SAGLIK MESLEGI MENSUPLARINA YONELIK
KILAVUZ

Kadin hastalarda ve gebe kadinlarda V¥ valproat

kullaniminin risklerine iligkin bilgiler

Kontrasepsiyon ve gebeligin onlenmesi

Kadin hastalara valproat regete etmeden 6nce bu kitap¢igi
dikkatlice okuyunuz. Bu kitapg¢ik, valproat ile tedavi sirasinda
gebelik maruziyetini en aza indirmeyi hedefleyen Valproat
Gebelik Onleme Programi’nin riski en aza indirme tedbirinin bir
parcasidir.

Valproat kullanan gebe kadinlarin, Tirk Epilepsi ile Savas Dernegi’'nin gebelik sirasinda epilepsi ilaglari
kullanimini toplayan kayit calismasina veya benzeri ulusal seviyede bir veri toplama uygulamasina
kaydolmalari tavsiye olunur.
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tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattini arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne ve/veya
ilgili firma yetkilisine bildiriniz.
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BU KILAVUZUN AMACI

Saglik Mesledi Mensuplar’'na (SMM) yonelik hazirlanan bu kilavuz, hem SMM'’leri hem de hastalari
hedefleyen Valproat Gebelik Onleme Programi'nin egitim araci pargasidir.

Amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili teratojenik riskler ve hastalariniz igin risklerin en aza
indirilmesi igin gerekli tedbirler hakkinda bilgi sunmak ve hastanizin riskler hakkinda yeterli bilgi
seviyesine sahip olmasini saglamaktir.

Bu kilavuz gebelikte valproata maruz kalan ¢ocuklarda konjenital malformasyonlar ve
noérogelisimsel bozukluk riskleri hakkinda giincel bilgiler sunmaktadir.

Gebelikte valproata maruz kalan cocuklara yonelik risklerin mabhiyeti, valproatin recete edildigi
endikasyondan bagimsiz olarak aynidir. Bu nedenle, bu kilavuzda agiklanan riski en aza indirme
tedbirleri, valproat kullanimi igin, endikasyondan bagimsiz olarak gegerlidir.

Bu kilavuzun hedef kitlesi olan SMM grubuna asagida belirtilenler dahildir, ancak bunlarla sinirh
degildir: Noroloji Uzmanlari, Cocuk Norolojisi Uzmanlari, Psikiyatristler, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Uzmanlari, Aile Hekimleri ve Pratisyen Hekimler.

Valproat ile tedavi géren dogurganlik gagindaki kizlar ve kadinlar igin 6zel olarak olusturulmus valproat
egitim araclari asagida belirtilenleri kapsar:

. Hasta Kilavuzu
. Yillik Risk Onam Formu ve
. Hasta Karti

Bu kitapgigl Hasta Kilavuzu ile birlikte kullanin.

Hasta Kilavuzu'nun bir kopyasini valproat ile tedavi goren tim kadin hastalariniza - ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kizlara ve kadinlara (veya resit olmayan ya da bilgilendirilmis kararlar alma kapasitesi
olmayan kisilerin ebeveynlerine/yasal vasilerine veya bakicilarina) vermeniz gerekir.

Yillik Risk Onam Formu’nu kullanmaniz ve s6z konusu kullanimi valproat ile tedaviye baslarken,
valproat tedavisinin uzman tarafindan yillik degerlendiriimesi sirasinda ve tedavi sirasinda ortaya
cikabilecek bir gebelik durumunda duzgln bir sekilde belgelendirmeniz gerekir.

Kadin hastalariniza her valproat verilisinde, hastanizin Hasta Karti’'nin icerigini anladigindan
emin olun.

Resit olmayan veya bilgilendiriimis karar alma kapasitesine sahip olmayan hastalar igin, etkili
kontrasepsiyon yontemleri ve gebelikte valproat kullanimina iligkin bilgi ve tavsiyeleri
ebeveynlerine/yasal vasilerine/bakicilarina verin ve iceridi agik bir sekilde anladiklarindan emin olun.

Valproat regete etmeden énce Kisa Uriin Bilgisi'nin en giincel versiyonunu liitfen okuyun.




