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Medicamente care contin valproat sau substange derivate: risc de rezultate

anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sdnatagii,

Ca urmare a finalizirl unei reevaludri la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexi prin reprezentantele acestora din Romdnia,
doresc s3 vd comunice noi informatii importante §i atentiondri ferme privitoare
la siguranja administrérii medicamentelor care confin valproat sau substante
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic si valpromida), la
copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertild sau gravide.

Rezumat

Copiii expusi in urero la valproat prezintd un risc mai mare de aparific a
tulburdrilor grave de dezvoltare (pind 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, femei
aflate in perioada fertilZ sau femei gravide, cu excepgia situatiilor de
mneficacitate a altor tratamente sau de intolerangi ]a acestea.
Tratamentul cu valproat trebuie initiat si supravegheat de citre un medic cu
experienti in tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare.
Administrarea valproatului pentru profilaxia migrenei este contraindicati la
femeile gravide si la femeile aflate in perioada fertild, care nu utilizeazi
metode contraceptive eficace®,
Tratamentul cu valproar trebuie initiat si supravegheat de citre un medic cu
experientd in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei*.
Raportul beneficiw/rise al acestui medicament trebuie evaluat cu ateptie Ja
prima prescriere a valproatului, cu ocazia reevaludrilor de rutind ale
tratamentului, la momentul ajungerii la pubertate a unui copil de sex
feminin sau cind o femeie intenjioneazi si rimana gravidd sau raméne
gravida, -
Trebuie sd va asigurati ¢@ toate pacientele sunt informate despre si inteleg:

= riscurile asociate cu administrarea valproatului in timpul sareinii;

- necesitatea utilizéril de masuri contraceptive eficace;

= necesitatea reevaludrii regulate a tratamentului; !

= necesitatea de a se adresa rapid unui medic daci intentioneazd si

riménd gravide sau raman gravide,

*Pentru medicamentele care ou ca indicayie yi profilacia migrenel (ved Anexa).
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Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agengia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Apentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfd si recomanddrile
respective

Riscul de aparifie a unor rezultate anormale ale sayeinii

Administrarea valproatului se ssociezd cu risc de aparifie a unor rezultate anormale ale
sercinii, in funcie de doz3, indiferent de administrarea in monoterapie san in asociere cu alte
medicamente. Datele sugereazi ci riscul de rezultate anormale ele sarcinii este mai mare §n
cazul administririi de valproat pentru tratamentul epilepsiei tmpreuni cu glte medicamente,
fasd de administrarea in monoterapie.

* Riscul de malformatii congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copiii prescolari expusi in urero la valproat au aritat c4 pini la 30-40% au
prezentat Intdrzieri in dezvoltarea timpurie, precum intérzieri de vorbire si/sau mers,
capacitate intelectuald redusy, abilitdfi lingvistice slabe 5i tulburri de memorie! 23,

« Coeficientul de inteliganid (IQ) determinat intr-un studiu efectuat la copil cu vérsta de
6 ani, cu antecedente de expunere in utero la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte
mai mic decar al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice?,

* Datele disponibile arath existent2 unui rise mai mare (de aproximatv wwei ori) de
aparifie a tulburirilor din spectru! autismului si a autismulyi infant]] (de, aproximatv

cinei ori) la copiii expusi in wfero la valproat, comparativ cu populatia generall din
studiu,

* Date limitate sugereazi cf, la copiii expugi in utero la valproat, existd o probabilitate
mai mare de aparifie a simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficit de atentie
(ADHD)™?,

Avind in vedere aceste riscuri, valproatul ou trebuie utilizat pentru tratamentul epilepsiei sau
al wilburdrii bipolare in timpul sarcinii 5i la femeile aflate in perioada fertili, cu exceptia

N Meador K, Reynolds MW, Craan 5 er al. Pragrmncy autcames [n wemen with epllepay: a systematls review and metas
analysls of published pregnancy reglstries and cahorts, Epllepsy Res. 2008;81(1)11-13,
* Meador ¥J, Penovich P, Baker GA, Pannell B2, Bromfald E, Pack A, Uporace JO, Sam M, Kalayilan L&, Thurman I,
E;?:EE' {;?ng. DW; NEAD Study Group. Antleplieptic drug use In wamen of ehild bearing age. Epilepsy Behav,
H raa a3, i

