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Tegretol Surup

®Tegretol % 2 Surup

FORMULU

5 ml (1 6lgek) Tegretol surup 100 mg karbamazepin igerir.

Yardimci maddeler: Karamel aroma 52929 A, sakarin sodyum, sorbitol, sorbik asit,
propilen glikol, metil paraben, propil paraben.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik 6zellikleri

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

Klinik calismalarda epilepsili hastalara, 6zellikle gocuklar ve ergenlik ¢cagindakilere,
monoterapi seklinde uygulanan Tegretol’'lin anksiyete ve depresyon semptomlari
Uzerinde pozitif etki ve ayrica iritabilite ve agresifligi azaltan psikotropik bir etki
gosterdigi bildiriimistir. Kognitiv ve psikomotor etkisi hakkinda, verilen doza da bagh
olarak, bazi ¢aligmalarda belirsiz veya negatif etkileri bildiriimigtir. Diger ¢alismalarda
dikkat, anlama/hafiza Gzerine yararh etkisi oldugu gézlenmistir.

Norotropik bir ajan olarak karbamazepin, bir ¢ok nérolojik bozuklukta klinik olarak
etkindir; 6rnegin idiyopatik ve sekonder trigeminal nevraljide paroksismal agr
ataklarini dénler; buna ilaveten, tabes dorsalis, post-travmatik parestezi ve post-
herpetik noraljinin dahil oldugu degisik sartlarda noérojenik agrinin iyilesmesinde
kullaniimaktadir; alkoli birakma sendromunda, karbamazepin alcalmis bulunan
konvulsiyon egigini yukseltir ve alkoli birakma semptomlarini (hipereksitabilite,
tremor, yuriime bozuklugu) azaltir; diabetes insipidus sentraliste idrar miktarini azaltir
ve susuzluk duygusunu hafifletir.

Psikotropik bir ajan olarak Tegretol'liin, akut mani tedavisinde ve ayrica bipolar afektif
bozukluklarin  (manik-depresif) idame tedavisinde, monoterapi seklinde veya
noroleptikler, antidepresanlar veya lityum ile kombine tedavi seklinde verildiginde
sizoafektif bozukluk ve diger noroleptiklerle kombine halde uyariimig mani ve hizh
devirli olaylarda klinik olarak etkin oldugu kanitlanmistir.

Tegretol'in etken maddesi olan karbamazepinin etki mekanizmasi, kismen
aydinlatiimigtir.  Karbamazepin hiperaktif sinir membranlarini stabilize eder,
tekrarlanan noronal bosalmayi inhibe eder ve uyarici impulslarin sinaptik yayilmasini
azaltir. Kullanimi  yoluyla depolarize néronlarda sodyuma baglh aksiyon
potansiyellerinin tekrarlanarak tetiklenmesini 6nlemesi ve voltaja bagli sodyum
kanallarinin blokaji ana etki mekanizmasi olabilir.

Halbuki glutamat salinmasinin azalmasi ve noéronal membranlarin stabilizasyonu,

Ozellikle antiepileptik etkilerine baglh olabilir. Dopamin ve noradrenalin ¢evrimi
Uzerindeki depresan etkisi, karbamazepinin antimanik etkileri sonucu olabilir.
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Farmakokinetik 6zellikleri

Emilim

Surup alinmasindan sonra 2 saat icinde karbamazepin ortalama doruk plazma
konsantrasyonlarina ulasir. Karbamazepin hangi dozaj seklinde olursa olsun, yemek
yeme emilim hizi ve miktarini dnemli derecede etkilemez.

Dagilim

Karbamazepin serum proteinlerine %70-80 oraninda baglanir. Degismemis
karbamazepinin tlkurikte ve serebrospinal sividaki konsantrasyonu, plazma
proteinlerine baglanmamis ilag oranini (%20-30) gésterir. Anne sitinde elde edilen
konsantrasyonlar plazma dizeylerinin % 25-60 ina esdegerdir.

Karbamazepin plasentadan gecger. Karbamazepinin tamamen emildigi var sayildiginda
sanal dagilim hacmi 0.8-1.9 L/kg arasinda degismektedir.

Metabolizma

Karbamazepin, epoksid biyotransformasyonunun c¢ok o6nemli oldugu karacigerde
metabolize edilir. Burada ana metabolitler olarak 10, 11-transdiol tirevi ve bunun
glukuronidi meydana gelir. Sitokrom P450 3A4, karbamazepinden karbamazepin-10,
11 epoksit olusumunda sorumlu olan ana izo formu olarak tanimlanmistir.

