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in atentia,

Doamnei/Domnului Pregedmte Director General

in conformitate cu'adresa M.S. nr. 34424F/05.12.2014, inregistrata |a C.NAS. —
Cabinet Pressdinte cu nr. P10432/11.12.2014 vd aducem la cunogtind masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentului i & Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire /a ,Siguranta administrarii medicamentelor care contin Valproat sau
substante derivate la copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertila

sau gravide”.

V& rugant s&-luatl masuri de informare a furnizoriler de servicii medicale prin. ..

afisarea pe pagina electronicad a casei de asiguréri de sdnatate, in loc vizibil, a
documentului ,Medicamente care contin Valproat sau substante derivate: risc de

rezultate anormale ale sarcinii.”
Anexam In fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,




Decembric 2014

Medicamente care contin valproat sau substante derivate: risc de rezultate

anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeninl sinatatii,

Ca urmare @ finalizirii unei reevaluiri la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexd prin reprezentantele acestora din Roménia,
doresc sd v& comunice noi informatii importante i atentionari ferme privitoare
la siguranfa administrérii medicamentelor care conin valproat sau substange
derivate (valproat de sodiu, acid valproie, valproat semisodic §i valpromids), la
copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertila sau gravide.

Rezumat

Copiil expusi in utero la valproat prezintd un risc mai mare de aparific 2
tulburdrilor grave de dezvoltare (pini la 30-40% din cazuri) si/sau a
malformatiilor congenitale (la aproximativ 10% dintre cazuri).
Valproatul nu trebuie prescris la copii de sex feminin, adolescente, femel
eflate In pericada fertild sau femei gravide, cu exceptia situatiilor de
meficacitate 2 altor tratamerite sau de intolerangt la acestea. .
Tratamentul eu valproat trebuie initiat §i supravegheat de ciitre un medic cu
experient in tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare.
Administrarea valproatului pentru profilaxia migrenei este contraindicati la
femeile gravide §i la femeile aflate in perioada fertils, care nu utilizeaza
metode contraceptive eficace*,
Tratamentul cu valproat trebuie initiar si supravegheat de ¢étre un medic cu
experientd in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei®.
Raportul beneficiw/rise al acestui medicament trebuie evaluat cu atentie la
prima prescriere a valproatului, cu ocazia reevaluirilor de rutind ale
tratamentului, la momentul ajungerii la pubertate 2 unui copil de sex
feminin sau cénd o femeie intenfioneazi si rimind gravidi sau riméine
gravids. _ -
Trebuie s& vé asigurati ¢3 toate pacientele sunt informate despre i ingeleg:

- riscurile asociate cu administrarez valproztuhai in timpul sarcinii;

- necesitatea utilizérii de masuri contraceptive eficace;

= necesitatea reevalurii regulate a tratamentului: |

- necesitatea de a se adresa rapid unui medic dack intentioneazi si

raménd gravide sau ramén gravide.

*Pentru medicamentele care au ca indicafic 5i profilaxia migrenet (vest Anexa).
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Prezenta comunicare este transmis® de ¢omun acord cu Agenia Eurgpeand a
Medicamentului (European Medic¢ines Agency - EMA) si Agentia Nagionald a -
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informayii supl:menrare referitoare la prab[em;z dg szgrmmja si recomanddirile
respective

Riscul de aparifie a uner rezultate anormale ale sarcinii

Administratea valproatului se¢ ssociazd cu risc de aparifie 2 unor rezultate anormale ale
sarcinii, In funcfie de doz3, indiferent de administrarea in rmonoterapie sau in asociere cu alte
medicamente. Datele sugereazX ¢ riscul de rezultate anormale ale sarcinii este mai mare in
caznl adminjstriirii de valproat pentru tratamentil epilepsiei hnpr-,uni cu glte medicamente,
fats de administrarea in monoterapie.-

» Riscul de malformatii congenitale este de aproximativ 10%, in tmp ce studiile
efectuate Ja copiii pree:cclari expusi in urero la valproat au arfftat ¢ pind la 30-40% au
prezentat IntArzieri in dezvoltarea timpurie, precum int@rzieri de vorbire gv’sau Iers,
capacitate mtclectualﬁ redusy, abilit3fi lingvistice slabe si tulburri de memorie" 2,

«  Coeficientul de inteligent (IQ) determinat Intr=un studiu efectuat la copil cu vérsta de
6 ani, cu antecedente de expunere in urero la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte
mai mic dect al copiilor expusi 1a alte medicaments antiepileptice®,

