KISA URUN BIiLGiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEPAKIN % 20 oral ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
100 mL ¢ozeltide:
Sodyum valproat 20¢g

1 mL ¢ozelti 200 mg sodyum valproat igermektedir.

Yardimci madde(ler):
200 mg sodyum valproat bagina 28 mg sodyum i¢ermektedir.
Sodyum hidroksit km (pH ayar1 i¢in)

Yardimci maddeler i¢in Boéliim 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti
Kokusuz, renksiz veya ¢ok hafif sar1 renkte berrak sivi

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Jeneralize veya fokal nobetler (yetiskinlerde ve cocuklarda):

- Jeneralize ndbetler: Absans nobetleri, klonik, tonik veya tonik-klonik nobetler, miyoklonik
nobetler, atonik nobetler, Lennox-Gastaut sendromu

- Fokal nobetler: Basit veya kompleks ndbetler,

- Sekonder jeneralize olan ve olmayan kismi ndbetler,

tek basina veya diger antiepileptik ilaclar ile kombinasyon halinde kullanilmalidir.

Cocuklarda, benzodiazepinlerle aralikli profilaksinin etkili olmadigr durumlarda, komplike

febril konviilsiyon kriterlerini ortaya koyarak, bir veya daha fazla atesli konviilsiyondan sonra

nobetlerin tekrart dnlenmelidir.

Lityumun kontrendike oldugu veya tolere edilmedigi durumlarda bipolar bozukluklarla iligkili
manik epizodlarinin tedavisinde endikedir.

Akut manide valproata yanit veren hastalarda manik ataklardan sonra tedavinin siirdiiriilmesi
disiiniilebilir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Kiz ¢ocuklari ve ¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar:
Valproat tedavisi epilepsi ya da bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir uzman doktor
tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Valproat, diger tedaviler etkisiz degilse ve tolere edilebiliyorsa, kiz ¢ocuklar1 ve ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir. Boyle bir durumda valproat,
valproat Gebelik Onleme Programi dogrultusunda recete edilerek kullanilir (bkz. Boliim 4.3
ve 4.4).

Valproat tercihen monoterapi olarak ve miimkiinse uzun salinimli formiilasyon seklinde
etkili en diisiik dozda recete edilmelidir. Giinliik doz en az iki tek doza boliinmelidir (bkz.
Boliim 4.6).

Oral farmasotik formlardan surup, oral soliisyon ve PR graniil formlari, 6zellikle 11 yasin
altindaki ¢ocuklarda uygulanmaya uygundur.

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Depakin doktorun kararina gore uygulanmalidir. Giinliikk doz hastanin yas1 ve viicut agirlig
dikkate alinarak diizenlenmelidir ve valproatdan kaynakli kisiden kisiye degisen bireysel
duyarhilik g6z dniinde bulundurulmalidir. Giinliik doz, serum konsantrasyonu ve terapotik etki
arasinda net bir iligski kurulamadigindan, optimum doz klinik cevaba gore saptanmalidir.

Eger nobetlerin kontrolii yeterli diizeyde degilse veya advers etkilerden siiphe ediliyorsa, klinik
takibe ek olarak valproik asidin plazma diizeyinin saptanmasi diisiiniilebilir. Bildirilen etkili
plazma diizeyi genelde 40-100 mg/litre (300-700 mcmol/litre)’dir.

Devamli salinim siireci ve formiilasyondaki yardimc1 maddelerin dogas1 géz oniine alindiginda,
inert matris sindirim kanalinda emilmez; aktif maddelerin salinmasindan sonra digkiyla
uzaklagir.

Sodyum valproat tedavisine baglama (oral uygulama):

- Bagka bir antiepileptik uygulanmayan hastalarda doz 2-3 giin aralarla artirilarak bir hafta
icinde optimum doza ulasilir.

- Bir bagka antiepileptik ile tedaviden sodyum valproat tedavisine gecerken, iki hafta iginde
yavas yavas sodyum valproat dozunu artirarak optimum doz ayarlanmali ve diger preparatlarla
tedavi azaltilarak kesilmelidir.

- Eger gerekiyorsa basgka bir antiepileptik ilavesi yavas yavas doz artirilarak yapilmalidir (bkz.
Bolim 4.5).

Baslangi¢ dozu genellikle giinde 10-15 mg/kg olup, daha sonra optimum dozaja kadar ¢ikilir
(bakiniz "Sodyum valproat tedavisine baslama"). Optimum dozaj genellikle 20 ila 30 mg/kg
arasindadir.

Ancak bu dozlarda nobet kontrolii saglanamadiginda doz artirimina devam edilmelidir; 50
mg/kg'in lizerinde giinliik dozlar uygulanirken yakin takip yapilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

- Yetiskinlerde optimum dozaj, giinde 20 ila 30 mg/kg arasindadir.



24 saatlik ortalama doz:

- Siit ¢ocuklar1 ve ¢ocuklarda 30 mg/kg (surup, oral ¢ozelti veya uzun salinimhi graniil formlari
tercih edilmelidir);

11 yasindan kiiciik cocuklar i¢in, epilepsi tedavisinde kullanilacak en uygun oral dozaj formlarz;
surup, oral soliisyon ve graniillerdir.

- Ergenlik c¢agindaki ¢ocuklar ve eriskinlerde 20-30 mg/kg (enterik kapli tablet, Chrono veya
tablet formlar1 tercih edilmelidir).

Recete yalnizca miligram cinsinden yapilmalidir.

Oral ¢ozelti sisesi, oral uygulama igin bir siringa ile birlikte verilir. Derecelendirme isaretleri
miligram cinsinden ifade edilen dozlar1 gosterir (25 mg araliklar ile 50 mg ‘dan 400 mg’a kadar
olan dozlar1 gosterir).

Bipolar bozukluklara bagli maninin 6nlenmesi ve tedavisinde:

Yetigkinlerde

Giinliik doz, hekim tarafindan bireysel olarak belirlenmeli ve kontrol edilmelidir.

Tavsiye edilen baslangic dozu giinde 20 mg/kg sodyum valproattir. Uzun salinimli
formiilasyonlar giinde bir veya iki kez almabilir. Istenilen klinik etkinligi saglayacak minimum
terapOtik doza ulagsmak i¢in doz miimkiin oldugunca ¢abuk artirilmalidir. Her hasta i¢in
minimum etkili dozu belirlemek amaciyla giinliik doz, klinik cevaba gore ayarlanmalidir.

Bipolar bozukluklarin idame tedavisi i¢in tavsiye edilen doz giinde 1.000 mg ila 2.000 mg
arasindadir. Istisnai durumlarda, doz giinde 3.000 mg’dan fazla olmayacak sekilde artirilabilir.
45 mg/kg viicut agirligi/giinden daha ytiksek giinliik dozlarla tedavi edilen hastalar yakindan
izlenmelidir.

Dozlar bireysel klinik cevaba gore ayarlanmalidir.

Profilaktik tedavi en diisiik etkin doz ile kisiye 6zel olarak uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Giinliik doz tercihen yemeklerle verilmelidir.

- 1 yasindan kiigiik hastalarda 2 defada
- 1 yasindan biiyiik hastalarda 3 defada
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Oral c¢ozelti, az miktarda gazsiz bir icecek iginde

Flans seyreltildikten sonra alinmalidir.

Oral ¢ozelti sisesi, sadece bu tibbi iiriin ile kullanima
yonelik olan bir oral enjektor (pembe piston) ile birlikte
gelir. Bu oral enjektor, 50 mg’dan 400 mg’a kadar 50
mg’lik seviyeler ve 25 mg’lik ikincil seviyelerle
isaretlenmistir ve iizerinde “DEPAKIN 200 mg/mL,
oral ¢ozelti” yazmaktadir.

+—— Seviyeler
Seviye isaretleri, miligram cinsinden dozu gosterir.

Piston — &

Enjektor
govdesi
Sisenin acilmasi
Siseyi agmak i¢in c¢ocuk kilitli SISE ACWA GOSTERIM

kapak bastirarak ¢evrilir.

Oral enjektoriin kullanilmasi

o Uygulanacak doz, pistonun regete edilen miligram (mg) cinsinden miktara
karsilik gelen seviye cizgisine kadar ¢ekilmesi ile elde edilir.

Doz, oral enjektoriin flans seviyesinde okunur.



200 mg’lik bir doz O6rnegi:

1) Oral enjektor, piston 1) L
¢ekilerek doldurulur. : S
E Ornek: =~
200mg =
2) Doz 200 mg’a ayarlanir. l
2)

3) Oral enjektor igerigi bir
bardaga bosaltilir ve bu igerik,
az miktarda gazsiz bir igecekle
seyreltilir.

Kullanim sonrasi sise kapatilir, oral enjektorii su ile iyice yikanir ve kurutulur.

Kuruduktan sonra oral enjektdr derhal kutusunda, c¢ocuklarin erisemeyecegi yerlerde
saklanmalidir. Oral enjektor, tibbi iirliniin diger ambalaj 6gelerinden (kutu, kullanma talimati)
asla ayrilmamalidir.

Giinliik dozlardan birinin yanlislikla atlandig1, her zamanki uygulama saatinden kisa siire sonra
farkedilirse, atlanan doz hemen alinabilir. Ancak dozun atlandig1, bir sonraki dozdan kisa siire
once farkedilmisse, atlanan dozu telafi etmek icin, dozun iki kat1 alinmamalidir. Birden fazla
dozun atlanmasi halinde ise, hemen doktora bagvurulmalidir.

Tedavi diizenli olarak stirdiiriilmeli, doktora danisilmadan herhangi bir degisiklik yapilmamali
veya kesilmemelidir. Tedavinin kademeli olarak kesilmesi gerekir. Tedavinin birdenbire
birakilmasi (veya dozun biiyilik oranda azaltilmasi), nobetlerin yeniden ortaya ¢ikmasina neden
olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Ayni metabolik yolu kullandiklar1 igin DEPAKIN ve salisilatlar ayni anda kullanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).



Valproik asidin de tedavilerine dahil oldugu hastalarda, 6liimle sonuglanabilen karaciger
yetmezligi dahil, karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmistir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Salisilatlar 16 yasin altindaki ¢gocuklarda kullanilmamalidir (bkz. Aspirin/salisilat iiriin bilgisi -
Reye Sendromu). Bunun yani sira, 3 yasin altindaki cocuklarda DEPAKIN ile birlikte kullanim,
karaciger toksisitesi riskini artirabilir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi, hemodiyaliz hastalarinda dozun

artirilmasi gerekebilir. Sodyum valproat diyaliz edilebilirdir (bkz. B6liim 4.9). Doz, hastanin
klinik takibine gore ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
11 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanima en uygun oral form, oral ¢ozeltidir.
Kompleks parsiyel nobetlerde 10 yas ve lizeri i¢in kullanilmalidir.

Bipolar bozukluklara baglt maninin 6nlenmesi ve tedavisi:

Valproatin bipolar bozukluklara bagli maninin 6nlenmesi ve tedavisindeki giivenliligi ve
etkililigi 18 yasin altindaki hastalarda degerlendirilmemistir.

Cocuklarda giivenlilik bilgileri i¢cin Boliim 4.8'e bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda sodyum valproatin farmakokinetigi degisiyorsa da klinik 6nemi sinirlidir ve dozaj
ndbetlerin kontroliine gore diizenlenmelidir.

Kiz cocuklari ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

DEPAKIN, epilepsi veya bipolar bozuklugun tedavisinde deneyimli bir uzman tarafindan
baslatilmali ve denetlenmelidir. Valproat, diger tedaviler etkisiz olmadig1 veya tolere
edilmedigi siirece kiz cocuklarda ve c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanilmamalidir.

Valproat, Valproat Gebelik Onleme Programa (Boliim 4.3 ve 4.4) gore regete edilir ve verilir.
Diizenli tedavi incelemelerinde fayda ve risk dikkatle yeniden degerlendirilmelidir.

