KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Sagilik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlarn TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEVESO XR 199.8 mg/87 mg uzatilmig saliml1 film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Bir tablette:

300 mg sodyum valproat aktivitesine esdeger:
Sodyum valproat 199.8 mg
Valproik asit 87 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum lauril silfat 0.66 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.° ¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli film kapli tablet
Beyaz renkli, iki tarafi ¢entikli oblong film kapli tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Jeneralize veya parsiyel epilepsiler:

Primer jeneralize ndbetler: Petit mal, grand mal, miyoklonik epilepsiler,
Parsiyel nobetler: Basit veya kompleks nobetler,

Sekonder jeneralize nobetler,

Mikst nobet sekilleri.

Bipolar bozukluk manik epizotlarin tedavisinde endikedir. Manik epizod sonrasi tedaviye
cevap veren hastalarda siirdiirlim tedavisi olarak kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

NEVESO XR’in formiilasyonu uzun etkilidir ve doruk plazma konsantrasyonlarini diisiirerek
24 saatlik periyotta plazma konsantrasyonunun daha diizenli olmasin1 saglar.
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Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Giinliik doz hastanin yas1 ve viicut agirligr dikkate alinarak diizenlenmelidir ve kisiden kisiye
degisen cevap goz 6niinde bulundurulmalidir.

Giinliik doz, serum konsantrasyonu ve terap6tik etki arasinda net bir iligki 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 diistiniilebilir. Bildirilen etkili plazma diizeyi genelde 40-100 mg/litre
(300-700 pmol/litre)’dir.

NEVESO XR tedavisine baglama (oral uygulama):

e Bu gunkl bilgilerimize gore sodyum valproatin enterik kapli formlarindan uzatilmig
salimli formuna (NEVESO XR 199.8 mg/87 mg) gegerken ayni giinliik dozun siirdiiriilmesi
onerilir.

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

e Bir bagka antiepileptik ile tedaviden sodyum valproat tedavisine gecerken iki hafta igcinde
yavas yavag NEVESO XR dozunu artirarak optimum doz ayarlanmali ve diger preparatlarla
tedavi azaltilarak kesilmelidir.

o Eger gerekiyorsa baska bir antiepileptik ilavesi yavas yavas doz artirilarak yapilmalidir
(Bkz. BOlim 4.5.).

Pozoloji:

Epilepsi:

Baslangi¢ dozu genellikle giinde 10-15 mg/kg olup, daha sonra optimum dozaja kadar ¢ikilir
(Bkz. “NEVESO XR tedavisine baslama”). Ortalama giinliik doz 20-30 mg/kg’dur.

e Eriskinlerde dozaj 20-30 mg/kg/giin civarindadir.

Bipolar bozukluklara bagli maninin énlenmesi ve tedavisinde:

Tavsiye edilen baslangic dozu giinde 20 mg/kg sodyum valproattir. Istenilen klinik etkinligi
saglayacak minimum terapotik doza ulasmak i¢in doz miimkiin oldugunca cabuk
artirllmalidir.

Bipolar bozukluklarin idame tedavisi i¢in tavsiye edilen doz giinde 1000 mg ila 2000 mg
arasindadir. Istisnai durumlarda, doz giinde 3000 mg’dan fazla olmayacak sekilde
arttirtlabilir. Dozlar bireysel klinik cevaba gore ayarlanmalidir.

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

Uygulama sekli:
Agizdan uygulanir.

Uzatilmig salimli formun (NEVESO XR 199.8 mg/87 mg) kullanilmasi ilacin giinde bir kez

verilmesine imkan tanir; giinde tek doz uygulamasi tam olarak ndbet kontroliiniin saglandig:
epilepsi vakalarinda miimkiindjir.
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NEVESO XR 199.8 mg/87 mg, eriskinlerin ve 17 kg’in iizerindeki ¢ocuklarin kullanimi
i¢indir; 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanima uygun degildir.

Tabletler ezilmemelidir, c¢ignenmeden yutulmalidir ve tercihen yemeklerle birlikte
alinmalidir.

Giinlik dozlardan birinin yanliglikla atlanmasi halinde, bir sonraki doz, doktorun tavsiye
ettigi sekilde, normal olarak alinmalidir. Atlanan dozu telafi etmek icin, dozun iki kati
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 biiylik oranda azaltilmasi), nébetlerin yeniden
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Ayn1 metabolik yolu kullandiklar1 icin NEVESO XR ve salisilatlar ayn1 anda
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4. ve B6lUm 4.8.).

Valproik asidin de tedavilerine dahil oldugu hastalarda, 6liimle sonucglanabilen karaciger
yetmezligi dahil, karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmigtir (Bkz. Boliim 4.3. ve Bolim
44).

Salisilatlar 16 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir (Bkz. Aspirin/salisilat {iriin bilgisi
— Reye Sendromu). Bunun yani sira, 3 yasin altindaki ¢ocuklarda NEVESO XR ile birlikte
kullanim, karaciger toksisitesi riskini artirabilir.

Bobrek yetmezligi:
Dozajin azaltilmasi gerekebilir. Plazma konsantrasyonlarinin takibi yaniltict olabileceginden,
dozaj klinik takibe gore ayarlanmalidir (Bkz. B6lim 5.2.).

Pediyatrik populasyon:

Epilepsi:

NEVESO XR 199.8 mg/87 mg formu 6 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in uygun degildir.

e 6-11 yas arasi cocuklarda dozaj 30 mg/kg/giin civarindadir.

e Ergenlik ¢cagindaki ¢ocuklarda 20-30 mg/kg (uzatilmis salimli formu tercih edilmelidir).

e Kompleks parsiyel ndbetlerde 10 yas ve yukarisi i¢in kullanilmalidir.

Bipolar bozukluklara bagli maninin énlenmesi ve tedavisi:

e Valproatin bipolar bozukluklara bagli maninin 6nlenmesi ve tedavisindeki giivenliligi ve
etkililigi 18 yasin altindaki hastalarda degerlendirilmemistir.
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Geriyatrik populasyon:
e Yaglhilarda sodyum valproatin farmakokinetigi degisiyorsa da klinik énemi sinirhdir ve
dozaj nébetlerin kontroliine gore duizenlenmelidir.

Kiz cocuklarnt ve kiz ergenler, ¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ve gebe
kadinlar:

Valproat tedavisi epilepsi ya da bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir uzman doktor
tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir. Tedaviye yalnizca diger tedaviler etkisiz oldugunda ya
da tolere edilemediginde baslanmalidir (Bkz. Bolim 4.4. ve 4.6.) ve duzenli tedavi
izlemlerinde yarar ve risk dikkatlice tekrar degerlendirilmelidir. Valproat tercihen monoterapi
olarak ve etkili en diisiik dozda recete edilmelidir ve miimkiinse yiiksek tepe plazma
konsantrasyonundan ka¢inmak i¢in uzatilmig etkili formiilasyon tercih edilmelidir. Giinliik
doz en az iki tek doza bolunmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Sodyum valproat veya ilag igindeki yardimci maddelere karsi asiri duyarlilik Gykiisii
olanlarda

Akut hepatit

Kronik hepatit

Kiside veya ailede 6zellikle ilaca bagli agir hepatit hikayesi (Child Pugh C)

Hepatik porfiri

Ure dongiisiindeki enzim eksikligi olanlarda (Amonyak diizeyinin artmasina neden
olabilecek metabolik bir hastalig1 olanlarda)

e Mitokodrial enzim polimeraz y (POLG) enzimini kodlayan nlkleer gende mutasyonun
neden oldugu mitokodrial hastaligi (POLG; Alpers-Huttenlocher Sendromu) olan hastalarda
ve POLG ile iliskili bozukluk siiphesi olan 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda (Bkz. Boliim 4.4.)

e Pankreas hastaliklarinda

e Meflokin ile birlikte kullanim 6nerilmez.

