Convulex 300 mg Enterik Kapsiil

KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Convulex 300 mg Enterik Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Maddeler mg/Kapsiil
Kapsiil muhtevasi 300.00
Valproik asit 300.00
Kapsiil kilifi 180.75
Ozel Sorbitol (Karion 83) 24.94
Gliserol %85 35.63
Jelatin 117.87
Titanyum dioksit 1.10
Kirmizi1 demiroksit (E172) 0.27
Hidroklorik asit %25 0.57
Enterik kaplama 35.70
Metakrilik asit-etilakrilat kopolimeri (1:1)

%30 dispersiyonu 28.83
Trietil sitrat 4.61
Makrogol 6000 1.44
Gliserol monostearat 44—55 Tip II 0.86
Toplam kapsiil agirlig:: 516.50

3. FARMASOTIK FORM
Enterik kapli yumusak jelatin kapsiil.

4. KLIiNiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Epilepsi:
Primer jeneralize nobetler ve jeneralize epilepsiler
Nobet tipleri:
Absanslar
Myoklonik nobetler
Primer jeneralize tonik-klonik nobetler
Infantil spazmlar
Epileptik sendromlar
Absans epilepsi
Juvenil myoklonik epilepsi (Janz sendromu)
Fotosensitif epilepsiler
Uyaniklik jeneralize tonik-klonik nobetli epilepsiler
Lennox-gastaut sendromu
West sendromu

Fokal (parsiyel) nobetler ve epilepsiler, sekonder jeneralizeli veya degil

Bipolar bozukluk:
Bipolar (manik depresif) bozuklukla iliskili maninin profilaksi ve tedavisinde.

Migren:
Migren agrilarinin profilaksisinde.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Bireysel olarak dozaj ayarlanmasi icin Convulex’in farkli formlar1 ve dozlari mevcuttur.
Epilepsi:
Bir kural olarak, giinlik doz giinde birka¢ doza boliinmelidir. Valproik asitle monoterapi

sirasinda toplam giinliikk doz aksamlar tek doz seklinde de uygulanabilir (maksimum doz 15
mg/kg/giin’e kadar).

Giinliik doz gereksinimi yasa ve viiciit agirligina gore degisir. Optimum doz esas olarak
nobet kontrolii ile tayin edilir; plazma diizeyinin rutin 6l¢ciimii umumiyetle gerekli degildir.
Plazma diizeyi izlenmesi eger yetersiz nobet kontrolii varsa veya yan etkilerden
siipheleniliyorsa yararl olabilir (5.2 Farmakokinetik Ozelliklere bakiniz).

Monoterapi:

Yetiskinler: Baslangi¢c dozu giinlik 600 mg’dir (5-10 mg/kg viicut agirlhigl), bu doz 3-7
giinliik aralarla 5-10 mg/kg olmak iizere, hasta nobetsiz kalincaya kadar kademeli olarak
artirthir. Eger bu doz aralig: i¢inde yeterli nobet kontroliine ulasilamazsa doz giinde 2500
mg’a kadar arttirilabilir.

Cocuklar: Baslangi¢ dozu viicut agirligina gore 10-20 mg/kg/giin’diir, bu doz 3-7 giinliik
aralarla 5-10 mg/kg olmak iizere, hasta nobetsiz kalincaya kadar kademeli olarak artirilir. Bu
genellikle 20-30 mg/kg/giin doz araligindadir (oryantasyon i¢in dozaj tablosuna bakiniz). Bu
doz aralig1 i¢inde yeterli kontrol saglanamazsa, doz 35 mg/kg/giin'e arttirilabilir. Bireysel
durumlarda 40 mg/kg/giin'den yiiksek dozlar gerekli olabilir.

40mg/kg/giin'den yiiksek dozlar gereken c¢ocuklarda, belli araliklarla klinik kimya ve
hematolojik parametreler kontrol edilmelidir.

20 kg iistiindeki cocuklar: Tavsiye edilen baglangi¢ dozu genellikle giinde 300 mg'dir.

Doz titrasyonu ihtiyacina gore, Convulex’in ¢cocuklar icin surup formu da mevcuttur.

Yash hastalar: Yash hastalarda valproik asidin farmakokinetigi degisebilir. Dozaj, nobet
kontrolii ile tayin edilmelidir (Ayrica 5.2.Farmakokinetik Ozelliklere bakiniz).

