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In atentia,
Doamnei/Domnuiui Pregedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 34424E/05.12.2014, inregistrata 's 2 ! -
Cabinet Presedinte cu nr. P10432/11.12.2014 v& aducem la cunostirdd méran
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Naiooa3
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informaraa o
medical cu privire la ,Siguranta administrarii medicamentelor care contin Valproat s:
substante derivate la copii de sex feminin, adolescente, femei affate in perioe~g 1|
sau gravide®,

Va rugdm s3 luati mdsuri de informare a furnizorlor de servici madiaoie pr
afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sinatate, In nc 2|
documentului ,Medicamente care contin Valproat sau substante derivate re¢
rezultate anormale ale sarcinii.”

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.

Cu stima4,

%

e

§ o S '/,
N, ) y}.’y
Vag,\lﬁlxe'*Cryrchea



Decembrie 2t 14

Medicamente care confin valproat sau substanfe derivate: risc de rezelint

anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sAn#tatii,

Ca urmare a finalizirii unei reevaluiri la mivel ¢liropean, compan ile
farmaceutice prezentats fn Anex3 prin reprezentantele acestora din Romdnia
doresc s vi comunice noi informatii importante si atentiondei ferme privitcare
la siguranfa administrérii medicamentelor care confin valproat san subswari.
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic gi valpromids) 'a
copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertili sau gravde

Rezumat ¢

Copiii expusi in utero la valproat prezintd un risc mai mare de apatific
tulburarilor grave de dezvoltare (pind la 30-40% din cazuri) si/sa a
malformatiilor congenitale (la aproximativ 10% dintre cazuri).
Valproatul nu trebuie prescris la copii de sex feminin, adolescente. farnet
aflate In pericada fertild sau femei gravide, cu exceptia situatillor e
ineficacitate a altor tratamenite sau de intolerangd la acestea.
Tratamentul en valproat trebuie initiat si supravegheat de citre un medic o
experient3 in tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare.
Administrarea valproatului pentru profilaxia migrenei este contraindicats |1
femeile gravide si la femeijle aflate in perioada fertili, care nu utilizesrs
metode contraceptive eficace™.
Tratamentul cu valproat trebuie initiar §i supravegheat de cfitre un medic ¢,
experientd in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare san migrenei*.
Raportul beneficiv/rise al acesti medicament trebuie evalvat cu atensic 1
prima prescriere a valproatului, cu ocazie reevaluirilor de rutind aie
ratamentului, la momentul ajungerii la pubertate 2 unui copil de sax
feminin sau cind Zp femeie intenfioneazi si riméind gravidi sau rirm =i
gravida. z }
Trebuie s3 v& asigurali ¢4 toate pacientele sunt informate despre i inteleg

- riseurile asociate cu administrarea valproatului in timpul sarcinii

- necesitatea utilizarii de mésuri contraceptive eficace;

- necesitatea reevaluirii regulate a tratamentului;

- necesitatea de a se adresa rapid unui medic dac¥ intentioneazd si

raiménd gravide sau raman gravide.

*Pentru medicamentele care ay ea indicafie yi profilaxia migrenel (vexl Anexa),
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Prezenta comunicare ests transmisi de comun acord cu Agengia BEuropeand
Medicamentului (Buropean Medicines Agency ~ EMA) si Agentiz Naronal’
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare lu problema de siguranti si recomandirii
respective

Riscul de aparifie a unor rezultate anormale ale saveinii

Administrarea valproatului se ssociazi cu risc de aparifie 2 unor rezultate aporoaie ale
sercinit, in funefie de doz4, indiferent de administrarea in ronoterapie sau in asociers ¢ alt.
medicamente. Datele sugereaz’ cfi riscul de rezultate anormale ale sarcinii aste mai marc i
cazul administririi de valproat pentru tratamentul epilepsiei impreuni cu alte medicarmcnt
fatd de administrarea fnt monoterapie,

* Riscul de malformfii congenitale este de aproximativ 10%, in dmp 2 studiiy
efectuate la copiii pregeolari expust i urero la valproat au aritar X pini la 10-40% ar
Pprezentat Intarzieri in dezvoltarea timpurie, precum intdrzieri de vorbire si/sau mers
capacitate intelectuald redusd, abilitif lingvistice slabe §i tulburiri de memorie!2-*

« Coeficientul de inteligents (IQ) determinat intr-un studiv efectuat [a copil cu vérst de
6 ani, cu antecedente de expunere in utero la valproat, a fost In medie cu 7-10 p.nate
mai mic decdt al copiilor expusi 1a alte medicamente antiepileprice®.

