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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
CONVULEX 50 mg/ml pediatrik surup

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml surup 50 mg sodyum valproat igerir.

Yardimci maddeler (1 ml’de):

Sodyum hidroksit 12,04 mg
Sakkarin sodyum 1 mg
Sodyum siklamat 3mg
Sodyum kloriir 0,4 mg
Metil-4-hidroksi benzoat 1 mg
Propil-4-hidroksi benzoat 0,4 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Surup.
Renksiz-hafif sar1 ¢ozelti.

KLINiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Epilepsi:
Primer jeneralize epilepsi nobetleri, sekonder jeneralize epilepsi ndbetleri, parsiyel epilepsiler ve
karigik tip nobetlerin tedavisinde.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

CONVULEX Surup, uygulamay1 kolaylastiracak giizel tadi nedeniyle 6zellikle cocuklarin
tedavisi i¢indir.

CONVULEX surup seker tiirevi lycasin igerir, dolayisiyla dis c¢liriigiine neden olmaz veya
mevcut ¢iirigii kotiilestirmez.

CONVULEX surup oral kullanim igindir ve yemeklerle birlikte veya yemekten sonra
alinmalidir. Dogru dozlama i¢in kutunun iginde dereceli bir dozaj siringasi bulunmaktadir.

Bireysel doz ayarlamalar1 icin CONVULEX’in farkli dozlar1 ve formlar1 mevcuttur.

Bir kural olarak, giinliik doz giinde birka¢ doza boliinmelidir. Valproik asitle monoterapi
sirasinda toplam giinliilk doz aksamlar1 tek doz seklinde de uygulanabilir (maksimum doz 15
mg/kg/glin’e kadar).

Giinliik doz gereksinimleri yas ve viicut agirligima gore ¢esitlilik gdsterir. Optimum dozaj esas
olarak nébet kontroliiyle belirlenir; plazma seviyelerinin rutin 6l¢timii genellikle gerekli degildir.
Ancak plazma diizeyi Olgiimleri ndbet kontroliiniin zayif oldugu veya yan etkilerden
stiphelenildiginde yardimcidir (Boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler’e bakiniz).

Monoterapi:
Cocuklar: Baglangi¢ dozu 10-20 mg/kg’dir, daha sonra 3-7 giinliik aralarla nébet kontrolii elde
edilinceye kadar 5-10 mg/kg artirilir. Bu doz genellikle giinde 20-30 mg/kg’dir (dozaj tablosuna
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bakiniz). Eger bu aralikta yeterli kontrol elde edilmezse doz 35 mg/kg’a ¢ikartilabilir. Ozel
durumlarda giinde 40 mg/kg’dan daha yiiksek dozlar gerekebilir.

40 mg/kg/giin dozundan daha biiylik dozlar gereken ¢ocuklarda, biyokimyasal ve hematolojik
parametreler diizenli olarak izlenmelidir.

20 kg’ iistii ¢ocuklarda: Tavsiye edilen baslangi¢c dozu 300 mg/giin’diir.

Valproat i¢in asagidaki giinliik dozlar 6nerilmektedir:

Yas Viicut agirhigi Ortalama doz

Kg mg/giin ml/gilin
3-6 ay ~55-75 150 3 ml
6-12 ay =7.5-10 150-300 3-6 ml
1-3 yas ~10-15 300-450 6-9 ml
3-6 yas ~15-20 450-600 9-12 ml
7-11 yas ~20-40 600-1200 12-24 ml

Kombine tedavi:

Halihazirda diger antikonviilzanlarla tedavi géren hastalarda CONVULEX surup baslanirken, bu
antikonviilzanlarin dozu yavasga azaltilmalidir; daha sonra yaklagik 2 hafta sonra hedef doza
ulagilacak sekilde CONVULEX surup tedavisinin baslatilmasi kademeli olarak yapilmalidir.
Fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi karaciger enzim aktivitesini artiran
antikonviilzanlarla kombine olarak kullanildiginda, belli vakalarda dozu 5-10 mg/kg/giin
seklinde artirmak gerekebilir.

Enzim indiiksiyonu yapan ila¢ kesildiginde, nobet kontroliiniin devamliligi igin, CONVULEX
surup dozunun azaltilmas1 gerekebilir. Barbitiiratlarla birlikte verilmeye baglandiginda ve
ozellikle sedasyon goriildiigiinde (6zellikle ¢ocuklarda) barbitiirat dozu azaltilmalidir.

