KISA URUN BIiLGiSi

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Ucgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CONVULEX 50 mg/ml pediyatrik surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
1 ml surup 50 mg sodyum valproat igerir.

Yardimer maddeler (1 ml’de):

Sodyum hidroksit 12,04 mg
Sakkarin sodyum 1mg
Sodyum siklamat 3 mg
Sodyum klortr 0,4 mg
Metil-4-hidroksi benzoat 1mg
Propil-4-hidroksi benzoat 0,4 mg
Sivi maltitol 800 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Renksiz-hafif sar1 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Jeneralize veya fokal nobetler:

- Jeneralize nobetler: Absans nobetleri, jeneralize tonik-klonik ndbetler, miyoklonik nobetler,
- Fokal ndbetler,

- Mikst ndbetlerde tek basina veya diger antiepileptik ilaclar ile kombinasyon halinde
kullanilmalidur.

- Bipolar bozukluk manik epizodlarin tedavisinde endikedir. Manik epizod sonrasi

tedaviye cevap veren hastalarda stirduriim tedavisi olarak kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Kiz cocuklari ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar:

Valproat tedavisi epilepsi ya da bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir uzman doktor
tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Valproat, diger tedaviler etkisiz degilse ve tolere edilebiliyorsa, kiz ¢cocuklar1 ve ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir. Béyle bir durumda valproat, Valproat Gebelik
Onleme Programi dogrultusunda regete edilerek kullanilir (Bkz. Béliim 4.3 ve 4.4).
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Pozoloji/uygulama sikhig ve suresi:

Gunlik doz hastanin yas1 ve viucut agirligi dikkate alinarak diizenlenmelidir ve kisiden kisiye
degisen cevap goz 6nlnde bulundurulmahidir. Ginlik doz, serum konsantrasyonu ve terapotik
etki arasinda net bir iliski 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 dlzeyinin saptanmasi diisiiniilebilir. Bildirilen etkili
plazma diizeyi genelde 40-100 mg/litre (300-700 pumol/litre)'dir.

Ortalama gunlik doz:

Baslangi¢ dozu genellikle giinde 10-15 mg/kg olup, daha sonra optimum dozaja kadar ¢ikilir.

(Bkz "Sodyum valproat tedavisine baslama").

- Yenidogan, bebek ve ¢ocuklarda: 30 mg/kg

- Adolesan ve yetiskinlerde: 20 — 30 mg/kg (enterik kapl kapsil veya CR tablet formu tercih
edilmelidir)

Bipolar bozukluklara bagli maninin 6nlenmesi ve tedavisinde:

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde 20 mg/kg sodyum valproattir. Istenilen klinik etkinligi
saglayacak minimum terap6tik doza ulasmak i¢in doz mimkin oldugunca ¢abuk artirilmalidir.

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 artirilabilir.
Dozlar bireysel klinik cevaba gore ayarlanmalidir.

Profilaktik tedavi en diisiik etkin doz ile kisiye 0zel olarak uygulanmalidir.

Genel dozaj kilavuzu asagidaki tabloda sunulmaktadir:

Yas Vicut Agirhg Ortalama Doz

mg/ gun ml/gun
36 aylik 55-7.5kg 150 3ml
6 — 12 aylik 7.5-10 kg 150 - 300 3-6ml
1-3 yas 10- 15 kg 300 - 450 6-9ml
3-6 yas 15 - 20 kg 450 - 600 9-12ml
7-11 yas 20 - 40 kg 600 - 1200 12 -24 ml

Uygulama sekli:

Surup sadece kutuda yer alan pistonlu dozaj siringasi ile uygulanir.

Gunluk doz tercihen yemeklerle verilmelidir.

- 1 yasindan kii¢uk hastalarda 2 defada
- 1 yasindan blyik hastalarda 3 defada
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Sodyum valproat tedavisine baslama (oral uygulama):

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

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

- Eger gerekiyorsa baska bir antiepileptik ilavesi yavas yavas doz artirilarak yapilmalidir
(Bkz. BOliim 4.5).

1. Pistonu sinnganin igine 2. Regeteye yazilan doza 3. Olgllen dozu, bir kagik ya 4. Her kullanimdan sonra,

tamamen itiniz, sonra siringay! karsilik gelen sinira (ml) da bardak yardimi ile veya siseyi kapatiniz ve sinngay!

sisenin igine yerlestiriniz. ulagincaya kadar pistonu dogrudan gocugun agzina dikkatli bir sekilde su ile
yukar dogru cekiniz. uygulayiniz. Dozun tam olarak yikayiniz. Sinngay gise
Gerektiginde islemi verildiginden emin olunuz. ile birlikte ambalaji icinde
tekrarlayiniz. saklayiniz.

Gunluk dozlardan birinin yanliglikla atlandigi, her zamanki uygulama saatinden kisa suire sonra
fark edilirse, atlanan doz hemen alinabilir. Ancak dozun atlandig, bir sonraki dozdan kisa siire
once fark edilmisse, atlanan dozu telafi etmek i¢in, dozun iki kat1 alinmamalidir.

Birden fazla dozun atlanmasi halinde ise, hemen doktora bagvurulmalidir.

Tedavi dlzenli olarak strdirilmeli, doktora damisilmadan herhangi bir degisiklik yapilmamali
veya kesilmemelidir. Tedavinin kademeli olarak kesilmesi gerekir. Tedavinin birdenbire
birakilmasi (veya dozun biyik oranda azaltilmasi), ndbetlerin yeniden ortaya ¢ikmasina neden
olabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Ayn1 metabolik yolu kullandiklart icin CONVULEX ve salisilatlar ayni anda kullanilmamalidir

(Bkz. Bolim 4.4 ve Bolim 4.8).

Valproik asidin de tedavilerine dahil oldugu hastalarda, 6lumle sonuclanabilen karaciger
yetmezligi dahil, karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmistir (Bkz. Bolum 4.3 ve Bolim
4.4). Salisilatlar 16 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir (Bkz. Aspirin/salisilat Grln
bilgisi - Reye Sendromu). Bunun yani sira, 3 yasin altindaki ¢ocuklarda CONVULEX ile
birlikte kullanim, karaciger toksisitesi riskini artirabilir.

Bdbrek yetmezligi:
Dozajin azaltilmasi gerekebilir. Plazma konsantrasyonlarinin takibi yaniltici olabileceginden,
dozaj klinik takibe gore ayarlanmalidir (Bkz. Bolum 5.2).

