
KrsA UnUN nilcisi
t. sn$nRi rrnri tinUNUN.q.or

KARBEROL 200 mg tablet

2. x.r.r,iurir vn xaNrir.q.rir niLnginn

Etkin madde :

Karbamazepin 200 mg

Yardrmcr maddeler:

Laktoz 50 mg
Sodyum nigasta glikolat 3 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmtz.

3. IIATTMASOTiK FORM

Tablet

KARBEROL Tablet, beyazrenkli, yuvarlak tabletlerdir.

4. Ia,iNir Oznllirc,nn

4.1. Terapiitikendikasyonlar

i.-o Epllepst

Sekonder jeneralizasyon ile veya sekonder jeneralizasyon olmakszm kompleks ,"ya basit

parsiyel n<ibetler (biiing kaybr ile veya biling kaybr olmaksrzrn).

Jeneralize tonik-klonik ndbetler, n<ibetlerin karma gekilleri.

KARBEROL hem monoterapi hem de kombine tedavi igin uygundur.

KARBEROL genellikle absans nribetlerinde (petit mal) ve miyoklonik n<ibetlerde etkin
de[ildir. (Bkz. Bciliim 4.4. Ozel kullantm uyanlarr ve rinlemleri)

o Akut mani ve bipolar afektif bozukluklan dnlemek ve ntks etmesini azaltmak

igin idame tedavisi.

o Alkolii brrakma (alkol yoksunluk) sendromu.

. idiyopatik trigeminal nevralji ve multipl skleroza balh (tipik veya atipik)
tri geminal nevralj i. idiyopatik glo s sofaringeal nevralj i.

. A&rh diyabetik n<iropati.
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4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji / Uygulama srkhlr ve siiresi:

KARBEROL tablet yemek esnasmda, yemekten sonra veya yemek aralannda bir miktar su

ile ahnmahdrr.

Epilepsi:

Mtimktinse, KARBEROL monoterapi geklinde uygulanmahdrr.

Tedavi dtigiik dozla baglatrlmah ve daha sonra optimal etki elde edilene kadar, doz yavag

yava$ artrnlmahdr.

Plazma diizeylerinin tayini, optimum dozun belirlenmesine yardrmcr olabilir (Bkz. B<ili.im

4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve <inlemleri). Antiepileptik tedavi gdren hastaya KARBEROL
uygulanaca}r zaman, bu iglem di[er antiepileptik ilagla tedavi devam ederken, kademeli

olarak yaprlmah veya gerekirse bir dnceki ilacrn dozu ayarlanmaltdrr (Bkz. Bdliim 4.5.

Di[er trbbi i.iriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim qekilleri).

Erigkinler:

Tedaviye gi.inde l-2 kez 100-200 mg ile baglamr. Daha sonra doz optimum cevap

almmcaya kadar yava$ yava$ arttrnlmahdrr (genellikle gtinde 2-3 kez 400 mg). Bazt

hastalarda giinde 1600 mg veya 2000 mg uygun olabilir.

Trigeminal nevralji:

Gtinl{ik 200-400 mg baglangrg dozu, a[l kayboluncaya kadar azar azar artilrrlmalt
(genellikle gtinde 3-4 kez 200 mg), sonra doz miimkiin olan en dtigtik idame dozuna

ulagrncaya kadar, kademeli olarak azaltrlmahdrr. Yaghlarda giinde iki kez 100 mg hk bir
baglangrg dozu dnerilir.

Alkolti brakma (alkol yoksunluk) sendromu:

Ortalama doz giinde 3 kez 200 mg drr. A[rr durumlarda bu doz ilk birkag gtin iginde

artrnlabilir (6rn. gtinde 3 kez 400 mg). Alkolti brrakmaya ba[h giddetli belirtilerin
tedavisine baglarken, KARBEROL sedatif hipnotik ilaglarla (rirn. klometiyazol,
klordiazepoksid) kombine verilmelidir. Akut devre atlatrldrktan sonra, tedaviye sadece

KARBEROL ile devam edilebilir.

Santral Diabetes insipidus:

Erigkinler igin ortalama doz giinde2-3 kez 200 mg drr.

Qocuklarda doz, gocu[un ya$l ve vticut aprrhlr ile orantrh olarak azaltrlmaltdr.

Agrrh diyabetik ndropati:

Ortalama doz, giinde 2-4kez 200 mg drr.

2 t2t



Akut mani ve bipolar afektif bozukluklann idame tedavisi:

Doz arahpr giinde 400-1600 mg drr. Mutad doz, giinde 2-3 kez bdliinmiig dozlar halihde
400-600 mg qeklinde uygulanrr. Akut mani tedavisinde doz mtimktin oldulunca ktsa
stirede artrnlmahdrr. Buna kargrhk, bipolar bozukluklann idame tedavisinde optimal
tolerabiliteyi elde etmek igir dozun azar Mar artmlmast tavsiye edilir.

Uygulama qekli:

Alrzdan kullanrm igindir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiter

Biibrek/Karacifer yetmezli[i :

B<ibrek/karacifier yetmezlili olan hastalardadoz ayarlanmasr ile ilgili bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon :

4 yagrnda veya daha ktigiik gocuklarda baglangrg dozu gtinde 20 - 60 mg drr. Gtinagrrr 20 -
60 mg artmlmasr <inerilir. 4 yagrndan biiytik gocuklarda, tedaviye gtinde 100 mg ile
baglanabilir, haftada bir 100 mg artrrrlabilir.

Viicut afrrh[rnrn kg bagrna giinde 10-20 mg olacak gekilde;

0- I yag

1-5yag

6-10 yaq

1 1-15 yaq

100 - 200 mg / gtin

200 - 400 mg / giin

400-600 mg/gtin

600-1000 mg/giin

Bu miktarlar gtinde birkag doza b<iltinerek verilir.

Geriyatrik popiilasyon :

ilag etkilegmeleri ve de[igik antiepileptik ilag farmakokinetiklerine ba[h olarak yagh

hastalarda uygulanacak KARBEROL dozu dikkatle belirlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Karbamazepine veya yaprsal olarak benzerlik gcisteren ilaglara (6rne[in,
trisiklik antidepresanlar) agrn duyarhk.

o Atriyoventriktiler blo[u olan hastalar

. Gegmi$te kemik ili[i depresyonu olan hastalar

. Gegmi$te hepatik porfirisi olan hastalar. (6rn. Akut intermitan porfiri,
variegate porf,rrisi, cutanea tarda porfirisi)
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o KARBEROL'tin MAO (MonoAmin Oksidaz) inhibit<irleri ile kombine
kullammr tavsiye edilmez. (Bkz. B6ltm 4.5. Diler trbbi iiriinler ile
etkilegimler ve di[er etkileqim gekilleri).

4.4. 6zel kutlanrm uyanlarl ve iinlemleri

KARBEROL sadece trbbi gcizetim altrnda verilmelidir. KARBEROL gegmiginde kardiyak,
hepatik veya renal bozuklufiu olan, diper ilaglara kargr istenmeyen hematolojik reaksiyon
g<isteren veya KARBEROL ile tedaviye zaman zaman ara verilen hastalar4 yarar-zarar

oranr iyice degerlendirildikten sonra ve yakrn bir gdzetim altrnda verilmelidir.

Hematolojik etkiler:

KARBEROL kullanrmr ile iligkili olarak aplastik anemi ve agraniilositoz bildirilmigtir,
ancak bu hastahklarrn g<irtilme srkhprnrn gok dtigtik olmast nedeniyle, KARBEROL igin
anlamh risk tahminleri yapmak giigtiir. Tedavi edilmemig toplumda risk oranl

agraniilositoz igin ylda yaklagrk olarak milyonda 4.7 kigi, aplastik anemi igin yrlda

milyonda 2 kigi olarak tahmin edilmektedir.