Valproat tercihen monoterapi olarak ve miimkiinse uzun siireli salinimli formiilasyon olarak
etkili en diisiik dozda regete edilmelidir. Giinliikk doz en az iki tek doza boliinmelidir (bkz.
bdliim 4.6).

Erkekler
DEPAKIN tedavisinin epilepsi veya bipolar bozuklugun tedavisinde deneyimli bir uzman
tarafindan baslatilmasi ve denetlenmesi onerilir (bkz. boliim 4.4 ve 4.6).

4.3. Kontrendikasyonlar
DEPAKIN’in asagidaki durumlarda kullanim1 kontrendikedir:
- Valproat, divalproat, valpromid veya ila¢ i¢cindeki yardimec1 maddelere karsi asir1 duyarlilik

hikayesi olanlarda
- Akut hepatit



- Kronik hepatit

- Kiside veya ailede 6zellikle ilaca bagli agir hepatit hikayesi olanlarda (Child Pugh C)
- Hepatik porfiri

- Ure déngiisiindeki enzim eksikligi (bkz. Boliim 4.4)

- Primer, diizeltilmemis, sistemik karnitin eksikligi olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4).

Mitokondrial enzim polimeraz gama (POLG) enzimini kodlayan niikleer gende mutasyonun

neden oldugu mitokondrial hastalig1 (6rn. Alpers-Huttenlocher Sendromu) olan hastalarda

ve POLAG ile iliskili bozukluk siiphesi olan 2 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda (bkz. Boliim 4.4)
St. John’s Wort (Sar1 kantaron) ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

Epilepsi ve Bipolar bozukluk tedavisinde
- Uygun bir alternatif tedavinin mevcut olmasi durumunda gebelikte (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

- Gebelik Onleme Programi kosullar1 yerine getirilmedigi takdirde c¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda (bkz. B6liim 4.4 ve 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Ozel uyarilar

Gebelik Onleme Programi

Valproat, yiiksek teratojenik potansiyele sahiptir ve uterus i¢i valproata maruz kalan
cocuklarda konjenital malformasyon ve nérogelisimsel bozukluk riski yiiksektir (bkz.
Boliim 4.6). Valproat, kiz ¢cocuklarinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda
yalnizca diger tedaviler etkisiz oldugunda ya da tolere edilemediginde kullanilmalidir. Bagka
bir tedavi imkan1 yoksa, asagidaki Gebelik Onleme Programi’na uyulmalidir.

DEPAKIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Epilepsi ve Bipolar bozukluk tedavisinde

- Uygun bir alternatif tedavinin mevcut olmast durumunda gebelikte (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6)
- Gebelik Onleme Programi kosullar1 yerine getirilmedigi takdirde ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6)

Gebelik Onleme Programinin Kosullar
Bu ilaci regete edenler asagidakileri saglamalidir:
- Her olguda hastay1 da tartismaya dahil ederek hastanin katilimini garanti etmek, tedavi

seceneklerini ele almak ve hastanin riskleri ve bu riskleri azaltmak icin gereken
onlemleri anlamasini saglamak i¢in bireysel kosullar degerlendirilmelidir.

- Tim kadin hastalar i¢in gebelik potansiyeli degerlendirilmelidir.

- Hasta, konjenital malformasyon ve norogelisimsel bozukluk riskini ve bu risklerin
uterus i¢i valproata maruz kalan ¢ocuklardaki etkisini anlamali ve kabul etmelidir.

- Hasta, gerektigi sekilde tedaviden once ve tedavi sirasinda gebelik testi yaptirmasi
gerektigini bilmelidir.

- Hastaya dogum kontrolii hakkinda tavsiyede bulunulmali ve hasta valproat ile yapilan
tiim tedavi stiresince kesintisiz olarak etkili bir dogum kontrolii yontemi (daha fazla
ayrintt i¢in bu uyart kutusunun dogum kontroliine iligkin alt boliimiine bakiniz)
kullanma zorunluluguna uyabilmelidir.

- Hasta, epilepsi veya bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir uzman tarafindan
tedavinin diizenli (en az yilda bir) olarak incelenmesi gerektigini bilmelidir.




- Hasta, konunun zamaninda ele alinmasi i¢in gebe kalmadan ve dogum kontroli
birakilmadan Once alternatif tedavi seceneklerine gegcilebilmesi amaciyla gebelik
planlar planlamaz doktoruna danigsmasi gerektigini bilmelidir.

- Hasta, gebelik durumunda derhal doktoruna danigsmasi gerektigini bilmelidir.

- Hasta, hasta bilgilendirme kilavuzu almalidir.

- Hasta, valproat kullanimu ile ilgili riskleri ve alinmasi gereken onlemleri anladigini
onaylamalidir (Y1llik Risk Onam Formu)

Yukaridaki kosullar ayn1 zamanda, recete edenlerin gebelik riski bulunmadigini gosterecek
cok giiclii nedenler mevcut oldugunu sdylemedikleri siirece, cinsel olarak aktif olmayan
kadinlar i¢in de gecerlidir.

Kiz cocuklari

- Regete edenler, kiz cocuklarinin ebeveynlerinin/bakicilarinin valproat kullanan
cocuklarinda menars goriilir goriilmez bir uzmanla goriismeleri gerektigini
anlamalarini saglamalidir.

- Regete edenler, menars goriilen kiz gocuklarinin ebeveynlerine/bakicilarina konjenital
malformasyon ve norogelisimsel bozukluk riskleri ve bu risklerin valproata uterus ici
maruz kalan ¢ocuklar i¢in ciddiyeti lizerine kapsamli bilgi verilmesini saglamalidir.

- Menars goriilen hastalarda, recete yazan uzman valproat tedavisi gerekliligini her yil
tekrar degerlendirmeli ve alternatif tedavi segeneklerini diisiinmelidir. Tek uygun tedavi
valproat tedavisi ise, etkili bir dogum kontrol yontemi gerekliligi ve Gebelik Onleme
Programinin diger tiim sartlar1 tartisilmalidir. Yetiskinlige girmeden once uzman
tarafindan kiz ¢ocuklarinin alternatif bir tedaviye gegirilmesi ic¢in her tiirlii ¢aba
gosterilmelidir.

Gebelik testi

Valproat ile tedaviye baslamadan oOnce gebelik dislanmalidir. Gebelikte istenmeyen
kullanimdan kaginmak i¢in gebelik testinden (en az 25 mIU/mL’lik duyarliliga sahip plazma
gebelik testi) saglik meslegi mensubu tarafindan dogrulanmis negatif bir sonu¢ alinmadigi
takdirde cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda valproat ile tedaviye baslanmamalidir.
Bu gebelik testi, tedavi sirasinda diizenli araliklarla tekrarlanmalidir.

Dogum kontrolii

Valproat recete edilmis ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, valproat ile tedavi
sirasinda ara vermeden etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Bu hastalara,
gebeligin 6nlenmesi hakkinda kapsamli bilgi sunulmali ve hastalar etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmiyorlarsa bir dogum kontrol danismanligi almaya yonlendirilmelidirler. En
az bir etkili dogum kontrol yontemi (tercihen spiral veya implant gibi kullanicidan bagimsiz
bir form) veya bariyer yontemi dahil iki tamamlayict dogum kontrol yontemi
kullanilmalidir. Dogum kontrol yontemine karar verirken her olguda hastay1 da tartigmaya
dahil ederek hastanin katilimini1 ve lizerinde karara varilan 6nlemlere uyacagini garanti
etmek icin bireysel kosullar degerlendirilmelidir. Regl goriilmiiyor olsa bile etkili dogum
kontrolii ile ilgili tiim tavsiyelere uyulmalidir.




Ostrojen igeren ilaclar

Ostrojen iceren hormonal kontraseptifler dahil dstrojen igeren tibbi iiriinlerle es zamanl
kullanim, potansiyel olarak valproat etkililigini azaltabilir (bkz. B6liim 4.5). Ilac1 recete eden
hekimler, strojen iceren ilaglarla tedaviyi baslatirken veya durdururken, klinik yanit1 takip
etmelidir (epilepsi kontrolii veya duygudurum kontrolii).

Bu durumun tersine, valproat hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltmaz.

Uzman tarafindan vapilacak yillik tedavi incelemesi

Uzman, en az yilda bir kez valproatin hasta i¢in en uygun tedavi olup olmadigin
degerlendirmelidir. Ayrica her yillik incelemenin basinda ve her bir yillik yeniden inceleme
sirasinda risklere iliskin bilgilendirmenin oldugu “Yillik Risk Onam Formu”nu ele almal
ve hastanin bu formun igerigini anladigindan emin olmalidir.

Risk Onam Formu, recete eden ve hasta (ya da yasal temsilcisi) tarafindan doldurulmali ve
imzalanmalidir.

Gebelik planlama

Epilepsisi olan bir kadin gebe kalmay1 planladiginda, epilepsi yonetiminde deneyimli bir
uzman tarafindan valproat tedavisini tekrar degerlendirmeli ve alternatif tedavi segeneklerini
diistinmelidir. Gebe kalmadan ve dogum kontrolii birakilmadan once alternatif tedavi
seceneklerine gegilebilmesi igin her tiirlii ¢caba sarf edilmelidir (bkz. Boliim 4.6). Tedavide
bdyle bir gecis miimkiin degilse, gebe kalmay1 planlayan kadina ebeveynlik planlamasi
hakkinda bilingli karar vermesine destek olmak i¢in valproatin dogmamis g¢ocuk igin
risklerine iligkin ek tavsiyelerde bulunulmalidir.

Bipolar bozuklugu olan bir kadin gebe kalmay1 planladiginda, bipolar bozukluk tedavisinde
deneyimli bir uzmana damisilmali gebe kalmadan ve dogum kontrolii birakilmadan 6nce
valproat tedavisi sonlandirilmali ve gerekirse bagka bir alternatif tedavi ile degistirilmelidir.

Gebelik durumunda

Valproat kullanan bir kadinin gebe kalmasi durumunda, valproat ile tedavinin tekrar
degerlendirilmesi ve alternatif segeneklerin ele alinmasi i¢in vakit kaybetmeden bir uzmana
bagvurmalidir. Gebeligi sirasinda valproata maruz kalan hastalar ve partnerleri, gebelik
maruziyet goriilen gebelik hakkinda degerlendirme ve tavsiye i¢in alaninda deneyimli bir
uzmana yonlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.6).

Hekimler asagidakileri saglamalidir:
- Her valproat verildiginde beraberinde hastaya yonelik hazirlanmis “hasta kilavuzu”

daverilmeli ve hastanin bu kilavuzun igerigini anladigindan emin olunmalidir.

- Hastalara, planli ya da siipheli gebelik durumunda valproat almay1 durdurmalar1 ve
vakit kaybetmeden bir uzmana bagvurmalar tavsiye edilmelidir.

Egitim materyalleri

Saglik meslegi mensuplarina ve hastalara gebelik sirasinda valproata maruziyetten
kacinmada yardimci olmak amaciyla ruhsat sahibi, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda valproat kullanimina iligkin uyarilar1 (teratojenite (konjenital malformasyonlar)
ve fetotoksisite (ndrogelisimsel bozukluklar)) pekistirmek, valproat kullanimina iliskin
tavsiyeler saglamakve Gebelik Onleme Programinin detaylarimi sunmak icin egitim




materyalleri saglamistir. Valproat kullanan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan tiim kadinlara
bir hasta kilavuzu saglanmalidir.

Yillik risk onam formunun, tedavi baslangicinda ve valproat tedavisinin her yil gozden
gecirmesi sirasinda uzman ve hasta (ya da yasal temsilcisi) tarafindan usuliine uygun
olarak doldurulup imzalanmasi gerekir.

