
KrsA trRON nil,cisi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin htzh olarak
belirlenmesini saflayacakttr. Saflrk mesleli mensuplannrn ;iipheli advers reaksiyonlan
TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir. Bakrnrz B6liim 4.8. $tipheli advers reaksiyonlann
raporlanmasr.

r.BE$ERi rrBBi trntrxtrx lur
DEPAKIN@ Chrono BT 500 mg uzun etkili film tablet

2. KALiTATiT vn KAr\triTArir rir,nsivr
Etkin madde:
Bir b<iliinebilir tablette:
500 mg sodyum valproat aktivitesine egdeler:

\- Sodyum valproat 333 mg
Valproik asit 145 mg

Yardrmcr maddeQer):
Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz

3. FARMASOTiT FORM
Uzun etkili b6liinebilir film tablet
Oblong, beyaz, hafif kokulu ya da kokusuz gentikli film tablet

4. KLiNiK Oznr,r,ixr,nn
4. 1. Terapiitik endikasyonlar
J eneralize veya parsiyel epilepsiler:
- Primerjeneralize ndbetler: Petit mal, grand mal, miyoklonik epilepsiler,
- Parsiyel ndbetler: Basit veya kompleks ndbetler,
- Sekonderjeneralize n6betler,
- Mikst ndbet sekilleri.\'/ Bipolar bozukluk manik epizotlann tedavisinde endikedir. Manik epizod sonrasr tedaviye
cevap veren hastalarda siirdiirtm tedavisi olarak kullamlabilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli
DEPAKIN Chrono DEPAKIN'in uzafilmr,s sahmh formiilasyonudur ve doruk plazma
konsantrasyonlannr diigiirerek 24 saatlik periyotta plazma konsantrasyonunun daha diizenli
olmasmr sallar.

Pozoloji/ uygulama srkhfr ve siiresi:
Giinliik doz hastanrn yagr ve vticut alrrhlr dikkate ahnarak dtizenlenmelidir ve ki$iden
kigiye deliqen cevap goz ciniinde bulundurulmahdrr.

Giinliik doz, serum konsantrasyonu ve terap<itik etki arasrnda net bir iliqki
kurulamadr[mdan, optimum doz klinik cevaba g<ire saptanmahdr. Eler n6betlerin
kontrolti yeterli dtzeyde de[ilse veya advers etkilerden gtiphe ediliyorsa, klinik takibe ek
olarak valproik asidin plazma dtizeyinin saptanmasr dti,siiniilebilir. Bildirilen etkili plazma
diizeyi genelde 40- I 00 mg/litre (300-700 pmol/litre)'dir.
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DEPAKIN Chrono BT tedavisine baglama (oral uygulama):
- Bugtinkti bilgilerimize gore sodyum valproat'm enterik kaph formlanndan uzun etkili

formuna (DEPAKIN Chrono BT 500 mg) gegerken aym giinltik dozun stirdtiriilmesi
6nerilir.

- Bagka bir antiepileptik uygulanmayan hastalarda doz 2-3 gtin aralarla artrrrlarak bir
hafta iginde optimum doza ulaqrlrr.

- Bir bagka antiepileptik ile tedaviden sodyum valproat tedavisine gegerken iki hafta
iginde yava$ yava$ DEPAKIN Chrono BT dozunu artrrarak optimum doz ayarlanmah
ve di[er preparatlarla tedavi azaltiarak kesilmelidir.

- Eler gerekiyorsa bagka bir antiepileptik ilavesi yavaq yavag doz artrnlarak yaprlmahdrr
(Bkz. Bdltim 4.5).

Pozoloji:

\- Epilepsi:
Baqlangrg dozu genellikle giinde 10-15 mglkg olup, daha sonra optimum dozaja kadar
grkrlrr(Bkz. "DEPAKIN Chrono BT tedavisine baglama"). Ortalama giinliik doz 20-30
mglkg'drr.
- Erfkinlerde dozaj 20-30 mglkg/Wn civanndadrr.

Bipolar bozukluklara baEh maninin <inlenmesi ve tedavisinde:
Tavsiye edilen baglangrg dozu gtinde 20 mgkg sodyum valproatttr. Istenilen klinik
etkinlili saflayacak minimum terap<itik doza ulagmak igin doz mtimk[in oldu[unca gabuk

artrnlmahdrr.

Bipolar bozulluklann idame tedavisi igin tavsiye edilen doz giinde 1000 mg ila 2000 mg

arasmdadr. istisnai durumlarda, doz giinde 3000 mg'dan fazla olmayacak gekilde

artrnlabilir . Dozlar bireysel klinik cevaba gore ayarlanmahdr.

Profilaktik tedavi en diigiik etkin doz ile kigiye ozel olarak uygulanmahdrr.

\- Uygulama gekli:
A[rzdan uygulanrr.

Uzun etkili formun (DEPAKiN Chrono BT 500 mg) kullantlmasr ilacrn gtinde bir kez

verilmesine imkan tamr; giinde tek doz uygulamast tam olarak n6bet konholtiniin
sa[landrlr epilepsi vakalannda mtimktindiir.

DEPAKIN Chrono BT 500 mg, eriqkinlerin ve 17 kg\n tizerindeki gocuklann kullanrmr

igindir; 6 ya;rn altrndaki gocuklarda kullamma uygun delildir.

DEPAIdN Chrono BT'nin boltinebilir olmasr ince bir doz ayarlamasrna olanak saflar.
Boliinmtiq tabletin kapaktaki ozel b<ilmede saklanmast tavsiye edilir. Tabletler
ezilmemelidir, gi[nenmeden yutulmahdr ve tercihen yemeklerle birlikte ahnmahdrr

Giinltik dozlardan birinin yanhghkla atlanmasr halinde, bir sonraki doz, doktorun tavsiye

ettili qekilde, normal olarak ahnmahdr. Atlanan dozu telafi etmek igin, dozun iki katt

almmamaltdrr.
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Birden fazla doztn atlanmasr halinde ise, hemen doktora baqvurulmaLdrr.

Tedavi diizenli olarak siirdiiriilmeli, doktora danrgrlmadan herhangi bir deligiklik
yaprlmamah veya kesilmemelidir. Tedavinin kademeli olarak kesilmesi gerekir.
Tedavinin birdenbire brrakrlmasr (veya dozun biiyiik oranda azaltilmasr), n<ibetlerin
yeniden ortaya grkmasma neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara il\kin ek bilgiler:
Karacifer yetmezlifii:
Aynr metabolik yolu kullandrklan igin DEPAKIN ve salisilatlar aym anda
kullanrlmamahdr (Bkz. Bdliim4.4 ve Boltim 4.8).
Valproik asidin de tedavilerine dahil oldulu hastalarda, riltimle sonuglanabilen karacifier
yetmezli[i dahil, karaciler fonksiyon bozuklulu ortaya grkmrstrr (Bkz. Boliim 4.3 ve
B<iltim 4.4).
Salisilatlar 16 yaqrn altrndaki gocuklarda kullanrlmamahdr (Bkz. Aspirin/salisilat iirtin
bilgisi - Reye Sendromu). Bunun yanr sra, 3 yaqrn altrndaki gocuklarda OgpAKiN ile
birlikte kullarum, karaciler toksisitesi riskini artrrabilir.

Biibrek yetmezli[i:
Dozajrn azalulmasr gerekebilir. Plazma konsantrasyonlannrn takibi yamltrcr
olabilece[inden, dozaj klinik takibe grire ayarlanmahdrr (Bkz. Bdltim 5.2)

Pediyatrik popiilasyon:
Epilepsi:
DEPAKIN Chrono BT 500 mg formu 6 yaqrn altrndaki gocuklar igin uygun defildir.
- 6-11 yas arasr gocuklarda dozaj 30 mglkg/gun civanndadrr (oral soliisyon formu tercih
edilmelidir)
- Ergenlik galrndaki gocuklarda 20-30 mglkg (enterik kaph tablet veya Chrono formu
tercih edilmelidir).
- Kompleks parsiyel nribetlerde l0 yag ve yukanst igin kullanrlmahdrr.