Uygulama sekli

CONVULEX surup oral kullanim i¢indir ve yemeklerle birlikte veya yemekten sonra
alimmalidir. Dogru dozlama i¢in kutunun i¢inde dereceli bir dozaj siringast bulunmaktadir.

Her kullanimdan sonra doz siringast demonte edilip durulanip kurutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger/Bobrek yetmezligi:

Doz azaltilmas: gerekebilir. Bu hastalarda plazma konsantrasyonlarinin takibi yaniltici
olabilecegi i¢in doz, klinik izleme gore ayarlanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

CONVULEX Surup, o6zellikle ¢ocuklarin tedavisi ig¢indir. Yetiskin veya yaghlar i¢in
CONVULEX’in farkli formlar1 bulunmaktadir.

Yaslilarda valproat farmakokinetigi farkli olabilir. Doz, nobet kontrollerine gore belirlenmelidir
(Ayrica 5.2. Farmakokinetik 6zellikler’e bakiniz).

Kontrendikasyonlar

« Sodyum valproata veya igerdigi diger bilesenlere kars1 asir1 duyarlilik

. Aktif karaciger hastalig

. Kisisel veya ailesel agir karaciger fonksiyon bozuklugu (Child Pugh C) (6zellikle ilaca bagli)
« Hepatik porfiri

. Pankreas islev bozuklugu

« Meflokin ve lamotrijinle birlikte kullanim1 6nerilmez.

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri



Bu ilagla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi bildirilmistir. Bu nedenle
hastalar intihar diisiincesi ve davranis1 agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve
davranisi ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

o Karaciger yetmezligi:

Tedaviye baslamadan once ve ilk 6 ay boyunca periyodik olarak oOzellikle yiiksek riskli
hastalarda ve karaciger hastalik Oykiisii olanlarda karaciger fonksiyon parametrelerinin rutin
dlciimii yapilmalidir. Bu tip hastalar klinik olarak yakindan izlenmelidir (4.8. Istenmeyen Etkiler
boliimiine bakiniz).

Karaciger fonksiyon testleri protrombin zamani, transaminaz ve/veya bilirubin ve/veya
fibrinojen dejenerasyon iirlinlerini kapsamalidir. Baglangicta transaminazlarda artis gozlenebilir;
bu genellikle gegicidir ve doz azaltilmasina cevap verir.

Biyokimyasal anormallikleri olan hastalar klinik olarak tekrar degerlendirilmeli ve protrombin
zamani gibi karaciger fonksiyon testleri normale donene kadar izlenmelidir. Bununla beraber
protrombin zamaninin anormal olarak uzamasi, diger uygulanan testlerin anormal degerleriyle
birlikte ise tedavinin kesilmesi gerekir.

Sodyum valproat ile tedavi olan hastalarda 6liimle sonuglanan hepatik yetmezlik dahil, karaciger
fonksiyon bozukluklar1 olusmustur. En fazla risk altinda olan hastalar, 6zellikle 3 yasin altindaki
ve konjenital metabolik veya dejeneratif bozuklugu, organik beyin lezyonu veya mental geriligin
eslik ettigi agir nobet bozuklugu olan ¢ocuklardir. Vakalarin biiyiik cogunlugu tedavinin ilk 6
ayinda, ozellikle 2. ve 12. haftalar arasinda ve genellikle birden fazla antikonviilzan tedavinin
uygulandigi hastalarda goriiliir. Bu grup hastalarda monoterapi tercih edilmelidir.

Karaciger yetmezliginin erken donemlerinde, klinik belirtiler, laboratuar bulgularindan daha
yararlhidir. Ciddi veya fatal hepatik bozukluklar, ndbet kontrollerinin kaybi, kiriklik, bitkinlik,
letarji, 6dem, anoreksi, kusma, karin agrisi, sersemlik, sarilik, gibi genellikle ani baslayan non-
spesifik semptomlar ile kendini gosterebilir. Bu belirtiler, ilacin hemen kesilmesi i¢in birer
gostergedir. Bu belirtileri géren hastalar, derhal tedavi eden doktora basvurmalar1 gerektigi
konusunda uyarilmalidir. Hangi bulgularin belirleyici degerde oldugunu belirlemek giictiir,
protrombin zamani gibi protein sentezini yansitan testler cok daha uygun olabilir.

Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, ayn1 metabolik yolu kullandiklarindan ve bu
nedenle hepatik yetmezlik riskini artirdiklarindan, salisilatlarin = birlikte  kullanimi
durdurulmalidir.