* Datele disponibile arati existent2 unni visc mai mare (de aproximativ we: om) d
aparifie a tulburérilor din spectrul autismului si a autismulvi infanti] (de, aproximati-
cinei ord) la copili expusi in utero la valproat, comparativ cu populatia genera’s dir
studiu. 2

* Date limitate sugereazi cf, la copiii expugi in utero la valproat, exist o probahilitar
mai mare de aparifie 2 simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficts 1z ateni/
( A.Df'm)7‘a'9. B

Avénd In vedere aceste riscuri, valproatul nu trebuie utilizat pentru tratamentul epllepsiel sat
al nufburdtil bipolare in timpul sarcinii §i la femeile aflate in perioads fersly, ey excepti-

! Meadnr K, Reynolds MW, Crean § et al, Pregrancy autcomes [n women with epliepsy: a qystematic raview and inen
analysls of published pregnancy reglstries and cahorts. Eplicpsy Res, 2000;81(1):1-13.

? Meador KJ, Penovich P, Baker GA, Pennell P8, Bramfleld E, Pack A, Uiparaca JQ, Sam M, Kalayjian LA, Thusmar 11
Moore E, Loring DW; NEAD Study Group, Antieplleptic drug use in wamen of childbearing age. Enllepsy Bahev
2009;18(3):339-43, o 1

3 Bramlay RL, Mawer G, ClaytoneSrileh J, Baker GA} Liverpoo! and Manchester Neurodevelopment Group. Autun
spectrum disordars following n uters exposure to antleplieptic drugs. Neuralegy. 2008;71(23):1923-4.

* Thomas SV, Sukumaran S, Lukase N, George A, Sarma PS. Inteliectusl and langusge funetléns in chitdren of rsteer
with epllepsy. Epllepsia, 2007 Dog;48{12)12234-40,

¥ Cummings &, Stewart M, Stevenson M, Morrow J, Nelsan J, Naurodevelapment of children exposed In ugee ¢
lamotrigine, sodiurm valproate and carbamazeplne, Areh Dls Child 2011 July:96(7):643-7,

& Meadar K3, Baker GA, 8rowning N, Gohen MJ, Bromley RL, Clayton-Smith J, Kalayjian LA, Kanner A, Liporace 3,
Pennell FB, Priviters M, Laring DW; NEAD Study Group, Fetal antleplleptlc drug exposure whd <ognltive dutcomes &
age & years (NEAD study): a prospactive observational study. Lancet Neural. 2013;12(3):244-52,

7 Christensan J, Gronberg TK, Sgrensen M) et al, Pranatal valproate exposure and risk of autlsm spectrum disere
and ehildhoad autlsm. JAMA, 2013; 308(16):1666-703.

8 Cohon M), Meador KJ, Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith I, Kalayflan LA, Kanner A, Liporace JO, Pavnal
P8, Privitara M, Loring DW; NEAD study group, Fetal antiepllaptic drug exposure: Adaptive and emotional/behaviarat
functloning at age Syears, Bpilapty Eshav, 2013;28(2):308-15, |

% Cohen M.J et al. Fetal Antiepileptic Drug Exposure: Mator, Adaptive and Emotlonal/Behavioural Functioning atage 3
years. Epllapsy Behav, 2011; 22(2):240-246
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cazului in care este absolut necesar, ¢a de exeroplu In sitagiile de ineficacitare 2 o
tratawmente sau de intolerant? Ia scestea.

Evaluafi en atenfie beneficiile §i riscurile watamentulul cu valproat sfind presericti peatr:
prima datk valproat, eAnd efectuafi reevalugirile de ruting ale tratamentulud, cfind un copi’ de
sex feminin sjunge la pubertate sau cind o femeie intenfioneazs sii rimani gravndi c 1o
rhmine gravidi,

Dacé decidefi si prescriefi valproat unei femei aflate in peroada fertils, aceasta trebuie 33
utilizeze misuri contraceptive eficace in timpul tratamentului 5i si fie complet informats au
privire la riscurile pentru f3t in eventualitates in care rimine gravidi ia timpul tratarrentiit
cu valproat.