* Datele disponibile arat3 existenta unwi rise mal mare (de aproximativ wei ori) de
aparifie a tulburdrilor din spectrul autismului §i a antismului infantil (de, aproximativ
cinei ori) la copiii expusi in wrero la valproat, comparativ cu populatia generali din
studiu,

* Date limutate sugereazd ¢g, la copii expusi in urero la valproat, existd o probabilitate
mai mare de aparitie & simptomeler de tulburare. da-hiperactivitate/deficts de atenjie
( ADI_ID)'MQ

Avénd in vedere aceste risour, velproatul nu tebuie utilizat pentru tratamentul epilepsiei sau
al tulburiril bipolare in timpul sarcinii §i la femeile aflate in perioada fertili, cu excepfia

! Meadar K, Reynalds MW, Craan S et al, Pregriancy outcomes [n women with epllepsy: a systematlc raview and mata-
analysis of published pregnancy reglstries and cohorts. Epllepsy Res, 2008;81(1):1-13,
? Mezdor K, Penovich P, Baker GA, Pannell PE, Bromfield E, Fack A, Wparce JD, Sam M, Kalayilan LA, Thurman DY,
Moore B, Laring DW; NEAD Study Group, Antieplieptie drig use In womean of chtld bearing age. Epllepsy Behav,
2009 18(2):339-43.

¥ Bramiey RL, Mawer G, Clayton=Smich ), Baker GA] Liverpoo! and Manchestsr Neumdevelnpmenc Group. Autism
spectrum disorders following In wters expesura to antiapilﬂphc drugs. Neuralogy. 2008;71{23):1923-4,
4Thomas 5V, Sukumaran 8, Lukese N, Gesrge A, Sarma PS. Intellzctual 2nd langusge functions in children of mothers
with epllepsy. Epllepsla. 2007 Dag;48(12) 2?_34-40.
T ummings &, Stewart M, Stavenson M, Merrow J, Nalsan 1. Naurodavaiapment of chiidren exposed In utero fo
{amotrigine, sadium valpma:e and carbamazenina. Arch Dls Chilg 2011 July:86(7):643-7.
© Meadar 1, Baker GA, Browning N, Cohep MJ, Bromley RL, Clayton=Smith J, Kalayjian LA, Kanner A, Liporace JD,
Pennegll PE, Privitara M, Lering DW; NEAD Study Group. Fat:ar antlepliaptic drug exposurs :nd dogniltive eutcomes ot
age 6 years (NEAD s!:udy} a prospecuve observational study, Lancet Neural, 2013;12(3}:1244-52,

7 Chriatenzan J, Gronkerg TK, Sgrensen M2 et al, Pranatal valproats expasurs sRd hsk of autiem spectrum dizordars
and childhoad autlsm. JAMA, 2013; 308(16):1864-703.
® Cohan M), Meador KJ, Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith 1, Kalayjlan LA, Kanner A, Liporace JO, Pannell
P8, Privitara M, Loring DW; NEAD study group, Fetal antleplieptis drug expesyrd; Arfm tive and emctlonal/behavioral
"uncmnlng at pge Syears E;l'apt} Bahav, 083,28(2):308-15, |
% Cohen M.J et al, Fetal Anteplieptic Drug Exposure: Mctor, Adaptive and Emotlonzl/Senavioural Funcloning et ege 3
years. Epliepsy Benhav, 2011; 24(2}:240-24&
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cazulul in cawe esie ghsolut mesesar; cd de exerople in giruatiile de ineficacitate 2 altor

watamente sau de intoleran’ la acestea.
fvatuati cu atentie peneficiile §i 1186 rile tatementulvl o8 yalproat cind prescriefl penty

prima dat yalproat, e&nd ofectyst Teevaludrile de ruting ale tatamentului, ciod B coptl de

sex faminin 8junge la puberiate sad cand'o femsie intentioneszd. 58 rimina gravidd sau

samAne gravidd.

Daci decidefi sa prescriefl valproat unel fomei zflate In perioada fertild, aceasta rebuie 52
utilizeze masurl contraceptive eficace in tmpul sratamentualul 51 58 fe comple. informath cu

privize 12 rigcurile penty f21 in cventualitated iy care HAmANe gravida in timpul {ratamentulul
cu valproat I '

Tratameniul i timpul sarcinil
in cazul in care © femeie cu epilepsie 580 rulburare bipolard 2fath {n tratamnent ¢ valproat
iptentioneazh S3 raméng gravidi sau rimAne gravida, webule avat in vedere administrarea

unor Tammente alternative.