OZET BILGI

Valproat, gebelikte kullaniimasi durumunda asagida belirtilen olaylarla iligkilendirilen valproik asit
icermektedir:

o Konjenital malformasyonlar riskinde artis

o Gelisimsel bozukluklar riskinde artis

UZMANLAR VE PRATISYEN HEKIMLER:

Kiz cocuklarinda valproat tedavisi sadece diger tedaviler etkisiz ise veya tolere edilemiyorsa
baslatiimalidir. Valproat ile tedaviye baslanmadan dnce gebelik olasiligi dislanmalidir. Gebelik sirasinda
istenmeyen bir kullanimi énlemek Uzere gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda valproat tedavisi,
negatif gebelik testi (yani plazma gebelik testi) sonucu bir saglik galisani tarafindan teyit edilmedikce
baslatilmamalidir.

Kiz ¢ocuklarini, addlesanlari veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlari valproat ile tedavi etmeye
karari verirseniz, tedavi en az yilda bir kez olmak uizere diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Kadin hastalar - ilk regete

1. Valproat tedavisini sadece baska uygun bir alternatif tedavi yoksa baslatin,

2. Gebelikte valproat kullanimi ile olusabilecek riskleri hastaniza agiklayin,

3. Hastaniza valproat ile tedavi suresi boyunca kesintisiz bir sekilde etkili kontrasepsiyon
kullaniminin zorunlu oldugunu agiklayin,

4. Hastaniza gebe olabilecegini diglinmesi veya gebe kalmasi halinde derhal sizinle
iletisime gegmesini soyleyin.

Cocuk dogurma potansiyeli olan, gebelik planlamayan kadinlar

1. Valproat ile tedavinin hastaniz igin hala uygun olup olmadigini her muayenede degerlendirin,

2. Hastaniza gebelikte valproat kullanimi ile ilgili riskleri her muayenede hatirlatin,

3. Hastaniza her muayenede valproat ile tedavi siresi boyunca kesintisiz bir sekilde etkili
kontrasepsiyon kullaniminin zorunlu oldugunu hatirlatin,

4. Hastaniza gebe olabilecegini disunmesi veya gebe kalmasi halinde derhal sizinle iletisime
gecmesini hatirlatin.

Cocuk dogurma potansiyeli olan, gebelik planlayan kadinlar

1. Hastaniza gebelikte kullanildiginda valproat ile ilgili riskleri hatirlatin,

2. Hastaniz igin uygunsa valproat tedavisini sonlandirin ve bagka bir alternatif tedaviye gegin
(bkz. Bu kilavuzda 5. bolim),

3. Hastaniza bagka tedaviye gegcisin zaman aldigini hatirlatin,

4. Hastaniza kontrasepsiyonun ancak valproat tamamen kesildikten sonra birakilmasi
gerektigini hatirlatin.




Planlanmamig gebelik yasayan kadinlar

1. Hastaniz ile acil bir gériisme ayarlayin,

2. Hastanizin randevu tarihine kadar neden tedavisine devam etmesi gerektigini aciklayin,

3. Hastaniz ve esinin valproat ile iligkili riskleri anladigindan emin olun ve kendilerini ek
konstltasyon igin bir uzmana sevk edin,

4. Hastaniz igin uygunsa valproat tedavisini sonlandirin ve baska bir alternatif tedaviye gegin
(bkz. Bu kilavuzda 5. bolim).

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM UZMANLARI

1. Kontrasepsiyon yontemleri ve gebelik planlamasi hakkinda bilgi saglayin,
2. Gebelikte valproat kullaniminin riskleri hakkinda bilgi saglayin,

3. Bir hasta gebelik i¢cin basvurdugunda hastayr ve esini maruz kalan gebelik hakkinda
degerlendirme ve danisma igin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edin.

* Daha fazla bilgi bu Kilavuzun 2. bélimiinde bulunabilir




1. KONJENITAL MALFORMASYONLARA VE GELISIiM
BOZUKLUKLARINA iLiSKIiN BIiLGILER

Valproat, konjenital malformasyonlara yol agabilecek teratojenik etkileri oldugu bilinen bir etkin madde
olan valproik asit icermektedir. Mevcut veriler in utero valproat maruziyetinin gelisimsel bozukluk
riskinde artis ile iliskilendirilebilecegini géstermektedir. Bu riskler asagdida kisaca agiklanmaktadir.