Bazen KARBEROL kullanrmr'ii. itigtiti olarak, trombosit veya l<ikosit sayrsrnda gegici

veya kahcr bir azalma olugur. Bununla birlikte, vakalann gofunda bu etkilerin gegici

olduklarr kamtlanmrgtrr ve aplastik anemi veya agraniilositoz baglangrcrmn belirtileri
olduklan dtigiiniilmemektedir. Bununla beraber, tedaviye baglamadan <ince temel ahnmak

izere trombositler, muhtemelen retikiilositler ve serum demiri dahil, tam kan saylml

yaprlmahdrr ve buna periyodik olarak devam edilmelidir.

E[er tedavi srrasmda kesinlikle dtigtik veya azalmrg ldkosit veya trombosit saylsr

grizlenirse, hasta ve kan saymr yakrndan takip edilmelidir. Eler cinemli bir kemik iligi
depresyonu belirtisi gtiriiliirse KAP.B EROL kesi lmelidir.

Hastalara ateg, bo[az a[nsr, krzankhk, alrz tilserleri, kolay gtiriik olugumu, petegi veya

hemorajik purpura gibi muhtemel hematolojik bir problemin erken toksik belirti ve

semptomlarr ve dermatolojik veya hepatik reaksiyonlann semptomlan bildirilmeli ve bu

belirtiler gdriiliirse derhal doktora bagvurmalan <igiitlenmelidir.

Ciddi dermatoloj ik etkiler:

KARBEROL kullammr ile gok seyrek olarak, toksik epidermal nekrolizis (TEN; Lyell
sendromu olarak da bilinir) ve Steven-Johnson sendromu (SJS) da dahil olmak iizere ciddi
dermatolojik reaksiyonlar bildirilmigtir. Ciddi dermatolojik reaksiyonlar yagamr tehdit edici
nitelikte olabilece[i ve dltimle sonuglanabilecepi igin, bunlann gt rtildtigii hastalarrn

hastaneye yatrrrlmalarr gerekebilir. SJS/TEN vakalanrun golu KARBEROL tedavisinin ilk
birkag ayrnda ortaya grkmaktadrr.

E[er ciddi deri reaksiyonlanm, <ime!in; (Stevens-Johnson sendromu, Lyell
sendromu/TEN), akla getirecek belirti ve semptomlar gtiriiliirse KARBEROL tedavisi

derhal ke silmeli ve alternatif tedavi yrintemleri diigiiniilmelidir.

Farkh HLA alellerinin hastalarrn immiin aracrh advers reaksiyonlara yatkrn hale
gelmesinde rolii olduluna iliqkin kamtlar artmaktadrr.
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HLA-A*3101 ile itigti:

ihsan l<ikosit antijeni (HLA)-A* 3101 SJS, TEN, DRESS, AGEP ve makulopaptiler
ddkiintti gibi kutanriz advers ilag reaksiyonlannm geligiminde bir risk faktdrti olabilir.
Japon ve Kuzey Avrupa poptilasyonlannda yiiriittilen retrospektif genom diizeyinde
galrgmalar bu hastalardakarbamazepin kullanrmryla iligkili piddetli deri reaksiyonlan (SJS,

TEN, DRESS, AGEP ve makulopapiiler doktintii) ile HLA-A*3101 allelinin varhlr
arasrnda iligki oldulunu bildirmigtir.

HLA-A*3101 allelinin srkhlr etnik popiilasyonlar arasmda biiyiik farkhhklar
gcistermektedir. Bu allelin srkh[rmn Avrupah, Avustralyah, Asyalt, Afrikah ve Kuzey
Amerikah poptilasyonlarrn btiytik b<iltimiinde ohl'in altrnda oldufu tahmin edilmektedir.
Srklrprn %o5 ila Yol2 arastnda oldufiu bazr istisnalar mevcuttur. Gtiney Amerika (Arjantin
ve Brezilya), Kuzey Amerika (ABD Navajo ve Sioux ve Meksika Sanora Seri) ve Gtiney

Hindistan'daki (Tamil Nadu) bazr etnik gruplarda %ol5 ve aynr bdlgelerdeki di[er yerli
etni sitelerd e ohl 0 ila %o1 5 arasrnda prevalans he sapl anmr gtrr.

KARBEROL ile tedaviye baglanmadan <ince HLA-A*3101 allelinin varh[rnrn saptanmast

igin yaprlan testlerin genetik olarak risk altrndaki popiilasyonlardan (cimegin Japon ve

Beyaz rrk popiilasyonlanndan, Kuzey ve Gtiney Amerika yerlilerinden gelen kigilerden,
Hispanik popiilasyonlardan, Gtiney Hindistanh kigilerden, Arap kcikenli kigilerden) gelen

hastalarda yaprlmasr diigtintilmelidir. HLA-A*3101 pozitif hastalard4 faydalar belirgin
bigimde risklere a[rr basmadrlr si.irece, KARBEROL tedavisinden kagrnrlmahdrr.

SJS/TEN, AGEP, DRESS ve makulopapiiler d<ikiintii riski, HLA-A*3101 durumundan

balrmsrz olarak, biiyiik rilgiide tedavinin ilk birkag ayr ile smrlt oldulu igin mevcut

KARBEROL kullamcrlarrnda genel olarak tarama tavsiye edilmemektedir.

HLA-B*1502 ile iligki:

Karbamazepin ile iligkili SJS/TEN deri reaksiyonlanyla ihsan Ltikosit Antijeni (HLA)-
8*1502 aleli arasmda gi.iglti bir korelasyon saptanmrgtrr. Beyaz rkta, Afrikahlarda,
Amerika yerlilerinde ve dmeklenen Hispanik poptilasyonlarda ihmal edilebilir di.izeyde

olan HLA-B*1502 alelinin prevelansr, bazr Asya iilkelerinde (cirn; Tayvan, Malezya ve

Filipinler) yi.iksektir. Soylan agrsmdan genetik risk altrnda olan bu populasyona ait
hastalarda KARBEROL tedavisine baglanmadan 6nce bu alelin var olup olmadr[rnrn tespiti
igin test yaprlmasr dtigtintilmeli dir. HLA-B*1052 aleli pozitif bulunan hastalarda da

yararlar risklere gdre kesin apr basmadr[r takdirde KARBEROL kullanrmrndan

kagrnrlmahdrr.

HLA-B*1502 alleti tagryan g<intilliilerin belirlenerek bu g<iniilltlerde karbamazepin

tedavisinden kagrnrlmaslnln karbanazepinin neden oldulu SJS/TEN insidansrm azalttrpr
gdriilmiigtiir.

Genetik taramanrn smrlanmast :

Genetik tarama sonuglan higbir zarnan uygun klinik vijilansrn ve hasta kontroliiniin yerine

kullanrlmamahdrr. HLA-B* 1502 pozitif olan ve KARBEROL ile tedavi edilen birgok
Asyah hastada SJS/TEN geligmemekte; HLA-B*1502 negatif olan herhangi bir etnik
krikene mensup hastalarda yine de SJS/TEN geligebilmektedir. Benzer gekilde, HLA-
A*3101 pozitif olan ve KARBEROLI ile tedavi edilen birgok hasta SJS, TEN, DRESS,

5l2t



AGEP veya makulopapiiler d<iktintii geligtirmeyecektir ve herhangi bir etnik k<ikenden
HLA-A*3101 negatif hastalar yine de giddetli kutan<iz advers reaksiyonlar geligtirebilir.
Diper olasr faktdrlerin bu giddetli ktitandz advers reaksiyonlarrn (<ime!in AED dozu,
tedaviye uyum, eglik eden ilaglar; komorbiditeler ve dermatolojik takip dtizeyi)
geligimindeki ve SJS/TEN kaynakh morbiditedeki rolti aragtrnlmamrgtrr.

