SAGLIK MESLEGI MENSUPLARINA YONELIK
KILAVUZ

Kadin hastalarda ve gebe kadinlarda V valproat

kullaniminin risklerine iligkin bilgiler

Kontrasepsiyon ve gebeligin onlenmesi

Kadin hastalara valproat regete etmeden 6nce bu kitap¢igi
dikkatlice okuyunuz. Bu kitapg¢ik, valproat ile tedavi sirasinda
gebelik maruziyetini en aza indirmeyi hedefleyen Valproat
Gebelik Onleme Programr’nin riski en aza indirme tedbirinin bir
parcasidir.

Valproat kullanan gebe kadinlarin, Turk Epilepsi ile Savas Dernegdi’'nin gebelik sirasinda epilepsi ilaclari
kullanimini toplayan kayit galismasina veya benzeri ulusal seviyede bir veri toplama uygulamasina

kaydolmalari tavsiye olunur.

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers
reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi
bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312

218 35 99) aracilidi ile bildirmeniz gerekmektedir.



gulru.gurdemir
Typewriter

gulru.gurdemir
Rectangle

gulru.gurdemir
Rectangle

gulru.gurdemir
Rectangle

gulru.gurdemir
Rectangle

gulru.gurdemir
Text Box
▼Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu üçgen yeni güvenlilik bilgisinin hızlı olarak belirlenmesini sağlayacaktır. Sağlık mesleği mensuplarının şüpheli advers reaksiyonlarını bildirmeleri beklenmektedir.  Raporlama yapılması, ilacın yarar/risk dengesinin sürekli olarak izlenmesine olanak sağlamaktadır. Herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Türkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TÜFAM) (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99) aracılığı ile bildirmeniz gerekmektedir.
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BU KILAVUZUN AMACI

Saglik Meslegi Mensuplari’'na (SMM) yonelik hazirlanan bu kilavuz, hem SMM’leri hem de hastalari
hedefleyen Valproat Gebelik Onleme Programi'nin egitim araci pargasidir.

Amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili teratojenik riskler ve hastalariniz igin risklerin en aza
indirilmesi icin gerekli tedbirler hakkinda bilgi sunmak ve hastanizin riskler hakkinda yeterli bilgi
seviyesine sahip olmasini saglamaktir.

Bu kilavuz gebelikte valproata maruz kalan c¢ocuklarda konjenital malformasyonlar ve
norogelisimsel bozukluk riskleri hakkinda giincel bilgiler sunmaktadir.

Gebelikte valproata maruz kalan cocuklara yoénelik risklerin mahiyeti, valproatin recete edildigi
endikasyondan bagimsiz olarak aynidir. Bu nedenle, bu kilavuzda agiklanan riski en aza indirme
tedbirleri, valproat kullanimi igin, endikasyondan bagimsiz olarak gegerlidir.

Bu kilavuzun hedef kitlesi olan SMM grubuna asagida belirtilenler dahildir, ancak bunlarla sinirli
degildir: Noroloji Uzmanlari, Cocuk Norolojisi Uzmanlari, Psikiyatristler, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Uzmanlari, Aile Hekimleri ve Pratisyen Hekimler.

Valproat ile tedavi goren dodurganlik cagindaki kizlar ve kadinlar igin 6zel olarak olusturulmus valproat
egitim araclari asagida belirtilenleri kapsar:

. Hasta Kilavuzu
. Yillik Risk Onam Formu ve
. Hasta Karti

Bu kitapgigl Hasta Kilavuzu ile birlikte kullanin.

Hasta Kilavuzu'nun bir kopyasini valproat ile tedavi goren tim kadin hastalariniza - g¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kizlara ve kadinlara (veya resit olmayan ya da bilgilendirilmis kararlar alma kapasitesi
olmayan kisilerin ebeveynlerine/yasal vasilerine veya bakicilarina) vermeniz gerekir.

Yillik Risk Onam Formu’nu kullanmaniz ve s6z konusu kullanimi valproat ile tedaviye baslarken,
valproat tedavisinin uzman tarafindan yillik degerlendiriimesi sirasinda ve tedavi sirasinda ortaya
cikabilecek bir gebelik durumunda duzgln bir sekilde belgelendirmeniz gerekir.

Kadin hastalariniza her valproat verilisinde, hastanizin Hasta Kartr'nin icerigini anladigindan
emin olun.

Resit olmayan veya bilgilendiriimis karar alma kapasitesine sahip olmayan hastalar igin, etkili
kontrasepsiyon yontemleri ve gebelikte valproat kullanimina iligkin bilgi ve tavsiyeleri
ebeveynlerine/yasal vasilerine/bakicilarina verin ve igerigi acik bir sekilde anladiklarindan emin olun.

Valproat regete etmeden énce Kisa Uriin Bilgisi'nin en giincel versiyonunu liitfen okuyun.




OZET BILGI

Valproat, gebelikte kullaniimasi durumunda asagida belirtilen olaylarla iliskilendirilen valproik asit
icermektedir:

o Konjenital malformasyonlar riskinde artis

o Gelisimsel bozukluklar riskinde artis

UZMANLAR VE PRATISYEN HEKIMLER:

Kiz cocuklarinda valproat tedavisi sadece diJer tedaviler etkisiz ise veya tolere edilemiyorsa
baslatiimalidir. Valproat ile tedaviye baslanmadan 6nce gebelik olasiligi dislanmalidir. Gebelik sirasinda
istenmeyen bir kullanimi énlemek Uizere ¢gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda valproat tedavisi,
negatif gebelik testi (yani plazma gebelik testi) sonucu bir sadlik g¢alisani tarafindan teyit edilmedikge
baslatiimamalidir.

Kiz ¢ocuklarini, addlesanlari veya ¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlari valproat ile tedavi etmeye
karari verirseniz, tedavi en az yilda bir kez olmak lizere diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Kadin hastalar - ilk regete

1. Valproat tedavisini sadece baska uygun bir alternatif tedavi yoksa baslatin,

2. Gebelikte valproat kullanimi ile olusabilecek riskleri hastaniza agiklayin,

3. Hastaniza valproat ile tedavi siresi boyunca kesintisiz bir sekilde etkili kontrasepsiyon
kullaniminin zorunlu oldugunu agiklayin,

4. Hastaniza gebe olabilecegini disinmesi veya gebe kalmasi halinde derhal sizinle
iletisime gegcmesini soyleyin.

Cocuk dogurma potansiyeli olan, gebelik planlamayan kadinlar

1. Valproat ile tedavinin hastaniz igin hala uygun olup olmadigini her muayenede degerlendirin,

2. Hastaniza gebelikte valproat kullanimi ile ilgili riskleri her muayenede hatirlatin,

3. Hastaniza her muayenede valproat ile tedavi silresi boyunca kesintisiz bir sekilde etkili
kontrasepsiyon kullaniminin zorunlu oldugunu hatirlatin,

4. Hastaniza gebe olabilecegini disinmesi veya gebe kalmasi halinde derhal sizinle iletisime
gecmesini hatirlatin.

Cocuk dogurma potansiyeli olan, gebelik planlayan kadinlar

1. Hastaniza gebelikte kullanildiginda valproat ile ilgili riskleri hatirlatin,

2. Hastaniz icin uygunsa valproat tedavisini sonlandirin ve baska bir alternatif tedaviye gegin
(bkz. Bu kilavuzda 5. bolim),

3. Hastaniza bagka tedaviye gegisin zaman aldigini hatirlatin,

4. Hastaniza kontrasepsiyonun ancak valproat tamamen kesildikten sonra birakilmasi
gerektigini hatirlatin.




Planlanmamis gebelik yasayan kadinlar

1. Hastaniz ile acil bir gérisme ayarlayin,

2. Hastanizin randevu tarihine kadar neden tedavisine devam etmesi gerektigini agiklayin,

3. Hastaniz ve esinin valproat ile iligkili riskleri anladigindan emin olun ve kendilerini ek
konstltasyon igin bir uzmana sevk edin,

4. Hastaniz igin uygunsa valproat tedavisini sonlandirin ve baska bir alternatif tedaviye gecin
(bkz. Bu kilavuzda 5. bolim).