? Bromiey AL, Mawer G, Clayton-Smith J, Baker GA; Liverpos! and Manchester Neurodevelopment Group. Autism
spectrumn disorders fallowlng In uters exposure m andepileptic drugs. Neuralogy. 2008;71(23):1923-4,
*Thomas SV, Sukumnaran S, Lukese N, George A, Sarma PS. Inteliectual and langusge functens in childran of mothers
with epliepsy. Epllepsla, 2007 Dac;48(17):2234-30,
? Cummings C, Stewart M, Stavenson M, Mormow J, Nelsan J, Meurodevelopment of chiidren expased In uters £o
lamotrigine, sodium valproate and carhamazesing, Areh Bls Chilg 2011 July:95(7):643-7,
© Meadar iJ, Baker GA, Browning N, Cohen M, Bromley RL, Clayton-Smith J, Kalayjfian LA, Kanner A, Uiporace JD,
Penngll PB, Privitera M, Loring DW; NEAD Study Group. Fekal antleplleptic drug expozyre and 4ognitive cutcomes st
age 6 years (NEAD skudy): i prospective observational study. Lancet Neursl, 2013;12(3):244-52,

Christensen J, Granberg TK, Sarensen M1 ez al, Pranatl valproats expesure and risk of autism spectrum disorders
and childhood autism. JAMA, 2013; 308{16):1685-703,
¥ Cohen M), Meador KJ, Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith 1, Kalayjlan LA, Karrer A, Liperace 10, Pannel
P3, Privitera M, Larlng DW; NEAD study group, Feeal antiepliepds drug exposyre; Adaptive and emotional/oehaviaral
functloning ot bge Eyears. Bplispey Buhav, 2013;25(2)1306-15, |
! Cohen M.J et al. Fetal Antieplleptic Drug Exposure: Mator, Adaptive and Emotlonal/Behavioural Functianing at age 3
years, Epliepsy Behav. 2011; 22(2):240-24
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cazulul In care este absolut necesar, ¢a de exemplu in situatiile de ineficacitate a altor
tratamente sau de intolerant® la acestea.

Evaluati cu atenfie beneficiile §i riscurile tatamentulul cu valproat cénd prescriefl peatru
prima datf valproat, eind efectuati reevalufirile de ruting ale tratamentului, ¢dnd un copil de
sex feminin sjunge la pubertate sau cind o femeie intentioneazd si rimini gravidi sau
rimine gravidi,

Daci decidefi sd prescriefi valproat unei femei aflate in perioada fertild, aceasta trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace Tn timpul tratamentului 5l si fie complet informat cu
privire la riscurile pentru fit in eventualitatea In care rimine gravidi in timpul tratamentului
cu valproat.

Tratamentul In timpul sarcinii

cazul in care o femeie cu epilepsie sau tulburare bipolard aflati in tratament cu valproat
intentioneaza s& r3mfnd gravidi sau rimine gravidd, trebuie avutt in vedere administrarea
unor tratamente alternative, '

Daci medicamentul se administreazi pentru profilaxia atacurilor de migrend, tratamentul
trebuie Intrerupt®,

In cazul continwirii tratamentului cu valproat in timpul sereinii:

¢ Trebuie utilizatd dozn minimi eficace, iar doza zilnied trebuie divizati in mai multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zilei. Se poate prefera utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd, in locul altor forme farmeceutice.

* Inifiafi monitorizarca prenatald specializati pentru wmirirea dezvoltirii farului,
inclusiv pentru detectarea posibilei aparifii a unor defecte de tub neural si a altor
malformapii, |

= Suplimentarea cu acid folic inainte de sarcing poate scidea niscul de aparifie a
defectelor de tub neural, comun tuturor sarcinilor, Cu toate acestea, din dovezile
existent¢ nu reiese faptul ci astfel sc poate preveni aparifia defectelor sau
malformatiilor cauzate de expunerea la valproat,

fn conmsecingd, informatiile despre medicament se vor actualiza astfel ineft si reflecte
perceplia actuald asupra dovezilor existente si pentru & aves la dispozijie o informarie cit mai
clarii posibil.