HLA-B*1502 allelinin varh[rnr saptamak igin bir test yaprlmasr gerekiyorsa, yiiksek
griztiniirli.iklti "HLA-B*1502 genotipleme" tavsiye edilir. Bir veya iki HLA-B*1502
allelinin saptanmasr halinde test sonucu pozitif, herhangi bir HLA-B*1502 allelinin
saptanmamasr durumunda test sonucu negatiftir. Benzer gekilde, HLA-A*3101 allelinin
varhlrnr saptamak igin test yaprlmasr gerekiyorsa, "yiiksek g<iziiniirliiklii HLA-A*3101
genotipleme" tavsiye edilir. Bir veya iki HLA-A*3101 allelinin saptanmasr halinde test

sonucu pozitif, herhangi bir HLA-A*3101 allelinin saptanmamasr durumunda test sonucu
negatiftir.

Di[er dermatoloj ik reaksiyonlar :

izole maktiler veya makulopapular ekzantem gibi hafif deri reaksiyonlarr da gciriilebilir ve
bunlar go[unlukla gegici ve tehlikesizdir; devam eden tedavi esnasmda veya dozun
azalfilmasrnr izleyen birkag giin veya birkag hafta iginde kaybolurlar. Bununla birlikte,
daha ciddi deri reaksiyonlanrun er.len belirtilerinin hafif ve gegici reaksiyonlardan ayrrt
edilmesi giig olabilecefiinden, hasta yakrn g<izetim altrnda tutulmah ve kullamma devam
edildi[inde reaksiyon kritiilegti[i takdirde ilacrn derhal kesilmesi diigiiniilmelidir.

HLA-A*3101 allelinin karbamazepinden kaynaklanan daha az giddetli advers kutantiz
reaksiyonlarla iligkili oldulu ve karbamazepine ba[h antikonvtlzan a$m duyarhhk
sendromu veya ciddi olmayan d<ikiintti (makulopapiiler eriipsiyon) gibi reaksiyonlarr
ongdrebilece[i belirlenmigtir. Bununla birlikte, HLA-B*1502 allelinin bu belinilen
reaksiyonlan dng<irdiigti saptanmamrqtr.

Agrn duyarhhk reaksiyonu:

KARBEROL, tek bagrna ya da sistemik bir reaksiyonun iginde olmak izere cilt, karaci[er
(intrahepatik safra yollarr dahil), hematopoetik organlar ve lenfatik sistem ya da diler
organlarr etkileyebilen gok sayrda organda a$rn duyarhhlr igeren, agln duyarhhk
reaksiyonlannr tetikleyebilir (Bkz. B<iliim 4. 8. istenmeyen etkiler).

HLA-A*3101 allelinin makulopapiiler dcikiintti dahil agrn duyarhhk sendromu ile iligkili
oldu[u saptanmrgtrr.

Karbamazepine kargr agrrr duyarhhk reaksiyonlan gristeren hastalar4 bu hastalann yaklagrk

% 25 ila 30'unun okskarbazepin ile aqrn duyarhhk reaksiyonlan yagayabildili bilgisi
verilmelidir.

Karbartazepin ve fenitoin arasmda gapraz-hipersensitivite meydana gelebilir.

Genelde, efier agrrr duyarhhk reaksiyonlannr diigtindiiren belirti ve semptomlar olugursa,
derhal KARBEROL kesilmelidir.

Nobetler:
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KARBEROL, tipik ya da atipik absans ndbetlerini de igeren, karma (mixed) n<ibeileri olan
hastalarda, dikkatle kullanrlmahdrr. Qiinkti, bu durumlarda KARBEROL konvi.ilsiyonlarr
artrrabilir. N<ibetlerin alevlenmesi halinde KARBEROL kesilmelidir.

Karaci[er fonksiyonu:

Ozellikle gegmiginde bir karaciler ratratsrzh[r olan hastalarda ve yagh hastalard4
baglangrgta karaciler fonksiyonu tayin edilmeli ve KARBEROL ile tedavi srrasmda
periyodik kontroller yaprlmahdrr. KARBEROL karaciler fonksiyon bozuklulunun
ilerlemesi veya aktif karaci[er hastahlr durumlannda derhal kesilmelidir.

Bribrek fonksiyonu:

Baglangrgta ve periyodik tam idrar tahlili ve kan iire azotu tayinleri tavsiye edilir.

Antikolinerj ik etkiler:

KARBEROL hafif antikolinerjik aktivite gristerir, bu nedenle intraokiiler basmcr artmrg
olan hastalar tedavi srrasrnda yakrndan g<izlenmelidir (Bkz. B<iliim 4.8. istenmeyen etkiler).

Psikiyatrik etkiler:

Latent bir psikozun aktivasyonu yagh hastalarda, konfiizyon veya ajitasyon olasrh[r akrlda
tutulmahdrr.

Intihar dtigiincesi ve davramgr:

Antiepileptik ilaglarla birgok endikasyonda tedavi edilen hastalarda intihar dtigtincesi ve
davranrgr g<irtildtilti bildirilmigtir. Antiepileptik ilaglarla yaprlmrg randomize, plasebo

kontrollti bir meta-analiz gahgmasr, hastalarda intihar diigiincesi ve davranrgrnda di.igtik

oranda artan bir risk gristermigtir. Bu riskin mekanizmasr bilinmemektedir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diiqtincesi ve davrarugr bildirilmigtir. Bu nedenle
hastalar intihar diigtincesi ve davramgr agrsrndan yakrndan izlenmelidir. lntihar diigtincesi
ve davrarugr ortaya grktr[rnda, hasta ve hasta yakrnrmn trbbi destek almasr <inerilmelidir.

Endokrinoloj ik etkiler:

Oral kontraseptif kullanan kadrnlarda KARBEROL ahndr[rnda kanama g<irtildtilti
bildirilmigtir. Oral kontraseptiflerin giivenilirlipi KARBEROL'den olumsuz etkilenebilir ve
dofiurganhk yagrndaki kadrnlara KARBEROL alrken do[um kontroltiniin alternatif
gekillerini kullanmalarr tavsiye edilmelidir. Enzim indtiksiyonuna ba[h olarak
KARBEROL, dstrojen ve/veya progesteron igeren ilaglarrn terapdtik etkisini engelleyebilir
(6rn. do[um kontrolii bagansrzh[r).

Plazma Seviyelerinin Kontrol Edilmesi

Karbartazepinin dozu ve plazma diizeyleri ve plazma dtizeyleri ile klinik etkililili veya
tolerabilitesi arasrndaki korelasyon oldukga <inemsiz olmasrna ra[men agafrda sralanan
durumlarda plazma diizeylerinin izlenmesi yararh olabilir: n<ibet srkh[rnda belirgin
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artrg/hasta uyuncunu do[rulama; gebelik; gocuklann veya ergenlerin (ad<ilesanlarrn)
tedavisi; qiipheli emilim bozukluklarr; birden fazla ilag kullanrldrprnda giipheli toksisite
(Bkz. B<iltim 4.5. Di[er trbbi tiriinler ile etkilegimler ve difier etkilegim gekilleri).