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM UZMANLARI

1. Kontrasepsiyon ydntemleri ve gebelik planlamasi hakkinda bilgi saglayin,
2. Gebelikte valproat kullaniminin riskleri hakkinda bilgi saglayin,

3. Bir hasta gebelik igin basvurdugunda hastayli ve esini maruz kalan gebelik hakkinda
degerlendirme ve danisma igin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edin.

* Daha fazla bilgi bu Kilavuzun 2. béliminde bulunabilir




1. KONJENITAL MALFORMASYONLARA VE GELISiM
BOZUKLUKLARINA iLiSKIN BILGILER

Valproat, konjenital malformasyonlara yol acabilecek teratojenik etkileri oldugu bilinen bir etkin madde
olan valproik asit icermektedir. Mevcut veriler in utero valproat maruziyetinin gelisimsel bozukluk
riskinde artis ile iligkilendirilebilecegini gostermektedir. Bu riskler asagida kisaca aciklanmaktadir.

1. KONJENITAL MALFORMASYONLAR

iki meta analizden (kayitlar ve kohort calismalari dahil) elde edilen veriler, gebelikte valproat ile
monoterapiye maruz kalan epileptik kadinlarin gocuklarinin %10,73 (%95 given araligi: %8,16-13,29)"
ila %10,93'Unin (%95 glven arahdi: %8,91- 13,13)? konjenital malformasyonlar yasadigini
gostermistir. Bu, riskin yaklasik %2-3 oldugu genel populasyon igin olan 6nemli malformasyonlar
riskinden daha blylk bir riski temsil etmektedir.! Mevcut veriler riskin doza baglh oldugunu
gostermektedir. En ylksek dozlarda (gunde 1 gr'dan fazla) risk de en yulksektir. Mevcut verilere
dayanilarak, altinda riskin mevcut olmadigi bir esik dozu belirlenememektedir.

En yaygin malformasyon tipleri arasinda noral tup defektleri, fasiyal dismorfizm, yarik dudak ve
damak, kraniyostenoz, kardiyak, renal ve Grogenital defektler, uzuv defektleri (bilateral radial aplazi) ve
cesitli vicut sistemlerini iceren ¢oklu anomaliler yer almaktadir. In utero valproata maruziyet ayrica
geri donduriilemez, unilateral veya bilateral isitme bozuklugu veya sagirliga da yol agabilir.?

2. GELISIMSEL BOZUKLUKLAR

In utero valproata maruziyet, maruz kalan ¢ocuklarin zihinsel ve fiziksel gelisimi Uzerinde olumsuz
etkilere sahip olabilir. Risk doza bagli gérinmekle birlikte, mevcut verilere dayanilarak, altinda
kalindiginda riskin mevcut olmadigi bir esik dozu belirlenememektedir. Bu etkilere yonelik olarak riskin
kesin gestasyonel donemi belirsizdir ve gebelik sirasinda maruziyetin ne zaman ortaya ¢iktigindan
bagimsiz olarak bir risk olasiligi dislanamaz.

Okul &ncesi gocuklarda gergeklestirilen calismalar*” in utero valproat maruziyeti dykiisii olan
cocuklarin %30-40'a varan bir kisminin erken gelisim donemlerinde ge¢ konusma ve yurume, daha
disuk zihinsel yetiler, zayif dil becerileri (konusma ve anlama) ve hafiza problemleri gibi gecikmeler
yasadiklarini géstermektedir.

In utero valproat maruziyeti 6ykisu olan okul gagindaki cocuklarda (6 yags) dlgulen zeka katsayisi (1Q)
diger antiepileptik ilaglara maruz kalmis olan cocuklardan ortalama 7-10 puan daha disik ¢cikmistir8.
Karigikliga neden olan faktorlerin roli goéz ardi edilememekle birlikte, valproata maruz kalan
cocuklarda zihinsel bozukluk riskinin maternal IQ'dan bagimsiz olabilecegine dair kanit mevcuttur.

Uzun vadeli sonuglara iligskin veriler sinirlidir.




Popiilasyon bazli bir ¢alismadan elde edilen veriler in utero valproat maruziyeti 6ykusi olan
cocuklarda otistik spektrum bozuklugu (yaklasik 3 kati) ve gocukluk otizmi (yaklasik 5 kati) riskinin,
calismadaki valproata maruz kalmayan populasyon ile karsilastirildiginda, arttigini gostermektedir.
Baska bir populasyon bazli ¢alismadan elde edilen veriler in utero valproat maruziyeti déykusu olan
cocuklarin, c¢alismadaki valproata maruz kalmayan populasyon ile karsilastirildiginda, dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (ADHD)® semptomlari gelistirme riskinin arttigini (yaklasik 1,5 kati)
gostermektedir.'®

9




2.

FARKLI SAGLIK MESLEGI MENSUPLARININ* ROLU

UZMAN:

Tani

Negatif gebelik testi (yani plazma gebelik testi) sonucunun ardindan tedavinin baslatiimasi
Gebelikte valproat kullanildiginda konjenital malformasyon ve nérogelisimsel

bozukluklar riskinin agiklanmasi ve hastanin anladigindan emin olunmasi

Hasta Kilavuzu’'nun sunulmasi

Etkili kontrasepsiyon ve gebeligin dnlenmesine iliskin bilgi sunulmasi

Tedavinin yilda bir kez ve gerektikce degderlendiriimesi

Bagka tedaviye gecis ve tedavinin kesilmesi

Hasta ile Yillik Risk Kabul Formu'nun asagidaki agsamalarda doldurulup imzalanmasi:

o tedavinin baglangicinda,
o her yillik muayenede,
o hasta planlanmis veya planlanmamis gebelik i¢in basvurdugunda

Maruz kalan gebelik durumunda, hastanin maruz kalan gebelige iliskin degerlendirme
ve danisma igin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edilmesi

PRATISYEN HEKIM:

Epilepsi veya bipolar bozukluk tanisini teyit etmek ve tedaviyi baslatmak igin hastanin
ilgili uzmana sevk edilmesi

Tedaviye uygun sekilde devam edilmesinin saglanmasi

Hastanin uzmana yilda bir kez gérinmesi gerektiginin hatirlatiimasi

Gebelikte valproat kullaniminin riskleri hakkinda eksiksiz bilgi sunulmasi ve hastanin
anladigindan emin olunmasi

Etkili kontrasepsiyon ve gebeligin dnlenmesine iliskin bilgi sunulmasi

Hastanin gebelik igin bagvurmasi durumunda uzmanina sevk edilmesi

Baska tedaviye gegis ve tedavinin kesilmesi icin veya durumunun kétiilesmesi halinde
hastanin uzmanina sevk edilmesi

Hasta Kilavuzu'nun sunulmasi




KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM UZMANI

- Etkili kontrasepsiyon ve gebeligin énlenmesine iligkin bilgi sunulmasi

+ Gebelikte valproat kullaniminin riskleri hakkinda eksiksiz bilgi sunulmasi ve

+ hastanin anladigindan emin olunmasi

« Hastanin gebelik icin basvurmasi durumunda, hastanin maruz kalan gebelige iliskin
degerlendirme ve danigma icin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edilmesi

*ayrica bu Kilavuzun 4. bolimundeki tavsiyelere bakin.




3. VALPROAT REGETE ETME KOSULLARI: GEBELIK
ONLEME PROGRAMI

Valproat, epilepsi ve bipolar bozukluk i¢gin etkili bir tedavidir.

Kiz cocuklarinda ve cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda valproat epilepsi ve
bipolar bozukluk yonetiminde deneyimli bir uzman tarafindan baslatilip denetlenmelidir.
Valproat kiz gocuklarinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda diger tedaviler
etkisiz kalmadigi veya tolere edildigi middetge kullaniimamalidir.

Valproat kiz ¢ocuklarinda ve gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda sadece
(asagida ozetlenmis olan) Valproat Gebelik Onleme Programi sartlari saglaniyorsa
baslatiimaldir.

