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V¥ Valproat iceren Uriinler: “Konsepsiyondan dnceki 3 ay icerisinde, babalari
valproat ile tedavi goren ¢ocuklardaki potansiyel norogelisimsel bozukluk riskine
dair yeni onlemler” hakkinda 6nemli bilgilendirme

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, “Konsepsiyondan dnceki 3 ay icerisinde, babalari valproat ile tedavi goren
cocuklardaki potansiyel norogelisimsel bozukluk riskine dair yeni Onlemler” hakkinda sizi
bilgilendirmektir. Bu mektup, T.C. Saglik Bakanhg Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu,
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi tarafindan hazirlanmigtir. Bu mektuba
www.titck.gov.tr adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

e 3 Kuzey Avrupa iilkesinde gergeklestirilen retrospektif bir gozlemsel ¢alisma, monoterapi
olarak lamotrijin veya levetirasetam ile tedavi géren babalarin g¢ocuklarina kiyasla
konsepsiyondan onceki li¢ ay icinde monoterapi olarak valproat ile tedavi goren babalarin
¢ocuklarinda (0 ila 11 yas) artmis norogelisimsel bozukluklar (NGB) riskine isaret etmektedir.
Calismanin limitleri sebebiyle bu risk “olasidir ” ancak halen dogrulanmamaistir.

e Erkek hastalarda valproat kullanimina yonelik yeni 6nlemler

o Erkek hastalarda valproat kullaniminin epilepsi veya bipolar bozukluk tedavisinde
deneyimli bir uzman tarafindan baslatilip yonetilmesi onerilir.

e ilaciregete eden hekimler, erkek hastalari bu potansiyel risk hakkinda bilgilendirmeli ve
bu hastalar ile valproat kullanimi sirasinda ve tedaviyi kestikten sonraki 3 ay boyunca
kadin partnerleri de dahil olmak lizere etkili kontrasepsiyon gerekliligi hakkinda
konusmalidir.

e Erkek hastalarda valproat tedavisi, valproatin hasta icin en uygun tedavi olmaya devam
edip etmedigini degerlendirmek icin ilaci recete eden hekimler tarafindan diizenli
olarak gézden gegirilmelidir.

e Cocuk sahibi olmayi planlayan erkek hastalar igin, uygun alternatif tedavi segenekleri
disiniilmeli ve hasta bilgilendirilmelidir. Her hasta icin kisiye miinhasir kosullar
degerlendirilmelidir. Her halukarda, epilepsi veya bipolar tedavisinde deneyim sahibi
bir uzmanin tavsiyesinin alinmasi onerilir.

e Erkek hastalara, tedavi boyunca ve tedavi kesildikten sonra en az 3 ay boyunca sperm
bagisinda bulunmamalari tavsiye edilmelidir.

e Erkek hastalara bir hasta kilavuzu saglanmalidir.


http://www.titck.gov.tr/
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Giivenlilik endisesiyle ilgili ayrintili bilgiler ve tavsiyeler

EMA’nin Farmakovijilans Risk Degerlendirme Komitesi (PRAC), gebelik sirasinda valproat
kullanimi hakkinda daha 6nce gergeklestirilmis olan Avrupa Birligi (AB) ¢capindaki bir incelemeyi
takiben valproat iceren drilnler Ureten ilag sirketlerinin zorunlu olarak gerceklestirdigi
EUPAS34201 calismasindan elde edilen verileri degerlendirmistir. Buradaki birincil amag,
konsepsiyondan 6nceki 3 ay icinde monoterapi olarak lamotrijin veya levetirasetam tedavisine
kiyasla, baba yoluyla monoterapi olarak valproata maruz kalan cocuklardaki NGB riskini
arastirmaktir. Bu retrospektif gézlemsel calisma Danimarka, isve¢c ve Norveg¢’'teki birden fazla
kayit veritabanindan alinan veriler kullanilarak gergeklestirilmistir. Dikkat ¢ekici birincil sonug, 11
yasina kadar olan ¢ocuklardaki NGB’lerdir (otizm spektrumu bozukluklari, zihinsel yetersizlik,
iletisim bozukluklari, dikkat daginikligi/hiperaktivite bozuklugu, hareket bozukluklarini da iceren
kompozit sonlanim noktasi). Valproat grubundaki c¢ocuklarin ortalama takip siresi,
lamotrijin/levetirasetam grubundaki ¢cocuklarda 4.8 ila 6.6 yas olan siireye kiyasla 5.0 ila 9.2 yas

arasinda degismistir.