1. KONJENITAL MALFORMASYONLAR

iki meta analizden (kayitlar ve kohort galismalari dahil) elde edilen veriler, gebelikte valproat ile
monoterapiye maruz kalan epileptik kadinlarin gocuklarinin %10,73 (%95 giiven aralidi: %8,16-13,29)"
ila %10,93'Unin (%95 glven arah@i: %8,91- 13,13)?> konjenital malformasyonlar yasadigini
gostermistir. Bu, riskin yaklasik %2-3 oldugu genel populasyon igin olan énemli malformasyonlar
riskinden daha buylk bir riski temsil etmektedir.! Mevcut veriler riskin doza bagl oldugunu
gostermektedir. En ylksek dozlarda (giinde 1 gr'dan fazla) risk de en yuksektir. Mevcut verilere
dayanilarak, altinda riskin mevcut olmadigi bir esik dozu belirlenememektedir.

En yaygin malformasyon tipleri arasinda néral tip defektleri, fasiyal dismorfizm, yarik dudak ve
damak, kraniyostenoz, kardiyak, renal ve trogenital defektler, uzuv defektleri (bilateral radial aplazi) ve
cesitli vicut sistemlerini iceren ¢oklu anomaliler yer almaktadir. In utero valproata maruziyet ayrica
geri déndiriilemez, unilateral veya bilateral isitme bozuklugu veya sagirliga da yol agabilir.3

2, GELISIMSEL BOZUKLUKLAR

In utero valproata maruziyet, maruz kalan gocuklarin zihinsel ve fiziksel gelisimi lzerinde olumsuz
etkilere sahip olabilir. Risk doza baglh gorinmekle birlikte, mevcut verilere dayanilarak, altinda
kalindiginda riskin mevcut olmadigi bir esik dozu belirlenememektedir. Bu etkilere yonelik olarak riskin
kesin gestasyonel dénemi belirsizdir ve gebelik sirasinda maruziyetin ne zaman ortaya giktigindan
bagimsiz olarak bir risk olasiligi dislanamaz.

Okul 6ncesi gocuklarda gerceklestirilen galismalar®” in utero valproat maruziyeti ®ykisi olan
cocuklarin %30-40'a varan bir kisminin erken gelisim dénemlerinde ge¢ konusma ve ylrime, daha
dislk zihinsel yetiler, zayif dil becerileri (konugsma ve anlama) ve hafiza problemleri gibi gecikmeler
yasadiklarini gdstermektedir.

In utero valproat maruziyeti dykisu olan okul ¢gagindaki cocuklarda (6 yas) olcllen zeka katsayisi (IQ)
diger antiepileptik ilaglara maruz kalmis olan gocuklardan ortalama 7-10 puan daha diisiik ¢ikmistir®.
Karigikliga neden olan faktorlerin roli goéz ardi edilememekle birlikte, valproata maruz kalan
cocuklarda zihinsel bozukluk riskinin maternal 1Q'dan bagimsiz olabilecegine dair kanit mevcuttur.

Uzun vadeli sonuglara iligkin veriler sinirhdir.




Popllasyon bazli bir calismadan elde edilen veriler in utero valproat maruziyeti 6ykusu olan
cocuklarda otistik spektrum bozuklugu (yaklasik 3 kati) ve gocukluk otizmi (yaklasik 5 kati) riskinin,
calismadaki valproata maruz kalmayan popilasyon ile karsilastirldiginda, arttigini géstermektedir.®
Bagka bir popilasyon bazli ¢alismadan elde edilen veriler in utero valproat maruziyeti dykusi olan
cocuklarin, calismadaki valproata maruz kalmayan popllasyon ile karsilastirildiginda, dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (ADHD)® semptomlari gelistirme riskinin arttigini (yaklagik 1,5 kat)
gostermektedir.'0




2. FARKLI SAGLIK MESLEGi MENSUPLARININ* ROLU

UZMAN:

« Tani
» Negatif gebelik testi (yani plazma gebelik testi) sonucunun ardindan tedavinin baslatiimasi
» Gebelikte valproat kullanildiginda konjenital malformasyon ve nérogelisimsel
bozukluklar riskinin agiklanmasi ve hastanin anladigindan emin olunmasi
+ Hasta Kilavuzu’nun sunulmasi
« Etkili kontrasepsiyon ve gebeligin dnlenmesine iligkin bilgi sunulmasi
» Tedavinin yilda bir kez ve gerektikce degerlendiriimesi
- Baska tedaviye gecis ve tedavinin kesilmesi