Pediyatrik populasyon:

11 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanima en uygun oral form, suruptur.
Kompleks parsiyel nobetlerde 10 yas ve yukarist i¢in kullanilmalidir.
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Bipolar bozukluklara bagli maninin 6nlenmesi ve tedavisi:

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

Geriyatrik poptlasyon:

Yaslilarda sodyum valproatin farmakokinetigi degisiyorsa da klinik 6nemi sinirlidir ve dozaj
nobetlerin kontroliine goére dizenlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CONVULEX’in asagidaki durumlarda kullanimi kontrendikedir:

- Uygun bir alternatif tedavinin mevcut olmast durumunda hamilelikte (Bkz. B6liim 4.4 ve
4.6)

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

- Valproat, valproat semisodyum, valpromid veya ilag i¢indeki yardimci maddelere karsi
asirt duyarlilik hikayesi olanlarda

- Akut hepatit

- Kronik hepatit

- Kiside veya ailede 0zellikle ilaca baglh agir hepatit hikayesi (Child Pugh C)

- Hepatik porfiri

- Ure dongusiindeki enzim eksikligi olanlarda (Bkz. Bolim 4.4)

- Mitokondrial enzim polimeraz y (POLG) enzimini kodlayan niikleer gende mutasyonun
neden oldugu mitokondrial hastaligi (6rnegin, Alpers-Huttenlocher Sendromu) olan
hastalarda ve POLG ile iliskili bozukluk siiphesi olan 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda (Bkz.
Bolim 4.4)

- St. John’s Wort (Sar1 kantaron) ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5)

4.4. Ozel kullanim uyanilar ve onlemleri

Ozel uyarilar

Gebelik Onleme Programi

Valproat, yilksek teratojenik potansiyele sahiptir ve uterusta valproata maruz kalan
cocuklarda konjenital malformasyon ve norogelisimsel bozukluk riski yiiksektir (Bkz.
Boliim 4.6). Valproat, kiz ¢ocuklarinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda
yalnizca diger tedaviler etkisiz oldugunda ya da tolere edilemediginde kullanilmalidir.
Baska bir tedavi imkan1 yoksa, asagidaki Gebelik Onleme Programi’na uyulmalidir.

CONVULEX asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Uygun bir alternatif tedavinin mevcut olmasi durumunda gebelikte (Bkz. Bolim 4.3 ve
4.6)

- Gebelik Onleme Programi kosullar yerine getirilmedigi siirece ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda (Bkz. B6lim 4.3 ve 4.6)
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Gebelik Onleme Programinin Kosullar
Bu ilaci regete edenler asagidakileri saglamalidir:

- Her olguda hastay1 da tartismaya dahil ederek hastanin katilimini1 garanti etmek,
tedavi segeneklerini ele almak ve hastanin riskleri ve bu riskleri azaltmak igin
gereken dnlemleri anlamasini saglamak i¢in bireysel kosullar degerlendirilmelidir.

- Tiim kadin hastalar i¢in gebelik potansiyeli degerlendirilmelidir.

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

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

- Hastaya dogum kontrolii hakkinda tavsiyede bulunulmali ve hasta valproat ile
yapilan tiim tedavi siiresince kesintisiz olarak etkili bir dogum kontroll yontemi
(daha fazla ayrint1 i¢in bu uyar1 kutusunun dogum kontroliine iligkin alt boliimiine
bakiniz) kullanma zorunluluguna uyabilmelidir.

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

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

- Hasta, gebelik durumunda derhal doktoruna danigmasi gerektigini bilmelidir.

- Hasta, hasta bilgilendirme kilavuzu almalidir.

- Hasta, valproat kullanimi ile ilgili tehlikeleri ve alinmasi gereken Onlemleri
anladigin1 onaylamalidir (Yillik Risk Onaylama Formu)

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

Kiz cocuklar
- Regete edenler, kiz c¢ocuklarinin ebeveynlerinin/bakicilarinin  valproat kullanan

cocuklarinda menars goriildiigii takdirde bir uzmanla goriismeleri gerektigini anlamalarini
saglamalidir.

- Regete edenler, menars goriilen kiz ¢ocuklarinin ebeveynlerine/bakicilarina konjenital
malformasyon ve nérogelisimsel bozukluk riskleri ve bu risklerin valproata uterusta maruz
kalan ¢ocuklardaki etkisi {izerine kapsamli bilgi verilmesini saglamalidir.

- Menars goriilen hastalarda, regete yazan uzman valproat tedavisi gerekliligini her yil
tekrar degerlendirmeli ve alternatif tedavi segeneklerini diisiinmelidir. Tek uygun tedavi
valproat tedavisi ise, etkili bir dogum kontrol yontemi gerekliligi ve Gebelik Onleme
Programinin diger tiim sartlar tartisilmalidir. Ergenlige veya yetiskinlige girmeden 6nce
uzman tarafindan kiz ¢ocuklarinin alternatif bir tedaviye gecirilmesi icin her tirli caba
gosterilmelidir.

5/23




Gebelik testi

Valproat ile tedaviye baglamadan oOnce gebelik dislanmalidir. Gebelikte istenmeyen
kullanimdan kaginmak icin en az 25 mIU / ml'lik bir duyarhiliktaki plazma gebelik testinden
saglik meslegi mensubu tarafindan dogrulanmig negatif bir sonug alinmadig takdirde ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda valproat ile tedaviye baglanmamalidir. Bu gebelik
testi, tedavi sirasinda diizenli araliklarla tekrarlanmalidir.

Dogum kontrolii

Valproat regete edilmis cocuk dofurma potansiyeli olan kadinlar, valproat ile tedavi
sirasinda ara vermeden etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Bu hastalara,
gebeligin 6nlenmesi hakkinda kapsamli bilgi sunulmali ve etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmiyorlarsa bir dogum kontrol yontemi tavsiyesinde bulunulmalidir. En az bir etkili
dogum kontrol yontemi (tercihen spiral veya implant gibi kullanicidan bagimsiz bir form)
veya bariyer yontemi dahil iki tamamlayict dogum kontrol yontemi kullanilmalidir. Dogum
kontrol yontemine karar verirken her olguda hastay1 da tartismaya dahil ederek hastanin
katilimin1 ve {izerinde karara varilan Onlemlere uyacagini garanti etmek igin bireysel
kosullar degerlendirilmelidir. Regl goriilmiiyor olsa bile etkili dogum kontrolii ile ilgili tiim
tavsiyelere uyulmalidir.

Ostrojen iceren ilaglar

Ostrojen igeren hormonal kontraseptifler dahil strojen igeren tibbi iiriinlerle es zamanl
kullanim, potansiyel olarak valproat etkililigini azaltabilir (Bkz. Boliim 4.5). Ilac1 regete
eden hekimler, Ostrojen igeren tibbi iiriinleri baslatirken veya durdururken, klinik yaniti
takip etmelidir (epilepsi kontroli).

Bu durumun tersine, valproat hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltmaz.

