KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TERIL® CR 400 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Karbamazepin ........c..cocovvevvniinennnnn.. 400 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat............ooocovviiiniin 85 mg
Sodyum nisasta glikolat.................... 12 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollii salim saglayan, boliinebilir tablet.

Beyaz, beyazims: kapsiil seklinde iki tarafi ¢centikli bir tarafi “T17” yazili tablettir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapoétik endikasyonlar

. Epilepsi

Sekonder jeneralizasyon ile veya sekonder jeneralizasyon olmaksizin kompleks veya basit
parsiyel nébetler (biling kaybi ile veya biling kaybi olmaksizin).

Jeneralize tonik-klonik ndbetler, nobetlerin karma gekilleri.
TERIL hem monoterapi hem de kombine tedavi i¢in uygundur.

TERIL genellikle absans nobetlerinde (petit mal) ve miyoklonik nébetlerde etkin degildir.
(Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

e  Akut mani ve bipolar afektif bozukluklar1 6nlemek ve niiks etmesini azaltmak i¢in idame
tedavisi.

e  Alkolii birakma (alkol yoksunluk) sendromu.

e 1diyopati1_< trigeminal nevralji ve multipl skleroza bagh (tipik veya atipik) trigeminal
nevralji. Idiyopatik glossofaringeal nevralji.

e Agnl diyabetik noropati.

o Santral Diabetes insipidus. Norohormonal kokenli poliiiri ve polidipsi.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 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, kontrollii salim saglamasi sonucu doz aralig1 giinde
2 defa olacak sekilde tasarlanmustir.

Normal tabletten, CR tablet uygulamasina gegildiginde, klinik ¢alismalar bazi hastalarda CR tablet
dozunun artirilmas: gerekebilecegini gostermistir.

Epilepsi:
Miimkiinse, TERIL monoterapi seklinde uygulanmalidir.

Tedavi diisiik dozla baglatilmali ve daha sonra optimal etki elde edilene kadar, doz yavas yavag
artirilmalidir.

Karbamazepin dozu yeterli ndbet kontrolii saglamak lizere hastanin ihtiyaglar1 dogrultusunda
bireysel ayarlanmalidir. Plazma diizeylerinin tayini, optimum dozun belirlenmesine yardimec1
olabilir. Epilepsi tedavisinde, karbamazepin dozu genellikle yaklasik 4-12 mikrogram/ml (17-
50 mikromol/ml) toplam plazma karbamazepin konsantrasyonu gerektirir (Bkz. Bolim 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Antiepileptik tedavi goren hastaya TERIL uygulanacafi zaman, bu islem diger antiepileptik
ilagla tedavi devam ederken, kademeli olarak yapilmali veya gerekirse bir dnceki ilacin dozu
ayarlanmalidir (Bkz. B6liim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ve Boliim 5.2. Farmakokinetik ozellikler).

Genel hedef popiilasyon/Eriskinler:

Tedaviye glinde 1-2 kez 100-200 mg ile baglanir. Daha sonra doz optimum cevap alinincaya
kadar yavas yavas arttirilmalidir (genellikle giinde 2-3 kez 400 mg). Baz1 hastalarda giinde
1600 mg veya 2000 mg uygun olabilir.

Trigeminal nevralji:

Giinliik 200-400 mg baslangi¢ dozu, agr1 kayboluncaya kadar azar azar arttirilmali (genellikle
giinde 3-4 kez 200 mg), sonra doz miimkiin olan en diisiik idame dozuna ulasincaya kadar,
kademeli olarak azaltilmalidir. Maksimum O&nerilen doz 1200 mg/giindiir. agr1 hafiflemesi
saglandiginda, tedavinin bir diger atak meydana gelene kadar kademeli olarak birakilmasi
denenmelidir.

Ilag etkilesimleri ve farkli antiepileptik farmakokinetigi nedeniyle TERIL dozaji yash
hastalarda dikkatle segilmelidir.

Alkolii birakma (alkol yoksunluk) sendromu:
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Ortalama doz giinde 3 kez 200 mg’dir. Agwr durumlarda bu doz ilk birka¢ giin iginde
artinilabilir (6rn. glinde 3 kez 400 mg). Alkolii birakmaya bagh siddetli belirtilerin tedavisine
baslarken, TERIL sedatif hipnotik ilaglarla (6rn. klometiyazol, klordiazepoksid) kombine
verilmelidir. Akut devre atlatildiktan sonra, tedaviye sadece TERIL ile devam edilebilir.

Santral Diabetes insipidus:

Eriskinler i¢in ortalama doz giinde 2-3 kez 200 mg’dur.

Cocuklarda doz, ¢ocugun yas1 ve viicut agirligi ile orantili olarak azaltilmalidur.

Agnli diyabetik noropati:

Ortalama doz, giinde 2-4 kez 200 mg’dur.

Akut mani ve bipolar afektif bozukluklarin idame tedavisi:

Doz aralif1 giinde 400-1600 mg’dir. Mutat doz, giinde 2-3 kez bdliinmiig dozlar halinde
400-600 mg seklinde uygulanir. Akut mani tedavisinde doz miimkiin oldugunca kisa siirede
artirllmalidir. Buna karsilik, bipolar bozukluklarin idame tedavisinde optimal tolerabiliteyi
elde etmek i¢in dozun azar azar artirilmasi tavsiye edilir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

4 yasinda veya daha kiigiik ¢ocuklarda baslangi¢ dozu giinde 20 - 60 mg’dir. Gilinagirt 20 —

60 mg artinlmasi onerilir. 4 yasindan biiyilk g¢ocuklarda, tedaviye glinde 100 mg ile
baslanabilir, haftada bir 100 mg artirilabilir.

Viicut agirhiginin kg basina giinde 10-20 mg olacak sekilde;
0-1yas : 100 - 200 mg / giin

1 -5 yas : 200 - 400 mg / giin

6 — 10 yas : 400-600 mg/giin

11-15yas :600-1000 mg/giin

15 yas ve tizeri: 800-1200 mg/giin (Erigkin dozu)

Maksimum JOnerilen doz
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6 vasa kadar: 35mg/kg/giin

6-15 vas arasi: 1000mg/kg/giin

15 vas ve tizeri: 1200 mg/gilin

Bu miktarlar giinde birka¢ doza bdoliinerek verilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Nag etkilesmeleri ve degisik antiepileptik ilag farmakokinetiklerine bagl olarak yash
hastalarda uygulanacak TERIL dozu dikkatle belirlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e  Karbamazepine veya yapisal olarak benzerlik gosteren ilaglara (6rn. trisiklik
antidepresanlar) veya formiilasyonda bulunan diger bilesenlere kars1 asir1 duyarlilik

o Atrioventrikiiler blogu olan hastalar
e  Gegmiste kemik ilii depresyonu olan hastalar

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

° TERIL’in MAO (Monoamin Oksidaz) inhibitérleri ile kombine kullammi tavsiye
edilmez. (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

TERIL sadece tibbi gozetim altinda verilmelidir. TERIL gegmisinde kardiyak, hepatik veya
renal bozuklugu olan, diger ilaglara kars: istenmeyen hematolojik reaksiyon gosteren veya
TERIL ile tedaviye zaman zaman ara verilen hastalara, yarar-zarar oram iyice
degerlendirildikten sonra ve yakin bir gézetim altinda verilmelidir.