Gebelik Onleme Programi Sartlari
ilaci regete eden hekimin sunlardan emin olmasi gerekir:

» Her bir vakada, hastanin baghhiginin garanti edilmesi, terapotik segceneklerin gortustlmesi
ve riskleri en aza indirmek icin gerekli tedbirleri anlamasini saglamak Uzere hasta
gorismeye dahil edilerek, munferit kosullar degerlendirilimelidir.

» Tum kadin hastalar igin gebelik potansiyeli degerlendirilmelidir.

* Hastanin in utero valprota maruz kalan cocuklarda konjenital malformasyon ve

nérogelisimsel bozukluk riskleri ve bu risklerin buyUkliginiu anlamis ve kabul etmis

oldugundan;

Hastanin tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda gerektikge gebelik testinden

gecmesi gerektigini anladigindan;

Hastanin kontrasepsiyon hakkinda bilgilendirildiginden ve hastanin valproat ile tim

tedavi boyunca kesintisiz olarak etkili kontrasepsiyon* kullanimi gereksinimine uyma

kapasitesine sahip oldugundan;

» Hastanin, epilepsi ve bipolar bozukluklarin yénetiminde deneyimli bir uzman tarafindan
tedavinin (en az yilda bir kez olmak Uzere) duzenli olarak gozden gegirilmesi
gereksinimini anladigindan;

» Hastanin, vaktinde gorlsebilmeyi, gebe kalmadan ve kontrasepsiyon sonlandiriimadan

Once alternatif tedavi seceneklerine gecgebilmeyi saglamak Uzere gebeligi planlar

planlamaz hekimine danigsmasi gerektigini anladigindan;

Hastanin gebelik durumunda acilen hekimine bagvurmasi gerektigini anladigindan;

» Hastaya Hasta Kilavuzu’'nun verildiginden;

» Hastanin valproat kullanimi ile iligkili tehlikeleri ve gerekli tedbirleri anladiginin kabul
ettiginden (Yillik Risk Kabul Formu) emin olunmalidir.

Bu sartlar ayni zamanda, regete eden hekim gebelik riski olmadigina dair ikna edici sebepler
oldugunu disinmedigi muddetge, halihazirda cinsel olarak aktif olmayan kadinlar icin de
gecerlidir.

* En az bir etkili kontrasepsiyon yéntemi (tercihen rahim ici ara¢ veya implant gibi kullanicidan bagimsiz bir yontem) veya
bariyer yontemi dahil olmak Uzere iki tamamlayici kontrasepsiyon sekli kullaniimalidir. Her bir vakada kontrasepsiyon

yontemi secilirken, hastanin segilen tedbirlere baghhgr ve uyumunun garanti edilmesi icin hasta gérismeye dahil edilerek,
munferit kosullar degerlendirilmelidir. Hasta, amenoresi olsa bile tiim etkili kontrasepsiyon tavsiyelerine uymalidir.




4, KADIN HASTALARIN VALPROAT iLE TEDAVISI

A. KADIN HASTA - iLK REGETE

Tibbi degerlendirmenin ardindan hastaniza ilk kez valproat yazmayi disuniyorsaniz, yapmaniz
gerekenler burada verilmistir. Yapilmasi gerekenler:

ilk olarak
1. Valproat ile tedavinin hastaniz i¢in uygun oldugunu teyit edin.
» Diger tedavilerin etkisiz oldugunu veya tolere edilmedigini teyit etmis olmaniz gerekir.

2. Hastaniza veya hastanizin ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina sunlar aciklayin
ve anladiklarindan emin olun:

« ik kez recete etmeden dnce ve sonrasinda gerektiginde, negatif bir gebelik testi sonucu
(yani plazma gebelik testi) vasitasiyla gebelik diglanmalidir

« Altta yatan durum ile iligkin gebelik riskleri

* Gebelikte kullaniimasi halinde valproat ile baglantili 6zel riskler

» Planlanmamis bir gebeligin 6niine gegmek Uzere valproat ile tim tedavi suresince kesintisiz
bir sekilde etkili bir kontrasepsiyona uyma gereksinimi

* Hastanin tedavisinin bir uzman tarafindan (en az yilda bir kez olmak Uzere) diizenli olarak
gbzden gegirilmesi gereksinimi

* Gebelik durumunda acilen hekimine bagvurmasi gereksinimi

3. Valproatin kiz gocuklarina regete edilmesi durumunda tavsiyeler:

» Kontrasepsiyon ve gebeligin dnlenmesine iliskin tavsiyeleri vermek igin en uygun zamani
degerlendirin. (Hastanizi gerektiginde konsultasyon igin bir uzmana sevk edin.)

» Konjenital malformasyonlar ve norogelisimsel bozukluklar riskini ebeveynlere/yasal vasiye/
bakiciya (ve yasina bagli olarak ¢ocuga) aciklayin.

» Ebeveynlere/yasal vasiye/bakiciya (ve yasina bagh olarak ¢ocuda) valproat ile tedavi edilen
cocuk ilk kez adet goriur gérmez bir uzmanla iletisime gecilmesinin dnemini aciklayin.

» Valproat tedavisi gereksinimi en az yilda bir kez yeniden degerlendirin ve menars yasayan
kiz gocuklarinda alternatif tedavi segeneklerini degerlendirin.

» Kiz gocuklarini, yetiskinlige ulasmadan dnce alternatif tedaviye gegirmek igin tim segenekleri
degerlendirin.

ikinci olarak hastaniza ek bilgiler vermeniz gerekir:

4. ilaci regete eden hekimler:

* Hastaniza veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina Hasta Kilavuzu’nun bir kopyasini
verin.




Son olarak
5. Uzman hekim igin:

+ Hastaniz veya ebeveynleri/lyasal vasisi/bakicisi ile birlikte Yilllk Risk Onam Formu’'nu
doldurun ve imzalayin:

o Bu formun amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili riskler ve tavsiyeler
hakkinda hastay! bilgilendirmek ve hastanin bunlari tamamen anlamig
oldugundan emin olmaktir.

o Imzall Yilhk Risk Kabul Formu'nun bir kopyasini (mimkiinse elektronik bir
kopyay1) hastanin tibbi kayitlarinda muhafaza edin ve bir kopyasini da hastaya
veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina verin.

6. Hastaniz gebe kalmayi planliyorsa veya gebe kalmasi miimkiinse tedavi gereksinimi
incelemesini planlayin.




B. COCUK DOGURMA POTANSIYELI OLAN, GEBELIK PLANLAMAYAN

KADINLAR

Tibbi degerlendirmenin ardindan hastaniza valproati yeniden regetelemeyi degerlendiriyorsaniz
yapmaniz gerekenler burada verilmistir. Yapilmasi gerekenler:

ilk olarak
1. Valproat ile tedavinin hastaniz igin uygun oldugunu teyit edin.

 Diger tedavilerin etkisiz oldugunu veya tolere edilmedigini teyit etmis olmaniz gerekir.
» Tedavinin dizenli olarak (en az yilda bir kez) degerlendiriimesini saglayin.

2. Hastaya sunlar aciklayin ve anladigindan emin olun:

Altta yatan durum ile iligkili gebelik riskleri

Gebelikte kullaniimasi halinde valproat ile baglantili riskleri

» Planlanmamis bir gebeligin 6niine gegmek UGzere valproat ile tim tedavi suresince kesintisiz

bir sekilde etkili bir kontrasepsiyon yontemine uyma gereksinimi. Ayrica gerektiginde bir gebelik
testini (plazma gebelik testi) degerlendirin.

Gebelik durumunda acilen hekimine basvurmasi gereksinimini

Tedavinin (en az yilda bir kez olmak Uzere) diizenli olarak gézden gegirilmesi gereksinimini

3. Kontrasepsiyon yontemlerini goriisiin ve gerekirse gebelik 6ncesi konsiiltasyona
yonlendirin.

ikinci olarak hastaniza ek bilgiler vermeniz gerekir:

4. ilaci regete eden hekimler:

» Hastaniza veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina Hasta Kilavuzu’nun bir kopyasini
verin.