Uzman tarafindan yapilacak yillik tedavi incelemesi

Uzman, en az yilda bir kez valproatin hasta i¢in en uygun tedavi olup olmadigim
degerlendirmelidir. Ayrica her yillik incelemenin basinda ve yillik inceleme sirasinda yillik
risk onaylama formunu ele almali ve hastanin bu formun igerigini anladigindan emin
olmalidir. Risk onaylama formu, recete eden ve hasta (ya da yasal temsilcisi) tarafindan
doldurulmali ve imzalanmalidir.

Gebelik planlama

Bir kadin gebe kalmay1 planladiginda epilepsi yonetiminde deneyimli bir uzman valproat
tedavisi tekrar degerlendirmeli ve alternatif tedavi segeneklerini diisiinmelidir. Gebe
kalmadan ve dogum kontrolii birakilmadan Once alternatif tedavi seceneklerine
gecilebilmesi icin her tlrli ¢aba sarf edilmelidir (Bkz. B6liim 4.6). Boyle bir gegis miimkiin
degilse, gebe kalmay1 planlayan kadina aile planlamasi hakkinda bilingli karar vermesine
destek olmak i¢in valproatin dogmamis cocuk i¢in risklerine iligkin ek tavsiyelerde
bulunulmalidr.
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Gebelik durumunda

Valproat kullanan bir kadin gebe kalmay1 planladiginda, valproat ile tedavinin tekrar
degerlendirilmesi ve alternatif seceneklerin ele alinmasi i¢in vakit kaybetmeden bir uzmana
basvurmalidir. Gebeligi sirasinda valproata maruz kalan hastalar ve partnerleri, maruziyet
goriilen gebelik hakkinda degerlendirme ve tavsiye i¢in teratoloji alaninda deneyimli bir
uzmana basvurmalidir (Bkz. B6liim 4.6).

Hekimler asagidakileri saglamalidir:

- Her valproat verildiginde beraberinde bir hasta kart1 da verilmeli ve hastanin bu kartin
icerigini anladigindan emin olunmalidir.

- Hastalara, planli ya da siipheli gebelik durumunda valproat almayr durdurmalar1 ve
vakit kaybetmeden bir uzmana bagvurmalar1 tavsiye edilmelidir.

Egitim materyalleri

Saglik meslegi mensuplarina ve hastalara gebelik sirasinda valproata maruziyetten
kacinmada yardimci olmak amaciyla Ruhsat Sahibi, valproatin teratojenisitesi (konjenital
malformasyonlar) ve fetotoksisitesi (norogelisimsel bozukluklar) hakkindaki uyarilar
pekistirmek, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda valproat kullanimina iligkin
kilavuz saglamak ve Gebelik Onleme Programmnin detaylarmi sunmak igin egitim
materyalleri saglamistir. Valproat kullanan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan tiim kadinlara
bir hasta kilavuzu ve hasta kart1 saglanmalidir.

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

Ndbetlerin alevlenmesi

Diger antiepileptiklerle oldugu gibi, valproat uygulamasi, iyilesme yerine nobetlerin sikligi ve
siddetinde (status epileptikus dahil) geri doniislii alevlenmelere veya yeni tipte bir ndbetin
baslamasina yol agabilir. Hastalara e8er nobet alevlenmeleri meydana gelirse derhal
hekimlerine danigmalar1 6nerilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

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

Bu tibbi drin vicutta valproik aside doniistiiriildiigiinden, olasi bir valproik asit doz asimin
onlemek icin, ayn1 sekilde doniisime ugrayan diger tibbi Urlinlerle (6rnegin divalproat,
valpromid) birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger Yetmezligi (Hepatopati):

Olusma sartlar1:

Bazen fatalite ile de sonuclanabilen, ciddi karaciger bozuklugu vakalart ¢ok nadir olarak
bildirilmistir.

Siddetli epilepsisi olan bebekler ve 3 yasin altindaki ¢ocuklar, 6zellikle beyin hasari,
zeka geriligi ve/veya konjenital bir genetik metabolik veya dejeneratif hastalik iliskili
epilepsisi olanlar en fazla risk altinda olan hastalardir. 3 yasindan sonra gorilme siklig:
anlamli olarak azalmakta ve risk yas ilerledikce giderek diismektedir.

7123



Vakalarin bliyuk bélumiinde karaciger hasari tedavinin ilk 6 ayinda, daha ¢ok 2. ve 12. haftalar
arasinda ve genellikle antiepileptiklerle ¢coklu tedavi sirasinda gortulmektedir.

Belirtiler:

Erken teshis igin klinik bulgular 6nemlidir. Sarilik 6ncesi goriilebilecek asagidaki iki grup
belirtiler, 0Ozellikle risk altindaki hastalarda (Bkz. "Olusma sartlar1") dikkate alinmalidir.

- Ik olarak, spesifik olmayan ve genellikle ani ortaya c¢ikan ve bazen siirekli kusma ve
karm agrisinin eslik ettigi asteni, anoreksi, yorgunluk hali ve bas donmesi
- Ikinci olarak, uygun tedaviye ragmen epilepsi nobetlerinin tekrarlamasi

Bu tip klinik belirtilerin gortlmesi halinde hastanin derhal doktora bagvurmasi gerektigi
bilinmelidir. Hasta cocuksa ayni uyar1 ailesine yapilmalidir. Klinik muayene ve karaciger
fonksiyonunun biyolojik degerlendirilmesini i¢eren incelemeler derhal gerceklestirilmelidir.

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

Bilinen incelemeler iginde protein sentezini, Ozellikle PT (protrombin zamani) gosteren
testler onemlidir. Eger anormal derecede diisiik PT degerleri saptanirsa ve 6zellikle diger
laboratuvar bulgular1 da mevcutsa (fibrinojen ve pihtilasma faktorlerinde dnemli azalma,
bilirubin dizeyinde yiikselme ve transaminazlarda yikselme - Bkz. BOlim 4.4),
CONVULEX tedavisi durdurulmalidir ve bir tedbir olarak ayn1 metabolik yolu kullandiklari
icin, CONVULEX ile birlikte veriliyorsa salisilat tlrevlerinin kullanimi da kesilmelidir.

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

Pek ¢ok antiepileptikle oldugu gibi, 0Ozellikle tedavinin baslangicinda, karaciger
transaminazlarinin Klinik belirti olmadan, gecici hafif bir yiikselisi gérulebilir.

Bu hastalarda daha genis laboratuvar arastirmasi (protrombin duzeyi dahil) 6nerilir,
gerekiyorsa doz ayarlanmali ve parametrelerdeki degisikliklere bagli olarak testler
tekrarlanmalidir.