Cocuk sahibi olma potansiyeline sahip erkek hastalarda kullanim

Retrospektif bir ¢calismadan elde edilen veriler, babalar1 konsepsiyondan dnceki ii¢ ay i¢inde
valproat ile tedavi edilen ¢ocuklar, babalar1 lamotrijin veya levetirasetam ile tedavi edilen
cocuklarla ile karsilastirildiginda, babalar1 valporat ile tedavi géren ¢ocuklarin nérogelisimsel
bozukluk riskinde artis oldugunu gostermektedir (bkz. Boliim 4.6). Bu ¢calismanin sinirlamalari,
bu asamada bu potansiyel risk hakkinda sonug ¢ikarilmasina izin vermemektedir ve ek verilere
ihtiyac vardir.

Bir 6nlem olarak, receteyi yazan kisi ¢ocuk sahibi olabilecek hastalar1 bu potansiyel risk
konusunda bilgilendirmelidir.

Receteyi yazan kisi, hasta ile asagidaki konular1 tartismalidir:

» Tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonra en az {i¢ ay boyunca etkili dogum kontrol
Onlemlerine ihtiya¢ duyulmasi,

* Cocuk sahibi olmay1 planlayan hastalar i¢in tedavi alternatiflerinin olasilig1,

» Valproat tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonraki en az ii¢ ay boyunca sperm
bagislamamak (bkz. Boliim 4.6).

Valproat ile tedavi edilen erkek hastalar, valproatin hasta i¢in en uygun tedavi olmaya devam
edip etmedigini degerlendirmek iizere regeteyi yazan kisi tarafindan diizenli olarak gdzden
gecirilmelidir.

Konsepsiyondan; ii¢ aydan daha Oncesinde valproati birakan erkeklerin, babasi oldugu
cocuklarda nérogelisimsel bozukluk riski bilinmemektedir.

Saglik profesyonelleri ve erkek hastalara yonelik egitim materyalleri mevcuttur. Valproat
kullanan erkek hastalara hasta kilavuzu saglanmalidir.

Koétiilesen Nobetler

Diger antiepileptiklerle oldugu gibi, valproat uygulamasi, iyilesme yerine ndbetlerin siklig1 ve
siddetinde (status epileptikus dahil) geri doniislii alevlenmelere veya yeni tipte bir ndbetin
baslamasina yol agabilir. Hastalara e8er nobet alevlenmeleri meydana gelirse derhal
hekimlerine danismalari onerilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Bu noébetler farmakokinetik bir etkilesmeden (bkz. Bolim 4.5), bir toksisite durumundan
(karaciger hastalig1 veya ensefalopati (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8)) ya da doz asimindan ileri
gelebilen nobetlerden ayristirilmalidir.

Bu tibbi iiriin viicutta valproik aside doniistiigiinden, olasi bir valproik asit doz asimini 6nlemek
amaciyla, aym sekilde doniisiime ugrayan diger tibbi {iriinlerle (6rn. divalproat, valpromid)
birlikte kullanilmamalidir.

Ciddi karaciger vetmezligi (Hepatopati)
Olusma sartlari:
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Bazen fatalite ile de sonuglanabilen, ciddi karaciger bozuklugu vakalari ¢cok nadir olarak
bildirilmistir. Beyin hasari, zeka geriligi ve/veya karnitin eksikligiyle iliskili epilepsi dahil
olmak iizere ciddi epilepsisi, karnitin eksikligi, tire siklus bozukluklari, POLG mutasyonlari
gibi mitokondriyal bozukluklar dahil konjenital bir metabolik hastalig1 (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4)
veya genetik kaynakli dejeneratif bir hastaligi olan bebekler ve 3 yasindan kiiciik cocuklar, en
fazla risk altinda olan gruptur. 3 yasindan sonra goriilme siklig1 anlamli olarak azalmakta ve
risk yas ilerledikce giderek diismektedir.

Vakalarin biiylik boliimiinde karaciger hasar1 tedavinin ilk 6 ayinda, daha ¢ok 2. ve 12. haftalar
arasinda ve genellikle antiepileptiklerle ¢oklu tedavi sirasinda goriilmektedir.

Belirtiler:

Erken teshis icin klinik bulgular 6nemlidir. Sarilik oncesi goriilebilecek asagidaki iki grup
belirtiler, 6zellikle risk altindaki hastalarda (bkz. “Olusma sartlar1”) dikkate alinmalidir.

- 11k olarak, spesifik olmayan ve genellikle ani ortaya ¢ikan ve bazen siirekli kusma ve karmn
agrisiin eslik ettigi asteni, anoreksi, yorgunluk hali ve bag donmesi

- Ikinci olarak, uygun tedaviye ragmen epilepsi ndbetlerinin tekrarlamasi

Bu tip klinik belirtilerin goriilmesi halinde hastanin derhal doktora basvurmasi gerektigi
bilinmelidir. Hasta ¢ocuksa ayni uyar1 ailesine yapilmalidir. Klinik muayene ve karaciger
fonksiyonunun biyolojik degerlendirilmesini igeren incelemeler derhal gerceklestirilmelidir.

Takip:
Tedaviden 6nce 6zellikle risk altindaki hastalarda karaciger fonksiyon testi yapilmali ve daha
sonra tedavinin ilk 6 ayinda karaciger fonksiyonu diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Karaciger toksisiteleri ile ilgili oldugu bilinen eszamanli tedaviler degistirilirse (doz artig1 veya
yeni tedavi), karaciger fonksiyon testleri tekrar yapilmalidir (ayrica salisilatlar, kannabidiol de
dahil olmak tizere diger antikonviilzanlar ile gelisen karaciger hasari riski i¢in bkz. Boliim 4.5).

Bilinen incelemeler i¢ginde protein sentezini, 6zellikle PT (protrombin zamani) gdsteren testler
onemlidir. Eger anormal derecede diigiik PT degerleri saptanirsa ve 6zellikle diger laboratuvar
bulgular1 da mevcutsa (fibrinojen ve pihtilasma faktorlerinde onemli azalma, bilirubin
diizeyinde yiikselme ve transaminazlarda yiikselme - bkz. Boliim 4.4), DEPAKIN tedavisi
durdurulmalidir ve bir tedbir olarak aym metabolik yolu kullandiklari i¢in, DEPAKIN ile
birlikte veriliyorsa salisilat tiirevlerinin kullanimi1 da kesilmelidir.

Pek c¢ok antiepileptikle oldugu gibi, Ozellikle tedavinin baglangicinda, karaciger
transaminazlarinda klinik belirti olmadan, gecici hafif bir ytikselis goriilebilir.

Bu hastalarda daha genis laboratuvar arastirmasi (protrombin diizeyi dahil) onerilir, gerekiyorsa
doz ayarlanmal1 ve parametrelerdeki degisikliklere bagl olarak testler tekrarlanmalidir.

Pankreatit

Bazen fatal sonuglanan agir pankreatit vakalari ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Bu komplikasyon
tiim yas gruplarinda tiim tedavi siiresince goriilebilir. Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda bu risk daha
da artmaktadir.
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Istenmeyen sonuglu pankreatit genelde kiiciik ¢ocuklarda veya ciddi epilepsi ndbetleri veya
beyin hasar1 olan veya ¢oklu antikonviilzan tedavi kullanan hastalarda gozlenir.

Pankreatite eslik eden karaciger yetmezIligi fatalite riskini arttirir.

Akut karin agris1 olan veya bulanti, kusma ve anoreksi gibi gastrointestinal sikayetleri olan
hastalarda pankreatit diisliniilmelidir ve eger pankreatik enzim diizeyleri artmigsa tedavi
kesilmeli ve uygun olan alternatif tedavi verilmelidir.

Intihar diisiincesi ve davranisi

Cesitli endikasyonlarda antiepileptiklerle tedavi edilen hastalarda intihar diisiinceleri ve intihar
davranig1 bildirilmistir. Antiepileptik ilaglar ile randomize, plasebo kontrollii klinik
caligsmalarin meta-analiz verisi de intihar diisiinceleri ve intihar davranisi riskinde hafif bir artig
gostermistir. Bu riskin nedeni bilinmemektedir ve eldeki verilerle valproat ile artmis riski goz
ard1 etmek miimkiin degildir.

Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan yakindan izlenmeli ve uygun
tedavi degerlendirilmelidir. Intihar diislincesi ve davranisi ortaya c¢iktiginda, hasta ve hasta
yakininin tibbi destek almasi onerilmelidir.

Bilinen ya da siipheli mitokondrial hastalifi olan hastalar

Valproat mitokondrial DNA ve mitokondrial enzim polimeraz gama (POLG) enzimini
kodlayan niikleer gende mutasyonlarin neden oldugu altta yatan mitokondrial hastaliklarin
klinik belirtilerini tetikleyebilir ya da kotiilestirebilir.

Ozellikle, POLG geninde mutasyonlarin neden oldugu herediter ndrometabolik sendromlari
(6rn. Alpers-Huttenlocher Sendromu) olan hastalarda valproat ile tetiklenen akut karaciger
yetmezligi ve karaciger ile iligkili 6liimler daha yiiksek bir oranda raporlanmistir.

POLAG ile iliskili bozukluklar aile 6ykiisii olan ya da POLG ile iliskili bozuklugu diisiindiirecek
semptomlar1 (agiklanamayan ensefalopati, direngli epilepsi (fokal, miyoklonik), baslangicta
status epileptikus, gelisme geriligi, psikomotor gerilik, aksonal sensorimotor néropati, miyopati
serebellar ataksi, oftalmopleji ya da oksipital aurali komplike migren) olan hastalarda
diisiiniilmelidir. Bu bozukluklarin tanisal degerlendirmesine yonelik giincel klinik uygulamalar
dogrultusunda POLG mutasyon testi yapilmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Diger tibbi tiriinlerle etkilesim
Lamotrojin ve/veya penemlerle (karbapenemler) kombine kullanimi 6nerilmez (bkz. Bolim
4.5).

Kognitif veya ekstrapiramidal bozukluklar

Kognitif veya ekstrapiramidal bozukluklar, serebral atrofinin goriintiileme bulgulari ile iligkili
olabilir. Bu nedenle ilaca bagh ortaya ¢ikan klinik tablo, demans veya Parkinson hastalig1 ile
karistirllabilir. Ancak bu tiir ilaca bagl kognitif veya ekstrapiramidal bozukluklar tedavi
kesildiginde ortadan kalkar (bkz. B6liim 4.8).

Kullanim dnlemleri

Tedaviye baslamadan 6nce karaciger fonksiyon testleri gergeklestirilmelidir (bkz. Boliim 4.3)
ve daha sonra, 6zellikle riskli hastalarda ilk 6 ay i¢in periyodik olarak tekrarlanmalidir (bkz.
Bolim 4.4).
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Ozellikle tedavinin baslangicinda olmak iizere, birgok antiepileptikte oldugu gibi herhangi bir
klinik belirti olmaksizin, transaminaz seviyelerinde izole ve gecici olarak orta seviyede bir artis
gozlenebilecegi vurgulanmalidir. Boyle bir durum s6z konusu oldugunda, daha kapsamli bir
laboratuvar g¢alismasi yapilmasi (6zellikle protrombin zamani), gerektigi takdirde dozajin
yeniden degerlendirilmesi ve parametrelerdeki degisikliklere bagli olarak testlerin tekrar
edilmesi 6nerilmektedir.

Hematolojik
Tedaviye baslamadan 6nce, 15 giin sonra ve tedavi sonunda ve ayni zamanda cerrahi girisim

oncesi, spontan kanama veya hematom (bkz. Boliim 4.8) durumunda kan kontrolleri (trombosit
sayimi dahil kan sayimi, kanama zamani ve koagiilasyon testleri) yapilmalidir.

Ure siklus bozukluklari ve hiperamoniyemi riski

Ure dongiisii enzimatik eksikliginden siiphelenildiginde, valproat ile hiperamonyemi riski
nedeniyle tedaviden oOnce metabolik arastirmalar yapilmalidir (bkz. bolim 4.3 ve 4.4
Hipokarnitinemi riski olan hastalar ve ciddi karaciger hasar1). Ure siklusunda enzim yetersizligi
bulunan hastalarda, sodyum valproat kullanimi1 kontrendikedir. Baz1 hastalarda stupor veya
koma ile iligkili birka¢ hiperamoniyemi vakasi1 goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olanlarda valproik asidin serbest serum konsantrasyonlarinin artabilecegi
g6z Oniinde bulundurulmali ve doz uygun sekilde azaltilmalidir.