Bipolar bozukluklara balh maninin <inlenmesi ve tedavisi:
- Valproatrn bipolar bozukluklara balh maninin dnlenmesi ve tedavisindeki gtivenlilili ve
etkilili$ I 8 yaqrn altrndaki hastalarda delerlendirilmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
- Yaqhlarda sodyum valproatrn farmakokineti[i de[igiyorsa da klinik tinemi smrltdr ve
dozaj nribetlerin kontroltine g6re diizenlenmelidir.

Krz gocuklarl ve luz ergenler, gocuk dofiurma potansiyeli olan kadrnlar ve gebe

kadrnlar:
Valproat tedavisi epilepsi ya da bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir uzman doktor
tarafindan baglatrlmah ve izlenmelidir. Tedaviye yalnrzca difer tedaviler etkisiz oldu!'unda
ya da tolere edilemedi[inde baglanmahdrr (Bkz. Briliim 4.4 ve 4.6) ve diizenli tedavi
izlemlerinde yarar ve risk dikkatlice tekrar de[erlendirilmelidir. Valproat tercihen
monoterapi olarak ve etkili en dtgiik dozda regete edilmelidir ve mtmkiinse ytiksek tepe
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plazma konsantrasyonundan kagrnmak igin uzatrlmrq etkili formiilasyon tercih edilmelidir.
Giinliik doz en az iki tek doza briltinmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Sodyum valproat veya ilag igindeki yardrmcr maddelere karsr asm duyarhhk tiykiisii
olanlarda
- Akut hepatit
- Kronik hepatit
- Kiqide veya ailede <izellikle ilaca balh alrr hepatit hikayesi (Child Pugh C)
- Hepatik porfiri
- Ure dringtistindeki enzim eksiklili olanlarda (amonyak diizeyinin artmasma neden
olabilecek metabolik bir hastahlr olanlarda)
- Mitokodrial erzim polimeraz I (POLG) enzimini kodlayan ntikleer gende mutasyonun

neden oldu$u mitokodrial hastahlr (POLG; Alpers-Huttenlocher Sendromu) olan

\- hastalarda ve POLG ile iligkili bozukluk qiiphesi olan 2 yasrndan kiigtik gocuklarda
(Bkz. B6liim4.4)

- Pankreashastahklannda
- Meflokin ile birlikte kullanrm rinerilmez
Genellikle ilacrn lamotrijin ile birlikte kullammr <inerilmez.

4. 4. 62e1 kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri
Krz gocuklar,ktz ergenler/ gocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlar/gebelik.

Valproat krz gocuklar/krz ergenlerl gocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlar/gebe kadrnlarda,
yiiksek teratojenik potansiyel ve uterusta valproata mafltz kalan bebeklerde geligimsel bozukluk
riski nedeniyle di[er tedaviler etkisiz de[ilse ya da tolere edilebiliyorsa kullamlmamahdrr.
Diizenli tedavi izlemlerinde yarar ve risk pubertede ve valproat ile tedavi edilen gocuk do[urma
potansiyeli olan bir kadrn gebelik planladrlrnda ya da gebe kaldr[rnda dikkatlice tekrar
de[erlendirilmelidir.

Qocuk do['urma potansiyeli olan kadrnlar tedavi srrasmda etkili kontrasepsiyon kullanmahdr ve
gebelik srasmda valproat kullanrmrna iliqkin riskler hakkrnda bilgilendirilmelidir (Bkz. B<iltim
4.6).

Hekim hastaya hasta bilgilendirme kitapgr[r gibi riskleri anlamasrm destekleyecek materyaller
dahil olmak izere kapsamh bilgi verilmesini saflamahdrr.

Hekim hastamn ozellikle a,safrdakileri anlamasmr safilamahdrr:
-Gebelik srrasrnda maruziyette rizellikle teratojenik riskler ve geli;imsel bozukluk riskleri
olmak izere risklerin dolasr ve diizeyi.
-Etkili kontrasepsiyon kullammmm gerekli oldu[u.
-Tedavinin diizenli izlenmesinin gerekli oldu[u.
-Gebe kalmayr diigiindtiliinde ya da gebelik olasrhlrnda hemen doktora dant;masmrn gerekli
oldu[u.

Gebelik planlayan kadrnda miimktinse konsepsiyon <incesinde uygun bir alternatif tedaviye
gegilmesi igin gerekli ttim gaba gristerilmelidir (Bkz. Briltim 4.6).
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Valproat tedavisine yalntzca epilepsi ya da bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir hekim
tarafindan valproat tedavisinin yaftr ve risklerinin tekrar de[erlendirilmesi sonrasmda devam
edilmelidir.

Uyarrlar:
Valproatrn kesilmesini takiben daha dnceden olan semptomlann ani rekiirensine ait
spesifik bir kamt olmamakla birlikte, tedavinin kesilmesi doz zamanla azaltiarak bir
uzmanrn kontroliinde yaprlmahdrr. Bu plazma konsantrasyonlanndaki ani deliqikliklerin
semptomlann reki,irensine yol agma olasrhlr nedeniyle gereklidir. Plazma
konsantrasyonlanndaki olasr de[iqkenliklerin klinik etkileri sebebiyle valproat
preparatlannrn birbiriyle deligtirilmesi tavsiye edilmez.
Antiepileptik bir ilag ile tedaviye ba;ladrktan sonra, bazr epileptik hastahklarda
gtizlemlenen spontan dalgalanmalardan ba[rmsrz olarak hastada kriz srkhlrmn arttr[r ya da
yeni bir kriz tipinin ortaya grktrlr nadir olarak g<iriilebilir.
Valproat ile yaprlan tedavide bu durumlar esas olarak, birlikte kullanrlan diler bir
antiepileptik ilagtan ya da farmakokinetik bir etkilegmeden (Bkz. B6liim 4.5), bir toksisite
durumundan (hepatopati veya ansefalopati: Bkz. Bdliim 4.4 ve 4.8) ya da doz asrmmdan
ileri gelir.

Bu trbbi tirtin vticutta valproik aside d6ntiqttiriildii['linden, olasr bir valproik asit doz
a$rmml <inlemek igin, aynr gekilde d<intigtime u!,rayan di[er trbbi tirtinlerle (<irnelin
divalproat, valpromid) birlikte kullanrlmamahdrr.

Karaci{er Yetmezli{i (Hepatopati) :
Olugma qartlarr:
Bazen fatalite ile de sonuglanabilen, ciddi karaci[er bozuklu[u vakalan gok nadir olarak
bildirilmigtir. Epilepsi alanrndaki klinik deneyimler gostermigtir ki; beyin hasan, zeka
gerilili velveya konjenital metabolik veya dejeneratif hastah[r ve ciddi epilepsi nobetleri
olan 3 yasrn altmdaki gocuklar, <izellikle kombine antikonvtilzan tedavi gortiyorlarsa en
fazla risk altrnda olan hastalardrr. 3 yaqrndan sonra grirtilme srkhlr anlamh olarak
azalmakta ve risk yaq ilerledikge giderek diigmektedir.
Vakalann btiytik Boltimtinde karaciler hasan tedavinin ilk 6 ayrnda, daha qok 2. ve 12.
haftalar arasmda ve genellikle antiepileptiklerle goklu tedavi srasmda g<irtilmektedir

Belirtiler:
Erken teqhis igin klinik bulgular onemlidir. Sanhk oncesi g<iriilebilecek aga[rdaki
belirtiler, ozellikle risk altrndaki hastalarda (Bkz. "Olugma qartlan") dikkate ahnmahdrr.

- Spesifik olmayan ve genellikle ani ortaya grkan ve bazen siirekli kusma ve kann
apnsmm eglik etti$ asteni, anoreksi, yorgunluk hali ve bag donmesi
- Uygun tedaviye ra[men epilepsi nribetlerinin tekrarlamasr
Bunlar ilacrn derhal kesilmesi igin bir gostergedir.

Bu tip klinik belirtilerin grirtilmesi halinde hastarun derhal doktora baqwrmasr gerektili
bilinmelidir. Hasta gocuksa ayru uyan ailesine yaprlmahdrr. Klinik muayene ve karaci[er
fonksiyonunun biyolojik degbrlendirilmesini igeren incelemeler derhal
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gergekle gtirilmelidir.

