Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/509/teril-cr-400-mg-20-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO3AFO01

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TERIL® CR 400 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Karbamazepin ...........coooveviiiii. 400 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat........................... 85 mg

Yardimce: maddeler igin 6.1’e bakimz.
® . FARMASOTIK FORM
Kontrollii sahm saglayan, boliinebilir tablet.
Beyaz, beyazims: kapsiil gseklinde iki tarafi gentikli bir tarafi “T12” yazihi tablettir.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
e  Epilepsi

Sekonder jeneralizasyon ile veya sekonder jeneralizasyon olmaksizin kompleks veya basit
parsiyel nobetler (biling kayb: ile veya biling kaybi1 olmaksizin).

Jeneralize tonik-klonik nébetler, nébetlerin karma sekilleri.
TERIL® CR hem monoterapi hem de kombine tedavi igin uygundur.

TERIL® CR genellikle absans nébetlerinde (petit mal) ve miyoklonik nébetlerde etkin
degildir. (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri)

*  Akut mani ve bipolar afektif bozukluklar dnlemek ve niiks etmesini azaltmak igin idame
tedavisi.

*  Alkolii birakma (alkol yoksunluk) sendromu.

. idiyopatilg trigeminal nevralji ve multipl skleroza bagli (tipik veya atipik) trigeminal
nevralji. [diyopatik glossofaringeal nevralji.

*  Agnh diyabetik néropati.

*  Santral Diabetes insipidus. Nérohormonal kékenli poliiiri ve polidipsi.
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4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhg ve siiresi

TERIL® CR tabletler biitiin veya regetede belirtilmis ise yarim tablet olarak az miktar su ile
¢ignenmeden yutulmalidir.

Etkin maddenin TERIL® CR tabletlerden yavas, kontroilii salim saglamasi sonucu doz arahi
giinde 2 defa olacak sekilde tasarlanmustir.

Normal tabletten, CR tablet uygulamasina gegildiginde, klinik cahsmalar bazi hastalarda CR tablet
dozunun artinlmas: gerekebilecegini gdstermistir.

Epilepsi: _
Miimkiinse, TERIL® CR monoterapi geklinde uygulanmalidir.

Tedavi diisiik dozla baslatiimali ve daha sonra optimal etki elde edilene kadar, doz yavas yavag
artinilmahdir,

Plazma diizeylerinin tayini, optimum dozun belirlenmesine yardime: olabilir (Bkz. Bsliim
4.4. Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri). Antiepileptik tedavi géren hastaya TERIL CR
uygulanacag zaman, bu iglem diger antiepileptik ilagla tedavi devam ederken, kademeli olarak
yapilmali veya gerekirse bir onceki ilacin dozu ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi
trinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eriskinler:

Tedaviye giinde 1-2 kez 100-200 mg ile baslanir. Daha sonra doz optimum cevap alimncaya
kadar yavag yavas artinlmahdir (genellikle giinde 2-3 kez 400 mg). Baz1 hastalarda giinde
1600 mg veya 2000 mg uygun olabilir.

Trigeminal nevralji:

Giuinlik 200-400 mg baslangi¢ dozu, agr kayboluncaya kadar azar azar arttiilmali (genellikle
ginde 3-4 kez 200 mg), sonra doz miimkiin olan en digiik idame dozuna ulasincaya kadar,
kademeli olarak azaltilmahdir. Yaghlarda giinde iki kez 100 mg lik bir baglangig dozu onerilir.

Alkolii birakma (alkol yoksunluk) sendromu:

Ortalama doz ginde 3 kez 200 mg’dir. Afir durumlarda bu doz ilk birkag¢ giin i¢inde
artinilabilir (6m. glinde 3 kez 400 mg). Alkolii birakmaya bagh siddetli belirtilerin tedavisine
baglarken, TERIL® CR sedatif hipnotik ilaglarla (6rn. klometiyazol, klordiazepoksid) kombine
verilmelidir. Akut devre atlatildiktan sonra, tedaviye sadece TERIL® CR ile devam edilebilir.

Santral Diabetes insipidus:
Erigkinler i¢in ortalama doz giinde 2-3 kez 200 mg’dir.

Cocuklarda doz, ¢ocugun yas: ve viicut agirli ile orantili olarak azaltilmalidur.

Agnl diyabetik ndropati:
Ortalama doz, giinde 2-4 kez 200 mg’dur.

Akut mani ve bipolar afektif bozukluklarin idame tedavisi:
Doz aralif giinde 400-1600 mg’dir. Mutad doz, giinde 2-3 kez boliinmiis dozlar halinde
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400-600 mg seklinde uygulanir. Akut mani tedavisinde doz mumkiin oldugunca kisa siirede
arinimahdir. Buna karsilik, bipolar bozukluklarin idame tedavisinde optimal tolerabiliteyi
elde etmek i¢in dozun azar azar artinlmas: tavsiye edilir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullamm i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: ile ilgili bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

4 yasinda veya daha kiigiik gocuklarda baglangig dozu giinde 20 - 60 mg’dir. Giinagin 20 —

60 mg artinlmas1 Onerilir. 4 yagindan biiyik ¢ocuklarda, tedaviye ginde 100 mg ile
baslanabilir, haftada bir 100 mg artinlabilir.

Vilcut agirliginin kg bagina giinde 10-20 mg olacak sekilde;

0—1 yag : 100 - 200 mg / giin

1-5yas : 200 - 400 mg / gin

6 — 10 yag : 400-600 mg/giin

11 —15yas :600-1000 mg/giin

Bu miktarlar giinde birkag doza béliinerek verilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ilag etkilesmeleri ve defisik antiepileptik ilag farmakokinetiklerine bagli olarak yash
hastalarda uygulanacak TERIL® CR dozu dikkatle belirlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o  Karbamazepine veya yapisal olarak benzerlik gosteren ilaglara (trisiklik antidepresaniar)
veya formiilasyonda bulunan diger bilegenlere kars1 asirt duyarhihk

e  Atrioventrikiiler blogu olan hastalar
¢ Geg¢miste kemik iligi depresyonu olan hastalar

e  Gegmiste hepatik porfirisi olan hastalar ( 5m. Akut intermitan Porfirio,variegate porfirisi,
cutanea tarda porfirisi )

¢  TERIL® CR’in MAO (MonoAmin Oksidaz) inhibitorleri ile kombine kullanimi tavsiye
edilmez. (Bkz. Bolim 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri)

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

TERIL® CR sadece tibbi gozetim altinda verilmelidir. TERIL® CR ge¢misinde kardiyak,
hepatik veya renal bozuklugu olan, diger ilaglara karg1 istenmeyen hematolojik reaksiyon
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gOsteren veya TERIL® CR ile tedaviye zaman zaman ara verilen l-1a'stalara, yarar-zarar
orami iyice degerlendirildikten sonra ve yakin bir gézetim altinda verilmelidir.