Valproat i¢in agsagidaki giinliik dozlar tavsiye edilir:

Yas Viicut agirligr (kg) | Ortalama doz (mg/giin)
3-6ay ~55-75 150
6-12ay ~7.5-10 150 — 300

1 -3 yas ~10-15 300 — 450
3-6yas ~15-20 450 — 600

7 - 11 yas ~20-40 600 — 1200

12 - 17 yas ~40 - 60 1000 — 1500
Yetiskinler

(yasli hastalar da dahil) = 60 1200 -2100

Bobrek yetmezligi ve/veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda: Doz azaltilmasi
gerekebilir. Plazma konsantrasyonlar1 yanmiltici olabileceginden dozlama klinik tabloya gore
ayarlanmalidir (5.2. Farmakokinetik Ozelliklere bakiniz).

Kombine Tedavi:
Convulex ile tedaviye baslarken, 6n tedavi goren hastalarda, onceki antikonviilsif ila¢ dereceli
olarak azaltilmalidir; sonra Convulex kapsiile yavas yavas baslanmali ve hedef doza yaklasik 2

Ocak 2008 2



Convulex 300 mg Enterik Kapsiil

hafta sonra ulasilmalidir. Eger Convulex kapsiil karaciger enzim aktivitesini indiikleyen
antikolviilzanlarla birlikte kullanilirsa (fenitoin, fenobarbital veya karbamazepin gibi) dozu 5-10
mg/kg/glin'e kadar yiikseltmek gerekebilir.

Enzim indiikleyiciler kesildiginde Convulex kapsiiliin azaltilmig dozlar1 ile nobet kontroliinii
siirdiirmek miimkiin olabilir. Eger barbitiiratlar es zamanli olarak uygulaniyorsa ve ozellikle
sedasyon gozleniyorsa (6zellikle ¢cocuklarda) barbitiirat dozu azaltilmalidir.

Bipolar bozukluk ve migren:
Bipolar bozukluk ve migren profilaksisi endikasyonlar1 icin ¢ocuklar, ergenler ve 65 yas iistii
hastalarda yapilmis kontrollii klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Bipolar bozukluk: (sadece yetigkinler icin)

Akut tedavi: Onerilen baslangic dozu, birka¢ doza boliinebilen, 600-900 mg/kg/giin’diir.
Oldukga ajite hastalar 1500 mg/giin’e kadar olan dozlarla tedavi edilebilir. Daha sonra kademeli
doz artiglar1 2 ila 4 giinliik intervallerle yapilmali ve klinik diizelme ya da yan etki gozleninceye
kadar plazma seviyeleri izlenmelidir (genel terapotik araligi: 50-125 mg/L’dir).

Tekrarlayan krizlerin dnlenmesinde: Giinliik doz genellikle 1000-2000 mg arasindadir.

Migren: (sadece yetiskinler icin)

Boliinmiis dozlarda 300 mg/giin ile baslanip, arzulanan etkiye ulasilincaya veya yan etki ortaya
cikincaya kadar giinliik doz yavasca artirilir. Hastalarin ¢cogu 600 — 900 mg/giin dozuyla etkin bir
sekilde tedavi edilebilmektedir.

Uygulama sekli:
Kapsiiller, yemek esnasinda veya yemekten sonra bir miktar sivi ile birlikte ¢ignenmeden ve
1sirilmadan biitiin olarak yutulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Valproik asit, sodyum valproat veya yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asiri
duyarlilig1 olan vakalar

- Aktif karaciger hastalig

- Ailesel ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu dykiisii, 6zellikle ilaca bagliysa

- Hepatik porfiri

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hepatik:

Tedaviye baglamadan 6nce ve periyodik olarak tedavinin ilk 6 ay1 boyunca 6zellikle yiiksek
riskli hastalarda ve karaciger hastalik oykiisii olanlarda karaciger fonksiyon parametrelerinin
rutin Ol¢climii yapilmalidir. Bu tip hastalar klinik olarak yakindan izlenmelidir (4.8.
Istenmeyen Etkilere bakiniz).

Karaciger fonksiyon testleri, protrombin zamani, transaminaz ve/veya biluribin ve/veya
fibrinojen dejenerasyon iiriinlerini kapsamalidir. Baslangigta transaminazlarda artis
gozlenebilir; bu genellikle gecicidir ve doz azaltilmasina cevap verir.