Doz azaltlmasr ve ilacrn brakrlmasr:

KARBEROL'IIn birdenbire kesilmesi n<ibetleri artrrabilir. E[er KARBEROL tedavisinin
birdenbire kesilmesi zorunlu ise, yeni antiepileptik bilegiklere gegig uygun bir ilag (6rne[in
i.v. veya rektal diazepam veya i.v. fenitoin) kullanrmr altrnda iken yaprlmahdrr.

KARBEROL sodyum igermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin

g<iztintinde bulundurulmahdrr.

Bu nbbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarrn bu ilacr kullanmamalarr
gerekir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difiei etkilegim pekilleri

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4), aktif metabolit karbamazepin-10-l I epoksitin olugumunu
katalizleyen asrl enzimdir. CYP3A4 inhibit<irlerinin birlikte kullanrmr karbamazepin
plazma konsantrasyonlannda artrga neden olarak advers reaksiyonlan indiikleyebilir.
CYP3A4 indiikleyicilerinin birlikte kullanrmr karbamazepin rnetabolizma hzmr artrrabilir
ve karbamazepin serum dtizeylerinde ve terapritik etkide potansiyel bir azalmaya yol
agabilir. Benzer olarak, CYP3A4 indiikleyicisinin brakrlmasr karbamazepinin
metabolizma hzrnr azaltabilir ve sonugta karbamazepinin plazma dtizeyleri artabilir.

Karbamazepin CYP3A4 ve karaci[erdeki diler faz I ve faz II enzim sistemlerinin gtiglti bir
indtikleyicisidir ve bu nedenle bagta metabolizmalarrmn indtiksiyonu yoluyla CYP3A4 ile
metabolize olanlar olmak izere egzamanh uygulanan ilaglarrr plazma konsantrasyonlannr
diigiirebilirler.

insan mikrozomal epoksit hidrolaz, karbamazepin-l0,l 1 epoksitten 10,1 1-transdiol
ttirevinin olugumundan sorumlu enzim olarak tarumlanmrgtrr. lnsan mikrozomal epoksit
hidrolaz inhibit<irlerinin birlikte uygulanmasr, karbarnazepin-I0,11 epoksit plazma
konsantrasyonlannrn yiikselmesine neden olabilir.

Karbamazepin plazma diizeylerini yiikselten bilesikler:

Kanda karbamazepin plazma dizeylerinin ytikselmesi istenmeyen etkilere (sersemlik,
uyugukluk, ataksi, gift gcirme gibi) neden olabilece[inden, agaprdaki bilegiklerle beraber
kullanrlrrken KARBEROL dozu duruma gtire ayarlanmah ve/veya plazma dtizeyleri
izlenmelidir.

Analj ezik, anti infl amatuvar i laglar : destropropoksifen, ibupro fen

Androjenler: danazol
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Antibiyotikler: makrolid antibiyotikler (6rn: eritromisin, troleandomisin, josamisin,
klaritromisin, siprofl oksasin)

Antidepresanlar: viloksazin, fluoksetin, fluvoksamin, olasrlikla desipramin, nefazodon,
trazodone, paroksetin

Antiepileptikler: stiripentol, vigabatrin

Antifungaller: azoller (drn: itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol)

Antihistaminikler: terfenadin, loratadin Antipsikotikler: olanzapin

Antitiiberkiiloz ilaglar : izoniyazid

Antiviraller: HIV tedavisinde kullanrlan proteaz inhibitorleri (<irn. ritonavir)

Karbonik arhidr az inhibitdrleri : asetazo lamid

Kardiyovaskiiler ilaglar : verapamil, dlltiazem

Gastrointestinal ilaglar: olasrhkla simetidin, omeprazol

Kas gevgeticiler: oksibutinin, dantrolen

Platelet agregasyon inhibit<irleri: tiklopidin

Difer etkilegimler: greyfurt suyu, nikotinamid (yetigkinlerde yalnz ytiksek dozlarda)

Plazmada yiikselen karbamazepin-l0,ll-epoksit dtizeyleri advers reaksiyonlara (<irne[in
ba$ drinmesi, sersemlik, ataksi, diplopi) neden olabildi[inden, aga[rda tarumlanan
maddelerle eg zamanh olarak kullamldrlr takdirde KARBEROL dozaj uygun gekilde

ayarlanmah ve/veya plazma diizeyleri takip edilmelidir:

Loksapin, ketiapin, primidon, progabid, valproik asit, valnoktamid '/e valpromidin aktif
metabolit karbamazepin- 10,1 l -epoksit konsantrasyonunu yiikselttili bildirilmigtir.

Karbamazepin plazma dtizevlerini azaltan bilesikler:

Agalrdaki bilegiklerle beraber kullanrlrrken KARBEROL dozu duruma g<ire ayarlanmah
velveya plazma diizeyleri izlenmelidir.

Antiepileptikler: Fenobarbital, fenitoin ve fosfenitoin,' primidon, metsiiksimid,
fensuksimid, felbamat, okskarbazepin, aynca geligkili bilgilere ralmen muhtemelen
klonazepam,

Antineoplastikler: sisplatin veya doksorubisin

Antittiberkiiloz ilaglar: rifampisin

Bronkodilatrirler veya anti-astmatik ilaglar: teofilin, aminofiiin

Dermatoloj ik ilaglar: izotretinoinin



Karbamazepin bazr ilaglann plazma dtizeylerini diigtirebilir veya etkinlipini azaltatilir,
hatta yok edebilir. Klinik gereksinimlere grire dozajlan ayarlanmasr gerekebilen ilaglar:

Analjezik, antiinflamatuvar ilaglar: buprenorfin, metadon, parasetamol, fenazon (antipirin),
tramadol

Antibiyotikler: doksisiklin

Antikoagiilanlar: oral antikoagiilanlar (varfarin, fenprokumon, dikumarol, asenokumarol)

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

I(ARBEROLIIn monoamin-oksidaz inhibitdrleriyle (MAOI'ler) birlikte kullanrlmasr
dnerilmez; KARBEROL uygulamasrndan rince minimum 2 hafta <ince ya da klinik durum
izin verirse daha da uzun bir stire cince MAOI'ler brakrlmahdrr (Bkz. B<iltim 4.3.
Kontrendikasyonlar)

Antiemetik: aprepitant

Antiepileptikler: klobazam, klonazepam, etosiiksimid, primidon, vaiproik asit, felbamat,
lamotrij in, okskarbazepin, tiagabin, topiramat, zonisamid.

Karbamazepinin plazma fenitoin diizeylerini hem yiikselttigi, hem de dtiqtirdii[ii; nadiren
de plazma mefenitoin diizeylerini artrrdr[r bildirilmigtir.

Antifungaller: itrakonazol

Antihelmintikler: prazikuantel, albendazol

Antineoplastikler: imatinib, siklofosfamid, lapatinib, temsirolimus

Antipsikotikler: haloperidol, klozapin, bromperidol, olanzapin, ketiapin, risperidon,
ziprasidon, aripiprazol, paliperidon

Antiviraller: HIV tedavisinde kullanrlan proteaz inhibit<irleri (clrn. indinavir, ritonavir,
sakinavir)

Anksiyolitikler: alprazolam, midazolam

Bronkodilatdrler veya anti-astmatik ilaglar: teofi lin

Kontraseptifler: hormonal kontraseptifler (altematif kontraseptif metodlar diigiiniilmelidir)

Kardiyovaskiiler ilaglar: kalsiyum kanal blok<irleri ( dihidropiridin grubu) (6rn. felodipin),
digoksin

Kortikosteroidler: kortikosteroidler (prednisolon, deksametazon gibi)

Erektil disfonsiyonda kullanrlan ilaglar: tadalafi I
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immiinostipresanlar: siklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus

Tiroid ajanlan: levotiroksin

Difier ilag etkile gimleri : 6 stroj en v e I v ey a pro ge steron i geren tiriinler

Dikkate ahnmasr gereken kombinasyonlar:

Eg zamanh karbamazepin ve levetirasetam kullanrmrnrn karbamazepin ile indiiklenen
toksisiteyi artrrdr[r bildirilmiqtir.

