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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE .
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In atentla,

Doamnel/Domnuiui Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 34424F/05.12.2014, inregistrats la C.N.A.S. —
Cabinet Presedinte cu nr, P10432/11.12.2014 vA aducem la cunogtintd mésurile
intreprinse de Agentia Eurcpeana a Medicamentului (EMA), Agentla Nationaid a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
madical cu privire /a ,Siguranta administraril medicamentelor care contin Valproat ssu
substante derivate la copii de sex feminin, adolescente, femei aflale in perioada fertila
sau gravide’.

V& rugdm sd luafl mésuri de informare a furnizorilor de servicii medicala prin
afisarea pe pagina electronicd a casel de asiguriii de séndtate, n loc vizibil, a
documentului ,Medicamente care contin Valproat sau substante derlvate: risc de
rezultate anormale ale sarcinii.”

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.
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Medicamente care contin valproat san substanfe derivate: risc de rezultate
anormale ale sarcinij

Stimate Profesionist din domenin] sin#tiii,

Ca urmere & finalizérii unei reevaluiri la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexi prin reprezentantele acestora din Roménia,
doresc si vi comunice noi informetii importante sl atentionirl farme privitoare
Ja sigurania administrfisil medicamentelor care confin valproat sau substante
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic si valpromids), la
copii de sex feminin, adolescente, famei aflate in perioada fertila san gravide,

Rezionat

» Copiii expugi in utere la valproat prezintd un risc mai mare de aparifie a
tulburgrilor grave de dezvoltare (pind la 30-40% din cezuri) si/eau a
malformegiilor congenitale (1a aproximativ 10% dintre cazuri).

* Valproatul nu trebuie preseris la copii de sex feminin, adolescente, femei
aflate in pericada fertild sau femei gravide, cu exceptia situatiilor de
ineficacitate » altor tratamente san de intolerantd la acestea, )

o Tratamentul cu valproat trebuie initiat s supravegheat de citrs un medic cu
experienii in tratamentul epilepsiel seu al bolii bipolare

* Administrarea valproat\dm pentru profilaxia migrenei este confraindicats Ia
femeile gravide gi la femeile aflate in perioada fertild, care nu utilizeazd
metods contraceptive eficace®.

» Tratamentul cu valproat trebuie initiat §i supravegheat de oitre un medic cu
experientd in tratamentul epilepsied, al bolii bipolere sau migrenai®.

» Raportul beneficiu/risc al acegtui medicament trebuie evaluat cu ateptie la
prima prescriere o valproatulul, cu ocazia reevalufirilor de rutind ale
tratamentului, Ja momentul ajungerii la pubertate a unui copil de sex
feminin sau cind o femeie intentioneazd s3 rimdnk gravidﬁ sau riméne
gravidi,

Trebme 53 V3 asigurali ¢a toate pacientele sunt informate despre §i inteleg:
riscurile asociate cu administrarea valproatului in thmpul sarcinii;
- necesitatea utilizirii de m3suri contraceptive aficace;
= necesitatea reevalubrii regulate a tratumentalni; !
- necesitatea de 2 se adress rapid unui medic dacd intentioneazd sd
riménE gravide sau rimén gravide.

*Panoru madicomentels care au ¢ca Indicagie 51 profilaxia migrens fvezl Anexa). #
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Prezenta comunicare este transmisé de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (Buropean Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald e
Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informutii suplimentare referitoare la problema de sigurantX si recomandGrile
respective
“Riscul de apartpie a unor rexultate anormals ale sarcintt

Administracea valproatalul se ssociazl cu rise de sperifie a unor rezultate anormale alc
aareinii, in funcfie de doz3, indiferent de administrarea th monoterapie ssu In asociers cu alte
medicamente, Datele sugereazii ci riscul de rezultate anormale ale sarcindi este mai mare fa
cazul administréril de valprowt pentru tratamentul epllepsiel Mupreunt cu ale medicamente,
fagl de adminixtravea th monoterapie, -
o Riscul de malformatii congenitale este de aproximatdv 109, fn tmp ce stodiile
cfectuate 1 copiii preseclar expusi in utero 1n vaiproat sn ariitat ci pénk 1a 30-40% au
prezentat inthrzieri in dezvoltares timpatie, precum intirzier de vorbire' si/san roers,

capacitate intelectualdl redusd, abilithsi kingvistice slabe §i tulburiirt de memorie'**%,

s Coeficiental de inteligents (IQ) detervainat fute-un smudiv efecruat la copii cu vérsts de
6 ani, cu antecedente de expunere in werc 1a velproat, a fost tn medie cu 7-10 puncte
maf mie decit al copiilor expugi 1a alte medicamente antiepileptice®.