Se recomandd ca femeile tratate cu valproat in timpul sarcinii s fie inserise in regiswe de
medicamente antiepileptice si sarcing si/sau intr-un sistem similar de colectare a datelor la
nivel national.

Profesicnigtilor din domeniul sinftifii i pacientelor li se vor pune la dispozitic materiale
¢ducationale in vederea informirii cu privire la riscurile asociate eu administrarea valproatului
la coplii de sex faminin, adolescente, famei aflate in perioada fertilé i femei gravide.

*Pentru medicamentele care au ea indicals 31 prafilexla migrens! (vezi Aneza).
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportafl aparijia oricdror reactii adverse suspectate, asociate cu
administraree medicamentelor care confin valproat sau substante derivate, citre Agenyia
Nafionald a Medicamenmilui si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate eu sistemul
najional de raportare spontand, prin intermediul »Figei pentru raportarea spontani a reactiilor
adverse [a medicamente”™, disponibil Pe pagina web & Agentiei Napionale a Medicamentulu
si a Dispozitivelar Medicele/Medicamente de yz uman/Raporteaz o reactie adversi, trimisa
ciilre:

Centrul National de Farmacovigilenja
Str. Aviator Siniitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax:+4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail; adr@anm.ro

Aceste medicamente fac obiectul unor monitoriztisi suplimentare,

Totodatl, reactiile adverse Suspectate se pot raporta §i citre reprmmnpelﬁ locale ale
defindtorilor autorizagiilor de punere pe piath, la datele de contact prezentate io Anexa,

Coordonatele de contact ale reprezentanfelor locale  ale defindtorilor
autorizafiilor de punere pe piata

Pentru intrebiii 5i informaii suplimentare referitoase I aceastd comunicare sav la utilizarea
medicamentelor care confin valproat sau substanfe derivate in condifii de siguranti si

eficacitate, vl ruglim sa contactali reprezentantele locale ale definitorilor autorizatiilor de
punere pe piajd pentru medicamentele enumerate in Anexa,

Anexi
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Anexid
Denu::Lr::l::;Tnlu, Detindtorul autorizagiei Datele locale de contact privind |
R atich de punere pe piatd farmacovigilenfa
GEROT Reprezentanfa G.L. Pharma Roménia
. PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopal, nr. 17C, ap. 6, et. 2
CONVULEX130mE | Gesmbss 010991, Bucuresti, sector ]
Eﬁ“mimm Arnethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
A-1160, Viena Fax: +40 2133515 55 _
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro .
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Rominia
PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr, 17C, ap. 6, e, 2
. '\I\ rI H Ex
tfp(s};lc | 300 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucuregti, scetor 1
aastioreaistents Armnethgasse 3 Tel: 440213374078
| A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roméinia
i | PHARMAZEUTIEA Str, Sevastopol, ne, 17C, ap. 6, 2
O VULEX 00 mE | Gesmb . 010991, Bucurest, sector ]
gugmmmﬂm | Amethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
A-1160, Viena Fox: +40 21 335 15 5%
Austria E-mail: sboldeaf@gl-pharma.com.ro
Sanofi-Aventis France sanafi-aventis Romdnia S.R.L.
DEPA 57 64 1-13 Boulevard Romain Str. Izvor, or. 80, etajele Eul.l
KINE 57,64 mpg/ml Rolland Sector 5, Bucuresti, Roméinin
sirop 75014 PARIS Tel: 440 (0) 21 31731 36
Franja Fax: 440 (0) 21 317 31 34
E-mail: pv.rofsancfi.com
P ——— sanofi-aventis Roménia S.R.L.
DEPAKINE 200 mg 1-13 Boulevard Romain | St I2vor, nr. 80, ctajele 6-11
compeimate Rolland Sector 5, Bucuresti, Roménia
SAitreccibacme ot e B Tel: +40 (0) 21 31731 36
Ko Fax: +40 (0) 21 317 31 34
B E~mail; pv.ro{@sancfi.com
Eanil Aventls Pinnos sanofi-aventis Rominia S.R.L.
DEPAKINE CHRONO | 1-13 Boulevard Romain | S0 12O, B 80, exajele 6-11
100 m et Sector 5, Bucuresti, Rominin
g comprimate cu Rolland Tel: +40 (0) 21 31731 36
eliberare prelungiti ;5;:':; PARIS Faox: +40 (0) 21 317 31 34
E-mail: pv.rof@sanofi.com
SunoflAventls Frines sanofi-aventis ‘B.nmﬂ:‘:in S.R.L.
DEPAKINE CHRONO | 1+13 Boulevard Romain | g s oy e oLl
500 mg comprimate cu | Rolland Tel: _,_4“' ()21 ;ﬁ:.; Tgagm
I - - ) |
Sifocran prelungis i Fax: +40 (0) 21 317 3134
-mail: pv. aofi.com
Dl Arlodits EESSITIN PHARMA SR.L.
DRF.I.R]L lsu mg | GmbH tr. Wmﬂpﬂ! lj'l?. A]:I.llﬂz .
comprimate Weg Beim Jacger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Romiinia
. ' Tel: 4021 252 34 81
NSHHekRcuts ol el Fax:+40 21 318 29 09 |
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Email: farmacovigilenta@desitin.ro J