» Hasta ile Yillhk Risk Kabul Formu'nun asagidaki asamalarda doldurulup imzalanmasi:

o tedavinin baglangicinda,
o her yillik muayenede,
o hasta planlanmis veya planlanmamis gebelik icin bagvurdugunda

» Maruz kalan gebelik durumunda, hastanin maruz kalan gebelige iligskin degerlendirme
ve danigsma icin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edilmesi

PRATISYEN HEKIM:

» Epilepsi veya bipolar bozukluk tanisini teyit etmek ve tedaviyi baslatmak igin hastanin
ilgili uzmana sevk edilmesi

» Tedaviye uygun sekilde devam edilmesinin saglanmasi

» Hastanin uzmana yilda bir kez gérunmesi gerektiginin hatirlatiimasi

» Gebelikte valproat kullaniminin riskleri hakkinda eksiksiz bilgi sunulmasi ve hastanin
anladigindan emin olunmasi

« Etkili kontrasepsiyon ve gebeligin énlenmesine iliskin bilgi sunulmasi

» Hastanin gebelik igin bagvurmasi durumunda uzmanina sevk edilmesi

- Baska tedaviye gegis ve tedavinin kesilmesi igin veya durumunun kétilesmesi halinde
hastanin uzmanina sevk edilmesi
» Hasta Kilavuzu'nun sunulmasi




KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM UZMANI

« Etkili kontrasepsiyon ve gebeligin énlenmesine iligkin bilgi sunulmasi

+ Gebelikte valproat kullaniminin riskleri hakkinda eksiksiz bilgi sunulmasi ve

« hastanin anladigindan emin olunmasi

» Hastanin gebelik i¢in bagvurmasi durumunda, hastanin maruz kalan gebelige iligkin
degerlendirme ve danisma igin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edilmesi

*ayrica bu Kilavuzun 4. bélimundeki tavsiyelere bakin.




3. VALPROAT REGETE ETME KOSULLARI: GEBELIK
ONLEME PROGRAMI

Valproat, epilepsi ve bipolar bozukluk igin etkili bir tedavidir.

Kiz gocuklarinda ve gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda valproat epilepsi ve
bipolar bozukluk yonetiminde deneyimli bir uzman tarafindan baslatilip denetlenmelidir.
Valproat kiz gocuklarinda ve gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda diger tedaviler
etkisiz kalmadigi veya tolere edildigi middetge kullaniimamalidir.

Valproat kiz gocuklarinda ve gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda sadece
(asagida ozetlenmis olan) Valproat Gebelik Onleme Programi sartlari saglaniyorsa
baslatiimahdir.

Gebelik Onleme Programi Sartlar
ilaci regete eden hekimin sunlardan emin olmasi gerekir:

* Her bir vakada, hastanin baghhginin garanti edilmesi, terapétik seceneklerin gorusulmesi
ve riskleri en aza indirmek igin gerekli tedbirleri anlamasini saglamak Uzere hasta
gorismeye dahil edilerek, minferit kosullar degerlendirilmelidir.

« Tum kadin hastalar i¢in gebelik potansiyeli degerlendirilmelidir.

* Hastanin in utero valprota maruz kalan c¢ocuklarda konjenital malformasyon ve
norogelisimsel bozukluk riskleri ve bu risklerin blydkligini anlamis ve kabul etmis
oldugundan;

« Hastanin tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda gerektikce gebelik testinden
gegmesi gerektigini anladigindan;

« Hastanin kontrasepsiyon hakkinda bilgilendirildiginden ve hastanin valproat ile tim
tedavi boyunca kesintisiz olarak etkili kontrasepsiyon* kullanimi gereksinimine uyma
kapasitesine sahip oldugundan;

» Hastanin, epilepsi ve bipolar bozukluklarin yonetiminde deneyimli bir uzman tarafindan
tedavinin (en az yilda bir kez olmak Uzere) duzenli olarak gbézden gegirilmesi
gereksinimini anladigindan;

« Hastanin, vaktinde gorusebilmeyi, gebe kalmadan ve kontrasepsiyon sonlandiriimadan
once alternatif tedavi segeneklerine gecgebilmeyi saglamak Uizere gebeligi planlar
planlamaz hekimine danigsmasi gerektigini anladigindan;

» Hastanin gebelik durumunda acilen hekimine bagvurmasi gerektigini anladigindan;

» Hastaya Hasta Kilavuzu’nun verildiginden;

« Hastanin valproat kullanimi ile iligkili tehlikeleri ve gerekli tedbirleri anladiginin kabul
ettiginden (Yillik Risk Kabul Formu) emin olunmalidir.