Pankreatit

Bazen fatal sonuglanan agir pankreatit vakalari ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Bu
komplikasyon tim yas gruplarinda tim tedavi suresince gorulebilir. Ozellikle kuguk
cocuklarda bu risk daha da artmaktadir.

Istenmeyen sonuglu pankreatit genelde kiiciik ¢ocuklarda veya ciddi epilepsi ndbetleri veya
beyin hasar1 olan veya ¢oklu antikonvilsan tedavi kullanan hastalarda gézlenir.

Pankreatite eslik eden karaciger yetmezligi fatalite riskini arttirir.
Akut karin agris1 olan veya bulanti, kusma ve anoreksi gibi gastrointestinal sikayetleri olan

hastalarda pankreatit diistiniilmelidir ve eger pankreatik enzim dizeyleri artmissa tedavi
kesilmeli ve uygun olan alternatif tedavi verilmelidir.
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Intihar riski

Cesitli endikasyonlarda antiepileptiklerle tedavi edilen hastalarda intihar distinceleri ve
intihar davranis1 bildirilmistir. Antiepileptik ilaglar ile randomize, plasebo kontrolli klinik
calismalarin meta-analiz verisi de intihar disiinceleri ve intihar davramisi riskinde hafif bir
artis gostermistir. Bu riskin nedeni bilinmemektedir ve eldeki verilerle valproat ile artmis riski
g0z ard1 etmek miimkiin degildir.

Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranmisi agisindan yakindan izlenmeli ve uygun
tedavi degerlendirilmelidir. Intihar diisiincesi ve davranis1 ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta
yakininin tibbi destek almasi Onerilmelidir.

Bilinen ya da stipheli mitokondrial hastalig1 olan hastalar:

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

Ozellikle, POLG geninde mutasyonlarin neden oldugu herediter nérometabolik sendromlart
(6rn. Alpers-Huttenlocher Sendromu) olan hastalarda valproat ile tetiklenen akut karaciger
yetmezligi ve karaciger ile iligkili 6liimler daha ylksek bir oranda raporlanmaistir.

POLG ile iliskili bozukluklar aile 6ykisl olan ya da POLG ile iliskili bozuklugu diistindiirecek
semptomlart (agiklanamayan ensefalopati, direncli epilepsi (fokal, miyoklonik), baslangigta
status epileptikus, gelisme geriligi, psikomotor gerilik, aksonal sensorimotor néropati, miyopati
serebellar ataksi, oftalmopleji ya da oksipital aurali komplike migren) olan hastalarda
diistiniilmelidir. Bu bozukluklarmn tanisal degerlendirmesine yonelik glincel klinik uygulamalar
dogrultusunda POLG mutasyon testi yapilmalidir (Bkz. B6lim 4.3).

Diger tibbi tirlinlerle etkilesim
Lamotrojin ve penemlerle kombine kullanimi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Kognitif veya ekstrapiramidal bozukluklar

Kognitif veya ekstrapiramidal bozukluklar, serebral atrofinin goriintiilleme bulgular ile iliskili
olabilir. Bu nedenle ilaca bagli ortaya ¢ikan klinik tablo, demans veya Parkinson hastalig: ile
karistirilabilir. Ancak bu tiir ilaca bagh kognitif veya ekstrapiramidal bozukluklar tedavi
kesildiginde ortadan kalkar (bkz. Boliim 4.8).

Tedaviye baglamadan 6nce karaciger fonksiyon testleri gerceklestirilmelidir (Bkz. Boliim 4.3)
ve daha sonra, 6zellikle riskli hastalarda ilk 6 ay icin periyodik olarak tekrarlanmalidir (Bkz.
Bolum 4.4).

Ozellikle tedavinin baslangicinda olmak iizere, birgok antiepileptikte oldugu gibi herhangi bir
klinik belirti olmaksizin, transaminaz seviyelerinde izole ve gegici olarak orta seviyede bir artis
gozlenebilecegi vurgulanmalidir. Boyle bir durum séz konusu oldugunda, daha kapsamli bir
laboratuvar ¢alismasi yapilmasi (6zellikle protrombin zamani), gerektigi takdirde dozlamanin
yeniden degerlendirilmesi, ve parametrelerdeki degisikliklere bagli olarak testlerin tekrar
edilmesi 6nerilmektedir.

Hematolojik:

Tedaviye baslamadan 6nce, 15 giin sonra ve tedavi sonunda, ve ayn1 zamanda cerrahi girisim
oncesi, spontan kanama veya hematom (Bkz BoOlum 4.8) durumunda kan kontrolleri
(trombosit sayimi dahil kan sayimi, kanama zamani ve koagulasyon testleri) yapilmalidir.
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Cocuklar:

3 yasin altindaki ¢ocuklarda CONVULEX uygulanacaksa monoterapi 6nerilir, ancak tedaviye
baglamadan 6nce sodyum valproatin potansiyel yararina karsilik karaciger harabiyeti veya
pankreatit riski bu gruptaki hastalarda iyi degerlendirilmelidir (Bkz. B6lim 4.4). Cocuklarda
ayn1 zamanda salisilat kullanimi, karaciger toksisitesi (Bkz. Bolim 4.4) ve kanama riski
nedeniyle 6nerilmemelidir.

Hiperamoniyemi:

Ure siklusunda enzim defekti bulunan hastalarda, sodyum valproat kullanim: kontrendikedir.
Bazi hastalarda stupor veya koma ile birlikte birka¢ hiperamoniyemi vakasi goriilmiistiir
(Bkz. Boliim 4.3).

Sebebi agiklanamayan hepatogastrointestinal semptomlar (anoreksi, kusma, akut sitoliz krizi),
letarji epizodlar1 veya koma, mental gerilik 6ykusu olan ya da ailesinde yenidogan ya da ¢ocuk
olumleri gorulen ¢ocuklarda, her tirlt sodyum valproat tedavisinden dnce, metabolik tetkikler
ve Ozellikle a¢ karnina ve yemekten sonra kandaki amonyak diizeylerine bakilmalidir.

Sistemik lupus eritematozus

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

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

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

Alkol kullanimi
Sodyum valproatla tedavi sirasinda alkol kullanim1 6nerilmez.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olanlarda valproik asidin serbest serum konsantrasyonlarinin
artabilecegi g6z 6niinde bulundurulmali ve doz uygun sekilde azaltilmalidir.

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

Diyabetik hastalar icin bilgi: CONVULEX surup, yapay tatlandirici icermektedir ve bu nedenle
diyabetik hastalar tarafindan kullanilabilir. Ancak, surubun her ml’sinde 0.05 BU’luk (diyet
unitesi) karbonhidrat icerigi hesaba katilmalidir.

