. VALPROAT .
*. KILAVUZU .’

Valproatla* tedavi edilen
kiz cocuklari, cocuk
dogurma potansiyeline
sahip kadinlar ve

erkeklerin yonetimi
SAGLIK MESLEGI MENSUPLARI iCiN

Valproatin gebeligi 6nleme
programina uygun olarak
kullanimina iliskin bilgiler

icermektedir.

KIZ COCUKLARI (HERHANGI BiR YASTA), COCUK SAHIBI OLMA
POTANSIYELINE SAHIP KADINLAR VE ERKEKLERE HERHANGI BiR SEKILDE
VALPROAT RECETE ETMEDEN ONCE BU KILAVUZU DiKKATLE OKUMANIZ

GEREKLIDIR.

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi
mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin
surekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) ve/veya ilgili

firma yetkililerine bildirmeniz gerekmektedir.

*Valproat; valproik asit, valproat sodyum, valproat semisodyum, valproat magnezyum ve valpromidi iceren bir jenerik terimdir.
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ICINDEKILER
Saglik Meslegi Mensuplarina yénelik bu kilavuzun amaci
KIZ COCUKLARI VE COCUK DOGURMA

POTANSIYELINE SAHIP KADINLAR
- Kadin, kiz cocugu ve adolesan hastalara
° 1 ‘valproat recete etme kosullari konusunda

* bilmeniz/yapmaniz gerekenler nelerdir?.. 46
o . Yonetirken, tedavi ederken veya bakimini
> g _yiiriitiirken roliiniiz nedir?....................... . 717

- o Epilepsisi olan kiz cocuklar/CDPK,
mesleginiz asagidakilerden biriyse:
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o Bipolar bozuklugu olan CDPK, mesleginiz

asagidakilerden biriyse:
SUZMAN e . 12-13
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o Kiz cocuklari/CDPK, mesleginiz
asagidakilerden biriyse:
- Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlari ........... 16-17
- o . Gebelik sirasinda kullanilmasi
o 3 ‘durumunda valproatin olusturdugu
" riskler nelerdir? ... . 18-21
0 Konjenital malformasyonlar

o Norogelisimsel bozukluklar
O Gebelik yasina gore kiicik dogma riski
ERKEK HASTALAR
- Konsepsiyondan 6nceki 3 ayda valproatla
° 1 ‘tedavi edilen babalarin ¢cocuklari igin s6z
" konusu olan risk konusunda bilmeniz
... gerekenler nelerdir? ... 22
() ) 2 Mesleginiz asagidakilerden biriyse,
~. .- epilepsisi veya bipolar bozuklugu olan erkek
hastalan yonetirken, tedavi ederken veya
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= UZMAN s .
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BB: Bipolar Bozukluk; SMM: Saglik Meslegi Mensubu; NB: Norogelisimsel Bozukluklar;
CDPK: Cocuk Dogurma Potansiyeline Sahip Kadinlar
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Saglik Meslegi Mensuplarina yonelik bu kilavuzun amaci

Gebelik sirasinda valproat kullanimi dogmamis cocuk icin zararlidir. in utero
dénemde valproata maruz kalan ¢ocuklar asagidakiler agisindan daha yuksek risk
tagimaktadir:

* Konjenital malformasyonlar,
* Norogelisimsel bozukluklar.

Konsepsiyondan dnceki 3 ayda valproatla tedavi edilen erkeklerden dogan
cocuklarda potansiyel nérogelisimsel bozukluklar ortaya ¢ikma riski s6z
konusudur.

SMM'ler, kadin ve erkek hastalar icin spesifik olarak valproat egitim materyalleri
hazirlanmistir. Bu araglar asagidakileri icermektedir:

* Bu SMM Kilavuzu

¢ Yillik Risk Onam Formu (kadin ve erkek hastalar icin ayri ayn)
e 2 Farkl Hasta Kilavuzu (kadin ve erkek hastalar icin)

* Hasta Kart

Bu SMM kilavuzunun amaci, hastanin yolculuguna katilan tim SMM'lere
asagidaki konularda bilgi saglamaktir:
* Kiz cocuklari, CDPK ve erkeklere valproat recete edilmesine iliskin kosullar,
* Gebelik sirasinda valproat kullanimiyla iliskili teratojenik ve nérogelisimsel
riskler,
e Erkek hastalar icin konsepsiyondan 6nceki 3 ayda valproat kullanimiyla
iliskili potansiyel nérogelisimsel riskler,
e Riskleri en dusik dizeye indirmek icin gereken dnlemler.

Bu kilavuzun hedef kitlesini olusturan SMM'ler asagidakileri icermektedir:
e Uzman Hekimler,
e Pratisyen Hekimler,
* Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanilari.