Bu sartlar ayni zamanda, regete eden hekim gebelik riski olmadigina dair ikna edici sebepler
oldugunu dislinmedigi muddetce, halihazirda cinsel olarak aktif olmayan kadinlar icin de
gecerlidir.

* En az bir etkili kontrasepsiyon ydntemi (tercihen rahim igi ara¢ veya implant gibi kullanicidan bagimsiz bir yéntem) veya
bariyer yontemi dahil olmak Uzere iki tamamlayici kontrasepsiyon sekli kullaniimalidir. Her bir vakada kontrasepsiyon
yontemi segcilirken, hastanin segilen tedbirlere bagliligi ve uyumunun garanti edilmesi icin hasta gérismeye dahil edilerek,
minferit kosullar degerlendirilmelidir. Hasta, amenoresi olsa bile tiim etkili kontrasepsiyon tavsiyelerine uymalidir.




4, KADIN HASTALARIN VALPROAT iLE TEDAViISI

A. KADIN HASTA - iLK REGETE

Tibbi degerlendirmenin ardindan hastaniza ilk kez valproat yazmayi dislUnuyorsaniz, yapmaniz
gerekenler burada verilmigtir. Yapiimasi gerekenler:

ilk olarak
1. Valproat ile tedavinin hastaniz i¢in uygun oldugunu teyit edin.
» Diger tedavilerin etkisiz oldugunu veya tolere edilmedigini teyit etmis olmaniz gerekir.

2. Hastaniza veya hastanizin ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina sunlari aciklayin
ve anladiklarindan emin olun:
« Ik kez regete etmeden 6nce ve sonrasinda gerektiginde, negatif bir gebelik testi sonucu
(yani plazma gebelik testi) vasitasiyla gebelik dislanmalidir
Altta yatan durum ile iligkin gebelik riskleri

Gebelikte kullaniimasi halinde valproat ile baglantili 6zel riskler

* Planlanmamisg bir gebeligin 6éniine gegmek Uzere valproat ile tim tedavi slresince kesintisiz
bir sekilde etkili bir kontrasepsiyona uyma gereksinimi

Hastanin tedavisinin bir uzman tarafindan (en az yilda bir kez olmak Uzere) diizenli olarak
g6zden gegirilmesi gereksinimi

* Gebelik durumunda acilen hekimine basvurmasi gereksinimi

3. Valproatin kiz gocuklarina regete edilmesi durumunda tavsiyeler:

» Kontrasepsiyon ve gebeligin dnlenmesine iliskin tavsiyeleri vermek igcin en uygun zamani
degerlendirin. (Hastanizi gerektiginde konstltasyon igin bir uzmana sevk edin.)

Konjenital malformasyonlar ve nérogelisimsel bozukluklar riskini ebeveynlere/yasal vasiye/
bakiciya (ve yasina bagh olarak gocuga) agiklayin.

» Ebeveynlere/yasal vasiye/bakiciya (ve yasina bagli olarak gocuga) valproat ile tedavi edilen
cocuk ilk kez adet gorir gérmez bir uzmanla iletisime gegilmesinin 6nemini agiklayin.
Valproat tedavisi gereksinimi en az yilda bir kez yeniden degerlendirin ve menars yasayan

kiz gocuklarinda alternatif tedavi segeneklerini degerlendirin.
Kiz gocuklarini, yetigkinlige ulasmadan once alternatif tedaviye gegirmek igin tim segenekleri
degerlendirin.

ikinci olarak hastaniza ek bilgiler vermeniz gerekir:

4. llaci regete eden hekimler:

» Hastaniza veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina Hasta Kilavuzu'nun bir kopyasini
verin.