Karbamazepinin izoniyazid ile birlikte kullanrmr sonucu izoniyazide ba[h
hepatotoksisitede artr g bildirilmi gtir.

Karbamazepin ile lityum veya metoklopramidin ve karbamazepin ile ndroleptiklerin
(haloperidol, tiyoridazin) birlikte kullarumr, (son kombinasyonda terap<itik plazma
diizeylerinde bile), n<irolojik yan etkilerde artrga neden olabilir.

KARBEROL'tIn bazr diiiretiklerle (hidroklorotiyazid, furosemid) birlikte kullanrmr
semptomatik hiponatremiye neden olabilir.

Karbamazepin depolarizasyonsuz blok yapan kas gevgeticilerinin (parkuronyum gibi)
etkilerini antagonize edebilir. Bu kas gevgeticilerin dozunun ytikseltilmesi gerekebilir ve
hastalann beklenenden daha krsa siirede nciromiisktler blokaj etkisinden uzaklagabilmeleri
igin yakrndan izlenmeleri gerekir.

Karbamazepin, diger psikoaktif ilaglar gibi, hastanrn alkole toleransmr azaltabilir, bu
nedenle tedavi srrasmda alkolden sakmrlmasr dnerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D'dir.

Karbamazepin'in gebelik velveya fetus/yeni do[an tizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr. KARBEROL gerekli olmadrkga gebelik d<ineminde kullanrlmamahdrr.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Karbarrazepin, oral yolla ahnan dogum kontrol ilaglarr ile etkilegime gegmektedir. Bu
nedenle, tedavi stiresince altematif, etkili ve gi.ivenilir bir dolum kontrol ydntemi
uygulanmahdrr.

Gebelik diinemi

Hayvanlara (fare, srgan, tavgan), annede toksisiteye neden olan gtinliik dozlarda (> 200
mg/kg/gun, mutad insan dozunun 10-20 katr) karbamazepin, organogenez esnasmda oral
yoldan verildilinde, embriyonik mortalitede artrga neden olmugtur. Srganda 300 mglkg/giin
karbamazepin verildi[inde diigtik de gciriilmtigttir. Yine anne igin toksik dozlarda doluma
yakrn ddnemdeki srgan fefrrslarrnrn geli;melerinde gecikme giiriiliir Tesfe tahi hrhrlan hrr ?
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hayvan tiiriinde teratojenik potansiyel ile ilgili bir kanrt yoktur, fakat farelerin kullarnldrgr bir
galrgmada karbamazepin (40-240 mg/kdgtin, oral) defektlere (karbamazepine maruz kalan
fetuslann % 4.7 sinde, kontrol grubunda % 1.3 orarunda, baghca serebral ventriktillerin
dilatasyonu geklinde) neden olmugtur.

Epileptik annelerin bebeklerinde, malformasyonlar dahil, geligim bozukluklarmm ortaya
grkmasr ihtimali daha ytiksektir. Biitiin majdr antiepileptik ilaglarda oldulu gibi,
karbamazepinin de bu riski artrrabilece[i bildirilmekle birlikte, karbamazepin monoterapisi
ile yaprlan kontrollti gahgmalard4 kesin bir sonuca ulagtrracak herhangi bir bulgu
bulunamamrgtr. Bununla birlikte KARBEROL kullanrmr ile iligkili, spina bifida dahil,
geligim bozukluklan, malformasyonlar ve diler konjenital anomaliler (6m. kraniyofasiyal
kusurlar, kardiovasktiler malformasyonlar, hipospadias ve muhtelif vticut sistemini igeren

anomaliler) gok ender olarak bildirilmigtir.

Bu bileiler gdz dniine almmah :

. Epileptik hamilelerin <izel bir dikkatle tedavi edilmeleri gerekir.

o KARBEROL kullanmakta olan bir kadrn hamile kaldr[rnda veya hamile kalmayr
planhyorsa veya hamile bir kadrnda KARBEROL tedavisinin baglatrlmasrnr
gerektiren bir durum ortaya grktr[rnda, cizellikle hamileli[in ilk 3 ay igerisinde
y ar ar I zar ar oranr dikkatle de[erlendirilmelidir.

o KARBEROL dolurganhk ga[rndaki kadrnlarda mtimktinse monoterapi geklinde

uygulanmahdrr. Qtinkii antiepileptik ilaglarla kombine tedavi griren hamilelerin
bebeklerinde konjenital malformasyon (anomali) gdriilme srkh[r, monoterapi gdren
hamilelere gdre daha fazladt.

. Etkili en dtigiik doz verilmelidir ve plazma dtizeylerinin izlenmesi rinerilir.

o Hastalara ytiksek malformasyon riski d[retilmeli ve do[um <ince tarama imkanr
tarunmahdrr.

. Hamilelik boyunca etkili antiepileptik tedavi kesilmemelidir, giddetli hastahkta
anne ve fetus birlikte zatar grirebilir.

izleme ve Onleme:

Hamilelerde folik asit eksikli[i olugtulu bilinmektedir. Antiepileptik ilaglarrn folik asit
eksikli[ini giddetlendirdikleri bildirilmigtir. Bu eksiklik tedavi edilen epileptik kadrnlarrn
bebeklerinde dopum kusurlanrun artmasma katkrda bulunabilir. Bu yiizden hamilelikten
6nce ve hamilelik srasmda folik asit takviyesi tavsiye edilir.

YenidoEanda:

Bebekteki kanama bozukluklanm dnlemek igin, gebelilin son haftalannda anneye ve
aynca yenido[ana Kl vitamininin verilmesi de 6nerilmektedir.

Maternal KARBEROL ve egzamanh diler antikonvtilsan ilag kullanrmryla az sayrda
neonatal n<ibet velveya solunum depresyonu vakasr olmugtur. Aynca maternal KARBEROL
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vakasr bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar bir neonatal gekilme sendromunu yansrtabilir.'

Laktasyon diinemi

KARBEROL'tin terapdtik dozlan emziren kadrnlara uygulandrlr takdirde karbamazepin
anne stittine memedeki gocuk tizerinde etkiye neden olabilecek <ilgiide atrlmaktadrr.

Karbamazepin, plazmadaki konsantrasyonunun o/o 25-60'r orarunda anne siittine geger.

Emzirmenin yararlan, siitteki karbanazepinle bebekte ortaya grkabilecek yan etkiler ile
kargrlagtrnlarak de[erlendirilmelidir. KARBEROL kullanan anneler bebeklerini, olasr yan

etkiler (agrn uyku, alerjik deri reaksiyonu gibi) bakrmrndan bebe[in izlenmesi kaydryla
emzirebilirler.

Anne siitii alan bir bebekte geligen giddetli a;ln duyarhk deri reaksiyonu olgusu
bildirilmigtir.

Ureme yetene[i / Fertilite

Nadiren erkek fertilitesinde bozulma velveya anormal sprematogenez bildirimi olmugtur.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

KARBEROL'Iin neden oldu[u sersemlik ve uyugukluk, <izellikle tedavinin baglangrcrnda
veya doz ayarlamalan ile iligkili olarak, hastalarrn reaksiyon yetene[ini azaltabilir; bu
nedenle hastalar arag siirerken veya makine kullanrrken dikkatli olmahdrrlar.