Eliminasyon

Tek oral dozdan sonra, degismemis karbamazepinin eliminasyon yarilanma omri
ortalama 36 saattir. Oysa mukerrer uygulamalardan sonra tedavi stresine baglh olarak
16-24 saattir (hepatik mono-oksijenaz sisteminin otoindiiksiyonu). Karaciger
enzimlerini indiikleyen diger antiepileptik ilaglarla (fenitoin, fenobarbiton gibi) birlikte
karbamazepin kullanan hastalarda karbamazepinin eliminasyon vyarilanma o6mri
ortalama 9-10 saat olarak saptanmistir.

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

Ozel hasta gruplar

Yasli  hastalarda, gen¢ erigskinler ile kiyaslandiginda, karbamazepinin
farmakokinetiginin degistigine dair bir belirti yoktur.

Karaciger ve bobrek fonksiyonu azalmis olan hastalarda karbamazepinin
farmakokinetigi ile ilgili bir bilgi yoktur.

ENDIKASYONLARI

Epilepsi
Sekonder jeneralizasyon ile veya sekonder jeneralizasyon olmaksizin kompleks
veya basit parsiyel ndbetler (biling kaybi ile veya biling kaybi olmaksizin).
Jeneralize tonik-klonik nébetler, nébetlerin karisik sekilleri.

Tegretol hem monoterapi hem de kombine tedavi i¢cin uygundur.

Tegretol genellikle absans nobetlerinde (petit mal) ve miyoklonik ndbetlerde etkin
degildir (Bkz. Uyarilar/Onlemler).

Akut mani ve bipolar afektif bozukluklari énlemek ve olusumunu azaltmak igin idame
tedavisi.
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Alkoll birakma (alkol yoksunluk) sendromu.

idiyopati[( trigeminal nevralji ve multipl skleroza bagl (tipik veya atipik) trigeminal
nevralji. Idiyopatik glossofaringeal nevralji.

Agrili diyabetik néropati.
Diabetes insipidus sentralis. Nérohormonal orijinli politri ve polidipsi.

KONTRENDIKASYONLARI

Karbamazepine veya vyapisal olarak benzerlik gosteren ilaglara (trisiklik
antidepresanlar) veya bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye karsi asiri duyarlik.
Atriyoventrikiler blok, gegmiste kemik iligi depresyonu veya akut intermitant porfirisi
olan hastalar. Trisiklik antidepresanlarla yapisal iligkisi oldugundan Tegretol’'lin MAO
(Monoamin Oksidaz) inhibitorleri ile kombine kullanimi tavsiye edilmez. MAO
inhibitorleri Tegretol veriimeden en azindan 2 hafta veya klinik durum elverirse daha
uzun bir sure énce kesilmelidir.

UYARILAR / ONLEMLER

Tegretol kullanimi ile iligkili olarak aplastik anemi ve agranulositoz bildirilmistir, ancak
bu durumlarin gérilme sikligi ¢ok dusuktar.

Bazen Tegretol kullanimi ile iliskili olarak, trombosit veya I6kosit sayisinda gegici veya
kalici bir azalma olusur. Tedaviye baslamadan 6nce temel alinmak Ulzere ve daha
sonra periyodik olarak trombositler, muhtemelen retikllositler ve serum demiri dahil,
tam kan sayimi yapilmahdir.

Egder tedavi sirasinda kesinlikle disik veya azalmis I6kosit veya trombosit sayisi
g06zlenirse, hasta ve kan sayimi yakindan takip edilmelidir. Eger 6nemli bir kemik iligi
depresyonu belirtisi gorulurse Tegretol kesilmelidir.

Eger ciddi deri reaksiyonlarini, érnegin; Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu,
akla getirecek belirti ve semptomlar goérilirse Tegretol derhal kesilmelidir.

Tegretol sadece tibbi gézetim altinda verilmelidir.

Tegretol, tipik veya atipik biling kaybi ndbetlerini de igeren, karisik ndbetleri olan
hastalarda dikkatle kullanilmahdir. Tum bu kosullarda Tegretol ndbetleri
alevlendirebilir. Nobetlerin alevienmesi halinde Tegretol kesilmelidir.