Takip:
Tedaviden <ince karaciler fonksiyon testi yaprlmah ve daha sonra tedavinin ilk 6 ayrnda
karaci[er fonksiyonu periyodik olarak kontrol edilmelidir.
Bilinen incelemeler iginde protein sentezini, ozellikle protrombin diizeyini gosteren testler
<inemlidir. E[er anormal derecede dtigiik protrombin diizeyi saptamrsa ve 6zellikle di[er
laboratuvar bulgulan da mevcutsa (fibrinojen ve prhtrlaqma faktdrlerinde <inemli azalma,
bilirubin diizeyinde ytikselme ve transaminazlarda yiikselme - kullanrm igin Bkz.
"Onlemler'), DEPAKIN tedavisi durdurulmahdrr ve bir tedbir olarak aynr metabolik yolu
kullandrklan igin, DEPAKIN ile birlikte veriliyorsa salisilat kullanrmr da kesilmelidir.
Karaci[er fonksiyon testleri <izellikle riskli hastalarda (Bkz. B<iltim 4.4) tedaviden 6nce
(Bkz. Boltim 4.3) ve tedavinin ilk 6 ayrnda periyodik olarak yaprlmahdrr.
Pek gok antiepileptikle oldu!'u gibi, <izellikle tedavinin baglangrcrnda, karaci[er
transaminazlanrun klinik belirti olmadan, gegici hafif bir yiikseligi gortilebilir.
Bu hastalarda daha genig biyolojik arastrma (protrombin dizeyi dahil) rinerilir,
gerekiyorsa doz ayarlanmah ve testler tekrarlanmahdrr.

Pankreatit
Fatal sonuglanan a[rr pankreatit vakalan gok nadir olarak bildirilmiqtir. Bu komplikasyon
tiim yag gruplannda ttim tedavi siiresince gortilebilir. Ozellikle ktigtik gocuklarda bu risk
daha da artmaktadrr. Ciddi epilepsi nobetleri veya norolojik hasar veya goklu
antikonvtilzan tedavi risk fakt<irleri olabilir. Pankreatite eglik eden karaci[er yetmezlili
fatalite riskini arttrnr.

Akut kann a[nsr olan hastalarda hemen medikal delerlendirme yaprlmahdrr. Pankreatit
geliqmesi durumunda ise valproat kesilmelidir. Akut kann a$nsr olan veya bulantr, kusma
ve anoreksi gibi gastrointestinal gikayeti olan hastalarda pankreatit diiqtintilmelidir. E[er
pankreatik enzim dtizeyleri arhyorsa tedavi kesilmeli ve uygun olan alternatif tedavi
verilmelidir.

Qocuk do{urma potansiyeli olan kadmlar:
Bu trbbi iiriin, mutlaka gerekmedikge (orn. diler tedavilerin etkili olmadrlr veya tolere
edilemedi[i durumlar) gocuk do!'urma potansiyeli olan kadrnlarda kullanrlmamahdrr. Bu
delerlendirme, sodyum valproat ilk kez regete edilmeden <ince veya halen sodyum
valproat ile tedavi edilmekte olan bir kadrn gebeli[i planlamadan <ince yaprlmahdrr. Qocuk
dofurma potansiyeli olan kadrnlar, tedavi srrasmda etkili bir do[um kontrol yrintemi
uygulanmahdrr.
Do[urganhk galrnda bulunan btittin epilepsili kadrnlara gebelikle iligkili riskler hakkrnda
yeterli bilgi verilmelidir (Bkz. B<iliim 4.6).

intihar dil;ilncesi ve intihar davraruy:
Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar dtiqtinceleri ve intihar dawarusr bildirilmigtir. Bu
nedenle hastalar intihar dtiqiincesi ve davramsr agrsrndan yakrndan izlenmelidir. Intihar
dtigiincesi ve davranrsr ortaya grktrlrnda, hasta ve hasta yakrnrmn trbbi destek almasr
<inerilmelidir.

Karbapenemler:
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Sodyum valproat ile karbapenem cinsi antibiyotiklerin birlikte kullanrlmasr onerilmez
(Bkz. Boltim 4.5).

Bilinen ya da ;iipheli mitokondrial hastal$r olan hastalar:
Valproat mitokondrial DNA ve niikleer kodlu POLG geninde mutasyonlann neden oldu[u
mitokondrial hastahklann klinik belirtilerini tetikleyebilir ya da krittileqtirebilir. Ozellikle
akut karaciler yetmezlipi ve karaci[er ile iliqkili 6liimler valproat tedavisi ile mitokondrial
enzim polimeraz y geninde mutasyonlann neden oldulu herediter n6rometabolik
sendromlan (POLG; 6rn. Alpers-Huttenlocher Sendromu) olan hastalarda daha yiiksek
oranda iligkili bulunmugtur. POLG ile iliqkili bozukluklar aile <iykiisii olan ya da POLG
ile iligkili bozuklu!'u diigtindtirecek semptomlan (agrklanamayan ansefalopati, direngli
epilepsi (fokal, miyoklonik), baslangtgta status epileptikus, geligme gerili$, psikomotor
gerilik, aksonal sensorimotor n<iropati, miyopati serebellar ataksi, oftalmopleji ya da
oksipital aurah komplike migren) olan hastalarda diiqiiniilmelidir. Bu bozukluklann tamsal
delerlendirmesine y<inelik gtincel klinik uygulamalar doprultusunda POLG mutasyon testi
yaprlmahdrr (Bkz. Boliim 4.3).

Hematolojik:
Tedaviye baglamadan veya cerrahi girigim 6ncesi, spontan kanama veya hematom (Bkz.
Btiltim 4.8) durumunda kan kontrolleri (trombosit sayrml dahil kan saylml, kanama
zamant ve koagtilasyon testleri) yaprlmahdrr.

Qocuklar:
3 yaqrn altrndaki gocuklarda DEPAKIN uygulanacaksa monoterapi dnerilir, ancak
tedaviye baglamadan <ince sodyum valproatm potansiyel yaranna kargrhk karaciler
harabiyeti veya pankreatit riski bu gruptaki hastalarda iyi de[erlendirilmelidir (Bkz.
Boltim 4.4). Qocuklarda aynt zamanda salisilat kullammr, karaci[er toksisitesi (Bkz.
B<iliim 4.4) ve kanama riski nedeniyle <inerilmemelidir.

Hiperamoniyemi:
Ure siklusunda enzim defekti bulunan hastalarda, sodyum valproat kullammr tavsiye
edilmez ve bu hastalarda tedaviye baglamadan rince metabolik tetkikler yaprlmahdr. Bazr
hastalarda stupor veya koma ile birlikte birkag hiperamoniyemi vakasr gortilmtigttir.

Sebebi agrklanamayan hepatogastrointestinal semptomlar (anoreksi, kusma, sitoliz krizl),
leta{i epizotlan veya koma, mental gerilik dykiisti olan ya da ailesinde yenido[an ya da
gocuk tiltimleri g6rtilen gocuklarda, her ttirlii sodyum valproat tedavisinden <ince,

metabolik tetkikler ve rizellikle ag karruna ve yemekten sonra kandaki amonyak
dtizeylerine bakrlmahdrr.

Sistemik lupus eritematozus
Her ne kadar sodyum valproat kullanrmr srasmda immtin bozukluklar gok ender
g<ir{ilmiiqse de, sistemik lupus eritematozuslu hastalarda kullanrmr igin potansiyel yaran
ile riski iyi de[erlendirilmelidir.

Kilo artut

\.
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Hastalar tedaviye baglarken kilo artrgr riski konusunda uyanlmah ve bu riski azaltmak
igin, go!'unlukla diyetle ilgili olmak izere, gerekli dtizenlemeler yaprlmahdrr.

Rabdomiyoliz
Karnitin palmitoiltransferaz (CPT) tip II eksiklili olan hastalar valproat kullanrrken
rabdomiyoliz riskinin daha yiiksek oldu[u konusunda uyanlmahdrr.

Alkol kullarumt
Sodyum valproatla tedavi srrasmda alkol kullammr <inerilmez.

Biibrek yetmezli$i:
B<ibrek yetmezlili olanlarda plazma konsantrasyonlannm takibi yanrltrcr olabilece[inden,
dozaj klinik g6zleme gore ayarlanmahdr (Bkz. Bdltim 5.1). Valproik asidin serbest serum
konsantrasyonlanrun artabilece[i g<iz oniinde bulundurulmah ve doz azalt{mahdrr.