« Hematolojik:

Kanama komplikasyonlariyla ilgili olast bir artis olup olmadigini anlayabilmek icin, tedaviye
baslamadan ve cerrahi girisimlerden 6nce, gerekli kan testleri (kan hiicre sayimi, kanama zamant
ve koagiilasyon testleri) yapilmalidir (4.8. Istenmeyen Etkiler boliimiine bakimz). Kemik iligi
hasar1 hikayesi olan hastalar yakindan izlenmelidir.

o Pankreatik:

Fatal olabilen ciddi pankreatit vakalari seyrek olarak raporlanmistir. Oliim riski, kiigiik
cocuklarda en yiiksek seviyededir, yas ilerledik¢e risk azalir. Antikonviilzan tedavi ile birlikte
ciddi nobet tipleri veya ciddi ndrolojik bozukluklar varsa, ciddi pankreatit i¢in risk olusturabilir.
Pankreatit ile birlikte hepatik yetmezlik olursa 6liim riski artar. Pankreatite isaret eden belirtiler
(karin agrisi, kusma, bulanti gibi) gelistiginde hastalar doktora basvurmalart konusunda
uyarilmalidir. Bu tip hastalarda tibbi degerlendirme (serum amilaz olgtimleri dahil) dikkatle
yapilmalidir; eger pankreatit teshis edilirse sodyum valproat kesilmelidir. Pankreatit hikayesi
olan hastalar klinik olarak yakindan izlenmelidir (4.8. Istenmeyen Etkiler boliimiine bakiniz).

o Kilo artisi:
Valproat genellikle belirgin ve ilerleyici olabilen kilo artisina sebep olur. Biitiin hastalar
tedavinin baslangicinda bu risk hakkinda uyarilmalidir ve kilo artisini en aza indirebilecek uygun
stratejiler hakkinda bilgilendirilmelidir.
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o Sistemik lupus eritematozus:
Valproat, nadir olmasina ragmen sistemik lupus eritematozusu indiikleyebilir veya mevcut lupus
eritematozusu siddetlendirebilir.

«  Hiperamoniyemi:
Ure siklusu enzim bozuklugundan siiphelenildiginde; valproatla hiperamoniyemi riski
oldugundan, tedavinin baslangicindan 6nce metabolik tetkikler yapilmalidir.

o Tiroid hormonlari:
Plazma konsantrasyonlarima bagli olarak, valproat, tiroid hormonlarin1 plazma proteinine
baglanma bdlgelerinden ayirir ve onlarin metabolizmasini artirir. Bu, yanlis hipotiroidizm
teshisine yol agabilir.

o Gebelik:

Cocuk dogurma yasinda olan kadinlarda, néroloji uzmaninin tavsiyesi olmadan sodyum valproat
kullanimi1 baslanmamalidir. Sodyum valproat, myokloni veya fotosensitivite iceren veya
icermeyen jeneralize epilepsiler gibi belli epilepsi tiplerini igeren hastalarda tercih edilen
antiepileptiktir. Parsiyal epilepsi i¢in, sodyum valproat sadece diger tedavilere direngli hastalarda
kullanilmalidir. Cocuk dogurma yasinda olan kadinlar fetiiste olugabilecek potansiyel teratojenik
risk oldugundan uzman tavsiyesi almalidirlar (Ayrica 4.6. Gebelik ve Laktasyon boliimiine
bakiniz).

. Epilepsi:
Valproatin ani olarak kesilmesi ndbet sikliginda artisa neden olabilir.
o Diyabetik hastalar:

Valproat kismen keton cisimcikleri seklinde baslica bobrekler yoluyla atilmaktadir, bu da olast
diyabetik kisilerde yapilan idrar testinde yalanci pozitif sonuglar verebilir.

Diyabetik hastalara bilgi: CONVULEX 50 mg/ml cocuklar i¢in surup, yapay tatlandirici
icermektedir ve bu nedenle diyabetik hastalar tarafindan kullanilabilir. Ancak, surubun her
ml’sinde 0.05 BU’luk (diyet iinitesi) karbonhidrat igerigi hesaba katilmalidir.

