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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINLET PRESEDINTE
Calea Calarasilor nr. 248, Bloc S19, Sector 3, Bucuresti
E-mail: cabinet_presedinte(@casan.ro. Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309.231

CNAS

el e %32 (5.1 205

Catre,
Casa de Asiguraride Sanatate .....................

in atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 34424E/05.12.2014, inregistrata la C.N.A.S. -
Cabinet Presedinte cu nr. P10432/11.12.2014 v& aducem la cunostinia masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationalda a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire la ,Siguranta administrarii medicamentelor care contin Valproat sau
substante derivate la copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertila
sau gravide”.

VA rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronica a casei de asigurari de sanatate, 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,
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Decembrie 2014

Medicamente care confin valproat sau substange derivate: risc de rezultate
anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sinataii,

Ca urmare a finalizirii unei reevaluiri la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexi prin reprezentantiele acestora din Romania,
doresc s3 v comunice noi informatii importante §i atenfionari ferme privitoare
la siguranja administrérii medicamentelor care contin valproat sau substante
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic §i valpromida), la
copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertild sau gravide.

Rezumat

» Copiii expusi in utero la valproat prezintd un risc mai mare de aparitie a
tulburarilor 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 fertild sau femei gravide, cu excepyia situafiilor de
ineficacitate a altor tratamente sau de intoleranid la acestea. ;

o Tratamentul cu valproa: trebuie inifiat si supravegheat de cétre un medic cu
experien{d in tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare.

» Administrarea valproatului pentru profilaxia migrenei este contraindicatd la
femeile gravide si la femeile aflate in perioada fertild, care nu utilizeazd
metode contraceptive eficace*.

e Tratamentul cu valproat trebuie iniiat §i supravegheat de cétre un medic cu
experienti in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei®.

» Raportul beneficiwrisc al acestui medicament trebuie evaluat cu atenie la

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 intenfioneazi si rimand gravidd sau rdméne
gravida, :

Trebuie sa va asigurati ¢a toate pacientele sunt informate despre si infeleg:

- riscurile asociate cu administrarea valproatului in timpul sarcinii;

- necesitatea utilizarii de masuri contraceptive eficace;

- necesitatea reevaludrii regulate a tratamentului;

- necesitatea de a se adresa rapid unui medic daci intenfioneazi sé
raména gravide sau raman gravide.

*Pentru medicamentele care au ca indicaic gi profilaxia migrencel (vezi Anexa).
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Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agenjia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationala 2
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatyii suplimentare referitoare la problema de siguranfa si recomanddrile
respective

Riscul de aparifie a unor rezultate anormale ale sarcinii

Administrarea valproatului se ssociazi cu risc de aparifie 2 unor rezultate anormale ale
sarcinii, In functie de doz, indiferent de administrarea in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente. Datele sugereazi e riscul de rezuitate anormale ale sarcinii este mai mare in
cazul administririi de valproat pentru tratamentul epilepsiei impreund cu alte medicamente,
fapii de administrarea in monoterapie.

+ Riscul de malformafii congenitale este de aproximativ 10%, in tmp ce studiile
efectuste la copiii preseolar expusi in utero la valproat au aritat ¢k pinii 1a 30-40% au
prezentat intdrzieri in dezvoltarea timpurie, precum intdrzieri de vorbire gi/sau mers,
capacitate intelectuala redus, abilitéfi lingvistice slabe §i tulburari de memorie" %,

« Coeficientul de inteligensi (IQ) determinat intr-un studiu efectuat la copii cu vérsta de
6 ani, cu antecedente de expunere in utero la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte
mai mic decit al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptce’,

e Datele disponibile aratd existenja unui risc mai mare (de aproximatv wei ori) de
aparifie a tulburirilor din spectrul autismului si a autismului infantil (de, aproximativ
cinei ori) la copiii expusi in utero la valproat, comparativ cu populatia generall din
studiu.