Resit olmayan ya da bilgiye dayanarak karar verme kapasitesi olmayan hastalar
icin, ebeveynleri/yasal vasileri/bakicilarina bilgi verin ve bunlari acik bir sekilde
anladiklarindan emin olun.

Valproat recete etmeden &nce liitfen Kisa Uriin Bilgisinin en giincel
versiyonunu okuyunuz.
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1 Kadin, kiz cocugu ve adolesan hastalara
— .valproat recete etme kosullan konusunda
bilmeniz/yapmaniz gerekenler nelerdir?

* Valproat tedavisi, epilepsi veya bipolar bozukluk yonetiminde deneyimli bir
uzman tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

* Bagka tedaviler etkisiz kalmadigi ya da tolere edilmedigi strece, kiz
cocuklari/adolesanlar ve CDPK'de kullaniimamaldir.

* Valproat Gebelik Onleme Programinin kosullarina uygun olarak recete
edilmeli ve dagitilmalidir.

Hastanin sikayeti:

Epilepsi Bipolar bozukluk
Hasta cocuk dogurma

potansiyeline sahiptir Gebelik Onleme Programinin kosullari
Epilepsi: menarstan o kargilanmadig takdirde valproat RECETE
menopoza kadar : ETMEMENIZ gereklidir.

BB: erigkin kadinlar

Uygun bir alternatif
tedavi segenegdinin
olmadigi durumlar AVaIproat RECETE

diginda, valproat —  ETMEMENIZ gereklidir. | :
RECETE ETMEMENIZ s

gereklidir.

Hasta gebedir
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Gebelik Onleme Programinin Kosullarina Genel Bakis (ayrintili bilgi icin
Kisa Uriin Bilgisini okuyunuz)

* Hastalari gebelik potansiyeli agisindan degerlendirin,

* Konjenital malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar ortaya
¢tkma risklerini aciklayin,

* Tedaviye baslamadan dnce ve gerekli oldugunda tedavi sirasinda
gebelik testi yapin,

e Tedavi boyunca etkili dogum kontrolinin gerekli oldugu konusunda
tavsiyede bulunun,

* Gebelik planlamasinin gerekli oldugunu agiklayin,

* Gebelik durumunda derhal bir hekime danismasi gerektigini
aciklayin,

* Uzman hekim tarafindan uygulanan tedaviyi diizenli olarak (en az
yilda bir kez) inceleyin,

® Hasta Kilavuzunu verin,

* Basglangicta ve yilda bir kez yapilan degerlendirmede hastayla birlikte
Yillik Risk Onam Formunu doldurun.

Tedaviyi recete eden hekim, gebelik riski bulunmadigi yéniinde ikna edici
sebepler oldugunu distinmedigi takdirde, s6z konusu sartlar halen cinsel
acidan aktif olmayan kadinlar icin de gecerlidir.
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Valproatla tedavi edilen bir kiz cocugu/adolesanin yénetimini
iistleniyorsaniz ne yapmalisiniz?

* Hastanin kendisine ya da ebeveynlerine/bakicilarina (yasa
bagl olarak) konjenital malformasyonlar ve nérogelisimsel
bozukluklar ortaya ¢cikma risklerini agiklayin.

* Hastaya ya da ebeveynlerine/bakicilarina menars

basladiginda uzman hekimle iletisime gegmenin dnemini
aciklayin.

* Valproat kullaniminin gerekli olup olmadigini en azindan
yilda bir kez tekrar degerlendirin ve menars gerceklestiginde
hemen alternatif tedavi segeneklerine gegcmeyi disinin.

* Erigkin déneme ulagsmadan dnce, hastanin alternatif tedaviye
gegcisi icin gereken cabayi gosterin.
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Uzman - Epilepsi

Pratisyen Hekim
- Epilepsi

Uzman - Bipolar Bozukluk

Pratisyen Hekim
- Bipolar Bozukluk

Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzman
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Folltinle e 7 EPILEPSI hastasi olan kiz cocuklari ve
cocuk dogurma potansiyeline sahip

kadinlara valproat recete eden UZMAN
HEKIMLER

. Kadinlarda iLK valproat recetesi |  Valproat regetesinin

.Yalnlzca Gebelik
e diger tedaviler etkisiz kalirsa PLANLAMAYAN

veya tolere edilemiyorsa
¢ gebelik testi negatifse (CDPK Tedavi en az yilda bir kez
icin). yeniden degerlendirilir

Uzman - Epilepsi

o Hastaya asagidakileri aciklayin/hatirlatin ve anladigindan emin olun.