| " § DESITIN PHARMA S.R.L.
Desitin Arzncimitee] Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
ORFIRIL 300 mg GmbH Seetor 1, 010991 Bucuresti, Rominia
cmnprhngtc Weg Beim Jaeger 214 Tel: +40*21 252 34 81
pastrorezistente . g-ﬂS3§ Hamburg Fax:+40 21 318 25 09
P Email: farmacovigilenta@desitin.ro
Desitin Arzneimiitel DESITIN PHARMA SR.I.
ORFIRIL 600 mg GmbH Str, Sevastopol 1317, Ap.ilz
: " Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate Weg Beim Jaeger 214 Tel; +40 2] 252 34 §1
gastrorezistente D-22335 Hamburg i ;i
Gémmanta 4 Fax:+4021 318 29 09
ek Email: farmacovigilenta@desitin.ro
. o DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 150 mg | Desiin Arzneimicel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsule cu mini- Weg Beim Jacger 214 Sectar 1, 010991 Bueuresti, Roménia
| SRR
| i email: farmacovigilenta@desitin.ro
. PO DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 300 mg g':’;?f PRI Str, Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsule cu mini- WI: Beim Joeger 214 Sector 1, 010991 Bucuregti, Roménia
comprimatc cu cliberare | 198 B8 Benitis Tel: +40 21 252 34 81
prelungitk Geruiarli Fax:+40 21 318 29 09

Email: farmacovigilenta@desitin.ro

Desitin Arzneimitel

DESITIN PHARMA S.R.L,

ORFIRIL LONG 500 mg GmbH Str. Sevastopel 13-17, Ap, 102
mini-plicuri cu mini« Wog Beim Jaener 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Rominia
comprinate eu cliberare | 108 S Jaeger Tel: +40 21 252 34 81
prelungiti e, & Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
G : DESITIN PHARMA SR.L,
ORFIRIL LONG 1000 mg g;‘;‘l’;‘ ArEncimittol Str. Sevastopol 13-17, A, 102
mini=plicuri cu mini- Weg Beim Jacger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate cu eliberare | V8 e it Tel: +40 21 252 34 81
prelungitd Sencanis e Fax:+4021 3182909
Email: farmacovigilenta@dssitin.ro
o . DESITIN PHARMA SRL.
s g (S|
IRIL 300 mg/Sm ; ector 1, 0 1 Bucuresti, Roménia
sirop Do oGl |yl a0 2) 25234 81 |
ki 6 | Fax;+40 21 318 29 09
| Email: farmacovigilenta@desitin.to
S.C. ARENA GROUP | S.C. ARENA GROUP S A,
S.A. ' E-dul Dunirii nr. 54
VALEPIL 200 rmg/5 ml Str. Stefan Mihkileanu nr. | Voluntari, jud. Tifov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510717

Bucuregti
Romédnia

Fax: +40213105126
Email; farmacovi gilentaEarenasroup.ro

* Medicamente care au ca indicayie si profilaxia migrenei,