Genellikle ilacin lamotrijin ile birlikte kullanimi 6nerilmez.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Kiz ¢ocuklarr/kiz ergenler/¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/gebelik.

Valproat kiz ¢ocuklari/kiz ergenler/¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/gebe kadinlarda,
yiiksek teratojenik potansiyel ve uterusta valproata maruz kalan bebeklerde gelisimsel bozukluk
riski nedeniyle diger tedaviler etkisiz degilse ya da tolere edilebiliyorsa kullanilmamalidir.
Diizenli tedavi izlemlerinde yarar ve risk pubertede ve valproat ile tedavi edilen ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan bir kadin gebelik planladiginda ya da gebe kaldiginda dikkatlice tekrar
degerlendirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili kontrasepsiyon kullanmalidir ve
gebelik sirasinda valproat kullanimina iliskin riskler hakkinda bilgilendirilmelidir (Bkz. B6lim
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46).

Hekim hastaya hasta bilgilendirme kitap¢ig1 gibi riskleri anlamasina destekleyecek materyaller
dahil olmak iizere kapsamli bilgi verilmesini saglamalidir.

Hekim hastanin 6zellikle asagidakileri anlamasini saglamalidir:

e Gebelik sirasinda maruziyette Ozellikle teratojenik riskler ve gelisimsel bozukluk riskleri
olmak iizere risklerin dogas1 ve diizeyi.

e Etkili kontrasepsiyon kullaniminin gerekli oldugu.

e Tedavinin diizenli izlenmesinin gerekli oldugu.

e Gebe kalmay diisiindiigiinde ya da gebelik olasiliginda hemen doktora danigmasinin gerekli
oldugu.

Gebelik planlayan kadinda miimkiinse konsepsiyon oncesinde uygun bir alternatif tedaviye
gecilmesi icin gerekli tim caba gosterilmelidir (Bkz. B6lim 4.6.).

Valproat tedavisine yalnizca epilepsi ya da bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir hekim
tarafindan valproat tedavisinin yarar ve risklerinin tekrar degerlendirilmesi sonrasinda devam
edilmelidir.

Uyarilar:

Valproatin kesilmesini takiben daha dnceden olan semptomlarin ani rekiirensine ait spesifik
bir kanmit olmamakla birlikte, tedavinin kesilmesi doz zamanla azaltilarak bir uzmanin
kontroliinde yapilmalidir. Bu plazma konsantrasyonlarindaki ani degisikliklerin semptomlarin
rekiirensine yol agma olasiligi nedeniyle gereklidir. Plazma konsantrasyonlarindaki olasi
degiskenliklerin klinik etkileri sebebiyle valproat preparatlarinin birbiriyle degistirilmesi
tavsiye edilmez.

Antiepileptik bir ilag ile tedaviye basladiktan sonra, bazi epileptik hastaliklarda gézlemlenen
spontan dalgalanmalardan bagimsiz olarak hastada kriz sikliginin arttig1 ya da yeni bir kriz
tipinin ortaya ¢iktig1 nadir olarak goriilebilir.

Valproat ile yapilan tedavide bu durumlar esas olarak, birlikte kullanilan diger bir
antiepileptik ilagtan ya da farmakokinetik bir etkilesmeden (Bkz. Bolim 4.5.), bir toksisite
durumundan (hepatopati veya ansefalopati: Bkz. Bolum 4.4. ve 4.8.) ya da doz asimindan ileri
gelir.

Bu tibbi iiriin viicutta valproik aside doniistiiriildiiglinden, olas1 bir valproik asit doz agimin
onlemek i¢in, ayni sekilde doniisiime ugrayan diger lirlinlerle (6rnegin divalproat, valpromid)
birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger Yetmezligi (Hepatopati):

Olusma sartlart:

Bazen fatalite ile de sonuglanabilen, ciddi karaciger bozuklugu vakalar1 ¢ok nadir olarak
bildirilmistir. Epilepsi alanindaki klinik deneyimler gostermistir ki; beyin hasari, zeka geriligi
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ve/veya konjenital metabolik veya dejeneratif hastalig1 ve ciddi epilepsi ndbetleri olan 3 yasin
altindaki ¢ocuklar, 6zellikle kombine antikonviilzan tedavi goriiyorlarsa en fazla risk altinda
olan hastalardir. 3 yasindan sonra goriilme sikligi anlamli olarak azalmakta ve risk yas
ilerledikce giderek diismektedir.

Vakalarin biiyiik boliimiinde karaciger hasari tedavinin ilk 6 ayinda, daha ¢ok 2. ve 12.
Haftalar arasinda ve genellikle antiepileptiklerle ¢oklu tedavi sirasinda gorilmektedir.

Belirtiler:
Erken teshis i¢in klinik bulgular 6nemlidir. Sarilik 6ncesi goriilebilecek asagidaki belirtiler,
ozellikle risk altindaki hastalarda (Bkz. “Olusma sartlar1”) dikkate alinmalidir.

e Spesifik olmayan ve genellikle ani ortaya ¢ikan ve bazen siirekli kusma ve karin agrisinin
eslik ettigi asteni, anoreksi, yorgunluk hali ve bag donmesi

e Uygun tedaviye ragmen epilepsi nobetlerinin tekrarlanmasi

Bunlar ilacin derhal kesilmesi i¢in bir gostergedir.

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

Takip:
Tedaviden Once karaciger fonksiyon testi yapilmali ve daha sonra tedavinin ilk 6 ayinda
karaciger fonksiyonu periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Bilinen incelemeler icinde protein sentezini, 6zellikle protrombin diizeyini gosteren testler
onemlidir. Eger anormal derecede diisiik protrombin diizeyi saptanirsa ve ozellikle diger
laboratuvar bulgular1 da mevcutsa (fibrinojen ve pihtilasma faktorlerinde onemli azalma,
bilirubin diizeyinde yiikselme ve transaminazlarda yiikselme-kullanim i¢in Bkz. “Onlemler”),
NEVESO XR tedavisi durdurulmalidir ve bir tedbir olarak ayni1 metabolik yolu kullandiklari
icin NEVESO XR ile birlikte veriliyorsa salisilat kullanim1 da kesilmelidir.