1. in utero dénemde maruz kalan ¢ocuklar icin s6z konusu olan konjenital
malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar ortaya cikma riskleri

Il. Zorunlu olan etkili kontrasepsiyon kullanimi (tercihen bir rahim i¢i ara¢ ya da
implant veya bariyer yontemini iceren birbirini tamamlayici nitelikte 2 form)
* hastada amenore olmasi durumunda dahi
e tiim valproat tedavisi boyunca ara verilmeksizin
e cinsel aktivite durumundan bagimsiz olarak

11l. Asagidakilerin yapilmasi gereklidir:
e tedavi sirasinda gerekli oldugunda gebelik testi uygulanmasi
¢ gebeligin planlanmasi
¢ epilepsi tedavisinin yilda bir kez sizinle birlikte yeniden degerlendirilmesi

Baslangicta ve yilda bir kez yapilan her vizitte Yillik Risk Onam
Formunu doldurun ve imzalayin.
Hasta Kilavuzunu verin.

Spesifik olarak kiz cocuklari icin:

I. Ebeveynlere/bakicilara (ve yasina bagli olarak ¢ocuklara) konjenital malformasyonlar
ve norogelisimsel bozukluklar ortaya ¢ikma risklerini aciklayin.

Il. Ebeveynlere/bakicilara (ve yasina bagli olarak ¢ocuklara), valproat kullanan bir kiz
cocukta menars gerceklestiginde bir uzman hekimle iletisime gecmenin dnemini
agiklayin.

Il. Dogum kontrolu konusunda tavsiyede bulunmak icin en uygun zamani degerlendirin.

IV. Valproat tedavisinin gerekli olup olmadigini en az yilda bir kez yeniden degerlendirin.

V. Eriskin déneme ulasmadan 6nce, kiz cocuklarin alternatif tedaviye gegisi icin
gereken cabayi gosterin.

Gebe olmasi durumunda ya da gebe kalmayi distinlyorsa, valproat kullanmayi
A birakmamasi ve derhal sizinle iletisime gecmesi gerektigini aciklayin.
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TUM HASTALAR ICIN: Baslangicta ve yilda bir kez Yillik Risk Onam
Formunu doldurun ve imzalayin (2 nisha olarak); hasta kilavuzunu
verin ve aciklayin.

YENILENMESi

Gebelik PLANLANMAMIS
PLANLAYAN gebelik

Epilepside, ﬁygun bir alternatifin olmadig: durumlar disinda,
gebelik sirasinda valproat kullanimi kontrendikedir.

Dogum kontroliiniin yalnizca Hasta valproat kullanmayi
valproat tamamen kesildikten sonra birakmamali ve derhal size
birakilmasi gerektigini aciklayin. danigsmalidir.
R ) 6 ---------------------------- :

o I. Hastaya ve partnerine asagida belirtilen riskler konusunda bilgi verin.
® dogmamis cocugun in utero dénemde valproata maruz kalmasi
e gebelik sirasinda tedavi edilmeyen nébetler

1. Uygun olmasi halinde alternatif bir tedaviye gecilmesi gerektigini
ve asagidaki nedenlerle bunun zaman aldigini aciklayin:
e yeni ilag basamakli olarak ve valproata ek tedavi seklinde baslatilir
- etkili doza ulasiimasi 6 haftaya varan bir stire alir
e daha sonra valproat haftalar ve aylar boyunca asamali olarak birakilir
- cogunlukla 2-3 ay strer

Ill. Valproatin birakilmasi sirasinda nébetler meydana gelmesi
durumunda gereken en diisiik doza devam edin.

Baslangicta ve yilda bir kez yapilan her vizitte Yillik Risk Onam

Formunu doldurun ve imzalayin.
Hasta Kilavuzunu verin.

4 N\

istisnai durumlarda, gebe bir kadimin  Hastanizi ve partnerini .
epilepsi nedeniyle valproat kullanmasi 2§291dakilerden birine sevk edin:
gerekiyorsa; ® bir kadin hastaliklari ve dogum uzmani
e uygun gebelik takibine (olasi
noral tup defektleri veya diger
malformasyonlarin ortaya cikisini

Valproat tercihen asagida belirtildigi
sekilde recete edilmelidir: saptamak Uzere prenatal izlemi de

* monoterapi olarak, iceren) baslanmasi icin alaninda
e en dustk etkili dozda, glinlik doz c(I;eney?mIi§bir uzmang

birkag kiicik doza bélunerek,
e uzatilmig saliml formilasyon olarak.

- J
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Rollintiz nedir?

Pratisyen Hekim EPILEPSI sikayeti olan ve valproat
kullanan kiz cocuklari ve cocuk
dogurma potansiyeline sahip
kadinlarin yonetimini tstlenen
PRATISYEN HEKIMLER

Eger hasta...

