaginin en onemli oldugu karacigerde metabolize olur ve ana
metabolitler olarak 10,11-transdiol tiirevi ve onun glukuronidini verir.

Sitokrom P450 3A4, karbamazepinden farmakolojik olarak etkin karbamazepin-10,11 epoksitin
olusumundan sorumlu ana izoform olarak tanimlanmistir. insan mikrozomal epoksit hidrolazi,
karbamazepin-10,11 epoksitten 10,11-transdiol tiirevinin olusumundan sorumlu enzim olarak
tanimlanmustir. 9-Hidroksi-metil-10-karbamoil akridan, bu yolakla ilgili minor bir metabolittir.
Tek bir oral karbamazepin dozundan sonra, idrarda epoksit yolunun son friinleri olarak
yaklasik %30 goriiliir.

Karbamazepin icin diger 6nemli biyotransformasyon yollari, ¢esitli monohidroksillenmis
bilesikler ve yani1 sira UGT2B7 tarafindan tiretilen N-glukuronidine karbamazepin olusumuna
yol acar.

Eliminasyon:

Degismeyen karbamazepinin eliminasyon yari dmril ortalamalar1 yaklasik tek bir oral dozdan
sonra 36 saat, buna karsilik tekrarlanan uygulamadan sonra, tedavinin siiresine bagli olarak,
ortalama sadece 16 ila 24 saattir (hepatik mono-oksijenaz sisteminin otomatik indiiksiyonu).
Karaciger enzimlerini indiikleyen diger ilaclarla (6rn. fenitoin, fenobarbiton) eszamanli tedavi
goren hastalarda, ortalama 9 ila 10 saatlik yar1 6miir degerleri bulunmustur.

10,11-epoksit metabolitinin plazmadaki ortalama eliminasyon yar1 dmrii, epoksitin kendisinin
tek oral dozlarini takiben yaklasik 6 saattir.

400 mg karbamazepinin tek oral dozunun uygulanmasindan sonra, %72'si idrarla ve %28
fecesle atilir. Idrarda, dozun yaklasik %2'si degismemis ilag olarak ve yaklasik %]1'i
farmakolojik olarak aktif 10,11-epoksit metaboliti olarak geri kazanilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

"Terapotik aralik" olarak kabul edilen karbamazepinin kararli durum plazma konsantrasyonlari,
bireyler arasinda Onemli Olgiide degisiklik gosterir: hastalarim ¢ogu i¢in, 17 ila 50
mikromol/L'ye karsilik gelen 4 ila 12 mikrogram/mL arasinda bir aralik bildirilmistir.
Karbamazepin-10,11epoksit  (farmakolojik olarak aktif metabolit) konsantrasyonlart,
karbamazepin diizeylerinin yaklasik %30'udur.
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5.3.

Ozel popiilasyonlar

Pediatrik popiilasyonlar (18 yas alti)

Gelismis karbamazepin eliminasyonu nedeniyle, cocuklar yetiskinlerden daha yiiksek dozlarda
(mg/kg olarak) karbamazepin gerektirebilir.

Yashlar (65 yas iizeri)
Yasl hastalarda geng yetiskinlere kiyasla karbamazepinin farmakokinetiginin degistigine dair
bir gosterge yoktur.

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar

Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda karbamazepinin farmakokinetigi
hakkinda veri bulunmamaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, lokal tolerans, genotoksisite ve karsinojenik potansiyele
iliskin konvansiyonel ¢aligmalara dayanan klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir. Ancak hayvan ¢aligmalari, karbamazepinin teratojenik etkisini diglamak
icin yetersizdir.

Karsinojenisite

Iki y1l boyunca karbamazepin ile tedavi edilen sicanlarda, disilerde hepatoselliiler tiimor ve
erkeklerde iyi huylu testis timdrlerinin insidansinda artis olmustur.

Bununla birlikte, bu gbézlemlerin, insanlarda karbamazepinin terapétik kullanimiyla herhangi
bir ilgisi olduguna dair bir kanit yoktur.

Ureme toksisitesi

Hayvan calismalari

Fareler, siganlar ve tavsanlarda yapilan g¢esitli hayvan ¢alismalarindan elde edilen kiimiilatif
kanitlar, insanla ilgili dozlarda karbamazepinin teratojenik potansiyele sahip olmadigini veya
cok az teratojenik potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Ancak hayvan caligmalari,
karbamazepinin teratojenik etkisini diglamak icin yetersizdir.

Yayimlanmis c¢alismalar, karbamazepinin sicanlarda ve farelerde (kraniyofasiyal ve uzuv
malformasyonlari) bir teratojen oldugunu ve farelerde klinik olarak ilgili dozlarda bildirilen
etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

Acik literatiirde kemirgenler iizerinde yapilan birden fazla calismada rahim igi biiylime
kisitlamalar1 (6rn. bas-kuyruk uzunluklarinda azalma), gecikmis iskelet kemiklesmesi ve
azalmis fetal agirliklar bildirilmistir.

Sicanlarda yapilan bir {ireme ¢alismasi, emzirilen yavrularda, 192 mg/kg/giin'liik bir maternal
doz seviyesinde kilo aliminin azaldigini gostermistir.

Acik literatiirde yayimmlanmis kemirgen c¢alismalarindan, gebelik sirasinda karbamazepine
maruz kalan yavrularin beyinlerinde ndrodejeneratif degisiklikler olduguna dair bazi raporlar
bulunmaktadir. Ancak, ¢aligsma tasarimindaki sinirlamalar, bu bulgularin toksikolojik dneminin
ve klinik dneminin belirsiz oldugu anlamina gelmektedir.

Dogurganhk

Kronik toksisite ¢alismalarinda, karbamazepin alan siganlarda doza bagli testis atrofisi ve
aspermatogenez meydana gelmistir. Bu etkinin giivenlilik marj1 bilinmemektedir.
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

FARMASOTIK OZELLIiKLER
Yardimc1 maddelerin listesi

Ammonia Metakrilat Kopolimer (Eudragit RS-PO)

Metakrilik asit-Etilakrilat Kopolimer (1:1) dispersiyonu %30 (Eudragit L 30 D)
Kolloidal susuz silika

Magnezyum stearat

Saf talk

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)

Mikrokristalin seliiloz

Gegcimsizlikler

Gegerli degildir.

Raf omrii
60 ay.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayimiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC ve aliiminyum folyodan yapilmis blister posetlerde 50 tablet.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereksinim yoktur. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘T1bbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Liba Laboratuarlar1 A.S.
Otagtepe Cad. No:5 Beykoz/Istanbul
Tel: 02164653885, Faks: 02164653880

RUHSAT NUMARASI
05.12.2019 — 2019/650

ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 06.09.1995
Ruhsat yenileme tarihi: 05.12.2019

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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