Ozellikle gegmisinde bir karaciger rahatsizliyi olan hastalarda ve yash hastalarda,
temel karaciger fonksiyonu tayin edilmeli ve Tegretol ile tedavi sirasinda periyodik
kontroller yapilmalidir. Tegretol ileri derecede karaciger bozuklugu veya aktif karaciger
hastaligi durumlarinda derhal kesilmelidir.

Hastalara ates, bodaz agrisi, kizariklik, agiz Ulserleri, kolay ¢lrik olusumu, petesi
veya hemorajik purpura gibi muhtemel hematolojik bir problemin erken toksik belirti ve
semptomlari ve dermatolojik veya hepatik reaksiyonlarin semptomlari bildirilmeli ve bu
belirtiler gorulurse derhal doktora bagvurmalari 6gitlenmelidir.

Tegretol gegmisinde kardiyak, hepatik veya renal bozuklugu olan, diger ilaglara karsi
istenmeyen hematolojik reaksiyon gosteren veya Tegretol ile tedavinin kesildigi
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hastalara, yarar-zarar orani iyice degerlendirildikten sonra ve yakin bir gdzetim altinda
verilmelidir.

Temel ve periyodik tam idrar tahlili ve kan Ure azotu (BUN) tayinleri tavsiye
edilmektedir.

izole makiiler veya makulopapular ekzantem gibi hafif deri reaksiyonlari cogunlukla
gegcici ve tehlikesizdir; devam eden tedavi esnasinda veya dozun azaltiimasini izleyen
birka¢ gun veya birkag¢ hafta igcinde kaybolurlar. Buna ragmen hasta yakin bir gdzetim
altinda tutulmalidir.

Tegretol hafif antikolinerjik aktivite gdsterir, bu nedenle intraokiiler basinci artmis olan
hastalar tedavi sirasinda yakindan goézlenmelidir.

Yash hastalarda gizli bir psikozun aktivasyonu, konfiizyon veya ajitasyon olasiligi
akilda tutulmalidir.

Cok ender olarak erkeklerde azalan fertilite ve/veya anormal spermatogenez
g6ruldugu bildirilmis, nedensel bir iligki kurulmamistir.

Oral kontraseptif kullanan kadinlarda Tegretol alindijinda kanama goruldigu
bildirilmistir, oral kontraseptiflerin glivenilirligi Tegretol'den ters olarak etkilenebilir ve
anne olma yasindaki kadinlara Tegretol alirken dogum kontrolliniin alternatif sekillerini
kullanmalari tavsiye edilmelidir.

Karbamazepinin dozu ve plazma duzeyleri ve plazma duzeyleri ile klinik etkinligi veya
glvenilirligi arasindaki korelasyon oldukga 6nemsiz olmasina ragmen su durumlarda
plazma dizeylerinin izlenmesi yararl olabilir: ndbet sikhdinda garpici artis/hasta
uyumunu dogrulama; gebelik; ¢ocuklarin veya yetiskinlerin tedavisi; stpheli emilim
bozukluklart; birden fazla ilag kullanildiginda siipheli toksisite. (Bkz. ilag Etkilesmeleri
ve Diger Etkilesimler).

Tegretol’'lin birdenbire kesilmesi nodbetleri hizlandirir. Eder Tegretol tedavisinin
birdenbire kesilmesi zorunlu ise, yeni antiepileptik bilesiklere gecis uygun bir ilag
(6rnegin i.v. veya rektal diazepam veya i.v. fenitoin) kontroliinde yapilmalidir.

Annenin Tegretol ve diger antikonvilsanlarin birlikte kullanmasina baglh olarak birkag
yenidoganda ndbet ve/veya solunum depresyonu, kusma, ishal ve/veya beslenmede
azalma vakalari rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar yenidoganda yoksunluk sendromunu
olustururlar.

Gebelik ve Emzirme Déneminde Kullanimi

Epileptik hamilelerin 6zel bir dikkatle tedavi edilmeleri gerekir. Tegretol dogurganlik
cagindaki kadinlarda mimkinse monoterapi seklinde uygulanmalidir. CUnki
antiepileptik ilaclarla kombine tedavi gdéren hamilelerin bebeklerinde konjenital
anomali gérulme sikhgi, monoterapi géren hamilelere gére daha fazladir.