Hematolojik etkiler:

TERIL® CR kullanimu ile iligkili olarak aplastik anemi ve agraniilositoz bildirilmistir, ancak
bu hastaliklann goriilme sikliginin gok diigiik olmasi nedeniyle, TERIL® CR igin anlamli risk
tahminleri yapmak giictiir. Tedavi edilmemis toplumda risk oram agraniilositoz igin yilda
vaklasik olarak milyonda 4.7 kisi, aplastik anemi i¢in yilda milyonda 2 kisi olarak tahmin
edilmektedir.

Bazen TERIL® CR kullamimu ile iliskili olarak, trombosit veya 16kosit sayisinda gegici
veya kalic1 bir azalma olusur. Bununla birlikte, vakalarin ¢ogunda bu etkilerin gegici olduklan
kanitlanmistir ve aplastik anemi veya agranilositoz baslangicinin belirtileri  olduklan
disiiniilmemektedir. Bununla beraber, tedaviye baglamadan Once temel alinmak iizere
trombositler, muhtemelen retikiilositler ve serum demiri dahil, tam kan sayimi yapilmahdir ve
buna periyodik olarak devam edilmelidir.

Eger tedavi sirasinda kesinlikle diisiik veya azalmig l6kosit veya trombosit sayis1 gbzlenirse,
hasta ve kan sayim yakindan takip edilmelidir. Eger 6nemli bir kemik ili§i depresyonu belirtisi
goriilirse TERIL® CR kesilmelidir.

Hastalara ates, bogaz agnsi, kizanklik, agz lserleri, kolay giiritk olusumu, petesi veya
hemorajik purpura gibi muhtemel hematolojik bir problemin erken toksik belirti ve
semptomlan ve dermatolojik veya hepatik reaksiyonlarin semptomlant bildirilmeli ve bu
belirtiler gbriiliirse derhal doktora bagvurmalar: 6gitlenmelidir.

Ciddi dermatolojik etkiler:

TERIL® CR kullanimi ile g¢ok seyrek olarak, toksik epidermal nekrolizis (TEN; Lyell
sendromu olarak da bilinir) ve Steven-Johnson sendromu (SJS) da dahil olmak iizere ciddi
dermatolojik reaksiyonlar bildirilmistir. Ciddi dermatolojik reaksiyonlar yasam tehdit edici
nitelikte olabilecegi ve 6liimle sonuglanabilecegi igin, bunlann goriildiigii hastalarin hastaneye

yatirilmalan gerekebilir. SIS/TEN vakalanmn ¢ogu TERIL® CR tedavisinin ilk birkag ayinda
ortaya ¢ikmaktadir.

Eger ciddi deri reaksiyonlarini, drnegin; (Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromwTEN),
akla getirecek belirti ve semptomlar goriilirse TERIL® CR tedavisi derhal kesilmeli ve
alternatif tedavi yontemleri diisiiniilmelidir.

Farkh HLA alellerinin hastalanin immiin aracili advers reaksiyonlara yatkin hale gelmesinde
rohii olduguna iligkin kamtlar artmaktadir.

HLA-A*3101 ite fliski:

Insan I8kosit antijeni (HLA)-A* 3101 SIS, TEN, DRESS, AGEP ve makulopapiiler doklintii
gibi kutanéz advers ilag reaksiyonlarmmn gelisiminde bir risk faktérii olabilir. Japon ve
Kuzey Avrupa popilasyonlannda vyiiriitillen retrospektif genom diizeyinde galismalar bu
hastalarda karbamazepin kullammiyla iligkili siddetli deri reaksiyonlan (SJS, TEN, DRESS,

AGEP ve makulopapiiler dokiintii) ile HLA-A*3101 allelinin varh@ arasinda iligki oldugunu
bildirmistir.
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HLA-A*3101 allelinin siklif etnik popiilasyonlar arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.
Bu allelin sikhfnn Avrupali, Avustralyali, Asyali, Afrikali ve Kuzey Amerik?.h
popiilasyonlarin biiyiik bolimiinde %35’in altinda oldugu tahmin edilmektedir. Sikhigin %.S ila
%12 arasinda oldugu bazi istisnalar mevcuttur. Giney Amerika (Arjantin ve Brezﬂya)3
Kuzey Amerika (ABD Navajo ve Sioux ve Meksika Sanora Seri) ve Giney Hindistan’daki
(Tamil Nadu) baz1 etnik gruplarda %15 ve aym bolgelerdeki diger yerli etnisitelerde %10 ila
%15 arasinda prevalans hesaplanmstir.

TERIL® CR ile tedaviye baglanmadan 6nce HLA-A*3101 allelinin varhginin saptanmasi igin
yapilan testlerin genetik olarak risk altindaki popiilasyonlardan (§rnefin Japon ve Beyaz
ik popiilasyonlarindan, Kuzey ve Giiney Amerika yerlilerinden gelen kisilerden, Hispanik
popiilasyonlardan, Giiney Hindistanli kigilerden, Arap kokenli kigilerden) gelen hastalarda
yapilmas: diigiiniilmelidir. HLA-A*3101 pozitif hastalarda, faydalar belirgin bigimde risklere
agir basmadi siirece, TERIL® CR tedavisinden kagimimalidir. SJS/TEN, AGEP, DRESS ve
makulopapiiler dokiinti riski, HLA-A*3101 durumundan bagimsiz olarak, biyilk Olgiide
tedavinin ilk birkag ay ile simrli oldufu i¢in meveut TERIL® CR kullamcilarinda genel olarak
tarama tavsive edilmemektedir.

HLA-B*1502 ile iligki:

Karbamazepin ile iliskili SJS/TEN deri reaksiyonlanyla Insan Likosit Antijeni (HLA)-
B*1502 aleli arasinda giiclii bir korelasyon saptanmigtir. Beyaz irkta, Afrikalilarda, Amerika
yerlilerinde ve &meklenen Hispanik popiilasyonlarda ihmal edilebilir diizeyde olan HLA-
B*1502 alelinin prevelansi, bazi Asya iilkelerinde (6rn; Tayvan, Malezya ve Filipinler)
yiiksektir. Soylan agisindan genetik risk altinda olan bu populasyona ait hastalarda TERIL CR
tedavisine baslanmadan 6nce bu alelin var olup olmadifinin tespiti igin test yapilmasi
distiniilmelidir. HLA-B*1052 aleli pozitif bulunan hastalarda da yararlar risklere gbre kesin
apir basmadif takdirde TERIL® CR kullanimindan kagimlmalidir.