Daci medicamentul 5€ administreazd penid pmﬁla.w:ia atacurilor de ‘migrend, tratamentul
webuie {nirerupt®.

in cazul continuirii cratamentului ou valprostin timpul sarcinil:

. Trebuie utilizatd doza miniemy eficace, iar doza zilnicd webule divizatd in mai multe
doze mai mich, administrate pe parcursul zilel. Se poate prefera utilizares unei forme
farmaceutice ¢4 eliberare prelungit, in Jocul altor forme farmaceutice.

« Inijiagi moO sofizarea prenatald gpecializatd pentry urmirirea dezvoltarii fatulu,
inclusiv pentt detectarea posibilel aparifii 2 unor defecte de tubd neural st 8 alor
rnalformatii, \

« Suplimentatea ¢4 acid folic inainte de surcind poate scidea dscul de aparific 2
defectelor de tub neural, comud wuturor sareinilor. Cu toate acestea, din dovezle
existente nNL qelese ~fapml e astfel s poate prevent aparitia defectelor Ssau

malformatiilor cauzate da expunerea 12 valproat. : A

fn consecintd, informagiile despre ‘medicament s€ VOI acrualiza astfel ineat si reflecte
perceptia actuald asupra dovezilor existente §i pentru 8 BVER 1a dispozijie © informatie cbt mai
clard posibil. ‘ |

ge recomandd c& femeile tratate cu valproat in timpu! sarcinil 53 fie inserise in regisue de
:pedicamentc antiepileptice si sarcind sV/szu inte-un sistem similar de colectare a datelor la
nivel nagional.

Profesionigtilor din domeniul sanawE(l §t pacientelor 1} se vor pune la dispozific materiale
educarionale in vederea informari cu privire |2 fiscurile asociate cu administrarea valproatului
la copiil de sex £erninin, adolescents, femei aflate In pericada fertild gi femel gravide.

i
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*Ponird medicamentele garé & ca indieatle §1 profilexia migrentl ( =i Anesa).



Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si reportafi aparifia orickror reaciii advérse suspectate, asociate cu
administrarez medicamentelor care contin valproat sau substazmje derivate, citre Agentia
Natiopald a Medicamentului si a Dispozitivelor Mediczle, -in- conformitate ecu sistemul
national de raportare spontand, prin intermediul , Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nagionale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazi o reacqie adversi, trimisa

cétre:

Centrul National de Farmacovigilenfa
Str, Aviator Sindtescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail; adr@anm.ro

Aceste medicamente fac obiectul unor monitorizéri suplimentare,

Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprt_zcman;el:s locale ale’
detinitorilor autorizatiilor de punare pe piath la datels de ¢ontact prezentate fn Anexa.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale  ale detindtorilor
autorizatiilor de punere pe piafa

Pentru intrebiin 5 informafii suplimentare referitoase la aceastd comunicare sau la utilizarea
medicamentelor care confin valproat sau substanie derivate in condifii de siguranti §i

eficacitate, v& rugdm s3 contactafi reprczcmau;clr: locale ale depnamnlor antorizafiilor de
punére pe plaﬁ. pentru mcdxcamentele enurnerate m Ancxa