Karaciger fonksiyon testleri 6zellikle riskli hastalarda (Bkz. Boliim 4.4.) tedaviden dnce (Bkz.
B6lUm 4.3.) ve tedavinin ilk 6 ayinda periyodik olarak yapilmalidir.

Pek c¢ok antiepileptikle oldugu gibi, Ozellikle tedavinin baslangicinda, karaciger
transaminazlarinin klinik belirti olmadan, gecici hafif bir yiikselisi goriilebilir.

Bu hastalarda daha genis biyolojik arastirma (protrombin diizeyi dahil) onerilir, gerekiyorsa
doz ayarlanmali ve testler tekrarlanmalidir.

Pankreatit

Fatal sonuglanan agir pankreatit vakalari ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Bu komplikasyon tiim
yas gruplarinda tiim tedavi siiresince gorllebilir. Ozellikle kic¢ik ¢ocuklarda bu risk daha da
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artmaktadir. Ciddi epilepsi nobetleri veya ndrolojik hasar veya ¢oklu antikonviilzan tedavi
risk faktorleri olabilir. Pankreatite eslik eden karaciger yetmezligi fatalite riskini arttirir.

Akut karin agris1 olan hastalarda hemen medikal degerlendirme yapilmalidir. Pankreatit
gelismesi durumunda ise valproat kesilmelidir. Akut karin agrisi olan veya bulanti, kusma ve
anoreksi gibi gastrointestinal sikayeti olan hastalarda pankreatit distiniilmelidir. Eger
pankreatik enzim diizeyleri artiyorsa tedavi kesilmeli ve uygun olan alternatif tedavi
verilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar:

Bu tibbi iiriin, mutlaka gerekmedik¢e (6rn. diger tedavilerin etkili olmadigi veya tolere
edilemedigi durumlar) ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir. Bu
degerlendirme, sodyum valproat ilk kez regete edilmeden 6nce veya halen sodyum valproat
ile tedavi edilmekte olan bir kadin gebeligi planlamadan 6nce yapilmalidir. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda etkili bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Dogurganlik c¢aginda bulunan biitliin epilepsili kadinlara gebelikle iligkili riskler hakkinda
yeterli bilgi verilmelidir (Bkz. B6lUm 4.6.).

Intihar diisiincesi ve intihar davranigi:

Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diislinceleri ve intihar davranisi bildirilmistir. Bu
nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi acgisindan yakindan izlenmelidir. Intihar
diisiincesi ve davranis1 ortaya ciktiginda, hasta ve hasta yakinimmin tibbi destek almasi
onerilmelidir.

Karbapenemler:
Sodyum valproat ile karbapenem cinsi antibiyotiklerin birlikte kullanilmas1 onerilmez (Bkz.
Bolim 4.5.).

Bilinen ya da stipheli mitokondrial hastaligi olan hastalar:

Valproat mitokondrial DNA ve nikleer kodlu POLG geninde mutasyonlarin neden oldugu
mitokondrial hastaliklarin klinik belirtilerini tetikleyebilir ya da kétiilestirebilir. Ozellikle akut
karaciger yetmezligi ve karaciger ile iligkili 6liimler valproat tedavisi ile mitokondrial enzim
polimeraz y geninde mutasyonlarin enden oldugu herediter nérometabolik sendromlari
(POLG; orn. Alpers-Huttenlocher Sendromu) olan hastalarda daha yiiksek oranda iliskili
bulunmustur. POLG ile iliskili bozukluklar aile oykiisii olan ya da POLG ile iligkili
bozuklugu diisiindiirecek semptomlar1 (agiklanamayan ansefalopati, direngli epilepsi (fokal,
miyoklonik), baslangicta status epileptikus, gelisme geriligi, psikomotor gerilik, aksonal
sensorimotor noropati, 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)).
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Hematolojik:

Tedaviye baslamadan veya cerrahi girisim Oncesi, spontan kanama veya hematom (Bkz.
BOlim 4.8.) durumunda kan kontrolleri (trombosit sayimi dahil kan sayimi, kanama zamani
ve koagiilasyon testleri) yapilmalidir.

Cocuklar:

3 yasin altindaki ¢ocuklarda NEVESO XR uygulanacaksa monoterapi 6nerilir, ancak tedaviye
baslamadan 6nce sodyum valproatin potansiyel yararina karsilik karaciger harabiyeti veya
pankreatit riski bu gruptaki hastalarda iyi degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.4.). Cocuklarda
ayni zamanda salisilat kullanimi, karaciger toksisitesi (Bkz. Bolim 4.4.) ve kanama riski
nedeniyle 6nerilmemelidir.

Hiperamoniyemi:

Ure siklusunda enzim defekti bulunan hastalarda, sodyum valproat kullanimi tavsiye edilmez
ve bu hastalarda tedaviye baslamadan dnce metabolik tetkikler yapilmalidir. Baz1 hastalarda
stupor veya koma ile birlikte birka¢ hiperamoniyemi vakasi goriilmiistiir.

Sebebi aciklanamayan hepatogastrointestinal semptomlar (anoreksi, kusma, sitoliz krizi),
letarji epizotlar1 veya koma, mental gerilik 0ykiisii olan ya da ailesinden yenidogan ya da
cocuk olumleri gorilen cocuklarda, her tirli sodyum valproat tedavisinden 6nce, metabolik
tetkikler ve Ozellikle a¢ karnina ve yemekten sonra kandaki amonyak diizeylerine
bakilmalidir.

Sistemik lupus eritematozus

Her ne kadar sodyum valproat kullanim1 sirasinda immiin bozukluklar ¢ok ender goriilmiigse
de, sistemik lupus eritematozuslu hastalarda kullanimi i¢in potansiyel yarari ile riski iyi
degerlendirilmelidir.

Kilo artist
Hastalar tedaviye baslarken kilo artis1 riski konusunda uyarilmali ve bu riski azaltmak igin,
cogunlukla diyetle ilgili olmak tizere, gerekli diizenlemeler yapilmalidir.

Rabdomiyoliz
Karnitin palmitoiltransferaz (CPT) tip II eksikligi olan hastalar valproat kullanirken
rabdomiyoliz riskinin daha yiiksek oldugu konusunda uyarilmalidir.

Alkol kullanim:
Sodyum valproatla tedavi sirasinda alkol kullanimi 6nerilmez.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olanlarda plazma konsantrasyonlarinin takibi yaniltici olabileceginden,
dozaj klinik gbzleme gore ayarlanmalidir (Bkz. Bolim 5.1). Valproik asidin serbest serum
konsantrasyonlarinin artabilecegi goz oniinde bulundurulmali ve doz azaltilmalidir.
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Diyabetik hastalar:
Kismen keton cisimcikleri seklinde, baslica bobrekler yoluyla elimine edildiginden, diyabet
sliphesi olanlarda idrar testine yanlis pozitif sonug verebilir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1.20 mmol (ya da 27.70 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6nlinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Konviilziyon olusturma potansiyeli bulunan veya epilepsi esigini diisliren ilaglarla kombine
kullanimda dikkat edilmeli ve hatta s6z konusu riskin ciddiyetine gore, bu tiir ilaglarin birlikte
kullanilmamasi1 onerilmeli veya bu kombinasyonlar kontrendike olmalidir. Bu ilaglar,
antidepresanlarin  ¢ogunu (imipramin antidepresanlar, selektif serotonin geri-alim
inhibitorleri), noroleptikleri (fenotiyazinler ve butirofenonlar), meflokini (asagiya Bkz.),
bupropionu ve tramadolu kapsamaktadir.