e 3 (ilkeden elde edilen verilerin meta analizi, kompozit lamotrijin/levetirasetam monoterapi
grubuna kiyasla gebelikten 6nceki 3 ayda monoterapi olarak valproat ile tedavi géren babalarin
cocuklarindaki NGB’ler igin 1.50 oraninda havuzlanmis dizeltilmis bir tehlike orani (HR) ile

sonuclanmistir (%95 Cl: 1,09-2,07).

e Valproat grubundaki diizeltilmis kiimulatif NGB riski %4,0 ile %5,6 arasinda degisirken, kompozit
lamotrijin/levetirasetam monoterapi grubunda %2,3 ila %3,2 olmustur.

Calisma, belli NGB alt turleriyle olan iliskileri arastiracak kadar buylk degildir. Endikasyonun
sebep oldugu potansiyel karisiklik ile maruz kalan gruplar arasindaki takip stiresiyle ilgili farkhliklar
da dahil olmak lzere ¢alisma kisitlamalari sebebiyle, konsepsiyondan dnceki 3 ay icinde valproat
kullanan babalarin ¢ocuklarindaki NGB riski potansiyel bir risk olarak degerlendirilmektedir ve

valproat ile olan nedensel iliski dogrulanmamistir.

Calisma, konsepsiyondan 3 aydan fazla bir siire 6nce (yani valproat maruziyeti olmaksizin yeni
spermatogeneze imkan verecek sekilde) valproat tedavisini birakan babalarin ¢ocuklari icin NGB

riskini degerlendirmemistir.

Konsepsiyondan onceki 3 ay icinde babanin valproata maruziyetinden sonra gozlemlenen
potansiyel NGB riski, gebelik sirasinda annenin valproata maruziyetinden sonra olusan NGB
riskine kiyasla daha disiik orandadir. Valproat monoterapi olarak kadinlara uygulandiginda,
rahim icindeyken valproata maruz kalmis okul 6ncesi ¢cocuklarda gerceklestirilen calismalar, gec
konusma ve yiriime gibi cocuklarin erken gelisiminde gecikmeler, distk zihinsel beceriler, zayif
dil becerileri (konusma ve anlama) ve hafiza sorunlari gibi %30-40’a kadar oranlarda deneyim

gostermistir.
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Mevcut verilere dayanarak erkeklerde valproat kullanimiyla ilgili olarak
] yukaridaki “6zet” boliminde belirtilen yeni onlemler benimsenmistir.
! : ¥ " Valproat igeren tim ilaglarin Grun bilgileri, saglik ¢calisanlarini ve hastalari,
LA valproat ile tedavi géren babalarin ¢ocuklarindaki potansiyel NGB riski ile ilgili
bilgilendirmek ve erkeklerde valproat kullanimiyla ilgili rehberlik saglamak
amaciyla glincellenmektedir. Ek olarak, saglk calisanlari ve erkek hastalar icin egitim materyalleri

de mevcut olacaktir. Bu materyaller asagidakileri icerecektir:
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e Saglik meslegi mensuplari igin erkek hastalarda valproat kullanimina ayrilmis bir bolim igeren
glincellenmis bir kilavuz;
e Valproat kullanan erkek hastalara saglanmasi gereken, erkekler icin yeni bir hasta kilavuzu;

e Erkek hastalara iliskin bilgileri icerecek sekilde glincellenecek hasta karti.

Saygilarimizla,

T.C. Saglik Bakanligi Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Raporlama gerekliligi

Valproat iceren ilaglar recete edilirken “Konsepsiyondan dnceki 3 ay icerisinde, babalari valproat
ile tedavi goren ¢ocuklardaki potansiyel nérogelisimsel bozukluk riskine dair yeni énlemler”
hakkindaki bilgilendirmenin dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu ilaglarin kullanimi sirasinda
advers reaksiyon olusmasi durumunda Saglik Bakanhgi Tirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu,
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ni (TUFAM)
(e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00 ve 0800 314 00 08)
ve/veya ilgili firma vyetkililerini bilgilendirmenizi hatirlatiriz. Ayrica advers reaksiyonlar,
hastanenizde gorevli “Farmakovijilans irtibat Noktasi” aracilhigiyla da bildirilebilir.

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tG¢gen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir.
Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir.
Raporlama yapilmasi ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.