Anexa
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Danu::::;:z;::cmln, Deginitorul autorizatiei Datels locale de contact privind
£l + " .
forma farmaceutics de punere pe piaja farmacovigilenta
GEROT "I Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopal, nr. 17C, p. 6, et. 2
"CON{"ULFX 10mE | GesmbH., 010591, Bucuresti, sector 1
ot s o e Arnethgasse 3 Tel: +4021 33749 78
gastrareZistente A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55 |
Austria | E-mail: sholdea@pl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentangs G.L. Pharma Rominia
PHARMAZEUTIKA Sir. Savastopol, nr. 17C, p. 6, &t 2
:mu”l VULEX 300 mg Ges.m.b.H. 010901, Bucuresti, seetor 1
o men Arpethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
gastrofezistente A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55
Austria __E:tlagil:_sgold@a@gl-pharma.cam.m
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
PHARMAZEUTIEA Str. Savastapol, nr. 17C, ap. 6, e- 2
*COWEX 500 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucuregt, sector 1
capsule mal Arnethgasse 3 Tel: +40 213374978
BRI A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sholdea@el-pharma com.ro
. sanofi-aventis Roméania $.R.L.
SaupflAvents Pnce | sy lovor or 80, enjele &)
DEPAKINE 57,64 mg/ml Rolland : Sector 5, Bucuresti, Roménia
sirop 75014 PARIS Tel: +40 (0) 21 3173136
Frants. Fax: +40 (0) 213173134
i E-mail: py.ro@sanofi.com
. sanofi-aventis Roménia S.R.L.
' Sanofi-Aventis France A
. . Str, Tzvor, nr. 80, ctajele 6-11
. DEPA% 200 mg g;ﬁaﬁgmemd Remain | gactor 5, Bucuresti, Roménia
v il ‘95014 PARIS Tl 40.(0) 21317 3136
FAAOIEREETR e Fax: +40 (0) 21 317 31 34
e E-mail: pv.ro@sanofi.com
Sanofi-Aventis France sanofi-aventis Roméania 8.R.L.
DEPAKINE CHRONQ 1.13 Boulevard Romain Str, Izvor, nr. 80, etajele 6-11
Sectar §, Bucuresti, Romainia
300 mg comprimate ¢U Rolland :
: Tel: #40 (0) 21 317 31 36
cliberare prelungiti 75014 PARIS s +40 (0) 21 317 31 34
Franta E-mail: pv.ro@sanofi.com
| Sanofi-Aventis France sanof-aventis Rominia S.R.L.
_ . 5 1 . i a
SEPAKINE CHRONO | 113 Boulevard Romain S, Lzvor, . 80, etgjele &1
; Sector §, Bueuresti, Roménia
500 mg comprimate e Rolland 5
4 : 75014 PARIS Tel: +40 (0) 21 31731 36
eliberare prelungitd 1:501 P Faoe: +40 (0) 21 317 3134
toe E-mail: anofi.com
" o DESITIN PHARMA S.R.L.
| ORFIRIL 150 gfﬁ::;‘;“”‘“‘mm Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
! *IRL La0 e : 4 | Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
| comprimate Weg Beim Jaeger 214 | S ad 01
., S 1.29334 Hamb | Tel: +40 21252 34 81
i “dgans CATBNE | Fa-+4021 31829 09
Germania

| Email: farmacovigilenta@desitinre
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o | Desitin Arzneimitrel ] g&s‘ﬁ imsﬁl‘i 02
ORFIRIL 300 mg GmbH L B sl g
comprimate Weg Beim Jaeger 214 ?.e";‘f’fﬁj]’ gi’ 02%?21312“;1“ regd, Romania
gastrorezistente D.22335 Hamburg . Fe ' w40 2
& ettt - Fax 021318 2.9109 ‘
Email: farmacovigilenta@desitinro
oA DESITIN PHARMA SRL.
ORFIRIL 600 mg g:rf;tﬁl At Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
. : Sactor 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprnmate Weg Beim Jaeger 214 Tel: +40 2] 252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg Fas 1 +4021 318 29 09
Geompriin Email: farma.covigjlcnm@desiﬁn.ru
- i DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRILLONG 150mg | oorsd Arzneimitel Stz, Sevastopol 13-17, Ap. 102
et | Vebanseges | SETunman
prelungita - SR Fax:40 21 318 20 09
email: farmacovigilenta@desitinro
- i DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRILLONG300mg | Beotit Arzncimisel Ste. Sevastopol 13-17, Ap, 102 -
capsule cu mini- ; Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
el |y Joeger 214 | pey: +40 21 252 34 81
S elingita 3;223353 Hg o Fax-+40 21 31829 09
s Email: farm acavigilenm@,desitin.m
r Desitin Arzneimitte! DESITIN PHARMA S.R.L,
ORFIRIL LONG 500m8 | gmpH Sy, Savastopol 13-17, AP, 102
mini=plicuri ou minis Weg Beim Jaeger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roméaia
o e | SISl s
Email: farmacovigilenta@desitinro
e e g rahuil - PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 1000 mg G;b-i{ AL Str. Sevastopol 13«17, Ap. wz .
mini-plicuri cu mini- : Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate eu eliberare g%?;;’%ﬁ,f:::m Tel; +40 21 252 34 81
prelungitd i Fax:+40 21 318 29 09
N S Email: farmacovigilenta@desirin.ro
.- il 3 DESITIN PHARMA S.RL.
i Armeimittel Ser. Sevastapol 13-17, Ap. 102
3§3M 300 mg/5ml Weg Beim Jeeger 21 4 Sri?fd% g‘ilgi%lﬁu;;mm Roménia
Ié-?.ms: Hamburg Fax:+40 21 318 29 09
srmame "o Ernail: farmacavigilenta@desitinro
S.C. ARENA GROUP S.C. ARENA GROUP S.A.
S.A. B-dul Dundrii ar. 54
VALEPIL 200 mg/5 m! Str, Stefan Mihéileanu ar. Voluntari, jud. Tifov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +402127045243 +40213510717
Bucuresti Fax: +40213105126
Romdnia Email: farmacovig lenta@arenagroup.ro |

* Medicamente care au c2 indicagie si profilaxia migrenei.
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