Gebelik
PLANLAMIYORSA

Her vizitte...
v

- Epilepsi

° Hastaya asagidakileri aciklayin/hatirlatin ve anladigindan emin olun.

1. in utero d6nemde maruz kalan ¢ocuklar icin s6z konusu olan konjenital
malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar ortaya cikma riskleri

Il. Zorunlu olan etkili kontrasepsiyon kullanimi (tercihen bir rahim ici arac ya da
implant veya bariyer ydntemini iceren birbirini tamamlayici nitelikte 2 form)
e hastada amenore olmasi durumunda dahi
° tim valproat tedavisi boyunca ara verilmeksizin
e cinsel aktivite durumundan bagimsiz olarak

11l. Asagidakilerin yapilmasi gereklidir:
e tedavi sirasinda gerekli oldugunda gebelik testi uygulanmasi
¢ gebeligin planlanmasi
e epilepsi tedavisinin hastanin uzman hekimiyle birlikte yilda bir kez
yeniden degerlendirilmesi

o Hasta Kilavuzunu verin.
o Spesifik olarak kiz cocuklar icin:

I. Ebeveynlere/bakicilara (ve yasina bagli olarak cocuklara) konjenital
malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar ortaya ¢ikma risklerini
aciklayin.

Il. Ebeveynlere/bakicilara (ve yasina bagli olarak cocuklara), alternatif bir
tedavinin dislnllmesi igin, valproat kullanan bir kiz cocugunda menars
gerceklestiginde bir uzman hekimle iletisime ge¢gmenin 6nemini agiklayin.

IIl. Dogum kontroli konusunda tavsiyede bulunmak icin en uygun zamani
degerlendirin.

Gebe olmasi durumunda ya da gebe kalmayi dustiniiyorsa, valproat kullanmayi :
A birakmamasi ve derhal uzman hekimiyle iletisime ge¢mesi gerektigini aciklayin. :
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TUM HASTALAR ICIN: hasta kilavuzunu verin ve aciklayin.

Eger hasta... Eger hastada...
Gebelik PLANLANMAMIS
PLANLIYORSA bir gebelik gerceklesmisse

Epilepside, uygun bir alternatifin olmadigi durumlar disinda,
gebelik sirasinda valproat kullanimi kontrendikedir.

-
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Dogum kontroliiniin yalnizca Hasta valproat kullanmayi
valproat tamamen kesildikten sonra birakmamali ve derhal uzman
birakilmasi gerektigini aciklayin. hekimine danismalidir.
v

o I. Hastaya ve partnerine asagida belirtilen riskler konusunda bilgi verin:
e dogmamis cocugun in utero dénemde valproata maruz kalmasi
e gebelik sirasinda tedavi edilmeyen nobetler
Il. Uygun olmasi durumunda alternatif tedaviye gecis icin:
hastayi hemen uzman hekimine sevk edin.
Ill.Hastaniza, uzman hekimiyle olan randevu tarihine kadar valproat
kullanmaya devam etmesini séyleyin.

o Hasta Kilavuzunu verin.

Hastanizi ve partnerini

asagidakilerden birine sevk edin:

¢ bir kadin hastaliklari ve dogum
uzmani

¢ degerlendirme ve ek danigsmanlik
icin alaninda deneyimli bir uzmani
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Reliriz el BIPOLAR BOZUKLUK sikayeti olan
cocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlara valproat recete eden
UZMAN HEKIMLER

Uzman - Bipolar

Gebelik
PLANLAMAYAN

Tedavi en az yilda bir kez
yeniden degerlendirilir

Yalnizca:
e diger tedaviler etkisiz kalirsa veya
tolere edilemiyorsa
e gebelik testi negatifse

............................................................

o Hastaya asagidakileri aciklayin/hatirlatin ve anladigindan emin olun.

. in utero dénemde maruz kalan cocuklar icin s6z konusu olan konjenital
malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar ortaya ¢cikma riskleri

Il. Zorunlu olan etkili kontrasepsiyon kullanimi (tercihen bir rahim ici arag ya da
implant veya bariyer ydntemini iceren birbirini tamamlayici nitelikte 2 form)
¢ hastada amenore olmasi durumunda dahi
® tiim valproat tedavisi boyunca ara verilmeksizin
e cinsel aktivite durumundan bagimsiz olarak
. Asagidakilerin yapilmasi gereklidir:
e tedavi sirasinda gerekli oldugunda gebelik testi uygulanmasi
e gebeligin planlanmasi
e bipolar tedavisinin yilda bir kez sizinle birlikte yeniden
degerlendirilmesi

Baslangicta ve yilda bir kez yapilan her vizitte Yillik Risk Onam

Formunu doldurun ve imzalayin.
Hasta Kilavuzunu verin.