Diyabetik hastalar:
Krsmen keton cisimcikleri qeklinde, baghca b<ibrekler yoluyla elimine edildi[inden,
diyabet siiphesi olanlarda idrar testinde yanhq pozitif sonug verebilir.

4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilqim gekilleri
Konviilziyon olugturma potansiyeli bulunan veya epilepsi egilini diiqtiren ilaglarla kombine
kullanrmda dikkat edilmeli ve hatta stiz konusu riskin ciddiyetine g<ire, bu ttir ilaglann birlikte
kullamlmamasr <inerilmeli veya bu kombinasyonlar kontrendike olmahdrr. Bu ilaglar,
antidepresanlann golunu (imipramin antidepresanlar, seleklif serotonin geri-ahm inhibitdrleri),
ndroleptikleri (fenotiyazinler ve butirofenonlar), meflokini (aqa[rya Bkz.), bupropionu ve
tramadolu kapsamaktadrr.

Kontrendike olan kombinasyonlar:
- Meflokin: Valproik asit metabolizmasmr artmr ve konviilzan etkisi vardrr; bu nedenle
kombine tedavide epileptik ndbetler gdriilebilir.

\- Onerilmeyen kombinasyonlar:
- Lamotr.ijin:
DEPAKIN lamotrijinin metabolizmasmr azaltrr ve lamotrijinin ortalama yanlanma rimrtinti
yaklaqrk iki kat artrnr. Bu etkileqim lamotrijin toksisitesini artrrabilir ve <izellikle de ciddi
deri driktintiilerine neden olabilir.
Bu nedenle klinik takip 6nerilir ve gerekti[inde dozlar (lamotrijin dont azaltrlarak)
yeniden dtizenlenmelidir.

Kullanrmda iinlem ahnmasrnr gerektiren kombinasyonlar:
- Nriroleptikler, MAO inhibitiirleri ve benzodiazepinler:
DEPAKIN, n<iroleptiklerin, MAO inhibit<irleri ve benzodiazepinler gibi di[er
psikotroplann etkisini potansiyalize edebilir. Bu nedenle klinik takip ve gerekiyorsa dozun
ayarlanmasr tinerilir.
Bir klinik aragtrrma, valproat veya lityum tedavisine olanzapin ilavesinin olanzapin ile
iligkili bazr yan etkilerin riskini (nritropeni, tremor, a[rz kurulu$u, igtah arilgr, kilo alma,
konusma bozuklu[u ve sersemlik) artrrabilecelini ileri siirmektedir.
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- imipramin gibi antidepresan ilaglar: Jeneralize konvtilziyon krizlerinin ortaya grkma
riski artar (antidepresan ilag, epilepsi egi[ini dtiqiirtir). Klinik takip yaprlmasr ve
antidepresan tedavisinin ayarlanmasr gerekir.

- Felbamaf.' Serum valproik asit konsantrasyonlannr ytikseltir ve doz agrmr riski ortaya
grkar. Valproik asit felbamatm ortalama klerensinio/ol6'ya kadar azaltabilir. Felbamat ile
kombine tedavi srasrnda ve kombine tedavi kesildikten sonra, klinik takip, laboratuvar
kontrolti ve valproik asit dozunun ayarlanmasr gerekebilir.

- Olanzapin
Valproik asit olanzapinin plazma konsantrasyonunu diigtirebilir.

- Rufinamid
Valproik asit rufinamidin plazma diizeyinde arhsa yol agabilir. Bu artrg valproik asit
konsantrasyonuna ba$rdrr. Bu etki gocuklarda daha fazla oldu$undan bu popiilasyonda
dikkatli kullanrlmahdrr.

- Karbamazepin: Doz astmr belirtileriyle birlikte karbamazepinin aktif metabolitinin
plazma konsantrasyonlan ytikselir. Aynca, valproik asidin karaci[erde metabolize olma
orant karbamazepin tarafindan artrnldr[r igin, plazma konsantrasyonlan dtiger.
Valproat karbamazepinin toksik etkisini potansiyalize edebilecefiinden, valproatla
karbamazepinin kombine kullanrmrnda klinik toksisite olabileceli bildirilmigtir.
Kombine tedavinin ozellikle baglangrg d<ineminde, gerekli g6riildiilti taktirde,doz
ayarlamasr ile birlikte klinik takip <inerilir.

- Karbapenemler, monobaktamlar: Meropenem, panipenem, aztreonam, imipenem
Karbapenem smtfindan antibiyotiklerle birlikte kullamldr[mda, iki gtin igerisinde, bazen
konviilziyonlarla birlikte olmak izere, valproik asit kan diizeylerinde %60-100 oramnda
azalmalar bildirilmigtir. Azalmamn hzh baglamasr ve ytiksek dtizeyde olmasr nedeniyle,
valproik asitle stabilize olmuq hastalarda karbapenemlerin birlikte kullammrndan
kagrnrlmahdrr (Bkz. Bdliim 4.4). EPer bu antibiyotiklerle tedaviden vazgegmek mtimkiin
defilse, valproik asit kan dtizeyinin yakrn olarak izlenmesi gerekir.

- Fenobarbital, primidon: Hepatik metabolizmanrn inhibisyonu ile doz a;rmr belirtileriyle
birlikte, genellikle gocuklarda, fenobarbitalin ya da primidonun plazma konsantrasyonlan
ytikselir. Aynca, valproik asidin karaci[erde metabolize olma oranr fenobarbital veya
primidon tarafindan artrnldr[r igin, plazma konsantrasyonlan dtiger.
Kombine tedavinin ilk 15 gtinii boyunca klinik takip yaprlmah ve sedasyon belirtileri
gortilmeye baqlayrnca fenobarbital ya da primidon dozlan hemen azaltimahdrr; <izellikle
iki antikonvtilzif ilacr n plazma konsantrasyonlan kontrol edilmelidir.

- Fenitoin: Fenitoinin plazmakonsantrasyonlan de[iqir. DEPAKIN fenitoinin totalplazma
konsantrasyonunu arttnr. Bundan bagka serbest fenitoin yo$unlu[u artabilir, bu durumda
doz aglml belirtileri ortaya grkabilir (valproik asit plazma proteinlerine ballanma
noktalarrnda fenitoinin yerini alr ve karacilerde pargalanmasml yavaglatrr). Fenitoin
plazma diizeyleri saptanrrken serbest formu dikkate almmahdrr.
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Aynca, valproik asidin karacilerde metabolize olma oranr fenitoin tarafindan artrnldr[r
igin, plazma konsantrasyonlanrun diiqme riski artar. Klinik takip yaprlmah, her iki
antiepileptik ilacrn plazma dozajlan ve pozolojileri ayarlanmahdrr.

-Ketiyapin: Valproat ile ketiyapinin eqzamanh kullanrmr n<itropeni/l<ikopeni riskini
artrrabilir.

- Zidovudin: Valproat zidovudin plazma konsantrasyonunu artrrarak, zidovudinin
toksisitesini artrrabilir.

- Temozolamid: Temozolamid ve DEPAKiN'in birlikte uygulanmasr, temazolamidin
klerensinde ufak bir diigtige neden olabilir, bu klinik agrdan anlamh defildir.

Di[er ilaglann valproat iizerindeki etkisi:
- Enzim indtikleyici etkisi olan antiepileptikler (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin)
valproik asidin serum yo!'unluklanm azaltr. Kombine tedavide dozlar klinik cevaba ve
kan diizeylerine gtire ayarlanmahdr. 6te yandan, felbamat ile valproatrn kombine
kullarumt, valproik asit klerensini Yo22 ila %50 oramnda azaltt ve buna balh olarak
valproik asidin plazma konsantrasyonlannr yiikseltir. Valproat dozu izlenmelidir.
-Valproik asit metabolitleri diizeyi q zamanh fenitoin ya da fenobarbital kullammrnda
artabilir. Bu nedenle bu iki ilag ile tedavi edilen hastalar hiperamoniyemi belirti ve
semptomlan agrsmdan dikkatle izlenmelidir.
- Valproatla birlikte proteinlere ytiksek oranda ballanan ajanlar (asetilsalisilik asit)
kullanrldrlrnda, serumdaki serbest valproik asit diizeyi artabilir.
- Vitamin K'ya balh antikoagiilan faktdrle birlikte kullanrlmasr halinde protrombin dtizeyi
yakrndan takip edilmelidir.
- Valproik asidin serum dtizeyleri, aynt zamar,da simetidin veya eritromisin kullanrlrrsa
artabilir (karaci[er metabolizmasr azaldrlr igin).
- Rifampisin, valproik asidin serum diizeylerini dii,siirerek terapotik etkisini azaltabilir.\- fufampisin ile birlikte kullamlmasr durumunda valproat dozunun ayarlanmasr gerekebilir.
- Kolestiramin es zamanh kullammda valproatm absorpsiyonunu azaltabilir ve valproat
plazma diizeyinde dtigiiqe yol agabilir.
-Proteaz inhibitdrleri: Lopinavir ve ritonavir gibi proteaz inhibitrirleri e$ zamanh
kullanrmda valproat plazma diizeyini diigtiriir.
-Valproat ile topiramat ve asetazolamidin eg zamanh kullanrmr ansefalopati velveya
hiperamoniyemi ile iligkili olmuqtur. Bu iki ilag ile tedavi edilen hastalar hiperamoniyemik
ansefalopati belirti ve semptomlan agrsmdan dikkatle izlenmelidir.

