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Casa de Asigurdri de Sanstate

In atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate Cu adresa ANDM nr. 8200E/24.10,2018, inregistrata la C.N.A.S. cu nr.
RV 73656/24.10.2018 va aducem Ia cunostinta masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si companiile Sanofi Romania SRL,
Lannacher Heilmittel Ges.m.b.H, Desitin Arzneimittel GmbH $i Arena Group SA pentru
informarea profesionistilor din domeniul sanatatil referitor la noj restrictii de administrare si
aplicare a Programului de prevenire a sarcinii pentru medicamentele care contin Valproat si
derivati,

Va rugdm sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale S
medicamente prin afisarea pe pagina electronica a casei de asigurdri de sanatate, th loc
vizibil, a documentului ,Medicamentele care confin Valproat gi derivati: Noi restrictii de
administrare $i aplicare; aplicarea Programului de prevenire a sarcinii.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,




LAy "2,5[-6%/ 16 1o. &l

021=-3163497 AN.M.D.M e 11:08:3) 24-70-2018 1/9
o, o
AL N O ASIGURARI DE SataiRed
CasANBTIONALS s asy ) _
SERVICILIL ”:)L\ ‘, MINISTERUL SANATATII
. olRe , AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
 Lung J 42 AN S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

iva -

Str. Av. Sanatescu nr, 48, sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.15

L { Fax: +4021-316,34.97

e 5 1_II | T ‘-'.W\_W.f.anm.ro

g §200 €] e g e

7 k‘)‘g.ﬁ‘_;.i.l: _(_0_;3(‘0__/5'7 ' b p\f i ‘fsé'ﬂ\\

< - “ 240, |0 2008

e CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

P Domnului Presedinte Razvan Teohari Vulcinescy

T
=l Vi aducem la cunostinta masurile Intreprinse de Agentia Europeani a

Medicamentului, Agentia Nationald a Medicamentuluj $i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si companille Sanofi Romania SRL, Lannacher
Heilmitte] Ges.m.b.H, Desitin Arzneimittel GmbH $i Arena Group S.A
pentru informarea profesionistilor din domeniul sdnatafil referitor la noi

@WO/ restrictii de administrare si aplicareca Programului de prevenire a

‘J“"‘-‘..

, sarcinii pentru medicamentele care contin valproat si derivati.

o Companiile Sanofi Romania SRL, Lannacher Heilmittel Ges.m.b.H,
Desitin  Arzneimitte] GmbH si Arena Group S.A vor inifia informarea
profesionistilor din domeniul sdndtdtii prin  intermediul documentului
»Comurlicare directd citre profesionistii din domeniul sandtdfiil”, in legatura
cu acest aspect, conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic in UE, are ca scop
avertizarea profesionistilor din domeniul sandtdfli asupra unor probleme de
siguranta in administrarea unor medicamente,

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sindtdtii pe care o distribuje companiile mentionate anterior si
publicdi pe website (Www.,anm.ro) aceeasi informatie la rubrica —
Medicamente de Uz Uman - F armacovigilentd ~ Comuniciri directe citre
profesionistii din domeniul sanitatii.

Anexam la aceasti adresd documentul meniionat anterior.

Precizdm ci aceastd informatie a fost transmisa s1 Ministerului
Sanatifii — Direcfia Farmaceutica st Iispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Romania.

PRESEDINTE, Coordonator Serviciu
Farmacovigilenta
si Managementul Riscului
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¥V Medicamentele care contin valproat gi derivafi:
Noi restrictii de administrare; aplicarca Programului de prevenire a sarcinii

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, detinatorii autorizatiilor de
punere pe piajd pentru medicamentele care contin valproat si/sau derivati doresc s3 va
informeze asupra existenfei umor noj contraindicatii importante, intirirea de
atentionari si miisuri pentru a preveni expunerea la valproat in timpul sarcinii.

Rezumat

® Valproatul nu trebuie utilizat la copii de sex feminin, adolescente si femei
aflate la vérsta fertils, decat daci alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt
tolerate.