Hematolojik etkiler:

TERIL kullanimi ile iliskili olarak aplastik anemi ve agraniilositoz bildirilmistir, ancak bu
hastaliklarin goriilme siklifinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, TERIL® CR igin anlaml risk
tahminleri yapmak glictlir. Tedavi edilmemis toplumda risk orami agraniilositoz igin yilda
yaklasik olarak milyonda 4.7 kisi, aplastik anemi igin yilda milyonda 2 kisi olarak tahmin
edilmektedir.

Bazen TERIL kullanimi ile iliskili olarak, trombosit veya lokosit sayisinda gegici veya
kalic1 bir azalma olusur. Bununla birlikte, vakalarin ¢ogunda bu etkilerin gegici olduklar
kamtlanmistir ve aplastik anemi veya agraniilositoz baslangicinin belirtileri olduklar
diisiiniilmemektedir. Bununla beraber, tedaviye baslamadan Once temel alinmak iizere
trombositler, muhtemelen retikiilositler ve serum demiri dahil, tam kan sayim1 yapilmalidir ve
buna periyodik olarak devam edilmelidir.

Eger tedavi sirasinda kesinlikle diisiik veya azalmis 16kosit veya trombosit sayis1 gozlenirse,
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hasta ve kan sayimi yakindan takip edilmelidir. Eger 6nemli bir kemik iligi depresyonu belirtisi
goriiliirse TERIL kesilmelidir.

Hastalara ates, bogaz agrisi, kizariklik, agiz iilserleri, kolay g¢iirik olusumu, petesi veya
hemorajik purpura gibi muhtemel hematolojik bir problemin erken toksik belirti ve
semptomlar1 ve dermatolojik veya hepatik reaksiyonlarin semptomlar1 bildirilmeli ve bu
belirtiler goriiliirse derhal doktora bagvurmalar &giitlenmelidir.

Ciddi dermatolojik etkiler:

TERIL kullanimi ile ¢ok seyrek olarak, toksik epidermal nekrolizis (TEN; Lyell sendromu
olarak da bilinir) ve Steven-Johnson sendromu (SJS) da dahil olmak iizere ciddi dermatolojik
reaksiyonlar bildirilmistir. Ciddi dermatolojik reaksiyonlar yagami tehdit edici nitelikte
olabilecegi ve oOlimle sonuglanabilecegi igin, bunlarin goriildiigii hastalarin hastaneye
yatirilmalar1 gerekebilir. SJS/TEN vakalarinin ¢ogu TERIL tedavisinin ilk birkag ayinda ortaya
¢ikmaktadir. Bu reaksiyonlarin baslica beyaz irk mensubu popiilasyonlara sahip iilkelerde 10
000 yeni kullanicidan 1 ila 6’sinda meydana geldigi hesaplanmisgtir.

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

Farkli HLLA alellerinin hastalarin immiin aracili advers reaksiyonlara yatkin hale gelmesinde
rolii olduguna iligkin kanitlar artmaktadr.

HLA-A*3101 ile Tigki:

Insan 16kosit antijeni (HLA)-A* 3101 SJS, TEN, DRESS, AGEP ve makulopapiiler dokiintii
gibi kutandz advers ilag reaksiyonlarinin gelisiminde bir risk faktorii olabilir. Japon ve
Kuzey Avrupa popiilasyonlarinda yiiriitiilen retrospektif genom diizeyinde ¢alismalar bu
hastalarda karbamazepin kullanimiyla iligkili siddetli deri reaksiyonlar1 (SJS, TEN, DRESS,
AGEP ve makulopapiiler dokiintii) ile HLA-A*3101 allelinin varlig: arasinda iligki oldugunu
bildirmistir.

HLA-A*3101 allelinin siklif1 etnik popiilasyonlar arasinda biiyiik farkliliklar géstermektedir.
Bu allelin sikliginin  Avrupali, Avustralyali, Asyali, Afrikali ve Kuzey Amerikali
popiilasyonlarin biiyiik boliimiinde %5’in altinda oldugu tahmin edilmektedir. Sikligin %5 ila
%12 arasinda oldugu bazi istisnalar mevcuttur. Giiney Amerika (Arjantin ve Brezilya),
Kuzey Amerika (ABD Navajo ve Sioux ve Meksika Sanora Seri) ve Giiney Hindistan’daki
(Tamil Nadu) baz1 etnik gruplarda %15 ve aym bolgelerdeki diger yerli etnik gruplarda %10
ila %15 arasinda prevalans hesaplanmusgtir.

Burada listelenen alel sikliklar, s6z konusu aleli tasiyan belirli popiilasyonda kromozom
yiizdesini yansitmakta olup, bu iki kromozomdan en azindan birinde alelin bir kopyasin
tastyan hastalarin yiizdesinin (“tastyici sikli1”), alel sikliginin yaklasik iki kat1 daha yiiksek
oldugu anlamina gelir. Bu nedenle risk altinda olabilecek hasta yiizdesi, alel sikliginin yaklagik
iki katidir.

TERIL ile tedaviye baslanmadan 6nce HLA-A*3101 allelinin varhgmmn saptanmast igin
yapilan testlerin genetik olarak risk altindaki popililasyonlardan (6rnegin Japon ve Beyaz
itk popiilasyonlarindan, Kuzey ve Giiney Amerika yerlilerinden gelen kisilerden, Hispanik
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popiilasyonlardan, Giiney Hindistanli kisilerden, Arap kokenli kisilerden) gelen hastalarda
yapilmasi diisiiniilmelidir. HLA-A*3101 pozitif hastalarda, faydalar belirgin bi¢imde risklere
agir basmadig1 siirece, TERIL tedavisinden kagiilmalidir. SJIS/TEN, AGEP, DRESS ve
makulopapiiler dokiintii riski, HLA-A*3101 durumundan bagmmsiz olarak, biiyilk Ol¢iide
tedavinin ilk birkag ay1 ile smirli oldugu igin mevcut TERIL kullanicilarinda genel olarak
tarama tavsiye edilmemektedir.

HLA-B*1502 ile iligki:

Karbamazepin ile iliskili SIS/TEN deri reaksiyonlaryla Insan Lokosit Antijeni (HLA)-
B*1502 aleli arasinda giiglii bir korelasyon saptanmistir. Beyaz irkta, Afrikalilarda, Amerika
yerlilerinde ve Omeklenen Hispanik popiilasyonlarda ihmal edilebilir diizeyde olan HLA-
B*1502 alelinin prevelansi, bazi Asya iilkelerinde (6rn; Tayvan, Malezya ve Filipinler)
yiiksektir. Soylar1 agisindan genetik risk altinda olan bu popiilasyona ait hastalarda TERIL
tedavisine baslanmadan Once bu alelin var olup olmadifmin tespiti igin test yapilmasi
diistiniilmelidir. HLA-B*1052 aleli pozitif bulunan hastalarda da yararlar risklere gore kesin
agir basmadig1 takdirde TERIL kullanimindan kag¢milmalidir.