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

Valproik asit ile tedavi olan hastalarda 6liimle sonug¢lanan hepatik yetmezlik dahil, karaciger
fonksiyon bozukluklari 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 cocuklardir. Vakalarin biiyiik
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cogunlugu tedavinin ilk 6 ayinda, 6zellikle 2 ila 12 hafta arasinda ve genellikle coklu
antikonviilzan tedavinin uygulandigi hastalarda goriilir. Bu grup hastalarda monoterapi
tercih edilmelidir.

Karaciger yetmezliginin baslangi¢ sathalarinda, klinik belirtiler dogru teshis i¢in laboratuar
bulgularindan daha yararhidir. Ciddi veya fatal hepatik bozukluklar, ndbet kontrollerinin
kaybi, kiriklik, bitkinlik, letarji, ddem, anoreksi, kusma, karin agrisi, sersemlik, sarilik, gibi
genellikle ani baslayan non-spesifik semptomlar ile kendini gosterebilir. Bu belirtiler, ilacin
derhal kesilmesini gerektirir. Bu belirtileri goren hastalar, derhal tedavi eden doktora
basvurmalart gerektigi konusunda uyarilmalidir. Hangi bulgularin belirleyici degerde oldugu
hala tam manasiyla acik degildir, fakat protrombin siiresi gibi protein sentezini yansitan
testler cok daha uygun gibi goriinmektedir.

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 olmadigim1 anlayabilmek igin,
tedaviye baslamadan ve cerrahi girisimlerden 6nce gerekli kan testleri (kan hiicre sayimu,
kanama zamani ve koagiilasyon testleri) yapilmalidir (4.8. Istenmeyen Etkilere bakiniz).
Kemik iligi hasar1 hikayesi olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Pankreatik:

Fatal olabilen ciddi pankreatit vakalari ¢ok nadir raporlanmustir. Oliim riski, kiiciik
cocuklarda en yiiksek seviyededir, yas ilerledik¢e risk azalir. Kombine antikonviilzan tedavi
ile birlikte ciddi nobet tipleri veya ciddi norolojik bozukluklar varsa, ciddi pankreatit i¢in
risk olusturabilir. Pankreatit ile birlikte hepatik yetmezlik olursa 6liim riski artar.

Pankreatit belirtileri olan semptomlar (karin agrisi, kusma, bulanti gibi) gelistiginde hastalar
doktora basvurmalar1 konusunda uyarilmalidir. Bu tip hastalarda medikal degerlendirme
(serum amilaz Olgtimleri dahil) dikkatle yapilmalidir; eger pankreatit teshis edilirse valproik
asit kesilmelidir. Pankreatit hikayesi olan hastalar klinik olarak yakindan izlenmelidir
(4.8.Istenmeyen Etkilere bakiniz).

Kilo artisi:

Valproat genellikle belirgin ve ilerleyici olabilen kilo artisina sebep olur. Hastalar tedavinin
baslangicinda bu risk hakkinda uyarilmalidir ve kilo artisim en aza indirebilecek uygun
stratejiler hakkinda bilgilendirilmelidir.

Sistemik lupus eritematozus:
Valproat, nadir olmasina ragmen sistemik lupus eritematozusu indiikleyebilir veya mevcut
lupus eritematozusu siddetlendirebilir.

Hiperamonyemi:
Ure siklusu enzim bozuklugundan siiphelenildiginde; valproatla hiperamonyemi riski
oldugundan, tedavinin baslangicindan 6nce metabolik tetkikler yapilmalidir.

Tiroid hormonlari:

Plazma konsantrasyonlarina bagl olarak, valproat, tiroid hormonlarim1 plazma protein
baglayici bolgelerden ayirir ve onlarin metabolizmasinmi artirir. Bu da, yanlis hipotiroidizm
teshisine yol acabilir.

Gebelik:
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, 6zel norolojik tavsiye olmadan valproik asit
tedavisine baslanmamalidir. Myoklonik veya fotosensitif olan veya olmayan jeneralize
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epilepsi gibi belirli tip epilepsisi olan hastalarda valproik asit antiepileptik olarak tercih
edilir. Parsiyal epilepsi i¢in, sadece diger tedavilere direng gosteren hastalarda valproik asit
kullanilmalidir. Hamile olabilecek kadinlar, fetusta olusabilecek potansiyel teratojenik
riskten dolayi, bir uzman tavsiyesi almalidir (Ayrica 4.6. Gebelik ve laktasyon boliimiine
bakiniz).