« Date limitate sugercazi cé, la copiii expugi in utero la valproat, existd o probabilitate
mai mare de aparifie a simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficit de atentie

(ADHD)"”,

Avénd in vedere aceste riscuri, valproatul nu trebuie utilizat pentru tratamentul epilepsiei sau
al tulburirii bipolare in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertild, cu exceptia

! Meador K, Reynolds MW, Crean 5 et al, Pregnancy outcomes [n women with epllepsy: a systematc review and meta~
analysis of published pregnancy registries and cahorts. Epliepsy Res, 2008;81(1):1-13,

7 Meador KJ, Penovich P, Baker GA, Pennell P, Bromfleld E, Pack A, Uporace JD, Sam M, Kalayjlan LA, Thurman DJ,
Moore B, Loring DW; NEAD Study Group, Antleplieptic drug use in wamen of chilébearing age. Epllepsy Behav,
2009;15(3):339-43. A

I gremiey RL, Mawer G, Clayton-Smith J, Baker GA; Livarpool and Manchester Neurodevelopment Group. Autism
spectrum dlsorders followlng In utero exposure to anteplleptic drugs. Neurclogy. 2008;71(23):1923-4.

“Thomas 5V, Sukumaran S, Lukase N, George A, Sarma PS. Intellectusl and langudge functons In ¢hildren of mothers
with epllepsy. Epllepsla. 2007 Dac;48(12):2234-40,

3 Cummings €, Stewart M, Stavenson M, Mormow J, Nelson J. Neurodevalapment of children expased in utero o
|{amotrigine, sodlum valproate and carbamazepine, Arch Ols Chilg 2011 July;96(7):643-7,

® Meadar K, Baker GA, Browning N, Cohen M), Bromley RL, Clayton-Smith J, Kalayjlan LA, Kanner A, Liporace JD,
Pennell PB, Privitera M, Lering DOW; NEAD Study Group. Fetal antleplleptic drug exposure and ¢ognitive outcomes st
age 6 years (NEAC study): a prospective observational study, Lancet Neurol. 2013;12(3):244-52,

7 Christensen J, Gronborg TX, Sgrensan M) et al, Prenatal valproate exposure ond risk of autism spectrum disorders
and childhoad autism. JAMA, 2013; 309(16):1696-703.

® Cohen M), Meador K), Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith J, Kalayjlan LA, Kanner A, Liporace JO, Pannell
P8, Privitara M, Loring DW; NEAD study graup, Fetal antiepllapte drug exposure: Adaptlve and emotlonal/behavioral
functioning at ge Sysars. Bpliepty Behav, 2043;29(2):308-15, |

% Cohen M.J et al. Fetal Anteplleptic Drug Exposure: Motar, Adaptive and Emotlonal/Behavioural Functioning at age 3
years, Epllepsy Behayv, 2011; 22(2):240-246
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cazului In care este absolut necesar, ca de exemplu in situatiile de ineficacitate a altor
tratamente sau de intolerantX la acestea.

Evaluafi cu atenfic beneficiile §i riscurile watamentului cu valproat cand prescricji peatru
prima datd valproat, eind efectuafi reevaludrile de rutni ale tratamentului, ¢ind un copil de
sex feminin gjunge la pubertate sau cind o femeie intenfioneazi si rimédnd gravidd sau
rimine gravidi,

Dacd decidefi s& prescriefi valproat unei femei aflate in perionda fertild, aceasta trebuie sd
utilizeze masuri contraceptive eficace In timpul tratamentului 5i si fic complet informati cu
privire la riscurile pentru fit in cventualitatea in care riméne gravida in timpul tratamentului
cu valproat

Tratamentul in timpul sarcinii

In cazul in care o femeie cu epilepsie sau tulburare bipolard aflatd in tratament cu valproat
intentioneaz3 si riméni gravidi sau riméinc gravidi, webuic avutd in vedere administrarea
unor tratamente altemnative.

Daci medicamentul se administreaz pentru profilaxia atacurilor de migrend, tratamentul
trebuic Intrerupt®,

In cazul continudrii tratamentului ¢u valproat in timpul sareinii:

o Trebuie utilizati doza minimA eficace, iar doza zilnicd trebuie divizatd in mai multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zilei. Se poate prefera utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd, in locul altor forme farmaccutce.