Gebe olmasi durumunda ya da gebe kalmayi disiinlyorsa, valproat kullanmayi
A birakmamasi ve derhal sizinle iletisime gecmesi gerektigini aciklayin.
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TUM HASTALAR ICIN: Baslangicta ve yilda bir kez Yillik Risk Onam
Formunu doldurun ve imzalayin (2 nisha olarak); hasta kilavuzunu
verin ve aciklayin.

YENILENMESi

Gebelik PLANLANMAMIS
PLANLAYAN gebelik
Bipolar bozuklukta, gebelik sirasinda valproat kullanimi kontrendikedir.

Gebelikten 6nce alternatif Hasta valproat kullanmayi birakmamali
tedaviye gegilir. ve derhal size danigmalidir.

Hastaya ve partnerine asagida belirtilen riskler konusunda bilgi verin.

e dogmamis cocugun in utero dénemde valproata maruz kalmasi
e gebelik sirasinda bipolar bozukluk tedavisinin uygulanmamasi

N ™\
® Dogum kontroltniin yalnizca e Valproati birakin.
valproat tamamen kesildikten sonra - Alternatif tedaviye gegin:
birakilmasi gerektigini agiklaym. alternatif tedavi uygulanirken bir

yandan da dozun capraz olarak

e Erken rekurrensi azaltmak s .
hizla azaltilmasi 6nerilmektedir. 2

icin valproat tedavisi birkag

hafta boyunca asamali olarak Hastanizi ve partnerini
birakilmahdir." asagidakilerden birine sevk edin:
\_ _/ e bir kadin hastaliklari ve dogum
uzmani

e uygun gebelik takibine (olasi
noral tip defektleri veya diger
malformasyonlarin ortaya cikigini
saptamak Uzere prenatal izlemi de
iceren) baslanmasi igin alaninda
deneyimli bir uzman

Baslangicta ve yilda bir kez yapilan her vizitte Yillik Risk Onam

Formunu doldurun ve imzalayin.
Hasta Kilavuzunu verin.
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Rollinlz nedir?

Pratisyen Hekir BIPOLAR BOZUKLUK sikayeti
olan ve valproat kullanan cocuk
dogurma potansiyeline sahip
kadinlarin yonetimini Ustlenen
PRATISYEN HEKIMLER

- Bipolar

Eger hasta...
Gebelik
PLANLAMIYORSA

Her vizitte...

v

° Hastaya asagidakileri aciklayin/hatirlatin ve anladigindan emin olun.

1. in utero d6nemde maruz kalan ¢ocuklar icin s6z konusu olan konjenital
malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar ortaya ¢ikma riskleri

Il. Zorunlu olan etkili kontrasepsiyon kullanimi (tercihen bir rahim ici arag ya da
implant veya bariyer ydntemini iceren birbirini tamamlayici nitelikte 2 form)
e hastada amenore olmasi durumunda dahi
e tim valproat tedavisi boyunca ara verilmeksizin
e cinsel aktivite durumundan bagdimsiz olarak

11l. Asagidakilerin yapilmasi gereklidir:
e tedavi sirasinda gerekli oldugunda gebelik testi uygulanmasi
¢ gebeligin planlanmasi
¢ hastanin uzman hekimiyle birlikte bipolar tedavisinin yilda bir kez
yeniden degerlendirilmesi

° Hasta Kilavuzunu verin.

Gebe olmasi durumunda ya da gebe kalmayi diisiiniiyorsa, valproat kullanmayr  :
A birakmamasi ve derhal uzman hekimiyle iletisime ge¢cmesi gerektigini aciklayin.:
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TUM HASTALAR ICIN: hasta kilavuzunu verin ve aciklayin.

Eger hasta... Eger hastada...

Gebelik PLANLANMAMIS
PLANLIYORSA bir gebelik gerceklesmisse

Bipolar bozuklﬁkta, gebelik sirasinda valproat kullanimi kontrendikedir.

Dogum kontroliiniin yalnizca Hasta valproat kullanmayi R
valproat tamamen kesildikten sonra birakmamali ve derhal uzman =
birakilmasi gerektigini agiklayin. hekimine danismalidir. 23

. . o>

: : 2

x

3

o I. Hastaya ve partnerine asagida belirtilen riskler konusunda bilgi verin:
® dogmamis ¢cocugun in utero déonemde valproata maruz kalmasi
e gebelik sirasinda bipolar bozukluk tedavisinin uygulanmamasi

Il. Alternatif tedaviye gecis icin hastay1 hemen:
uzman hekimine sevk edin.

o Hasta Kilavuzunu verin.