Bobrek yetmezligi ve hipoproteinemisi olanlarda, valproik asidin serbest serum
konsantrasyonlarinin artabilecegi gdz Oniinde bulundurulmali ve doz uygun sekilde
azaltilmalhdir.

Hemodiyaliz alan hastalarda, dozu arttirmak gerekebilir. Valproat diyalize edilebilirdir (bkz.
Boliim 4.9). Tek basina plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi yaniltic olabileceginden, dozaj
klinik tabloya gore ayarlanmalidir.

Hipokarnitinemi riski altindaki hastalar

Valproat uygulamasi hiperamonyemiye (hiperamonyemik ensefalopatiye neden olabilen) yol
acabilen hipokarnitineminin baslamasin1  veya kotiilesmesini tetikleyebilir. Esasen
hipokarnitinemiye yonelik risk faktorleri olan ya da halihazirda hipokarnitinemisi olan
hastalarda karaciger toksisitesi, hipoketotik hipoglisemi, kardiyomiyopati dahil miyopati,
rabdomiyoliz, Fanconi sendromu gibi diger semptomlar gézlemlenmistir. Valproat ile tedavi
edildiklerinde semptomatik hipokarnitinemi riski artan hastalar, karnitin ile ilgili mitokondriyal
hastaliklar dahil olmak {izere metabolik bozukluklar1 olan hastalar (ayrica bkz. Bolim 4.4,
“Bilinen ve siipheli mitokondriyal hastalif1 olan hastalar” ve “Ure siklus bozukluklari ve
hiperamonyemi riski”), besinsel karnitin alim bozuklugu olan hastalar, 10 yasindan kiiciik
hastalar ve pivalat-konjuge tibbi {irlinler veya diger antiepileptikler ile es zamanli olarak tedavi
edilen hastalardir.

Hastalar; ataksi, biling degisikligi, kusma gibi hiperamonyemi belirtilerini derhal bildirmeleri
konusunda bilgilendirilmelidir. Hipokarnitinemi semptomlart goézlemlendiginde karnitin
takviyesi diigtiniilmelidir.

Primer sistemik karnitin eksikligi ve tedavi edilmis hipokarnitinemisi olan hastalar, ancak
valproat ile tedavinin faydalari, bu hastalara yonelik risklere agir bastig1 takdirde ve alternatif
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tedavi mevcut olmadiginda valproat ile tedavi edilebilir. Bu hastalarda karnitin takibi
yapilmalidir.

Rabdomiyoliz riski:

Altta yatan karnitin palmitoiltransferaz (CPT) tip II eksikligi olan hastalar, valproat asit ile
tedavi edildiklerinde artan rabdomiyoliz riski hakkinda uyarilmalidir. Bu hastalarda karnitin
takviyesi diigiiniilmelidir (ayrica bkz. Boliim 4.5, 4.8 ve 4.9).

Sistemik lupus eritematozus

Her ne kadar sodyum valproat kullanimi sirasinda immiin bozukluklar ¢ok ender goriilmiigse
de sistemik lupus eritematozuslu hastalarda kullanimi igin potansiyel yarari ile riski iyi
degerlendirilmelidir.

Kilo artis1
Hastalar tedaviye baslarken kilo artis1 riski konusunda uyarilmali ve bu riski azaltmak igin,

gerekli diizenlemeler yapilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Diyabetik hastalar
Kismen keton cisimcikleri seklinde, baslica bobrekler yoluyla elimine edildiginden, diyabet
idrar testinde yanlis pozitif sonug verebilir.

Alkol kullanimi
Sodyum valproatla tedavi sirasinda alkol kullanimi 6nerilmez.

Pediyatrik populasyon

3 yasin altindaki ¢ocuklarda valproat recete edilecekse monoterapi Onerilir, ancak tedaviye
baslamadan Once potansiyel yararina karsilik karaciger harabiyeti veya pankreatit riski bu
gruptaki hastalarda degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).

Cocuklarda ayn1 zamanda salisilat kullanimi, karaciger toksisitesi (ayrica bkz. Boliim 4.4) ve
kanama riski nedeniyle onerilmemelidir.

Sebebi acgiklanamayan hepatik ve gastrointestinal semptomlar (anoreksi, kusma, akut sitoliz
krizi), letarji epizodlar1 veya koma, mental gerilik 6ykiisii olan ya da ailesinde yenidogan ya da
cocuk dliimleri goriilen ¢ocuklarda, her tiirlii valproat tedavisinden 6nce, metabolik tetkikler ve
ozellikle a¢ karnina ve yemekten sonra kandaki amonyak testleri gerceklestirilmelidir.

Aragtirmalar
Diger antiepileptiklerde oldugu gibi, valproik asit tedavisinin baglangicinda transaminazlarin

herhangi bir klinik semptom olmaksizin gegici olarak yiikselebilecegi dikkate alinmalidir. Bu
durumlarda daha kapsamli laboratuvar testlerinin (INR dahil) yapilmasi onerilir. Nadir
durumlarda, bazen kusma ve istah kaybiyla birlikte, zararsiz, genellikle gecici bulanti da
meydana gelebilir ve kendiliginden veya dozun azaltilmasindan sonra gerileyebilir.

Pihtilasma durumu, bir cerrahi prosediirden dnce ve yaralanma veya spontan kanama durumunda
(trombositlerle birlikte kan hiicresi sayimi, kanama stiresi ve pihtilasma faktorleri dahil) kontrol

edilmelidir.

Hasta es zamanli olarak K vitamini antagonisti aliyorsa INR'nin yakindan izlenmesi onerilir.
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Ek not
Doza bagli olmayan istenmeyen etkiler gdzlenirse ilacin kesilmesi gerekir.

Kemik iligi hasari

Daha 6nce kemik iligi hasar1 olan hastalar siki bir sekilde izlenmelidir. Tedaviye baglamadan
Once, ameliyattan 6nce ve morarma veya spontan kanama durumunda hematolojik incelemenin
(trombositler dahil kan sayimi, kanama zamani ve pihtilagma testleri) yapilmasi onerilir (bkz.
Boliim 4.8).

Akut karin agris1 sendromu durumunda, istisnai pankreatit vakalar1 bildirildiginden acil tibbi
degerlendirme Onerilir. Pankreatit durumunda valproat tedavisi kesilmelidir.

Tedavi uzun siirdiigii icin ilaca ara verilmesi diisiiniiliiyorsa bu birdenbire degil, yavas yavas
yapilmalidir.

Sodyum
Bu tibbi iiriin 200 mg sodyum valproat basina 28 mg sodyum igermektedir, bu miktar bir

yetiskin i¢cin DSO tarafindan &nerilen giinliik maksimum 2 g sodyum aliminm % 1,4'iine
esdegerdir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kontrendike olan kombinasyonlar:

- St. John’s Wort (Sar1 Kantaron):
Azalmig plazma konsantrasyonu riski ve antikonviilsan etkililikte azalma mevcuttur.

Onerilmeyen kombinasyonlar:
Lamotrijin:
Ciddi deri reaksiyonlar (toksik epidermal nekroliz) riskinde artis mevcuttur.

Ayrica, lamotrijin plazma konsantrasyonlarinda artis meydana gelebilir (sodyum valproat ile
azalmis hepatik metabolizma)

Eger birlikte uygulanmasi gerekli goriiliirse, yakindan klinik takip gereklidir.

- Penemler (Karbapenemler):
Valproik asit plazma konsantrasyonlarinda belirlenemeyebilen hizl1 bir diisiise bagli ndbet riski
bulunmaktadir.

Valproik asit ve karbapenemlerin es zamanli uygulanmasi, valproik asidin plazma
konsantrasyonlarinda yaklagik iki giinde % 60 ila % 100 civari bir oranda azalmaya neden
olmustur. Hizli baglangi¢ ve plazma konsantrasyonlarinin azalma derecesi nedeniyle, valproik
asit iizerinde stabilize edilmis izlenemeyen hastalarda karbapenemlerin es zamanl
uygulanmasindan kag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Kullanimda 6nlem alinmasini gerektiren kombinasyonlar:

- Asetazolamid:
Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis mevcuttur.

15



Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.

- Aztreonam:
Valproik asit plazma konsantrasyonunda diismeye bagli nobet riski mevcuttur.

Bu antibiyotikle tedavi sirasinda ve sonrasinda klinik takip, plazma miktar tayini ve olasi
antikonviilzan doz ayarlamasi.

- Karbamazepin:

Asin1 doz belirtileri ile karbamazepinin aktif metabolitinin artmis plazma konsantrasyonlari.
[laveten, karbamazepin ile artmis hepatik metabolizmaya bagli olarak azalmis valproik asit
plazma konsantrasyonu mevcuttur.

Klinik takip, plazma miktar tayini ve her iki antikonviilsanin dozunun ayarlanmasi gereklidir.

Karbamazepin ve valproik asit ile kombinasyon tedavisi sirasinda, karbamazepin toksisitesinin
valproik asit tarafindan potensiyelizasyonuna atfedilebilecek semptomlar tanimlanmaistir.
Ozellikle kombinasyon tedavisinin baslangicinda klinik monitorizasyon yapilmalidir ve
gerektigi durumlarda doz ayarlanmalidir.

- Felbamat:
Doz asimu riski ile birlikte serum valproik asit konsantrasyonlarinda yiikselme mevcuttur.

Valproik asit, felbamatin ortalama klirensini % 16’ya kadar azaltabilir.

Felbamat ile kombine tedavi sirasinda ve kombine tedavi kesildikten sonra, klinik takip,
laboratuvar parametrelerinin takibi ve valproik asit dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

- Ostrojen igceren hormonal kontraseptifler dahil éstrojen iceren ilaglar:

Ostrojenler, valproat glukoronidasyonuna dahil olan UDP-glukuronozil transferaz (UGT)
izoformlarinin indiikleyicileridirler ve valproatin klirensini arttirabilirler, dolayisiyla valproat
serum konsantrasyonlarinda bir diisiise neden olduklar1 ve potansiyel olarak valproat etkililigini
azalttiklar1 diisiiniilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Valproat serum seviyelerinin takip edilmesi
dikkate alinmalidir.

Bunun tersine, valproat enzim indiikleyici etkiye sahip degildir; bunun sonucu olarak valproat,
hormonal kontraseptif alan kadinlarda 6stro-progestatif ajanlarin etkililigini azaltmaz.

- Metamizol
Metamizol, birlikte uygulandiginda valproat serum diizeylerini diisiirebilir ve bu da valproat
klinik etkililiginin potansiyel olarak azalmasina neden olabilir.

Klinik yanit (nobet kontrolii veya duygudurum kontrolii) izlenmeli ve uygulanabilir ise,
valproat serum konsantrasyonlarinin izlenmesi diistiniilmelidir.

- Metotreksat

Baz1 vakalarda metotreksat uygulamasi sonrasinda, konviilziyonlarla birlikte serum valproat
seviyelerinde anlaml1 bir azalma bildirilmektedir.
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Klinik yanit (ndbet kontrolii ya da duygudurum kontrolii) izlenmeli ve uygulanabilir ise,
valproat serum konsantrasyonlarinin izlenmesi diisiiniilmelidir.

- Nimodipin (oral kullanim ve parenteral yol ekstrapolasyonu):
Plazma nimodipin konsantrasyonlarinda % 50 artis riski mevcuttur. Bu yiizden, hipotansif
hastalarda nimodipin dozunun azaltilmas1 gerekebilir.