Kontrendike olan kombinasyonlar:
e Meflokin: Valproik asit metabolizmasini artirir ve konviilzan etkisi vardir; bu nedenle
kombine tedavide epileptik nobetler gordlebilir.

Onerilmeyen kombinasyonlar:

e Lamotrijin:

Sodyum valproat/valproik asit lamotrijinin metabolizmasini azaltir ve lamotrijinin ortalama
yarilanma Oomriinii yaklasik iki kat artirir. Bu etkilesim lamotrijin toksisitesini artirabilir ve
Ozellikle de ciddi deri dokuntulerine neden olabilir.

Bu nedenle klinik takip onerilir ve gerektiginde dozlar (lamotrijin dozu azaltilarak) yeniden
diizenlenmelidir.

Kullanimda 6nlem alinmasini gerektiren kombinasyonlar:

e Noroleptikler, MAO inhibitérleri ve benzodiazepinler:

NEVESO XR, noroleptiklerin, MAQO inhibitorleri ve benzodiazepinler gibi diger
psikotroplarin etkisini potansiyalize edebilir. Bu nedenle klinik takip ve gerekiyorsa dozun
ayarlanmasi Onerilir.

Bir klinik arastirma, valproat veya lityum tedavisine olanzapin ilavesinin olanzapin ile iliskili
baz1 yan etkilerin riskini (ndtropeni, tremor, agiz kurulugu, istah artisi, kilo alma, konugsma
bozuklugu ve sersemlik) artirabilecegini ileri stirmektedir.

e Imipramin gibi antidepresan ilaclar:

Jeneralize konviilziyon krizlerinin ortaya ¢ikma riski artar (antidepresan ilag, epilepsi esigini
diisiirtir). Klinik takip yapilmasi ve antidepresan tedavisinin ayarlanmasi gerekir.
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o Felbamat:

Serum valproik asit konsantrasyonlarini ytikseltir ve doz asimi riski ortaya ¢ikar. Valproik asit
felbamatin ortalama klerensini % 16’ya kadar azaltabilir. Felbamat ile kombine tedavi
sirasinda ve kombine tedavi kesildikten sonra, klinik takip, laboratuvar kontrolu ve valproik
asit dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

e Olanzapin:
Valproik asit olanzapinin plazma konsantrasyonunu diistirebilir.

e Rufinamid:
Valproik asit rufinamidin plazma diizeyinde artisa yol agabilir. Bu artig valproik asit

konsantrasyonuna baghdir. Bu etki ¢ocuklarda daha fazla oldugundan bu popiilasyonda
dikkatli kullanilmalidir.

e Karbamazepin:

Doz asimi belirtileriyle birlikte karbamazepinin aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlari
yiikselir. Ayrica, valproik asidin karacigerde metabolize olma oran1 karbamazepin tarafindan
artirlldig i¢in, plazma konsantrasyonlar1 diiser.

Valproat karbamazepinin toksik etkisini potansiyelize edebileceginden, valproatla
karbamazepinin kombine kullaniminda klinik toksisite olabilecegi bildirilmistir.

Kombine tedavinin o0zellikle baslangic doneminde, gerekli goriildiigii takdirde, doz
ayarlamasi ile birlikte klinik takip onerilir.

o Karbapenemler, monobaktamlar: Meropenem, panipenem, aztreonam, imipenem:
Karbapenem sinifindan antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda, iki gilin igerisinde, bazen
konvilziyonlarla birlikte olmak Uzere, valproik asit kan dizeylerinde % 60-100 oraninda
azalmalar bildirilmistir. Azalmanin hizli baslamas1 ve yiiksek diizeyde olmasi nedeniyle,
valproik asitle stabilize olmus hastalarda karbapenemlerin birlikte kullanimindan
kacimilmalidir (Bkz. Bolim 4.4.). Eger bu antibiyotiklerle tedaviden vazge¢gmek miimkiin
degilse, valproik asit kan diizeyinin yakin olarak izlenmesi gerekir.

e Fenobarbital, primidon:

Hepatik metabolizmanin inhibisyonu ile doz asimi belirtileriyle birlikte, genellikle
cocuklarda, fenobarbitalin ya da primidonun plazma konsantrasyonlar1 yiikselir. Ayrica,
valproik asidin karacigerde metabolize olma orani fenobarbital veya primidon tarafindan
artirlldigi icin, plazma konsantrasyonlari diiser.

Kombine tedavinin ilk 15 gund boyunca klinik takip yapilmali ve sedasyon belirtileri

goriilmeye baslayinca fenobarbital ya da primidon dozlart hemen azaltilmahidir; 6zellikle iki
antikonviilzif ilacin plazma konsantrasyonlar1 kontrol edilmelidir.
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e Fenitoin:

Fenitoinin plazma konsantrasyonlar1 degisir. Sodyum valproat/valproik asit fenitoinin total
plazma konsantrasyonunu artirir. Bundan bagka serbest fenitoin yogunlugu artabilir, bu
durumda doz agimi belirtileri ortaya ¢ikabilir (valproik asit plazma proteinlerine baglanma
noktalarinda fenitoinin yerini alir ve karacigerde parcalanmasini yavaslatir). Fenitoin plazma
diizeyleri saptanirken serbest formu dikkate alinmalidir.

Ayrica, valproik asidin karacigerde metabolize olma orani fenitoin tarafindan artirildig igin,
plazma konsantrasyonlarinin diisme riski artar. Klinik takip yapilmali, her iki antiepileptik
ilacin plazma dozajlar1 ve pozolojileri ayarlanmalidir.

e Ketiyapin:
Valproat ile ketiyapinin eszamanli kullanim1 nétropeni/lékopeni riskini artirabilir.

e Zidovudin:
Valproat zidovudin plazma konsantrasyonunu artirarak, zidovudinin toksisitesini artirabilir.

e Temozolamid:
Temozolamid ve NEVESO XR’in birlikte uygulanmasi, temazolamidin klerensinde ufak bir
diisiise neden olabilir, bu klinik agidan anlamli degildir.