HLA-B*1502 alleli tasiyan goniillillerin belirlenerek bu goniillilerde karbamazepin
tedavisinden kaginilmasimnin karbamazepinin neden oldugu SJS/TEN insidansini azalttig
gorilmiistiir.

Genetik taramanin siirlanmasi:

Genetik tarama sonuglar1 higbir zaman uygun klinik vijilansin ve hasta kontroliiniin yerine
kullanilmamalidir. HLA-B*1502 pozitif olan ve TERIL ile tedavi edilen birgok Asyali
hastada SJS/TEN gelismemekte, HLA-B*1502 negatif olan herhangi bir etnik kokene mensup
hastalarda yine de SIS/TEN gelisebilmektedir. Benzer sekilde, HLA- A*3101 pozitif olan ve
TERIL ile tedavi edilen birgok hasta SJS, TEN, DRESS, AGEP veya makulopapiiler dokiintii
gelistirmeyecektir ve herhangi bir etnik kokenden HLA-A*3101 negatif hastalar yine de
siddetli kutandz advers reaksiyonlar gelistirebilir. Diger olas: faktorlerin bu siddetli kiitandz
advers reaksiyonlarin (6rnegin AED dozu, tedaviye uyum, eslik eden ilaglar, komorbiditeler ve
dermatolojik takip diizeyi) gelisimindeki ve SJS/TEN kaynakli morbiditedeki roli
arastirilmamustir.

HLA-B*1502 allelinin varhigimi saptamak i¢in bir test yapilmasi gerekiyorsa, yiiksek
¢cozliniirliiklii “HLA-B*1502 genotipleme” tavsiye edilir. Bir veya iki HLA-B*1502 allelinin
saptanmas1 halinde test sonucu pozitif, herhangi bir HLA-B*1502 allelinin saptanmamasi
durumunda test sonucu negatiftir. Benzer sekilde, HLA-A*3101 allelinin varlifinm1 saptamak
igin test yapilmasi gerekiyorsa, “yiiksek ¢Oziiniirliikli 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 reaksiyonlar1 da gbriilebilir ve
bunlar ¢ogunlukla gecici ve tehlikesizdir; devam eden tedavi esnasinda veya dozun
azaltilmasin izleyen birka¢ giin veya birka¢ hafta iginde kaybolurlar. Bununla birlikte,
daha ciddi deri reaksiyonlarinin erken belirtilerinin hafif ve gegici reaksiyonlardan ayirt
edilmesi gii¢ olabileceginden, hasta yakin gézetim altinda tutulmali ve kullanima devam
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edildiginde reaksiyon kétiilestigi takdirde ilacin derhal kesilmesi diisiiniilmelidir.

HLA-A*3101 allelinin karbamazepinden kaynaklanan daha az siddetli advers kutandz
reaksiyonlarla iligkili oldugu ve karbamazepine baglh antikonviilzan asirt duyarlilik sendromu
veya ciddi olmayan dokiintii (makulopapiiler eriipsiyon) gibi reaksiyonlar1 ongorebilecegi
belirlenmistir. Bununla birlikte, HLA-B*1502 allelinin bu belirtilen reaksiyonlar1 éngordiigii
saptanmamustir.

Asirt duyarlilik reaksiyonu:

TERIL, ates, dokiintii, lenfadenopati, i¢ organ tutulumuyla birlikte eozinofilinin eslik ettigi ilag
dokiintiisii (DRESS) dahil asin1 duyarlilik reaksiyonlarini tetikleyebilir. Diger organlar da (6rn.
akciger, bobrek, pankreas, miyokardiyum, kolon) etkilenebilir (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen
etkiler).

HLA-A*3101 allelinin makulopapiiler dokiintii dahil asir1 duyarlilik sendromu ile iligkili
oldugu saptanmustir.

Karbamazepine karg1 asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 gosteren hastalara, bu hastalarin yaklasik
%25 ila 30’unun okskarbazepin ile asir1 duyarlilik reaksiyonlar yasayabildigi bilgisi
verilmelidir.

Karbamazepin ve fenitoin arasinda g¢apraz-hipersensitivite meydana gelebilir.

Genelde, eger agirt duyarhilik reaksiyonlarini diisiindiiren belirti ve semptomlar olusursa,
derhal TERIL kesilmelidir.

Nobetler:

TERIL, tipik ya da atipik absans nébetlerini de igeren, karma (mixed) ndbetleri olan
hastalarda, dikkatle kullanilmalidir. Ciinkii bu durumlarda TERIL® CR konviilziyonlart
artirabilir. NGbetlerin alevlenmesi halinde TERIL kesilmelidir.

Karaciger fonksiyonu:

Ozellikle gegmisinde bir karaciger rahatsizlif1 olan hastalarda ve yasl: hastalarda, baslangigta
karaciger fonksiyonu tayin edilmeli ve TERIL ile tedavi sirasinda periyodik kontroller
yapilmahidir. TERIL karaciger fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi veya aktif karaciger
hastalig1 durumlarinda derhal kesilmelidir.

Bobrek fonksiyonu:
Baslangigta ve periyodik tam idrar tahlili ve kan tire azotu tayinleri tavsiye edilir.
Hiponatremi:

Karbamazepin ile hiponatremi meydana geldigi bilinmektedir. Onceden diisiik sodyum ile
iligkili renal bozuklugu olan hastalarda veya eszamanli olarak sodyum diisiiriicii tibbi tiriinler
ile tedavi edilen hastalarda (6rn. diiiretikler, uygun olmayan AHD sekresyonu ile iligkili tibbi
tirlinler), serum sodyum diizeyleri karbamazepin tedavisi baglatilmadan once Olgiilmelidir.
Ardindan, serum sodyum diizeyleri yaklagik iki hafta sonra ve tedavinin ilk ii¢ ayinda ayda bir
kez veya klinik ihtiyaca gore dlgiilmelidir. Bu risk faktorleri 6zellikle yash hastalar i¢in gegerli
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olabilir. Hiponatremi gézlenirse, klinik agidan endike oldugunda su kisitlamasi énemli bir telafi
edici 6nlemdir.

Hipotiroidizm:

Karbamazepin, hipotiroidizm gériilen hastalarda tiroid replasman tedavisi dozunda bir artis
gerektiren enzim indiiksiyonu ile tiroid hormonlarinin serum konsantrasyonlarini azaltabilir. Bu
nedenle tiroid replasman tedavisinin dozajim ayarlamak iizere tiroid fonksiyonu takibi
Onerilmektedir.

Antikolinerjik etkiler:

TERIL hafif antikolinerjik aktivite gosterir, bu nedenle intraokiiler basinci artmig olan
hastalar tedavi sirasinda yakindan gozlenmelidir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Psikiyatrik etkiler:

Latent bir psikozun aktivasyonu yasl hastalarda, konfiizyon veya ajitasyon olasiligi akilda
tutulmalidur.

Intihar diisiincesi ve davranis::

Antiepileptik ilaglarla birgok endikasyonda tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve
davramig1 goriildiigii bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarla yapilmis randomize, plasebo
kontrollii bir meta-analiz ¢aligmas, hastalarda intihar diisiincesi ve davranisinda diisiik oranda
artan bir risk gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir.