Diabetik hastalar:
Valproat kismen keton cisimcikleri seklinde baslica bobrekler yoluyla atilmaktadir, bu da
olasi diabetik kisilerde yapilan idrar keton testinde yalanci pozitif sonuglar verebilir.

Epilepsi:
Valproik asidin ani kesilmesi, nobet sikliginda bir artisa neden olabilir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Valproatin diger ilaglar iizerine etkileri:

- Noroleptikler, MAO inhibitorleri, antidepresanlar, benzodiazepinler

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

- Alkol:
Valproat alkoliin etkisini artirabilir.

- Fenobarbital:

Valproat fenobarbitalin plazma konsantrasyonlarin1 artirir (hepatik metabolizmanin
inhibisyonu yoluyla) ve o©zellikle cocuklarda sedasyon meydana gelebilir. Dolayisiyla
kombine tedavinin ilk 15 giiniinde 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 advers 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, olasi
asir1 doz semptomlari ile fenitoin serbest formunu artirir (valproat, plazma proteinlerine
baglanma noktalarinda fenitoinin yerini alir ve karacigerde parcalanmasini azaltir). Bu
nedenle klinik takip Onerilir. Fenitoin plazma seviyeleri takip edildiginde 6zellikle serbest
form degerlendirilmelidir.

- Karbamazepin:

Valproat, karbamazepinin toksik etkisini potansiyelize 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 yar1 Omriinii artirabilir.
Gerektiginde doz ayarlanmalidir (lamotrijin dozu diisiiriilerek). Lamotrijin ve valproat
kombinasyonu 6zellikle ¢cocuklarda deri reaksiyonlari (ciddi) riskini artirabilir.

- Zidovudin:
Valproat, zidovudin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir, bu da zidovudin toksisitesinin
artisina neden olur.
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- Kvitamini bagimli antikoagiilanlar ve asetilsalisilik asit

Varfarinin, diger kumarin antikoagiilanlarinin antikoagiilan etkisi ve asetilsalisilik asitin
anti-platelet etkisi, valproatin protein baglanma noktalarinda yerine gecmesini takiben
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 baglantili olmadig diisiiniilmektedir.

Diger ilaclarin valproat iizerine etkileri:

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

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

Meflokin ve klorokininin her ikisi de nobet esigini diisiirebilir. ilave olarak meflokin,
valproat diizeyini azaltabilir. Valproik asit dozunun buna gore ayarlanmasi gerekebilir.

Yiiksek protein baglayici ajanlar (asetilsalisilik asit gibi) ve valproik asidin birlikte
kullanim1 durumunda serbest valproik asit plazma diizeyleri artabilir.

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

Karbapenem antibiyotikleri valproat plazma seviyelerini tedavi dozunun altina diisiirebilir.
Eger bu tip antibiyotiklerin birlikte kullanimi kesinlikle gerekliyse, valproat plazma
seviyeleri yakindan izlenmelidir.

Kolestiramin valproik asit absorbsiyonunu azaltabilir.

Diger etkilesimler:

Sodyum valproatin, farmakodinamigi iyice belirginlesmemis yeni antiepileptikler ile
kombinasyonunda dikkatli olunmas1 dnerilir.

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

Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: D.

Genel tavsiye:
Noral tiip hasar1 veya diger malformasyonlarin olusumunun ilk belirtilerini yakalamak i¢in

hamilelik siiresince 6zel takip gereklidir. Gebelik, ultrason veya diger uygun tekniklerle
dikkatle izlenmelidir (4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri boliimiine bakiniz).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar:

Eger bir kadin hamile kalmay1 planliyorsa, bu durum onun antiepileptik tedavisinin tekrar
degerlendirilmesini gerektirir. Cocuk dogurma yasindaki kadinlar, hamilelik boyunca devam
eden antiepileptik tedavinin riskleri ve yararlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

Hamilelik baslangicindan once alinan folat takviyesinin, yiiksek risk altindaki kadinlarin
cocuklarinda noral tiip hasart goriilme sikligini azalttigr gosterilmistir. Antiepileptik ilag alan
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kadinlarda bu tip etkilere ait direkt bir delil olmamasina ragmen, kadinlar dogum kontrolii
kesilir kesilmez folik asit takviyesi (5 mg) almalar1 konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi:
Epilepsi tedavisi goren annelerden edinilen tecriibelere gore, gebelik sirasinda valproat
kullanimu ile baglantili riskler asagida siralanmasgtir:

- Epilepsi ve antiepileptikler ile baglantili riskler

Antiepileptik tedavisi goren epilepsili annelerden dogan cocuklarda, malformasyon orani
genel popiilasyonda bildirilene gore (yaklasik %3) 2-3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
Kombine ila¢ tedavisi goren ¢ocuklarda yiiksek sayida malformasyon raporlanmis olmasina
ragmen, malformasyona sebep olan hastalik ve tedavinin rolii resmi olarak saptanmamaistir.
En ¢ok karsilagilan malformasyonlar, dudak yarig1 ve kardiyovaskiiler malformasyonlardir.

Epidemiyolojik caligmalar, uterus icinde valproik aside maruz kalma ve gelisiminin
gecikmesi arasinda bir baglant1 oldugunu isaret etmistir. Annenin epilepsi hastalig1 dahil pek
cok faktor bu riske katkida bulunur; fakat, bunlarin veya annenin antiepileptik tedavisinin
goreceli katkilarini hesaplamak zordur. Bahsedilen risklerle birlikte, antiepileptik tedavinin
aniden kesilmesinden kacinilmalidir, ¢iinkii bu anne ve fetiisiin her ikisinde de tehlike
olabilecek nobetleri tetikleyebilir.

- Valproatla baglantili riskler

Hayvanlarda, fare, sican ve tavsanda, teratojenik etkiler gosterilmistir. Yiiksek plazma pik
seviyeleri ve bireysel doz miktarinin noral tiip hasarlariyla baglantili oldugu konusunda
hayvan deneyleri mevcuttur.

Insanlarda, valproat ile tedavi edilen epilepsili annelerden dogan cocuklarda konjenital
anormalliklerin (ylizde sekil bozuklugu, hipospadias veya Ozellikle ekstremitelerde coklu
malformasyonlar) artma egilimi goriilmiistiir.

Valproat kullamimi, spina bifida ve myelomeningosel gibi néral tiip bozukluklar ile
iliskilendirilmistir. Bu tip etkilerin goriilme sikliginin %1-2 oldugu tahmin edilir.

- Yukaridaki bilgiler ¢ercevesinde sonug

Eldeki veriler, hamile kadinlarin tedavisinde antikonviilzan monoterapinin tercih edilmesi
gerektigini gOstermistir. Anormal gebelik verileri, herbir doz Olgiisiiyle ve yiiksek total
giinliik doz ile baglantili oldugundan gebe kalmadan 6nce doz gozden gecirilmelidir ve
kullanilan minimum etkili doz, b6liinmiis dozlarda uygulanmalidir.

Noral tiip hasarinin siklif1, artan doz, ozellikle giinliik 1000 mg’in iizerindeki dozla artar.
Yiiksek pik plazma diizeylerinden kaginmak i¢in, giinliik dozun bircok doza boliinerek
uygulanmasi ve uzatilmig etkili formiilasyonlarin kullanimi tercih edilir. Gebelik sirasinda
valproatla antiepileptik tedavi basariliysa kesilmemelidir.

- Yenidoganda riskler

Hamilelik sirasinda valproat ile tedavi edilen annelerden dogan ¢ocuklarda, ¢ok az olarak
hemorajik sendrom rapor edilmistir. Bu hemorajik sendrom, hipofibrinojenemi ile ilgilidir.
Oliimciil de olabilen afibrinojenemi de rapor edilmistir. Bu etkiler, koagiilasyon
faktorlerindeki azalmayla iliskili olabilir. Bununla birlikte bu sendrom, fenobarbital ve diger
enzim indiikleyici antiepileptik ilaclarin indiikledigi, Vitamin-K faktoriindeki diisiisten ayirt
edilmelidir.

Platelet sayimi, fibrinojen plazma seviyesi, koagiilasyon durumu ve koagiilasyon faktorleri
yeni doganlarda tetkik edilmelidir.
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Laktasyon donemi:

Anne siitiinde cok diisiik valproat konsantrasyonlar1 bulunmustur (anne serum seviyelerinin
%1-10’u); simdiye kadar emzirilen yenidoganlarin izlenmesi sonucunda herhangi bir klinik
etki delili bulunmamistir. Valproat kullanan hastalarin emzirmesinde herhangi bir
kontrendikasyon goriilmemistir.