Etkili en dusik doz verilmelidir ve plazma dlzeylerinin izlenmesi onerilir. Tegretol
kullanmakta olan bir kadin hamile kaldiginda veya hamile bir kadinda Tegretol
tedavisinin baglatilmasini gerektiren bir durum ortaya ciktiginda, 6zellikle hamileligin
ilk 3 ay! icerisinde yarar/zarar orani dikkatle dederlendirilmelidir. Tegretol kullanimi ile
iliskili, spina bifida dahil gelisim bozukluklari ve malformasyonlar ¢ok ender olarak
bildirilmigtir.
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Hamilelerde folik asit eksikligi olustugundan ve antiepileptik ilaglar folik asit eksikligini
siddetlendirdiklerinden dolayi, hamilelikten 6nce ve hamilelik sirasinda folik asit
takviyesi tavsiye edilir.

Bebekte kanama bozukluklarini énlemek igin hamileligin son haftalarinda anneye ve
daha sonra yeni dogan bebegde K1 vitamini preparati veriimesi de onerilir.

Karbamazepin, plazmadaki konsantrasyonunun % 25-60" | oraninda anne sitine
geger. Emzirmenin yararlari, sutteki karbamazepinle bebekte ortaya cikabilecek yan
etkilere karsi de@erlendiriimelidir. Tegretol kullanan anneler bebeklerini, olasi yan
etkiler (asir uyku, alerjik deri reaksiyonu gibi) bakimindan bebegin izlenmesi kaydiyla
emzirebilirler.

Arag¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkileri

Tegretol’'lin neden oldugu sersemlik ve uyusukluk, 6zellikle tedavinin baslangicinda
veya doz ayarlamalari ile iliskili olarak, hastalarin reaksiyon yetenegini azaltabilir; bu
nedenle hastalar ara¢ slrerken veya makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

YAN ETKILER / ADVERS ETKILER

Ozellikle Tegretol ile tedaviye baslandiginda veya baslangic dozu ¢ok yiiksekse veya
yash hastalarin tedavisinde santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler (uyusukluk, bas
agrisi, ataksi, sersemlik, halsizlik, c¢ift gérme); gastrointestinal sistem bozukluklar
(bulanti, kusma), ayrica alerjik deri reaksiyonlari gibi yan etkiler sik sik veya yaygin
olarak gorulur.

Doz ile iligkili yan etkiler genellikle birkag gtin icinde kendiliginden veya dozajin gegici
bir sure azaltiimasindan sonra ortadan kalkar. Santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler
nispeten yuiksek doza veya plazma diizeylerindeki diizensizlige bagl olarak meydana
gelebilir. Bu gibi durumlarda plazma dizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Siklik dlgegi: Sik sik >%10; yaygin >%1 - <%10; seyrek >%0.1 - <%1; ender >%0.01 -
<%0.1; ¢ok ender <%0.01

Santral sinir sistemi

Nérolojik : Sik sik sersemlik, ataksi, uyusukluk, halsizlik; yaygin olarak bas agrisi, ¢ift
g6rme, uyum bozukluklari (bulanik gérme gibi); seyrek olarak anormal istem disi
hareketler (tremor, kas seyirmesi, distoni, tikler gibi), nistagmus; ender olarak
orofasiyel diskinezi, okllomotor bozukluklar, konusma bozukluklari (dizartri, telaffuz
bozuklugu gibi) koreoatetotik bozukluklar, periferal nevrit, paresteziler, kas zayifligi ve
paretik semptomlar. Karbamazepinin néromalign sendromunu indiklemesi veya
gelisiminde rol almasi, 6zellikle ndroleptiklerle birlikte oldugu zaman acik degildir.
Psikiyatrik : Ender olarak hallisinasyonlar (gérme veya isitme ile ilgili), depresyon,
istah kaybi, huzursuzluk, agresif davraniglar, ajitasyon, konflizyon; ¢ok ender olarak
psikozun aktivasyonu.

Deri ve uzantilarn : Sik sik alerjik deri reaksiyonlari, siddetli olabilen Urtiker; seyrek
olarak eksfolyatif dermatit ve eritroderma; ender olarak lupus eritematozusa benzer
sendrom, kasinti; ¢cok ender olarak Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz, 1s1ga duyarlilik, multiform ve noduller eritem, deri renginde degisiklikler,
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purpura, akne, terleme, sa¢ dokilmesi; ¢cok ender olarak killanma bildirilmistir, fakat
nedensel iligkisi kesin dedgildir.

Kan : Sik sik I6kopeni; yaygin olarak trombositopeni, eozinofili; ender olarak
I6kositoz, lenfadenopati, folik asit eksikligi; cok ender olarak agrantlositoz, aplastik
anemi, alyuvar aplazisi, megaloblastik anemi, akut fasilali porfiri, retikllositoz, ve
muhtemelen hemolitik anemi.