Difer etkilesmeler:
Valproatrn genelde enzim indiikleyici etkisi yoktur; bu nedenle, fuormonal kontraseptif
kullanan kadrnlarda <istroprogestojenlerin etkisini azaltmaz. Antasitler, haloperidol,
simetidin ve ranitidin gibi ilaglarla klinik olarak dnemli etkileqme gcizlenmemigtir.

Lityum: Sodyum valproatrn serum lityum dtizeyleri iizerine etkisi yoktur.

l0l20



Dikkate ahnmasr gereken kombinasyonlar:
- Nimodipin (oral yoldan ve enjeksiyon yoluyla): nimodipinin plazma
konsantrasyonlanrun yiikselmesiyle (metabolize olma oraru valproik asit tarafindan
azaltfu), hipotansif etkisi artar.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Krz gocuklan ve krz ergenler, gocuk do!'urma potansiyeli olan kadrnlar ve gebe kadrnlarda
diler tedaviler etkisiz delilse ya da tolere edilebiliyorsa valproat kullamlmamahdr. Hangi
tipte olursa olsun epilepsisi bulunan ve gebe kalma olasrhfr olan kadrnlara valproat regete
edilmeden rince, bir uzmarun tavsiyesine baqvurulmasr gereklidir. Qocuk do[urma
potansiyeli olan kadrnlar, tedavi srrasmda etkili bir do['um kontrol y<intemi uygulamahdrr.
Gebelik planlayan kadrnda miimktinse konsepsiyon rincesinde uygun bir alternatif tedaviye
gegilmesi igin gerekli ttim gaba gosterilmelidir.

Bipolar bozukluklarda, gebelik planlamyorsa, valproat profilaksisinin kesilmesi
dti,siintilmelidir.

Gebelik diinemi
Tedavi edilmig epilepsili annelerden elde edilen deneyimler sonucunda gebelik stiresince
valproat kullammrna iligkin riskler gu qekilde tammlanmrgtrr.
Bipolar hastahklarda valproat profilaksisinin kesilmesi g<iz <iniine ahnmahdrr.

Niibetler ile ilgili risk:
Gebelik esnasrnda, annenin gegirecefi tonik klonik ndbetler veya hipoksi ile seyreden
status epileptikus, anne ve dofmamrq gocuk igin <iliimle sonuglanabilir.

Sodyum valproat ile ilgili risk:
Hayvanlarda: Srgan, fare ve tavganlarda teratojenik etkiler gtistermektedir.
Insanlarda: Teratoj enik etkiler grizlenmigtir.
Valproatrn hem monoterapisi hem de politerapisi anormal gebelik sonlarumlan ile iligkidir.
Mevcut veriler valproatr igeren antiepileptik politerapisinin konjenital malformasyon
riskinin valproat monoterapisine gcire daha fazla oldu!'unu ileri stirmektedir.
Bir meta analizden (kayrt gahqmalan ve kohort gahsmalan) elde edilen veriler gebelik
srasmda valproat monoterapisi uygulanmrg epileptik kadrnlar tarafindan dtinyaya getirilen
gocuklann ohll.73'inde konjenital malformasyonlar ortaya grktrlrm (%95 GA: 8.16 -
13.29) ve majrir malformasyon riskinin bu popiilasyonda arttr[rnr (genel popiilasyona
oranla yakla,srk %2-3) gristermektedir. Risk doza balh olup altrndaki dozlarda riskin
olmadrlr bir egik doz belirlenememektedir. I

Mevcut veriler minrir ve major malformasyon insidansrrun arttrlrnr gostermektedir. En
yaygn malformasyon tipleri n<iral tiip defektleri, fasiyel dismorfizm, yank dudak ve
damak, kraniostenoz, kardiyak, renal ve tirogenital defektler, ekstremite defektleri
(bilateral radius aplazisi dahil) ve viicudun gegitli sistemlerini tutan goklu anomalileri
igermektedir.
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Geligimsel bozukluklar
Veriler uterusta valproata maruziyetin gocuklann mental ve fiziksel geliqimi iizerinde
advers etkileri olabilece[ini g<istermistir. Riskin dozdan ba[rmsrz oluqtu[u g<irtilmekle
birlikte, mevcut verilerle riskin olmadr[r eqik altrndaki doz tespit edilememektedir. Bu
etkiler igin gebelilin hangi doneminin riskli oldu[u tam olarak belli defiildir ve ttim
gebelik boyunca bir risk olasrhlr drglanamamaktadrr.
Uterusta valproata maruz kalmrg okul <incesi gocuklarda yaprlan gahqmalar bu gocuklann
Yo30-40'a varan bir bdliimtinde daha geg konugma ve geg ytiriime, zihinsel becerilerin
dtiqtik diizeyde kalmasr, dil becerisinde yetersizlik (konuqma ve anlama) ve bellek
sorunlan gibi erken ddnme geliqiminde gecikmeler ortaya grktrlrm gdstermektedir.

Uterusta valproata maruz kalmrq okul tincesi gocuklarda (6 yag) <ilgtilen zeka katsayrslnln
(IQ) di[er antiepleptiklere maruz kalmrq gocuklannkinden ortalama 7-10 puan diigtik
bulunmuqtur. Kanstmcr fakt<irlerin rolti drqlanamamakla birlikte, valproata maruz kalan
gocuklarda zihinsel bozukluk riskinin maternal IO'dan ba[rmsrz olabileceline iliskin kanrt
mevcuttur.
Uzun drinemdeki sonuglara iliqkin veriler smrhdr.
Mevcut veriler, genel gahqma poptilasyonu ile kargrlaqtrnldrfirnda uterusta valproata maruz
kalmrg gocuklarda otistik spektrum bozukluSu (yaklagrk 3 kat) ve gocukluk ga[r otizmi
(yakla;rk 5 kat) riskinde artrq oldu[unu g<istermektedir. Otizm spektrum bozukluklan
(OSM), yaygm sosyal etkilegim ve iletigim anomalileri ile giddetli derecede srnrrh ilgi ve
asrn yineleyici dawanrg olarak g<iriilen bir psikolojik durumdur. DSM-IV-TR'ye g<ire,

otizm spektrum bozuklu[u kapsamrnda beq ayn kategori yer almaktadrr: Otizm (otistik
bozukluk), Asperger sendromu, atipik otizm (baqka tiirlti adlandrnlamayan otistik/yaygrn
geligimsel bozukluk), gocukluk dezentegratif bozuklupu, Rett sendromu).

Qalrgmalardan birisi uterusta valproata maruz kalmr; gocuklarda dikkat
eksikli[i/hiperaktivite bozuklu[u (DEHB) semptomlan geligme olasrhfrnrn daha yiiksek
olabildilini dilqiindtirmektedir.

Yukandaki veriler ryti.mda su dnerilerin dikkate almmast gerekir:
Bu trbbi tirtin, gebelik srrasrnda ve gocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlarda, mutlaka
gerekmedikge (<irn. diger tedavilerin etkili olmadr[r veya tolere edilemedi[i durumlar)
kullamlmamahdrr. Bu delerlendirme, sodyum valproat ilk kez regete edilmeden 6nce veya
halen VPA ile tedavi edilmekte olan bir kadrn gebeli[i planlamadan 6nce yaprlmahdrr.