- Fenobarbital ve primidon ekstrapolasyonu:
Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis mevcuttur

DEPAKIN, fenobarbitalin plazma konsantrasyonlarini artirir  (hepatik  katabolizmanin
inhibisyonu nedeniyle) ve c¢ocuklarda sedasyon daha sik meydana gelebilir. Bu nedenle,
kombinasyon tedavisinin ilk 15 giinii boyunca, ilk sedasyon belirtilerinden sonra fenobarbital
dozlarinin derhal azaltilmasi1 ve fenobarbital plazma oranlarimin olas1 kontrolii ile klinik
gozetim gereklidir.

- Fenitoin ve fosfenitoin ekstrapolasyonu:
Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis mevcuttur.

Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.

- Propofol:
Valproik asit, propofoliin kan seviyesinde bir artiga yol acabilir. Valproat ile birlikte
uygulandiginda, propofol dozunda azaltma diistiniilmelidir.

- Rufinamid:

Valproik asit, rufinamidin plazma seviyesinde bir artisa yol acabilir. Bu artis valproik asit
konsantrasyonuna baglidir. Bu popiilasyonda etki daha fazla oldugundan, 6zellikle ¢ocuklarda
dikkatli olunmas1 tavsiye edilir.

Ozellikle 30 kg alt1 cocuklarda, rufinamid konsantrasyonunda olas1 yiikselme.30 kg’dan hafif
cocuklarda: doz titrasyonundan sonra, toplam giinliik doz olarak 600 mg asilmamalidir.

- Rifampisin:

Rifampisin, valproik asitin kan seviyelerini diisiirebilir ve bu da terapdtik etkinin azalmasina
neden olabilir. Bu nedenle rifampin ile birlikte uygulandiginda valproatin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

Valproik asidin karacigerde metabolize olma oraninin rifampisin tarafindan arttirilmasina bagh
olarak nobet riski.

Klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi ve rifampisin ile tedavi sirasinda ve
sonrasinda olas1 antikonviilsan doz ayarlamalari.

- Topiramat:
Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis mevcuttur.

Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.
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- Zidovudin:
Metabolize olma oraninin valproik asit tarafindan azaltilmasina bagli olarak, baslica
hematolojik etkiler olmak iizere, zidovudinin istenmeyen etki riskinde artis mevcuttur.

Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.
Kombinasyonun ilk iki ay1 sirasinda anemi durumunu test etmek i¢in kan sayimi
gerceklestirilmelidir.

- Zonisamid:
Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis mevcuttur.

Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.

-K Vitamini antagonistleri:
K vitamini antagonistleri es zamanli olarak uygulaniyorsa INR'nin yakindan izlenmesi onerilir.

-Proteaz inhibitorleri:
Lopinavir veya ritonavir gibi proteaz inhibitorleriyle es zamanli kullanim durumunda
valproatin plazma diizeyi azalir.

Valproatin major protein bagl ilaglarla (aspirin) birlikte uygulanmasi serum valproik asit
serbest seviyelerinin ylikselmesine neden olabilir.

-Asetilsalisilik asit:

Asetilsalisilik asit gibi plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan tibbi {iirtinler, valproik
asidi protein baglanma bolgelerinden rekabetci bir sekilde uzaklastirabilir ve serumdaki serbest
valproik asit konsantrasyonunu artirabilir.

Valproik asit ve asetilsalisilik asit igeren tibbi iiriinler, atesli rahatsizli§i olan bebek ve
cocuklara ayn1 anda uygulanmamali ve atesli rahatsizlig1 olan ergenlerde yalnizca doktorun
acik talimatiyla uygulanmalidir.

-Antikoagiilanlar:

Valproik asit ve antikoagiilanlar veya antiagreganlar igeren tibbi iirlinlerin es zamanl
uygulanmas1 kanama egiliminin artmasina neden olabilir. Bu nedenle birlikte kullanim
durumunda kan pihtilagsmasinin diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

Diger etkilesmeler:
- Lityum:
DEPAKIN Chrono BT’nin serum lityum diizeyleri iizerine etkisi yoktur.

-Karaciger hasar riski:
Karaciger toksisitesi riski nedeniyle 3 yasin altindaki ¢ocuklarda salisilatlarin es zamanh
kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Valproat ve diger antikonviilzanlarin es zamanli kullanimi, o6zellikle kiiglik ¢ocuklarda
karaciger hasari riskini arttirir (bkz. Bolim 4.4).

Kannabidiol ile es zamanli kullanim, transaminazlarin yiikselme insidansini arttirir. Klinik
calismalarda, es zamanli olarak 10 ila 25 mg/kg dozlarinda kannabidiol ve valproat alan her
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yastan hastada ALT nin hastalarin % 19’unda normalin {ist limitinin 3 katindan daha fazla
arttig1 bildirilmistir. Valproat, kannabidiol de dahil olmak {izere potansiyel hepatotoksisiteye
sahip diger antikonviilzanlarla es zamanli kullanildiginda uygun karaciger monitdrizasyonu
yapilmalidir. Karaciger parametrelerinde anlamli anomalilerin olmasi durumunda dozu azaltma
veya tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

- Pivalat-konjuge tibbi iiriinler

Karnitinde azalma riskinin artmasi nedeniyle valproat ve pivalat-konjuge tibbi {iiriinlerin
(sefditoren pivoksil, adefovir dipivoksil, pivmesilinam ve pivampisilin gibi) es zamanl
uygulamasindan kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.4). Es zamanli uygulamadan kaginilamayan
hastalar, hipokarnitinemi belirtileri ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.

-Olanzapin
Valproik asit olanzapinin plazma konsantrasyonunu azaltabilir.

- Antiepileptikler

Enzim indiikleyici etkiye sahip antiepileptikler (yani fenitoin, fenobarbital, karbamazepin)
serum valproik asit konsantrasyonlarin1 azaltir. Iliskilendirme durumunda dozaji kan
diizeylerine ve klinik cevaba gore ayarlanmalidir.

Ote yandan felbamatin valproat ile iliskisi valproik asit klerensini % 22 ila % 50 oraninda azaltir
ve sonug olarak valproik asit plazma konsantrasyonlarini artirir. Bu nedenle, valproat dozaji
izlenmelidir.

Valproik asit metabolit seviyeleri fenitoin veya fenobarbital ile es zamanli kullanimda artabilir.
Bu nedenle, bu iki tibbi {iriinle tedavi edilen hastalar, hiperamonyemi belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmelidir.

- Meflokin
Meflokin, valproik asit metabolizmasini arttirir ve ayrica konviilsan bir etkiye sahiptir ve bir
arada kullanildiginda ndbet riski ortaya cikabilir.

- Simetidin veya eritromisin
Simetidin veya eritromisin ile es zamanli uygulanmasi, valproik asitin serum oranlarini
artirabilir (hepatik metabolizmanin azalmasina bagli olarak).

- Ketiapin
Valproat ve ketiapinin birlikte uygulanmasi nétropeni/lokopeni riskini artirabilir.

-Diger etkilesimler:

Valproat ile topiramat veya asetazolamidin es zamanli uygulanmasi ensefalopati ve/veya
hiperammonemi ile iliskilendirilmistir. Bu iki tibbi {iriinle tedavi edilen hastalar,
Hiperamonemik Ensefalopatinin belirti ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iligskin bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Valproat sodyum, miyoklonus ve/veya fotosensitivite ile birlikte olan veya olmayan jeneralize
epilepsi gibi belirli tiirdeki epilepsi hastalarinin tedavisinde tercih edilen ilactir. Parsiyel
epilepside valproat sodyum sadece diger tibbi {iriinlere kars1 direng durumunda kullanilmalidir.

Gebe ve cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

- Valproat, gebelik sirasinda bipolar tedavi bozukluk tedavisi i¢in kontrendikedir.

- Valproat, epilepsiyi tedavi edecek uygun bir alternatifin mevcut oldugu siirece gebelik
sirasinda epilepsi tedavisi i¢in kontrendikedir.

- Valproat, Gebelik Onleme Programinin kosullar1 yerine getirilmedigi siirece ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Cocuk sahibi olma potansiyeli bulunan erkelerde kullanim icin liitfen Boliim 4.4. “Ozel
kullanim uyarilari ve dnlemleri” kismina bakiniz.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DEPAKIN, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda yalmzca diger tedaviler etkisiz
oldugunda ya da tolere edilemediginde kullanilmalidir. DEPAKIN tedavisine, 6zellikle
asagidakilere olmak iizere, yalnizca Gebelik Onleme Programmna uyuldugu takdirde
baslanabilir (bkz. Boliim 4.4):

Gebelik yoksa (tedavinin basinda ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla en az 25 mIU/mL

hassasiyetli plazma gebelik testinde negatif sonug)
En az bir etkili dogum kontrol yontemi kullaniliyorsa
Gebelik sirasinda valproat kullanimi riskleri hakkinda bilgilendirme yapildiysa

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, fayda-risk dengesi tedavi sirasinda diizenli
araliklarla (en az yilda bir kez) dikkatlice tekrar tekrar degerlendirilmelidir.

Ostrojen iceren ilaglar

Ostrojen iceren hormonal kontraseptifler dahil strojen igeren tibbi iiriinler valproatin klirensini
arttirabilirler, dolayisiyla valproat serum konsantrasyonlarinda bir diisiise neden olabilir ve
potansiyel olarak valproat etkililigini azaltabilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Gebelik donemi
Gebelik sirasinda bipolar bozukluk tedavisi olarak valproat kullanimi kontrendikedir. Epilepsi

icin uygun bir alternatif tedavi bulundugu siirece, gebelikte epilepsi tedavisi olarak valproat
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Valproat kullanan bir kadin gebe kaldiginda, alternatif tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi
i¢in vakit kaybetmeden bir uzmana bagvurmalidir.

Gebelik sirasinda, maternal tonik klonik nobetler ve hipoksiyle birlikte status epileptikus anne
ve fetiis i¢in 6zel bir 6liim riski tasiyabilir.

Gebelikte valproatin bilinen risklerine ragmen ve alternatif tedavinin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesinden sonra, istisnai durumlarda gebe bir kadinin epilepsi i¢in valproat
alabilecegi durumlarda asagidakiler onerilir:
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- En diistik etkili dozun kullanilmas: ve giinliik valproat dozu, giin boyunca alinacak birkag
kiiciik doza boliinmesi. Yiiksek pik plazma konsantrasyonlarindan kaginmak icin diger
tedavi formiilasyonlarindan ziyade uzun salinimli formiilasyon kullanimi tercih edilmelidir
(bkz. Bolim 4.2).

Gebeliginde valproata maruz kalmis tiim hastalar ve partnerleri, maruziyet goriilen gebelik
hakkinda degerlendirme ve tavsiye i¢in alaninda deneyimli bir uzmana bagvurmalidir.

Noral tiip defektlerinin veya diger malformasyonlarin olasi olusumunu tespit etmek i¢in 6zel
prenatal izlem yapilmalidir.

Gebelik Oncesi folat takviyesi tiim gebeliklerde meydana gelebilecek noral tiip defekti riskini
azaltabilir.

Ancak mevcut kanitlar, valproata maruziyetten kaynaklanan dogum kusurlarin1 veya
malformasyonlar1 6nledigini géstermemektedir.

Rahim ici maruziyetten kaynaklanan teratojenisite ve gelisimsel etkiler

Gebelik sirasinda valproat maruziyeti riskiKadinlarda, hem valproatin monoterapisi hem de
diger antiepileptik ilaglarla kombinasyon tedavi seklinde kullanimi genelde anormal gebelik
sonlanimlart ile iliskilidir. Mevcut veriler, valproata maruz kalmayan popiilasyona kiyasla hem
valproat monoterapisinde hem de kombinasyon tedavi seklinde kullanildiginda ciddi konjenital
malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluk riskinde artig oldugunu gostermektedir..

Valproatin hem hayvan tiirlerinde hem de insanlarda plasenta bariyerini gegtigi gosterilmistir
(bkz. Bolim 5.2).