Diger ilaclarin valproat iizerindeki etkisi:

e Enzim indukleyici etkisi olan antiepileptikler (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin)
valproik asidin serum yogunluklarini azaltir. Kombine tedavide dozlar klinik cevaba ve kan
diizeylerine gore ayarlanmalidir. Ote yandan, felbamat ile valproatin kombine kullanima,
valproik asit klerensini % 22 ila % 50 oraninda azaltir ve buna bagli olarak valproik asidin
plazma konsantrasyonlarini yiikseltir. Valproat dozu izlenmelidir.

e Valproik asit metabolitleri diizeyi es zamanl fenitoin ya da fenobarbital kullaniminda
artabilir. Bu nedenle bu iki ila¢g ile tedavi edilen hastalar hiperamoniyemi belirti ve
semptomlar agisindan dikkatle izlenmelidir.

e Valproatla birlikte proteinlere yiiksek oranda baglanan ajanlar (asetilsalisilik asit)
kullanildiginda, serumdaki serbest valproik asit diizeyi artabilir.

e Vitamin K’ya bagli antikoagiilan faktorle birlikte kullanilmasi halinde protrombin diizeyi
yakindan takip edilmelidir.

e Valproik asidin serum diizeyleri, ayn1 zamanda simetidin veya eritromisin kullanilirsa
artabilir (karaciger metabolizmasi azaldigi i¢in).

e Rifampisin, valproik asidin serum diizeylerini disiirerek terapdtik etkisini azaltabilir.
Rifampisin ile birlikte kullanilmasi durumunda valproat dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

e Kolestiramin es zamanli kullanimda valproatin absorpsiyonunu azaltabilir ve valproat
plazma diizeyinde diisiise yol agabilir.

e Proteaz inhibitorleri: Lopinavir ve ritonavir gibi proteaz inhibitérleri es zamanh
kullanimda valproat plazma diizeyini diisiiriir.
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e Valproat ile topiramat ve asetazolamidin es zamanli kullanimi1 ansefalopati ve/veya
hiperamoniyemi ile iliskili olmustur. Bu iki ila¢ ile tedavi edilen hastalar hiperamoniyemik
ansefalopati belirti ve semptomlar1 agisindan dikkatle izlenmelidir.

Diger etkilesmeler:

Valproatin genelde enzim indiikleyici etkisi yoktur; bu nedenle, hormonal kontraseptif
kullanan kadinlarda ostroprogestojenlerin etkisini azaltmaz. Antasitler, haloperidol, simetidin
ve ranitidin gibi ilaglarla klinik olarak 6nemli etkilesme gézlenmemistir.

Lityum: Sodyum valproatin serum lityum diizeyleri {izerine etkisi yoktur.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar:
e Nimodipin (oral yoldan ve enjeksiyon yoluyla): nimodipinin plazma konsantrasyonlarinin
yiikselmesiyle (metabolize olma orani valproik asit tarafindan azaltilir), hipotansif etkisi artar.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kiz cocuklar1 ve kiz ergenler, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ve gebe kadinlarda
diger tedaviler etkisiz degilse ya da tolere edilebiliyorsa valproat kullanilmamalidir. Hangi
tipte olursa olsun epilepsi bulunan ve gebe kalma olasiligi olan kadinlara valproat recete
edilmeden Once, bir uzmanin tavsiyesine bagvurulmasi gereklidir. Cocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlar, tedavi sirasinda etkili bir dogum kontrol yontemi uygulamalidir. Gebelik
planlayan kadinda miimkiinse konsepsiyon oncesinde uygun bir alternatif tedaviye geg¢ilmesi
icin gerekli tum caba gosterilmelidir.

Bipolar  bozukluklarda, gebelik planlaniyorsa, valproat profilaksisinin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Gebelik donemi
Tedavi edilmis epilepsili annelerden elde edilen deneyimler sonucunda gebelik siiresince
valproat kullanimina iligkin riskler su sekilde tanimlanmuistir.

Bipolar hastaliklarda valproat profilaksisinin kesilmesi goz ontine alinmalidar.

Nobetler ile ilgili risk:

Gebelik esnasinda, annenin gegirecegi tonik klonik ndbetler veya hipoksi ile seyreden status
epileptikus, anne ve dogmamis cocuk icin 6limle sonuglanabilir.

Sodyum valproat ile ilgili risk:

Hayvanlarda: Sigan, fare ve tavsanlarda teratojenik etkiler gostermektedir.
Insanlarda: Teratojenik etkiler gézlenmistir.
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Valproatin hem monoterapisi hem de politerapisi anormal gebelik sonlanimlan ile iligkilidir.
Mevcut veriler valproati igeren antiepileptik politerapisinin konjenital malformasyon riskinin
valproat monoterapisine gore daha fazla oldugunu ileri siirmektedir.

Bir meta analizden (kayit c¢aligmalari ve kohort ¢alismalari) elde edilen veriler gebelik
sirasinda valproat monoterapisi uygulanmis epileptik kadinlar tarafindan diinyaya getirilen
cocuklarin % 10.73’{inde konjenital malformasyonlar ortaya ¢iktigini (% 95 GA: 8.16-13.29)
ve major malformasyon riskinin bu popiilasyonda arttigini (genel popiilasyona oranla yaklasik
% 2-3) gostermektedir. Risk doza bagli olup altindaki dozlarda riskin olmadig: bir esik doz
belirlenememektedir.

Mevcut veriler mindr ve major malformasyon insidansinin arttigini géstermektedir. En yaygin
malformasyon tipleri noral tiip defektleri, fasiyel dismorfizm, yarik dudak ve damak,
kraniostenoz, kardiyak, renal ve rogenital defektler, ekstremite defektleri (bilarteral Radius
aplazisi dahil) ve viicudun cesitli sistemlerini tutan ¢oklu anomalileri icermektedir.

Gelisimsel bozukluklar:

Veriler uterusta valproata maruziyetin ¢cocuklarin mental ve fiziksel gelisimi {izerinde advers
etkileri olabilecegini gostermistir. Riskin dozdan bagimsiz olustugu goriilmekle birlikte,
mevcut verilerle riskin olmadigi esik altindaki doz tespit edilememektedir. Bu etkiler icin
gebeligin hangi doneminin riskli oldugu tam olarak belli degildir ve tiim gebelik boyunca bir
risk olasilig1 dislanamamaktadir.

Uterusta valproata maruz kalmis okul dncesi ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar bu ¢ocuklarin %
30-40’a varan bir boliimiinde daha ge¢ konusma ve gec¢ yiiriime, zihinsel becerilerin diisiik
diizeyde kalmasi, dil becerisinde yetersizlik (konugsma ve anlama) ve bellek sorunlar1 gibi
erken donme gelisiminde gecikmeler ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Uterusta valproata maruz kalmis okul 6ncesi ¢ocuklarda (6 yas) olclilen zeka katsayisinin (IQ)
diger antiepileptiklere maruz kalmis ¢ocuklarinkinden ortalama 7-10 puan disik
bulunmustur. Karistirict faktorlerin rolii diglanamamakla birlikte, valproata maruz kalan
cocuklarda zihinsel bozukluk riskinin maternal 1Q’dan bagimsiz olabilecegine iliskin kanit
mevcuttur.

Uzun donemdeki sonuglara iliskin veriler sinirhidir.