» Inijiaji monitorizarca prenatald specializatd pentru urmdrirea dezvoltdrii fatului,
inclusiv penuu detectarca posibilei aparitii a unor defecte de tub ncural si a altor
malformatii, |

e Suplimentarea cu acid folic inaintc de sarcind poate scddea riscul de aparifie a
defectelor de tub neural, comun tuturor sarcinilor. Cu toate acestca, din dovezle
existente nu reiese faptul ci astfel sc poatc preveni aparitia defectelor sau
malformatiilor cauzate de expunerea [a valproat,

in consecintd, informatiile despre medicament se vor actualiza astfel Tneat si reflecte
perceptia actual® asupra dovezilor existente yi pentru a avea la dispozijie o informatie cit mai
clard posibil.

Se recomanda ca femeile tratate cu valproat in tirnpul sarcinii s fie fnscrise in registue de
medicamente antiepileptice si sarcind gi/sau intr-un sistem similar de colectare a datelor la
nivel najional.

Profesionigtilor din domeniul sinAt[ii si pacientelor li se vor pune la dispozific materiale
educajionale in vederea informirii cu privire la riscurile asociate cu administrarea valproatului
la copiii de sex faminin, adolescente, femei aflate in perioada fertils gi femei gravide.

*Peniru medicamentele care au ca indicayls §! profiloxic migrens! (vezi Anexa).
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportaji aparifia oriciror reacjii adverse suspectate, asociale cu
administrarca medicamentelor care contin valproat ssu substazje derivate, citre Agenfia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicele, in conformitate cu sistemul
najional de raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarca spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web & Agentiei Najionale a Medicamentului
si & Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz wnan/Raporteazs o reactie adverss, trimisa
caue:

Centrul National de Farmacovigilenfi
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Rominia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

c-mail: adr@anm.ro

Aceste medicamente fac obiectul unor monitorizari suplimentare,

Totodatd, reactiile adverse suspectate Se pot raporta §i citre reprc_zcntan;elé locale ale
definAtorilor autorizatiilor de punere pe piats, la datele de contact prezentate in Anexd.

Coordonatele de contact ale reprezentanfelor locale .ale definitorilor
aulorizafitlor de punere pe piafa

Pentru intrebiini §i informafii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sau la utilizarea
medicamentelor care confin valproat sau substanie derivate in condifii de siguranti si
eficacitate, v rugim s& contactali reprezentantele locale ale detinitorilor autorizatiilor de
punere pe piajd pentru medicamentele enumerate in Anexi,

Anexa
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Denumirea comerciali,

coneentragia Deyindtorul autorizafiei Datele locale de contact privind
Rt AV aEetion de punere pe piatd farmacovigilcnfa
GEROT Reprezentania G.L. Pharma Roménia
*CONVUI PHARMAZEUTIKA Str. Scvastopol, nr. 17C, ap. 6, et. 2
: ?ul em OiEX 150 mg Ges.m,bH, 010991, Bucuresti, sector 1
gngtromzistcn(c Arnethgassc 3 Tel: +4021 3374978
A-1160, Viena Fax: +40 2] 335 15 §§
Austria E-mail: sholdea@pl-pharma.com.ro
GEROT | Reprezentanta G.L. Pharma Rominia
NVU PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr, 17C, ap. 6, et. 2
L » » '
ﬂ(l:P (zulc mi‘iﬁx 300 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucuresti, scctor 1
R Arnethgasse 3 Tel: +402]1 3374978
gas A-1160, Viena Fax: +402]1 3351555
Austria E-mail; sboldea@gl-pharma.com.ro
GERQT Reprezentanta G.L. Pharma Roméinia
«CONVUL PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr. 17C, ap. 6, et 2
c::? ile moiex H0ms Ges.m.b.H. 010991, Bucuregti, scctor 1
afumzimm Amethgasse 3 Tel: +4021 3374978
g A-1160, Viena Fox: +40 21 335 15 §§
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro

Sanofi-Aventis France
1-13 Boulevard Romain

sanofi-aventis Romdnia S.R.L.
Str. Izvor, ar. 80, etajele 6-11

DEPAKINE 57,64 mg/ml Rolland Sector 5, Bucuresti, Roménia
sirop 75014 PARIS Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Franta Fax: +40 (0) 21317 31 34
E-mail: pv.ro@sanofi.com

" sanofi-aventis Roménia S.R.L.