HLA-B*1502 alleli tagiyan goniillillerin belirlenerek bu gonillillerde karbamazepin
tedavisinden kagimlmasimin karbamazepinin neden oldugu SJS/TEN insidansim azalttif
gorillmiistiir,

Genetik taramanin stmirlanmasi:

Genetik tarama sonuglan higbir zaman uygun klinik vijilansin ve hasta kontrolliniin yerine
kullamilmamalidir. HLA-B*1502 pozitif olan ve TERIL® CR ile tedavi edilen birgok Asyali
hastada SJS/TEN gelismemekte, HLA-B*1502 negatif olan herhangi bir etnik kkene mensup
hastalarda yine de SIS/TEN geligebilmektedir. Benzer gekilde, HLA- A*3101 pozitif olan ve
TERIL® CR ile tedavi edilen birgok hasta SIS, TEN, DRESS, AGEP veya makulopapiiler
dékiintli gelistirmeyecektir ve herhangi bir etnik kdkenden HLA-A*3101 negatif hastalar yine
de siddetli kutanoz advers reaksiyonlar geligtirebilir, Diger olasi faktorlerin bu siddetli kiitandz
advers reaksiyonlarin (6rnegin AED dozu, tedaviye uyum, eslik eden ilaglar, komorbiditeler ve

dermatolojik takip diizeyi) geligimindeki ve SJS/TEN kaynakli morbiditedeki rolii
arastirilmamugtir,

HLA-B*1502 allelinin varlifim saptamak igin bir test yapilmas: gerekiyorsa, yiiksek

¢Oziniirlikli “HLA-B*1502 genotipleme™ tavsiye edilir. Bir veya iki HLA-B*1502 allelinin
saptanmasi halinde test sonucu pozitif, herhangi bir HLA-B*1502 allelinin saptanmamasi
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durumunda test sonucu negatiftir. Benzer sekilde, HLA-A*3101 allelinin varhfim saptamak
icin test yapilmas: gerekiyorsa, “yiksek ¢Szinirlikli HLA-A*3101 genotipleme” tavsiye
edilir. Bir veya iki HLA-A*3101 allelinin saptanmasi halinde test sonucu pozitif, herhangi bir
HLA-A*3101 allelinin saptanmamasi durumunda test sonucu negatiftir.

Diger dermatolojik reaksiyonlar:

izole makiiler veya makulopapular ekzantem gibi hafif deri reaksiyonlan da goriilebilir ve
bunlar cogunlukla gecici ve tehlikesizdir; devam eden tedavi esnasinda veya dozun
azaltilmasim izleyen birkag giin veya birkag hafta iginde kaybolurlar. Bununla birlikte,
daha ciddi deri reaksiyonlarinin erken belirtilerinin hafif ve gegici reaksiyonlardan ayurt
edilmesi gii¢ olabileceginden, hasta yakin gdzetim altinda tutulmali ve kullanima devam
edildiginde reaksiyon kétiilestigi takdirde ilacin derhal kesilmesi diigliniilmelidir.

HLA-A*3101 allelinin karbamazepinden kaynaklanan daha az siddetli advers kutanoz
reaksiyonlarla iliskili oldugu ve karbamazepine bagh antikonviilzan agin duyarhilik sendromu
veya ciddi olmayan dokiintii (makulopapiiler eriipsiyon) gibi reaksiyonlan ongorebilecedi
belirlenmistir. Bununla bitlikte, HLA-B*1502 allelinin bu belirtilen reaksiyonlan ongordigi
saptanmamigtir.

Asin duyarlilik reaksiyonu:

TERIL® CR, tek bagina ya da sistemik bir reaksiyonun iginde olmak iizere cilt, karaciger
(intrahepatik safra yollar dahil), hematopoetik organlar ve lenfatik sistem ya da difer organlar
etkileyebilen ¢ok sayida organda asin duyarhhi@ igeren, asin duyarlilik reaksiyonlarnm
tetikleyebilir (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

HLA-A*3101 allelinin makulopapiiler dékintii dahil asin duyarhilik sendromu ile iligkili
oldugu saptanmustir.

Karbamazepine karg1 agin duyarhlik reaksiyonlan gisteren hastalara, bu hastalann yaklagik

% 25 ila 30’unun okskarbazepin ile agmn duyarlilik reaksiyonlan yasayabildigi bilgisi
verilmelidir.

Karbamazepin ve fenitoin arasinda ¢apraz-hipersensitivite meydana gelebilir.

Genelde, eger agint duyarhihk reaksiyonlanm distndiren belirti ve semptomlar olusursa,
derhal TERIL® CR kesilmelidir.

Ndébetler:

TERIL® CR, tipik ya da atipik absans nobetlerini de igeren, karma (mixed) nébetleri olan
hastalarda, dikkatle kullamlmalidir. Ciinkii bu durumlarda TERIL® CR konviilsiyonlan
artirabilir. Nobetlerin alevlenmesi halinde TERIL® CR kesilmelidir.

Karaciger fonksiyonu:

Ozellikle gegmisinde bir karaciger rahatsizlig1 olan hastalarda ve yash hastalarda, baglangigta
karaciger fonksiyonu tayin edilmeli ve TERIL® CR ile tedavi sirasinda periyodik kontroller
yapilmalidir. TERIL® CR karaciger fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi veya aktif karaciger
hastalifa durumlarinda derhal kesilmelidir.
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Bobrek fonksiyonu:
Baslangigta ve periyodik tam idrar tahlili ve kan tre azotu tayinleri tavsiye edilir.
Antikolinerjik etkiler;

TERIL® CR hafif antikolinerjik aktivite gdsterir, bu nedenle intraokiiler basinci artmig
olan hastalar tedavi sirasinda yakindan gézlenmelidir (Bkz. Bolim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Psikiyatrik etkiler:

Latent bir psikozun aktivasyonu yashi hastalarda, konfiizyon veya ajitasyon olasihi akilda
tutulmalidir.

Intihar diisiincesi ve davramsi:

Antiepileptik ilaglarla birgok endikasyonda tedavi edilen hastalarda intihar dugiincesi ve
davramist gorildigi bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarla yapilnus randomize, plasebo
kontrolli bir meta-analiz ¢alismasi, hastalarda intihar diigiincesi ve davramsinda diigiik oranda
artan bir risk gdstermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranis1 bildirilmigtir. Bu nedenle
hastalar intihar diislincesi ve davrams: agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diiglincesi ve
davranisi ortaya ¢iktifinda, hasta ve hasta yakuunin tibbi destek almas: énerilmelidir.

Endokrinolojik etkiler:

Oral kontraseptif kullanan kadinlarda TERIL® CR alindiginda kanama gorildiigi
bildirilmistir, Oral kontraseptiflerin giivenilirlizi TERIL® CR’den olumsuz etkilenebilir ve
dogurganlik yasindaki kadmlara TERIL® CR alirken dogum kontroliiniin alternatif sekillerini
kullanmalar: tavsiye edilmelidir. Enzim indiiksiyonuna baglh olarak TERIL® CR, &strojen
ve/veya progesteron igeren ilaglann terapdtik etkisini engelleyebilir (6m. dogum kontroli
basarisizlig).

Plazma Seviyelerinin Kontrol Edilmesi

Karbamazepinin dozu ve plazma diizeyleri ve plazma dizeyleri ile klinik etkililii veya
tolerabilitesi arasindaki korelasyon olduk¢a Onemsiz olmasina ragmen asafida siralanan
durumlarda plazma diizeylerinin izlenmesi yararl olabilir: nébet sikliginda belirgin artig/hasta
uyuncunu dogrulama; gebelik; ¢ocuklann veya ergenlerin (adblesanlann) tedavisi; siipheli
emilim bozukluklan; birden fazla ilag kullamidiginda siipheli toksisite (Bkz. Boliim 4.5. Diger
tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Doz azaltilmasi ve ilacin birakilmasi:

TERIL® CR’in birdenbire kesilmesi nébetleri artirabilir. Eger TERIL® CR tedavisinin
birdenbire kesilmesi zorunlu ise, yeni antiepileptik bilegiklere gegis uygun bir ilag (Gregin i.v.
veya rektal diazepam veya i.v. fenitoin) kullamimi altinda iken yapilmahdir.