. Daﬁ:ﬁspmﬂbﬂeﬂudﬂummﬁﬂxmﬂm(daapmﬁmﬁvmiuﬁ)de
aparitie a talburlirilor din spectrul awtismutui §i a autismulni infiantil (de, aproximativ

Mm)hmﬂmmmhmmnmmmMMﬁdh_

« Date limitate sugercaza o8, Ia copiii expusi in utero la valprost, existh o probabilitate
mﬁaﬂﬁaweam&MdeWmdemﬁa
Y '

Avtind ia vedere aceste risouri, valproatul nu trebuie utilizat pentru tratamentul epliepsiei sau
al wibusiirii bipolare tn timpul sarcinii 51 Ia femeile aflatc in parioada fartili, cu exceptia

* Meadar K, Reynolds MW, Crean 5 ot al. Pregnancy outcomas in women with epllepsy: 3 systemntic review and metae
gnelyais of published pregrincy ragintries and coharty. FpBepay Res. 2008;81(1):1+13.

Maador K, Pantvich P, Baker GA, Pannall PB, Bromflsid K, Puck A, Liporace JD, Eam M, Kalayflan LA, Thurman D),
Moore B, Lering BW; NEAD Study Group. Antieplieptic drug use in wemen of chiidbaaring age. Exliepsy Behav,

;me:wm: 3
mnm:¥mwﬂﬂ:rﬁiﬁg?rGHMhLIﬂﬂngMlhiﬁu!-ﬂ
S omas 5V, Sukumarin 5. Lukuss N, Geare A, Sarme PS. tnteechial 310 Aanctons In children of mothers
rmmm.mm:m:m.

Cummings C, M, Stavanson M, Morrow J, Nelsan 1, Neyrgdevelapment of children expaged In ytero tn
fsmotrigine, sodhon velpreaes and carnamanering, Arch Ola Child 1011 Julyi36(7)1643-7.

* Meadar I, Baker GA, Browning N, Cohan M), Broviley RL, Clayton-Smith J, Katayjian LA, Kanner A, Liporece 1D,
Pannall PR, Priviters M, Loring DW; NEAD Study Group. Fetal antieplaptic drug sxXpomse B SOonitive sutcomes ot
;ﬂ& 6 yaars (NHAD study): A protpoctive observitionsl study. Lancet Neurdl, 2013;1203):244~52,

- und chikihaod sutieru JAMA, 2013; 309{16)11696-703. . A, A ©
R, Bakir GA, Cayton-Smith J, Kalaylian LA, Kannar A, Liporeca 10, Pennall
B Botal anchapllaptic drug axpolure: Adsptive and emational/behavioral
e e Folat Artiagiieens: Drog Bisomire: Motor, Adaptve snd Bahavia | Punctioning at oge 3
. " Emational/Bahbviinre ]
yoars. Bpliapey Batwv. JO11; 2200 240-248 :

Muhaster Neurodevelopmant
N . 2008 71(23) 119134,
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carulti in care este absolut necesar, ca dec exempin in alwetile de ineficacitate a altor
tatnente sau de intolerant? I scastas,

Evaluali cu atenfie beneficiile §i risourile tratamentalud .cu valproat cind preserieii peatru
prime dack velproat, cAnd efectuxti resvalulinile de rutinX ale tratamentulul, éind yn copll ds

aexfemnunagungelnpubmmmu:lndofmdeiﬂhﬂﬁ@ﬂsiﬂmﬂnﬁgrmdnsau
riméne gravidl,

Dacl decidefi si prescrieqi valproat unei famei aflate in perioada fertils, aceasta trebuic si
utilizeze miteurl contraceptive eficace fu timpul tratamentulul §i 58 fle complet informaté cu
privire Ja risewrile pentru fit In eventuslitates in care ramiine gravids in timpul tratamentului
¢u valproat.

Tratamentul tn timpul sarcinit

In cazul in care o femneie ou epilepsie saw tulburare bipolark aflath in tratament cu valproat
!nmnﬂomﬂs!ﬂmﬁnﬁmvidﬁmrﬁmﬁncgnvldl,m:huie avuti In vedere administraren
unor trataments altemative,

Dacli medicamentul se administreazs pentro profilaxia atacurdior de migrend, tratamentul
trebuie intrarupt®, .