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davramisi bildirilmistir. Bu nedenle
hastalar intihar diislincesi ve davramg1 agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve
davranisi ortaya giktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi dnerilmelidir.

Endokrinolojik etkiler:

Oral kontraseptif kullanan kadinlarda TERIL alindiginda kanama goriildigi bildirilmistir.
Oral kontraseptlﬂerm giivenilirligi TERIL’den olumsuz etkilenebilir ve dogurganlik yasmdakl
kadinlara TERIL alirken dogum kontroliiniin alternatif sekillerini kullanmalar1 tavsiye
edilmelidir.

Plazma Seviyelerinin Kontrol Edilmesi

Karbamazepinin dozu ve plazma diizeyleri ve plazma diizeyleri ile klinik etkililigi veya
tolerabilitesi arasindaki korelasyon olduk¢a Onemsiz olmasina ragmen asagida siralanan
durumlarda plazma diizeylerinin izlenmesi yararl olabilir: nobet sikliginda belirgin artis/hasta
uyuncunu dogrulama; gebelik; ¢ocuklarin veya ergenlerin (addlesanlarm) tedavisi; stipheli
emilim bozukluklari; birden fazla ilag kullanildiginda siipheli toksisite (Bkz. Béliim 4.5. Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Doz azaltilmasi ve ilacin birakilmasi;

TERIL’in birdenbire kesilmesi ndbetleri artirabileceginden, karbamazepin 6 aylik bir periyotta
kademeli olarak kesilmelidir. Eger TERIL tedavisinin birdenbire kesilmesi zorunlu ise, yeni
antiepileptik bilesiklere gegis uygun bir ilag (6rnegin i.v. veya rektal diazepam veya i.v.
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fenitoin) kullanimi altinda iken yapilmalidir.

Etkilesimler:

CYP3A4 inhibitorleri veya epoksit hidrolaz inhibitérlerinin karbamazepin ile eszamanh olarak
uygulanmasi advers reaksiyonlar1 indiikleyebilir (karbamazepin veya karbamazepin-10,11
epoksit plazma diizeylerinde artis). TERIL diizeyi uygun sekilde ayarlanmali ve/veya plazma
diizeyleri izlenmelidir.

CYP3A4 indiikleyicilerinin karbamazepin ile eszamanli olarak uygulanmasi karbamazepin
plazma konsantrasyonlarini ve terapotik etkisini azaltirken, CYP3A4 indiikleyicisinin
birakilmas: karbamazepin plazma konsantrasyonlarini artirabilir. TERIL dozajmin ayarlanmas:
gerekebilir.

Karbamazepin, CYP3A4 ve karacigerdeki diger faz I ve faz I enzim sistemlerin i¢in potent bir
indiikleyici oldugundan, baslica CYP3A4 ile metabolize edilen eszamanl ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini metabolizmalarini indiikleyerek azaltabilir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi
tirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar TERIL’in hormonal kontraseptiflerle
eszamanlt kullammmimin bu tip bir kontraseptifi etkisiz hale getirebilecegi konusunda
uyarilmalidir (Bkz. B6liim 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ve Boliim 4.6. gebelik ve laktasyon). TERIL kullanilirken alternatif hormonal olmayan
kontrasepsiyon yontemleri onerilmektedir.

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir; esasinda “sodyum
igermez”.

Bu tibbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Karbamazepin CYP3A4 ve karacigerdeki diger faz I ve faz Il enzim sistemlerinin giiglii bir
indiikleyicisidir ve bu nedenle basta metabolizmalarinin indiiksiyonu yoluyla CYP3A4 ile
metabolize olanlar olmak ilizere eszamanli uygulanan ilaglarin plazma konsantrasyonlarim
diistirebilirler.

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

Kontrendikasyonla sonuglanan etkilesimler

TERIL’in monoamin oksidaz inhibitorleriyle (MAOI) birlikte kullanilmas: énerilmez: TERIL
uygulamasindan Once en az 2 hafta 6nce va da klinik durum izin verirse daha da uzun bir siire
once MAOI'ler birakilmalidir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Karbamazepin plazma diizevlerini viikselten bilesikler:

Kanda karbamazepin plazma diizeylerinin yiikselmesi istenmeyen etkilere (sersemlik,
uyusukluk, ataksi, ¢ift gérme gibi) neden olabileceginden, asagidaki bilesiklerle beraber
kullanilirken TERIL dozu duruma gore ayarlanmali ve/veya plazma diizeyleri izlenmelidir.

Analjezik, antiinflamatuvar ilaglar: destropropoksifen, ibuprofen
Androjenler: danazol

Antibiyotikler: makrolid antibiyotikler (6rn: eritromisin, troleandomisin, josamisin,
klaritromisin, siprofloksasin)

Antidepresanlar: viloksazin, fluoksetin, fluvoksamin, olasilikla desipramin, nefazodon,
trazodon, paroksetin

Antiepileptikler: stiripentol, vigabatrin

Antifungaller: azoller (6rn: itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol)
Vorikonazol veya itrakonazol ile tedavi edilen hastalarda alternatif antikonviilzanlar
Onerilebilir.

Antihistaminikler: terfenadin, loratadin

Antipsikotikler: olanzapin

Antitiiberkiiloz ilaglar: izoniyazid

Antiviraller: HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleri (6rn. ritonavir)
Karbonik anhidraz inhibitorleri: asetazolamid

Kardiyovaskiiler ilaglar: verapamil, diltiazem

Gastrointestinal ilaglar: olasilikla simetidin, omeprazol

Kas gevseticiler: oksibutinin, dantrolen

Trombosit agregasyon inhibitérleri: tiklopidin

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

Aktif metabolit karbamazepin-10.1 1-epoksit plazma diizeylerini viikselten bilesikler:
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Plazmada yiikselen karbamazepin-10,11-epoksit diizeyleri advers reaksiyonlara (Ornegin
bag donmesi, sersemlik, ataksi, diplopi) neden olabildiginden, asagida tanimlanan maddelerle
es zamanli olarak kullanildigi takdirde TERIL 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 bildirilmistir.