Tratamentul in timpul saveinii

In cazul i care o femeie cu epilepsie sau tulburare bipolard aflat fn tratament cu valproa.
imengioneazs s& r3ménz gravidd sau rimane gravida, webuie avutd tn vedere administrares
unor tratamente altemative,.

Dacl medicamentul se adiministreazi pentru profilaxia atacurilor de migrens, tratame wul
trebuie Intrerupt*, :

In cazul continudrii tratamentului eu valproat in timpul saxeini:
=  Trebuie utilizats do_'zaf minim3 eficace, far doza zilnied trebude divizath in mai w4t
doze mai mici, administrate pe parcursul zilei, Se poate prefera utilizarea une ferrnc
farmaceutice cu eliberars prelungitd, in locul altor forme farmaccutice.

» Inifiaji monitorizarca prenatald specializati pentru urmirirea dezvoltiris At
inclusiv pentru detectarea posibilei aparifii 2 wnor defecte de tub neural ¢ g bee
malforraapi, ‘

* Suplimentarea cu acid folic inainte de sarcind poate scides rscul de aparifie 2
defectelor de wb reural, comun tuturor sarcinilor, Cu toate acestea, din doverile
existonte nu refese faptl ci astfel se poate preveni aparitia defect=ln  san
malformatiilor cauzate de expunerea Ia valproat,

in consecingd, informafiile despre medicament se vor actualiza astfel Tnest s ~efleele
perceptia actuald asupra dovezilor existente i pentru a aves la dispozifie o informagie 6t ma
clard posibil. o

Se recomandd ca femeile tratate cu vdlproat in timpul sarcinii s3 fie inserise in regsr. do
medicamente antiepileptice g sarcing gi/sau intr-un sistem similar de colectare o datele
nivel nagional.

Profesionigtilor din domeniul sinZtagii i pacientelor 1i se vor pune la dispozitic mmenale
educationale in vedarea informérii cu privire la riscurile asociate cu administrarea valproatulvi
la copiii de sex faminin, adolescente, femei aflate in perioada fertls 31 femei gravide,
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*Pentru medicamentele care att ¢a indieayie st profilaxic migrenel (vexi Anoza).

3/




Apel la raportarea de reactii adverse

Este important s& raportafi aparijia oriciror reactii adverse suspectate, asociaie cU
administrarea medicamentelor care confin valproat sau substange darvate, citre Agenpia
Nafionald a Medicamentuli si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate oy sistemul
najional de raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru Taportarca spontand a reaciillor
adverse [a medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Najionale a Medicamenlui
si a Dispozitivelor Medicele/Medicamente de vz uman/Raporteaz o reacyie adversi trisnish
cawe: ;

Ccntrul National de Farma;:ovigilenti
Str. Aviator Sindtescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romdania
fax: +4 021 316 34 97
tel: + 40757 117 259
e-mail: adr@anm.ro
Aceste medicamente fac obfectul unor monitorizir suplimentare.
i g
Totodats, reacfiile adversé suspectate se pot raporta i ciltre reprezenianiele locae a'e
definitorilor autorizagiilor de punere pe piath, la datele de contact prezentate o Anex?

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale .ale detindtordor

autorizatiilor de punere pe piati

Pentru intreb#ini si informafii suplimentare referitoare 12 aseasth comwiicare sau la uiilizares
medicamentelor care confin valproat sau substanfe derivate in condifii de sigurany
eficacitate, vil rugim 3 contactali reprezentansele Jocale ale detintorilor antorizatiile: de
punere pe piajl pentra medicamentele enumerate in Anexi.