Bu tibbi {iriin laktoz ihtiva eder. Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi

ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalanin bu ilaci kullanmamalan
gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4), aktif metabolit karbamazepin-10-11 epoksitin olugumunu
katalizleyen asil enzimdir. CYP3A4 inhibitSrlerinin birlikte kullanimi karbamazepin plazma
konsantrasyonlarinda artija neden olarak advers reaksiyonlan indiikleyebilir. CYP3A4
indiikleyicilerinin birlikte kullanimi karbamazepin metabolizma hizini artirabilir ve
karbamazepin serum diizeylerinde ve terapdtik etkide potansiyel bir azalmaya yol agabilir.
Benzer olarak, CYP3A4 indiikleyicisinin birakilmas1 karbamazepinin metabolizma hizim
azaltabilir ve sonugta karbamazepinin plazma diizeyleri artabilir.

Karbamazepin CYP3A4 ve karacigerdeki diger faz I ve faz Il enzim sistemlerinin giigli bir
indiikleyicisidir ve bu nedenle basta metabolizmalaninin indiiksiyonu yoluyla CYP3A4 ile
metabolize olanlar olmak iizere eszamanli uygulanan ilaglann plazma konsantrasyonlarini
diigiirebilirler.

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

Karbamazepin plazma diizevlerini yikselten bilesikler:

Kanda karbamazepin plazma dlizeylerinin yikselmesi istenmeyen etkilere (sersemlik,
uyusukluk, ataksi, ¢ift gbrme gibi) neden olabilecefinden, asafidaki bilesiklerle beraber
kullanilitken TERIL® CR dozu duruma gore ayarlanmali ve/veya plazma diizeyleri
izlenmelidir.

Analjezik, antiinflamatuvar ilaglar: destropropoksifen, ibuprofen

Androjenler: danazol

Antibiyotikler: makrolid antibiyotikler (érn: eritromisin, troleandomisin, josamisin,
klaritromisin, siprofloksasin)

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

Antiepileptikler: stiripentol, vigabatrin

Antifungaller: azoller (rn: itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol)
Antihistaminikler: terfenadin, loratadin

Antipsikotikler: olanzapin

Antitiiberkiiloz ilaglar: izoniyazid

Antiviraller: HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitérleri (5m. ritonavir)
Karbonik anhidraz inhibitérleri: asetazolamid

Kardiyovaskiiler ilaglar: verapamil, diltiazem
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Gastrointestinal ilaglar: olasilikla simetidin, omeprazol

Kas gevseticiler: oksibutinin, dantrolen

Platelet agregasyon inhibitorleri: tiklopidin

Diger etkilegimler: greyfurt suyu, nikotinamid (yetiskinlerde yalmz yiiksek dozlarda)

Aktif metabolit karbamazepin-10,11-epoksit plazma diizeylerini viikselten bilegikler:

Plazmada yiikselen karbamazepin-10,11-epoksit diizeyleri advers reaksiyonlara (8rnegin
bag donmesi, sersemlik, ataksi, diplopi) neden olabildiginden, asafida tammlanan maddelerle
es zamanl olarak kullamldigr takdirde TERIL CR dozaji uygun sekilde ayarlanmali ve/veya
plazma diizeyleri takip edilmelidir:

Loksapin, ketiapin, primidon, progabid, valproik asit, valnoktamid ve valpromidin aktif
metabolit karbamazepin-10,11-epoksit konsantrasyonunu yiikselttigi bildirilmigtir.

Karbamazepin plazma diizevlerini azaltan bilesikler:

Asafidaki bilegiklerle beraber kullamlirken TERIL® CR dozu duruma gbre ayarlanmals
ve/veya plazma diizeyleri izlenmelidir.

Antiepileptikler: Fenobarbital, fenitoin ve fosfenitoin, primidon, metsiiksimid, fensuksimid,
felbamat, okskarbazepin, ayrica geligkili bilgilere ragmen muhtemelen klonazepam,

Antineoplastikler: sisplatin veya doksorubisin

Antitiiberkiiloz ilaglar: rifampisin

Bronkodilatérler veya anti-astmatik ilaglar: teofilin, aminofilin

Dermatolojik ilaglar: izotretinoinin

Diger etkilesimler: St John’s Wort (Hypericum perforatumy) igeren bitkisel preperatlar.

TERIL® CR’nin birlikte kullanilan bilesiklerin plazma diizeyleri iizerine etkisi:

Karbamazepin bazi ilaglarin plazma diizeylerini diigiirebilir veya etkinligini azaltabilir, hatta
yok edebilir. Klinik gereksinimlere gtre dozajlan ayarlanmas: 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)

TERIL® CR’nin monoamin-oksidaz inhibitorleriyle (MAOTler) birlikte kullamilmas:
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énerilmez; TERIL® CR uygulamasindan énce minimum 2 hafta dnee ya da klinik durum izin
verirse daha da uzun bir sire dnce MAOPler brakilmahidir (Bkz. Bolim 43.
Kontrendikasyonlar)

Antiemetik: aprepitant

Antiepileptikler: klobazam, klonazepam, etosiiksimid, primidon, valproik asit, felbamat,
lamotrijin, okskarbazepin, tiagabin, topiramat, zonisamid.

Karbamazepinin plazma fenitoin diizeylerini hem yiikselttigi, hem de distirdugi; nadiren de
plazma mefenitoin diizeylerini artirdi bildirilmistir.

Antifungaller: itrakonazol
Antihelmintikler: prazikuantel, albendazol
Antineoplastikler; imatinib, siklofosfamid, lapatinib, temsirolimus

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

Antiviraller: HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitérleri (6. indinavir, ritonavir,
sakinavir}

Anksiyolitikler: alprazolam, midazolam
Bronkodilatdrler veya anti-astmatik ilag¢lar; teofilin
Kontraseptifler: hormonal kontraseptifler (alternatif kontraseptif metodlar disiiniilmelidir)

Kardiyovaskiiler ilaglar: kalsiyum kanal blokdrleri ( dihidropiridin grubu) (6rn. felodipin),
digoksin

Kortikosteroidler: kortikosteroidler (prednisolon, deksametazon gibi)
Erektil disfonsiyonda kullanilan ilaglar: tadalafil
immiinosiipresanlar: siklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus
Tiroid ajanlari: levotiroksin

Diger ilag etkilesimleri: dstrojen ve/veya progesteron igeren iirlinler

Dikkate ahnmasi gereken kombinasyoniar:

Es zamanli karbamazepin ve levetirasetam kullamminin karbamazepin ile indiiklenen
toksisiteyi artirdin bildirilmistir,

Karbamazepinin izoniyazid ile birlikte kullammu sonucu izoniyazide bagli hepatotoksisitede
artig bildirilmigtir.
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Karbamazepin ile lityum veya metoklopramidin ve karbamazepin ile noroleptiklerin
(haloperidol, tiyoridazin) birlikte kullammi, (son kombinasyonda terapGtik plazma
diizeylerinde bile), ndrolojik yan etkilerde artiga neden olabilir.