4.8 istenmeyen etkiler

Ozellikle KARBEROL ile tedaviye baglandrfrnda veya baglangrg dozu gok yiiksekse veya
yagh hastalann tedavisinde rizel tipte, <irnegin santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler
(uyugukluk, bag agrsr, ataksi, sersemlik, halsizlik, gift gdrme); gastrointestinal sistem
bozukluklan (bulantr, kusma), ve alerjik deri reaksiyonlan gibi istenmeyen etkiler gok
vaygm veya yaygrn bigimde grirtiltr.

Doz ile iligkili istenmeyen etkiler genellikle birkag gtin iginde kendili[inden veya dozajn
gegici bir siire azaltrlmasrndan sonra ortadan kalkar. Santral sinir sistemi ile ilgili
istenmeyen etkiler nispeten yiiksek doza veya plazma dtizeylerindeki diizensizli[e ba[h
olarak meydana gelebilir. Bu gibi durumlarda plazma dtizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Advers reaksiyonlar, gciri.ilme srkhpr baghklannrn altrnda, en srk gririilen ilk srrada yer almak
izere ve $u srkhk tanrmlamalanna gdre agalrda gcisterilmektedir: gok yaygrn (>
lll0); yaygrn (> l/100, < 1/10); yaygm olmayan (> l/1,000, < 1/100); seyrek (> 1/10,000, <
l/1,000) gok seyrek(< l/10,000),izole raporlar dahil.

Kan ve lenf sistemi bozukluklarr

Qok yaygrn: Ldkopeni

Yaygrn: Eozinofi li, trombositopeni
Seyrek: Lrikositoz, lenfadenopati, folik asit eksikligi
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megaloblastik anemi, akut intermitan porfiri, variegate porfirisi, porfinia cutanea tarda,
retikiilositoz ve muhtemelen hemolitik anemi

Ba[rgrkhk sistemi bozukluklarr

Seyrek: Ateg, deri d<iktinttileri, vaskiilit, lenfadenopati, ps<ido lenfoma, artralji, l<ikopeni,
eozinofili, hepatosplenomegali ve anorrnal karaci[er fonksiyon testleri ve safra kanalmm
kaybolmasr sendromu (intrahepatik safra yollanrun yrkrmr ve kaybolmasr) gibi gegitli
kombinasyonlar geklinde g<iriilen, birgok orgam tutan, gecikmig agrn duyarhk. Diger
organlar (6rn. akci[erler, bribrekler, pankreas, miyokard, kolon gibi) da etkilenebilirler

Qok seyrek: Miyoklonus ve periferik eozinofili ile birlikte gdrtilen aseptik menenjit,
anafi laktik reaksiyon, anj iyonrirotik ridem

Endokrin bozukluklarr

Yaygrn: Odem, srvr tutulmasr, kilo artrgr, antidiiiretik hormona benzer etkisine bafh olarak
geligen, gok ender olarak letarji, kusma, ba$ a[nsr, konfiizyon durumu, ncirolojik
bozukluklarla birlikte gciriilen su entoksikasyonuna yol agan hiponatremi ve kan
osmolalitesinde azalma.

Qok seyrek: Jinekomasti veya galaktore gibi klinik belirti veren veya belirtisiz kan
prolaktin artrgr

Anormal tiroid fonksiyon testleri: L-tiroksinde (serbest tiroksin, tiroksin, tri-iyodotironine)
azalma ve kan TSH di.izeyinde artrg (genellikle klinik belirtiler g<istermeksizin)

Osteomalazi/osteoporozaneden olan kemik metabolizmasr bozukluklan (plazma kalsiyum
dtizeyinde ve 2 5 -hidroksi -kolekalsiferol diizeyinde azalma)

Kan kolesterol (HDL kolesterol dahil) ve trigliserit dtizeylerinde artrg.

Psikiyatrik bozukluklar

Seyrek: Hali.isinasyonlar (g<irsel veya igitsel), depresyon, anoreksi, huzursuzluk, agresif
davranrglar, aj itasyon, konfiizyon durumu.

Qok seyrek: Psikozun aktivasyonu

Sinir sistemi bozukluklarr

Qok yaygrn: Sersemlik, ataksi, uyugukluk, halsizlik

Yaygrn: Bag alnsr, gift gdrme, akomodasyon bozukluklan (bulanrk g<irme gibi)

Yaygrn olmayan: istem drgr anormal hareketler (tremor, kas seyirmesi, distoni, tikler gibi),
nistagmus
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Seyrek: Orofasiyal diskinezi, g<iz hareketinde bozukluklar, konugma bozukluklan iaizartri
veya telaffrrz bozuklu[u gibi) koreoatetosis, periferik ndropati, paresteziler ve parezi

Qok seyrek: Tat bozukluklan, n<iroleptik malign sendrom

Giiz bozukluklarr

Qok seyrek: Lenste opaklagmalar, konjunktivit, intraoktiler basrng artrgr

Kulak ve ig kulak bozukluklarr

Qok seyrek: igitme bozukluklan, kulak grnlamasr, hiperakuzi, hipoakuzi, meyil
algrlamasrnda defiigim

Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Kardiyak iletim bozukluklan; hipertansiyon veya hipotansiyon

Qok seyrek: Bradikardi, aritmiler, senkopla birlikte atriyoventriktiler-blok, dolagtm

kollapsr, konjestif kalp yetmezli[i, koroner arter hastahlrnda giddetlenme, tromboflebit, t

tromboemboli (pulmoner emboli).

Solunum, giifiis bozukluklarl ve mediastinal bozukluklar

Qok seyrek: Ateg, dispne, pn<imonit veya pn<imoni ile karakterize edilen pulmoner aqtrt

duyarhk

Gastrointestinal bozukluklar

Qok r,aygrn: Bulanfi, kusma

Yaygrn: Alrz kprululu

Yaygrn olmayan: Diyare, konstipasyon

Seyrek: Karm a$rst

Qok seyrek: Glossit, stomatit, pankreatit

Hepato-biliyer bozukluklar

Qok yaygm: Klinik olarak ilgili olmayan gama-GT diizeylerinde klinik durumla

bapdagmayan ytikselme (karaciler enzim indtiksiyonuna ba[h).

Yaygrn: Kan alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselme

Yaygrn olmayan : Transaminaz diizeylerinde yi.ikselme

Seyck: Kolestatik hepatit, parenkimal (hepatoseltiler) veya karma tipte hepatit, safra

kanalrrun kaybolmast sendromu, sanltk

Cok sevrek: Grantilomatoz hepatit, karaciEer vetmezliEi
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Deri ve deri altr doku bozukluklarr i

Qok yaygrn: Alerjik dermatit, giddetli olabilen tirtiker.

Yaygrn olmayan: Eksfolyatif dermatit ve eritroderma

Seyrek: Sisternik lupus eritematozus, kagmtt

Qok seyrek: Stevens-Johnson sendromu*, toksik epidermal nekroliz, fotosensitivite
reaksiyonlarr, multiform ve nodtiler eritem, deri renginde de[igiklikler, purpur4 akne,

hiperhidroz, sag d<iktilmesi, krllanma

Kas-iskelet, bap doku ve kemik bozukluklan

Seyrek: Kaslarda zayrflrk

Qok seyrek: Artralji, kas a[rrsr veya kas spazml

Btibrek ve idrar bozukluklarr

Qok seyre(: interstisyel nefrit ve b6brek yetmezlifii, bdbrek bozukluklarr (albiimintiri,
hemattiri, oligtiri ve kan iiresinde ytikselme lazotemi) srk idrara gtkma, idrar retansiyonu

tireme sistemi ve meme bozukluklan

Qok seyrek: Seksiiel iglev bozukluklan/impotans, spermatogenezde anormallikler (sperm

sayrsrnda veya hareketinde azalmayla birlikte)

Tetkikler

Qok seyrek: I{ipogamaglobulinemi

* Bazr Asya tilkelerir..le de seyrek olarak bildirilmigtir. Ayrrca Bkz. B<iliim 4.4 Ozel

kullamm uyarrlan ve cinlemleri.