CONVULEX surup lycasin igerir (maltitol ¢o6zeltisi). Fruktoz intoleransina karsi kalitsal
problemleri olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

CONVULEX surup her 1 ml’sinde 7,5 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

CONVULEX surup metil ve propil hidroksi benzoat igermektedir, bunlara bagli alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

o Valproatin diger ilaclar iizerine etkileri:

- Noroleptikler, MAO inhibitérleri, antidepresanlar, benzodiazepinler

Valproat, noroleptikler, MAO inhibitorleri, antidepresanlar ve benzodiazepinler gibi diger
psikotropiklerin etkilerini artirabilir; dolayisiyla dikkatli klinik izleme onerilir ve gerektiginde
dozaj ayarlanmalidir. Klonazepam ile kombinasyon absanslart tetikleyebilir.

- Alkol
Valproat alkoliin etkisini artirabilir.

- Fenobarbital

Valproat fenobarbitalin plazma konsantrasyonlarini artirir (hepatik metabolizmanin inhibisyonu
yoluyla) ve 6zellikle ¢ocuklarda sedasyon meydana gelebilir. Dolayisiyla kombine tedavinin ilk
15 giinlinde siirekli klinik takip onerilir, eger sedasyon meydana gelirse fenobarbital dozu derhal
azaltilmalidir. Eger gerekirse, fenobarbital plazma seviyeleri kontrol edilmelidir.



- Primidon

Valproat, primidon plazma seviyelerini ve istenmeyen etkilerini (sedasyon gibi) artirir; bu
belirtiler, genellikle uzun siireli tedavide kaybolur. Kombine tedavinin baslangicinda dikkatli
klinik izleme Onerilir, gerektiginde doz ayarlamasi yapilir.

- Fenitoin

Valproat fenitoinin total plazma konsantrasyonunu azaltir. Bunun 6tesinde valproat, olas1 asir
doz semptomlar1 ile fenitoin serbest formunu artirir (valproik asit, plazma proteinlerine
baglanma noktalarindan fenitoini uzaklastirir ve karacigerde pargalanmasini azaltir). Bu nedenle
dikkatli klinik takip onerilir. Fenitoin plazma seviyeleri takip edildiginde 6zellikle serbest form
degerlendirilmelidir.

- Karbamazepin

Valproat, karbamazepinin  toksik  etkisini  potansiyalize edebileceginden  birlikte
kullanildiklarinda klinik toksisite rapor edilmistir. Kombine tedavi baslangicinda dikkatli klinik
izleme Onerilir; gerektiginde dozaj ayarlamasi yapilmalidir.

- Lamotrijin

Valproat, lamotrijin metabolizmasini azaltabilir ve ortalama yarilanma Omriinii artirabilir.
Gerektiginde doz ayarlanmalidir (lamotrijin dozu diisiiriilerek). Lamotrijin ve valproat
kombinasyonu 6zellikle ¢ocuklarda deri reaksiyonlari (ciddi) riskini artirabilir.

- Zidovudin
Valproat, zidovudin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir, bu da zidovudin toksisitesinin
artisina neden olur.

- K vitaminine bagiml antikoagiilanlar ve asetilsalisilik asit

Varfarinin, diger kumarin antikoagiilanlarinin antikoagiilan etkisi ve asetilsalisilik asitin anti-
platelet etkisi, valproatin proteine baglanma noktalarindan bu ilac1 uzaklagtirmasina bagl olarak
artabilir. Oral antikoagiilan kullanimi sirasinda protrombin zamani sik sik kontrol edilmelidir.

- Temozolomid
Valproat ve temozolomidin birlikte kullanimi, temozolomid klerensinde hafif bir azalmaya sebep
olabilir, bunun klinik olarak 6nemli olmadig: diistiniilmektedir.

- Felbamat
Valproik asit, felbamatin serum konsantrasyonlarini yaklasik %50 oraninda ytikseltebilir.

- Diazepam

Saglikli kisilerde, valproat, plazma albliminine baglanma yerinde diazepamla yer degistirmis ve
metabolizmasini inhibe etmistir. Kombine tedavide, bagli olmayan diazepam konsantrasyonlari
artabilir ve serbest diazepam fraksiyonunun plazma klerensi ve dagilim hacmi diisebilir (%20;
%25 oraninda). Yine de, yarilanma 6mrii degismeden kalir.

- Lorazepam
Saglikli bireylerde, valproat ve lorazepamin es zamanl uygulanmasinda lorazepamin plazma
klerensinde %40’a kadar bir azalma olusmustur.

« Diger ilaclarin valproat iizerine etkileri:

Enzim indiikleyici etkisi olan antiepileptikler (fenitoin, fenobarbital, primidon, karbamazepin
dahil), valproik asidin plazma konsantrasyonlarini azaltir. Kombine tedavide kan seviyelerine
gore doz ayarlamasi yapilmalidir.