Hayvanlarda; farelerde, siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etkiler gosterilmistir (bkz. Boliim
5.3).

Rahim i¢i maruziyetten kaynaklanan konjenital malformasyonlar

Bir meta analiz (kayit c¢alismalar1 ve kohort calismalari) gebelik sirasinda valproat
monoterapisine maruz kalmis epileptik kadinlar tarafindan diinyaya getirilen ¢ocuklarin
yaklasik % 11’inde major konjenital malformasyonlar oldugunu gostermistir. Bu, genel
poptilasyonda bulunan ciddi malformasyon riskinden daha fazladir (yaklasik % 2-3).

Valproat igeren antiepileptikler ile kombine tedaviye uterus i¢i maruz kalan ¢ocuklarda ciddi
konjenital malformasyon riski, valproat igermeyen antiepileptikler ile kombine tedaviye bagh
olandan daha yiiksektir.

Bu risk valproat monoterapisinde doza bagimlidir ve mevcut veriler valproat kombinasyon
tedavisinde doza bagimli oldugunu gostermektedir. Ancak, esik degeri altindaki dozlarda riskin
olmadig bir esik doz belirlenememektedir.

Mevcut veriler mindr ve major malformasyon insidansinin arttigini géstermektedir. En yaygin
malformasyon tipleri noral tiip defektleri (yaklasik % 2 ila 3), fasiyel dismorfizm, yarik dudak
ve damak, kraniostenoz, kardiyak, renal ve iirogenital defektler (6zellikle hipospadias),
ekstremite defektleri (bilateral radius aplazisi dahil) ve viicudun ¢esitli sistemlerini tutan ¢oklu
anomalileri igermektedir.

Uterus i¢i valproata maruz kalmak ayrica kulak ve/veya burun malformasyonlar: (ikincil etki)
nedeniyle isitme bozuklugu/kaybina ve/veya isitme fonksiyonu iizerinde dogrudan toksisiteye
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neden olabilir. Vakalar hem tek tarafli hem de iki tarafli sagirlig1 veya isitme bozuklugunu
tanimlar. Tim vakalar i¢in sonuglar bildirilmemistir. Sonuglar rapor edildiginde, vakalarin gogu
¢Oziilmemistir.

Uterus i¢i valproata maruz kalmak, diger konjenital malformasyonlarla iligkili olarak
bildirilen konjenital géz bozukluklarina (kolobom ve mikroftalmi dahil) neden olabilir. Bu
konjenital goz bozukluklar1 gérme yetenegini etkileyebilir.

Rahim ici maruziyetten kaynaklanan nérogelisimsel bozukluklar

Veriler uterus i¢i valproata maruziyetin ¢ocuklarin mental ve fiziksel gelisimi lizerinde advers
etkileri olabilecegini gdstermistir. Norogelisimsel bozukluk riski (otizm dahil olmak {izere)
valproat monoterapi olarak kullanildiginda doza bagimli goriilmekedir. Bununla birlikte,
mevcut verilerle riskin olmadig: esik altindaki doz tespit edilememektedir.

Valproat gebelik sirasinda diger antiepileptiklerle kombinasyon seklinde uygulandiginda,
cocukta norogelisimsel bozukluk riskleri de genel popiilasyondaki veya tedavi edilmemis
epileptik annelerden dogan ¢ocuklardakine kiyasla anlamli olarak artmistir. Bu etkiler i¢in
gebeligin tam olarak hangi doneminin riskli oldugu belli degildir ve tiim gebelik boyunca bir
risk olasilig1 dislanamamaktadir.

Valproat monoterapi olarak uygulandiginda, uterus i¢i valproata maruz kalmis okul &ncesi
cocuklarda yapilan ¢alismalar bu ¢ocuklarin % 30-40’a varan bir boliimiinde daha ge¢ konusma
ve gec¢ ylirlime, zihinsel becerilerin diisiik diizeyde kalmasi, dil becerisinde yetersizlik
(konugma ve anlama) ve bellek sorunlar1 gibi ilk gelisimlerinde gecikmeler ortaya ¢iktigini
gostermektedir.

Uterus i¢i valproata maruz kalmis okul ¢cagindaki ¢ocuklarda (6 yas) Olciilen zeka katsayisinin
(IQ) diger antiepileptiklere maruz kalmis cocuklarinkinden ortalama 7-10 puan diisiik
bulunmustur. Karigtiric1 faktorlerin rolii dislanamamakla birlikte, valproata maruz kalan
cocuklarda zihinsel bozukluk riskinin maternal 1Q’dan bagimsiz olabilecegine iliskin kanit
mevcuttur.

Uzun dénemdeki sonuglara iliskin veriler sinirlidir.

Popiilasyon temelli bir ¢alismadan elde edilen veriler, uterus i¢i valproata maruz kalan
cocuklarda, maruz kalmamig ¢aligma popiilasyonuna kiyasla otizm spektrum bozukluklari
(yaklasik 3 kat daha yiiksek) ve ¢cocukluk otizmi (yaklasik 5 kat daha yiiksek) riskinde artig
oldugunu gostermektedir.

Baska bir popiilasyon temelli ¢alismadan elde edilen veriler, uterus i¢i valproata maruz kalan
cocuklarda, maruz kalmamis calisma popiilasyonuna kiyasla dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) (yaklasik 1,5 kat daha yiiksek) gelisme riskinde artis oldugunu
gostermektedir.

Bir kadin gebelik planladiginda:

Epilepsisi olan bir kadin gebe kalmay1 planladiginda, epilepsi tedavisinde deneyimli bir uzman
valproat tedavisini tekrar degerlendirmeli ve alternatif tedavi segeneklerini diistinmelidir. Gebe
kalmadan ve dogum kontrolii birakilmadan o6nce uygun alternatif tedavi segeneklerine
gecilebilmesi i¢in her tiirlii ¢aba sarf edilmelidir (bkz. Boliim 4.4). Boyle bir ge¢is miimkiin
degilse,, gebe kalmayi planlayan kadina ebeveynlik planlamasi hakkinda bilingli karar
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vermesine destek olmak i¢in valproatin dogmamis cocuk i¢in risklerine iligkin ek tavsiyelerde
bulunulmalidr.

Bipolar bozuklugu olanbir kadin gebe kalmay1 planliyorsa, bipolar bozuklugun tedavisinde
deneyimli bir uzmana basvurmali ve valproat tedavisi kesilmeli ve gerekirse gebe kalmadan ve
dogum kontrolii birakilmadan 6nce bagka bir alternatif tedavi ile degistirilmelidir.

Gebelik oncesi ve gebelik sirasinda folik asit takviyesi, tiim gebeliklerde meydana gelebilecek
noral tlip defekti riskini azaltabilir. Bununla birlikte mevcut kanitlar, valproat maruziyetine
bagli dogum kusurlarini veya malformasyonlarin olusmasini 6nledigini géstermemektedir.

Dogum oncesi donemde:

Dogumdan once anneye Ozellikle trombosit sayimi, fibrinojen seviyeleri ve koagiilasyon
zamani (aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani: aPTT) dahil olmak iizere koagiilasyon
testleri yapilmalidir.

Yenidogandaki riskler:

o Gebelik sirasinda valproat kullanmis annelerden dogan yenidoganlarda ¢ok seyrek olarak
hemorajik sendrom bildirilmistir. Bu hemorajik sendrom trombositopeni, hipofibrinojenemi
ve/veya diger koagiilasyon faktorlerinin azalmasi ile iligkilidir. Afibrinojenemi de
bildirilmistir ve 6liimciil olabilir. Bununla birlikte, bu sendrom fenobarbital ve enzim
indiiksiyonu yapan diger ajanlarla tetiklenen K vitamini faktorlerinin azalmasindan ayirt
edilmelidir. Annedeki normal hemostaz test sonuclari, yenidogan bebekte hemostaz
anormalliklerinin g6z ardi edilmesini olas1 kilmaz. Bu nedenle yenidoganda trombosit
sayimi, fibrinojen plazma diizeyi, koagiilasyon testleri ve koagiilasyon faktorleri
arastirilmalidir.

« Anneleri gebeligin ii¢lincii trimestrinde valproat kullanmis olan yenidoganlarda hipoglisemi
olgular1 bildirilmistir.

o Anneleri gebelik sirasinda valproat kullanmis olan yenidoganlarda hipotiroidizm olgular1
bildirilmistir.

o Anneleri gebeligin son trimestrinde valproat kullanmig olan yenidoganlarda geri ¢ekilme
sendromu (0zellikle ajitasyon, irritabilite, hipereksitabilite, gerginlik, hiperkinezi, tonisite
bozukluklari, tremor, ndbetler ve beslenme bozukluklar: gibi) ortaya cikabilir.

Cocuk sahibi olma potansiyeli bulunan erkekler:

Valproat tedavisi goren erkeklerin ¢ocuklart i¢in olusturabilecekleri riskler

3 Iskandinav iilkesinde yapilan retrospektif gézlemsel bir calisma, gebe kalmadan 6nceki 3 ay
icinde monoterapi olarak valproat ile tedavi edilen erkeklerden dogan ¢ocuklarda (0 ila 11 yas
aras1) norogelisimsel bozukluklar riskinin, yeni dogmus olanlarla karsilastirildiginda arttigini
gostermektedir. Monoterapi olarak lamotrijin veya levetirasetam ile tedavi edilen erkeklerde
havuzlanmis diizeltilmis tehlike oranit (HR) 1,50 (% 95 GA: 1,09-2,07) olmustur.
Norogelisimsel bozukluk risklerinin diizeltilmis kiimiilatif riski, valproat grubunda % 4,0 ila %
5,6 arasinda degisirken kompozit lamotrijin/levetirasetam grubunda % 2,3 ila % 3,2 arasinda
degismistir. Calisma, spesifik nérogelisimsel bozukluk alt tipleri ile iligkileri arastirmak icin
yeterince biiylik degildir ve ¢calisma sinirlamalari, endikasyona bagli potansiyel kafa karigikligt
ve maruz kalma gruplar1 arasindaki takip siiresindeki farkliliklar1 igeriyordu. Valproat
grubundaki c¢ocuklarin ortalama takip stiresi 5 ila 9,2 yil arasinda degisirken,
lamotrijin/levetirasetam grubundaki ¢ocuklar i¢in bu siire 4,8 ila 6,6 yil arasindadir. Genel
olarak, gebelikten Onceki 3 ay icinde valproat ile tedavi goren erkeklerin ¢ocuklarinda
norogelisimsel bozukluk riski riskinin artmast miimkiindiir ancak, valproatin nedensel roli
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dogrulanmamustir. Buna ek olarak calisma, konsepsiyondan ii¢ aydan daha 6ncesinde valproati
birakan erkeklerin, babasi oldugu ¢ocuklarda nérogelisimsel bozukluk riski bilinmemektedir.

Bir onleyici tedbir olarak, regeteyi yazanlar erkek hastalari bu potansiyel risk konusunda
bilgilendirmeli ve valproat kullanirken ve tedavinin kesilmesinden sonra en az 3 ay boyunca
kadin partner de dahil olmak {izere etkili dogum kontroliiniin dikkate alinmasinin gerekliligini
tartismalidir (bkz. Boliim 4.4). Erkek hastalar tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra en az
3 ay siireyle sperm bagis1 yapmamalidir.

Valproat ile tedavi edilen erkek hastalar, valproatin hasta i¢in en uygun tedavi olup olmadiginin
degerlendirilmesi amaciyla doktorlar1 tarafindan diizenli olarak gézden gegirilmelidir. Cocuk
sahibi olmay1 planlayan erkek hastalar i¢cin uygun tedavi alternatifleri diisiiniilmeli ve erkek
hastalarla tartisilmalidir. Her durumda bireysel kosullar degerlendirilmelidir. Epilepsi ve
bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir uzmanin tavsiyesine uygun sekilde basvurulmasi
Onerilir.