TERIL® CR’in baz1 diiiretiklerle (hidroklorotiyazid, furosemid) birlikte kullanimi semptomatik
hiponatremiye neden olabilir.

Karbamazepin depolarizasyonsuz blok yapan kas gevseticilerinin (pankuronyum gibi)
etkilerini antagonize edebilir. Bu kas gevseticilerin dozunun yiikseltilmesi gerekebilir ve
hastalann beklenenden daha kisa siirede nromiiskiiler blokaj etkisinden uzaklagabilmeleri igin
yakindan izlenmeleri gerekir.

Karbamazepin, diger psikoaktif ilaglar gibi, hastanin alkole toleransim azaltabilir, bu nedenle
tedavi sirasinda alkolden sakimlmasi dnerilir.

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

Karbamazepin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dofan {izerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. TERIL® CR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullamimamahidir

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii/Kontrasepsiyon

Karbamazepin, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglan ile etkilegsime ge¢mektedir. Bu nedenle,
tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmahdir.

Gebelik donemi

Hayvanlara (fare, sigan, tavsan), annede toksisiteye neden olan giinlilk dozlarda (> 200
mg/kg/giin, mutad insan dozunun 10-20 kat1) karbamazepin, organogenez esnasinda oral
yoldan verildiginde, embriyonik mortalitede artisa neden olmugtur. Siganda 300 mg/kg/giin
karbamazepin verildiginde diigiik de goriilmiistiir. Yine anne igin toksik dozlarda doguma
yakin dénemdeki sigan fetuslarinin geligmelerinde gecikme goriiliir. Teste tabi tutulan bu 3
hayvan tiiriinde teratojenik potansiyel ile ilgili bir kamt yoktur, fakat farelerin kullarldif bir
gahiymada karbamazepin (40-240 mg/kg/giin, oral) defektlere (karbamazepine maruz kalan
fetuslarin % 4.7 sinde, kontrol grubunda % 1.3 oraminda, baslica serebral ventrikiillerin
dilatasyonu seklinde) neden olmustur.

Epileptik annelerin bebeklerinde, malformasyonlar dahil, gelisim bozukluklarinin ortaya
¢ikmas1 ihtimali daha yliksektir. Biitiin major antiepileptik ilaglarda oldugu gibi,
karbamazepinin de bu riski artirabilecegi bildirilmekle birlikte, karbamazepin monoterapisi ile
yapulan kontrollii ¢aligmalarda, kesin bir sonuca ulagtiracak herhangi bir bulgu bulunamamgtir.
Bununla birlikte TERIL® CR kullanim ile iligkili, spina bifida dahil, gelisim bozukluklan,
malformasyonlar ve dier konjenital anomaliler (6rn. kraniyofasiyal kusurlar, kardiovaskiiler

malformasyonlar, hipospadias ve muhtelif viicut sistemini igeren anomaliler) gok ender olarak
bildirilmistir.

Bu bilgiler gz oniine alinmaly;
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o Epileptik hamilelerin dzel bir dikkatle tedavi edilmeleri gerekir.

e TERIL® CR kullanmakta olan bir kadin hamile kaldifinda veya hamile kalmayl
planliyorsa veya hamile bir kadinda TERIL® CR tedavisinin baglatilmasim gerektiren
bir durum ortaya ¢iktiinda, dzellikle hamileligin ilk 3 ay1 igerisinde yarar/zarar orani
dikkatle degerlendirilmelidir.

e TERIL® CR dogurganlk ¢agindaki kadinlarda miimkiinse monoterapi seklinde
uygulanmalidir. Ciinkii antiepileptik ilaglarla kombine tedavi gbren hamilelerin
bebeklerinde konjenital malformasyon (anomali) gdriilme siklifi, monoterapi goren
hamilelere gore daha fazladir.

¢ Etkili en diisiik doz verilmelidir ve plazma diizeylerinin izlenmesi dnerilir.

o Hastalara yiiksek malformasyon riski 6gretilmeli ve dogum Once tarama imkam
taninmalidir.

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

Izleme ve Onleme:

Hamilelerde folik asit eksikligi olustufu bilinmektedir. Antiepileptik ilaglarin folik asit
eksikligini giddetlendirdikleri bildirilmigtir. Bu eksiklik tedavi edilen epileptik kadinlarin
bebeklerinde dogum kusurlarimin artmasina katkida bulunabilir. Bu ylizden hamilelikten dnce
ve hamilelik sirasinda folik asit takviyesi tavsiye edilir.

Yenidoganda:

Bebekteki kanama bozukiuklarim Gnlemek igin, gebeligin son haftalarinda anneye ve aynca
yenidogana K1 vitamininin verilmesi de énerilmektedir.

Maternal TERIL® CR ve eszamanli diger antikonviilsan ila¢ kullammuyla az sayida neonatal
ndbet ve/veya solunum depresyonu vakasi olmustur. Ayrica maternal TERIL® CR kullammiyla
ilgili olarak az sayida neonatal kusma, diyare ve/veya beslenmede azalma vakas: bildirilmigtir.
Bu reaksiyonlar bir neonatal ¢ekilme sendromunu yansitabilir.

Laktasyon donemi

TERIL® CR terapitik dozlan emziren kadinlara uygulandify takdirde karbamazepin anne
slitine memedeki ¢ocuk lizerinde etkiye neden olabilecek 6lgiide atilmaktadir.

Karbamazepin, plazmadaki konsantrasyonunun % 25-60’1 oraminda anne siitine geger.
Emzirmenin yararlan, siitteki karbamazepinle bebekte ortaya cikabilecek yan etkiler ile
kargilagtinlarak degerlendirilmelidir. TERIL® CR kullanan anneler bebeklerini, olast yan

etkiler (asin uyku, alerjik deri reaksiyonu gibi) bakimindan bebefin izlenmesi kaydiyla
emzirebilirler.

Anne siitii alan bir bebekte gelisen siddetli agirt duyarlik deri reaksiyonu olgusu bildirilmistir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Nadiren erkek fertilitesinde bozulma ve/veya anormal spermatogenez bildirimi olmusgtur.
4.7. Arag ve makine kullaminu iizerindeki etkiler

TERIL® CR’nin neden oldugu sersemlik ve uyusukluk, 6zellikle tedavinin baglangicinda veya
doz ayarlamalan ile iliskili olarak, hastalarin reaksiyon yetenegini azaltabilir; bu nedenle
hastalar ara¢ siirerken veya makine kullanirken dikkatli olmalidirlar

4.8. Istenmeyen etkiler

Ozellikle TERIL® CR ile tedaviye baslandifinda veya baslangig dozu gok yitksekse veya yash
hastalann tedavisinde $zel tipte, Grnedin santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler (uyusukluk,
bas agrisi, ataksi, sersemlik, halsizlik, ¢ift gérme); gastrointestinal sistem bozukluklar (bulants,
kusma), ve alerjik deri reaksiyonlan gibi istenmeyen etkiler ¢ok yaygin veya yaygin bicimde
goriliir.