Son olarak
5.Uzman hekim igin:

» Hastaniz veya ebeveynleri/yasal vasisi/bakicisi ile birlikte Yillik Risk Onam Formu’nu doldurun
ve imzalayin:

o Bu formun amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iliskili riskler ve tavsiyeler hakkinda
hastayi bilgilendirmek ve hastanin bunlari tamamen anlamis oldugundan emin
olmaktir.

o Imzah Yillik Risk Kabul Formu'nun bir kopyasini (miimkiinse elektronik bir kopyay1)
hastanin tibbi kayitlarinda muhafaza edin ve bir kopyasini da hastaya veya
ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina verin.

6.Hastaniz gebe kalmayi planliyorsa veya gebe kalmasi miimkiinse tedavi gereksinimi
incelemesini planlayin.




C. COCUK DOGURMA POTANSIYELi OLAN, GEBELIK PLANLAYAN

ilk olarak

1. Hastaya konjenital kusurlar ve gelisimsel bozukluk risklerini hatirlatin ve
bunlari anladigindan emin olun

« Hastaniza, gebelikte valproat kullanildiginda bunun ciddi olarak sakat birakici
olabilecegini bildirin.

« Gebelik 6ncesinde folat takviyesi tim gebeliklerde ortaya ¢ikmasi mimkin néral tip
defektleri riskini azaltabilir Bununla birlikte, mevcut kanitlar valproat maruziyetinden
kaynaklanan dogum kusurlarini  veya malformasyonlari  6nledigini ortaya
koymamaktadir.

« Ayrica hastaniza tedavi edilmeyen nobetlerin ve bipolar bozuklugun riskleri hakkinda
da bilgilendirin.

2. Uygunsa valproat kullanimini sonlandirin ve baska bir terapotik alternatife gegin:

- Baska tedaviye gecis veya valproatin kesilmesine iligkin olarak bu kilavuzdaki bolim
5'i okuyun.

» Hastaniza gecis saglanana kadar kontrasepsiyonu kesmemesini sdyleyin.

» Pratisyen Hekimler hastalarini bagka tedaviye gecis veya valproatin kesilmesi igin
uzmana yonlendirmesi gerekir.

3. Hastanizi gebelik 6ncesi konsiiltasyon igin bir uzmana sevk edin.

4. Hastaniza gebe oldugundan siiphelenmesi veya gebe oldugunun teyit edilmesi
durumunda derhal aile hekimine veya uzmanina bagvurmasi talimatini verin.
« Bu, uygun gebelik takibinin baslatilmasi icin gereklidir.
« Buna, olasi néral tip defektlerinin ve diger malformasyonlarin ortaya gikmasini
tespit etmek UGzere prenatal takibi de icerir.
« Hastanin gebelik icin bagvurmasi durumunda, hastanin maruz kalan gebelige iligkin
degerlendirme ve danigsma igin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edin.

ikinci olarak hastaniza ek bilgiler vermeniz gerekir:

5. llaci regete eden hekimler:

» Hastaniza veya ebeveynlerine/yasal vasisine/ bakicisina Hasta Kilavuzu’nun bir
kopyasini verin.




Son olarak
5. Uzman hekim igin:

« Hastaniz veya ebeveynleri/yasal vasisi/bakicisi ile birlikte Yillik Risk Onam Formu’nu
doldurun ve imzalayin:

o Bu formun amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili riskler ve tavsiyeler
hakkinda hastay! bilgilendirmek ve hastanin bunlari tamamen anlamig
oldugundan emin olmaktir.

o Imzal Yilhk Risk Kabul Formu'nun bir kopyasini (mimkiinse elektronik bir
kopyayi) hastanin tibbi kayitlarinda muhafaza edin ve bir kopyasini da hastaya
veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina verin.




D. PLANLANMAMIS GEBELIK YASAYAN KADIN

ilk olarak

1. Hastaniz ile tedaviyi yeniden degerlendirmek i¢in miimkiin olan en kisa siire iginde
acil bir konsiiltasyon ayarlayin,
2. Siz onu gorene kadar neden tedavisine devam etmesi gerektigini kendisine agiklayin,

o Duruma dair degerlendirmeniz esasinda baska bir tavsiye vermeniz mimkun olmadik¢a.
3. Uygunsa valproat kullanimini sonlandirin ve baska bir terapétik alternatife gecgin

» Bagka tedaviye gegis veya valproatin kesilmesine iligskin olarak bu kilavuzdaki
bélim 5'i okuyun

4.Hastanizin:
o Gebelikte valproat kullanimi ile ilgili riskleri tam olarak anladigindan emin olun ve,
e Ek konstultasyonu degerlendirin.

5.Uzman prenatal takibi baglatin

e Bu, uygun gebelik takibini baglatmak icin gereklidir

e Buna, olasi néral tip defektlerinin ve diger malformasyonlarin ortaya ¢ikmasini tespit
etmek Uzere prenatal takibi de icerir.

¢ Bir hasta gebelik icin bagvurdugunda hastayi ve esini maruz kalan gebelik hakkinda

degerlendirme danisma igin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edin.

6.Pratisyen hekimler hastalarini baska tedaviye gecis ve valproatin
sonlandiriimasi igin bir uzmana yonlendirmesi gerekir.

ikinci olarak hastaniza ek bilgiler vermeniz gerekir:

6. ilaciregete eden hekimler:

o Hastaniza veya ebeveynlerine/ yasal vasisine / bakicisina Hasta Kilavuzu'nun
kopyasini verin.




Son olarak
7. Uzman hekim igin:

« Hastaniz veya ebeveynleri/yasal vasisi/bakicisi ile birlikte Yillik Risk Onam Formu’nu
doldurun ve imzalayin:

o Bu formun amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili riskler ve tavsiyeler
hakkinda hastay! bilgilendirmek ve hastanin bunlari tamamen anlamis
oldugundan emin olmaktir.

o Imzal Yilhk Risk Kabul Formu'nun bir kopyasini (mimkiinse elektronik bir
kopyayi) hastanin tibbi kayitlarinda muhafaza edin ve bir kopyasini da hastaya
veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina verin.




5. BASKA B!R TEDAVIYE GEGiIS VEYA VALPROATIN
KESILMESI

Bipolar bozuklugu olan hastalar

Valproat gebelikte kontrendikedir.
Valproat, Gebelik Onleme Programr’nin sartlari yerine getirilmedigi middetce (bkz. Bu kilavuzda

bolum 3) gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

Bir kadinin gebe kalmay planliyor olmasi halinde, recetelendiren hekimin hastayi baska bir tedaviye
gecirmesi gerekir. Gegis, gebe kalmadan ve kontrasepsiyon sonlandiriimadan énce gerceklestiriimis
olmalidir.

Bir kadinin gebe kalmasi halinde, valproat ile tedavi sonlandiriimall ve bagka bir tedaviye gecilmelidir.

Bipolar bozukluk hastalari i¢in genel hususlar:

"Duygudurum dengeleyiciler kesilecekse, niks riskini azaltacagindan, dozun yavas yavas azaltiimasi
tavsiye edilir.”?

"Bu nedenle, erken nuksu azaltmak icgin valproat birka¢g hafta icinde asamali olarak kesilmelidir.
Valproat kullanan gebe bir kadinda akut manik episod durumunda bir yandan alternatif tedavi
ylklenerek daha hizl bir gapraz gegis tavsiye edilir."'®

Epilepsi hastalari

Valproat, baska uygun bir tedavi alternatifi oldugu middetge gebelikte kontrendikedir.

Valproat, Gebelik Onleme Programi’nin sartlar yerine getirimedigi miiddetge (bkz. Balim 3) gcocuk

dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

Hasta gebe kalmayi planliyorsa, epilepsi tedavisinde deneyimli bir uzman valproat tedavisini yeniden
degerlendirmeli ve alternatif tedavi seceneklerini gdézden gecirmelidir. Gegisin gebe kalmadan ve

kontrasepsiyon sonlandiriimadan 6nce gerceklestiriimis olmasi i¢in her caba sarf edilmelidir.

Bir kadin valproat kullanirken gebe kalirsa, derhal alternatif tedavi segeneklerini degerlendirmek tzere

bir uzman hekime sevk edilmelidir.