Post-natal izleme/cocuklarin izlenmesi:
Gebelik sirasinda valproata maruz kalan cocuklarda norogelisimsel davranis yakindan
izlenmeli ve gerektiginde miimkiin oldugunca erken sekilde uygun tedaviye baglanmalidir.

Laktasyon donemi

Valproat anne siitiinde maternal serum diizeyinin % 1 ile % 10’u arasinda salgilanmaktadir.
Tedavi edilen annelerin emzirdigi yenidogan ve bebeklerde hematolojik bozukluklar
gosterilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Emzirmenin bebek i¢in yarari ve tedavinin anne ig¢in yarar1 dikkate alinarak emzirmenin
kesilmesi ya da valproat tedavisinin kesilmesi/birakilmasina karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Valproat kullanan kadinlarda amenore, polikistik over ve testosteron diizeyinde artis
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Valproat uygulamasi erkeklerde fertiliteyi bozabilir (6zellikle
sperm motilitesinde azalma) (bkz. Boliim 4.8). Fertilite bozukluklar1 baz1 durumlarda tedavinin
kesilmesinden en az 3 ay sonra geri doniisliidiir. Sinirli sayidaki olguda, dozajdaki 6nemli
derecedeki bir azalmanin fertiliteyi diizeltebilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte, diger
olgularda erkek fertilite bozukluklarinin geri doniistiiriilebilirligi bilinmemektedir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ veya makine kullanan hastalar, o6zellikle antikonviilzan politerapisi aliyorsa veya
sersemlik halini arttirabilecek diger ilaglar ile birlikte bu ilac1 kullaniyorsa, sersemlik hali
yapabilecegi riskine kars1 uyarilmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Asagida siralanan istenmeyen etkilerin sikligina iliskin bilgiler sdyle tanimlanmustir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/10.00 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar:
Seyrek: Miyelodisplastik sendrom
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin: Anemi, trombositopeni

Genelde sistematik olarak fark edilen ve klinik belirti vermeyen, doza bagli trombositopeni
vakalar1 bildirilmistir. Trombositopeninin asemptomatik olmasi durumunda, eger trombosit
miktar1 uygun ve epileptik hastaligin kontrolii miimkiinse, yalnizca sodyum valproat
pozolojisinin azaltilmasiyla, genellikle bu trombositopeninin diizelmesi saglanabilir.

Yaygin olmayan: Pansitopeni, 16kopeni

Seyrek: Kemik iligi aplazisi veya saf kirmizi kan hiicresi aplazisi, agraniilositoz, makrositik
anemi, makrositoz

Endokrin hastaliklari:

Yaygin olmayan: Uygunsuz antidiliretik hormon salgilanmasi sendromu (UADHS),
hiperandrojenizm (hirsutizm, virilizm, akne, erkek tipi alopesi ve/veya androjen hormon
seviyesinde artis)

Seyrek: Hipotiroidizm (bkz. Boliim 4.6)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yaygin: Hiponatremi
Seyrek: Hiperamoniyemi* (bkz. Boliim 4.4), obezite

*Siklikla karaciger fonksiyon testlerinde degisiklige neden olmayan 6zellikle birden fazla ilag
ile tedavi esnasinda izole ve orta derecede hiperamoniyemi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum
tedavinin kesilmesini gerektirmez.

Norolojik semptomlarin eslik ettigi hiperamoniyemi (komaya kadar giden) de bildirilmistir. Bu
vakalarda daha ileri tetkiklere basvurulmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4, “Ure siklus bozukluklar1
ve hiperamonyemi riski” ve “Hiperkarnitinemi riski altindaki hastalar”).

Bilinmiyor: Hipokarnitinemi (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin: Konfiizyonel durum, haliisinasyonlar, agresyon*, ajitasyon*, dikkat bozuklugu*
Seyrek: Anormal davranis*, psikomotor hiperaktivite*, 6grenme bozuklugu*

* Bu yan etkiler daha ¢ok pediyatrik popiilasyonda gozlenir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Tremor

Yaygin: Ekstrapiramidal bozukluk**, stupor*, sedasyon, konviilziyon*, bellek bozuklugu, bas
agrisi, nistagmus, bulant1 veya bas donmesi

Yaygin olmayan: Koma*, ensefalopati*, letarji*, geri doniisiimlii parkinsonizm**, ataksi,
parestezi, ndbetlerin kotiilesmesi

Seyrek: Diplopi, tedavinin kesilmesini takiben birka¢ hafta ya da birka¢ ay i¢inde geriye
donebilen sinsi ve yavas baslangicli kognitif bozukluklar** (demansin tiim klinik 6zelliklerini
gosterebilen) bildirilmistir.

Bilinmiyor: Sedasyon

*Tedavi sirasinda bazen gecici komaya/ensefalopatiye kadar gidebilen stupor ve letarji, tek
basina veya konviilziyonlarda paradoksal artisgla birlikte goriilmistir ve tedavi
durduruldugunda veya doz azaltildiginda, azalmistir. Bu etkiler genellikle birden fazla ilacla
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tedavi sirasinda (6zellikle fenobarbital veya topiramat) ve valproat dozu birden artirildiginda
ortaya cikar.

**Bu semptomlar serebral atrofinin goriintiileme bulgular ile iligkili olabilir.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar::
Yaygin: Sagirlik

Goz Hastahiklar::
Seyrek: Diplopi (¢ift gorme)

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin: Hemoraji (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)
Yaygin olmayan: Kutanoz vaskiilit, 6zellikle 16kositoklastik vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Plevral eflizyon

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Mide bulantist*

*Ayrica intraven0z enjeksiyonun uygulanmasindan sonra kendiliginden ¢oziilmesinden
ardindan gozlenir.

Yaygin: Bazi hastalarda tedavinin ilk giinlerinde siklikla sindirim sistemine ait yan etkiler
(kusma, esas olarak gingival hiperplazi olmak iizere gingival bozukluklar, stomatit, iist karin
agrisi, diyare) goriilebilir, bunlar ¢ogunlukla tedaviyi durdurmaya gerek kalmadan birkag¢ giin
icinde kendiliginden ortadan kalkar. Ayrica, dis eti patolojileri (cogunlukla dis eti hiperplazisi)
gortilebilir.

Yaygin olmayan: Bazen fatal olabilen, tedavinin erken kesilmesine ihtiya¢ duyulabilecek
pankreatit (bkz. Boliim 4.4)

Hepato-bilier hastahiklar:
Yaygin: Karaciger hastalig1 (bkz. Boliim 4.4)

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Gegici ve/veya doza bagl alopesi, tirnak ve tirnak yatagi bozukluklari

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, deri reaksiyonlari, sa¢ bozukluklari (sa¢ yapisi anormallikleri,
sac rengi degisiklikleri, sa¢ uzama anormallikleri gibi).

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), Stevens-Johnson sendromu ve eritema
multiforme, DRESS Sendromu (eozinofili ve sistemik semptomlarin gorildigi ilag
reaksiyonu) veya ilaca asir1 duyarlilik reaksiyonu.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: DEPAKIN’le uzun siire tedavi géren hastalarda kemik mineral yogunlugunda
azalma, osteopeni, osteoporoz ve kiriklar. DEPAKIN’in kemik metabolizmasini etkileme
mekanizmasi heniiz belirlenememistir.

Seyrek: Akut sistemik lupus eritematosus (bkz. Boliim 4.4), rabdomiyoliz (bkz. B6liim 4.4).
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Bobrek ve idrar yolu hastahklar::

Yaygin: Uriner inkontinans

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi

Seyrek: Eniirezis, tubulointerstisyel nefrit, Fanconi sendromu

Ureme sistemi hastaliklar1 ve meme hastaliklar:

Yaygin: Menstriiel diizensizlikler

Yaygin olmayan: Amenore

Seyrek: Erkeklerde infertilite (bkz. Boliim 4.6), polikistik over sendromu

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklar:
Konjenital malformasyonlar ve norogelisimsel bozukluklar (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotermi, ciddi olmayan periferik 6dem

Arastirmalar:

Yaygin: Kilo artig1*

Seyrek: Koagiilasyon faktorlerinde azalma (en az birinde), koagiilasyon testlerinde anormallik
(protrombin zamaninda uzama, aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, trombin
zamaninda uzama, INR’de uzama gibi) (bkz. Bolim. 4.4 ve 4.6), B8 vitamini (biotin)
eksikligi/biotinidaz eksikligi.

*Kilo artis1 polikistik over sendromu i¢in bir faktdr oldugundan dikkatlice izlenmelidir (bkz.
Bolim 4.4).

Valproat esas olarak bobrekler yoluyla ketonlar seklinde atildigindan, diyabetik hastalarda
keton atilim testi yanlis pozitif sonuglara yol agabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyondaki valproat giivenlilik profili yetiskinlere benzerdir ancak bazi advers
reaksiyonlar daha ciddi ve esas olarak pediyatrik popiilasyonda gdzlenmektedir. Ozellikle 3
yasin altindaki bebeklerde ve kiiciik ¢cocuklarda ciddi karaciger hasari riski bulunmaktadir.
Ayrica kiiciik cocuklar ozellikle pankreatit riski altindadir. Bu riskler artan yasla birlikte
azalmaktadir (bkz. Boliim 4.4). Saldirganlik, ajitasyon, dikkat bozuklugu, anormal davranas,
psikomotor hiperaktivite ve dgrenme bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklar esas olarak
pediyatrik popiilasyonda gozlenmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Akut, yiiksek doz asiminin belirtileri; bir dereceye kadar derin olabilen hafif koma hali dahil,
miiskiiler hipotoni, hiporefleksi, miyozis, metabolik asidoz, solunum fonksiyonlarinin
bozulmasi, hipotansiyon ve dolasim kollapsi/kardiyovaskiiler soktur.

Az sayida serebral 6deme bagli intrakraniyal hipertansiyon vakasi bildirilmistir.

Doz agiminin hastanedeki tedavisi:

Almmindan 10-12 saat sonrasina kadar yararli olabilecek gastrik lavaj; etkili diiirezin idamesi,
kalp ve solunum fonksiyonlariin takibi.

Cok ciddi vakalarda eger gerekirse renal diyaliz yapilabilir.

Bu tip zehirlenmede prognoz genelde olumludur. Ancak, birka¢  6liim
raporlanmistir.Semptomlar degisiklik gosterebilir ve ¢ok yiiksek plazma oranlarinin varliginda
nobetlerin yeniden ortaya ¢iktigi rapor edilmistir.

Serebral 6deme bagl intrakraniyal hipertansiyon vakalari rapor edilmistir.

Asir1 doz asimi durumunda hemodiyaliz ve hemoperfiizyon basariyla kullanilmistir.

Valproat formiilasyonundaki sodyum doz agiminda hipernatremiye yol agabilir.

Tedavi
Hiperamonyemiye yol agan bir valproat doz asimi1 durumunda, amonyum seviyelerini normale
dondiirmek i¢in IV yolla karnitin verilebilir.

Yatarak tedavi onlemleri semptomatiktir: mide yikama, alimdan sonra 10 ila 12 saate kadar
faydalidir ve kardiyorespiratuvar gézetim.

Nalokson bazi izole vakalarda basariyla kullanilmistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler, yag asidi tiirevleri
ATC kodu: NO3AGO1

Etki mekanizmasi:

Valproat etkisini esas olarak merkezi sinir sistemi iizerinde olusturur. Insanda bircok degisik
nobet tiplerinde ve hayvanlarda birgok farkli konviilziyon tiplerinde antikonviilzan etki
gostermektedir.

Valproatin en olas1 etki mekanizmasi beyinde gama amino biitirik asit (GABA) sentezi veya
metabolizmasi lizerine etkiyerek GABA nin inhibitor etkisinin gli¢lendirilmesidir.
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Valproatin etki mekanizmasinin, GABA metabolizmasina presinaptik etkiyle ve/veya ndron
zarindaki iyon kanallarina dogrudan postsinaptik etkiyle, GABA’nin aracilik ettigi
inhibisyonun gii¢lendirilmesine bagl oldugu kabul edilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Valproat iizerinde yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar iki tip antikonviilzan etkinin oldugunu
One siirmektedir.