Mevcut veriler, genel ¢alisma popiilasyonu ile karsilastirildiginda uterusta valproata maruz
kalmis ¢ocuklarda otistik spektrum bozuklugu (yaklasik 3 kat) ve ¢ocukluk c¢agi otizmi
(yaklasik 5 kat) riskinde artis oldugunu gostermektedir. Otizm spektrum bozukluklart (OSM),
yaygin sosyal etkilesim ve iletisim anomalileri ile siddetli derecede smirl ilgi ve asiri
yineleyici davranig olarak goriilen bir psikolojik durumdur. DSM-IV-TR’ye gore, otizm
spektrum bozuklugu kapsaminda bes ayr kategori yer almaktadir: Otizm (otistik bozukluk),
Asperger sendromu, atipik otizm (bagka tiirlii adlandirilamayan otistik/yaygin gelisimsel
bozukluk), cocukluk dezentegratif bozuklugu, Rett sendromu).
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Caligsmalardan birisi uterusta valproata maruz kalmis ¢ocuklarda dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) semptomlari gelisme olasiligimin  daha yiiksek olabildigini
diisiindirmektedir.

Yukaridaki veriler 1siginda su onerilerin dikkate alinmasi gerekir:

Bu tibbi iiriin, gebelik sirasinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, mutlaka
gerekmedikge (0rn. diger tedavilerin etkili olmadigi veya tolere edilemedigi durumlar)
kullanilmamalidir. Bu degerlendirme, sodyum valproat ilk kez recete edilmeden 6nce veya
halen VPA ile tedavi edilmekte olan bir kadin gebeligi planlamadan 6nce yapilmalidir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda etkili bir dogum kontrol yodntemi
uygulamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, gebelikte valproat kullaniminin riskleri ve
yararlar1 konusunda bilgilendirilmesi gerekir.

Kiz ¢ocuklar1 ve kiz ergenler, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar (Bkz. yukar1 ve
Bolim 4.4.).

Eger kadin hasta gebelik planlamak istiyorsa

e Gebelik sirasinda maternal tonik klonik nobetler ve hipoksi ile birlikte status epileptikus
anne ve dogmamis bebek icin 6liim riski tasiyabilir.

e Gebelik planlayan ya da gebe kadinlarda valproat tedavisi tekrar degerlendirilmelidir.

e Gebelik planlayan kadinda miimkiinse konsepsiyon 6ncesinde uygun bir alternatif tedaviye
gecilmesi icin gerekli tim ¢aba gosterilmelidir.

Valproat tedavisi epilepsi ya da bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
hasta i¢in valproat tedavisinin yarar ve riskleri tekrar degerlendirilmeden kesilmemelidir. Risk
ve yararlarin dikkatli bir degerlendirilmesi sonucunda valproat tedavisi siirdiiriiliirse
asagidakiler onerilmektedir:

e Etkili en diisiik doz kullanilmal1 ve giinliik valproat dozu giin boyu alinacak birkag kiigiik
doza boliinmelidir. Yiiksek tepe plazma konsantrasyonlarindan kag¢inmak igin uzatilmig
salimli formiilasyonlarin kullanilmasi tercih edilmelidir.

e Gebelik Oncesi folat destegi tiim gebeliklerde yaygin goriilen noral tiip defekti riskini
azaltabilir. Bununla birlikte mevcut kanitlar valproat maruziyetine bagh gelisen dogum
defektleri ya da malformasyonlar1 6nledigini gostermemektedir.

e Olas1 noral tiip defektleri ya da diger malformasyonlarin saptanmasi i¢in 6zel prenatal
izlem uygulanmalidir.

Bipolar bozukluk endikasyonunda, sodyum valproat tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Yeni dogandaki riskler:

Gebelik sirasinda valproat kullanmis annelerden dogan yenidoganlarda c¢ok seyrek olarak
hemorajik sendrom bildirilmistir. Bu hemorajik sendrom trombositopeni, hipofibrinojenemi
ve/veya diger koagiilasyon faktorlerinin azalmasi ile iliskilidir. Afibrinojenemi de
bildirilmistir ve Oliimciil olabilir. Bununla birlikte, bu sendrom fenobarbital ve enzim
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indiiksiyonu yapan diger ajanlarla tetiklenen vitamin K faktorlerinin azalmasindan ayirt
edilmelidir. Bu nedenle yenidoganda trombosit sayimi, fibrinojen plazma diizeyi,
koagiilasyon testleri ve koagiilasyon faktorleri arastirilmalidir.

Anneleri gebeligin {i¢iincii trimestrinde valproat kullanmis olan yenidoganlarda hipoglisemi
olgular1 bildirilmistir.

Anneleri gebelik sirasinda valproat kullanmis olan yenidoganlarda hipotiroidizm olgulari
bildirilmistir.

Anneleri gebeligin son trimestrinde valproat kullanmis olan yenidoganlarda geri cekilme
sendromu (6zellikle ajitasyon, irritabilite, hipereksitabilite, gerginlik, hiperkinezi, tonus
bozukluklari, tremor, konvllziyonlar ve beslenme sorunlari) ortaya ¢ikabilir.

Laktasyon dénemi

Valproat anne sutiinde maternal serum dizeyinin % 1 ile % 10’u arasinda salgilanmaktadir.
Tedavi edilen annelerin emzirdigi yenidogan ve bebeklerde hematolojik bozukluklara
gosterilmistir (Bkz. B6l1Um 4.8.).

Ureme yetenegi/Fertilite
Valproat kullanan kadinlarda amenore, polikistik over ve testosteron diizeyinde artis
bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.8.). Valproat uygulamasi erkeklerde fertiliteyi bozabilir (Bkz.
Bolim 4.8.). Olgu bildirimleri fertilite disfonksiyonunun tedavi kesildikten sonra geri doniisli
oldugunu gostermektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalar 6zellikle antikonviilzan politerapi veya benzodiazepinlerle birlikte kullanim halinde
gecici uyku riskine kars1 uyarilmalidir (Bkz. Bolim 4.5.).

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida siralanan advers etkilerin sikligina iliskin bilgiler sdyle tanimlanmistir:

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::

Yaygin: Anemi, trombositopeni

Genelde sistemik olarak fark edilen ve klinik belirti vermeyen, doza bagli trombositopeni
vakalart bildirilmistir (Bkz. BOlim 4.4.). Trombositopeninin asemptomatik olmasi
durumunda, eger trombosit miktart uygun ve epileptik hastaligin kontrolii miimkiinse,
yalnizca sodyum valproat pozolojisinin azaltilmasiyla, genellikle bu trombositopeninin
diizelmesi saglanabilir.

Yaygin olmayan: Pansitopeni, l16kopeni
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Seyrek: Saf kirmiz1 kan hiicresi aplazisini de igeren kemik iligi yetmezligi ve agranilositoz,
makrositik anemi, makrositoz.

Endokrin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmast sendromu (SIADH),
hiperandrojenizm (hirsutizm, virilizm, akne, erkek tipi alopesi ve/veya androjen artisi)
Seyrek: Hipotiroidizm (Bkz. Boliim 4.6.).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yaygin: Hiponatremi, kilo artig1*

*Kilo artis1 polikistik over sendromu igin bir faktér oldugundan dikkatlice izlenmelidir (Bkz.
Bolim 4.4.).

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. Bolim 4.4.).