Hastanizi ve partnerini

asagidakilerden birine sevk edin:

e bir kadin hastaliklari ve dogum

uzmani

e degerlendirme ve ek danismanlik
icin alaninda deneyimli bir uzman
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e e Valproat kullanan kiz

Sl B cocuklar ve cocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlara
danismanlik saglayan KADIN

HASTALIKLARI VE DOGUM

Valproat kullanan
KIZ COCUKLARI ve GEBE OLMAYAN KADINLAR

o Hastaya asagidakileri aciklayin/hatirlatin ve anladigindan emin olun.

1. in utero dénemde maruz kalan ¢ocuklar icin s6z konusu olan
konjenital malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar ortaya
cikma riskleri

Il. Zorunlu olan etkili kontrasepsiyon kullanimi (tercihen bir rahim
ici ara¢ ya da implant veya bariyer yéntemini iceren birbirini
tamamlayici nitelikte 2 form)

e hastada amenore olmasi durumunda dahi
e tiim valproat tedavisi boyunca ara verilmeksizin
e cinsel aktivite durumundan bagimsiz olarak

I1l. Asagidakilerin yapilmasi gereklidir:
e tedavi sirasinda gerekli oldugunda gebelik testi uygulanmasi
¢ gebeligin planlanmasi
¢ hastanin uzman hekimiyle birlikte tedavinin yilda bir kez
yeniden degerlendirilmesi

o Hasta Kilavuzunu verin.

Gebe olmasi durumunda ya da gebe kalmayi distnlyorsa, valproat kullanmayr  :
A birakmamasi ve derhal uzman hekimiyle iletisime gecmesi gerektigini aciklayin. :
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TUM HASTALAR iCiN: hasta kilavuzunu verin ve aciklayin.

Epilepside, uygun bir alternatifin olmadigi durumlar disinda, gebelik
sirasinda valproat kullanimi kontrendikedir.

[Bipolar bozuklukta, gebelik sirasinda valproat kullanimi kontrendikedir.

ilaca MARUZ KALAN kadin, GEBELIK nedeniyle

danistiginda: HASTAYI 2 UZMAN HEKIME SEVK EDIN.

v v
Valproatin regete edildigi Degerlendirme ve
haséallk klo'“;sj“”da - el danismanlik amaciyla uygun
ve degerlendirme ve hastanin gebelik takibine (olasi néral
uygun olmasi halinde tedavinin io defektleri dic
degistiriimesi ve birakilmasi tup detektleri veya diger
konusunda danismanlik hizmeti malformasyonlarlrj ortaya
veren hekim. cikisini saptamak Uzere

prenatal izlemi de iceren)
baslanmasi icin alaninda
deneyimli bir uzman.

O
o
Q¢
c
3
-
N
3
)
2

aA 1iejI|eISeH UIpe)|

o Hasta Kilavuzunu verin.
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§ Gebelik sirasinda kullanilmasi durumunda
valproatin olusturdugu riskler nelerdir?

Gebelik sirasinda valproat kullanimi dogmamis cocuk icin zararlidir. in utero
dénemde valproata maruz kalan ¢ocuklar asagidakiler agisindan yiksek risk
tasimaktadir:

* Konjenital malformasyonlar,

* Norogelisimsel bozukluklar.
Riskler dozla iliskilidir. Daha dustk diizeylerde riskin mevcut olmadigi esik
doz mevcut degildir. Gebelik sirasinda herhangi bir dozda valproat kullanimi
dogmamis ¢ocuk icin zararl olabilmektedir. Gebelik sirasinda valproata maruz
kalan gocuklar icin s6z konusu olan risklerin yapisi, ayni sekilde valproatin
recete edildigi endikasyonla iliskili degildir.
in utero dénemde valproata maruz kalan cocuklarda gebelik yasina gore
kiglk dogma riski daha ylksektir.

Hem valproat monoterapisi hem de diger antiepileptikleri iceren valproat
politerapisi siklikla anormal gebelik sonuclanyla iliskilidir.

1. Konjenital malformasyonlar

Gebelik sirasinda valproat monoterapisine maruz kalan epileptik kadinlarin
cocuklarin yaklasik %11'inde® majér konjenital malformasyonlar oldugu
belirlenmistir.

Bu risk genel popllasyona kiyasla daha yiksektir (yaklasik %2-3).

Mevcut veriler mindr ya da majér malformasyonlarin insidansinda artig
oldugunu géstermektedir. En yaygin malformasyon tipleri asagidakileri
icermistir:

* Noral tip defektleri e Ekstremite defektleri (bilateral
e Yiiz dismorfizmi radius aplazisi dahil)
e Yarik dudak ve damak  Cesitli viicut sistemlerini

. etkileyen coklu anomaliler
* Kraniostenoz yene

e Kardiyak, renal ve tUrogenital

defektler
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In utero dénemde valproat maruziyeti asagidakilere yol acabilmektedir:

° Geri donusli olmayabilen unilateral veya bilateral isitme bozuklugu
ya da sagirhk?,

* Diger konjenital malformasyonlarla birlikte bildirilmis olan g6z
malformasyonlari (kolobomlari, mikroftalmileri iceren). Bu géz
malformasyonlari gérmeyi olumsuz etkileyebilmektedir.