« Copili expusi in utero la valproat prezinti un risc crescut de aparifie a
tulburérilor de dezvoltare (in pana la 30-40% din cazuri) si a malformatiilor
congenitale (In aproximativ 10% din cazuri),

o In ceea ce priveste utilizarea In sarcina si la femeile aflate la varsta fertild, se
aplicd noi contraindicatii:

o In cazul epilepsiei
*= utilizarea valproatului este contraindicati in sarcind, cu exceptia
cazului in care nu exista o alternativa adecvata de tratament
* utilizarea valproatului este contraindicati la femeile aflate la
véarsta fertild, daci nu sunt Indeplinite conditiile previzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate maj jos)
o In cazul tulburarii bipolare si migrenei
* utilizarea valproatului este contraindicata in sarcin
" utilizarea valproatului este contraindicati la femeile aflate la

varsta fertild, dacd nu sunt respectate conditiile previzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate ma jos).

¢ In cazul femeilor aflate la varsta fertila care utilizeaza valproat, este posibil sa
fie necesard reevaluarea tratamentului pentru a stabili daci sunt respectate
conditiile prevazute In Programul de preverire a sarcinii (enumerate mai jos).
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Elemente cheie ale Programului de prevenire a sarcinii;

Medicul prescriptor trebuie s3 se asigure ca:

In flecare caz in parte, trebuie analizate circumstantele individuale, cu umplicarea pacientei
in discutie, pentru a garanta angajamentul acesteia, a discuta optiunile terapeutice i pentru a
asipura faptul ci pacienta infelege riscurile si masurile care trebuie luate pentru a reduce Ia
minimum aceste riscuri,

se evalueaza riscul potential de sarcini pentru toate pacientele.

pacienta a infeles si a luat la cunostin3 despre riscul de apanfiec a malformatiilor congenitale
$1 & tulburirilor de dezvoltare neurologicd, inclusiv amploarea acestor risouri pentru copiij
expusi la valproat in utero.

pacienta infelege necesitatea de a efectua un test de sarcina fnainte de inifierea tratamentului,
precum $i in timpul acestuia, or de céte ori este nevoie.

pacienta este sfatuitd in ceea ce priveste contracepfia si este capabili si se conformeze
necesitifii de g utiliza mijloace eficace de contraceptie, fara intrerupere, pe intreaga durati a
tratamentului cu valproat.

pacienta Intelege necesitatea reevaluirii periodice a tratamentului (cel pugin anuala) de catre
un medic cu experienti In abordarea terapevticd a epilepsiei/tulburini bipolare/miprene;.
pacienta intelege necesitatea de a se adresa medicului imediat ce intentioneazi si minana
gravids, asigurindu-se astfel o discutie In timp util si schimbarea tratamentului cu unul
alternativ Inainte de conceptie 5i Inainte de renuntarea la masurile contraceptive,

pacienta infelege necesitatea de a se adresa imediat medicului sdu in caz de sarcina,

pacienta a primit Ghidul paciente.

pacienta a confirmat ingelegerea riscurilor si precaufitlor necesare asociate cu utilizarea
valproatului (Formularul anual de luare la cunostingd a riscurilor).

Aceste condifii sunt valabile si in cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexual, cu
excepfia situatiei In care medicul prescriptor considerd ca existd argumente ferme care sd indice
absenfa riscului de aparitie a sarcinii.

Instrucfiuni mai detaljate legate de urmitoarcle subjecte sunt oferite in Anexa 1 a acestei
comuniciri;

utilizarea valproatului la copiii de sex feminin $1 adolescente,

necesitatea de a exclude prezen(a unei sarcini inainte de inifierea tratamentului cu valproat,
utilizarea de metode contraceptive eficace,

evaluarea anuali a tratamentului de citre un medic specialist,

utilizarea formularului anual de luare Ja cunostinta a riscurilor (la initierea tratamentului si
cu ocazia reevaluirii tratamentulul, cel pufin anual),

modalitatea de gestionare a tratamentului cu valproat in momentul planificirii unei sarcini si
pe parcursul acesteia,

masuri specifice pe care farmacistul trebuje s3 le ia, cum este furnizarea cardului pentru
pacientd.