CONVULEX surup sivi maltitol icerir. Nadir kalittimsal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalari gerekir.

CONVULEX surup her 1 ml’sinde 7,5 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin gdz 6niinde bulundurulmalidir.
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CONVULEX surup metil ve propil hidroksi benzoat icermektedir, bunlara bagli alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike olan kombinasyonlar:
- St. John’s Wort (Sart Kantaron):
Azalmis plazma konsantrasyonu riski ve antikonviilsan etkililikte azalma.

Onerilmeyen kombinasyonlar:

- Lamotrijin:

Ciddi deri reaksiyonlar (toksik epidermal nekroliz) riskinde artis.

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

Eger birlikte uygulanmasi gerekli goriiliirse, yakindan klinik takip gereklidir.

- Penemler:
Valproik asit plazma konsantrasyonlarinda belirlenemeyebilen hizli bir diisiise bagli nobet riski.

Kullanimda 6nlem alinmasini gerektiren kombinasyonlar:

- Asetazolamid:

Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis.

Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.

- Aztreonam:

Valproik asit plazma konsantrasyonunda diismeye bagli ndbet riski.

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

- Karbamazepin:

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

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

- Felbamat:

Doz agimu riski ile birlikte serum valproik asit konsantrasyonlarinda yukselme.
Felbamat ile kombine tedavi sirasinda ve kombine tedavi kesildikten sonra, klinik
takip, laboratuvar parametrelerinin takibi ve valproik asit dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

- Ostrojen iceren hormonal kontraseptifler dahil dstrojen iceren ilaglar:

Ostrojenler, valproat glukoronidasyonuna dahil olan UDP- glukuronozil transferaz (UGT)
izoformlarmin indiikleyicileridirler ve valproatin klerensini arttirabilirler, dolayisiyla valproat
serum konsantrasyonlarinda bir diisiise neden olduklar1 ve potansiyel olarak valproat
etkililigini azalttiklar1 diisiiniilmektedir (Bkz. B6liim 4.4). Valproat serum seviyelerinin takip
edilmesi dikkate alinmalidir.
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Bunun tersine, valproat enzim indikleyici etkiye sahip degildir; bunun sonucu olarak valproat,
hormanal kontraseptif alan kadinlarda Ostro-progestatif ajanlarin etkililigini azaltmaz.

- Nimodipin (oral kullanim ve parenteral yol ekstrapolasyonu):
Plazma nimodipin konsantrasyonlarinda %50 artig riski. Bu yizden, hipotansif hastalarda
nimodipin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

- Fenobarbital ve primidon ekstrapolasyonu:
Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis.
Duzenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.

- Fenitoin ve fosfenitoin ekstrapolasyonu:
Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis.
Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.

- Rifampisin:

Valproik asidin karacigerde metabolize olma oraninin rifampisin tarafindan arttiritlmasina bagl
olarak ndbet riski.

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

- Rufinamid

Ozellikle 30 kg alt1 gocuklarda, rufinamid konsantrasyonunda olas! yiikselme.

30 kg’dan hafif ¢ocuklarda: doz titrasyonundan sonra, toplam gunlik doz olarak 600 mg
asilmamalidir.

- Topiramat:
Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis.
Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.

- Propofol:
Kanda propofol seviyelerini artirmasi muhtemeldir. Valproat ile birlikte uygulandiginda,
propofol dozunda azaltma diisiiniilmelidir.

- Zidovudin:

Metabolize olma oraninin valproik asit tarafindan azaltilmasina bagli olarak, baslica
hematolojik etkiler olmak {izere, zidovudinin istenmeyen etki riskinde artis.

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

- Zonisamid:

Artan ensefalopati riski ile birlikte, hiperamoniyemi riskinde artis.
Diizenli olarak klinik takip ve laboratuvar parametrelerinin takibi yapilmalidir.
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Diger etkilesmeler:
- Lityum:
CONVULEX’in serum lityum duzeyleri Gzerine etkisi yoktur.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Valproat, asagidaki durumlarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4):

- Epilepsiyi tedavi edecek uygun bir alternatifin mevcut oldugu siirece gebelik sirasinda
- Gebelik Onleme Programinin kosullar1 yerine getirilmedigi siirece ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
CONVULEX, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda yalnizca diger tedaviler etkisiz
oldugunda ya da tolere edilemediginde kullanilmalidir. CONVULEX tedavisine, Ozellikle
asagidakilere olmak iizere, yalmzca Gebelik Onleme Programina uyuldugu takdirde
baslanabilir (bkz. boliim 4.4):

- Gebelik yoksa (tedavinin baginda ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla en az 25 mIU/ml

hassasiyetli plazma gebelik testinde negatif sonug)

- En az bir etkili dogum kontrol yontemi kullaniliyorsa

- Gebelik sirasinda valproat kullanimi riskleri hakkinda bilgilendirme yapildiysa
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, fayda-risk dengesi tedavi sirasinda diizenli
araliklarla (en az yilda bir kez) dikkatlice tekrar tekrar degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

Uygun bir alternatif tedavi bulundugu siirece, gebelikte epilepsi tedavisi olarak valproat
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3 ve 4.4).

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

Gebelik sirasinda, maternal tonik klonik nébetler ve hipoksiyle birlikte status epileptikus anne
ve dogmamis ¢ocuk icin 6zel bir 6liim riski tasiyabilir.

Gebelikte valproatin bilinen risklerine ragmen ve alternatif tedavinin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesinden sonra, istisnai durumlarda gebe bir kadinin epilepsi i¢in valproat almasi
gerekir:
- En diisiik etkili doz kullanilmalidir
- Glnliik valproat dozu, giin boyunca alinacak birkag kiiciik doza boliinmelidir. Yiiksek pik
plazma konsantrasyonlarindan kaginmak i¢in diger tedavi formiilasyonlarindan ziyade
uzun saliiml formiilasyon kullanimai tercih edilebilir (bkz. boliim 4.2).
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Gebeliginde valproata maruz kalmis tiim hastalar ve partnerleri, maruziyet goriilen gebelik
hakkinda degerlendirme ve tavsiye i¢in teratoloji alaninda deneyimli bir uzmana
basvurmalidir.
- Noral tup defektlerinin veya diger malformasyonlarin olasi olusumunu tespit etmek icin
0zel prenatal izlem yapilmalidir.

Teratojenisite ve norogelisimsel etkiler

Valproatin hem monoterapisi hem de politerapisi anormal gebelik sonlanimlar ile iligkili
olabilir. Mevcut veriler valproati igeren antiepileptik politerapisinin konjenital malformasyon
riskinin valproat monoterapisine gore daha fazla oldugunu ileri stirmektedir. Valproatin hem
hayvan tiirlerinde hem de insanlarda plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir (Bkz. B6lUm
5.2).