Spontan raporlardan ve literatiir vakalarrndan ahnan advers ilag reaksiyonlarr
(srkhfr bilinmeyen):

Aga[rdaki advers ilag reaksiyonlan spontan vaka raporlan ve literatiir vakalarr yoluyla

KARBEROL ile edinil en pazarlama sonrasr deneyimlerden elde edilmigtir. Bu reaksiyonlar

grintillti olarak belirsiz biiyiikltikteki bir popiilasyon tarafindan bildirildilinden, srkltklarrm

gtivenilir bigimde hesaplamak mtimktin defildir; bu nedenle bu reaksiyonlann srkh[r

bilinmeyen reaksiyonlar olarak kategorize edilmigtir. Advers ilag reaksiyonlan

MedDRA'da sistem organ srruflarrna g<ire listelenmigtir. Her sistem organ smtfinda

ADR'ler azalan ciddiyet srrast ile sunulmugtur.

Balrgrkhk sistemi bozukluklarr

Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ilaq D<ikiinttisii (DRESS)

Deri ve deri altr doku bozukluklarr
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Akut Yaygrn Eksantemat<iz Piistiiloz (AGEP)

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar

KARBEROL'iin agm dozuna ba[h bulgu ve belirtiler genellikle santral sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi ile ilgilidir.

Santral sinir sistemi: Santral sinir sistemi depresyonu; oryantasyon bozuklu[u, uyuklama
hali, ajitasyon, haltisinasyon, koma, bulanrk grirme, telaffuz bozuklufu, dizarti, nistagmus,
ataksi, diskinezi, baglangrgta hiperrefleksi, daha soma hiporefleksi; konvtilsiyonlar,
psikomotor bozukluklar, miyoklonus, hipotermi, midriyazis.

Solunum sistemi: Solunum depresyonu, akciper <idemi

Kardivovaskriler sistem: Tagikardi, hipotansiyon, bazen hipertansiyon, QRS kompleksinin
geniglemesi ile birlikte iletim bozuklu[u; kalp durmasr ile birlikte senkop.

Gastrointestinal sistem: Kusma, midenin boEalmasmda gecikme, baErrsak motilitesinde
azalma.

Bribrek fonksi)ronu: Idrar retansiyonu, oligiiri veya aniiri; stvt retansiyonu, karbamazepinin
ADH benzeri etkisine balh su entoksikasyonu.

Laboratuvar bulsularr: Hiponatremi, muhtemelen metabolik asidoz, muhtemelen
hiperglisemi, kas kreatinin fosfokinazrnda artrg.

Tedavi

Spesifik bir antidotu yoktur. Tedaviye hastarun klinik durumuna g<ire baglanmahdrr. Hasta
hastaneye sevk edilmelidir. Karbamazepin zehirlenmesini doSrulamak ve a$m dozu
saptamak igin plazma diizeyleri dlgtilmelidir.

Mide bogaltrlrr, gastrik lavaj yaprlrr ve aktif k<imiir verilir. Midenin bogaltrlmasrnda geg
kahnmast zehirlenmede iyilegme stirecinde emilimin gecikmesine neden olabilir.Yo[un
bakrm iinitesinde destekleyici trbbi dnlemler uygulanmah, kardiyak monitorizasyon
yaprlmah ve elektrolit dengesi dikkatle diizeltilmelidir.

6zel tineriler

Hipotansiyon: Dopamin veya dobutamin (i.v.) uygulamr.

Kardiyak ritim bozukluklarr:Kigiye grire bireysel yaklagrmla tedavi edilmelidir.

Konviilsiyonlar: Bir benzodiazepin (rirn. diazepam) veya fenobarbital gibi diger bir
antiepileptik (solunum depresyonunda artma yapabilecelinden dikkatle verilmeli), veya
paraldehit uygularur.

Hiponatremi (su entoksikasyonu): Srvr krsrtlamasl ve yavag ve dikkatli bir gekilde
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%0.9 NaCl infiizyonu i.v. uygularur. Bu rinlemler beyin hasanm <inlemek igiir yararh
olabilir.

Krimiir hemoperfiizyonu <inerilir. Zorlu diirez, hemodiyaliz ve peritoneal diyalizin etkili
olmadr[r bildirilmiqtir.

Agrrr doza baflr zehirlenmenin 2. ve 3. giiniinde ilacrn gecikmig emilimine bagh olarak
semptomlann yeniden ortaya grkabileceli ve giddetlenebilece[i gdz riniinde
bulundurulmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK 6ZNT-T,iT(I,BN

5.1. Farmakodinamikiizellikler

Farmakoterapritik grup : Antiepileptikler, n<irotrop, psiktrop aj anlar

ATC kodu: N03 AFOI

Antiepileptik bir ilag olarak aktivite spektrumu sekonder jeneralizasyon ile birlikte veya
sekonder jeneralizasyon olmaksrzm geligen parsiyel n<ibetler (basit ve kompleks),
jeneralize tonik-klonik n<ibetler, aynca bu tiplerdeki nribetlerin kombinasyonlannt
igermektedir.

Klinik gahgmalarda epilepsili hastalara, cizellikle gocuklar ve ergenlik ga[rndakilere,
monoterapi geklinde uygulanan KARBEROL'IIn anksiyete ve depresyon semptomlart
iizerinde pozitif etki ve aynca iritabilite ve agresiflipi azaltan psikotropik bir etki g<isterdigi

bildirilmigtir. Biligsel ve psikomotor etkisi hakkrnda, verilen doza da ba[h olarak, bazr
gahgmalarda belirsiz veya olumsuz etkileri bildirilmiqtir. Di[er gahgmalarda dikkat,
anlama/hafi za izerine yarari r etki si oldulu gcizlenmi gtir.

N<irotropik bir ajan olarak karbamazepin, bir gok n<irolojik bozuklukta klinik olarak
etkilidir; <imelin idiyopatik ve sekonoler trigeminal nevraljide paroksismal a$n ataklarrm
6nler; buna ilaveten, tabes dorsalis, post-travmatik parestezi ve post-herpetik nevraljinin
dahil oldulu deligik gartlarda n<irojenik alnrun iyilepmesinde kullanrlmaktadrr; alkolti
brrakma sendromunda, karbamazepin algalmrg bulunan konvi.ilsiyon egi[ini ytikseltir ve

alkolti brrakma semptomlarrnr (hipereksitabilite, tremor, yiiriime bozuklu[u) azaltr:. santral

diabetes insipidusta idrar miktarrm azaltr ve susuzluk duygusunu hafifletir.

Psikotropik bir ajan olarak KARBEROL'IIn, akut mani tedavisinde ve aynca bipolar afektif
bozukluklarrn (manik-depresif) idame tedavisinde, monoterapi geklinde veya ndroleptikler,
antidepresanlar veya lityum ile kombine tedavi geklinde verildi[inde qizoafektif bozukluk
ve diper ndroleptiklerle kombine halde uyarrlmrg mani ve hrzh devirli olaylarda klinik
olarak etkili oldu[u kamtlanmrgtrr.