Epilepsi hastalari i¢in genel hususlar:

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi Avrupa Komisyonu Calisma Kolu (CEA-ILAE) ve Avrupa
Noroloji Akademisi (EAN) tarafindan yayinlandigi uzere:

+ "llag genellikle asamali olarak haftalar ila aylar siren bir dénem iginde kesilir, bu da ilacin
kesilmesi sirasinda bir nébet meydana gelmesi durumunda olasi gerekli minimum dozu
belirlemek icin bir firsat sunar."




+ Valproattan alternatif bir tedaviye gecis genellikle en az 2-3 ay iginde gerceklesir. Yeni ilag
genellikle once valproata ek olarak, asamali uygulanmaya baslanir. Yeni tedavinin
potansiyel etkili bir dozuna ulagsmak 6 hafta kadar surebilir; ardindan asamali olarak
valproati kesmek denenebilir."

Valproatin gebelikte bilinen risklerine ragmen ve alternatif tedavi dikkatli bir sekilde
degerlendirildikten sonra, istisnai durumlarda gebe bir kadinin (veya gebe kalmayi planlayan bir
kadinin) epilepsi igin valproat kullanmasi zorunlu ise:

« Herhangi bir risk tasimadigi degerlendirilen hicbir doz esidi yoktur. Bununla birlikte,
dogum kusurlari ve gelisim bozukluklari riski yliksek dozlarda daha fazladir.

« En disuk etkili dozu kullanin ve giinlik valproat dozunu giin boyunca alinan birden fazla
kiiglik doza bdlln.

* Yuksek pik plazma konsantrasyonlarindan kaginmak Uzere, uzatimis salimli
formulasyonunun kullanimi diger tedavi formilasyonlarina tercih edilebilir.

Gebelikte valproat kullanan tum hastalari ve partnerlerini s6z konusu gebelik hakkinda
degerlendirme ve danisma igin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edin.




Referanslar

1. Meador K, Reynolds MW, Crean S, Fahrbach K, Probst C. Pregnancy outcomes in women with
epilepsy: a systematic review and meta-analysis of published pregnancy registries and cohorts.
Epilepsy Res. 2008; 81(1):1-13.

2. Weston J, Bromley R, Jackson CF, Adab N, Clayton-Smith J, Greenhalgh J, Hounsome J, McKay
AJ, Tudur Smith C, Marson AG. Monotherapy treatment of epilepsy in pregnancy: congenital
malformation outcomes in the child. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Sayi 11.
Mad. No.: CD010224

3. Foch C, Araujo M, Weckel A, Damase-Michel C, Montastruc JL, Benevent J, ve ark. In utero drug
exposure and hearing impairment in 2-year-old children A case-control study using the EFEMERIS
database. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2018 Ekim;113: 192-7.

4. Bromley RL, Mawer G, Love J, Kelly J, Purdy L, McEwan L ve ark. Early cognitive development in
children born to women with epilepsy: a prospective report. Epilepsia 2010 Ekim; 51(10):2058-65.

5. Cummings ve ark. Neurodevelopment of children exposed in utero to lamotrigine, sodium valproat
and carbamazepine. Arch Dis Child 2011;96: 643-647

6. Meador K ve ark. Cognitive Function at 3 years of age after fetal exposure to antiepileptic drugs.
NEJM 2009; 360 (16): 1597- 1605

7. Thomas S.V ve ark. Motor and mental development of infants exposed to antiepileptic drugs in
utero. Epilepsy and Behaviour 2008 (13):229-236

8. Meador KJ, Baker GA, Browning N, Cohen MJ, Bromley RL, Clayton-Smith J,Kalayjian LA,
Kanner A, Liporace JD, Pennell PB, Privitera M, Loring DW; NEAD Calisma Grubu. Fetal
antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD study): a prospective
observational study. Lancet Neurol. 2013 Mart; 12(3):244-52

9. Christensen J ve ark. Prenatal Valproat Exposure and Risk of Autism Spectrum Disorders and
Childhood Autism. JAMA 2013; 309(16):1696-1703

10.Christensen J, Pedersen L, Sun Y, Dreier JW, Brikell |, Dalsgaard S. Association of prenatal
exposure to valproat and other antiepileptic drugs with risk for attention deficit/hyperactivity
disorder in offspring. JAMA New Open. 2019;2(1): e186606

11.Jentink J, Bakker MK, Nijenhuis CM, Wilffert B, de Jong-van den Berg LT. Does folic acid use
decrease the risk for spina bifida after in utero exposure to valproic acid? Pharmacoepidemiol
Drug Saf. 2010 Agu;19(8):803-7.

12. Malhi GS, Bassett D, Boyce P, ve ark. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
clinical practice guidelines for mood disorders. Australian and New Zealand J. Psychiatry 2015,
Cilt 49(12) 1-185.

13.Valproat'a iligkin SAG Psikiyatri toplantisi tutanaklari ve yanitlar - EMA/679681/2017




Yillik Risk Onam Formu

V Valproat ile tedavi goren ve gebe kalma ihtimali olanlara yoénelik Yillik Risk Onam Formu

Tedaviye baslarken, yillik muayene sirasinda ve gebelik planlandiginda veya gebe kalindiginda uzman hekiminize muayeneye gittiginizde bu formu
okuyun, doldurun ve imzalaym: Bunun amaci kadin hastalarin veya bakicilarinin/yasal temsilcilerinin gebelik sirasinda valproat kullanimu ile ilgili
riskleri uzman hekim ile konugsmus ve anlamis oldugundan emin olunmasini saglamaktir.

Uzman hekim tarafindan doldurulacak ve imzalanacaktir

Hastanin veya bakicisinin/yasal temsilcisinin ada:

Yukarida ismi verilmis olan hastanin asagidaki sebeplerle valproat ile tedaviye ihtiyaci oldugunu teyit ederim:
®  bu hasta diger tedavilere yeterli yanit VermemeEKLEAITr VEYA .......c.curiririeueueriuiriirieieteieteieiiietetetetesee et steteseses st seseseseseseseateseseseseneneaeeeesenes ]

©®  bu hasta diger tedavileri tolere EtMEMEKEEAIT ..........oueirieiieeieteetet ettt ettt es et et et se et eseese e e seseeseseesesessesaseeseneeseneasenenseseseesenean ]

Asagidaki bilgileri yukarida ismi verilmis olan hasta veya bakicisi/yasal temsilcisi ile goriistiim:

Gebelik sirasinda valproat'a maruz kalan ¢ocuklar i¢in @enel FISKIET: .........coooiiiiiiiiiiiie ettt ettt neen 0l
- yaklagik % 10 dogum kusurlar1 olma olasiligt ve
- % 30 ila 40'a varan oranda, 6grenme gii¢liigiine yol agabilecek ¢ok cesitli erken gelisim problemleri ortaya ¢ikma olasiligi

®  Valproat (ender durumlarda diger tedavilere direngli veya diger tedavileri tolere edemeyen epilepsi hastalari haricinde) gebelik sirasinda
kullanilmamalidir ve gebelikten korunma programinin sartlari yerine getirilmelidir

Ll
Ll
® Diizenli (yilda en az bir kez) degerlendirme ve valproat tedavisine bir uzman hekim gozetiminde devam gerekliligi ..........ccoceeverierinirennee Ll
® Tedavi baglangicinda ve gerektiginde sonrasinda (hasta dogurganlik cagindaysa) negatif gebelik testi sonucu gerekliligi .........coovecvrvrveinnnne L
® Valproat ile tedavi siiresince etkili bir sekilde ara vermeksizin gebelikten korunma gerekliligi (hasta dogurganlik cagindaysa).................. L

©® Hastanin gebe kalmay1 planladiginda, gebe kalmadan ve gebelik kontroliinii sonlandirmadan 6nce, gecikmeksizin gériismek ve alternatif
tedavi seceneklerine gecis yapmak i¢in doktoru ile bir randevu ayarlamast ereKIiliZi.........oooveueiriririiiniiiiiiiiceeceeeeee e

® Gebelikten siiphelenilmesi veya yanlislikla gebe kalinmasi durumunda acil bir tedavi degerlendirmesi igin doktoru ile derhal iletisime ]
GECIIMIEST ZETEKITIIZI +..vevveveeietetietet ettt ettt ettt et e ettt e et e st et es e s et e e eses et es et es s e s e s es e e eh et et en e eses e es e s e e ea e et e s e st esen e s en et es e et eue e et eneeneneenenenenn

® Hastaya veya bakicisina/yasal temsilcisine hasta rehberinin bir KOPYasint VEIdim...........eeeveiiiieiriiirieiieenieeieeiseeessee e seeseseesensesesesnens

®  Gebelik durumunda, bu gebe hastanin:
- dogmamis ¢ocuk tizerindeki olasi zararl etkiyi en aza indirmek i¢in valproatin miimkiin olan en diisiik etkili dozunu aldigmni .............. [l

- gebe kalmasi halinde, gebelik destegi veya danigmanlig1 ve bebegin uygun sekilde takibi imkanlar1 hakkinda bilgilendirildigini teyit O
701G OO

Uzman Hekimin Ad1

Bu form valproat ile epilepsi veya bipolar bozukluk tedavisi goren kiz cocuklari ve gebe kalma potansiyeli bulunan kadinlara (veya bakicilarina/yasal
temsilcilerine) verilecektir.