Karaciger : Sik sik genellikle klinik olarak ilgili olmayan yiksek gama-GT duzeyleri
(karaciger enzim indiksiyonuna bagh); yaygin olarak yiksek alkalen fosfataz; seyrek
olarak yuksek transaminaz dizeyleri; ender olarak kolestatik hepatit, parenkimal
(hepatoseliler) veya karisik sekilli hepatit, sarilik; ¢ok ender olarak granilomatéz
hepatit.

Gastrointestinal kanal : Sik sik bulanti, kusma; yaygin olarak agiz kurulugu; seyrek
olarak diyare veya konstipasyon; ender olarak karin agrisi; ¢ok ender olarak glossit,
stomatit, pankreatit.

Asin duyarhhk reaksiyonlari : Ender olarak ates, deri dokuntdleri, vaskdlit,
lenfadenopati, lenfomaya benzeyen hastaliklar, artralji, I6kopeni, eozinofili,
hepatosplenomegali ve anormal karaciger fonksiyon testlerinin  gesitli
kombinasyonlari seklinde gorulen, bircok organi tutan, gecikmis asirn duyarlik. Diger
organlar (akcigerler, bébrekler, pankreas, miyokard, kolon gibi) da etkilenebilirler; gok
ender olarak miyoklonus ve periferal eozindfili ile birlikte gdrilen aseptik menenijit,
anafilaktik reaksiyon, anjiyobdem. Bu sekildeki asin duyarlik reaksiyonlar
goruldigunde tedavi kesilmelidir.

Kardiyovaskiiler sistem : Ender olarak kardiyak iletim bozukluklari; hipertansiyon,
hipotansiyon, ¢ok ender olarak bradikardi, aritmiler, senkopla birlikte olusan AV-blok,
kollaps, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaliginda siddetlenme, tromboflebit,
tromboembolizm.

Endokrin sistem ve metabolizma : Yaygin olarak 6édem, sivi tutulmasi, kilo artisi,
antidiiretik hormona (ADH) benzer etkisine bagli olarak gelisen, ender durumlarda
letarji, kusma, bas agrisi, mental konflizyon, ndrolojik anormalliklerle birlikte gérilen
su entoksikasyonuna yol agan hiponatremi ve dusuk plazma osmolalitesi; gok ender
olarak jinekomasti veya galaktore gibi klinikte belirti gdsteren veya gostermeksizin
prolaktinde artis, anormal tiroid fonksiyon testleri: L-tiroksinde (FT4, T4, T3) azalma ve
TSH diizeyinde artis (genellikle klinik belirtiler gostermeksizin), osteomalaziye neden
olan kemik metabolizmasi bozukluklari (plazma kalsiyum ve 25-OH-kolekalsiferol
dizeyinde azalma), kolesterol (HDL kolesterol dahil) ve trigliserit diizeylerinde artis.

Urogenital sistem : Cok ender olarak interstisyel nefrit, bdbrek yetmezIligi, bébrek
fonksiyon bozuklugu (albimindri, hematuri, oliglri ve kan Ure azotu/azotemi dederinde
artis gibi), idrara sik ¢ikma, idrar tutulmasi, sekstel bozukluklar/impotens.

Duyu organlan : Cok ender olarak tat alma bozukluklari, lenste opaklagmalar,
konjunktivit, kulak ¢inlamasi, hiperakuzi, hipoakuzi, ses perdesi algisinda degisiklik
gibi isitme bozukluklari.
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Kas iskelet sistemi : Cok ender olarak artralji, kas agrisi veya kramp.

Solunum sistemi : Cok ender olarak ates, dispne, pnémonit veya pnémoni ile
karakterize edilen pulmoner asiri duyarlik.

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAG ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4), karbamazepin-10-11 epoksitin olusumunu katalizleyen
asil enzimdir. CYP3A4 inhibitdrlerinin birlikte kullanimi plazma konsantrasyonlarinda
artisa neden olarak advers reaksiyonlari indukleyebilir. CYP3A4 indikleyicilerinin
birlikte kullanimi Tegretol metabolizma hizini artirabilir ve karbamazepin serum
dizeylerinde ve terapétik etkide potansiyel bir azalmaya yol agabilir.