Benign, malign veya tiirii belirtilmemis neoplazmlar (Kkistler ve polipler dahil):
Seyrek: Miyelodisplastik sendrom

Psikiyatrik hastaliklar:

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

*Bu yan etkiler daha ¢ok pediatrik populasyonda gozlenir.

Sinir sistemi hastalhiklar::

Cok yaygin: Tremor

Yaygin: Ekstrapiramidal bozukluk, stupor*, somnolans, konviilziyon, bellek bozuklugu, bas
agrisi, nistagmus, bag donmesi, (intravendz enjeksiyonda bas dénmesi intravendz enjeksiyon
ardindan birka¢ dakika i¢inde ortaya ¢ikar ve genellikle birkac¢ dakika icinde kendiliginden
duzelir).

Yaygin olmayan: Koma*, ensefalopati*, letarji* (asagiya bakiniz), geri doniisimli
parkinsonizm, ataksi, parestezi

Gegici ve (veya) doz ile ilgili postural tremor/dinlenme halinde ince tremor, uyku hali ve
uyusukluk siklikla bildirilmistir.

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

Seyrek:

Geri doniistimlii beyin atrofisi ile birlikte geri dontisiimlii demans, kognitif bozukluk
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Sinsi ve yavas baslangi¢h tedavinin kesilmesini takiben birka¢ hafta ya da birkag ay icinde
geriye donebilen kognitif bozukluklar (demansin tiim klinik o6zelliklerini gosterebilen)
bildirilmistir.

Tetikte olma diizeyinde artis meydana gelebilir. Bu genelde yararli olsa da bazen agresyona,
hiperaktiviteye ve davranis bozukluguna neden olabilecegi rapor edilmistir.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin: Sagirlik

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: Hemoraji (Bkz. Bolim 4.4. ve 4.6.)
Bilinmiyor: Vaskulit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Plevral eflizyon

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Bazi hastalarda tedavinin ilk giinlerinde siklikla sindirim sistemine ait yan etkiler
(kusma, esas olarak jinjival hiperplazi olmak (zere jinjival bozukluklar, stomatit, tist karmn
agrisi, diyare) goriilebilir, bunlar ¢ogunlukla tedaviyi durdurmaya gerek kalmadan birkag¢ giin
icinde kendiliginden ortadan kalkar.

Yaygin olmayan: Bazen letal olabilen, tedavinin erken kesilmesine ihtiya¢ duyulabilecek
pankreatit (Bkz. Bolum 4.4.).

Hepato-bilier hastahiklar:
Yaygin: Karaciger hasar1 (Bkz. B6lim 4.4.).

Deri ve deri alt1 hastaliklar:

Yaygin: Asirt duyarhilik, gegici ve/veya doza bagl olarak alopesi, tirnak ve tirnak yatagi
bozukluklar

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, dokiintii, sa¢ bozukluklar1 (sa¢ yapis1 anormallikleri, sa¢ rengi
degisiklikleri, sa¢c uzama anormallikleri gibi)

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu ve eritema multiforme,
DRESS Sendromu (eozinofili ve sistemik semptomlarin goriildiigii ilag reaksiyonu)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::

Yaygin olmayan: NEVESO XR’la uzun sire tedavi goren hastalarda kemik mineral
yogunlugunda azalma, osteopeni, osteoporoz ve kiriklar., NEVESO XR’in kemik
metabolizmasini etkileme mekanizmasi heniiz belirlenememistir.

Seyrek: Sistemik lupus eritematosus (Bkz. Bolim 4.4.), rabdomiyoliz (Bkz. Bolim 4.4.).

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Yaygin olmayan: Renal yetmezlik
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Seyrek: Eniirezis, tubulointerstisyel nefrit, geri doniisiimlii Fanconi sendromu (etki
mekanizmasi heniiz belirlenememistir)

Ureme ile ilgili bozukluklar:

Yaygin: Dismenore

Yaygin olmayan: Amenore

Seyrek: Erkeklerde kisirlik, polikistik over
Cok seyrek: Jinekomasti

Konjenital ve ailesel/genetik hastaliklar
Teratojenik risk (Bkz. Bolim 4.4. ve 4.6.)

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

Laboratuvar bulgular::

Seyrek: Koagulasyon faktorlerinde azalma (en az birinde), koagulasyon testlerinde anormallik
(protrombin zamaninda uzama, aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, trombin
zamaninda uzama, INR’de uzama gibi) (Bkz. B6lim 4.4. ve 4.6.), biotin eksikligi/biotinidaz
eksikligi.

Plazma konsantrasyonlarina bagli olarak, valproat, tiroid hormonlarini plazma protein
baglayic1 bolgelerden ayirir ve onlarin metabolizmasini artirir. Bu, yanlis hipotiroidizm
teshisine yol agabilir.

Valproat esas olarak bobrekler yoluyla ve kismen keton cisimcikleri seklinde atildigindan,
diyabetik hastalarda keton cisimcigi atilimi testi yanlis pozitif sonug verebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Maksimum terap0tik diizeylerin 5-6 katina varan plazma konsantrasyonlarinda bulanti, kusma
ve sersemlik hissi disinda baska semptomlarin goriilme olasiligi diisiiktiir. Akut, agir doz
asiminin belirtileri; muskuler hipotoni, hiporefleksi, miyozis, metabolik asidoz, solunum
fonksiyonlarinin bozulmasi, hipotansiyon ve dolasim kollapsi/soktur. Agir doz asimi fatal
olabilir, ancak genellikle miidahaleden basarili sonug alinir.
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Ancak semptomlar degisiklik gosterebilir ve c¢ok yiiksek plazma diizeylerinde ndbetler
bildirilmistir. Az sayida serebral 6deme bagli intrakraniyal hipertansiyon vakasi bildirilmistir.
Valproat formiilasyonundaki sodyum doz agiminda hipernatremiye yol agabilir.

Doz agiminin hastanedeki tedavisi: alimindan 10-12 saat sonrasina kadar yararli olabilecek
gastrik lavaj; etkili diiirezin idamesi; kalp ve solunum fonksiyonlarinin takibi.

Cok nadir olarak renal diyaliz yapilabilir.

Birkag izole vakada nalokson basariyla kullanilmistir.

Agir doz asiminda, hemodiyaliz ve hemoperfiizyon ile basarili sonuglar alinmistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiepileptik
ATC kodu: NO3AGO01

Etki mekanizmasi:
Valproat etkisini esas olarak merkezi sinir sistemi tizerinde olusturur.

Insanda bir¢ok degisik nobet tiplerinde ve hayvanlarda bir¢ok farkli konviilziyon tiplerinde
antikonvilzan etki gostermektedir.

Valproatin en olasi etki mekanizmasi beyinde gama amino biitirik asit (GABA) sentezi veya
metabolizmasi tizerine etkiyerek GABA nin inhibitor etkisinin giiglendirilmesidir.