Informafiile despre produs ale tuturor medicamentelor care confin valproat vor fI actualizate
corespunzator,

2/8
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Materiale educationale

Pentru a veni in ajutorul profesionistilor din domeniul sandtajii §i al pacientelor, astfel incat s3 fie
evitatd expunerea la valproat pe durata sarcinii, precum si pentru a informa profesionistii din
domeniul sinatatii si pacientele/persoancle care le ingrijesc asupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului i asupra conditiilor de utilizare, se vor distribu; urmatoarele materiale: Cardyl
pacientei (aplicat pe ambalajul secundar), Ghidul pacientel, Formularul anual de luare g
cunogtingd a riscurilor si Ghidul profesionistilor din domeniul sandardflt implicai in ingrijirea
Jemeilor aflate la vérsta Jertild, care utilizeazs valproat,

Ghidul pacientei 51 Cardul pacientel trebuie inmanate tuturor femeilor aflate la varsta fertild, care
utilizeazi valproat, La momentul inifierii tratamentului §1 cu ocazia fiecarei reevaluan anuale a
Tratamentului cu valproat, realizati de citre un medic specialist, trebuie utilizat un Formular anual
de luare la cunogtintd a riscurilor.

Informatii generale

In anul 2014, atenfionarile §i restrictiile in utilizarea medicamentelor care confin valproat la famet,
adolescente i copii de sex ferninin au fost Intarite, pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a
malformatiilor si a problemelor de dezvoltare la copiii expusi la valproat in wrero. In prezent,
expertii in probleme de siguranti ai EMA din Comitetyl pentru evaluarea riscului in materie de
farmacovigilenfa (PRAC), au revizuit impactul acestor mésuri, ca urmare a preocupdrilor privind
insuficienta eficacitate in cresierea congtientizari si reducerea corespunzdtoare a utilizari de
valproat in timpul sarcinii. PRAC a gisit bine intemeiate aceste preocupdri, adoptind prin urmare
noi masuri.

Riscul de evolufie anormalé q sarcinii

Utilizarea de valproat este asociati cu un ris¢ de evolufie anormali a sarcinii proporjional cu doza,
indiferent daci este administrat in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente. Datele
sugereazd cd, In cazul utilizari valproatului in tratamenm] epilepsiei Tn asociere cu alte
medicamente, riscul de evolufie anomali & sarcinii este mai ridicat decét la administrarea in
monoterapie.

* Riscul de aparifie a malformatiilor congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copii prescolari eXpusi in utero la valproat arati ca péna la 30-40% diatre
aceytia au Intdrzieri in dezvoltare in primii ani ai copildriei, cum sunt intarzier; in achizitia
vorbiri i a mersului, lprﬁ:zf:nténd abilitafi intelectuale mai scazute, tulburari de vorbire si
probleme de memorie, 1434

*  Coeficientul de inteligentd (IQ) mésurat intr-un studiu efectuat la copii cu varsta de 6 ani
care aveau antecedente de expunere la valproat in utero e fost in medie cu 7-10 puncte maj
mic decét cel al copiilor expusi la alte medicamente anticpileptice., *

* Datele disponibile arata ca expuncrea copiilor la valproat in urero este asociata cu \1l risc
crescut de a fi diagnosticati cu tulburar din spectrul autist (aproximativ de trei ori maj marc)
§1 autism diagnosticat in copilarie (de aproximativ cinci od mai mareg), comparativ cu
populatia generala,

! Meador K, Reynolds MW, Crean S, et al, Pregnancy outcomes in wamen with epilepsy: a systematic review and meta-
analysls of published pregnancy registrias and Cofiorts. Epllepsy Res 2608, 81(1):1-13

? Meador #J, Panovich P, Baker GA, et al. Antiepileptic drug use in wamen of chifdbearing age, Epllepsy Behav 2009;
15(3):339-43,

o 8romley RL, Mawer G, Clayton-Smith J. et al. Autlsm spectrum disarders fallowing in utero expasure to antieplieptic drugs.
Neurology 2008; 71(23);1823-4.