DEP Sanofi-Aveatis France Str, Izvor, nr. 80, ctajele 6-11

AKINE 200 mg 1-13 Boulevard Romain Sector S, Bucuresti, Rominia
pee e 76014 PARIS Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Franpa Fax: +40 (0) 2131731 34

E-mail: pv.ro@sanofi.com

Sonofi-Aventis France

sanofi-aventis Romé4nia S.R.L.
Str. Izvor, nr, 80, etajele 6-11

DEPAKINE CHRONO 1-13 Boulevard Romain Sectrir S, Buctirest, Rowdiia
300 mg comprimate cu Rolland Tel: *40' ©)21 35;17' 3126
cliberare prelungita 75014 PARIS Fax +40 (0) 21 317 31 34

Franja E-mail: pv.ro@sanofi.com

SunoflAventls Frsnce sanofi-aventis Romfu‘\in S.R.L,
DEPAKINE CHRONO 1-13 Boulevard Remain girl;":’ B'L’c:r‘ls;",’:;;inﬁ
500 mg comprimate cu Rolland Tel: +40’ 0)213 17’ 3136
cliberare prelungitt 75014 PARIS S

Fax: +40 (0) 2131731 34
EfauA E-mail: pv.ro@sanofi.com
. . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL 150 m o kel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
. g : Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia

comprimate Weg Beim Jaeger 214 Tel: +40 21 252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg Fax.: +4021 318 29 09

Germania A
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Email: farmacovigilenta@desitin.ro
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Desitin Arzneimirel

DESITIN PHARMA S.R.L.
Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102

ORFIRIL 300 mg GmbH . .
comprimate Weg Beim Jaeger 214 Scﬁ"%’; 10591 Bt;cumsu, Soedna
gastrorezistente D-22335 Hamburg Tel: 44021 25234 81
Gémania Fax:+40 21318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
5% N7 DESITIN PHARMA S.R.L,
ORFIRL f060g 2;5;{;;1 Arzneimittel gu-, Sevastopol 13-17, Ap.lwz '
comprimate Wea Beim Jacacr 214 ector 1, 010991 Bucurestl, Roménia
5 6 5 Tel; +40 2] 252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg '
Gty Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenm@desitin.ro
AT . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 150 mg g;f;‘l'_;‘ Arznsimittel Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
capsule cu minj- . Sector 1, 010991 Bucurcsti, Roménia
3 y Weg Beim Jacger 214 - ’
ot N ook
canania email: farmacovigilenta@desitin.ro
s . % DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 300 mg | DCSitin Arncimiel Str, Sevastopol 13-17, Ap. 102
comprmacen e | WeEBSTIgrala | S5O IO Byt Romii
prelungiti 5 A Fax:+40 21 318 29 09
Germania Email: farmacovigilenta@desitin.ro
DESITIN PHARMA S.R.L,

ORFIRIL LONG 500 mg
mini=plicuri cu mini-

Desitin Arzneimittel
GmbH

Str, Sevastopol 13-17, Ap, 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia

comprimate cu eliberare g{;gzge;mg:: 214 Tel: +40 21 252 34 81

prelungit Gectaania £ Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
DESITIN PHARMA S.R.L,

ORFIRIL LONG 1000 mg
mini=plicuri cu mini-

Desitin Arzneimittel
GmbH

Str. Sevastopol 13.17, Ap. 102 '
Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia

comprimate cu eliberare | ;gf;s";‘]i::g:: 214 | o) +40 21 252 34 81
prelungita el 8 Fax:+40 21 3182909 -
Email: farmacovigilenta@desitin.ro ‘
N iy DESITIN PHARMA S.R.L.
g:;:;!n Afzsimiite] Str. Sevastopol 13-17, Ap.‘102 :
QRFM 300 mg/Sml | Weg Beim Jaeger 214 'Sec.tor 1, 010991 Bucurest, Roménia
sirop D-22335 Hamburg Tel; +40 21 252 34 8]
i | Fax;+40 21 318 29 09
Email: farmacovigllenta@desitin.ro
S.C. ARENA GROUP S.C. ARENA GROUP S.A.
SA. B-dul Dunirii nr, 54
VALEPIL 200 mg/5 mi Str. §tefan Mih#ileanu nr. | Voluntar, jud. Ilfov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510717
Bucuresti Fax; +40213105126
Rominia Email: farmacovigilenta@arenagroup.ro

* Medicamente care au ce indicatie §i profilaxia migrenei.
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