Ureme yetenegi:
Bu konuda bir bilgi bulunmamaktadir.

Arac¢ ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

Nobetlerin valproik asit ile kontrol altina alinmasi bir¢cok vakada hastalarin trafikte aktif
olarak ara¢ kullanmasinit miimkiin kilar.

Bununla birlikte, 6zellikle bir¢ok antiepileptikle kombine olarak veya benzodiazepinle
birlikte kullanimda araba veya makine kullanan hastalar gecici sersemlik riski konusunda
uyarilmalidir.

Istenmeyen etkiler

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: Valproat, platelet agregasyonunun ikinci safhasini
inhibe eder ve bu da kanama zamaninin uzamasina ve siklikla trombositopeniye sebep olur.
Bu degisiklikler genellikle tavsiye edilen dozun iizerindeki dozlarla ilgilidir ve geri
doniistimliidiir. Faktor VIII/von Willebrand faktor eksikligine bagli trombositopati de
kanama zamaninin uzamasina neden olabilir. Izole fibrinojen azalmasi da olusabilir.

Sik sik hafif, geri doniisimlii kemik iligi supresyonu olusabilir. Kendiliginden olusan
kanama veya berelenme, sebepler bulunana kadar ilacin kesilmesi icin gostergedir.
Agraniilositoz ve ara sira lenfositoz olusabilir. Eritrosit hipoplazi, 16kopeni ve pansitopeni
nadir olarak bildirilmistir; kan tablosu tedavinin kesilmesinden sonra normale doner.

Immiin sistem bozukluklari: Vaskiilit olusumu ara sira rapor edilmistir. Alerjik reaksiyonlar
(pisikten asir1 duyarlhilik reaksiyonlarina kadar) rapor edilmistir. Nadiren sistemik lupus
eritamatozus rapor edilmistir.

Endokrin bozukluklar: Dismenore ve amenore vakalari tek tiikk rapor edilmistir. Cok nadir
jinekomasti olugsmustur.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklik
olmaksizin hiperamonyemi olusabilir. Tek basina veya orta derecede hiperamonyemi sik sik
ortaya ¢ikar; genellikle gecicidir ve tedavinin kesilmesine neden olmaz. Ancak, kusma,
ataksi ve biling bulanikligi gibi klinik semptomlarla birlikte goriilebilir. Eger boyle
semptomlar olusursa valproik asit kesilmelidir. Norolojik semptomlarla birlikte
hiperamonyemi de rapor edilmistir (4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri biliimiine
bakiniz). Odem nadiren bildirilmistir.

Psikolojik bozukluklar: Depresyon.

Sinir sistemi bozukluklari: Ataksi, vertigo ve tremor ara sira rapor edilmistir ve doza bagimli
etkiler oldugu diisiiniilmektedir.

Sedasyon, genellikle diger antikonviilzanlar ile kombine tedavi sirasinda, ara sira rapor
edilmistir. Monoterapide sedasyon, tedavinin erken safhasinda nadiren olusur ve genellikle
gecicidir. Ara sira bayginlifa kadar giden ve bazen haliisinasyon veya konvulsiyon ile
birlikte goriilebilen letarji ve konfiizyon nadir olarak rapor edilmistir.
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Ensefalopati ve koma nadir durumlarda gozlenmistir. Bu etkiler siklikla asir1 baslangi¢c doz
kullanimi, ¢ok hizli doz artirimi1 veya diger antikonviilzanlarla (fenobarbital gibi) kombine
tedavi ile iliskilendirilmistir. Bunlar, doz azaltilmasinda veya tedavinin kesilmesinde geri
doniisimlidiir.

Cok nadir durumlarda parkinson dahil, geri donebilen ekstrapiramidal semptomlar veya geri
donebilen serebral atrofi ile baglantili geri donebilen demans rapor edilmistir.

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

Tinnitus (kulak ¢inlamasi) ve duyma kaybi (geri doniislii veya doniissiiz), nedensel bir iligki
kurulamamasina ragmen nadiren rapor edilmistir.