Kisim A ve B doldurulacaktir: tiim kutular isaretlenecek ve form imzalanacaktir: bunun amaci gebelik sirasinda valproat kullanimi ile ilgili tiim
risklerin ve bilgilerin anlasildigina emin olmaktir.

Bu formun bir kopyast uzman hekim tarafindan doldurulacak, imzalanacak ve muhafaza edilecek/kayit altina alinacaktir.

Tlact yazan uzman hekimin bu formun elektronik bir kopyasini hasta dosyasina kaydetmesi 6nerilir. Doldurulmus ve imzalanmis formun bir kopyasi
hastada kalacaktir.

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen yan etkileri bildirerek
kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz. Kullanma Talimatinda yer alan veya
almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastigimiz yan etkileri
www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ilag Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattini arayarak
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne ve/veya ilgili firma yetkilisine bildiriniz.



Valproat ile tedavi goren ve gebe kalma ihtimali olanlara yonelik Yilik Risk Onam Formu

Tedaviye baslanirken, yillik muayene sirasinda ve gebelik planlandiginda veya gebe kalindiginda, uzman hekiminize muayeneye gittiginizde bu
formu okuyun, doldurun ve imzalayin: Bunun amaci kadin hastalarin veya bakicilarinin/yasal temsilcilerinin gebelik sirasinda valproat kullanimi ile
ilgili riskleri uzman hekim ile konusmus ve anlamig olduklarindan emin olmaktir.

Hasta veya bakici/yasal temsilcisi tarafindan doldurulacak ve imzalanacaktir

Asagidaki hususlar1 doktorumla goriistiim ve anladim:

® Neden baska bir ilag degil de valproata ihtiyacim OLAUZUNU .......c.ccueuiiiiiiiieieiei ettt ettt ettt eeteseeeese e et aneeseneeseneasenens U

® Valproat tedavisinin benim i¢in en iyi se¢enek olmaya devam edip etmedigini degerlendirmek tizere bir uzman hekime diizenli olarak

(yilda en az bir kez) gOrinmenm GEIEKEITINT ........coveueriruiieuiriitiieteiet ettt ettt ettt ese st ete e s et eb e e eses e ebe st et es e et ebe st ene et et es e et ene et eseabenesenentasentne
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- yaklasik % 10 dogum kusurlar1 olma olasilig1
- % 30 ila 40'a varan oranda, belirgin 6grenme giicliigiine yol agabilecek ¢ok ¢esitli erken gelisim problemleri ortaya ¢ikma olasiligt

Tedavi baslangicinda ve gerektiginde sonrasinda (hasta dogurganlik cagindaysa) gebelik testinin negatif sonucuna neden
TRETYACIIN OLAUGUIITL ... vttt ettt et ettt et h bt ettt b et s ettt et et b s st ettt et eb bt et et s b ebeneaeet et e

Valproat ile tiim tedavi siiresince neden etkili bir sekilde ara vermeksizin gebelikten korunmam gerektigini (hasta dogurganlik
GAGINAAYSA) .venvveeeteseeteneetete et ete et et tetesteuesees e eese st ese st et eneeseseeses et eseatesen e esen e e s en e e s e st et e st eA e Rt eh e et oA 2 A en et e Rt n s R en ek Rt eh e Rt e A e Rt et ek et ek eneesen e ten e s enesenentenen

Etkili gebelik kontrolii olanaklarini goriistiik veya etkili gebelik kontrolii hakkinda tavsiye konusunda deneyimli bir profesyonele
DASVUIMAYT PIANLAALK .....eoviiiiiiiiiii ettt ettt eb et eh st e sttt e s et e bt e bt et bt et ekt eeeb et eb et eten et st es et e bt et ebe st etene

Diizenli (yilda en az bir kez) izleme ve valproat tedavisine bir uzman hekim gézetiminde devam gerekliligi ..........ccoovereviniineinnciniene

Gebe kalmay1 planladigimda, gebe kalmadan ve gebelik kontrolii sonlandirilmadan 6nce, gecikmeksizin goriismek ve alternatif tedavi
secgeneklerine gecis yapmak i¢in doktorum ile bir randevu ayarlamam GereKtiSing ..........coeoirieiriiiriiiiniiiniicriieieeeeeee ettt

Gebe oldugumu diistinityorsam acilen bir randevu talep etmem ZEreKtiGINT ......evrveirieirieietiieteieesesieestere st eseseesese e ssesesseseseseeeseseesenessens
®  Hasta kilavuzunun bir KOPYASINT @IAIML ........c.eiiieiieiii ettt ettt ettt ettt ese et esesseseeses e sese e eseseesenseses e s esensesesseseseesesenseseasesensesensesens

® Gebelik durumunda, asagidaki hususlar1 doktorumla goriistim ve anladim:
- Gebelik destegi veya danigmanlik IMKANTATINT ........oooiiiiiiiiiie ettt ettt ettt ese st et e et es e e s es e et es e et eneseeseneesenteseneasenesenensesanean
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Hastanin veya bakicisinin/yasal temsilcisinin adi Imza

Bu form valproat ile epilepsi veya bipolar bozukluk tedavisi goren kiz ¢ocuklari ve gebe kalma potansiyeli bulunan kadinlara (veya bakicilarina/yasal
temsilcilerine) verilecektir.

Kisim A ve B doldurulacaktir: tiim kutular isaretlenecek ve form imzalanacaktir: bunun amaci gebelik sirasinda valproat kullaninu ile ilgili tim
risklerin ve bilgilerin anlagildigina emin olmaktir.

Bu formun bir kopyas: uzman hekim tarafindan doldurulacak, imzalanacak ve muhafaza edilecek/kayit altina almacaktir.

Ilact yazan uzman hekimin bu formun elektronik bir kopyasini hasta dosyasina kaydetmesi 6nerilir. Doldurulmus ve imzalanmis formun bir kopyast
hastada kalacaktir.
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V¥V VALPROAT KULLANIMINDA YENi KISILTLAMALAR: YURURLUGE

GIRECEK OLAN GEBELIKTEN KORUNMA PROGRAMI

Sayin Saglik Meslegi Mensubu,

Bu mektubun amaci, valproat igeren iiriinlere ait 6nemli yeni kontrendikasyonlar, ve gebelik sirasinda valproat maruziyetinin

onlenmesine yonelik ek uyarilar ve tedbirler konusunda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saghk Bakanlig1 Tiirkiye {lag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Baskanlig

ile mutabik kalinarak hazirlanmistir. Bu mektuba wwwe.titck.gov.tr adresinden ulasabilirsiniz

Ozet

Valproat, diger tedaviler tolere edildigi veya etkisiz kalmadig1 miiddetce, kiz cocuklar1 ve gebe kalma potansiyeli

bulunan kadinlar tarafindan kullanilmamahdir.

Anne karninda valproata maruz kalan ¢ocuklar ciddi gelisimsel bozukluklar (vakalarin % 30-40'mna kadari) ve

konjenital malformasyonlar (vakalarin yaklasik % 10'u) yoniinden yiiksek risk tasimaktadir.