Qocuk do!'urma potansiyeli olan kadrnlar, tedavi srrasrnda etkili bir do!'um kontrol
y<intemi uygulamahCrr.

Qocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlarm, gebelikte valproat kullanrmlnln riskleri ve
y ararlan konusunda bilgilendirilmesi gerekir.

Krz gocuklan ve krz ergenler, gocuk do!'urma potansiyeli olan kadrnlar (Bkz. yukan ve
Boliim 4.4).

Eler kadrn hasta gebelik planlamak istiyorsa
. Gebelik srasrnda maternal tonik klonik nobetler ve hipoksi ile birlikte status epileptikus
anne ve do[mamrg bebek igin riliim riski tagryabilir.
. Gebelik planlayan ya da gebe kadrnlarda valproat tedavisi tekrar de[erlendirilmelidir.
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. Gebelik planlayan kadrnda miimktinse konsepsiyon <incesinde uygun bir alternatif
tedaviye gegilmesi igin gerekli ttim gaba gristerilmelidir.
Valproat tedavisi epilepsi ya da bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir hekim
tarafindan hasta igin valproat tedavisinin yarar ve riskleri tekrar delerlendirilmeden
kesilmemelidir. Risk ve yarurlann dikkatli bir de[erlendirilmesi sonucunda valproat
tedavisi siirdi.irtiliirse aga[rdakiler <inerilmektedir:
- Etkili en diiqiik doz kullanrlmah ve giinliik valproat dozu gtin boyu ahnacak birkag kiigtik
doza b<iliinmelidir. Yiiksek tepe plazma konsantrasyonlanndan kagrnmak igin uzatrlmrg
sahmh formtilasyonlann kullamlmasr tercih edilmelidir.
- Gebelik oncesi folat desteli ttim gebeliklerde yaygm grirtilen nriral tiip defekti riskini
azaltabllir. Bununla birlikte mevcut kanrtlar valproat maruziyetine balh geligen do[um
defektleri y a da malformasyonlan onledi[ini gdstermemektedir.
- Olasr n<iral tiip defektleri ya da diler malformasyonlann saptanmasr igin <izel prenatal
izlem uygulanmahdrr.

Bipolar bozukluk endikasyonunda, sodyum valproat tedavisinin kesilmesi diigiintilmelidir.

Yeni dofandaki riskler:
Gebelik srrasmda valproat kullanmrg annelerden dolan yenidolanlarda gok seyrek olarak
hemorajik sendrom bildirilmiqtir. Bu hemorajik sendrom trombositopeni,
hipofibrinojenemi velveya di[er koagiilasyon faktrirlerinin azalmasr ile iligkilidir.
Afibrinojenemi de bildirilmiqtir ve dliimctil olabilir. Bununla birlilte, bu sendrom
fenobarbital ve enzim indtiksiyonu yapan diler ajanlarla tetiklenen vitamin K fakt<irlerinin
azalmasmdan ayrrt edilmelidir. Bu nedenle yenidolanda trombosit sayrmr, fibrinojen
plazma diizeyi, koagtilasyon testleri ve koagiilasyon fakt6rleri aragtrnlmahdrr.
Anneleri gebelilin tigtincii trimestrinde valproat kullanmrq olan yenido[anlarda
hipoglisemi olgulan bildirilmiqtir.
Anneleri gebelik srasmda valproat kullanmrg olan yenidolanlarda hipotiroidizm olgulan
bildirilmigtir.
Anneleri gebelilin son trimestrinde valproat kullanmrq olan yenido[anlarda geri gekilme
sendromu (<izellikle ajitasyon, irritabilite, hipereksitabilite, gerginlik, hiperkinezi, tonus
bozukluklan, tremor, konvulziyonlar ve beslenme sorunlan) ortaya grkabilir.

Laktasyon diinemi
Valproat anne stittinde maternal serum dtizeyinin % I lle%o l}'u arasmda salgrlanmaktadrr.
Tedavi edilen annelerin emzirdili yenidolan ve bebeklerde hematolojik bozukluklar
gosterilmigtir (Bkz. Boltim 4.8).

tireme yetene[i/Tertilite
Valproat kullanan kadrnlarda amenore, polikistik over ve testosteron dtizeyinde artrg
bildirilmi,stir (Bkz. Boliim 4.8). Valproat uygulamasr erkeklerde fertiliteyi bozabilir (Bkz.
Briliim 4.8). Olgu bildirimleri fertilite disfonksiyonunun tedavi kesildikten soffa geri d<intiglii
oldulunu gristermektedir.

4.7.Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Hastalar rizellikle antikonvtilzan politerapi veya benzodiazepinlerle birlikte kullamm
halinde gegici uyku riskine kargr uyanlmahdrr (Bkz. Briltim 4.5).
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4.8.istenmeyen etkiler

Aqa[rda sralanan advers etkilerin srkh[rna iliqkin bilgiler griyle tammlanmrgtrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygm (>1/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>1/1000 ila <l/100);
seyrek (>l/10000 ila <1/1000); qok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr:
Yaygrn: Anemi, trombositopeni
Genelde sistematik olarak farkedilen ve klinik belirti verneyen, doza balh trombositopeni
vakalan bildirilmiqtir (Bkz. B<iliim 4.4). Trombositopeninin asemptomatik olmasr
durumunda, e[er trombosit miktan uygun ve epileptik hastah[rn kontrolti mtimktinse,
yalnrzca sodyum valproat pozolojisinin azaltrlmasryla, genellikle bu trombositopeninin
diizelmesi sallanabilir.
Yaygrn olmayan: Pansitopeni, l<ikopeni
Seyrek: Saf krrmrzr kan h{icresi aplazisini de igeren kemik iliEi yetmezlifi ve
agraniilositoz, makrositik anemi, makrositoz.

Endokrin hastahklar:
Yaygrn olmayan: Uygunsuz antiditiretik hormon salgilanmasr sendromu (SIADH),
hiperandrojenizm (hirsutizm, virilizm, akne, erkek tipi alopesi velveya androjen artrgr)
Seyrek: Hipotiroidi zm (Bkz. B<iliim 4.6).

Metabolizma ve beslenme hastahklan:
Yaygrn: Hiponatremi, kilo arhqr*
*Kilo artrsr polikistik over sendromu igin bir fakt<ir oldu!'undan dikkatlice izlenmelidir
(Bkz. Bdltim4.4).
Seyrek: Hiperamoniyemi (Bkz. B olti m 4.4), obezite
Srkhkla karaci[er fonksiyon testlerinde deliqikli[e neden olmayan ozellikle birden fazla
ilag ile tedavi esnasmda izole ve orta derecede hiperamoniyemi ottaya grkabilmektedir. Bu
durum tedavinin kesilmesini gerektirmez. N<irolojik semptomlann eqlik ettiEi
hiperamoniyemi (komaya kadar giden) de bildirilmiqtir. Bu vakalarda daha ileri tetkiklere
baqvurulmahdrr (Bkz. Boltim 4.4).

Benign, malign veya tiirii belirtilmemiq neoplazmlar (kistler ve polipler dahil):
Seyrek: Miyelodisplastik sendrom

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygrn: Konfiizyonel durum, haltisinasyonlar, agresyon, ajitasyon*, dikkat bozuklu[u*
Seyrek: Anormal dawarug*, psikomotor hiperaktivite*, 6$enme bozuklu[u*
*Bu yan etkiler daha gok pediatrik poptilasyonda g<izlenir.

Sinir sistemi hastahklarr:
Qok yaygm: Tremor
Yaygrn: Ekstrapiramidal bozukluk, stupor*, somnolans, konviilziyon, bellek bozukluSu,
bag apnsr, nistagmus, baq donmesi (intravenriz enjeksiyonda bag ddnmesi intravenoz
enjeksiyon ardmdan birkag dakika iginde ortaya grkar ve genellikle birkag dakika iginde
kendililinden dtizelir).
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Yaygrn olmayan: Koma*, ensefalopati*, letarji* (agalrya bakrnrz), geri dontgtimlti
parkinsonizm, ataksi, parestezi
Gegici ve (veya) doz ile ilgili postural tremor/ dinlenme halinde ince tremor, uyku hali ve
uyugukluk srkhkla bildirilmigtir.
*Tedavi srasrnda bazen gegici komaya/ensefalopatiye kadar gidebilen stupor ve letarji, tek
baqrna veya konvtilziyonlarda paradoksal artrgla birlikte g6riilmiigttir ve tedavi
durduruldu[unda veya doz azaltrldr[rnda, azalmrstrr. Bu etkiler genellikle birden fazla
ilagla tedavi srasmda (dzellikle fenobarbital veya topiramat) ve valproat dozu birden
artrnldr[rn da ortay a grkar.
Seyrek:
Geri dtiniiqtimlii beyin atrofisi ile birlikte geri ddniiqiimlti demans, kognitif bozukluk
Sinsi ve yavag baglangrgh tedavinin kesilmesini takiben birkag hafta ya da birkag ay iginde
geriye donebilen kognitif bozukluklar (demansrn ttim klinik rizelliklerini gristerebilen)
bildirilmigtir.