Diger taraftan valproat ve felbamat kombinasyonu, valproat plazma seviyesini artirabilir.
Sodyum valproat dozu izlenmelidir.

Meflokin ve klorokininin her ikisi de nobet esigini diisiirebilir. ilave olarak meflokin, valproat
diizeyini azaltabilir. Sodyum valproat dozunun buna gore ayarlanmasi gerekebilir.
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Yiiksek derecede proteine baglanan ajanlar (asetilsalisilik asit gibi) ve valproatin birlikte
kullanim1 durumunda serbest valproik asit plazma diizeyleri artabilir. Valproik asit ve
asetilsalisilik asit igeren ilaglar, 12 yasin altindaki ¢ocuklara es zamanl uygulanmamalidir ve
adodlesanlarda sadece dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesinden sonra uygulanmalidir.

Simetidin veya eritromisin ile birlikte kullanimi1 durumunda, valproat plazma diizeyleri artabilir
(azalmis hepatik metabolizmanin bir sonucu olarak).

Karbapenem antibiyotikleri valproat plazma seviyelerini tedavi dozunun altina diigiirebilir. Eger
bu tip antibiyotiklerin kullanimi1 gerekliyse, valproat plazma seviyeleri yakindan izlenmelidir.

Kolestiramin valproat absorpsiyonunu azaltabilir.
Serum valproik asit konsantrasyonlar1, fluoksetinle es zamanl uygulamalarda yiikselebilir. Bazi
durumlarda, es zamanli fluoksetin aliminda valproik asit serum konsantrasyonlari diigebilir.

Alkol gibi potansiyel hepatotoksik etkili ilaglar, valproik asidin karaciger toksisitesini artirabilir.

Diger etkilesimler:

Sodyum valproatin, farmakodinamigi iyice belirginlesmemis yeni antiepileptikler ile
kombinasyonunda dikkatli olunmasi1 onerilir.

Valproat, hepatik enzimleri belirgin olarak indiiklemez. Oral kontraseptiflerle herhangi bir
etkilesim bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir etkilesim c¢alismas1 yapilmamstir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma yasindaki kadinlarda miimkiin oldugunca monoterapi olarak uygulanmalidir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili bir dogum kontrol yontemi
uygulamalidir.

Gebelik donemi

Sodyum valproat alan kadinlar hamile kalirsa annede nobet kontrolii saglama ihtiyaci, fetus
tizerindeki olasi riske kars1 dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Sodyum valproat ile tedavi edilenler de dahil olmak {izere, tedavi goren veya tedavi gérmemis
epilepsili anneden dogan yavrularda, artmis bir dogumsal anomali insidansi (fasial dismorfi,
ndral tiip hasar1 ve 6zellikle uzuvlarda birden fazla malformasyonlar) gosterilmistir.

[k trimester esnasinda valproat alan kadinlarda néral tiip hasari insidansinin %1-2 arasinda
oldugu tahmin edilmistir. Folat suplemantasyonunun yiiksek riskteki kadinlarin bebeklerinde
noral tiip hasar1 insidansini azalttig1 gosterilmistir. Dolayisiyla, hamilelik 6ncesi ve hamilelik
stiresince folik asit alimi1 yararl olabilir.

Hamilelik boyunca, sodyum valproat miimkiin oldugunca monoterapi olarak uygulanmalidir.
Ciinkii, diger antiepileptiklerle kombine tedavide malformasyon riski artmaktadir. Sodyum
valproat alan kadinlar hamile kalirsa veya sodyum valproat kullanimi hamilelik boyunca
zorunluysa, annede nobet kontrolii saglama ihtiyaci, fetus tizerindeki olasi riske karst dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Bu 6zellikle hamileligin ilk 3 ayinda onemlidir. Anormal gebelik
sonuglari, yliksek toplam giinliik dozajla iligkili oldugundan, hamileligin 20-40. giinleri boyunca,
etkili en diisiik doz kullanilmalidir.

Esit dozlara ragmen, hamileligin erken ve ge¢ donemlerinde biiylik degisiklikler gézlenebilecegi
i¢cin plazma diizeylerinin kontrolleri tavsiye edilir.
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Hamile kadinlar, sodyum valproat tedavisinin, tibbi tavsiye olmadan birakilmamasi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Hamileler alfa-feto protein Ol¢limii, ultrason ve uygunsa diger tetkiklerle dikkatli bir sekilde
izlenmelidir.