Son olarak
5. Uzman hekim igin:

» Hastaniz veya ebeveynleri/yasal vasisi/bakicisi ile birlikte Yilik Risk Onam Formu’'nu
doldurun ve imzalayin:

o Bu formun amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili riskler ve tavsiyeler
hakkinda hastayl bilgilendirmek ve hastanin bunlari tamamen anlamig
oldugundan emin olmaktir.

o Imzali Yillk Risk Kabul Formu'nun bir kopyasini (miimkiinse elektronik bir
kopyayi) hastanin tibbi kayitlarinda muhafaza edin ve bir kopyasini da hastaya
veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina verin.

6. Hastaniz gebe kalmayi planliyorsa veya gebe kalmasi miimkiinse tedavi gereksinimi
incelemesini planlayin.




B. COCUK DOGURMA POTANSIYELI OLAN, GEBELIK PLANLAMAYAN

KADINLAR

Tibbi degerlendirmenin ardindan hastaniza valproati yeniden regetelemeyi degerlendiriyorsaniz

yapmaniz gerekenler burada verilmigtir. Yapilmasi gerekenler:

ilk olarak

1. Valproat ile tedavinin hastaniz ig¢in uygun oldugunu teyit edin.

Diger tedavilerin etkisiz oldugunu veya tolere edilmedigini teyit etmis olmaniz gerekir.
Tedavinin diizenli olarak (en az yilda bir kez) dederlendiriimesini saglayin.

2. Hastaya sunlan agiklayin ve anladigindan emin olun:

Altta yatan durum ile iligkili gebelik riskleri

Gebelikte kullaniimasi halinde valproat ile baglantili riskleri

Planlanmamisg bir gebeligin 6ntiine gegcmek Uzere valproat ile tim tedavi stresince kesintisiz

bir sekilde etkili bir kontrasepsiyon yontemine uyma gereksinimi. Ayrica gerektiginde bir gebelik
testini (plazma gebelik testi) degerlendirin.

Gebelik durumunda acilen hekimine basvurmasi gereksinimini

Tedavinin (en az yilda bir kez olmak tizere) diizenli olarak gézden gegirilmesi gereksinimini

3. Kontrasepsiyon yontemlerini goriisiin ve gerekirse gebelik 6ncesi konsiiltasyona
yonlendirin.

ikinci olarak hastaniza ek bilgiler vermeniz gerekir:

4. ilaci regete eden hekimler:

» Hastaniza veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina Hasta Kilavuzu’'nun bir kopyasini

verin.

Son olarak

5.Uzman hekim igin:

Hastaniz veya ebeveynleri/yasal vasisi/bakicisi ile birlikte Yillik Risk Onam Formu’nu doldurun

ve imzalayin:

o Bu formun amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili riskler ve tavsiyeler hakkinda
hastayi bilgilendirmek ve hastanin bunlari tamamen anlamis oldugundan emin
olmaktir.

o Imzal Yillik Risk Kabul Formu'nun bir kopyasini (miimkiinse elektronik bir kopyayi)
hastanin tibbi kayitlarinda muhafaza edin ve bir kopyasini da hastaya veya
ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina verin.

6.Hastaniz gebe kalmayi planliyorsa veya gebe kalmasi miimkiinse tedavi gereksinimi
incelemesini planlayin.




ilk olarak

1. Hastaya konjenital kusurlar ve gelisimsel bozukluk risklerini hatirlatin ve
bunlan anladigindan emin olun

+ Hastaniza, gebelikte valproat kullanildiginda bunun ciddi olarak sakat birakici
olabilecegini bildirin.

» Gebelik 6ncesinde folat takviyesi tim gebeliklerde ortaya ¢ikmasi mimkin néral tip
defektleri riskini azaltabilir Bununla birlikte, mevcut kanitlar valproat maruziyetinden
kaynaklanan dogum kusurlarini  veya malformasyonlari  Onledigini ortaya
koymamaktadir."

» Ayrica hastaniza tedavi edilmeyen nobetlerin ve bipolar bozuklugun riskleri hakkinda
da bilgilendirin.

2. Uygunsa valproat kullanimini sonlandirin ve baska bir terapétik alternatife gegin:

» Baska tedaviye gecis veya valproatin kesilmesine iligkin olarak bu kilavuzdaki bolim
5'i okuyun.