Valproatin etki mekanizmasinin, GABA metabolizmasina presinaptik etkiyle ve/veya ndron
zarindaki iyon kanallarina dogrudan postsinaptik etkiyle, GABA’nmin aracilik ettigi
inhibisyonun gii¢lendirilmesine baglh oldugu kabul edilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:
Valproat iizerinde yapilan deneysel ve klinik caligmalar iki tip antikonviilzan etkinin
oldugunu 6ne stirmektedir.

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

Ikincisi ise, muhtemelen beyinde bulunan valproatin metabolitlerine, nérotransmiterlerin
degisimlerine veya dogrudan membran etkilerine bagli oldugu goéziiken dolayl etkidir. Bu
hipotez genellikle valproat kullanimdan sonra artan konsantrasyonlardaki gama-amino bitirik
asit (GABA) nedeniyle ortaya atilmistir.
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Yavas dalga uykusunun artmasit sonucunda uyku ara fazinin siirekliligi valproat ile azalir.

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

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim: Sodyum valproatin oral uygulama sonrasindaki biyoyararlanimi % 100’e yakindir.
Oral uygulama sonrasinda hizla absorbe olur ve sabit plazma yogunluguna 3-4 giinde ulasilir.

Doruk serum konsantrasyonuna ulasmasi i¢in gecen siire farmasotik formuna baghdir. Bir
adet Sodyum valproat/valproik asit 500 mg uzun etkili film tablet alindiktan sonra doruk
serum konsantrasyonuna 6.3+0.95 saat i¢inde ulasilir. Total ve serbest doruk plazma
konsantrasyonlar1 (Cmaks) enterik kapli tablet formuna goére daha diisiiktiir (verilisten sonraki
4. Ile 14. Saatler arasinda Cmaks %25 azalir, ancak gorece olarak stabil bir plato izler). Bu
diizlesmis piklerin bir sonucu olarak valproik asit konsantrasyonlar1 daha diizenlidir ve gece
giindiiz boyunca daha homojen bir dagilim gosterir. Dozun giinde 2 defa verilmesini takiben
plazma dizeyindeki degismeler yaritya diiser. Dozlar ile (total ve serbest) plazma
konsantrasyonlar1 arasinda daha lineer bir iliski vardir.

Dagilim: Dagilim hacmi esas olarak kanla ve hizli gegisli hiicre disi sivilarla sinirhidir.
Valporat BOS’a ve beyine geger.

Valproat basta albiimin olmak f{izere plazma proteinlerine yliksek oranda baglanir; Bu
baglanma doza bagli ve doyurulabilir 6zelliktedir. Yiiksek dozlarda proteinlere baglanma
azalir. Yagl hastalarda ve bobrek veya karaciger fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda plazma
proteinlerine baglanmasi daha diisiiktir.

Terap6tik etki icin gerekli olan minimum serum konsantrasyonu 40-50 mg/L olup aralik 40
mg/L - 100 mg/L arasindadir. 200 mg/L’nin iistiinde seyreden diizeylerde doz azaltilmasi
gereklidir.

Biyotransformasyon:  Valproatin  sitokrom  P450 enzimlerini indiiklemez, diger
antiepileptiklerin aksine, kendisinin ve diger ilaglarin (6rne8in Ostroprogestojen ve oral
antikoagiilan) metabolizmasini artirmaz.

Sodyum valproat, glukuronidasyon ve beta, omega ve omega-1 oksidasyonu yoluyla
metabolize olduktan sonra esas olarak idrarla (% 3’1 degismeden) atilir.

Eliminasyon: Yarilanma omrii yaklagik 15-17 saattir.

Valproat molekiilii diyaliz edilebilir fakat hemodiyaliz sadece valproatin kandaki serbest
formunu etkiler (yaklasik % 10).
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Diger tibbi Grtinlerle (6rn. primidon, fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi) birlikte
kullanimda, enzim indiiksiyonuna bagli olarak yarilanma 6mrii 4-9 saate diisebilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediatrik populasyon:

Yeni doganlarda ve 18 aydan kiiclik bebeklerde plazma yarilanma 6mrii 10-67 saat arasinda
degisir. En uzun yarilanma 6mrii degerleri dogumdan hemen sonra kaydedilmistir. 2 ayliktan
bliyiik bebeklerde sonuglar giderek eriskinlere yaklagir.

Yaslilarda sodyum valproatin farmakokinetigi degisiyorsa da klinik 6nemi sinirlidir ve dozaj
ndbetlerinin kontroltine gore diizenlenmelidir.

Gebelik:
Gebeligin ticiincii trimestrinde dagilim hacminin artmasiyla, hepatik ve renal klerens artar ve
sabit doz uygulanmasina ragmen serum konsantrasyonlarinda diisiis gOrulebilir.

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

Karaciger bozuklugu olan hastalar:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda yarilanma omrii uzar. Doz asimi halindi, 30 saatin
lizerine ¢ikan yarilanma omrii degerleri gézlenmistir.

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

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Valproatla farkli hayvan tiirlerinde gerceklestirilen akut toksisite testlerinde saptanan LD50
degerleri, oral uygulama sonrasinda 1.200-1.600 mg/kg, intravendz uygulama sonrasinda 750-
950 mg/kg olarak bulunmustur.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Oral uygulamada toksik olmayan doz, siganlarda 150-200 mg/kg/gin (diyetle) ve kdpeklerde
90 mg/kg/giin’diir. Bu yiiksek dozlarda siganlarda ve kopeklerde, testis dejenerasyonu,
lenfoid folikiillerde atrofi ve nérolojik bozukluklar (sedasyon, ataksi, tremor) gézlenmistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel
In vitro ve in vivo mutajenisite testlerinin bazilari negatif bulunmustur.

Sicanlarda ve farelerde yapilan karsinojenisite ¢alismalari, tolere edilen maksimum doza
yakin dozlarda uygulanan valproatin karsinojenik potansiyelinin olmadigii gostermistir.
Sprague Dawley sicanlarina ve ICR (HA/ICR) farelerine 2 yil boyunca oral yoldan 80-170
mg/kg/glin dozunda valproik asit uygulanmistir. Her iki tiirde de farkli neoplazmlar
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gozlenmistir. Baglica bulgular, yiiksek dozda valproik asit alan erkek sicanlarda, subkutan
fibrosarkomalarin insidansinda istatistiksel agidan anlamli bir artis ve valproik asit alan erkek
farelerde, selim akciger adenomlar igin istatistiksel agidan anlamli bir doza-baglh egilimdi.
Bu bulgularin insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi

Valproat, incelenen biitiin tiirlerde teratojenik etkiler gostermistir; ilacin teratojenik
potansiyeli ve malformasyon tipleri agisindan tiirler arasinda belirgin farkliliklar oldugu
saptanmistir. En fazla gézlenen anomaliler, vertebra fuzyonu, kaburga fuzyonu, bobrek
lezyonlari, yarik damak ve eksensefalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidroksipropil metil seliloz

Asestilfam potasyum

Kolloidal silikon dioksit

Bazik butillenmis metakrilat kopolimeri
Triasetin

Sodyum lauril stlfat

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 30 tabletlik AIl/Al blister ambalajlarda, kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

2018/660

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 28.11.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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