Yeni dogandaki riskler

Annesi hamilelik sirasinda sodyum valproat kullanmis olan yeni dogan bebeklerde hemorajik
sendrom raporlar1 nadir olarak bildirilmistir. Bu hemorajik sendrom, hipofibrinemi ile iliskilidir.
Afibrinemi de ayrica bildirilmistir ve o6liimciil olabilir. Hipofibrinemi, biiyiik olasilikla
koagiilasyon faktorlerinin azalmasiyla baglantilidir. Yine de hemorajik sendrom, fenobarbital ve
diger enzim indiikleyicilerle de indiiklenebilir. Yeni dogan bebeklerde, platelet sayimi, fibrinojen
plazma seviyeleri ve koagiilasyon durumu incelenmelidir.

Laktasyon donemi

Anne siitinde bulunan wvalproik asit konsantrasyonu diisiiktlir, toplam maternal plazma
diizeylerinin %1’1i ila %10’u arasindadir. Emziren anneler dikkatli olmalidir. Hematolojik
bozukluklar dikkate alinmalidir. Hastalarin, emzirmelerine izin verme karari bilinen tiim
gercekler nazar1 dikkate alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi tizerine 6zel bir ¢alisma yapilmamustir.

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

CONVULEX surup kullanan hastalarda nobetler kontrol altinda olacagindan hastalar trafikte
etkin olabilirler.

Yine de hastalar, ara¢ ve makine kullanimi sirasinda, 6zellikle diger antikonviilzanlarla kombine
tedavilerde veya benzodiazepinlerle goriilen gecici sersemlik riskine kars1 uyarilmalidir.

Istenmeyen etkiler

Advers etkiler ¢ok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila
<1/100), seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak listelenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin:

Lokopeni, hafif, geri dontisiimlii kemik iligi supresyonu.

Seyrek:

Kirmiz1 hiicre hipoplazisi ve pansitopeni, lenfositoz.

Bilinmiyor:

Valproat, platelet agregasyonunun ikinci safhasini inhibe eder ve bu da kanama zamaninin
uzamasina ve siklikla trombositopeniye sebep olur. Bu degisiklikler genellikle tavsiye edilen
dozun {izerindeki dozlarla ilgilidir ve geri doniisiimliidiir. Faktor VIII/von Willebrand faktor
eksikligine bagli trombositopati de kanama zamaninin uzamasina neden olabilir. Tek basina
fibrinojen azalmasi da olusabilir.

Kendiliginden olusan kanama veya berelenme, sebepler bulunana kadar ilacin kesilmesi i¢in
gostergedir. Agraniilositoz olusabilir. Ilag kesildiginde kan tablosu normale geri dénmiistiir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek:

Vaskiilit, sistemik lupus eritamatozus.

Bilinmiyor:

Alerjik reaksiyonlar (pisikten asir1 duyarlilik reaksiyonlarina kadar).

Endokrin hastaliklar:



Cok seyrek:
Dismenore ve amenore, jinekomasti, testesteron seviyelerinde ylikselme.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin:

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklik olmaksizin hiperamoniyemi olusabilir. Tek basina
veya orta derecede hiperamoniyemi sik ortaya ¢ikar; genellikle gegicidir ve tedavinin
kesilmesine neden olmaz. Ancak, kusma, ataksi ve biling bulaniklig1 gibi klinik semptomlarla
birlikte goriilebilir. Eger bdyle semptomlar olusursa sodyum valproat kesilmelidir. Norolojik
semptomlarla birlikte hiperamoniyemi de rapor edilmistir (4.4. Ozel Kullamm Uyarilar: ve
Onlemleri béliimiine bakiniz).

Seyrek:

Odem.

Cok seyrek: Uygunsuz ADH salgilanmasi.

Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor:
Depresyon.

Sinir sistemi hastalhiklar:

Bu etkiler siklikla asir1 baglangi¢ doz kullanimi, ¢ok hizli doz artinmi veya diger
antikonviilzanlarla (fenobarbital gibi) kombine tedavi ile iliskilendirilmistir. Bunlar, doz
azaltilmasinda veya tedavinin kesilmesinde geri doniistimliidiir.

Yaygin:
Tremor (doza bagimli etki oldugu diisiiniilmektedir), sedasyon (genellikle diger antikonviilzanlar
ile kombine tedavi sirasinda bildirilmistir), hissizlik.