Konjenital malformasyonlar

Bir meta analizden (kayit calismalari ve kohort calismalari) elde edilen veriler gebelik
sirasinda valproat monoterapisi uygulanmis epileptik kadinlar tarafindan diinyaya getirilen
cocuklarin %10.73’tinde 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 bagl olup altindaki dozlarda riskin olmadigi bir esik doz
belirlenememektedir.

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

Uterus i¢i valproata maruz kalmak ayrica kulak ve / veya burun malformasyonlar1 (ikincil etki)
nedeniyle isitme bozuklugu / kaybina ve / veya isitme fonksiyonu iizerinde dogrudan
toksisiteye neden olabilir. Vakalar hem tek tarafli hem de iki tarafli sagirligr veya isitme
bozuklugunu tanimlar. Tiim vakalar i¢in sonuglar bildirilmemistir. Sonuglar rapor edildiginde,
vakalarin ¢ogu ¢oziilmemistir.

Norogelisimsel bozukluklar

Veriler uterusta valproata maruziyetin ¢ocuklarin mental ve fiziksel gelisimi {lizerinde advers
etkileri olabilecegini gostermistir. Risk doza bagimli goriilmekle birlikte, mevcut verilerle
riskin olmadig1 esik altindaki doz tespit edilememektedir. Bu etkiler igin gebeligin hangi
doneminin riskli oldugu tam olarak belli degildir ve tiim gebelik boyunca bir risk olasilig
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 ¢iktigini1 gostermektedir.

Uterusta valproata maruz kalmis okul ¢cagindaki cocuklarda (6 yas) olgiilen zeka katsayisinin

(IQ) diger antiepileptiklere maruz kalmis c¢ocuklarinkinden ortalama 7-10 puan diistik
bulunmustur. Karistirict faktorlerin rolii diglanamamakla birlikte, valproata maruz kalan
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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 c¢ocuklarda otistik spektrum bozuklugu (yaklasik 3 kat) ve c¢ocukluk c¢agi otizmi
(yaklasik 5 kat) riskinde artis oldugunu gostermektedir.

Bugiine kadar elde edilen sinirli veriler uterusta valproata maruz kalmis ¢ocuklarda dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) semptomlart gelisme olasiligimin daha yiiksek
oldugunu diisiindiirmektedir.

Ostrojen iceren ilaglar

Ostrojen iceren hormonal kontraseptifler dahil &strojen iceren tibbi iiriinler valproatin
klerensini arttirabilirler, dolayisiyla valproat serum konsantrasyonlarinda bir diisiise neden
olduklar1 ve potansiyel olarak valproat etkililigini azalttiklar1 diistintilmektedir (Bkz. Bolim
4.4 ve 4.5).

Bir kadin gebelik planladiginda:

Bir kadin gebe kalmay1 planladiginda, epilepsi yonetiminde deneyimli bir uzman valproat
tedavisini tekrar degerlendirmeli ve alternatif tedavi segeneklerini diisiinmelidir. Gebe
kalmadan ve dogum kontrolii birakilmadan once alternatif tedavi seceneklerine gecilebilmesi
icin her tlrlt caba sarf edilmelidir (bkz. boliim 4.4). Boyle bir gegis miimkiin degilse, gebe
kalmay1 planlayan kadina aile planlamasi hakkinda bilingli karar vermesine destek olmak icin
valproatin dogmamis ¢ocuk i¢in risklerine iligkin ek tavsiyelerde bulunulmalidir.

Gebelik 6ncesi ve gebelik sirasinda folik asit takviyesi, tiim gebeliklerde meydana gelebilecek
noral tip defekti riskini azaltabilir.

Dogum oncesi:

Dogumdan 6nce anneye oOzellikle trombosit sayimi, fibrinojen seviyeleri ve koagiilasyon
zamani (aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani: aPTT) dahil olmak {izere koagiilasyon
testleri yapilmalidir.

Yeni dogandaki riskler:

e Gebelik sirasinda valproat kullanmis annelerden dogan yenidoganlarda ¢ok seyrek
olarak hemorajik sendrom bildirilmistir. Bu hemorajik sendrom trombositopeni,
hipofibrinojenemi  ve/veya diger koagulasyon faktorlerinin azalmas: ile iligkilidir.
Afibrinojenemi de bildirilmistir ve 6lumcil olabilir. Bununla birlikte, bu sendrom
fenobarbital ve enzim induksiyonu yapan diger ajanlarla tetiklenen vitamin K
faktorlerinin azalmasindan ayirt edilmelidir. Annedeki normal hemostaz test sonuglari,
yenidogan bebekte hemostaz anormalliklerinin géz ardi edilmesini olast kilmaz. Bu
nedenle yenidoganda trombosit sayimi, fibrinojen plazma diizeyi, koagilasyon testleri
ve koagulasyon faktorleri arastirilmalidir.

e Anneleri gebeligin UcUncl trimesterinde valproat kullanmis olan yenidoganlarda
hipoglisemi olgulari bildirilmistir.

e Anneleri gebelik sirasinda valproat kullanmig olan yenidoganlarda hipotiroidizm olgulari
bildirilmistir.
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e Anneleri gebeligin son trimestrinde valproat kullanmis olan yenidoganlarda geri ¢ekilme
sendromu (Ozellikle ajitasyon, irritabilite, hipereksitabilite, gerginlik, hiperkinezi, tonus
bozukluklari, tremor, konvilsiyonlar ve beslenme sorunlari) ortaya ¢ikabilir.

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

Laktasyon dénemi

Valproat anne sutiinde maternal serum duzeyinin % 1 ile % 10'u arasinda salgilanmaktadir.
Tedavi edilen annelerin emzirdigi yenidogan ve bebeklerde hematolojik bozukluklar
gosterilmistir (Bkz. Bolim 4.8).

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

Ureme yetenegi/Fertilite

Valproat kullanan kadinlarda amenore, polikistik over ve testosteron duzeyinde artis
bildirilmistir (Bkz. Bolum 4.8). Valproat uygulamasi erkeklerde fertiliteyi bozabilir
(06zellikle sperm motilitesinde azalma) (Bkz. BoOlum 4.8). Olgu bildirimleri fertilite
disfonksiyonunun tedavi kesildikten sonra geri doniislic oldugunu gostermektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanan hastalar, 0zellikle antikonviilzan politerapisi aliyorsa veya
sersemlik halini arttirabilecek diger ilaglar ile birlikte bu ilaci kullaniyorsa, sersemlik hali
yapabilecegi riskine karsi uyarilmalidir .