Tegretol plazma diizeylerini yiikselten bilesikler

izoniyazid, verapamil, diltiazem, destropropoksifen, viloksazin, fluoksetin, fluvoksamin,
muhtemelen simetidin, asetazolamid, danazol, muhtemelen desipramin, nikotinamid
(yetiskinlerde yalniz ylksek dozlarda), nefazodon, makrolid antibiyotikler (6rn:
eritromisin, troleandomisin, josamisin, klaritromisin), azoller (6rn: itrakonazol,
ketokonazol, flukonazol), terfenadin, loratadin. Kanda karbamazepin dlzeylerinin
yikselmesi istenmeyen etkilere (sersemlik, uyusukluk, ataksi, cift gérme gibi) neden
olabileceginden Tegretol dozu duruma goére ayarlanmali ve/veya plazma dizeyleri
izlenmelidir.

Tegretol plazma diizeylerini azaltan bilesikler

Fenobarbiton, fenitoin, primidon, progabid veya teofilin, metosiksimid, fensuksimid,
rifampisin, sisplatin veya doksorubisin ve ayrica geligkili bilgilere ragmen muhtemelen
klonazepam, valproik asit veya valpromid de karbamazepinin plazma dizeyini
azaltabilir. Diger taraftan, valproik asit, valpromid ve primidonun farmakolojik olarak
aktif olan karbamazepin -10,11- epoksit metabolitinin plazma dizeyini yukselttigi
bildirilmistir. Tegretol’lin dozu buna bagh olarak ayarlanmalidir.

Felbamat ile birlikte kullanimi, karbamazepin epoksit konsantrasyonunda artisa bagli
olarak karbamazepin serum konsantrasyonunda azalmaya neden olabilir ve felbamat
serum konsantrasyonunu da azaltabilir.

izotretinoinin karbamazepin ve karbamazepin -10,11-epoksidin biyoyararlanimini
ve/veya klirensini degistirdigi bildirildiginden, karbamazepinin plazma dizeyleri
izlenmelidir.

Tegretol’iin birlikte kullanilan bilesiklerin plazma diizeyleri iizerine etkisi
Karbamazepin bazi ilaglarin plazma dizeylerini disurebilir veya etkinligini azaltabilir.
Klinik gereksinimlere gore dozajlari ayarlanmasi gerekebilen ilaclar: klobazam,
klonazepam, etoslksimid, primidon, valproik asit, alprazolam; kortikosteroidler
(prednisolon, deksametazon gibi); siklosporin, digoksin, doksisiklin, felodipin,
haloperidol, imipramin, metadon, oral kontraseptifler (alternatif kontraseptif metodlar
distndlmelidir), teofilin, oral antikoagulanlar (varfarin, fenprokumon, dikumarol),
felbamat, lamotrigin, zonisamid, tiagabin, topiramat, trisiklik antidepresanlar
(imipramin, amitriptilin, nortriptilin, klomipramin gibi), klozapin.

7/11



) NOVARTIS Prospekils

Tegretol Surup

Karbamazepinin plazma fenitoin dizeylerini hem yikselttigi, hem de dusurdigu;
plazma mefenitoin dlzeylerini ise ender durumlarda artirdid1 bildirilmigtir.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar

Karbamazepinin parasetamol ile birlikte kullanilmasi parasetamol/asetaminofen
biyoyararlanimini azaltabilir.

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

Karbamazepin ile lityum veya metoklopramidin ve karbamazepin ile ndroleptiklerin
(haloperidol, tiyoridazin) birlikte kullanimi, son kombinasyonda terapétik plazma
duzeylerinde bile, nérolojik yan etkilerde artisa neden olabilir.

Tegretol'iin  bazi diuretiklerle (hidroklorotiyazid, furosemid) birlikte kullanimi
semptomatik hiponatremiye neden olabilir.

Karbamazepin depolarizasyonsuz blok yapan kas gevseticilerinin (pankuronyum gibi)
etkilerini antagonize edebilir. Bu kas gevseticilerin dozunun ylkseltiimesi gerekebilir
ve hastalarin beklenenden daha kisa slrede ndéromduskiler blokaj etkisinden
uzaklasabilmeleri igin, yakindan izlenmeleri gerekir.

Tegretol, diger psikoaktif ilaglar gibi, hastanin alkole toleransini azaltabilir, bu nedenle
tedavi sirasinda alkolden sakinilmasi onerilir.

KULLANIM SEKLi VE DOZU

Doktora danigsmadan kullanilmamalidir. Tegretol surup kullanilmadan ©6nce
calkalanmalidir; yemek esnasinda, yemekten sonra veya yemek aralarinda alinabilir.