Seyrek:

Bas agris1 ve nistagmus, monoterapide sedasyon (tedavinin erken sathasinda olusur ve genellikle
gecicidir), bayginliga kadar giden ve bazen haliisinasyon veya konvulsiyon ile birlikte
goriilebilen letarji ve konflizyon, nedensel bir iliski kurulamamasina ragmen isitme kaybi (geri
doniislii veya doniissiiz).

Cok seyrek:

Ataksi ve vertigo (doza bagimli etki oldugu diislintilmektedir), ensefalopati ve koma, parkinson
dahil geri donebilen ekstrapiramidal semptomlar veya geri donebilen serebral atrofi ile baglantili
geri donebilen demans.

Bilinmiyor:

Uyaniklikta bir artma olugabilir. Bu genellikle yararlidir ancak ara sira agresyon, hiperaktivite ve
davranissal bozukluklar rapor edilmistir.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Bilinmiyor:
Tinnitus (kulak ¢inlamasi).

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:

Tedavi baglangicinda bazi hastalarda ¢ok az gastrik iritasyon ve daha az siklikla bulanti, sik¢a
ortaya c¢ikabilir, ancak genellikle CONVULEX kapsiiller gibi enterik kapli valproik asit
uygulamasiyla ya da CONVULEX surup’un yemeklerle veya yemeklerden sonra uygulamasiyla,
bu sorunlarin {istesinden gelinebilir. Kusma, diyare, anoreksi ve kabizlik olusabilir.

Istah artabilir ve valproat yaygin olarak belirgin ve ilerleyici bir kilo artigina sebep olur (4.4.
Ozel Kullamim Uyarilart ve Onlemleri bdliimiine bakimiz). Ote yandan, kilo kayb1 da yaygin
olarak bildirilmistir.

Cok seyrek:
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Hipersalivasyon, bazen dliime varabilen pankreatit (4.4. Ozel Kullanim Uyarilar: ve Onlemleri
boliimiine bakiniz).

Hepato-biliyer hastaliklar

Seyrek:

Sodyum valproat alimini takiben ve zaman zaman 6liimle sonuglanan ciddi hepatik hasar (4.4.
Ozel Kullanim Uyarilar: ve Onlemleri bdliimiine bakimz), porfiri.

Bilinmiyor:

Baslangicta gegici transaminaz artiglari goriilebilir.

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin:

Bazi hastalarda gecici sa¢ kayb1 goriilmiistiir, fakat bu etki dozla iliskilidir. Tekrar sa¢ ¢ikmasi
genellikle 6 ay i¢inde baslar, fakat sa¢ 6ncekinden daha kivircik ¢ikabilir.

Seyrek:

Porfiri, hirsiitizm, akne, ekzantem benzeri kizariklik gibi kutandz reaksiyonlar, istisnai
durumlarda toksik epidermal nekroliz, Steven-Johnson sendromu ve eritema multiforme.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek:

Sodyum valproat tedavisiyle iligkili geri doniisiimlii Fanconi sendromu (glikoziiri, aminoasidiiri,
fosfatiiri ve trikoziriye ilerleyen proksimal renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu, sebebi heniiz
belirlenmemistir).

Bilinmiyor:

Cocuklarda eniirez.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Seyrek:

Polikistik over gozlenmistir.

Doz asim ve tedavisi

Kazaen veya intihar amagli asir1 doz valproat vakalari bildirilmistir. Maksimum terapotik
diizeylerin 5 ila 6 katina kadarki plazma konsantrasyonlarinda bulanti, kusma, sersemleme ve
g0z kararmalarindan bagka herhangi bir semptom gézlenmemistir.

Maksimum terapétik diizeylerin 10 ila 20 katina kadarki plazma konsantrasyonlar1 gibi masif
asirt dozda, agir merkezi sinir sistemi depresyonu olabilir ve solunum bozulabilir. Ancak
semptomlar degisken olabilir ve ¢ok yiiksek plazma diizeylerinin varliginda bile ndbetler
bildirilmistir (5.2. Farmakokinetik o6zellikler’e bakiniz). Serebral 6dem ve intrakraniyal
hipertansiyon rapor edilmistir. Biiyiik miktarda asir1 dozu takiben o6liimler ortaya ¢ikmustir.
Tedavi:

Hastanede kusturma, gastrik lavaj, solunum yardimi ve diger destekleyici girisimler tavsiye
edilir.

Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon basarili bir sekilde uygulanmistir. Ayrica, intravendz nalokson
da, oral olarak verilen aktif komiirle birlikte kullanilmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdotik grup: Antiepileptikler

ATC kodu: NO3A GO1

Sodyum valproat bir antikonviilzandir. Valproatin en olas1 etki sekli, gamaaminobiitirik asit
(GABA) sentezi veya metabolizmasi {izerine etkiyerek, GABA’nin inhibitér etkisinin
giiclendirilmesidir.



5.2.

5.3.

Glutamik asit dekarboksilazin aktivasyonu ve GABA transaminazin inhibisyonu,
sinaptozomlarda ve intersinaptik aralikta GABA konsantrasyonunda giicli bir artis ile
sonuglanir. Inhibitdr bir ndrotransmitter olarak GABA, pre- ve post-sinaptik desarjlar1 engeller
ve bdylece konviilzif aktivitenin yayilmasimi onler. Valproatin psikotropik etkisi goz-hareket
koordinasyonunda ve konsantrasyon giiclinde artma ile sonu¢lanmaktadir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sodyum valproat beyaz, valproik asidin karakteristik kokusu ile yliksek nem tutma 6zelliginde
olan kristal bir tozdur. Sodyum valproat suda c¢oziiniir ve 300°C fizerindeki sicakliklarda
dekompoze olur.

Emilim

Sodyum valproat, gastrointestinal yoldan hemen hemen tam olarak emilmektedir. Tam
biyoyararlanimi hemen hemen %100’diir. Doruk plazma seviyelerine uygulamadan sonraki
yaklagik 1-3 saatte ulasilir. Emilen madde miktar1 yiyecek alinnmindan etkilenmez. Kararl
plazma diizeylerine, dozaj araligina bagl olarak 2-4 giin sonra ulasilir. Epilepsili hastalardaki
etkin plazma terapotik diizeyleri 40-100 mg/L’dir (278-694 mikromol/litre).

Plazma seviyeleri bireyde ve bireyler arasinda fazla degiskenlik gostermistir.

Dagilim:
Valproat yaklasik %80 — 95 oraninda serum proteinlerine baglanir. 100 mg/L tizerindeki plazma

seviyelerinde, serbest miktar artar. Valproik asit esas olarak kanda dagilir. Serebrospinal sividaki
valproik asit konsantrasyonlari, plazmadaki serbest valproik asit konsantrasyonlarina benzer.
Valproik asit plasentaya geger ve anne siitiine salgilanir (toplam serum konsantrasyonlarinin %1-
10°u).

Biyotransformasyon:
Valproat karacigerde baglica glukuronidasyonla metabolize olur. Valproat sitokrom P450 enzim
sistemini inhibe eder.

Eliminasyon:
Valproat baslica bobreklerden glukuronat seklinde atilir. Eliminasyon yarilanma omrii 10-15

saattir ve cocuklarda belirgin olarak daha kisadir (6-10 saat).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Proteine baglanma bolgelerinin azalmasina ve dagilim hacminin artmasina
bagli olarak bobrek bozuklugu olan hastalarda valproat farmakokinetigi degisebilir. Sonucta
serbest ilag konsantrasyonlari artar.

Karaciger yetmezligi: Akut hepatit gecirmis ve sirozu olan hastalarda ilag yar1 6mrii, kontrollerle
karsilagtirildiginda belirgin olarak artmigtir. Bu da karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda klerens bozukluguna isaret eder.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Valproat ile yapilan kronik toksisite caligmalari, siganlarda ve kopeklerde testikiiler atrofiye ve
azalmis spermatogeneze neden oldugunu gdstermistir. Genotoksisite caligmalari mutajenik
potansiyelinin olmadigin1 gostermistir. Karsinojenik potansiyel ile ilgili yapilan ¢alismalar erkek
sicanlarda subkutanoz fibrosarkoma insidansinin arttigini gostermistir. Bu bulgularin insanlar
icin 6nemi bilinmemektedir. Hayvanlarda valproatin teratojenik oldugu agikca gosterilmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Lycasin

Metil-4-hidroksi benzoat
Propil-4-hidroksi benzoat
Sakkarin sodyum
Sodyum siklamat
Sodyum kloriir

Ahududu esans1

Seftali esansi

Saf su

Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

Raf omrii
60 ay.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.
Isiktan korumak i¢in kutusunda saklayiniz.

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

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

RUHSAT SAHIBI

Liba Laboratuarlar1 A.S.
Otagtepe Cad. No:5 Kavacik Istanbul
Tel: 02164653885, Faks: 02164653880

RUHSAT NUMARASI
101/43

ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 25.02.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 09.07.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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