Mevcut kanitlar, folat takviyesinin valproat maruziyetine bagli dogum
defektlerini dnledigini gdstermemektedir®.

Konjenital malformasyonlar ortaya ¢cikma riski

Genel |
populasyon

o yaklasik x4-5 kat

in utero
valproata }

maruz kalan :
cocuklar

®)
e
[2N0)
~ =

=
ok
a
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3 Gebelik sirasinda kullanilmasi durumunda
valproatin olusturdugu riskler nelerdir?

2. Norogelisimsel bozukluklar

P in utero dénemde valproat maruziyeti, etkilenen cocuklarin mental ve fiziksel
gelisimi tUzerinde advers etkiler gosterebilmektedir.

P Riskli olan gestasyon dénemi tam olarak belli degildir ve tiim gebelik
dénemi boyunca risk mevcut olma olasiligi diglanamamaktadir.

» in utero dénemde maruz kalmis olan okul éncesi dénemdeki cocuklarin
%30 ya da 40'a varan bir béliminde asagida belirtilenler gibi erken gelisme
geriligi ortaya ¢ikabilmektedir: ¢7

* Daha ge¢ konusma ve ylriime,

* Daha dustk entelektiel yetenekler,

* Yetersiz dil becerileri (konusma ve anlama),
e Bellek sorunlari.

P in utero dénemde valproata maruz kalma dykiisii olan okul cagindaki (6 yas)
cocuklarda 6lctlen zeka diizeyinin, diger antiepileptiklere maruz kalmis olan
cocuklara kiyasla ortalama 7-10 puan daha distk oldugu saptanmistir.’

Uzun dénemdeki sonuglara iliskin veriler sinirh diizeydedir.

P in utero dénemde valproat maruziyeti dykiisii olan cocuklarda maruz
kalmamis popllasyona kiyasla artis gosteren riskler:

e Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu:'" yaklasik 1,5 kat,
e Otistik spektrum bozuklugu:'? yaklasik 3 kat,
e Cocukluk cagi otizmi:"? yaklasik 5 kat.
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in utero dénemde valproata maruz kalan ¢ocuklarda
artis gosteren riskler

okul éncesi ¢cocuklarin

Erken gelisme geriligi ... . o .......... l .

Diger antiepileptik ilaclara
. maruz kalan ¢ocuklara kiyasla

Zekakatsayist .......................... M9 . ... . .
M/ o VW -7ila-10 puan

Dikkat Eksikligi/
Hiperaktivite Bozuklugu .. ... . ° .......... yaklasik. x1.5

Maruz kalmamis olan poplilasyona

kiyasla

Otistik spektrum

bozuklugu ... .. ° .......... yaklagik. x3
Maruz kalmamis olan popiilasyona
kiyasla

Cocukluk ¢cagi otizmi ... . ° .......... yaklasik. x5

Maruz kalmamis olan popiilasyona
kiyasla

3. Gebelik yasina gore kiiciik dogma riski

®)
e
[2N0)
~ =

=
ok
a

» Bazi epidemiyolojik calismalar’®'* uterus icinde valproata maruz kalan
cocuklarda, maruz kalmayan veya lamotrijine maruz kalan cocuklara kiyasla,
gebelik yasina gére kiigiik dogma (SGA) riskinin daha ytiksek oldugunu
dustndirmektedir (SGA; gebelik yasina gore diizeltiimis, cinsiyete gdre
siniflandiriimis dogum agirliginin 10. persentilin altinda olmasi olarak
tanimlanmaktadir). SGA, uterus icinde valproata maruz kalan ¢ocuklarin
yaklasik %11-15'inde, lamotrijine maruz kalan ¢ocuklarin %8-9'unda ve maruz
kalmayan ¢ocuklarin %5-10'unda gdzlenmistir.

insanlarda mevcut veriler, olasi doza bagli bir etki hakkinda kesin bir sonuca
varilmasina olanak saglamamaktadir.
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Tedavi uygulanan
erkekler

. 1 Gebelik olusmadan 6nceki 3 ay icinde valproat
_.-tedavisi goren erkeklerin cocuklarina yénelik
""" riskler hakkinda bilmeniz gerekenler

3 Kuzey Avrupa Ulkesinde yapilan retrospektif gézlemsel bir ¢calisma, gebelik
olusmadan dnceki 3 ay icinde monoterapi olarak valproat ile tedavi edilen
erkeklerin ¢cocuklarinda (0-11 yas arasi), monoterapi olarak lamotrijin veya
levetirasetam ile tedavi edilen erkeklerin cocuklarina kiyasla nérogelisimsel
bozukluk riskinin arttigini distindirmektedir.

