Octombrie 2018

¥ Medicamentele care confin valproat §i derivafi;
Noi restrictii de administrare; aplicarea Programului de prevenire a sareinii

Stimate profesionist din domeniul s&n#tAii,

De comun acord cu Agentie European a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nafionald a Medicarrentului si a Disporzitivelor Medicale, detintorii autorizatiilor de
punere pe piati pentru medicamentele care congin valproat §i/sau derivati doresc s vi
informeze asupra existenfei unor noi contraindicafii importante, intirires de
atenfiondiri i misuri pentru a preveni expunerea la valproat in timpul sarcinii.

Rezumat

* Valproatul nu trebuie utilizet Ia copii de sex feminin, adolescente si femei
aflate la vérsta fertils, decdt daca alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt
tolerate.

* Copiii expusi in wero la valproet prezintd un risc crescut de aparifie a
tulburdrilor de dezvoltare (in pén la 30-40% din cazuri) si a malforcatiilor
congenitale (In aproximativ 10% din cazuri).

* In ceea ce priveste utilizerea in sarcini si la femeile aflate 1a vérsta fertil, se
aplicl noi contraindicarii:

o Incazl epilepsiei

* utilizarea valproamlui este contraindicats in sarcind, cu excepfia
cazului In care nu existd o alternarivi adecvati de tratament

* utilizarea valproatului este contraindicatd la femeile aflate la

-~

vérsta fertili, dact nu suat indeplinite conditiile previizuta in
Prograrnul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos)
o Incazul tultnris: bipolare i migrenei
" utilizarsa valproatului este contrrindisat in sarcind
" utilizarea valproatului este contraindicaty la femeile aflzte la
varsie fertild, dacd nu sunt respectate condifiile previzute in
Programul de preveuire a seccinii (snumerate mai jos).

-

¢ In cazul femeilor aflate 12 virsta fertild care utilizeazﬁ‘\fa]proat, este posibil s&
fie necesard reevaluaee tratamentului pentru a stabili dacd sunt respectate
conditiile previzute in Program| de prevenire 2 sarcinii (enumerate mai jos).
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Elemente cheie ale Programului de prevenire g sarcinii;

Medicu] prescriptor trebuie s se asigurc ci:
* in ﬁeclra caz in parte, trebuie analizate ciroumstanele individuale, cu implicares pacientei

se evalueazl riscul poteniiel de sarcind pentru toate pacientele.

Pacienta a infeles i a juat |a cunostingd despre riscul de aparifie a malformafiilor congenitale
$i 2 tulburdrilor de dezvoltare neurologicd, inclusiv amploarea acestor riscuri pentrit copiii
expusi la valproat in urero,

pacienta Infelepe necesitatea de a efactua un test de sarcini fnainte de inificrea tratzumentului,
precum §i fn timpul acestuiz, ori de cite o este nevoie,

pacienta este sfifiits 'n ceea ce privegte contraccpfia §i este capabild sk se conformeze
necesitili de a wtiliza mijloace eficace de contraceptie, firi fntrerupere, pe fntreaga durati a
tratamentului cu valproat,

pacienta infelege necesitatea reevaluirii periodice a tratamentului (cel pufin anuald) de citre
un medic cu experienji in abordarea terapeutic a epilepsiei/tulburirii bipolare/migrenai.
pacienta infelege necesitataa ce a 52 adresa mediocului imediat ce intenfioneaz® si rimind
grevidd, asiguréndu-se astfel o discufie In tmp util §i schimbarea tratamentulvi cu wnol
elternativ inainte de conceptie 3i inainte de reaunfarca la misurile contraceptive,

pacieata Infelege necesitatea de a se adresa imediat mediculuj siu In caz de sarcind.

pacienta & primit Ghidv! racientei.
pacienta a confirmat infelepersa rscurilor i precaufiflor pecesare asociate cu utilizarca
valproatului (Formula=u! anal de huare 1o cunostingd a riscurilor),

Aceste condifii sunt valabile gt in cazul feneilor care nu sunt active din punct de vedere sexcual, cu
cxceptia situagiel in care mecicul prasuriplor considerd ol existd arguments ferme care s indice
absenia riscului de aparifie a sarcini,