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida siralanan istenmeyen etkilerin sikligina iliskin bilgiler sdyle tanimlanmustir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kétl huylu neoplazmalar:
Seyrek: Miyelodisplastik sendrom

Kan ve lenf sistemi hastahklari:

Yaygim: Anemi, trombositopeni

Genelde sistematik olarak farkedilen ve klinik belirti vermeyen, doza bagli trombositopeni
vakalar1 bildirilmistir. Trombositopeninin asemptomatik olmasi1 durumunda, eger trombosit
miktar1 uygun ve epileptik hastaligin kontroli mumkinse, yalnizca sodyum valproat
pozolojisinin azaltilmasiyla, genellikle bu trombositopeninin diizelmesi saglanabilir.

Yaygin olmayan: Pansitopeni, I6kopeni

Seyrek: Kemik iligi aplazisi veya saf kirmizi kan hiicresi aplazisi, agranulositoz, makrositik
anemi, makrositoz.
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Endokrin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Uygunsuz antiditretik hormon salgilanmasi sendromu (IADHS),
hiperandrojenizm (hirsutizm, virilizm, akne, erkek tipi alopesi ve/veya androjen hormon
seviyesinde artisi).

Seyrek: Hipotiroidizm (Bkz. Bolim 4.6).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yaygin: Hiponatremi,
Seyrek: Hiperamoniyemi* (Bkz. B6lim 4.4), obezite

* Siklikla karaciger fonksiyon testlerinde degisiklige neden olmayan izole ve orta derecede
hiperamoniyemi ortaya c¢ikabilmektedir. Bu durum tedavinin kesilmesini gerektirmez.
Norolojik semptomlarin eslik ettigi hiperamoniyemi (komaya kadar giden) de bildirilmistir.
Bu vakalarda daha ileri tetkiklere bagvurulmahidir (Bkz. B6lim 4.4).

Psikiyatrik hastalhklar:

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

* Bu yan etkiler daha ¢ok pediyatrik popilasyonda gozlenir.

Sinir sistemi hastahiklar::

Cok yaygin: Tremor

Yaygin: Ekstrapiramidal bozukluk**, stupor*, sedasyon, nobetler*, bellek bozuklugu, bas

agris1, nistagmus, bulant1 veya bag donmesi.

Yaygin olmayan: Koma*, ensefalopati*, letarji*, geri donisiimlii parkinsonizm**, ataksi,
parestezi.

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

*Tedavi sirasinda bazen gecici komaya/ensefalopatiye kadar gidebilen stupor ve letarji, tek

basina veya konvilziyonlarda paradoksal artigla birlikte goriilmistir ve tedavi

durduruldugunda veya doz azaltildiginda, azalmistir. Bu etkiler genellikle birden fazla ilagla

tedavi sirasinda (Ozellikle fenobarbital veya topiramat) ve valproat dozu birden artirildiginda

ortaya cikar.

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

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar::

Yaygin: Sagirlik

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin: Hemoraji (Bkz. Bolum 4.4 ve 4.6)

Yaygin olmayan: Kutandz vaskdlit, 6zellikle 16kositoklastik vaskulit

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

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Baz1 hastalarda tedavinin ilk glnlerinde siklikla sindirim sistemine ait yan etkiler
(kusma, esas olarak jinjival hiperplazi olmak Uzere jinjival bozukluklar, stomatit, Ust karin
agrisi, diyare) gorilebilir, bunlar gogunlukla tedaviyi durdurmaya gerek kalmadan bir kag giin
icinde kendiliginden ortadan kalkar.

Yaygin olmayan: Bazen fatal olabilen, tedavinin erken kesilmesine ihtiya¢c duyulabilecek
pankreatit (Bkz. Bolim 4.4).

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Karaciger hastaligi(Bkz. Bolum 4.4).

Deri ve deri alt1 hastahiklar:

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

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, deri reaksiyonlari, sa¢ bozukluklart (sag¢ yapist
anormallikleri, sa¢ rengi degisiklikleri, sa¢ uzama anormallikleri gibi).

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:

Yaygin olmayan: CONVULEX ile uzun sire tedavi goren hastalarda kemik mineral
yogunlugunda azalma, osteopeni, osteoporoz ve kiriklar. CONVULEX’in  kemik
metabolizmasini etkileme mekanizmasi henliz belirlenememistir.

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

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:

Yaygin: Uriner inkontinans

Yaygin olmayan: Renal yetmezlik

Seyrek: Endrezis, tubulointerstisyel nefrit, geri doniisiimlii Fanconi sendromu

Ureme sistemi hastaliklar1 ve meme hastahklar:

Yaygin: Menstriel dizensizlikler

Yaygin olmayan: Amenore

Seyrek: Spermatogenez tzerine etki (6zellikle sperm motilitesinde azalma) (Bkz. Bolim 4.6),
polikistik over

Cok seyrek: Jinekomasti

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastahklar:
Konjenital malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.6)

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

Yaygin: Kilo artigr*

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

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi blyuk 0Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarim herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 asim ve tedavisi

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

Az sayida serebral 6deme bagli intrakraniyal hipertansiyon vakasi bildirilmistir. Doz asiminin
hastanedeki tedavisi: Alimindan 10-12 saat sonrasina kadar yararli olabilecek gastrik lavayj;
etkili ditrezin idamesi; kalp ve solunum fonksiyonlarinin takibi.

Cok ciddi vakalarda eger gerekirse renal diyaliz yapilabilir.
Bu tip zehirlenmede prognoz genelde olumludur. Ancak, birka¢ 61im raporlanmustir.
Valproat formiilasyonundaki sodyum doz asiminda hipernatremiye yol acabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antiepileptikler, yag asidi tiirevleri
ATC kodu: NO3AGO1

Etki mekanizmast:

Valproat etkisini esas olarak merkezi sinir sistemi {izerinde olusturur.

Insanda birgok degisik nobet tipinde ve hayvanlarda birgok farkli konvilziyon tipinde
antikonviilzan etki gostermektedir.

Valproatin en olas1 etki mekanizmasi beyinde gama amino biitirik asit (GABA) sentezi veya
metabolizmasi Uzerine etkiyerek GABA’nimn inhibitor etkisinin giclendirilmesidir.

Valproatin etki mekanizmasinin, GABA metabolizmasina presinaptik etkiyle ve/veya noron
zarindaki iyon kanallarina dogrudan postsinaptik etkiyle, GABA’nin aracilik ettigi
inhibisyonun giiglendirilmesine bagl oldugu kabul edilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Valproat izerinde yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar iki tip antikonvilzan etkinin oldugunu
One stirmektedir.
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Klinik etkililik:

Birincisi, valproatin plazma ve beyindeki konsantrasyonlarina bagl direkt farmakolojik etkidir.
Ikincisi ise, muhtemelen beyinde bulunan valproatin metabolitlerine, ndérotransmiterlerin
degisimlerine veya dogrudan membran etkilerine bagh oldugu godziiken dolayl etkidir. Bu
hipotez genellikle valproat kullanimindan sonra artan konsantrasyonlardaki gama -
aminobdtirik asit (GABA) nedeniyle ortaya atilmistir.