Doz ile iligkili istenmeyen etkiler genellikle birka¢ giin iginde kendiliginden veya dozajin
gegici bir siire azaltilmasindan sonra ortadan kalkar, Santral sinir sistemi ile ilgili istenmeyen
etkiler nispeten yiiksek doza veya plazma diizeylerindeki diizensizlige bagh olarak meydana
gelebilir. Bu gibi durumlarda plazma diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir,

Advers reaksiyonlar, goriilme siklifn baghklanmn altinda, en sik goriilen ilk sirada yer almak
Uzere ve su sikhik tammlamalarina gére asafida gosterilmektedir: ¢ok yaygin (> 1/10);
yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100); seyrek (= 1/10.000, <1/1.000)
¢ok seyrek (< 1/10.000), izole raporlar dahil.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: 16kopeni

Yaygin: trombositopeni, eozinofili

Seyrek: 16kositoz, lenfadenopati, folik asit eksikligi

Cok seyrek: agraniilositoz, aplastik anemi, pansitopeni, saf alyuvar aplazisi, anemi,
megaloblastik anemi, akut intermitan porfiri, variegata porfiri, porfiri kutena tarda,
retikiilositoz, muhtemelen hemolitik anemi

Bagisikhk sistemi bozukluklar

Sey'rek: ates, cilt dokiintilleri, vaskiilit, lenfadenopati, pseudolenfoma, artralji, 15kopeni,
eozmgﬁli, hepato-splenomegali ve karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluklarin gesitli
komblnasyonlanyla birlikte gozlenebildigi bir gecikmis agin duyarlilik reaksiyonu (karaciger,
akciger, bobrekler, pankreas, miyokart ve kolon gibi bagka organlar da etkilenebilir)

Cok seyrek: miyoklonus ve periferik eozinofiliyle seyreden aseptik menenjit, anafilaktik

reaksiyon, anjiyondrotik dem
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Endokrin bozukluklar
Yaygin: Odem, siv1 tutulmasi, kilo artigi, antidiiiretik hormona benzer etkisine bagh olarak
gelisen, ¢ok ender olarak letarji, kusma, bag agris1, konfiizyon durumu, nérolojik bozukluklarla

birlikte gériilen su entoksikasyonuna yol agan hiponatremi ve kan osmolalitesinde azalma

Cok seyrek: Jinekomasti veya galaktore gibi klinik belirti veren veya belirtisiz kan
prolaktin artisi

Anormal tiroid fonksiyon testleri: L-tiroksinde (serbest tiroksin, tiroksin, tri-iyodotironine)
azalma ve kan TSH diizeyinde artig (genellikle klinik belirtiler géstermeksizin)

Osteomalazi/osteoporoza neden olan kemik metabolizmasi bozukluklan (plazma kalsiyum
diizeyinde ve 25-hidroksi-kolekalsiferol diizeyinde azalma)

Kan kolesterol (HDL kolestero! dahil) ve trigliserit diizeylerinde artis
Psikiyatrik bozukluklar

Seyrek: haliisinasyonlar (gérsel ya da isitsel), depresyon, istah kaybi, huzursuzluk, agresif
davramslar, ajitasyon, konfiizyon

Cok seyrek: psikoz aktivasyonu

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: sersemlik, ataksi, uyusukluk, yorgunluk

Yaygin: bag agnsi, ¢ift gorme, akamodasyon bozukluklar (6rnegin bulamk gbrme)

Yaygin olmayan: anormal istem dig1 hareketler (6rnegin tremor, kas seyirmesi, distoni, tikler),
nistagmus

Seyrek: orofasiyal diskinezi, goz hareketi bozukluklan, konusma bozukluklart (6rnegin disartri
ya da geveleyerek konusma), koreatetoz, periferik ndropati, paresteziler ve parezi

Cok seyrek: tat alma bozukluklari, néroleptik malign sendrom

Gz bozukluklan

Cok seyrek: Lenste opaklagmalar, konjunktivit, intraokiiler basing artigi
Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:

Cok  seyrek: Isitme bozukluklan, kulak g¢inlamasi, hiperakuzi, hipoakuzi, meyil
algilamasinda degisim

Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Kardiyak iletim bozukluklan; hipertansiyon veya hipotansiyon
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Cok seyrek: Bradikardi, aritmiler, senkopla birlikte atriyoventrikiiler-blok, c?olaslm kollaps.l3
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastahZinda siddetlenme, tromboflebit, tromboemboli
(pulmoner emboli)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar

Cok seyrek: Ates, dispne, pndmonit veya pndmoni ile karakterize edilen pulmoner asin
duyarlik

Gastrointestinal bozukluklar

Cok vaygin: Bulant1, kusma

Yaygin: Afiz kurulugu

Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon
Seyrek: Karin agrisi

Cok seyrek: Glossit, stomatit, pankreatit
Hepato-biliyer bozukluklar

ok yaygin: Klinik olarak ilgili olmayan gama-GT diizeylerinde klinik durumla bagdagmayan
yikselme (karaciger enzim indiiksiyonuna bagl).

Yaygin: Kan alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselme
Yaygin olmayan: Transaminaz diizeylerinde yilkselme

Seyrek: Kolestatik hepatit, parenkimal (hepatoseliiler) veya karma tipte hepatit, safra kanalimin
kaybolmas1 sendromu, sarilik

Cok seyrek: Graniilomatdz hepatit, karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan

Cok yaygin: Alerjik dermatit, siddetli olabilen iirtiker

Yaygin olmayan: Eksfolyatif dermatit ve eritroderma

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus, kasint:

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu*, toksik epidermal nekroliz, fotosensitivite
reaksiyonlan, multiform ve nodiiler eritem, deri renginde degisiklikler, purpura, akne,

hiperhidroz, sag dokiilmesi, killanma

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar

Seyrek: Kaslarda zayiflik

Cok seyrek: Artralji, kas agnsi veya kas spazmi
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Bébrek ve idrar bozukluklan

Cok seyrek: Interstisyel nefrit ve bébrek yetmezligi, bobrek bozukluklar: (albiiminiri,
hematiiri, oligiiri ve kan liresinde yiikselme/ azotemi) sik idrara ¢ikma, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Cok seyrek: Seksiiel isiev bozukluklar/impotans, spermatogenezde anormallikler (sperm
sayisinda veya hareketinde azalmayla birlikte)

Tetkikler
Cok seyrek: Hipogamaglobulinemi

* Bazi Asya iilkelerinde de seyrek olarak bildirilmistir. Aynca Bkz. Bélim 4.4 Ozel
Kullanim uyarilan ve 6nlemleri.