» Hastaniza gegis saglanana kadar kontrasepsiyonu kesmemesini sdyleyin.

» Pratisyen Hekimler hastalarini bagka tedaviye gecis veya valproatin kesilmesi igin
uzmana yonlendirmesi gerekir.

3. Hastanizi gebelik 6ncesi konsiiltasyon icin bir uzmana sevk edin.
4. Hastaniza gebe oldugundan siiphelenmesi veya gebe oldugunun teyit edilmesi
durumunda derhal aile hekimine veya uzmanina bagvurmasi talimatini verin.

» Bu, uygun gebelik takibinin baglatiimasi icin gereklidir.

» Buna, olasi noral tip defektlerinin ve diger malformasyonlarin ortaya ¢ikmasini
tespit etmek Uzere prenatal takibi de igerir.

» Hastanin gebelik igin bagvurmasi durumunda, hastanin maruz kalan gebelige iligkin
degerlendirme ve danisma icin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edin.

ikinci olarak hastaniza ek bilgiler vermeniz gerekir:

5. ilaci regete eden hekimler:

» Hastaniza veya ebeveynlerine/yasal vasisine/ bakicisina Hasta Kilavuzu’nun bir
kopyasini verin.




Son olarak
5. Uzman hekim igin:

» Hastaniz veya ebeveynleri/yasal vasisi/bakicisi ile birlikte Yillik Risk Onam Formu’nu
doldurun ve imzalayin:

o Bu formun amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili riskler ve tavsiyeler
hakkinda hastaylr bilgilendirmek ve hastanin bunlari tamamen anlamis
oldugundan emin olmaktir.

o Imzali Yillk Risk Kabul Formu'nun bir kopyasini (mimkiinse elektronik bir
kopyayi) hastanin tibbi kayitlarinda muhafaza edin ve bir kopyasini da hastaya

veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina verin.




D. PLANLANMAMIS GEBELIK YASAYAN KADIN

ilk olarak

1. Hastaniz ile tedaviyi yeniden degerlendirmek icin miimkiin olan en kisa siire icinde
acil bir konsiiltasyon ayarlayin,
2. Siz onu gorene kadar neden tedavisine devam etmesi gerektigini kendisine agiklayin,

e Duruma dair degerlendirmeniz esasinda baska bir tavsiye vermeniz mimkin olmadik¢a.
3. Uygunsa valproat kullanimini sonlandirin ve baska bir terapétik alternatife gegin

» Bagka tedaviye gecis veya valproatin kesilmesine iligkin olarak bu kilavuzdaki
bolim 5'i okuyun

4.Hastanizin:
o Gebelikte valproat kullanimi ile ilgili riskleri tam olarak anladigindan emin olun ve,
¢ Ek konsultasyonu degerlendirin.

5.Uzman prenatal takibi baslatin

¢ Bu, uygun gebelik takibini baslatmak i¢in gereklidir

e Buna, olasi noral tiip defektlerinin ve diger malformasyonlarin ortaya gikmasini tespit
etmek Uzere prenatal takibi de igerir.

¢ Bir hasta gebelik icin bagvurdugunda hastayi ve esini maruz kalan gebelik hakkinda

degerlendirme danisma igin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edin.

6.Pratisyen hekimler hastalarini baska tedaviye gegis ve valproatin
sonlandirilmasi ig¢in bir uzmana yonlendirmesi gerekir.

ikinci olarak hastaniza ek bilgiler vermeniz gerekir:

6. ilaciregete eden hekimler:

e Hastaniza veya ebeveynlerine/ yasal vasisine / bakicisina Hasta Kilavuzu'nun
kopyasini verin.




Son olarak
7. Uzman hekim igin:

» Hastaniz veya ebeveynleri/yasal vasisi/bakicisi ile birlikte Yillik Risk Onam Formu’nu
doldurun ve imzalayin:

o Bu formun amaci, gebelikte valproat kullanimi ile iligkili riskler ve tavsiyeler
hakkinda hastaylr bilgilendirmek ve hastanin bunlari tamamen anlamis
oldugundan emin olmaktir.

o imzali Yillk Risk Kabul Formu'nun bir kopyasini (mimkinse elektronik bir
kopyayi) hastanin tibbi kayitlarinda muhafaza edin ve bir kopyasini da hastaya

veya ebeveynlerine/yasal vasisine/bakicisina verin.