Karbamazepin plazma diizeylerini azaltan bilesikler:

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

Antiepileptikler: Fenobarbital, fenitoin (fenitoin intoksikasyonu ve subterapétik karbamazepin
konsantrasyonlarindan kaginmak iizere, tedaviye karbamazepin ilave edilmeden 6nce plazma
fenitoin konsantrasyonunun 13 mikrogram/ml’ye ayarlanmasi Onerilmektedir) ve fosfenitoin,
primidon, metsiiksimid, fensuksimid, felbamat, okskarbazepin, ayrica geliskili bilgilere ragmen
muhtemelen klonazepam,

Antineoplastikler: sisplatin veya doksorubisin

Antitiiberkiiloz ilaglar: rifampisin

Bronkodilatorler veya antiastmatik ilaglar: teofilin, aminofilin

Dermatolojik ilaglar: izotretinoinin

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

TERIL’in birlikte kullanilan bilesiklerin plazma diizevleri lizerine etkisi:

Karbamazepin baz ilaglarin plazma diizeylerini diigiirebilir veya etkinligini azaltabilir, hatta
yok edebilir. Klinik gereksinimlere gére dozajlar1 ayarlanmasi gerekebilen ilaglar:

Analjezik, antiinflamatuvar ilaglar: buprenorfin, metadon, parasetamol (uzun siireli
karbamazepin ve parasetamol (asetominofen) uygulamasi  hepatotoksisite ile
iliskilendirilebilir), fenazon (antipirin), tramadol

Antibiyotikler: doksisiklin, rifabutin

Antikoagiilanlar: oral antikoagiilanlar (varfarin, fenprokumon, dikumarol, asenokumarol)
Antidepresanlar: bupropion, sitalopram, mianserin, nefazodon, sertralin, trazodon, trisiklik
antidepresanlar (imipramin, amitriptilin, nortriptilin, klomipramin gibi)

Antiemetik: aprepitant

Antiepileptikler: klobazam, klonazepam, etosiiksimid, primidon, valproik asit, felbamat,
lamotrijin, okskarbazepin, tiagabin, topiramat, zonisamid.
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Fenitoin intoksikasyonu ve subterapétik karbamazepin konsantrasyonlarindan kaginmak iizere,
tedaviye karbamazepin ilave edilmeden once plazma fenitoin konsantrasyonunun 13
mikrogram/ml’ye ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Nadiren de plazma mefenitoin diizeylerini artirdig: bildirilmistir.

Antifungaller: itrakonazol, vorikanazol. Vorikonazol veya itrakonazol ile tedavi edilen
hastalarda alternatif antikonviilzanlar dnerilebilir.

Antihelmintikler: prazikuantel, albendazol

Antineoplastikler: imatinib, siklofosfamid, lapatinib, temsirolimus

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

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

Anksiyolitikler: alprazolam, midazolam
Bronkodilatorler veya antiastmatik ilaglar: teofilin
Kontraseptifler: hormonal kontraseptifler (alternatif kontraseptif metotlar diisiiniilmelidir)

Kardiyovaskiiler ilaglar: kalsiyum kanal blokérleri (dihidropiridin grubu) (6rn. felodipin),
-digoksin, simvastatin, atorvastatin, lovastatin, serivastatin, ivabradin

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 liriinler

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar:

Es zamanl karbamazepin ve levetirasetam kullaniminin karbamazepin ile indiiklenen
toksisiteyi artirdig bildirilmistir.

Karbamazepinin izoniyazid ile birlikte kullanimi sonucu izoniyazide bagli hepatotoksisitede
art1g bildirilmistir.

Karbamazepin ile lityum veya metoklopramidin ve karbamazepin ile néroleptiklerin

(haloperidol, tiyoridazin) birlikte kullanimi, (son kombinasyonda terapotik plazma
diizeylerinde bile), nérolojik yan etkilerde artisa neden olabilir.
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TERIL’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
hastalarin beklenenden daha kisa siirede néromiiskiiler blokaj etkisinden uzaklasabilmeleri i¢in
yakindan izlenmeleri gerekir.

Karbamazepin, diger psikoaktif ilaglar gibi, hastanin alkole toleransini azaltabilir, bu nedenle
tedavi sirasinda alkolden sakinilmasi 6nerilir.

Serolojik test ile etkilesim

Karbamazepin etkilesim nedeniyle HPLC analizinde hatali pozitif perfenazin
konsantrasyonlar ile sonuglanabilir.

Karbamazepin ve 10,11-epoksit metaboliti floresans polarize immiinoanaliz yonteminde hatali
pozitif trisiklik antidepresan konsantrasyonu ile sonuglanabilir.

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

Karbamazepinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. TERIL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii/Kontrasepsiyon

Enzim indiiksiyonu nedeniyle, TERIL 6strojen ve/veya progesteron igeren oral kontraseptif
ilaglarin terapdtik olarak etkisinin olmamasi ile sonuglanabilir. Cocuk dogurma potansiyeline
sahip kadinlara TERIL ile tedavi sirasinda alternatif kontrasepsiyon yontemleri kullanmalar:
tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Epileptik annelerin bebeklerinde, malformasyonlar dahil, gelisim bozukluklarinin ortaya
¢ikmas1 ihtimali daha yiiksektir. Karbamazepin monoterapisi ile yapilan kontrollii
calismalarda, kesin bir sonuca ulastiracak herhangi bir bulgu bulunamamistir. Karbamazepin
kullamim ile iligkili, spina bifida dahil, gelisim bozukluklari, malformasyonlar ve diger
konjenital anomaliler (6rn. kraniyofasiyal kusurlar, kardiyovaskiiler malformasyonlar,
hipospadias ve muhtelif viicut sistemini igeren anomaliler) ¢cok ender olarak bildirilmistir.
Kuzey Amerika gebelik kayit ¢alismasinin verelerine gore, cerrahi, medikal ve kozmetik
oneme sahip yapisal anomali olarak tanimlanan, dogumdan sonraki 12 hafta ig¢inde tanisi
konulmus majér konjenital malformasyonlarin orami ilk trimesterde karbamazepin
monoterapisine maruz kalan anneler arasinda 53.0 (%95 GA %2.1-4.2) ve antiepileptik ilag
kullanmayan gebe kadinlar arasinda %1.1 (%95 GA %0.35-2.5; nispi risk 2.7 %95 GA 1.1-
7.0).
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Bu bilgiler g6z dniine alinmalidir:

Epileptik hamilelerin 6zel bir dikkatle tedavi edilmeleri gerekir.

TERIL kullanmakta olan bir kadin hamile kaldiginda veya hamile kalmay: planliyorsa
veya hamile bir kadinda TERIL® CR tedavisinin baslatilmasini1 gerektiren bir durum
ortaya ¢iktifinda, 6zellikle hamileligin ilk 3 ay1 igerisinde yarar/zarar oram dikkatle
degerlendirilmelidir.

TERIL dogurganlik ¢agindaki kadinlarda miimkiinse monoterapi seklinde
uygulanmalidir. Ciinkii antiepileptik ilaglarla kombine tedavi goéren hamilelerin
bebeklerinde konjenital malformasyon (anomali) goriilme siklifi, monoterapi géren
hamilelere gore daha fazladir. Politerapi olarak karbamazepine maruziyeti takiben
malformasyon riski kullanilan spesifik ilaglara gore degisiklik gosterebilir ve valproati
da igeren politerapi kombinasyonlarinda daha yiiksek olabilir.

Etkili en diisiik doz verilmelidir ve plazma diizeylerinin izlenmesi Onerilir. Plazma
konsantrasyonu ndbet kontroliiniin korunmasi sartiyla 4-12 mikrogram/ml’lik terapétik
araligin alt sinirinda tutulabilir. Karbamazepin ile malformasyon riskinin doza bagimli
olabilecegini diislindiiren kanitlar mevcuttur; yani giinde <400 mg’lik bir dozla
malformasyon oranlar1 daha yiiksek karbamazepin dozlari ile olandan daha diisiiktiir.