Spontan raporlardan ve literatiir vakalarmdan alinan advers ilag reaksiyonlan (sikhi
bilinmeyen):

Asagndaki advers ilag reaksiyonlan spontan vaka raporlan ve literatiir vakalar yoluyla TERIL®
CR ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilmistir. Bu reaksiyonlar goniillii
olarak belirsiz biiyiikliikteki bir popiilasyon tarafindan bildirildiginden, sikhiklann: giivenilir
bi¢imde hesaplamak miimkiin degildir; bu nedenle bu reaksiyonlarin sikhifn bilinmeyen
reaksiyonlar olarak kategorize edilmigtir. Advers ilag reaksiyonlan MedDRA’da sistem organ
siniflarina gore listelenmistir. Her sistem organ simfinda ADR’ler azalan ciddiyet stras ile

sunulmustur,

Bagisiklik sistemi bozukluklan

Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla llag Dékiintiisii (DRESS)
Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Akut Yaygin Eksantematdz Piisttiloz (AGEP)

4.9. Doz asimt ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar

TERIL® CR’in agin dozuna bagh bulgu ve belirtiler genellikle santral sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi ile ilgilidir.

Santral sinir sistemi: Santral sinir sistemi depresyonu; oryantasyon bozuklugu, uyuklama
hali, ajitasyon, haliisinasyon, koma, bulanik gorme, telaffuz bozuklugu, dizartri, nistagmus,
ataksi, diskinezi, bagslangigta hiperrefleksi, daha sonra hiporefleksi; konviilsiyonlar,
psikomotor bozukluklar, miyoklonus, hipotermi, midriyazis

Solunum sistemi: Solunum depresyonu, akciger ddemi

Kardiyovaskiiler sistem: Tagikardi, hipotansiyon, bazen hipertansiyon, QRS kompleksinin
genislemest ile birlikte iletim bozuklugu; kalp durmast ile birlikte senkop
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Gastrointestinal sistem: Kusma, midenin bosalmasinda gecikme, bafirsak motilitesinde
azalma

Bobrek fonksiyonu: idrar retansiyonu, oligiiri veya aniiri; s1v1 retansiyonu, karbamazepinin
ADH benzeri etkisine bagli su entoksikasyonu

Laboratuvar  bulgulan : Hiponatremi, muhtemelen metabolik asidoz, muhtemelen
hiperglisemi, kas kreatinin fosfokinazinda artig

Tedavi

Spesifik bir antidotu yoktur. Tedaviye hastanin klinik durumuna gore baglanmalidir. Hasta
hastaneye sevk edilmelidir. Karbamazepin zehirlenmesini dogrulamak ve asirt dozu saptamak
i¢in plazma diizeyleri dl¢iilmelidir.

Mide bosaltilir, gastrik lavaj yapilir ve aktif kdmiir verilir. Midenin bosaltilmasinda geg
kalinmas: zehirlenmede iyilesme siirecinde emilimin gecikmesine neden olabilir. Yogun bakim
unitesinde destekleyici tibbi onlemler uygulanmal, kardiyak monitorizasyon yapilmal ve
elektrolit dengesi dikkatle diizeltilmelidir.

Ozel oneriler

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

Kardiyak ritim bozukluklan: Kigiye gore bireysel yaklasimla tedavi edilmelidir.

Konviilsiyonlar:  Bir benzodiazepin (6m. diazepam) veya fenobarbital gibi diger bir
antiepileptik (solunum depresyonunda artma yapabileceginden dikkatle verilmeli), veya
paraldehit uygulanr.

Hiponatremi (su entoksikasyonu): Sivi kisitlamasi ve yavas ve dikkatli bir sekilde %0.9 NaCl
infiizyonu i.v. uygulanir. Bu 6nlemler beyin hasarini 6nlemek igin yararl olabilir.

Komir hemoperfiizyonu 6nerilir. Zorlu diiirez, hemodiyaliz ve peritoneal diyalizin etkili
olmad:g bildirilmistir,

Agint doza bagh zehirlenmenin 2. ve 3. giiniinde ilacin gecikmis emilimine bagli olarak
semptomlarin yeniden ortaya gikabilecegi ve siddetlenebilecedi goz éniinde bulundurulmahdar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Antiepileptikler, nérotrop, psiktrop ajanlar

ATC kodu: NO3 AF01

Antiepileptik bir ilag olarak aktivite spektrumu sekonder jeneralizasyon ile birlikte veya
sekonder jeneralizasyon olmaksizin gelisen parsiyel nébetler (basit ve kompleks), jeneralize

tonik-klonik nébetler, ayrica bu tiplerdeki ndbetlerin kombinasyonlarini icermektedir.

Klinik ¢ahsmalarda epilepsili hastalara, 6zellikle gocuklar ve ergenlik cagindakilere,
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monoterapi seklinde uygulanan TERIL® CR’nin anksiyete ve depresyon semptomlan iizerinde
pozitif etki ve aynca iritabilite ve agresiflifi azaltan psikotropik bir etki gosterdif
bildirilmigtir. Biligsel ve psikomotor etkisi hakkinda, verilen doza da bagl olarak, baz
galigmalarda belirsiz veya olumsuz etkileri bildirilmistir. Diger ¢ahigmalarda dikkat,
anlama/hafiza {izerine yararh etkisi oldugu gozlenmisgtir.

Norotropik bir ajan olarak karbamazepin, bir ¢ok nérolojik bozuklukta klinik olarak etkilidir;
Ornegin idiyopatik ve sekonder trigeminal nevraljide paroksismal agn ataklarini Onler; buna
ilaveten, tabes dorsalis, post-travmatik parestezi ve post-herpetik nevraljinin dahil oldugu
degisik sartlarda norojenik agnmn iyilesmesinde kullamlmaktadir; alkolii birakma
sendromunda, karbamazepin al¢almig bulunan konvilsiyon egigini yilkkseltir ve alkolii birakma
semptomlarim  (hipereksitabilite, tremor, yiirime bozuklugu) azaltir; santral diabetes
insipidusta idrar miktanim azaltir ve susuzluk duygusunu hafifletir.

Psikotropik bir ajan olarak TERIL® CR’nin, akut mani tedavisinde ve ayrica bipolar afektif
bozukluklann (manik-depresif) idame tedavisinde, monoterapi seklinde veya néroleptikler,
antidepresanlar veya lityum ile kombine tedavi seklinde verildifinde sizoafektif bozukluk ve
diger ndroleptiklerle kombine halde uyanilmug mani ve hizli devirli olaylarda klinik olarak
etkili oldugu kanitlanmgtir.

TERIL® CR’nin etken maddesi olan karbamazepinin etki mekanizmasi, ancak kismen
aydinlatilmigtir. Karbamazepin agin uyarilmisg sinir membranlanm stabilize eder, tekrarlanan
noronal desarjlan inhibe eder ve uyarici impulslarin sinaptik yayilmim azaltir. Depolarize
noronlarda, sodyuma bagli aksiyon potansiyellerinin yinelenen ateslemesini 6nlemesi ve
kullanima bagh veya voltaja bagh sodyum kanallanimin blokaji ana etki mekanizmasi olabilir.