Klinik etkililik:
Birincisi, valproatin plazma ve beyindeki konsantrasyonlarina bagh direkt farmakolojik etkidir.

Ikincisi ise, muhtemelen beyinde bulunan valproatin metabolitlerine, ndrotransmiterlerin
degisimlerine veya dogrudan membran etkilerine bagh oldugu goziiken dolayl etkidir. Bu
hipotez genellikle valproat kullanimindan sonra artan konsantrasyonlardaki gama-aminobiitirik
asit (GABA) nedeniyle ortaya atilmistir.

Yavas dalga uykusunun artmasi sonucunda uyku ara fazinin siirekliligi valproat ile azalir.

Sodyum valproatin bazi in vitro ¢alismalarda HIV viriisiinlin replikasyonunu stimiile ettigi
gosterilmigstir; bununla birlikte bu etki hafif olup, dozla iligkili degildir ve insanlarda
gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

- Sodyum valproatin oral ve IV uygulama sonrasindaki biyoyararlanimi % 100’e yakindir.

- Oral uygulama sonrasinda hizla absorbe olur ve sabit plazma yogunluguna 3-4 giinde ulasilir.

Enjektabl form ile sabit konsantrasyonlara birka¢ dakikada ulasilir ve bu konsantrasyon
intravendz inflizyon ile korunur.

Dagilim:

- Dagilim hacmi esas olarak kanla ve hizli gegisli hiicre dis1 sivilarla sinirhidir. Valproat BOS
(beyin omurilik s1visi) ve beyne gecer.

- Valproat plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir; bu baglanma doza bagh ve
doyurulabilir 6zelliktedir.

- Terapotik etki i¢in gerekli olan minimum serum konsantrasyonu 40-50 mg/L olup aralik 40
mg/L — 100 mg/L arasindadir. Eger daha yiiksek plazma seviyelerinin gerekli oldugu tespit
edilirse, beklenen faydalara karsi, 6zellikle doza bagimli etkiler olmak tizere yan etki olusma
riski degerlendirilmedir. Bununla beraber, 150 mg/L’nin iistiinde seyreden diizeylerde doz
azaltilmas1 gereklidir.

Plasenta transferi (bkz. Boliim 4.6):
Valproat, hayvan tiirlerinde ve insanlarda plasenta bariyerini geger:
e Hayvan tiirlerinde valproat plasentay1 insanlarda oldugu gibi agmaktadir.

29



e Insanlarda, cesitli yaymlar dogumda yenidoganlarin gdbek kordonundaki valproat
konsantrasyonunu degerlendirmistir. Gobek kordonundaki valproat serum konsantrasyonu,
fetlislerde annelerinkine benzer veya biraz daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

- Valproat, diger antiepileptiklerin ¢ogunun aksine, sitokrom P 450°nin metabolik sisteminde
yer alan enzimleri indiiklemez. Bu nedenle, kendisinin veya Ostrojen-progestojenler ve oral
antikoagiilanlar gibi diger maddelerin metabolizmasini hizlandirmaz.

- Valproatin major metabolik yolu, esas olarak UGT1A6, UGT1A9 ve UGT2B7 yoluyla
glukuronidasyondur (yaklasik % 40).

- Sodyum valproat, glukuronidasyon ve beta-oksidasyon yoluyla metabolize olduktan sonra
esas olarak idrarla atilir.

- Diger birgok antiepileptikten farkli olarak sodyum valproat, kendisinin veya
stroprogestantlar gibi diger maddelerin bozunmasini hizlandirmaz.

- Valproat protein fiksasyonu ¢cok énemlidir. Doza bagimlidir ve doyurulabilir.

- Valproat molekiilii diyaliz edilebilir ve yalnizca serbest kismi (yaklasik % 10) atilir.

- Beyin omurilik s1visindaki valproik asit konsantrasyonu, serbest plazma konsantrasyonuna
yakindir. Béylece, DEPAKIN plasenta bariyerini geger.

- Emzirme déneminde kadinlara DEPAKIN uygulanmasi, siitte ¢ok  diisiik
konsantrasyonlarda (toplam serum konsantrasyonunun % 1 ila % 10’u arasinda)
bulunmasina yol agar.

- Oral olarak kararli durum plazma konsantrasyonuna hizla (3 ila 4 giin i¢inde) ulagilir.

Eliminasyon:

- Sodyum valproat metabolize olduktan sonra esas olarak idrarla atilir.

- Yarilanma 6mrii yaklagik 15-17 saattir.

- Valproat molekiilii diyaliz edilebilir fakat hemodiyaliz sadece valproatin kandaki serbest
formunu etkiler (yaklasik % 10).

- Literatiirden elde edilen sinirli verilere dayanarak, valproat ve Gstrojen igeren iiriinlerle es
zamanli tedavi edilen bazi hastalarda valproat serum seviyelerinde bir diisiise neden
olabilecek yaklasik % 20 oraninda bir artig rapor edilmistir. Bireyler aras1 degiskenlik not
edilmistir. Bu farmakokinetik etkilesimden kaynaklanan saglam bir farmakokinetik-
farmakodinamik iliskisi kurmak i¢in yeterli veri yoktur.

- Diger tibbi iiriinlerle (6rn. Primidon, fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi) birlikte
kullanimda, enzim indiiksiyonuna bagli olarak yarilanma 6mrii 4-9 saate diisebilir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Bu béliimle ilgili, net bir bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

10 yasin tizerindeki ¢ocuklarda ve ergenlerde valproat klirensi yetiskinlerde bildirilenlere
benzerdir. 10 yasin altindaki pediyatrik hastalarda valproatin sistemik klirensi yasa gore
degismektedir. Yenidoganlarda ve 18 aydan kiiclik bebeklerde valproat klirensi yetiskinlerle
karsilastirildiginda azalir ve dogumdan hemen sonra en diisiik seviyeye ulasir. Iki aydan kiigiik
bebeklerde valproatin plazma yarilanma émrii 1-67 saat arasinda degisen onemli farkliliklar
gosterdigi  gorilmiistiir. En uzun yarilanma omrii degerleri dogumdan hemen sonra
kaydedilmistir. En uzun yarilanma 6mrii degerleri dogumdan hemen sonra kaydedilmistir. 2-
10 yas aras1 ¢ocuklarda valproat klirensi yetiskinlere gore % 50 daha yiiksektir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda sodyum valproatin farmakokinetigi degisiyorsa da klinik 6nemi sinirlidir ve dozaj
ndbetlerin kontroliine gore diizenlenmelidir.

Gebelik:
Gebeligin ticlincii trimestrinde dagilim hacminin artmasiyla, hepatik ve renal klirens artar ve
sabit doz uygulanmasina ragmen serum konsantrasyonlarinda diisiis goriilebilir.

Gebelik doneminde plazma proteinlerine baglanmada degisiklik olabilecegi ve serbest
(terapotik olarak aktif) valproat diizeylerinin artabilecegi de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Karaciger bozuklugu olan hastalar:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda yarilanma 6mrii uzar. Doz agimi1 halinde, 30 saatin iizerine
cikan yarilanma omrii degerleri gozlenmistir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar:
Bobrek bozuklugu olan hastalarda yarilanma 6mrii uzar.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan ¢alismalari, intrauterin valproata maruz kalmanin siganlarda ve farelerde isitme
sisteminde morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere yol agtigini gdstermektedir.

In vitro olarak valproat, bakterilerde veya fare lenfoma calismalarinda mutajenik bulunmamus
ve sican hepatositlerinin primer kiiltiirlerinde DNA onarimini tetiklememistir ancak in vivo
olarak ¢eligkili sonuclar elde edilmistir. Uygulama yoluna bagli olarak teratojenik dozlar
insanlarda en yaygin yol olan oral uygulamadan sonra, si¢an kemik iliginde kromozomal
anormalliklere yol a¢gmamis veya major Oldiiriicii etki yaratmamistir. Farelerde etkileri
valproatin intraperitoneal enjeksiyonu, kemirgenlerde DNA iplik¢ik kirilmalarini ve
kromozomal anormallikleri arttirmistir. Ayrica epilepsi hastalarinda kardes kromatid
degisiminde artis yayinlanmis ¢alismalarda, tedavi edilmemis saglikli deneklerle
karsilagtirildiginda valproata maruz kaldigi rapor edilmistir.

Ancak, valproat ile tedavi edilen epilepsili hastalardan elde edilen veriler ile tedavi edilmemis
epilepsili hastalardan elde edilen veriler karsilagtirildiginda celiskili sonuglar elde edilmistir.
Bu DNA/kromozom bulgularinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Konvansiyonel karsinojenisite ¢alismalarindan elde edilen klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel
bir risk ortaya koymamaktadir.

Ureme toksisitesi
Valproat; fare, sican ve tavsanlarda teratojenik etkileri (¢oklu organ sistemlerinin
malformasyonlari) indiiklemistir.

Hayvan g¢alismalari, uterus i¢inde valproata maruz kalmanin siganlarda ve farelerde isitme
sisteminde morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere yol actigin1 gostermektedir.

Uterus i¢i maruziyetten sonra birinci nesil fare ve sican yavrularinda davranigsal anormallikler

bildirilmistir. Farelerde, birinci neslin teratojenik valproat dozlarina akut uterus i¢i maruziyetini
takiben, 3. nesilde daha az belirgin olmakla birlikte, 2. ve 3. kusaklarda da bazi davranig
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degisiklikleri gozlenmistir. Altta yatan mekanizmalar ve bu bulgularin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda yetiskin sicanlarda ve kopeklerde testis
dejenerasyonu/atrofisi, anormal spermatogenez ve testis agirliginda azalma sirastyla, 400
mg/kg/giin ve 150 mg/kg/giin dozlarindan baglanarak oral uygulamasindan sonra testikiiler
dejenerasyon/atrofi veya spermatogenez anormallikleri ve testis agirliginda azalma rapor
edilmistir.

Yetiskin sicanlarda 270 mg/kg/giin ve yetiskin kopeklerde 90 mg/kg/giin testis bulgular1 igin
NOAEL'ler (gbzlenen yan etki diizeyi) yoktur.

Sicanlarda ve kopeklerde ekstrapolasyonlu AUC'ye (egri altindaki alan) dayali giivenlik marji
karsilagtirmalari, herhangi bir giivenlik marjinin olmayabilecegini gostermektedir.

Jivenil sicanlarda, testis agirligindaki azalma sadece maksimum tolere edilen dozu asan
dozlarda (intraperitoneal veya intravendz yolla 240 mg/kg/giin'den) gozlenmistir ve iligkili
higbir histopatolojik degisiklik gdzlenmemistir. Tolere edilen dozlarda (90 mg/kg/glin'e kadar)
erkek lireme organlari iizerinde higbir etki kaydedilmemistir. Bu verilere dayanarak, jlivenil
hayvanlarin testis bozukluklarina yetiskinlerden daha duyarli oldugu diisiiniilmemektedir.
Pediyatrik popiilasyon i¢in testis bulgularinin ilgisi bilinmemektedir.

Sicanlarda yapilan bir fertilite calismasinda, 350 mg/kg/glin'e kadar dozlarda valproat
uygulamasi, erkek lireme performansini degistirmemistir. Bununla birlikte, erkek infertilitesi
insanlarda advers reaksiyonlar olarak tanimlanmistir (bkz. Boliim 4.6 ve 4.8).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Ure

Sodyum hidroksit

Distile su

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Oda sicakliginda (25°C altinda) direkt giines 1s181indan uzakta saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

40 mL’lik amber renkli cam sisede, 2 mL’lik derecelendirilmis enjektdr damlalikla beraber

ambalajlanmistir. Diltie edilerek kullanilmalidir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
221/10
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi:

[k ruhsatlandirma tarihi: 14.10.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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