Instrucfioni mai detaliate lesnte de urmatoarele subiecte sunt oferite in Anexa 1 a acestei
comunicari: ‘

utilizarea valproatul:i ‘s copiii de sev faninir 51 adoleseente,
necesitatea de a exclude prevent unei sarcini “nainte de initierea tratamentului cu valproat,
utilizerea de metode costraceptive ef cace,

evaluarea anuald a ‘retamentului de cétre un medic specialist, :
utilizarea formularului anual de [uare la cunostingi a riscurilor (la inifierea tratameatului gi
cu ocazia reevaludrii trzamentulul, cel pupin anual),

modalitatez de gestionare = trataentlui cu valproat tn momentul planificirii unei sarcini 5
pe parcursul acesteia,

misuri specifice po caro [arnacistul frebule <2 le ia, sum este furnizarea cardului pentru
pacienti,

[nformatiile despre produs ale tuturor medinamentelor care contin valproat vor fi actualizate
corespunzitor.
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Materiale educationale

Pentru a veni in ajutorul profesionistilor din domeniul sinktifii gi al pacientelor, astfel incat &4 fi=
cvim_ expunerea la val;_}roat Pe durata sarcinii, precum §i pcntrup:cinfoxma' profesionigtii din
domeniul sAndtagii gi pacientele/persoancle care la ingrijesc asupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului ;i asupra conditiilor de utilizare, se vor distribui urmatoarcle materials: Cardul
FPacientei (aplicat pe ambalajul sccundar), Ghidul pacientei, Formularul anual de luare la
cunogtingd a riscurilor §i Ghidul profesionigtilor din domeniul sdndtdil implicafi in Ingrifireu
Jemeilor aflate la varsta Jertild, care utilizeazd valproat,

Ghidul pacientei 5i Cardul pacientei webyie inménate tutwror femeilor aflate la varsta fertild, care
utilizeazd valproat, La marnisntu! inifieri! tratamentului §i cu ocazia fiecirei reevaluir anuale a
tratamentului cu valproat realizetd de aitre un medic specialist, trebuic utilizat un Formuler anual
de luare la cunogtingg a risevwrilor.

Informatii generale

In al 2014, atenfiondrile 5 vestriefiile 1 utilizarea medicamentelor care confin valproet la femei,
adclescente §i copii de sex faminin au fost Intirite, pentru a reduce |a minimum riscul de eparifie &
melformatiilor §i a prblemelor de dozvoltare fa copiii expugi la valproat in utero. In prezeat,
expertii in probleme de sigureags ai SMA din Comitetul penfu evaluarea riscului In matede de
farmacovigilentt (PRAC), an revizuit impagml acestor mésuri, ¢a urmare a preocupirilor privind
insuficients eficacitats in cresterza constientizdril §i reducerea corespunzitoare a utilizarii de
velproat In timpul sarcinii. PRAC & gisit bine Intemeiate aceste preocupdri, adoptind prin urmere
noi masuri.

Riscul de evolufie anormald - sarcinii
Utilizarea de valproat este asociati cu n rise de evolutie anormald & sarcinii proportional cu doza,
indiferent dacd este administrat in mioncterapie san in asociere cu alte medicaments. Datele
sugereaz cfl, In cazul utilizéri velproamiui in tratamentl epilepsiei in asociere cu alte
medicarnente, riscul de evolutie anormals a sarcinii este mai ridicat decit la administrerea in
monoterapie. -
¢ Riscul de aparitic a malformatiilor congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copii prescolari expusi in utero la valproat aratd cit pénd la 30-40% dintre
acegtia au intdrzieri in dezvoltare In primii ani ai copildriei, cum sunt Intimen in ach.mpa
vorbirif gl & mersulud, prezantdnd abilitifi intelectuale mai scizute, tulburdri de vorbire §i .
probleme de memoria 4 .
o Coeficientul de intelipen;z (IQ) yadourzt Intr-un studiy sfectuat la copii cu vérsta de 5 ani
care aveau antecedents dz expunsre la valproat in were = fost In nsxedie cu 7-10 purcte mai
nic decdt cel al copiilor expusi I alte medicamente antiepileptice.
¢+ Datele disponibile araw cd expuneres copiilor la valprozt in ulero este asoclatdl cu uu risc
cresout de a fi diagnosticafi cu tulbwcin din spectrul autist (aproxxmgﬂv de trei ori mal marc)
§i awism diagnosticat m copusrie (e aproximativ cinci orl mai mare), comparativ cu
populapa generala.