Halbuki glutamat salinmasinin azalmast ve néronal membranlanin stabilizasyonu, Szellikle
antiepileptik etkilerine bagl olabilir. Dopamin ve noradrenalin ¢evrimi iizerindeki depresan
etkisi, karbamazepinin antimanik etkileri sonucu olabilir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Emilim:

Karbamazepin, tabletlerden hemen hemen tamamen, fakat goreceli olarak yavas emilir.
Tek oral doz halinde alindiginda, aktif madde plazmada doruk konsantrasyona 6-12 saat iginde
ulagir. Emilen etken madde miktar1 agisindan, deisik oral dozaj formlann arasinda klinik
yonden anlamh bir fark yoktur. Karbamazepinin 400 mg tek tablet oral dozundan sonra
degismemis karbamazepinin plazmada ortalama doruk konsantrasyonu 4.5 mikrogram/ml dir.

TERIL® CR tablet tek ve tekrarlanan dozlar halinde verildiginde plazmada, aktif maddenin
normal tablet ile elde edilenden yaklagik olarak % 25 daha diisiik doruk konsantrasyonlan elde
edilir; 24 saat iginde doruk konsantrasyonlara ulagir, TERIL® CR tablet ile dalgalanma endeksi
(fluctuation index) istatikse] olarak anlamh derecede diigiiktiir, fakat kararh durumda Cmin’da
belirgin  bir azalma goriilmez. Giinde iki doz halinde verildiginde, plazma
konsantrasyonlanndaki dalgalanmalar diisiiktiir. TERIL® CR tabletlerin biyoyararlanim diger
oral dozaj formlanndan yaklagik olarak % 15 daha disiiktiir.

K_arbamazepinin kararlt-durum plazma konsantrasyonlarina karbamazepin ile otoindiiksiyona,
dier enzim indikleyen ilaglarla heteroindiiksiyona; ayrica tedavi dncesi durum, dozaj ve
tedavi siliresine bagh olarak, yaklagik 1-2 hafta icinde ulasihr.
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Karbamazepinin “terapétik aralik™ olarak kabul edilen kararlh durum plazma konsantrasyonlar,
hastadan hastaya 6nemli derecede degisir. Hastalarin ¢ogu igin bu aralik 4-12 mikrogram/ml
(17-50 mikromol/L) olarak bildirilmistir. Karbamazepin-10, 11- epoksitin (farmakolojik olarak
aktif metabolit) konsantrasyonlari, karbamazepin diizeylerinin yaklasik % 30’udur.

Yemek yeme hangi dozaj seklinde olursa olsun karbamazepin, emilim hiz1 ve oramm &nemli
derecede etkilemez.

Dagihm:

Karbamazepin serum proteinlerine % 70-80 oraminda baglanir. Degismemis karbamazepinin
tiikiirlikte ve serebrospinal sividaki konsantrasyonu, plazma proteinlerine baglanmanus ilag
oranim (%20-30) gosterir. Anne siitlinde elde edilen konsantrasyonlar plazma diizeylerinin %
25-60 1na egdegerdir.

Karbamazepin plasentadan gecer. Karbamazepinin tamamen emildigi varsayildigainda sanal
dagihm hacmi 0.8-1.9 L/kg arasinda degismektedir.

Biyotransformasyon:

Karbamazepin baglica, epoksid biyotransformasyon yolag ile karaciferde metabolize edilir.
Burada ana metabolitler olarak 10, 11-trans-diol tiirevi ve bunun glukuronidi meydana gelir.
Sitokrom P450 3A4, karbamazepinden karbamazepin-10, 11 epoksit olusumundan sorumlu
olan ana izoformu olarak tammlanmistir. Insan mikrozomal epoksit hidrolaz, karbamazepin-
10,11 epoksitten 10,11-transdiol titrevinin olusumundan sorumlu enzim olarak tammlanmgtr.
9-hidroksimetil-10-karbamoil akridan bu metabolik yol ile iligkili minér bir metabolittir. Oral
olarak tek doz karbamazepin verildikten sonra yaklamik olarak % 30’u, epoksid
biyotransformasyonunun son iriinleri olarak idrara geger. Diger dnemli biyotransformasyon
yollani ile karbamazepin, gesitli monohidroksil tiirevleri yaninda, UGT2B7 tarafindan iiretilen
karbamazepin N-glukuronide metabolize olur.

Eliminasyon:

Tek oral dozdan sonra, degismemis karbamazepinin eliminasyon yarilanma émrii ortalama

36 saattir. Oysa miikerrer uygulamalardan sonra tedavi siiresine bagh olarak 16-24 saattir
(hepatik mono-oksijenaz sisteminin otoinditksiyonu). Karaciger enzimlerini indiikleyen diger
antiepileptik ilaglarla (fenitoin, fenobarbital gibi) birlikte karbamazepin kullanan hastalarda
karbamazepinin eliminasyon yarilanma omrii ortalama 9-10 saat olarak saptanmigtir,
Plazmadaki 10, 11-epoksit metabolitinin ortalama eliminasyon yanlanma mrii epoksidinin tek
oral doz halinde verilmesinden sonra yaklagik olarak 6 saattir.

Oral olarak tek do; halinde 400 mg karbamazepin verildikten sonra, % 72 si idrarla ve %

28 i fegesle atilir. Idrarda, dozun yaklasik % 2 si degismemis ilag seklinde ve yaklagik % 1°i
farmakolojik olarak aktif 10, 11-epoksit metaboliti scklinde bulunur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Babrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger fonksiyonu azalmig olan hastalarda karbamazepinin farmakokinetigi
ile ilgili bir bilgi yoktur.
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Cocuklar:

Artan karbamazepin eliminasyonu yiiziinden, ¢ocuklara yetiskinlerden daha yiiksek
karbamazepin dozlan verilmesi gerekebilir.

Yaghlar:

Yash hastalarda, geng erigkinler ile kiyaslandifinda, karbamazepinin farmakokinetiginin
degistigine dair bir belirti yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karbamazepin ile 2 yil tedavi edilen siganlarda, karacigerde timér sikhifinda artis
gozlenmistir. Bu bulgularn, karbamazepinin insanlarda kullammina iliskin 6nemi heniiz
bilinmemektedir. Bakteriyel ve memelilerdeki mutajenisite ¢aligmalan negatif sonuglar
vermigtir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Eudragit RS 30D*

Misir nigastasi

Sodyum nigasta glikolat

Dietil ftalat
Magnezyum stearat

*Uretimde Eudragit RS 30D’nin % 30’luk suda dispersiyonu kullanilmaktadir; Dispersiyon
amonyum metakrilat tip B NF’nin yanistra % 0.25 sorbik asit ve az miktarda sodyum hidroksit
1Gerr.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yinelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmalidar.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda PVC/PVDC-AI blisterde
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6.6. T1ibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmamusg olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklan1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saghik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent 34394 Sigli-Istanbul
Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI

214/5

e 9, ILK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

Ilk ruhsat tarihi: 31.01.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARIHi

21/ 21