Hastalara yiiksek malformasyon riski Ogretilmeli ve dogum Once tarama imkani
taninmalidir.

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

Izleme ve Onleme:

Hamilelerde folik asit eksikligi olustugu bilinmektedir. Antiepileptik ilaglarin folik asit
eksikligini siddetlendirdikleri bildirilmistir. Bu eksiklik tedavi edilen epileptik kadinlarin
bebeklerinde dogum kusurlarinin artmasina katkida bulunabilir. Bu yiizden hamilelikten 6nce
ve hamilelik sirasinda folik asit takviyesi tavsiye edilir.

Yenidoganda:

Bebekteki kanama bozukluklarini 6nlemek i¢in, gebeligin son haftalarinda anneye ve ayrica
yenidogana K1 vitamininin verilmesi de 6nerilmektedir.

Maternal TERIL ve eszamanli diger antikonviilzan ilag kullammiyla az sayida neonatal nobet
ve/veya solunum depresyonu vakasi olmustur. Ayrica maternal TERIL kullammiyla ilgili
olarak az sayida neonatal kusma, diyare ve/veya beslenmede azalma vakasi bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar bir neonatal ¢ekilme sendromunu yansitabilir.

Laktasyon donemi

TERIL terapétik dozlan emziren kadinlara uygulandigy takdirde karbamazepin anne siitiine
memedeki ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek 6l¢iide atilmaktadir.
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Karbamazepin, plazmadaki konsantrasyonunun % 25-60’1 oraminda anne siitline geger.
Emzirmenin yararlari, siitteki karbamazepinle bebekte ortaya ¢ikabilecek yan etkiler ile
kargilagtirilarak degerlendirilmelidir. TERIL kullanan anneler bebeklerini, olasi yan etkiler
(asir1 uyku, alerjik deri reaksiyonu gibi) bakimindan bebegin izlenmesi kaydiyla emzirebilirler.

Anne siitii alan bir bebekte gelisen siddetli asir1 duyarlik deri reaksiyonu olgusu bildirilmistir.

Antenatal donemde veya emzirme sirasinda karbamazepine maruz kalmis neonatlarda birkag
koestatik hepatit vakas: bildirilmistir. Bu nedenle karbamazepin ile tedavi edilen annelerin
emzirdigi bebekler advers hepatobiliyer etkiler agisindan dikkatle takip edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Nadiren erkek fertilitesinde bozulma ve/veya anormal spermatogenez bildirimi olmustur.
4.7. Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

TERIL ile 6zellikle tedavinin baslangicinda veya doz ayarlamas ile baglantili olarak bildirilmis
bas donmesi, sersemlik, ataksi, diplopi, bozulmus uyum ve bulanik goériisii igeren advers
reaksiyonlar ve nobetlerle sonuglanan bir tibbi rahatsizlik nedeniyle hastanin reaksiyon
gosterme yetenegi bozulabilir. Bu nedenle hastalar arag¢ siirerken veya makine kullanirken
dikkatli olmalidirlar

4.8. Istenmeyen etkiler

Ozellikle TERIL ile tedaviye baslandiginda veya baslangic dozu ¢ok yiiksekse veya yasl
hastalarin tedavisinde 6zel tipte, 6rnegin santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler (uyusukluk,
bas agris1, ataksi, sersemlik, halsizlik, ¢ift gérme); gastrointestinal sistem bozukluklar1 (bulanti,
kusma), ve alerjik deri reaksiyonlar1 gibi istenmeyen etkiler ¢ok yaygin veya yaygin bigimde
gOriiliir.

Doz ile iliskili 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 bagli olarak meydana
gelebilir. Bu gibi durumlarda plazma diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Advers reaksiyonlar, goriillme siklig1 basliklarinin altinda, en sik goriilen ilk sirada yer almak
tzere ve su sikhk tamimlamalarina gére asagida gosterilmektedir: ¢ok yaygin (= 1/10);
yaygin (2 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000, < 1/100); seyrek (= 1/10.000, <1/1.000)
cok seyrek (< 1/10.000), izole raporlar dahil.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Trombositopeni, eozinofili

Seyrek: Lokositoz, lenfadenopati
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Cok seyrek: Agraniilositoz, aplastik anemi, pansitopeni, alyuvar aplazisi, anemi, megaloblastik
anemi, retikiilositoz, hemolitik anemi

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Seyrek: Ates, deri dokiintiileri, vaskiilit, lenfadenopati, psddolenfoma, artralji, l6kopeni,
eozinofili, hepatosplenomegali, anormal karaciger fonksiyon testleri ve safra kanalinin
kaybolmas1 sendromu (intrahepatik safra yollarinin yikim: ve kaybolmasi) gibi ¢esitli
kombinasyonlar seklinde goriilen, birgok organi tutan, gecikmis asir1 duyarlilik. Diger organlar
(6. akciger, bobrekler, miyokard ve kolon gibi) da etkilenebilir.

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anjiyo6dem, hipogamaglobulinemi

Endokrin hastaliklar:

Yaygm: Odem, sivi tutulmasi, kilo artisi, antidiliretik hormona benzer etkisine bagli olarak
gelisen, ¢ok ender olarak letarji, kusma, bas agrisi, konfiizyon durumu, ndrolojik bozukluklarla

birlikte goriilen su entoksikasyonuna yol agan hiponatremi ve kan osmolalitesinde azalma

Cok seyrek: Jinekomasti, galaktore

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Seyrek: Folat eksikligi, istah azalmasi

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

Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Haliisinasyonlar (gorsel ya da isitsel), depresyon, huzursuzluk, agresif davraniglar,
ajitasyon, konflizyon durumu

Cok seyrek: Psikoz aktivasyonu

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Sersemlik, ataksi, somnolans
Yaygin: Bas agnisi, ¢ift gorme

Yaygin olmayan: Istem dis1 anormal hareketler (tremor, kas seyirmesi, distoni, tikler gibi),
nistagmus

Seyrek: Diskinezi, goz hareketi bozukluklari, konusma bozukluklar1 (disartri veya telaffuz
bozuklugu gibi), koreoatetoz, periferik néropati, paresteziler ve parezi

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

Yaygin: Akomodasyon bozukluklari (bulanik gérme gibi)
Cok seyrek: Lenste opaklasmalar, konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Cok  seyrek: isitme bozukluklari, kulak ¢inlamasi, hiperakuzi, hipoakuzi, meyil
algilamasinda degisim

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyak ileti bozukluklar

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

Vaskiiler hastaliklar

Seyrek: Hipertansiyon veya hipotansiyon

Cok seyrek: Dolasim kollapsi, embolizm (6rn. pulmoner emboli), tromboflebit
Solunum, gigiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Ates, dispne, pnémonit veya pndmoni ile karakterize edilen pulmoner asir
duyarlik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon
Seyrek: Karin agrisi

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

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

Cok seyrek: Graniilomatdz hepatit, karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Cok yaygin: Alerjik dermatit, siddetli olabilen {irtiker
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Yaygin olmayan: Eksfolyatif dermatit Seyrek: Sistemik
lupus eritematozus, kasint1