KARBEROL'tIn etken maddesi olan karbamazepinin etki mekanizmasr, ancak ktsmen
aydrnlatrlmrgtrr. Karbamazepin a$rn uyarrlmrg sinir membranlanm stabilize eder,

tekrarlanan ndronal desarjlarr inhibe eder ve uyancl impulslann sinaptik yayhmrnt azaltr.
Depolarize ncironlarda, sodyuma ba[h aksiyon potansiyellerinin yinelenen ateglemesini

<inlemesi ve kullanrma baph veya voltaja ba[h sodyum kanallannrn blokajr ana etki
mekanizmasr olabilir.
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Halbuki glutamat saltnmasrnm azalmasr ve ncironal membranlarrn stabilizasyonu,'rizellikle
antiepileptik etkilerine balh olabilir. Dopamin ve noradrenalin gevrimi tizerindeki
depresan etkisi, karbamazepinin antimanik etkileri sonucu olabilir.

5.2. Farmakokinetikiizellikler

Emilim:

Karbamazepin, tabletlerden hemen hemen tamamen, fakat grireceli olarak yava$ emilir.
Tek oral doz halinde ahndr[rnda, aktif madde plazmada doruk konsantrasyona 6-12 saat
iginde ulagtr. Emilen etken madde miktarr agrsrndan, depigik oral dozaj formlarr arasmda
klinik ycinden anlamh bir fark yoktur. Karbamazepinin 400 mg tek tablet oral dozundan
sonra de[igmemig karbamazepinin plazmada ortalama doruk konsantrasyonu 4.5
mikrogram/ml dir.

Karbamazepinin kararh-durum plazma konsantrasyonlanna karbamazepin ile
otoindiiksiyona, diler enzim indiikleyen ilaglarla heteroindiiksiyona; aynca tedavi <incesi

durum, dozaj ve tedavi stiresine ba[h olarak, yaklagrk l-2hafta iginde ulagrlrr.

Karbamazepinin "terapdtik aralik" olarak kabul edilen kararh durum plazma
konsantrasyonlan, hastadan hastaya <inemli derecede depigir. Hastalann gogu igin bu arahk
4-12 mikrograrn/ml (17-50 mikromol/L) olarak bildirilmigtir. Karbamazepin-I0, 1l-
epoksitin (farmakolojik olarak aktif metabolit) konsantrasyonlan, karbamazepin
diizeylerinin yaklagrk o/o 30'udur.

Yemek yeme hangi dozaj geklinde olursa olsun karbamazepin, emilim hrzr ve orarum
dnemli derecede etkilemez.

DaErhm:

Karbamazepin serum proteinlerine o/o 70-80 oranmda ballanrr. De[igmemig
karbamazepinin tiikiirtikte ve serebrospinal srirdaki konsantrasyonu, plazma proteinlerine
ba[lanmamrg ilag orarunr (%20-30) g<isterir. Anne stitiinde elde edilen konsantrasyonlar
plazma diizeylerini n % 25 -60 rna egde[erdir.

Karbamazepin plasentadan geger. Karbarnazepinin tamamen emildi[i varsayldr[rnda sanal
dalrhm hacmi 0.8-1.9 L/kg arasrnda deligmektedir.

Biyotransformasyon:

Karbamazepin baghca, epoksid biyotransformasyon yolalr ile karaci[erde metabolize
edilir. Burada ana metabolitler olarak 10, ll-trans-diol ti.irevi ve bunun glukuronidi
meydana gelir. Sitokrom P450 3A4, karbamazepinden karbamazepin-I0, I I epoksit
olugumundan sorumlu olan ana izoformu olarak tanrmlanmrgtrr. ihsan mikrozomal epoksit
hidrolaz, karbamazepin-l0,ll epoksitten l0,ll-transdiol ttrevinin olugumundan sorumlu
enzim olarak tammlanmrgtrr. 9-hidroksimetil-10-karbamoil akridan bu metabolik yol ile
iligkili mincir bir metabolittir. Oral olarak tek doz karbamazepin verildikten sonra yaklagrk
olarak % 30 u, epoksid biyotransfonnasyonunun son tirtinleri olarak idrara geger. Diler
dnemli biyotransformasyon yollan ile karbamazepin, gegitli monohidroksil ttirevleri
yarunda, UGT2B7 tarafindan iiretilen karbamazepin N-glukuronide metabolize olur.

t9t2l



Eliminasyon:

Tek oral dozdan sonra, de[igmemig karbamazepinin eliminasyon yarrlanma rjmrii ortalama
36 saattir. Oysa miikerrer uygulamalardan sonra tedavi stiresine balh olarak 16-24 saattir
(hepatik mono-oksijenaz sisteminin otoindtiksiyonu). Karaci[er enzimlerini indiikleyen
di[er antiepileptik ilaglarla (fenitoin, fenobarbital gibi) birlikte karbamazepin kullanan
hastalarda karbamazepinin eliminasyon yarrlanma <imrii ortalama 9-10 saat olarak
saptanmrgtrr. Plazmadaki 10, ll-epoksit mctabolitinin ortalama eliminasyon yarrlanma
cimrii epoksidinin tek oral doz halinde verilmesinden sonra yaklagrk olarak 6 saattir.

Oral olarak tek doz halinde 400 mg karbarnazepin verildikten sonra, Yo 72 si idrarla ve Yo

28 i fegesle atrlrr. Idrarda, dozun yaklagrk o/o 2 si de[igmemig ilag geklinde ve yaklagrk % I
i farmakolojik olarak aktif 10, I l-epoksit metaboliti geklinde bulunur.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Bobrek / Karaci[er yetmezli[i:

B<ibrek veya karaci[er fonksiyonu azalmrg olan hastalarda karbamazepinin farmakokinetigi
ile ilgili bir bilgi yoktur.

Qocuklar:

Artan karbamazepin eliminasyonu yiiztinden, gocuklara yetigkinlerden daha ytiksek
karbarnazepin dozlan veri Imesi gerekebi lir.

Yaghlar:

Yagh hastalarda, geng erigkinler ile kryaslandr[mda, karbamazepinin farmakokineti[inin
degigtigine dair bir belirti yoktur.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Karbamazepin ile 2 yi tedavi edilen srganlarda, karacilerde tiim<ir srkh[rnda artrg
g<izlenmigtir. Bu bulgulann, karbamazepinin insanlarda kullammrna iligkin <inemi heniiz
bilinmemektedir. Bakteriyel ve memelilerdeki mutajenisite gahgmalarr negatif sonuglar
vermigtir.

6. FARMASOTiT 6ZNILiIil,ER

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

o Laktoz
o Ni$asta
o P.V.P
o Primogel (sodyum nigasta glikolat)
o Talk
o Avisel PH 102 ( mikrokristalin seltiloz)
o Magnezyum stearat
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Bilinen gegimsizli[i yoktur.

6.3. Raf timrii

60 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

Rutubetten korunmah, 25 oC'nin altrndaki oda srcakhfrnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi

24 ve 160 tablet igeren PVC/PVDC blister ambalajlarda.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difier iizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Uriinlerin Kontrolii Ytinetmelili"
ve "Ambalaj Atrklarrnrn Kontroli.i Ycinetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Mtinir $ahin Ilag Sanayi ve Ticaret A.$.

Yunus Mah. Sanayi Cad. No:22 Kartal / istanbul

Tel: (0216) 306 62 60 (5 Hat)

Fax: (0216)3539426

8. RUHSAT NUMARASI

179 I 60

9. ir,r nunsAT TARiHi/ RUHSAT yENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 25.11.1996

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. TUg,UN YENiLENME TARiHi

21t21