\- Tetikte olma diizeyinde artrq meydana gelebilir. Bu genelde yararh olsa da bazen
agresyona, hiperaktiviteye ve dawamg bozuklu[una neden olabilece[i rapor edilmiqtir.

Kulak ve i9 kulak hastahklan:
Yaygrn: Sa[rrhk

Vaskiiler hastahklar:
Yaygrn: Hemoraji (Bkz. Bdliim 4.4 ve 4.6)
Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, giifiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan: Plewal efiizyon

Gastrointestinal hastahklar:
Qok yaygrn: Bulantr
Yaygrn: Bazr hastalarda tedavinin ilk gtinlerinde srkhkla sindirim sistemine ait yan etkiler
(kusma, esas olarak jinjival hiperplazi olmak izerejinjival bozukluklar, stomatit, iist kann

\. a$nsr, diyare) gciriilebilir, bunlar goSunlukla tedaviyi durdurmaya gerek kalmadan bir kag
gtin iginde kendililinden ortadan kalkar.
Yaygrn olmayan: Bazen letal olabilen, tedavinin erken kesilmesine ihtiyag duyulabilecek
pankreatit (Bkz. Bdliim 4.4).

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygrn: Karaci[er hasan (Bkz. B6liim 4.4).

Deri ve deri altr hastahklarr:
Yaygrn: Asrn duyarhhk, gegici vel veya dozaba$h olarak alopesi, trrnak ve trrnak yatapr
bozukluklan
Yaygrn olmayan: Anjiyo<idem, dtikiintti, sag bozukluklan (sag yaprsr anormallikleri, sag

rengi defigiklikleri, sag uzama anormallikleri gibi)
Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu ve eritema multiforme,
DRESS Sendromu (eozinofili ve sistemik semptomlann g6riildii!"0 ilag reaksiyonu)
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Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklan:
Yaygrn olmayan: DEPAKiN'le uzun siire tedavi griren hastalarda kemik mineral
yo[unlu!'unda azalma, osteopeni, osteoporoz ve krnklar. DEPAKiN'in kemik
metabolizmasrm etkileme mekanizmasl hentiz belirlenememiqtir.
Seyrek: Sistemik lupus eritematosus (Bkz. Bdliim 4.4), rabdomiyoliz (Bkz. B<iliim 4.4).

Biibrek ve idrar yolu hastahklan:
Yaygrn olmayan: Renal yetmezlik
Seyrek: Entirezis , tubulointerstisyel nefrit, geri dontiqiimlti Fanconi sendromu ( etki
mekanizmasr hentiz belirlenememigtir)

Ureme ile itgili bozukluklar:
Yaygrn: Dismenore
Yaygrn olmayan: Amenore
Seyrek: Erkeklerde krsrhk, polikistik over
qov SeXfetz: .i iv.rzlaa2llasti
Konjenital ve aileseUgenetik hastahklar
Teratojenik risk (Bkz. B<iliim 4.4 ve 4.6)

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: Hipotermi, giddetli olmayan periferik <idem

Laboratuvar bulgularr:

Seyrek: Koagtilasyon fakt<irlerinde azalma (er az birinde), koagtilasyon testlerinde
anormallik (protrombin zamanmda uzana, aktive parsiyel tromboplastin zamanmda
lazama, trombin zamanrnda uizama,INR'de vzama gibi) (Bkz. Boltim. 4.4 ve 4.6), biotin
eksiklili/biotinidaz eksiklili.
Plazma konsantrasyonlanna balh olarak, valproat, tiroid hormonlannt plazma protein
ballayrcr brilgelerden aymr ve onlann metabolizmasml artmr. Bu, yanhg hipotiroidizm
teghisine yol agabilir.
Valproat esas olarak bobrekler yoluyla ve krsmen keton cisimcikleri geklinde atrldr[rndan,
diyabetik hastalarda keton cisimci[i atrhmr testi yanhg pozitif sonug verebilir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlannm raporlanmasr biiyiik 6nem
taqrmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sallar. Salhk meslefi mensuplannrr]. herhangi bir qtipheli advers reaksiyonu
Ttirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmesi gerekmektedir
(www.titck.gov.tr;
218 3s 99).

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312

4.9.Doz atrmr ve tedavisi
Maksimum terapdtik diizeylerin 5-6 katrna varan plazma konsantrasyonlannda bulanfi,
kusma ve sersemlik hissi drgrnda bagka semptomlann gtirtilme olasrh[r diigiikttir. Akut,
apr doz asrmmm belirtileri; muskuler hipotoni, hiporefleksi, miyozis, metabolik asidoz,
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solunum fonksiyonlanrun bozulmasr, hipotansiyon ve dolasrm kollapsr/goktur. A[r doz
aslml fatal olabilir, ancak genellikle miidahaleden basanlt sonug almr.
Ancak semptomlar de[iqiklik gristerebilir ve gok yiiksek plazma dtizeylerinde n<ibetler

bildirilmiqtir. Az sayrda serebral rideme balh intrakraniyal hipertansiyon vakast
bildirilmiqtir. Valproat formtilasyonundaki sodyum doz aqrmmda hipernatremiye yol
agabilir.
Doz a$lmmm hastanedeki tedavisi: Ahmrndan 10-12 saat sonrasma kadar yararlr
olabilecek gastrik lavaj; etkili ditirezin idamesi; kalp ve solunum fonksiyonlannrn takibi.

Qok nadir olarak renal diyaliz yaprlabilir.
Birkag izole vakada nalokson baganyla kullamlmrgtr.
A[rr doz aqrmmda, hemodiyaliz ve hemoperfiizyon ile baganh sonuglar almmrstr.

5. FARMAKOLOJiK OZrlr,iXr,rn
5. 1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapotik grup: Antiepileptik
ATC kodu:N03AG01

Etki mekanizmasr:
Valproat etkisini esas olarak merkezi sinir sistemi tizerinde oluqturur.
insanda birgok de[iqik n<ibet tiplerinde ve hayvanlarda birgok farkh konviilziyon tiplerinde
antikonvtlzan etki gristermektedir.
Valproatrn en olasr etki mekanizmasr beyinde gama amino biitirik asit (GABA) sentezi
veya metabolizmasr tizerine etkiyerek GABA'run inhibitor etkisinin gtiglendirilmesidir.
Valproatrn etki mekanizmasrrun, GABA metabolizmasma presinaptik etkiyle velveya
n<iron zanndaki iyon kanallanna do$rudan postsinaptik etkiyle, GABA'nm aracrhk etti[i
inhibisyonun gtiglendirilmesine bafl r oldu$u kabul edilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:
Valproat iizerinde yaprlan deneysel ve klinik gahgmalar iki tip antikonvtilzan etkinin
oldufunu 6ne stirmektedir.

IGnik etkililik:
Birincisi, valproatm plazma ve beyindeki konsantrasyonlanna baflr direkt farmakolojik
etkidir.
ikincisi ise, muhtemelen beyinde bulunan valproatrn metabolitlerine, n<irotransmiterlerin
defiigimlerine veya do!rudan membran etkilerine balh oldu[u gdztiken dolayh etkidir. Bu
hipotez genellikle valproat kullarumrndan sonra artan konsantrasyonlardaki gama

aminob{itirik asit (GABA) nedeniyle ortaya atrlmrgtrr.
Yavag dalga uykusunun artmasr sonucunda uyku ara fazrnrn stireklilili valproat ile azalr.
Sodyum valproatrn bazr in vitro gabqmalarda HIV virtisiiniin replikasyonunu stimiile etti$
gosterilmiqtir; bununla birlikte bu etki hafif olup, dozla iliqkili de[ildir ve insanlarda
gosterilmemigtir.