5. BASKA BiR TEDAVIYE GEGIS VEYA VALPROATIN
KESILMESI

Bipolar bozuklugu olan hastalar

Valproat gebelikte kontrendikedir.
Valproat, Gebelik Onleme Programrnin sartlari yerine getirilmedigi miiddetge (bkz. Bu kilavuzda

bdlim 3) gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

Bir kadinin gebe kalmayi planliyor olmasi halinde, recetelendiren hekimin hastayi baska bir tedaviye
gecirmesi gerekir. Gegis, gebe kalmadan ve kontrasepsiyon sonlandiriimadan 6nce gergeklestirilmis
olmaldir.

Bir kadinin gebe kalmasi halinde, valproat ile tedavi sonlandiriimali ve baska bir tedaviye gegilmelidir.

Bipolar bozukluk hastalar igin genel hususlar:

"Duygudurum dengeleyiciler kesilecekse, niiks riskini azaltacagindan, dozun yavas yavas azaltilmasi
tavsiye edilir.”?

"Bu nedenle, erken nilksu azaltmak igin valproat birkag hafta icinde asamali olarak kesilmelidir.
Valproat kullanan gebe bir kadinda akut manik episod durumunda bir yandan alternatif tedavi
yliklenerek daha hizl bir capraz gegis tavsiye edilir."'®

Epilepsi hastalari

Valproat, baska uygun bir tedavi alternatifi oldugu muiddetge gebelikte kontrendikedir.

Valproat, Gebelik Onleme Programr’nin sartlari yerine getirimedigi miiddetge (bkz. Bélim 3) gocuk

dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

Hasta gebe kalmay! planliyorsa, epilepsi tedavisinde deneyimli bir uzman valproat tedavisini yeniden
degerlendirmeli ve alternatif tedavi segeneklerini gézden gecirmelidir. Gegisin gebe kalmadan ve
kontrasepsiyon sonlandiriimadan dnce gergeklestiriimis olmasi igin her ¢caba sarf edilmelidir.

Bir kadin valproat kullanirken gebe kalirsa, derhal alternatif tedavi segeneklerini degerlendirmek lzere

bir uzman hekime sevk edilmelidir.

Epilepsi hastalari igin genel hususlar:

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi Avrupa Komisyonu Calisma Kolu (CEA-ILAE) ve Avrupa
Noroloji Akademisi (EAN) tarafindan yayinlandig Gzere:

+ "llag genellikle asamali olarak haftalar ila aylar siren bir dénem icinde kesilir, bu da ilacin
kesilmesi sirasinda bir nébet meydana gelmesi durumunda olasi gerekli minimum dozu

belirlemek igin bir firsat sunar."




» Valproattan alternatif bir tedaviye gegis genellikle en az 2-3 ay i¢inde gergeklesir. Yeni ilag
genellikle dnce valproata ek olarak, asamali uygulanmaya baglanir. Yeni tedavinin
potansiyel etkili bir dozuna ulasmak 6 hafta kadar surebilir; ardindan asamali olarak
valproati kesmek denenebilir."

Valproatin gebelikte bilinen risklerine ragmen ve alternatif tedavi dikkatli bir gekilde
degerlendirildikten sonra, istisnai durumlarda gebe bir kadinin (veya gebe kalmayi planlayan bir
kadinin) epilepsi icin valproat kullanmasi zorunlu ise:

» Herhangi bir risk tagimadigi degerlendirilen higbir doz esigi yoktur. Bununla birlikte,
dogum kusurlari ve gelisim bozukluklari riski yiiksek dozlarda daha fazladir.

» En disuk etkili dozu kullanin ve guinliik valproat dozunu giin boyunca alinan birden fazla
klguk doza baolin.

* Yiksek pik plazma konsantrasyonlarindan kaginmak Uzere, uzatiimig salimli
formilasyonunun kullanimi diger tedavi formulasyonlarina tercih edilebilir.

» Gebelikte valproat kullanan tum hastalari ve partnerlerini s6z konusu gebelik hakkinda

degerlendirme ve danisma icin konusunda deneyimli bir uzmana sevk edin.
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