Gebelik olusmadan 6nceki 3 ay boyunca valproat
tedavisi goren babalarin cocuklanyla, lamotrijin veya
levetirasetam tedavisi géren babalarin cocuklan
arasinda norogelisimsel bozukluklarin diizeltilmis
kiimiilatif risklerinin karsilagtiriimasi

Valproat monoterapi %4.0-%5.6
grubu ! .

Lamotrijin/levetirasetam
monoterapi grubu

Veri setlerinin meta-analizinden elde edilen genel nérogelisimsel bozukluklar icin
havuzlanmis dizeltilmis risk orani 1.50 olarak bulunmustur (%95 Guven Araligi : 1.09, 2.07).

Calisma, incelenen belirli nérogelisimsel bozukluklarin alt tipleri ile iliskileri arastirmak

icin yeterince buyuk 6lcekli degildir (kompozit sonlanim; otizm spektrum bozuklugu,
zihinsel engellilik, iletisim bozuklugu, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, hareket
bozukluklarini icermektedir). Endikasyona bagli potansiyel karigikliklar ve maruziyet
gruplari arasindaki takip suresi farkliliklari gibi calisma sinirlamalari géz 6ntine alindiginda,
valproatin nedensel roli olasidir, ancak kesin olarak dogrulanmis kabul edilmemektedir.

Calisma, gebelik olusmadan énce valproati 3 aydan daha uzun bir stire dnce kesmis (diger
bir deyisle, valproat maruziyeti olmadan yeni bir spermatojeneze izin veren) erkeklerin
cocuklarinda nérogelisimsel bozukluk riskini degerlendirmemistir.

Gebelik gerceklesmeden énceki 3 ay icerisinde babanin valproat maruziyeti sonrasi
gbzlemlenen potansiyel nérogelisimsel bozukluk riski, gebelik sirasinda annenin valproat
maruziyeti sonrasi bilinen nérogelisimsel bozukluk riskine kiyasla daha distktar.
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2 Epilepsi veya Bipolar Bozuklugu olan
— .erkek hastalan yonetirken, tedavi ederken

veya bakimini saglarken sizin roliiniiz ne
olmalidir?

Valproat tedavisinin, epilepsi veya bipolar bozukluk yénetiminde
deneyimli bir uzman tarafindan baslatilmasi ve izlenmesi 6nerilir.

UZMAN HEKIiM veya PRATISYEN HEKiM

o Aciklayin/hatirlatin ve hastanin agsagidakileri bilmesini saglayin.

I. Gebelik gerceklesmeden énceki 3 ay icerisinde valproat ile tedavi edilen
erkeklerin cocuklarinda potansiyel nérogelisimsel bozukluk riski bulunmaktadir:

II. Calisma, gebelik gerceklesmeden énceki 3 aydan daha uzun bir stire boyunca
valproat tedavisini birakmis olan erkeklerin ¢cocuklarinda nérogelisimsel bozukluk
riskini degerlendirmemistir.
ll. Koruyucu bir 6nlem olarak, hasta ile diizenli olarak asagidaki gereklilikleri tartisin:
e Valproat kullanirken ve tedaviyi biraktiktan sonraki 3 ay boyunca, kadin
partner de dahil olmak lzere etkili dogum kontrol yontemi kullaniminin
gerekli olmasi

e Cocuk sahibi olmayi planladiklarinda, dogum kontrol yéntemini birakmadan
once tedavi alternatiflerini gériismek tizere bir uzmana danigiimasinin
gerekli olmasi

IV. Erkek hastalar tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki en az 3 ay boyunca

sperm bagisinda bulunmamalidir.

Valproat tedavisi géren erkek hastalar, tedavinin uygunlugunu degerlendirmek
amaciyla diizenli olarak receteyi yazan hekim tarafindan takip edilmelidir.
Cocuk sahibi olmayi planlayan erkek hastalar igin alternatif tedavi secenekleri
tartisiimali ve her vaka icin bireysel kosullar géz 6niinde bulundurulmalidir.
Epilepsi veya bipolar bozukluk tedavisinde deneyimli bir uzmandan gerekli
tavsiyelerin alinmasi dnerilir.

> Baslangicta ve yilda bir kez yapilan her vizitte
Yillik Risk Onam Formunu doldurun ve imzalayin.

Hasta kilavuzunu verin.

SETNENIE]
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