| Meedar K, Reynolds MW, Cresn S, ¢ i, /regnancy outcomes in wamen with epliepay: & systamatic review and mets-

nalysais of pubiisaed nancy reglalrier ang Sthor. Epiiapsy Res 2008; 81(1):1-13 i
g:fe’::ar !gu Rmvm. au):'lr 'G-ﬂ, ot 2/, Antlanllertlc drup use In :wmeé of chifdhearing age, Epllepsy Behav 20095;

13(3):335-43. ) to antizplleptic drugs.
a Wf / gy RL, Mawer G, Clayton-Smith 3, ot @l. Autem spgrmum disarders foflowing in utero expasurs :

; 3 ~d. ; ATum
amcufmmngzsaog ;mlrwz‘:)rtzﬁ".?ssc:e-g won M, o€ 8 lwwcdeveipeest of chiidren axposed In utere 0 lamotrigine, so

valproate and carbamazepine, Acch Dis Chid 2701 Juty 95 (7):543-7 _ ! ears (NEAD
o Hp:;ar K0, Baker GA, Browning N, et al. Fetal anbepisctic arug expasure and cognidve outcomes at age & years (

study)i @ prospective olservationsl Sudy. Lancee Newrdl 2013; 12£5):244~52.,



D Dauf limitate sugereazz oz expuncrea copiilor la valproat in utero 1i face mai susceptibili la
aparifia simptomelor tulburisii hiperkinetics cu deficit de atenfic (ADHD) 57,8

ggel la raportarea reacfiilor adverse
© Important si raportafi orice reacfie adversi ectatd, asociatd cu administrares

medicamentelor care confin valproat (valproat de sodxg:spsau/;i acid valproic) ciitre Agentia
Nationald & Medicamentuly; §i a Dispozitivalor Medicale, in conformitate cu sistemul national de
raportare Spontand, utilizind formularele de raportare spontani disponibile pe pagina weh a
Agentiei Napunale.a Medicameniui  a Dispozitiveler Madicale (Wwww.enm.xo), la sectiunea
" advarsi”,

Agentia Nafionald a Medics mentului §i 2 Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator San#teccy nr 48, canter 1

011478 - Bucuresti

Tel:+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anr.ro

Totodatd, reactiile adverse - Leciate g2 pot ranorta 3i clitre reprezentaniele locale ale defindtorilor

autorizatiilor de Runere pe niafd (DAP?), ls urmiitoarsls date de contact:

D [ Mediczment [ Email Telefon _Fax
Sanofi Romania SRL Depskine, Rv.ro@sanofi.com 0213173136 | 0213173134
Depakine Chrono
Lannacher Heilmitte] | Convulex office@gl-pharmna.ro 0213374978 | 02] 335 |5 55

Gos.m.b.H.

Desitin Arzneimittel Orfuru Loag fumacovigilenta@desit [ 021 2523481 | 021 318 29 09
GmbH ipase

| Arena Group 5.4 Valepll " eontiiBurenagrousce | 021 3223431 | 031331 6367

¥V Acest medicament face chicety!) unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarez raptdd de noi iv formatii reficitoare s siguranti.

Coordonatele de contact ale repreze::: antelor locale al: Detindtorilor de autorizafie
de punere ps piagi
Pentr intrebit §i informatii suplimentare v rugim sZ contactati:

DAPP/ | Medieasien: | Adress | Emall I Telefon Fa:
Reprezentunt g) | ' :
DAPP l ) |
Sanofi Romania | Depakize, y Str, Gare | pro@sanofi. [ 0213173136 | 02131731 34
SRL Depakine | Herlistr®y ne | gom
Chrono | 4, Cladirea B, |
| etajele £-9,
! seetor 2, i
- j Bucuge_.sﬁ‘__ | PR

* Christensen J, Grpnborg TK, Serensen M) et ui. Fraos o silpracis exposure 8ad risk of autism spectrum disorders and

chithoad aullsm. JAMA, 2013; 309(16);: 1696-703. _
! Caken M), Meadar KJ, Browning N, et i, Fetal antiesilgpric drug exousure: Adaptive and emotional/behavioral funciloning at

ape Syeers. Epliepsy Behav 2015; 23(2):406-15,
. %‘oh:m M1 ::' al. P{Ibl ,uadc;ﬂq:r.'fc Drug Zpazuer Mol or, Adsodu- and Emotional/Behavioural Funciicning at age 3 years.