* Cummings C, Stewart M, Stevenson M, et al Neurodevelopment of children exposed In utero to lamotrigine, sodium
valproate and carbamazepine, Arch Dis Child 2011 July; S6(7):643-2

¥ Meador KJ, Baker GA, Browning N, et al, Fetal antleplleptic drug expusure and cognitive outcomes ac a9e 6 years (NEAD
study): a prospective observational study. Lancet Neurol 2013; 12(3):244-52.
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* Date limitate sugereaza ci expunerea copiilor la valproat in utero 1i face mai susceptibili la
aparitia simptomelor tulburérii hiperkinetice cu deficit de atenfie (ADHD) 578

Apel la raportarea reactiilor adverse
Este important sa raportan orice reacfie adversd suspectati, asociati cu administrarea
medicamentelor care confin valproat (valproat de sodiu sawsi acid valproic) catre Agentia
Netionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul najional de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare spontani disponibile pe pagina web a
Agengier Nafionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (Www.anm.r0), la sectiunea
~Rapaorteazd o reactic adversi”.

Agentia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator S&ndtescu nr.48, sector |

011478 - Bucuresti

Tel:+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta st catre reprezentanfele locale ale detinitorilor
autorizatiilor de punere pe piatd (DAPP), la urmatoarele date de contact:

DAYP Medicament Email | Telefon Fax |
Sanofi Romania SRL | Depakine, pv.ro@sanofi,com 0213173136 | 0213173134
Depakine Chrono "

Lannacher Heilmittel | Canvulex office(@gl-pharma.ro 0213374978 | 0213351555
Ges.m.b.H.
Desitin Arzoeimittel | Orfiril Long farmacovigilenta@desit | 021 252 34 81 | 021 318 29 09
GmbH in.ro

'LArena Group S.A Valepil contact@arenagroup.ra | 021 322 2421 | 021321 62 97

V Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarca rapidi de noi informatii referitoare la sigurantd.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Detinatorilor de autorizaie

de punere pe piatd
Pentru Intrebiiri §i informatii suplimentare va rugim si contactai:
DAPP/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al
DAPP
Sanofl Romania | Depakine, Str. Gara pv.ro@sanofi. | 0213173136 | 0213173134
SRL Depakine Herastray, nr. com
Chrono 4, Cladirea B,
etajele 8-9,
sector 2,
| Bucuregti l

& Christensen 1, Gronborg TK, Seérensen MJ et al, Prenatal valproate expasure and risk of autism spectrum disorders and
childhoed autism, JAMA. 2013; 309¢(16):1656-703,

Cohen MI, Meador KJ, Browning N, et al. Feral antiepifeptic drug exposure: Adaptive and emot/cnal/bahavioral functioning at
3ge byears. Epllapsy Sehav 2013; 29(2):308-15.
¥ Cohen M.J et al, Fetal Antlepileptic Drug Exposure: Motor, Adeptive and Emotlonal/Behavicural Functioning at age 3 years.
Epllapsy Behav. 2011; 22(2):240-246
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DAPP/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al
DAPP
Lannacher Convulex Str. Sevastopol | office@el- 0213374978 | 0213351555
Heilmitel ar. 17C, corp pharma.ro
Ges.m.bH./GL. A et. 2,ap6, |
Pharma sector 1, i
Reprezentanta Bucuresti |
entru Roméania |
Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopol farmacovigile | 0212523481 [ 0213182909
Arzneimittel 13-17, Ap. 102, | nta@desitin.ro
GmbH/ DESITIN Sector 1,
PHARMA S.R.L. 010961
Bucuresti B ]
Arena Group §.A | Valepil Str, Stefan contact(@arena | 021 322 24 2t | 021 3216297 |
Mihaileanu ar | group.ro
31, sect 2,
024022
Bucuresti
_