Gebelikte ve cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin yeni potansiyel kontrendikasyonlar arasinda sunlar yer

almaktadir:
0 Epilepside,
=  Valproat, baska uygun bir tedavi alternatifi oldugu miiddetce gebelikte kontrendikedir

=  Valproat, asagida belirtilen gebelikten korunma programimin sartlar1 yerine getirilmedigi

miiddetge cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir
o0  Bipolar bozuklukta
=  valproat gebelikte kontrendikedir

=  Valproat, asagida belirtilen gebelik 6nleme programinin sartlar1 yerine getirilmedigi miiddetce

¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir

Halihazirda valproat tedavisi alan ve gebe kalma potansiyeline sahip kadinlarin, asagida belirtilen gebelikten

korunma programinin sartlarini karsilayip karsilamadiklari konusunda yeniden degerlendirilmesi gerekebilir.

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen yan

etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz, eczaciniz veya

hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ilag Yan Etki Bildirimi” ikonuna

tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattim1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne

ve/veya ilgili firma yetkilisine bildiriniz.



Gebelikten Korunma Programinin ana unsurlari:

flac1 recete eden hekim, asagida belirtilen sartlarin saglandigindan emin olmalidir:

Her bir vakada kisisel kosullar hastay:r goriismeye dahil ederek degerlendirilmelidir, hastanin bagliliginin garanti
edilmesi i¢in tedavi segenekleri irdelenmeli ve riskleri en aza indirmek i¢in hastanin gerekli tedbirleri anlamasi

saglanmalidir.
Gebe kalma ihtimali olan tiim kadin hastalarda gebelik olasilig1 degerlendirilir.

Hastanin anne karninda valproata maruz kalan ¢ocuklar i¢in konjenital malformasyon ve norogelisimsel bozukluk

risklerini ve bu risklerin bilyiikliigiinii anlanmus ve kabul etmis olmas1 gerekir.

Gebe kalma ihtimali olan hastanin tedavi baslatilmadan 6nce ve gerektikce de tedavi sirasinda gebelik testi

yaptirmasinin gerekliligini anlamig olmasi gerekir.

Hastaya gebelik kontrolii hakkinda danigmanlik saglanmig olmali ve hasta valproat ile tiim tedavi siiresi boyunca ara

vermeksizin etkili bir sekilde gebelikten korunma yontemleri* kullanma gerekliligine uyabilmelidir.

Hasta tedavinin epilepsi ve bipolar bozukluk yonetiminde deneyimli bir uzman tarafindan diizenli olarak (en az yilda

bir kez) degerlendirilmesi gerekliligini anlamis olmalidir.

Hasta, gebe kalmay1 planladiginda miimkiin olan en kisa siirede, gebe kalmadan ve gebelik kontrolii sonlandirilmadan
once, gecikmeksizin doktoruyla goriismesi ve alternatif tedavi segeneklerine gegis yapmak i¢in doktoruna danigsmasi

gerektigini anlamis olmalidir.
Hasta gebelik durumunda acil olarak doktoruna damismasi gerektigini anlamig olmalidir.
Hastaya Hasta Kilavuzu verilmis olmalidir.

Hasta valproat kullanimu ile iligkili tehlikeleri ve gerekli 6nlemleri anlamig oldugunu kabul etmis olmalidir (Yillik Risk

Onam Formu).

Regete eden hekim, gebelik riskinin olmadigini gosteren ikna edici sebepler oldugunu diisiinmedikge, bu sartlar halihazirda cinsel

olarak aktif olmayan kadinlar i¢in de gecerlidir.

Asagidaki konular ile ilgili daha ayrimntili talimatlar bu mektubun ekinde sunulmaktadir:

kiz ¢ocuklarinda valproat kullanimi,

valproat tedavisine baglamadan dnce gebelik ihtimalinin diglanmas1 gerekliligi,

etkin gebelik kontrolii,

bir uzman hekim tarafindan yillik tedavi degerlendirilmesi

yillik risk onam formunun kullanimi (tedavi baslangicinda ve tedavi siiresince degerlendirme, yilda en az bir kez),
gebelik planlamasi ve gebelik siiresince valproat tedavisi ile ilgili yapilmasi1 gerekenler

hekim tarafindan alinmasi gereken ’hasta kartinin saglanmasi’’ gibi spesifik onlemler

Tiim valproat i¢eren {iriinlerin tiriin bilgileri bu dogrultuda giincellenecektir.

Valproat kullanan gebe kadinlarin, Tiirk Epilepsi ile Savag Dernegi’nin gebelik sirasinda epilepsi ilaglar1 kullanimini toplayan kayit

caligmasina veya benzeri ulusal seviyede bir veri toplama uygulamasina kaydolmalar1 tavsiye olunur.

Egitim materyalleri

Saglik meslegi mensuplarina ve hastalara gebelik siiresince valproat maruziyetinden kagimmalari konusunda yardimei olmak iizere,

saglik profesyonelleri ve hastalar/hasta bakicilarini valproatin riskleri ve kullanim kosullar1 hakkinda bilgilendirmek tizere bir Hasta

Kart1 (ilag kutusunun dis ambalajinda), bir Hasta Kilavuzu, yillik risk onam formu ve ilaci recete eden hekimlere yonelik olarak

hazirlanan, valproat kullanan ve gebe kalma potansiyeline sahip olanlarin tedavisi ile iligkili bir Kilavuz sunulacaktir.



Valproat kullanan ve c¢ocuk dogurma potansiyeline sahip tiim kadinlara hasta kilavuzu ve hasta karti saglanmalidir. Tedavi
baglangicinda ve tedavi siiresince saglik uzmanlari tarafindan gergeklestirilen her yillik valproat degerlendirme goriismesinde y1llik

risk onam formu kullanilmalidir.

Giivenlilik sorunu iizerine ayrintili bilgiler

2014 yilinda, anne karninda valproata maruz kalan bebeklerde goriilebilecek malformasyonlara ve gelisimsel problemlere dair
riskleri azaltmak amaciyla kiz c¢ocuklarinda ve kadmlarda valproat ilaglarinin kullanimma ydnelik uyarilar ve kisitlamalar
arttirilmistir. Avrupa ilag Ajansi’nin giivenlilik uzmanlar1 olan Farmakovijilans Risk Degerlendirme Komitesi (PRAC), alinmis olan
6nlemlerin farkindaligi arttirma konusunda ve gebelik sirasinda uygun bir sekilde valproat kullanimini azaltma konusunda yeterince
etkili olmadig1 endisesi ile bu dnlemlerin etkisini yeniden degerlendirmistir. PRAC, bu endiseleri hakli bulmus ve yeni 6nlemler

getirmistir.
Anormal gebelik sonuglarina iliskin risk

Valproat, tek basina veya diger ilaglar ile birlikte kullanildiginda, anormal gebelik sonuglarinda doz-bagimli bir risk artisi ile iligkili
bulunmustur. Mevcut veriler, valproatin epilepsi tedavisinde tek basma kullanima kiyasla, diger ilaglarla birlikte kullanildiginda

anormal gebelik sonucu riskinin daha yiiksek olduguna isaret etmektedir.

e  Konjenital malformasyon riski yaklasik %10 iken, anne karninda valproata maruz kalmis olan okul dncesi ¢ocuklarda
gergeklestirilen calismalarda riskin %30-40'lara vardigi gosterilmistir, ayrica konusma ve yiirlime gibi erken gelisim
evrelerinde gecikme, entelektiiel yeteneklerde diisiis ve dil ve hafiza problemleri saptanmlstlrl*z*3*4*5

e Anne karninda valproat maruziyeti Oykiisii bulunan 6 yasindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada oSlgiilen zeka (IQ)
diizeyinin, anne karninda diger antiepileptiklere maruz kalan ¢ocuklardan ortalama 7-10 puan daha diisiik oldugu
goriilmiistiir.®

e Mevcut veriler genel aragtirma popiilasyonuna kiyasla, anne karninda valproata maruz kalan ¢ocuklarda otistik spektrum

bozuklugu riskinde yaklasik {i¢ kat ve ¢ocukluk ¢ag1 otizmi riskinde yaklasik bes kat artig oldugunu géstermektedir.7

o Sl diizeydeki veriler, anne karninda valproata maruz kalan cocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

semptomlariin goriilme olasiligini daha yiiksek olabilecegini diigiindiirmektedir.®

Raporlama gerekliligi

Valproat igeren ilaglar1 recete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat edilmesini ve bu ilaglarin kullanimi sirasinda
advers reaksiyon olusmasi durumunda TC. Saglik Bakanlig: Tiirkiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi
Maddeler Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr, faks: 0312 218 00 80) ve/veya ilgili
firma yetkililerine (Sanofi Saglhk Uriinleri Ltd. Sti.; e-posta: farmakovijilans.turkiye@sanofi.com, tel: 0212 339 10 00, faks: 0212
339 10 79) bildirmenizi hatirlatiriz.