Tegretol surup (1 6lgek=5 mI=100 mg ; 1/2 6lgek=2.5 mI=50 mg) 6zellikle tabletleri
yutmakta guglik c¢eken hastalar icin veya baslangi¢ dozunun dikkatli bir sekilde
ayarlanmasi gereken durumlarda uygun bir formdur.

Belli dozda Tegretol surupla ayni dozda verilen tablet formuna goére daha yulksek
doruk plazma duzeyleri elde edildiginden, tedaviye dusik dozlarda baglanmasi ve yan
etkilerden kaginmak icin dozun yavas yavas artiriimasi tavsiye edilir.

Normal tabletlerden surup uygulanmasina gegildiginde, glinde ayni mg doz veriimek
kaydiyla, surup daha az miktarda ve daha sik olarak uygulanmalidir (6rn. giinde 2 kez
tablet vermek yerine glinde 3 kez surup verilmesi).

ilag etkilesmeleri ve degisik antiepileptik ilag farmakokinetiklerine bagli olarak yasli
hastalarda uygulanacak Tegretol dozu dikkatle belirlenmelidir.

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlarda
kullanihr:

Epilepsi

Mumkuinse, Tegretol monoterapi seklinde uygulanmalidir.

Tedavi duslk dozla baglatilmali ve daha sonra optimal etki elde edilene kadar, doz
yavasg yavas artiriimalidir.

8/11



) NOVARTIS Prospekils

Tegretol Surup

Plazma dlzeylerinin tayini, optimum dozun belirlenmesine yardimci olabilir (Bkz.
Uyarilar / Onlemler). Antiepileptik tedavi géren hastaya Tegretol uygulanacagi zaman,
bu islem diger antiepileptik ilagla tedavi devam ederken, kademeli olarak yapilmall
veya gerekirse bir dnceki ilacin dozu ayarlanmalidir (Bkz. ilag Etkilesmeleri ve Diger
Etkilesmeler)

Erigkinler : Tedaviye ginde 1-2 kez 100-200 mg ile baslanir. Daha sonra doz
optimum cevap alinincaya kadar yavas yavas artirilir (genellikle giinde 2-3 kez 400
mg). Bazi hastalarda glinde 1600 mg veya hatta 2000 mg uygun olabilir.

Cocuklar : 4 yasinda veya daha kiigiik ¢cocuklarda baslangi¢ dozu giinde 20 - 60 mg
dir. Giinasiri 20 — 60 mg artinlmasi onerilir. 4 yasindan blylk gocuklarda, tedaviye
glinde 100 mg ile baslanabilir, haftada bir 100 mg artirilabilir.

idame dozu: Giinde kg basina 10-20 mg olacak sekilde ve bdlinmiis dozlarda;

1 yasa kadar : 100 - 200 mg / giin (= 1 — 2 Olgek)

1 -5 yas arasi :200-400 mg/gun (=2 x 1 — 2 dlgek)

6 - 10 yas arasi :400 - 600 mg/gln (=2 -3 x 2 odlgek)

11 - 15 yas arasi : 600 -1000 mg / guin (= 3 - 3 Y2 x 2-3 06lgek) verilir.

Trigeminal nevralji

Gunlik 200-400 mg baslangi¢ dozu, agri kayboluncaya kadar azar azar artirilir
(genellikle glinde 3-4 kez 200 mg), sonra doz mumkin olan en disuk idame dozuna
ulagincaya kadar, kademeli olarak azaltilir. Yagllarda glinde iki kez 100 mg lk bir
baslangi¢ dozu dnerilir.

Alkolii birakma (alkol yoksunluk) sendromu

Ortalama doz giinde 3 kez 200 mg dir. Agir durumlarda bu doz ilk birkag glin iginde
artirilabilir (6rn. glinde 3 kez 400 mg). Alkoli birakmaya bagl siddetli belirtilerin
tedavisine baslarken, Tegretol sedatif hipnotik ilaglarla (6rn. klometiyazol,
klordiazepoksid) kombine verilmelidir. Akut devre atlatildiktan sonra, tedaviye sadece
Tegretol ile devam edilebilir.

Diabetes insipidus sentralis:

Erigkinler icin ortalama doz ginde 2-3 kez 200 mg dir.

Cocuklarda doz, gcocugun yasi ve kilosu ile orantili olarak azaltiimahdir.
Agrili diyabetik néropati :

Ortalama doz, glinde 2-4 kez 200 mg dir.