Ancxa 1 - Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii
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Ancxa 1 - Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii

Urmétoarele informatii trebuie citite impreuna cu condifiile previzute in Programul de prevenire g
sarcinii care sunt enunjate in comunicare,

Copii de sex femninin si adolescente

o Tratamentul cu valproat nu trebuie prescris copiilor de sex feminin §i adolescentelor sau
femeilor aflate la vérsta fertild, cu excepfia cazului in care nu existd o alternativi adecvat
de tratament.

* Medicii prescriptori trebuic si se asigure ¢ parin{ii/tutor copiilor de sex feminin si
adolescentelor care utilizeazd valproat infeleg ca trebuie sa se adreseze medicului specialist
imediat ce apare menarha.

* Medicul prescriptor trebuie s3 se asigure ci parinilor/tutorilor adolescentelor care au avut
menarhd le sunt furnizate informayii complete despre riscurile de aparifie a malformatiilar
congenitale si tulburdrilor de dezvoltare neurologicd, inclusiv amploarea acestor riscur
pentru copiii expusi la valproat i utero.

» La pacientele care au avut menarhd, medicul prescriptor trebuie si reevalueze anual
necesitatea tratamentului cu valproat i si ia in considerare optiuni alternative de tratament.
Dacd administrarea de valproat este singurul tratament adecvat, trebuie discutat despre
necesitatea de a utiliza metode de contraceptie eficace si despre toate celelalte conditii ale
programului de prevenire a sarcinii. In cazul copiilor de sex feminin st adolescentelor,
medicul specialist trebuie s& depuna toate cforturile pentru a gisi o alternativa terapeutica
inainte ca acestea s& ajungi la varsta adultd

de sarcinia

ainte de inifierea tratamentului cu valproat trebuie exclusi prezenta sarcinii. Tratementul cu
valproat nu trebuie initiat la femeile aflate la vArsta fertild care nou au un rezultat negativ la testul de
sarcind (testul de sarcind din plasma3), confirmat de catre un specialist din domeniul sanatafii, pentru
a elimina orice utilizare accidental® in sarcina,

Contraceptia

Femeile aflate |a virsta fertild carora li se prescric tratament cu valproat trebuie s3 utilizeze metode
eficace de contraceptie, pe Intreaga duratd a tratamentului cu valproat, fara intrerupere. Acestor
paciente trebuie s3 li se ofere informatii complete referitoare [a prevenirea sarcinii si trebuie s3 fie
indrumate catre medicul specialist pentru sfaturi legate de contracepie, daca nu utilizeazi metode
de contraceptie eficace. Trebuie utilizatd cel putin o metoda eficace de contracepfic (de preferat o
metodd independenta de utilizator, cum este un dispozitiv intrauterin sau un implant) sau doud
metode complementare de contracepfie, dintre care 0 metod4 tip bariera. [n ficcare caz in parte,
trebuie analizate circumstantele individuale, atunci cind se alege metoda contraceptivd, cu
implicarea pacientei in discufie, pentru a garanta angajamentul acesteia si complianiz la metoda
contraceptivd aleasd. Chiar dacd prezintd amenoree, pacienta trebuie si respecte  toate
recomanddrile legate de contraceptia eficace.

Reevaludrile anuale alte tratamentului realizate de citre medicul specialist

Medicul specialist trebuie sd reevalueze cel pufin anual daca tratamentul cu valproat este cel mai
potrivit pentru pacientd. Medicul specialist trebuie sa discute despre formularul anual de luare la
cunostin{a a riscurilor, atdt la initierca tratamentului, cAt $1 cu ocazia fiecirei reevaluadr anuale si s
se asigure ¢d pacienta a infeles confinutul acestuia.
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Planificarea sarcinilor