5. 2. Farmakokinetik iizellikler
Emilim: Sodyum valproatrn oral uygulama sonraslndaki biyoyararlanrmr %100'e yakmdr.
Oral uygulama sonrasrnda hrzla absorbe olur ve sabit plazma yofunlu[.una 3-4 g0nde

ulagrlrr.
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Doruk serum konsantrasyonuna ulasmasr igin gegen siire farmasritik formuna ba$rdrr. Bir
adet DEPAKIN Chrono 500 mg uzun etkili film tablet ahndrktan sonra doruk serum
konsantrasyonuna 6.3 + 0.95 saat iginde ulasrlr. Total ve serbest doruk plazma
konsantrasyonlan (Cmaks) enterik kaph tablet formuna grire daha diigiiktiir (veriligten
sonraki 4. ile 14. saatler arasrnda Cmaks o/o25 azak, ancak g<irece olarak stabil bir plato
izler). Bu dtizlegmig piklerin bir sonucu olarak valproik asit konsantrasyonlan daha
diizenlidir ve gece giindtiz boyunca daha homojen bir dalrhm g<isterir. Dozun giinde 2
defa verilmesini takiben plazma dtizeyindeki deligmeler yanya dtiqer. Dozlar ile (total ve
serbest) plazma konsantrasyonlan arasmda daha lineer bir iligki vardrr.

DaErhm: Dalrhm hacmi esas olarak kanla ve hzh gegiqli htcre drgr srvrlarla smrhdr.
Valproat BOS'a ve beyine geger.

Valproat bagta albiimin olmak iizere plazma proteinlerine ytiksek oranda ba[lanrr; Bu
ballanma doza balh ve doyurulabilir 6zelliktedir. Ytiksek dozlarda proteinlere ballanma

\- azalr. Yagh hastalarda ve bribrek veya karaciler fonksiyonlan bozuk olan hastalarda
plazma proteinlerine ba$anmasr daha di[iiktiir.
Terapdtik etki igin gerekli olan minimum serum konsantrasyonu 40-50 mg/l olup arahk 40
mgfl - 100 mg/l arasmdadr.200 mg/l'nin iistiinde seyreden dtizeylerde doz azaltrlmasr
gereklidir.

Biyotransformasyon: Valproatrn sitokrom P450 enzimlerini indtiklemez, difer
antiepileptiklerin aksine, kendisinin ve di[er ilaglann (<irne[in ostroprogestojen ve oral
antikoagiilan) metabolizmasrnr artrmaz.
Sodyum valproat, glukuronidasyon ve beta, omega ve omega-l oksidasyonu yoluyla
metabolize olduktan sonra esas olarak idrarla (o 3'iJ' deligmeden) atrlrr.

Eliminasyon: Yanlanma omrti yaklagrk l5-17 saattir.
Valproat molektilii diyaliz edilebilir fakat hemodiyaliz sadece valproatm kandaki serbest
formunu etkiler (yaklagrk %10).

Diler trbbi tirtinlerle (6rn. primidon, fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi) birlikte
kullanrmda, erzim indiiksiyonuna balh olarak yanlanma 6mrii 4-9 saate diigebilir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Pediatrik popiilasyon:
Yeni do[anlarda ve 18 aydan ktigtik bebeklerde plazma yanlanma omdi 10-67 saat
arasmda deli,sir. En uzun yanlanma 6mrii de[erleri dolumdan hemen sonra
kaydedilmigtir. 2 ayhktan btiytik bebeklerde sonuglar giderek erigkinlere yaklagrr.
Yaghlarda sodyum valproatm farmakokinetili de$igiyorsa da klinik <inemi smrhdr ve
dozaj nobetlerin kontroltine g6re diizenlenmelidir.

Gebelik:
Gebeli[in tigtincti trimestrinde dalrhm hacminin artmasryla, hepatik ve renal klerens artar
ve sabit doz uygulanmasma ralmen serum konsantrasyonlannda diiqtig grirtilebilir.
Gebelik doneminde plazma proteinlerine baflanmada deliqiklik olabilecefi ve serbest
(terapotik olarak aktifl valproat dtizeylerinin artabilece[i de goz <intinde
bulundurulmahdr.
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Karaci[er bozuklulu olan hastalar:
Karaci[er bozuklulu olan hastalarda yanlanma rimrii uzar. Doz aslml halinde, 30
tizerine grkan yanlanma 6mrii deferleri gdzlenmi;tir.

Bobrek bozuklupu olan hastalar:
B<ibrek bozuklufiu olan hastalarda yanlanma 6mrti uzar.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Valproatla farkh hayvan ttirlerinde gergekleqtirilen akut toksisite testlerinde saptanan
LD50 defierleri, oral uygulama sonrasrnda 1.200-1.600 mgkg, intravenriz uygulama
sonrasrnda 750-950 mglkg olarak bulunmuqtur.

Tekrarlanan doz toksisitesi
Oral uygulamada toksik olmayan doz, srganlarda 150-200 mg/kg/gtin (diyetle) ve
ktipeklerde 90 mglkg/giin'dtir. Bu ytiksek dozlarda srganlarda ve k<ipeklerde, testis
dejenerasyonu, lenfoid foliktillerde atrofi ve n<irolojik bozukluklar (sedasyon, ataksi,
tremor) g<izlenmigtir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel
In vitro ve in vivo mutajenisite testlerinin baz:Jat negatif bulunmustur.
Srganlarda ve farelerde yaprlan karsinojenisite gahsmalan, tolere edilen maksimum doza
yakrn dozlarda uygulanan valproatm karsinojenik potansiyelinin olmadr[rnr g<istermigtir.
Sprague Dawley stganlanna ve ICR (HA/ICR) farelerine 2 yrl boyunca oral yoldan 80-170
mg/kg/giin dozunda valproik asit uygulanmrstr. Her iki tiirde de farkh neoplazmlar
gdzlenmigtir. Baghca bulgular, ytiksek dozda valproik asit alan erkek srganlarda, subkutan
fibrosarkomalann insidansrnda istatistiksel agrdan anlamh bir artrg ve valproik asit alan
erkek farelerde, selim akciler adenomlan igin istatistiksel agrdan anlamh bir doza-ba$r
e[ilimdi. Bu bulgulann insanlar igin 6nemi bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi
Valproat, incelenen biitiin ttirlerde teratojenik etkiler g<istermigtir; ilacrn teratojenik
potansiyeli ve malformasyon tipleri agrsmdan ttirler arasmda belirgin farkhhklar oldu[u
saptanmtstr. En fazla gozlenen anomaliler, vertebra fiizyonu, kaburga fiizyonu, bobrek
lezyonlan, yank damak ve eksensefalidir.

6. FARMAS6TiT 6Zrcr,r,irr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Hidroksipropil metil sel{iloz 4000
Etil seliiloz
Susuz kolloidal silika
Sodyum sakkarin
Sulu kolloidal silika
Polietilen glikol 6000
Talk
Titanyum dioksit
Poliakrilat dispersiyon (% 30) veya kuru ekstresi

saatin

19120



6.2. Gegimsizlikler
Gegerli delildir.

6.3 Raf iimrii
36 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
Oda srcakhlrnda (25oC'nin altrnda) ve nemden koruyarak saklaymz.

6.5. Ambalajm niteli[i ve igerifi
30 uzun etkili boltinebilir film tablet igeren kutuda, OPA/AI/PVC-AI blister ambalajlarda

6.6. Bqeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler
Kullanrlmamrs olan iirtinler ya da atrk materyaller 'Trbbi atrklann kontrolii y<inetmeli[i' ve

\-, 'Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Yrinetrnelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RTJHSAT SAHiBi
Sanofi Aventis Fransa lisansh ile
Sanofi Salhk Urtinteri Ltd.$ti.
No.193 Levent - ISTANBUL
Tel:0212 339 10 00
Faks: 0212 339 ll 99

8. RI]IISAT NT]MARASI
2014164

g. il,x RUHSAT TARiHI/RUHSAT yENiLEMT r^lnini:
ilk ruhsatlandrrma tarihi: 17.09.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

\- 10. KtlB'iin yENiLENME ranini
KUB onay tarihi:
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