Yavas dalga uykusunun artmasi sonucunda uyku ara fazinin siirekliligi valproat ile azalir.
Sodyum valproatin bazi in vitro ¢alismalarda HIV virisinln replikasyonunu stimile ettigi
gosterilmistir; bununla birlikte bu etki hafif olup, dozla iliskili degildir ve insanlarda
gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

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

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

Dagilim:
- Dagilim hacmi esas olarak kanla ve hareketli hiicre dis1 sivilarla sinirhdir.

Valproat BOS ve beyine gecer.

- Valproat plazma proteinlerine yiksek oranda baglanir. Bu baglanma doza baghh ve
doyurulabilir 6zelliktedir.

- Terapotik etki icin gerekli olan minimum serum konsantrasyonu 40-50 mg/l olup aralik 40
mg/l - 100 mg/l arasindadir. Eger daha yiiksek plazma seviyelerinin gerekli oldugu tespit
edilirse, beklenen faydalara karsi, ozellikle doza bagimlh etkiler olmak tizere yan etki
olusma riski degerlendirilmedir. Bununla beraber, 150 mg/I’nin Ustindeki dizeyleri
strdirmek icin doz azaltilmasi1 gereklidir.

Plasenta transferi (Bkz. Bolim 4.6):

Valproat, hayvan tlrlerinde ve insanlarda plasenta bariyerini gecer:

e hayvan tirlerinde valproat plasentay insanlarda oldugu gibi asiyor,

e insanlarda, cesitli yayinlar dogumda yenidoganlarin gobek kordonundaki valproat
konsantrasyonunu degerlendirmistir. Gobek kordonundaki valproat serum konsantrasyonu,
fetuslerde annelerinkine benzer veya biraz daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

- Valproatin sitokrom P450 metabolik sisteminde enzim indikleme etkisi bulunmamaktadir.
Diger antiepileptiklerin aksine, kendinin ve diger ilaglarin (6rnegin 0stroprogestojen ve oral
antikoagulan) metabolizmasini artirmaz.

- Sodyum valproat, glukuronidasyon ve beta-oksidasyon yoluyla metabolize olduktan sonra
esas olarak idrarla (% 3’0 degismeden) atilir.

- Diger tibbi Urunlerle (6rn. primidon, fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi) birlikte
kullanimda, enzim indiiksiyonuna bagli olarak yarilanma 0mru 4-9 saate diisebilir.
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Eliminasyon:
- Yarilanma 6mrii yaklasik 15-17 saattir.

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

- Literatiirden elde edilen sinirli verilere dayanarak, valproat ve Ostrojen iceren iiriinlerle es
zamanl tedavi edilen bazi1 hastalarda valproat serum seviyelerinde bir diisiise neden
olabilecek yaklasik % 20 oraninda bir artig rapor edilmistir. Bireyler arasi degiskenlik not
edilmistir. Bu farmakokinetik etkilesimden kaynaklanan saglam bir farmakokinetik-
farmakodinamik iliskisi kurmak i¢in yeterli veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik populasyon:
Yeni doganlarda ve 18 aydan kugclk bebeklerde plazma yarilanma émrii 10-67 saat arasinda

degisir. En uzun yarilanma émri degerleri dogumdan hemen sonra kaydedilmistir. 2 ayliktan
blyik bebeklerde sonuglar giderek erigkinlere yaklagir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda sodyum valproatin farmakokinetigi degisiyorsa da klinik 6énemi smirhidir ve dozaj
ndbetlerin kontroliine gdre dizenlenmelidir.

Gebelik:

Gebeligin Uglncu trimestrinde dagilim hacminin artmasiyla, hepatik ve renal klerens artar ve
sabit doz uygulanmasina ragmen serum konsantrasyonlarinda diisiis gortlebilir.

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

Karaciger bozuklugu olan hastalar:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda yarilanma émri uzar. Doz agimi halinde, 30 saatin
iizerine ¢ikan yarilanma Omru degerleri gozlenmistir.

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

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Valproatla farkli hayvan tlrlerinde 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/gun (diyetle) ve kdpeklerde
90 mg/kg/gln’dir. Bu yuksek dozlarda siganlarda ve kdpeklerde, testis dejenerasyonu, lenfoid
folikullerde atrofi ve norolojik bozukluklar (sedasyon, ataksi, tremor) gézlenmistir.

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

Sicanlarda ve farelerde yapilan karsinojenisite ¢calismalari, tolere edilen maksimum doza yakin

21/23



dozlarda uygulanan valproatin karsinojenik potansiyelinin olmadigint géstermistir.

Sprague Dawley si¢anlarina ve ICR (HA/ICR) farelerine 2 yil boyunca oral yoldan 80-170
mg/kg/giin dozunda valproik asit uygulanmisgtir. Her iki turde de farkli neoplazmlar
gozlenmistir. Baglica bulgular, ylksek dozda valproik asit alan erkek siganlarda, subkutan
fibrosarkomalarin insidansinda istatistiksel agidan anlamli bir artis ve valproik asit alan erkek
farelerde, selim akciger adenomlart igin istatistiksel agidan anlamli bir doza-bagl egilimdi. Bu
bulgularin insanlar i¢cin énemi bilinmemektedir.

Hayvan ¢alismalari, uterus i¢ine valproat maruziyetinin, sigan ve farelerin isitsel sistemlerinde
fiziksel ve fonksiyonel anormalliklerle sonuglandigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Sivi maltitol
Metil-4-hidroksi benzoat
Propil-4-hidroksi benzoat
Sakkarin sodyum
Sodyum siklamat
Sodyum KlorQr

Ahududu esansi

Seftali esans1

Saf su

6.2. Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omri

60 ay.

CONVULEX sisesi ilk agildiktan sonra 6 ay icinde kullanilmalidir (25°C ve altindaki
sicakliklarda).

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.
Isiktan korumak icin kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 ml surup iceren kahverengi cam sise ve polisitren piston iceren polietilen doz siringasi.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Her kullanimdan sonra doz siringas1 demonte edilip durulanip kurutulmalidir.

Kullanilmamis olan Grlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolil Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Liba Laboratuarlar1 A.S.

Otagtepe Cad. No: 5 Kavacik,
Anadoluhisari 34810 [stanbul

Tel: 0216 465 38 35 Faks: 0216 465 38 80

8. RUHSAT NUMARASI
2021/82

9. iLK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.02.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 29.03.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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