In ceea ce priveste indicajia de tratament in epilepsic, dacd o femeie intenfioneazs si raméni
gravid, tratamentul cu valproat trebuie reevaluat de citre un medic specialist cu experientd in
tratamentul epilepsiei, care si ia in considerare optiuni altemative de tratament. Trebuie depuse
toate eforturile pentru ca, inainte de conceplic 51 inainte de intreruperea contraceptiei, tratamentul si
fie schimbat cu o alternativa adecvati, Dacd nu este posibild schimbarea tratamentului, pacienta
trebuie instruitd despre riscurile pentru fit ale tratarnentului cu valproat, pentru a o ajuta s4 ia o
decizie informatd legata de planificarea familiala,

In ceea ce priveste indicafiile de tratament in tulburarea bipolard §i migrend, daci o femeie
Intenfioneazd si ramdnd gravida webuie si se adreseze unui medic specialist cu experientd in
tratamentul tulburdrii bipolare, respectiv migrenei, jar tratamentul cu valproat trebuie intrerupt si,
dacd este mevoie, schimbat cu un alt tratament, inainte de conceptie §i inainte de intreruperea
contraceptiei.

fn caz de sarcing

Utilizarea valproatului in tratamentul tulburiri bipolare si in profilaxia atacurilor de migrena este
contraindicata in timpul sarcinii. Utilizarea valproatului in tratamentu! epilepsiei este contraindicata
in timpul sarcinii, cu exceptia situatiei in care nu exista o alternadva adecvata de tratament.

Daci o femeie care utilizeazd valproat rimane gravidd, trebuie indrumatd imediat catre un medic
specialist pentru reevaluarea tratamentului cu valproat si luarea In considerarea de alternative
terapeutice, In timpul sarcinii, convulsiile tonico-clonice materne si status epilepticus asociat cu
hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentru mama s1 pentru fit,

Dac, in ciuda rscurilor cunoscute, esociate cu utilizarce valproatului in sarcing, si dupd o analiza
atentd a varantelor altemative de tratament, in situafii exceptionale, o ferneie gravida trebuie si
utilizeze valproat ca tratament pentru epilepsie, se recomanda ca:
¢ sa se utilizeze doza minima eficace, iar doza zilnica sa fie divizati in citeva prize mai mici,
carc s& fle administrate pe parcursul zilei. Este de preferat utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungiti in detrimentul altor forme farmaceutice, pentru a evita
. atingerea unor concentrafii plasmatice ridicate,

Toate pacientele a caror sarcind a fost expusi la valproat si partenerii acestora trebuie trimisi la
medici cu specialitatea geneticd medicals, pentru evaluare si consiliere in ceea ce priveste sarcina
expusa. Trebuie efectuatd monitorizare prenatali de specialitate pentru detectarea posibilei aparifii a
defectelor de tub neural sau a altor malformatii. Administrarea suplimentelor cu folat inainte de
sarcind poate scidea riscul de aparitie a defectelor de tub neural, care pot apdrea In toate sarcinile.
Cu toate acestea, dovezile disponibile nu arati ca folatul previne defectele congenitale sau
malformatiile cauzate de expunerea la valproat,

Farmacistul trebuie s3 se asigure ci

» la ficcare cliberare de refets de valproat este oferit cardul pacientei, 1ar pacientele injeleg
conjinutul acestui card.

« intireste recomandirile pentru utilizarea in condifii de siguranid, inclusiv necesitatea
utilizdrii unei metode eficace de contraceptie.

* pacientele sunt sfituite $3 nu opreasca tratamentul cu valproat si s& se adreseze imediat unui
medic specialist In caz de sarcing planificats sau suspectata.

s elibereazd valproatul in ambalajul original care confine un avertisment pe ambalajul
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secundar. In unele fari, unde valproatul estc scos din ambalajul onginal in farmacii pentru
eliberare fracfionats, acest lucru trebuie evitat, {n situafiile in care acest lucru nu poate fi
evitat, se va furniza intotdeauna ug exemplar de prospect, cardul pentru pacients si
ambalajul secundar, daci este disponibil,