Epliepsy Bahav. 2012} 22(7):240-246



DAPP/ | Medicament | Adresa Email Telefon Fax
Reprezentagt ]
DAPP
Lannacher Convulex | Str. Sevastopol | office@gl- | 02133745 78 T 2] 3351555
Heilmitta| or. 17C, corp | pharma.ro
Ges.m.b.H/ G.L, A et 2 ap6,
Pharma sector 1,
Reprezentanga Bucuresti
|_pentry Roménja
Desitin Orfiril Long | Str. Sey 1stopol acoyigile 0212522481 | 0213182909
Arznaimittel 13-17, Ap. 102, | pta@desitinro
| GmbH/ DESITIN Sector 1,
| PHARMA S,R.L. 010961
| Bucuresti
Arena Group S.A | Valepil Stz. Stefar contact@arena | 02132224 21 | 0213216297
Miballeraunr | group.ro
31, 580t 2,
024022
Bucurest.

Anexa | - Informatii suplimentar; despre Programul de prevenire @ sarcinii
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Ancxa 1 - Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinij

Um'.:lloaralo informatii trebuie citite impreund cu condiiile prevazute in Programul de prevenire &
sarcinii care sunt enuntate in comunicare.

B Tumpaenhﬂ cu valproat nu trebuie preseris copiiler de sex feminin §i adolescentelor san
dfzmmlor aflate la virsta fertili, cu excepfia cazului in care nu existé o alternativi adecvati
Cratament,

* Medicii prescriptori trebuie s¥ se asigurc ci plirinfii/tutorii copiilor de sex feminin H
gdoleacentclor carc utilizeazs valproat infeleg cd trebuie s se adraseze medicului specialist
imediat ce apare menarha.,

*® Medicul prescriptor trebuie s se asigure ¢3 périntilor/tutorilor adolescentelor care au avut
menarhil le sunt furnizate informai: complete despre riscurile de aparitie 2 malformatiilor
congenitale §i tulbudirilor de dervoltare reurologic, inclusiv amploarea acestor riscuri
pentru copiii expugi la valproat in urero.

* La pacientele care aun zvut menarhd, medicul prescriptor trebuie si resvalueze anual
necesitatea tratamentului cu valproat s¢ 58 in in considerare opfiuni altemative de tratament.
Dacd administrarea de valproat este singurul tratament adecvat, trebuie discutat despre
necesitatea de a utiliza metode de contraceptie eficace §i despre toate celelalte conditii ale
programului de prevenire a sarcinii. In cazul copiilor de sex feminin §i adolescentelor,
medicul specialist trebuie sa depuui toate eforturile pentru 2 glsl o alternativa terepeunticd
inainte ca acesiea sd ajungd la virsta aduita,

E:'nte de irifierea tratamentului cu valproet tebu's exclusid prezenga sarcindi, Tr_atamenml ou
valproat nu trebuie inifiat la fomeile afl2te 11 vérste fertild care nu au un rezultat negativ |a testul de

sarcind (testu] de sarcind dic plasmil), confirmat de ciitre un specialist din domeniul saniitifil, pentru
a climina orice utilizare accidentald "n sarcinii,

Femeile aflate la vérsta fertild carora li se prescrie tratament cu valproat trebuie s& utilizeze metode
eficace de contraceptie, pe intreaga duratd a tratamentului eu valproat, fird intmrupcm. Acestor
paciente trebuie si li se ofere informatii complate raferitoare la prevenirea sarcinii §i trebuie si fie
indrumate cltre medicul specialist neniru sfaturi legate de contracepfie, dacd nu uulizoa:& metode
de contraceplie eficace. Trebuie utilizatd cel putin 0 metodd eficace de contracepfic (de preferat o
metodi independent® de ufilizator, sum este un dispozitiv intrauterip sau un implant) sau doud
metode complementare de contraceptie, dinire care o metoda tip bariers. In fiecare caz in parte,
trebuie apalizate circumstanfele individuale, atunci cénd se alege .mctoda cqmoepuvz, cu
implicarea pacientel 12 dissutic, pentw » geranta anpajamentul acesteia si complianfa le metoda
contraceptivi aleasd. Chiar d2cd prezinti amencree, pacienta trebuie S& respects toate
recomandBrile legate de contraceptiz efcace