Akut mani ve bipolar afektif bozukluklarin idame tedavisi :

Doz yaklasik olarak gtinde 400-1600 mg dir. Mutad doz, giinde 2-3 bolinmus dozlar
halinde 400-600 mg seklinde uygulanir. Akut mani tedavisinde doz mumkin
oldugunca kisa sirede artinimaldir. Buna karsilik, bipolar bozukluklarin idame
tedavisinde optimal guvenilirlik elde etmek i¢in dozun azar azar artirllmasi tavsiye
edilir.

DOZ ASIMI VE TEDAViISI
Belirtiler ve semptomlar
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Tegretol'iin asin dozuna bagl belirti ve semptomlar genellikle santral sinir sistemi,
kardiyovaskuler sistem ve solunum sistemi ile ilgilidir.

Santral sinir sistemi : Santral sinir sistemi depresyonu; uyum bozuklugu, uyuklama
hali, ajitasyon, hallsinasyon, koma, bulanik goérme, telaffuz bozuklugu, dizartri,
nistagmus, ataksi, diskinezi, baslangi¢ta hiperrefleksi, daha sonra hiporefleksi;
konvllsiyonlar, psikomotor bozukluklar, miyoklonus, hipotermi, midriyazis.

Solunum sistemi : Solunum depresyonu, akciger 6demi

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

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

Bébrek fonksiyonu: idrar tutulmasi, oligiiri veya aniiri; sivi tutulmasi, karbamazepinin
ADH benzeri etkisine bagli su entoksikasyonu.

Laboratuvar bulgularn : Hiponatremi, muhtemelen metabolik asidoz, muhtemelen
hiperglisemi, kas kreatinin fosfokinazinda artis.

Tedavi

Spesifik bir antidotu yoktur. Tedavi hastanin klinik durumuna gére baslatiimalidir.
Hasta hastaneye sevk edilmelidir. Karbamazepin zehirlenmesini dogrulamak ve asiri
dozu saptamak i¢in plazma duzeyleri dlguimelidir.

Mide bosaltilir, gastrik lavaj yapilir ve aktif kémur verilir. Midenin bosaltiimasindaki
gecikme iyilesme slrecinde zehirlenmeden dolayr emilimin gecikmesine neden
olabilir.Yogun bakim Unitesinde destekleyici tibbi dnlemler uygulanmali, kalp izlenmeli
ve elektrolit dengesi dikkatle duzeltilmelidir.

Ozel éneriler

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

Kardiyak ritim bozukluklar : Kisiye gbre tedavi edilmelidir.

Konviilsiyonlar : Benzodiazepin (6rn. diazepam) veya fenobarbiton gibi diger bir
antiepileptik (solunum depresyonunda artma yapabileceginden dikkatle verilmeli),
veya paraldehit uygulanir.

Hiponatremi (su entoksikasyonu): Sivi kisittamasi ve yavas ve dikkatli bir sekilde
%0.9 NaCl inflzyonu i.v. uygulanir. Bu dnlemler beyin hasarini énlemek icin yararl
olabilir.

Kémur hemoperflizyonu onerilir. Zorlu ditirez, hemodiyaliz ve peritoneal diyalizin etkili
olmadigi bildirilmigtir.

Asiri doza bagh zehirlenmenin 2. ve 3. guninde ilacin gecikmis emilimine bagh olarak

semptomlarin yeniden ortaya c¢ikabilecegi ve siddetlenebilecedi g6z O6ninde
bulundurulmalidir.
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SAKLAMA KOSULLARI

Isiktan koruyunuz. 25 °C nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

TiCARI TAKDIM SEKLi VE AMBALAJ MUHTEVASI
Tegretol % 2 surup; 100 ml lik siselerde.

PiYASADA MEVCUT DIGER FARMASOTIK DOZAJ SEKILLERI
Tegretol 200 mg Tablet; 24 ve 160 tablet iceren blister ambalajda,
Tegretol CR 200 Divitab; 20 Divitab igeren blister ambalajda,
Tegretol CR 400 Divitab; 20 Divitab igceren blister ambalajda.
RUHSAT SAHIBI VE URETIM YERI :

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
34730 Bakirkdy - Istanbul

Novartis Pharma AG, Basel - isvigre lisansi ile Uretilmistir.
RUHSAT TARIHI VE NO: 22.02.1989 - 147/52

Recete ile satilir.

BPI: 9.05.98
SB:13.2.01
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