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

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Kaslarda zayiflik

Cok seyrek: Artralji, miyalji, kas spazmi, osteomalazi/osteoporoza neden olan kemik
metabolizmas1 bozukluklari (plazma kalsiyum diizeyinde ve 25-hidroksi-kolekalsiferol
diizeyinde azalma)

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Cok seyrek: Tubuluinterstisyel nefrit ve bobrek yetmezligi, bobrek bozukluklari (albiiminiiri,
hematiiri, oligiiri ve kan iiresinde yiikselme/ azotemi) sik idrara gikma, idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygimn: Yorgunluk
Arastirmalar

Cok yaygin: Gama-GT diizeylerinde klinik durumla bagdasmayan yiikselme (karaciger enzim
indiiksiyonuna bagli)

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

Cok seyrek: Intraokiiler basing artis1, kan kolesteroliinde artis, yiiksek yogunluklu lipoproteinde
(HDL) artis, kan trigliserid diizeyinde artis, Anormal tiroid fonksiyon testleri: L-tiroksinde
(serbest tiroksin, tiroksini triiyodotironin) azalma ve genellikle klinik belirtiler gostermeksizin
kan TSH diizeyinde artis, kan prolaktin artis

* Bazi Asya iilkelerinde de seyrek olarak bildirilmistir. Ayrica Bkz. Bolim 4.4 Ozel
Kullanim uyarilar1 ve énlemleri.

Spontan raporlardan ve literatiir vakalarindan alinan advers ila¢ reaksiyonlar (sikhgi
bilinmeyen):

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 spontan vaka raporlar1 ve literatiir vakalar yoluyla TERIL®
CR ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilmistir. Bu reaksiyonlar goniillii
olarak belirsiz biiyiikliikteki bir popiilasyon tarafindan bildirildiginden, sikliklarini giivenilir
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bigimde hesaplamak miimkiin degildir; bu nedenle bu reaksiyonlarin sikligi bilinmeyen
reaksiyonlar olarak kategorize edilmistir. Advers ilag reaksiyonlari MedDRA’da sistem organ
smiflarina gore listelenmistir. Her sistem organ sinifinda ADR’ler azalan ciddiyet sirasi ile
sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Insan herpes viriis 6 reaktivasyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Kemik iligi yetmezligi

Sinir sistemi hastaliklari

Sedasyon, bellek bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar

Kolit

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ila¢ Dékiintiisii (DRESS)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Akut Yaygin Eksantematoz Piistiiloz (AGEP), likenoid keratoz, onikomadezi

Kas- iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar:

Kirik

Arastirmalar

Azalmis kemik iligi

Siuipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar

TERIL’in agir1 dozuna baghi bulgu ve belirtiler genellikle santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler
sistem, solunum sistemi ve 4.8. Istenmeyen etkiler boliimiindeki istenmeyen etkiler ile
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ilgilidir.

Santral sinir sistemi: Santral sinir sistemi depresyonu; oryantasyon bozuklugu, azalmis
bilinglilik hali, uyuklama hali, ajitasyon, haliisinasyon, koma, bulamk gorme, telaffuz
bozuklugu, dizartri, nistagmus, ataksi, diskinezi, baglangigta hiperrefleksi, daha sonra
hiporefleksi; konviilziyonlar, psikomotor bozukluklar, miyoklonus, hipotermi, midriyazis

Solunum sistemi: Solunum depresyonu, akciger 6demi

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

Gastrointestinal sistem: Kusma, midenin bosalmasinda gecikme, bagirsak motilitesinde
azalma

Kas-iskelet sistemi: Karbamazepin toksisitesi ile iligkili rabdomiyolizin bildirildigi baz
vakalara rastlanmigtir.

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

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

Tedavi

Spesifik bir antidotu yoktur. Tedaviye hastanin klinik durumuna gére baglanmalidir. Hasta
hastaneye sevk edilmelidir. Karbamazepin zehirlenmesini dogrulamak ve agir1 dozu saptamak
i¢in plazma diizeyleri 6lgiilmelidir.

Mide bosaltilir, gastrik lavaj yapilir ve aktif komiir verilir. Midenin bosaltilmasinda geg
kalinmas zehirlenmede iyilesme siirecinde emilimin gecikmesine neden olabilir. Yogun bakim
tinitesinde destekleyici tibbi Onlemler uygulanmal, kardiyak monitorizasyon yapilmali ve
elektrolit dengesi dikkatle diizeltilmelidir.

Ozel 6neriler

Koémiir hemoperfiizyonu o6nerilir. Hemodiyaliz karbamazepinin asir1 dozunun kontroliinde
etkili tedavi yontemidir.

Asirt doza bagli zehirlenmenin 2. ve 3. giiniinde ilacin gecikmis emilimine bagl olarak
semptomlarin yeniden ortaya gikabilecegi ve siddetlenebilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Antiepileptikler, ndrotrop, psiktrop ajanlar
ATC kodu: NO3 AF01

Farmakodinamik;
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Antiepileptik bir ilag olarak aktivite spektrumu sekonder jeneralizasyon ile birlikte veya
sekonder jeneralizasyon olmaksizin geligsen parsiyel nobetler (basit ve kompleks), jeneralize
tonik-klonik nébetler, ayrica bu tiplerdeki nébetlerin kombinasyonlarim igermektedir.

Klinik ¢alismalarda epilepsili hastalara, ozellikle c¢ocuklar ve ergenlik ¢agindakilere,
monoterapi seklinde uygulanan karbamazepinin anksiyete ve depresyon semptomlar: iizerinde
pozitif etki ve ayrica iritabilite ve agresifligi azaltan psikotropik bir etki gosterdigi
bildirilmistir. Bilissel ve psikomotor etkisi hakkinda, verilen doza da bagli olarak, bazi
calismalarda belirsiz veya olumsuz etkileri bildirilmistir. Diger c¢alismalarda dikkat,
anlama/hafiza iizerine yararl etkisi oldugu gézlenmistir.

Norotropik bir ajan olarak karbamazepin, birgok nérolojik bozuklukta klinik olarak etkilidir;
Ornegin idiyopatik ve sekonder trigeminal nevraljide paroksismal agr1 ataklarini Onler; buna
ilaveten, tabes dorsalis, posttravmatik parestezi ve postherpetik nevraljinin dahil oldugu
degisik sartlarda norojenik agrinin iyilesmesinde kullamilmaktadir; alkolii birakma
sendromunda, karbamazepin algalmis bulunan konviilziyon esigini yiikseltir ve alkolii birakma
semptomlarin1  (hipereksitabilite, tremor, ylriime bozuklugu) azaltir; santral diabetes
insipidusta idrar miktarim azaltir ve susuzluk duygusunu hafifletir.

Psikotropik bir ajan olarak karbamazepinin, akut mani tedavisinde ve ayrica bipolar afektif
bozukluklarin (manik-depresif) idame tedavisinde, monoterapi seklinde veya noéroleptikler,
antidepresanlar veya lityum ile kombine tedavi seklinde verildiginde sizoafektif bozukluk ve
diger noroleptiklerle kombine halde uyarilmig mani ve hizli devirli olaylarda klinik olarak
etkili oldugu kanitlanmistr.