Nadiren bas agris1 ve nistagmus rapor edilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar: Cok nadir durumlarda bazen 6liime varabilen pankreatit rapor
edilmistir (4.4. Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri boliimiine bakiniz). Istah artabilir ve
valproik asitle tedavi yaygin olarak belirgin ve ilerleyici bir kilo artisina sebep olur (4.4.
Ozel kullanim uyarilart ve onlemleri béliimiine bakiniz). Tedavinin baslangicinda minor
gastrointestinal iritasyon meydana gelebilir. Bulanti, kusma, diyare, istahsizlik ve kabizlik
olusabilir.

Hepatobiliyer bozukluklar: Baslangicta gecici transaminaz artiglart goriilebilir. Valproik
asit aliminm takiben ve zaman zaman Oliimle sonucglanan ciddi hepatik hasar nadiren rapor
edilmistir (4.4. Ozel kullamm uyarilart ve énlemleri béliimiine bakimiz). Nadiren porfiri
rapor edilmistir.

Deri ve subkutanoz doku bozukluklari: Baz1 hastalarda gecici sac¢ kaybi goriilmiistiir. Bu etki
doza bagiml degildir. Tekrar sa¢ ¢cikmasi genellikle 6 ay icinde baslar, fakat sa¢c dncekinden
daha kivircik cikabilir. Nadiren porfiri rapor edilmistir. Hirsiitizm ve akne nadiren rapor
edilmistir.

Ekzantem benzeri kizariklik gibi kutandz reaksiyonlar nadiren rapor edilmistir. Istisnai
durumlarda toksik epidermal nekroliz, Steven-Johnson sendromu ve eritema multiforme
rapor edilmistir.

Renal ve iiriner bozukluklar: Valproik asit tedavisiyle iligkili geri doniisiimlii Fanconi
sendromu (glikoziiri, aminoasidiiri, fosfatiiri ve iirikoziiriye ilerleyen proksimal renal tiibiiler
fonksiyon bozuklugu) tek tiik rapor edilmistir, sebebi heniiz belirlenmemistir.

Doz asim ve tedavisi

Doz asimi:
Kazaen veya intihar amacli asir1 doz vakalar1 bildirilmistir. Maksimum terapétik diizeylerin

5-6 katina kadarki plazma konsantrasyonlarinda bulanti, kusma ve bas donmesinden baska
herhangi bir semptoma fazla rastlanmaz.

Maksimum terapotik diizeylerin 10-20 katina kadar olan kan plazma konsantrasyonlar1 gibi
cok asir1 dozda agir SSS depresyonu olabilir ve solunum bozulabilir (5.2. Farmakokinetik
Ozelliklere bakiniz), ancak semptomlar degisken olabilir ve cok yiiksek plazma diizeylerinin
varliginda nobetler bildirilmistir. Serebral 6dem ve intrakraniyal hipertansiyon rapor
edilmistir. Biiylik miktarda asir1 dozu takiben 6liimler ortaya ¢ikmustir.

Tedavisi:
Asir1 dozun hastane tedavisinde kusma, gastrik lavaj, ventilasyon yardimi ve diger yasam
fonksiyonlarin1 destekleyici onlemlerin dahil edildigi tedavi tavsiye edilir. Hemodiyaliz ve
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hemoperfiizyon basariyla kullamlmstir. Intravendz nalokson da, bazen oral yoldan verilen
aktif komiir ile birlikte kullanilmistir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLIiKLER

5.1.

5.2

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler-yag asidi tiirevleri. ATC kodu: NO3A GO1.
Valproik asit bir antikonviilzandir.

Valproik asidin en olast etki sekli gama amino biitirik asit (GABA) sentezi veya
metabolizmasi {izerine etkiyerek GABA’nin inhibitor etkisinin gii¢lendirilmesidir.

Glutamik asit dekarboksilazin aktivasyonu ve GABA transaminazin inhibisyonu,
sinaptozomlarda ve intersinaptik aralikta GABA konsantrasyonunda gii¢lii bir artig ile
sonuclanir. Inhibitér bir norotransmitter olarak GABA, pre- ve post-sinaptik desarjlari
engeller ve boylece konviilsif aktivitenin yayilmasini onler. Valproatin psikotropik etkisi
daha iy1 bir vizomotor koordinasyon ve artmis konsantrasyon giicii ile sonuglanir.

Manik-depresif bozuklugu (bipolar bozukluk) olan hastalardaki akut manik episodlarin
tedavisinde valproik asidin iyi etkinligi ve hizli etkisi ¢ok sayida plasebo kontrollii klinik
calismada gosterilmistir.