» iTres als » ~ foy i l'il
Recvaluddle anusle 2lte gatamengules rezlizate de citye medicul speciali .
Medicul specialist trebuie s¥ reevalueze cs! rutin novel dacl tratamentul cu valproat este cel mai

ivi i i i i . ual de luare la
patnvit pentri pacientd. Medicu! specinlist trebuie s# discute despre formularul anual :
cunostingd 2 riscurilor, atat la inifieres traramentulud, cit si cu ocazia fieciirei reevaludri anuale §i sd

s& asigure c& pacienta a Inteles continunl aceshys,
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E ceea ce privegte indicafia de tratament in epilepsie, dacd o femeie intenfioneazi si ramfind
gravidi, tratamentul cu valproat trebuie reevaluat de citre un medie spaoialigt cu experienfd in
tratamentul epilepsiei, care s iz fn considerare opfiuni alternative de tratament. Trebuie depuse
toate at:orumle pentru ca, inainte de concepfie §i inainte de intreruperea contracepfiei, tratamentul s
fie sqhu:nbat cu o alternativd adecvatd, Dacd nu este posibild schimbarea tratamentului, pacienta
trebuie instruitd despre riscurile pentru fit ale tratamentului cu valproat, pentru & o ajuta si ia o
decizie informata legatd de planificarsa familiala.

_In ceea ce priveste indicatiile de tratament in alburares hipolari §i migrend, dacX o femeie
intenfioneazd s3 rimdnd gravidd trebuie s se gdreseze w1 medic specialist cu experientd in
tratamentul tulburirii bipolzre, respectiy migrenei, ier tratamentul ou valproat trebuie intrerupt si,
dacd este nevoie, schimbet cu un 2!t tratament frainte de conceptie §i inainte de intreruperen

contraceptiei,

Utilizarea valproatului in tratamentul tulburarii bipolare i in profilaxia atacurilor de migreni este
contraindicatsl in timpul sarcinii. Utilizarea valproaiului in tratamentul epilepsiei este contraindicatit
in tmpul sarcinii, cu excepfia situagiei in care nu existd o alternativé adecvats de tratament.

Daci o femeie care utilizeazi vaiproat ritndue gravidd, rebwie indrumatdl imediat cétre un medic
specialist pentru reevaluarea watamentului cu vaiproat §i luarea In considerarea de alternative
terapeutice. In timpul sarcinii, convuisiile tonico-clonice materme sl status epilepticus asociat cu
hipoxie pot avea un rsc deosebit de deces pentru mamd §i pentru fat.

Dacii, tn cluda riscurilor cunoscuts, 2sociate ou utilizaren valprostului in sarcind, si dupll o analiz2
atentd a variantelor altemative de tratmert in situafii exceptionale, o femeis gravidi trebule si
utilizeze valproat ca tratamexi penteu cpilepsie, se recomands ca:
¢ si se utilizeze doze minimZ =fizace, ar doza 2ilnica s4 e divizath in clteva prize mai mici,
care s3 fie administrete pe parcorsul zilel Este de proferat utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelus:2its fn detrimentul altor forme farmaceutice, pentru & evita
. atingerea wnor concentratii plasmatice ridicats.

Toete pacientsle a ciror sarcing o fost exmusé Ia vaiproat si perteneril acestore trebuie trimigi la
medici cu specialitatea genetic medicals, panta evaluare si consilisre tn ceen ce priveste sareina
expusi. Trebuie efisctuats moritorizare ~ravatald de specialitate nentru detectarea posibilei aparifii a
defectelor de tub neural sav « alter malformatii. Administrarea suplimentelor cu folat inainte de
sarcind poate scddea risenl de apari(ie o defeatalor de fub neural, care pot aplirea in toate saroinile.
Cu toate acestea, dovezile dismonibile ru arstf % folam! previne defectele congenitale san

malformaiile cauzate de expimerea Ja veinrest,

Earmecistyl trabuic 3 se asicure ci

* la fiecars sliberars d= setatf do glpeoat este oferi cardul paciented, izr pacientele Infeleg
continutul acesty card, )
v intiregte recomandd+le peptry wtilizaren 9 conditii de siguranfd, Inclusiv necesitates

utlizie’| unei metode eficace de rontraceptia. )
o pocientels sunt sfituite <% nu opreasc? tratamentul cu valproat §i sé se adreseze imediat uni
medic specialist in caz de sarcind planificatd sau suspectatl.
¢ clibereazd valproatu! in ambalajul orizinal core confine un avertisment pe ambalajul

~¥
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secundar. In unele }iri, unde valproatul este scos din ambalajul original in farmacii pent
eliberare fracionats, acest Jucry

trebuie evitat. In situafiile in care acest lucru ou ponte fi
evitat, s¢ va fumniza intotdeauna un exemplar

de prospect, cardul pentru pecientt gi
ambalaju] secundar, daci ests disponibil,
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