Etki mekanizmasi;

TERIL’in etken maddesi olan karbamazepinin etki mekanizmasi, ancak kismen
aydnlatilmistir. Karbamazepin asir1 uyarilmis sinir membranlarim stabilize eder, tekrarlanan
ndronal desarjlar1 inhibe eder ve uyarici impulslarin sinaptik yayilimini azaltir. Depolarize
noronlarda, sodyuma bagli aksiyon potansiyellerinin yinelenen ateslemesini Onlemesi ve
kullanima bagli veya voltaja bagh sodyum kanallarinin blokaji ana etki mekanizmasi olabilir.

Glutamat salinmasinin azalmasi ve ndronal membranlarin stabilizasyonu, Ozellikle
antiepileptik etkilerine bagli olabilir. Dopamin ve noradrenalin ¢evrimi iizerindeki depresan
etkisi, karbamazepinin antimanik etkilerinden sorumlu olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Karbamazepin, tabletlerden hemen hemen tamamen, fakat goreceli olarak yavas emilir.
Tek oral doz halinde alindiginda, aktif madde plazmada doruk konsantrasyona 6-12 saat i¢inde
ulasir. Emilen etken madde miktar1 agisindan, degisik oral dozaj formlar arasinda klinik
yonden anlamli 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 yaklasik olarak % 25 daha diisiik doruk konsantrasyonlari elde
edilir; 24 saat iginde doruk konsantrasyonlara ulasir. TERIL® CR tablet ile dalgalanma endeksi
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(fluctuation index) istatiksel olarak anlaml1 derecede diisiiktiir, fakat kararli durumda Cmin’da
belirgin bir azalma gorilmez. Gilinde iki doz halinde verildiginde, plazma
konsantrasyonlarindaki dalgalanmalar diisiiktiir. TERIL® CR tabletlerin biyoyararlanimi diger
oral dozaj formlarindan yaklasik olarak % 15 daha diisiiktiir.

Karbamazepinin kararli-durum plazma konsantrasyonlarina karbamazepin ile otoindiiksiyona,
diger enzim indiikleyen ilaglarla heteroindiiksiyona; ayrica tedavi Oncesi durum, dozaj ve
tedavi siiresine bagli olarak, yaklasik 1-2 hafta iginde ulasilir.

Karbamazepinin “terapétik aralik™ olarak kabul edilen kararli durum plazma konsantrasyonlari,
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 oranim énemli
derecede etkilemez.

Dagilim:

Karbamazepin serum proteinlerine % 70-80 oraninda baglanir. Degismemis karbamazepinin
tiikiiriikte ve serebrospinal sividaki konsantrasyonu, plazma proteinlerine baglanmamis ilag
oranini (%20-30) gdsterir. Anne siitiinde elde edilen konsantrasyonlar plazma diizeylerinin %
25-60'mna esdegerdir.

Karbamazepin plasentadan geger. Karbamazepinin tamamen emildigi varsayilldiginda sanal
dagilim hacmt 0.8-1.9 L/kg arasinda degismektedir.

Biyotransformasyon:

Karbamazepin baslica, epoksid biyotransformasyon yolag: ile karacigerde 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 tanimlanmustir. Insan mikrozomal epoksit hidrolaz, karbamazepin-
10,11 epoksitten 10,11-transdiol tiirevinin olusumundan sorumlu enzim olarak tamimlanmustir.
9-hidroksimetil-10-karbamoil akridan bu metabolik yol ile iligkili min6r bir metabolittir. Oral
olarak tek doz karbamazepin verildikten sonra yaklasik olarak % 30’u, epoksid
biyotransformasyonunun son iriinleri olarak idrara geger. Diger 6nemli biyotransformasyon
yollar1 ile karbamazepin, g¢esitli monohidroksil tlirevleri yaninda, UGT2B7 tarafindan iiretilen
karbamazepin N-glukuronide metabolize olur.

Eliminasyon:

Tek oral dozdan sonra, degismemis karbamazepinin eliminasyon yarilanma dmrii ortalama

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

Oral olarak tek doz halinde 400 mg karbamazepin verildikten sonra, % 72 si idrarla ve %
28 1 fegesle atilir. Idrarda, dozun yaklasik % 2 si degismemis ilag seklinde ve yaklasik % 1’1
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farmakolojik olarak aktif 10, 11-epoksit metaboliti seklinde bulunur.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

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

Cocuklar:

Artan karbamazepin eliminasyonu yiiziinden, g¢ocuklara yetiskinlerden daha yiiksek
karbamazepin dozlar1 verilmesi gerekebilir.

Yashlar:

Yash hastalarda, geng¢ erigkinler ile kiyaslandiginda, karbamazepinin farmakokinetiginin

degistigine dair bir belirti yoktur.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dig1 veriler, geleneksel tekli ve tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel ¢alismalarina dayali olarak insanlar igin 6zel bir tehlikeye isaret etmemistir. Ancak,
hayvan ¢alismalar1 karbamazepinin teratojenik etkisini diglamak igin yetersizdir.

Rektal bolgesel toksisite:
Tavsanlara 2 hafta boyunca giinde bir kez rektal yolla uygulanan karbamazepin
supozituvarlarinin bolgesel tolerabilitesi kontrol hastalarindan farkli bulunmamustir.

Karsinojenisite:
2 yil boyunca karbamazepin ile tedavi edilen siganlarda, disilerde hepatoselliiler timor ve
erkeklerde benign testikiiler tiimdr insidansinda bir artig gdzlenmistir. Ancak bu goézlemlerin
insanlarda karbamazepinin terapotik kullanimi agisindan ilgili olduguna dair bir kanita
rastlanmamustir.

Genotoksisite:

Cesitli standart bakteriyel ve memeli mutagenisite ¢alismalarinda karbamazepinin genotoksik
olmadig1 bulunmustur.

Ureme toksisitesi:

Fare, sican ve tavsanlarda yiiriitiilen ¢esitli hayvan calismalarindan kiimilatif kanitlar
karbamazepinin insanlar igin ilgili dozlarda teratojenik potansiyele sahip olmadigini ya da
bunun ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir. Ancak, hayvan c¢alismalari karbamazepinin
teratojenik etkisini dislamak i¢in yeterli degildir. Siganlarda yiirtitiilen bir iireme galismasinda,
emzirilen dol 192 mg/kg/giin maternal dozda kilo kayb1 gostermistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimeci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Eudragit RS 30D*

Misir nisastasi

Sodyum nisasta glikolat

Dietil ftalat

Magnezyum stearat

*Uretimde Eudragit RS 30D’nin % 30’luk suda dispersiyonu kullaniimaktadir; Dispersiyon
amonyum metakrilat tip B NF’nin yan1 sira % 0.25 sorbik asit ve az miktarda sodyum hidroksit
igerir.

6.2. Ge¢imsizlikler

Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ézel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.

6.S. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda PVC/PVDC-ALl blisterde

6.6.T1bbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

= +99

Kullanilmamus olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No:193 Levent 34394 Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI

214/5

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 31.01.2008
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Ruhsat yenileme tarihi:
10. KUB’UN YENILENME TARIHI

25.07.2014

25/ 25