Saygilarimizla,

T.C. Saglik Bakanlhg1 Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi

Ek: Gebelikten korunma programu ile ilgili ayrintili bilgi



Gebelik 6nleme programu ile ilgili ayrintih bilgi

Asagida yer alan bilgiler, yukaridaki mektupta tanimlanmig olan gebelik Onleme programimnin sartlart ile bir biitin halinde

degerlendirilmelidir.

Kiz cocuklari

e  Valproat, baska uygun bir tedavi alternatifi oldugu miiddetce kiz cocuklari ve gebe kalma potansiyeli olan kadinlara regete

edilmemelidir.

e Ilaci regete eden hekim, valproat ile tedavi goren kiz ¢ocugunun ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina ilk kez adet

gordiigiinde bir uzman hekimle iletisim kurmanin 6nemini agikladigindan emin olmalidir.

e Tlaci regete eden hekim, adet géren kiz gocuklarinin ebeveynlerinin/yasal vasisinin/bakicisimn, anne karninda valproata
maruz kalan ¢ocuklarda goriilebilecek olan konjenital malformasyon ve norogelisimsel bozukluklarm riskleri yani sira bu

risklerin boyutlar1 konusunda detayli bilgiye sahip olduklarindan emin olmalidir.

e Adet goren hastalarda, ilaci recete eden hekim valproat kullanim ihtiyacini yillik olarak yeniden degerlendirmeli ve alternatif
bir tedavi segenegine gecisi goz Oniinde bulundurmalidir. Valproatin uygun olan tek tedavi segenegi olmast durumunda,
etkin kontraseptif yontemi kullanim: ve gebelik 6nleme programmin tiim diger sartlart degerlendirilmelidir. Uzman hekim

tarafindan kiz ¢ocuklari yetiskin yasa erismeden dnce alternatif tedaviye gegis i¢in gerekli caba gosterilmelidir.
Gebelik testi

Valproat tedavisine baslamadan 6nce gebelik ihtimali diglanmalidir. Gebelik sirasinda istenmeyen kullanimi dnlemek iizere
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda valproat tedavisi, negatif gebelik testi (yani plazma gebelik testi) sonucu bir saglik

calisani tarafindan teyit edilmedik¢e baglatilmamalidir.
Gebelik kontrolii

Valproat regete edilmis olan gebe kalma potansiyeline sahip kadinlar, biitiin valproat tedavisi siiresince ara vermeksizin, etkin bir
gebelik kontrolii yontemi kullanmalidir. Bu hastalara gebelik 6nlenmesi ile ilgili kapsamli bilgi verilmeli ve eger etkin bir gebelik
kontrolii yontem kullanmiyorlarsa gebelik kontrolii énerileri i¢in yonlendirilmelidirler. En az bir adet etkin gebelik kontrolii
yontemi (tercihen rahim i¢i ara¢ ya da implant gibi kullanicidan bagimsiz bir yontem) ya da bir bariyer yontemi de dahil olmak
tizere iki adet tamamlayici gebelik kontrolii yontemi kullanilmalidir. Bir gebelik kontrolii yontemi tercih edilirken, hastanin tercih
edilen 6nlemlere uyumu ve katilimindan emin olabilmek igin, hastay: tartismaya dahil etmek yoluyla bireysel durumlar vaka

bazinda degerlendirilmelidir. Hastada amenore durumu olsa bile etkin bir gebelik kontrolii ile ilgili 6nerilere uymalidir.

Bir uzman tarafindan yillik tedavi degerlendirilmeleri

Uzman bir hekim yilda en az bir kez, valproatin hasta i¢in en uygun tedavi secenegi olup olmadigini degerlendirmelidir. Uzman
hekim, tedavi baslangicinda ve her yillik degerlendirmede, hastanin igerigini anladigindan emin olabilmek i¢in yillik risk onam

formunu hasta ile gérismelidir.

Gebelik planlamasi

Epilepsi endikasyonu igin, eger hasta hamile kalmay1 planliyorsa, epilepsi tedavisinde deneyimli bir uzman hekim valproat
tedavisini yeniden degerlendirmeli ve alternatif tedavi seceneklerine gecisi goz oniinde bulundurmalidir. Gebelik Oncesi ve
gebelik kontrolii sonlandirilmadan 6nce uygun alternatif bir tedaviye gecis i¢in her tiirlii caba gdsterilmelidir. Eger baska bir
tedaviye gecis miimkiin degilse, aile planlamasi hakkinda hastanin bilgilendirilmis kararini desteklemek iizere, hastaya valproatin

dogmamis ¢ocuk tizerindeki riskleri hakkinda daha ayrintili danigsmanlik verilmelidir.



Bipolar bozukluk endikasyonu i¢in, eger hasta gebe kalmay: planliyorsa, bipolar bozukluk tedavisi konusunda deneyimli bir
uzman hekime danisilmali ve valproat tedavisi durdurulup gerekiyorsa gebelik 6ncesi ve gebelik kontrolii sonlandirilmadan 6nce

alternatif bir tedavi segenegine gegilmelidir.

Gebelik durumunda,

Bipolar bozukluk tedavisi igin valproat kullanimi, gebelik siiresince kontrendikedir. Epilepsi tedavisinde, baska uygun bir

alternatif tedavi segenegi oldugu miidetge valproat kullanimi gebelik siiresince kontrendikedir.

Valproat kullanan bir kadin hastanin gebe kalmasi durumunda, valproat tedavisinin yeniden degerlendirilmesi i¢in hasta derhal
bir uzmana yonlendirilmeli ve alternatif tedavi segenekleri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hamilelik sirasinda goriilen maternal

tonik-klonik ndbetler ve hipoksi ile status epileptikus, anne ve dogmamis ¢ocuk i¢in 6liim riski tagimaktadir.

Eger, valproatin gebelik sirasindaki bilinen risklerine ve alternatif tedavi seceneklerinin dikkatle degerlendirilmesine ragmen,

istisnai durumlarda gebe hastanin valproat almaya devam etmesi gerekirse, asagidaki 6neriler dikkate alinmalidir:

e  En diisiik etkili dozu kullanin ve giinliik valproat dozunu giin boyunca alinmak iizere ¢ok sayida kiigiik dozlara béliin.
Yiiksek plazma pik konsantrasyonlarinin onlenebilmesi igin, diger tedavi formlari yerine, uzatilmus salimli bir

formiilasyon kullanimini tercih edilebilir.

Gebelik sirasinda valproat maruziyeti olan tiim hastalar ve esleri, maruziyet olan gebeligin degerlendirilmesi ve danismanlik i¢in,
aile planlama merkezlerinden bir uzmana/ebeye veya bir kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanma yoénlendirilmelidir. Ortaya
¢ikmasi olas1 olan noral tiip defektleri ve diger malformasyonlarin saptanmas igin 6zel bir prenatal takip baslatilmalidir. Gebelik
Oncesi uygulanan folat destegi, tiim gebeliklerde goriilebilen ndral tiip defekti riskini azaltabilmektedir. Bununla birlikte mevcut
veriler, valproat maruziyetine bagl olarak gériilebilen dogum defektleri veya malformasyonlart 6nledigine dair herhangi bir kanit

sunmamaktadir.
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