In enzul continuiirii tratamentlud ou valpross fn tinpul sareinii:

o Trebuje utilizatd dozn minimi eficacs, lar doza zilnicl tebuic divizats fn mal multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zlci. Scpompmfemuﬁlmamfme
mmmmmmmmmm

. mmmwmmmﬁmmmmm,
inclusiv pentru detectarea posibilei apartli a unor defecte de twh neural i & altor
malformafii. |

. Supﬁmemmandﬁohclnmtndnmninipoatemﬁdunuuldtnpﬂn‘pea
defectelor de twb neural, comun tutwror sarcindlor. Cu toate acestea, din dovezile
existente no rejese fapml cf astel se poste preveni aparitia defectalor sau
malformatiflor cauzate de expunerea Ia valproat.

In consecints, infommatiile despre medicament sc vor actualiza astfel tnodt s reflecte
wmmdommmmﬁpmnthommmmm

Se recomandd ca femeils tratate ¢y vilproat th ulmniniislﬂchncdmtnmmm:dcl
medicamente teplleption §i sarcind gi/san fntraun sistem similar de colectare a datelor la
n!v:!uﬂonal.

mwmm&mamnnmmhmnmmﬂc
educagionale Ta vederea informiirii cu privire la riscurile asociate cu administearen valproatuluj
Iaeupmdemﬁmlnh,ldolmm.ﬁmaﬂmhpmmdafemﬂamm

*Penir madicanentely sove au on ndicarin 31 profilazia srigrane! fvesi Anczs). ,
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Apet la raportarea de reacgii adverse

Este important sk raportal aparitia oriciror reactil adverse suspectate, asociats cu
administrarca medicamentelor eare contin valproat sau substante derivate, citre Agentia
Nationald a Medicamentolui §i a Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu szistemul
netionel de raportare spontand, prin intermediul ,Figel pentru raportarea spontanki a reactiilor
adverse |a medicamenta™, disponibili pe pagina web a Agentiel Nationale 2 Medicamentului
¢ a Dispozitivelor Medicale/Madicamante da uz wman/Raporteszi o reactie adversd, trimish
citre:

Contrul Naflonal de Farmacovigilontk
Str. Avistor Sinitescn ne, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

foox: 4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

Aceste medicamente fac obiectul wnor monitorizlri suplimantare, :

Tomaweﬂmmnmtwﬁmmmm&e
detindtorilor autorizatiilor de ponere pe piath, 1a datale de contact prezentate in AnexE.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale detinitorilor
autorizafiilor de punere pe piagi

Peatru Lutreblir! ¢i informatil suplimantave refesitoare In aceasts comunicare sau 1o utllizares
medicamentelor care confin valproat seu substanie derivate tn condifii de siguranta gi

eficanitsze, vE rughm o% cootactmti yeprezentemgele locale ale definBtorilor mytorizaifior de
_memmmum:mumm_