Migren ataklarinin profilaksisinde valproik asidin etkinligi cesitli plasebo kontrollii cift-
korlii ¢calismalarda ispatlanmistir. Bu endikasyonda uzun-donem kullanimi 3 yila kadarlik
bir siirede degerlendirilmistir.

Farmakokinetik ozellikler

Absorpsiyon:

Enterik kapli olusundan dolayi, kapsiiller aktif maddeyi sadece emilime ugradigi ince
barsakta saliverirler. Mutlak biyoyararlanimi hemen hemen %100’diir. Doruk plazma
konsantrasyonlarina uygulamadan sonra 2-3 saat icinde ulasilir. Emilen madde miktar1
yiyecek alimindan etkilenmez. Kararli plazma diizeylerine, dozaj araligina bagli olarak 2-4
giin sonra ulasilir. Epilepsili hastalarda, etkili terapotik plazma seviyeleri 40 ila 100 mg/l
(278 —694 umol/l), bipolar bozuklugu veya migreni olan bazi hastalarda 50-125 mg/L (300-
750 pmol/l) arasindadir. Plazma seviyeleri bireyde ve bireyler arasinda yiiksek degiskenlik
gostermistir.

Dagilim:

Valproat yaklasik %80 - 95 oraninda serum proteinlerine baglanir. 100 mg/l iizerindeki
plazma diizeylerinde serbest fraksiyon artar. Valproat genellikle kan yoluyla dagilir.
Serebrospinal  sividaki  valproat  konsantrasyonu plazmadaki serbest  valproat
konsantrasyonlariyla iligkilidir. Valproat plasentaya gecer ve anne siitiinde de bulunur (total
serum konsantrasyonunun %1-10’u).

Metabolizma:
Valproat karacigerde baslica glukuronidasyonla metabolize olur. Valproat sitokrom P450
enzim sistemini inhibe eder.

Atilim:
Valproat baslica bobreklerden glukuronidat seklinde atilir. Eliminasyon yar1 6mrii 10-15
saattir ve ¢cocuklarda belirgin olarak daha kisadir (6-10 saat).

Ocak 2008 10



5.3.

Convulex 300 mg Enterik Kapsiil

Ozel hasta gruplar:

Bobrek bozuklugu olan hastalar: Protein baglama bolgelerinin azalmasina bagli olarak
olusan serbest ila¢ konsantrasyonundaki bir artig, bobrek bozuklugu olan hastalarda valproat
farmakokinetigini degistirebilir.

Karaciger bozuklugu olan hastalar: Akut hepatit gecirmis ve sirozu olan hastalarda ilag¢ yar1
omrii, kontrollerle karsilastirildiginda belirgin olarak artmistir. Bu da karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda klerens bozukluguna isaret eder.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Valproat ile yapilan kronik toksisite calismalar1 sigcanlarda ve kopeklerde testikiiler atrofi ve
azalmis spermatogeneze neden oldugunu gostermistir. Genotoksisite caligmalart mutajenik
potansiyelinin olmadigin1 gostermistir. Karsinojenik potansiyel ile ilgili yapilan calismalar
erkek sicanlarda subkutanoz fibrosarkoma insidansinin arttigini gostermistir. Bu bulgularin
insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir. Hayvanlarda valproatin teratojenik oldugu acikca
gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Yardimci maddelerin listesi

Ozel Sorbitol (Karion 83)

Gliserol %85

Jelatin

Titanyum dioksit

Kirmizi1 demiroksit (E172)

Hidroklorik asit %25

Metakrilik asit-etilakrilat kopolimeri (1:1) %30 dispersiyonu
Trietil sitrat

Makrogol 6000

Gliserol monostearat 44-55 Tip 11

Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

Raf omrii

60 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliklarinda, 1siktan koruyarak, kuru yerde saklanmalidir. Buzdolabina
konulmamalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVdC ve aliiminyum folyodan olusan 10 kapsiil iceren blister posetlerde 60 kapsiil
icerir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Liba Laboratuarlar1 A.S.
Otagtepe Cad. No 5
Kavacik, Anadoluhisart 34810 Istanbul
Tel: 0216- 465 38 85 (8 hat)
Faks: 0216- 465 38 80
8. RUHSAT NUMARASI

91/75

9. ILK RUHSAT TARIiHIi/ RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 25.09.1992
Son yenileme tarihi: 25.09.2002

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
Ocak 2008
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