Anexa
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Anvxk
Denumirea comercialdy | p, oy grorul autorizaiel |  Datele locale de contact privind
concentrafia, " de panere pe pia farmacovi
formo farmaceutied P pe piagi gilenta
| GEROT Reprezentanta G.L, Pharma RomAnia
PHARMAZEUTIKA Str, Scvastopol, ar. 17C, ap. 6. et-2
cpalanOBE | GesmbH 010999, Buucurege, secror 1
O oreateats Arnethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
Av1160, Viena Fax: +40 21 335 15 §§
Austrin E-mail: shol
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Rominia
PHARMAZEUTIKA | St Sevastopol, nr, 17C, #p. 6, ok, 2
g 30T | Germb, 010991, Bucureqd, soctor 1
actroresisients Amethgasse 3 Telk: +40 21 33749 78
A-L160, Vieas Fax:+40 21 336 15 55
Austria
GEROT Rngrmnnnp GL. thnkomm
» PHARMAZEUTIKA, Str. Sevastapol, or. 17C, ap. 6, &t. 2
W’“‘““E Gea.m b.H. 010991, Bucuresti, aector 1
;f;'wm“, Aroethgasse 3 Tel: #4021 3374978
A-1160, Viem Fax; +40 21 325 15 55
: Austria | Brmmuil: & .£0m.ro
. sanofi-aventis Roménia SR.L.
mm | Ste. Yavoe, nr. 80, etajele 611
DEPAXINE 57,64 mg/mt | 12 BS Romain o eor s, Busnreyti, Romdoia
sirop O S ARIS Tel: #40 (0) 21 31731 36
g Fax; +40 (0) 21 317 31 34
E-mail: pvre@sanefl.com
N Sanofi-Aventis France sancfi-aventis Roménls SR.L.
A S, Bxvor, or. 80, etajele 6-11
comprimats N ?,‘;m Tal: +40 (0) 21 317 31 36
gastrorezisten ARIS Fax: -+40 (0) 21 317 31 34
' Franja Fromils COMm
sanofi-aventis Romdoia SEL.
DEPAKINE CHRONO f‘?ﬁ?‘““‘mimm Ste. Izvor, 1. 80, etajole 6-11
- Sector 5, Bucaregt, Rominia
300 mg “““1]’;"“';';‘“ ?s?iﬁm Tel: +40 (0) 21 31731 36
iberare pre Foan Fax: +40 (0) 21 317 31 34
E-<mail: pv, ofl.com
sanofi-aventis Rominia 8.R.1.
DEPAKINE CHRONO 'mﬁm“m Str, Lavor, or. 80, ctajol 6-11
-13 Bovlevard Romaln | oo ¢ Bucsirepti, Rominia
it sl oy C Tel: 40 (0) 21 317 31 36
Faxe: +40 (0) 21 317 31 34
Frania E-mail:
. - — CESTTOUPHARMA SRI-
Desitin Arznatmittel Str. Sevastopel 13-17, Ap. 102
ORFIRIL 150 mg GmbH Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate Weg Boim Jacger 214, |y 44091 260 34 8]
Germania Email: ilen itin.ro
{
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DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL 300 mg Dot Amneimltsl | Sir. Sovastopol [3-L7, Ap. 102
comprimats Weg Beim Jaogor 214 Seetor 1, 010991 Bucuresti, Roménia
gustrorezistaxite D-22335 Hamburg Tel: #4021 252 34 81
: Faoxrind0 21 318 29 09
——— L
ORFIRIL 600 g petitin Anmeimitsl | 5p Sevastopol 13-17, Ap, 102
iy Sector 1, 010991 Bocuresti, Roméniz
pogmslaie B Dy Hr 14 I Teli+021 2023481
Gormenia Fax-+40 21 31829 09
Bimail: farmacovigilenta{@deyitinro
ORFEUL DuﬁﬁnAmunﬁnhﬂd
LONG 150 mg GmbH Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsuls cu minl. Weg Beim Jasger 214 Seator 1, 010991 Bucuregti, Roménia
comprimate ou cliberare n-masnml Tek +40 2] 252 34 8]
prelungick Germania Faoot40 21 318 20 09
omail: farmacovigi itin.ro
. . DESITIN PHARMA SR.L.
ORFIRIL LONG 300 mg’ gz‘&“ Aszacicnitel Str. Sevaseapol 13-17, Ap. 102
capsule co mini- Weg Beim J 214 Sector 1, 010991 Bucareyd, RomAnia
comprimate eu clberase n-ezgsss Anger Tel: +40 21 252 34 §1
prelungith amlf"‘“‘ Facd0 21 31829 09 :
Email: farmacovigilenta@desitinso
, DESTTIN PHARMA, SR.L,
ORFINILLONG 500mg | groan ArZnelmite]l | o sevamopol 13-17, Ap. 102
mini-plicurt cu mini- Weg Beim Jacgee 214 Sector 1, 010991 Buouregtl, Rominis
comprimate ¢y oliberare D-22335 Hamburg Tel: +40 21 252 34 81
prelungie Gecmanta Fuc:+40 21 318 29 09
Email: idn.ro
DESITIN PHARMA S.R.1L.
ORFIRL, LONG 1000 mg, | Se3iSh Arzmeimins} Str. Sevagopol 13-17, Ap, 102
mini-plicuri cu minl- Weg Beim Ji 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate cu elibarare n-naasm;m Tel: +40 21 252 34 81
peelungits Sk Fac+40213182909
W—
e Armemminel Str. Sevastopol 13-17; Ap. 102 '
ORFIRIL 300 mg/Sml Wag Beim ] 214 Sactor 1, 010991 Bucureqt, Roménia
sirop . acges Tel: +40 21 25234 81
D-22335 Hamburg .
Germania _ Foo 021 318290 09
Emnail; llen
S.CARENA GROUP | 5.C. ARENA GROUP S.A,
S.A. ' B-dul Dundrii ar, 54
VALEPIY, 200 mg/Sm! | Str, Stefan Mihkileanu or. | Voluntari, Jud. Iifov, cod 077910
sirop 31, Seetor2 . Tel: +40212704524; +40213510717
Bucuregti Faox; +0213105126

* Medicaments care av cr indicatie gi profilaxia migraned.
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