1

Anexa
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Anexi

Denumirea comereiali,
concentragia,

Detindtorul autorizagiei

Datele locale de contact porvind

forma farmaceutics de punere pe piagi farmacovigilenis
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roméms
- PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr. 17C, ap 4. ¢
C;C;mEX 150 mg Ges.mb.H, 010991, Bucuresti, sector |
gastrorezistente Arncthgasse 3 Tel: +40 21 357 49 78
A-1160, Viena Fax; +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sholdea@pgl-pbarma.com.ro
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménis
r PHARMAZEUTIKA, Str. Sevastopol, nr, 17C, ap € e~
czf;?m é‘iEX 300 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucuresti, seetor 1
gastrorezistente Arnethgasse 3 Tel:+40 21 33749 78
A-1160, Viena Fax: +4021 33515 55
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com. o
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
= PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr. 17C, ap. 6, e~ 1
Q;?MEX S0mg | GesmbH. 010991, Bucuresti, sector |
- Arnethpasse 3 Tel: +40 21 33749 78
Ll A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 $5
|_Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.comyo
> sanofi-aventis Roménia S.R.J
??&og'::\{:g;;zg::;n Str. Izvor, nr. 80, etajele 6-1.
DEPAKINE 57,64 mg/m] Rolland Sector 5, Bucuresti, Romdnis
sirop ST BANE Tel: +40 (0) 2. 317 31 36
Franta Fax: 440 (0) 21317 31 34
E-mail: pv.ro@sanofi.com
Sanofi-Aveatis France zanog;avcntlsgomﬁpr. %Iﬁf’
DEPAKINE 200 mg 1-13 Boulevard Romain | gt V06 Bh Stse
: : ector 5, Bucuresti, Romé4niz
eompimate i Tel: +40 (0) 2% 317 31 36
orezistente | 75014 PARIS . )
gaste Fring Fax: +40 (0) 21 31731 34

E-mail; pv.ro@sanofi.com

Sanofi-Aventis France

sanofi-aventis Rominia S.R.L..
Str. Izvor, or. 80, etajele 641 [

DEPAKINE CHRONO 1-13 Boulevard Romain Smctr S, Binoureti, Romsuis
300 mg comprimate cu Rolland Tel: + 40’ ©)2: 31 7’ 3136
cliberare prelungits 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21317 311 34
Frenjy E-mail: pv.ro@sanofi.com
) fi-aventis Roménia S.R.J..
Sanofi-Aventis France i :
. L} + il 1
DEPAKINE CHRONO | 1-13 Bowlevard Romain g;tﬁvg’hzlugrggta{fn;ﬂ
500 mg comprimate cu Rolland Tel: + 40’ 072 3 17’ 31 16
eliberare prelungitt 75014 PARIS Fax.‘ +40 (0) 21317 31 ‘3 4
Franfa Eemail: pv.ro@sanoficom
' T . DESITIN PHARMA S.R.L
ARG o R Str. Sevastopol 13-17, Ap. 107
: mg ) Sector 1, 010991 Bucuresti, Romén:
comprimate Weg Beim Jacger 214 | oy, 14021 252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg Fax-+40 21 318 26 09
Germania

Email: farmacovipilenta@desitin.ro
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DESITIN PHARMA S.R.L

ORFIRIL 300 mg (D;;fét;—;:’ Armegimine Str. Sevastopol 13-17, Ap. . 02
comprimate Weg Beim Jaeger 214 Sec.toc L 01099131311611?\‘34?13- Forar s
gastrorezistente D-22335 Hamburg Tel 000232 10721
GErmiRLE Fax:+40 21318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
o . DESITIN PHARMA S.R.I
Desitin Arzneimittel .

: . Sector 1, 010991 Bucuresti, Romima
comprimate Weg Beim Jaeger214 Tel: +40 21252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg £

Germania Fax;+40 2131829 09
Email: farmacovigilenm@desitm.re
51 52 DESITIN PHARMA S.R.L
ORFIRIL LONG 150 mg gﬁgg Arzneimittel Str. Sevastopol 13-17, Ap. : (2
capsule cu mini- ] Sector 1, 010991 Bucuresti, Romar i
. " Weg Beim Jaeger 214 ) e
R s v ol | S
ehnanit email: farmacovigilenta@desiin ro
o .y DESITIN PHARMA S.R.L
ORFIRILLONG 300 mg | Desitn Arzncimirel Sir. Sevastopol 13-17, Ap. 02
e e | WegBtgnts | S 01091 B S
prelungits ik STEPHER Fax:+40 21 318 29 09

Emall: farmacovigilenta@desitin.r,

ORFIRIL LONG 500 mg
ini-plicvri c4 mini-
comprimate cu eliberare
prelungiti

Desitin Arzneimittel
GmbH

Weg Beim Jaeger 214
D-22335 Hamburg
Germania

DESITIN PHARMA S.R.L

Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Rominis
Tel: 440 21 252 34 81

Fae+4021 31828 09

Email: farmacovigilenta@desitin.ro

ORFIRIL LONG 1000 mg
mini=plicuri cu mini-

Degitin Arzneimittel
GmbH

DESITIN PHARMA S.R.1L.
3tr. Sevastopol 1317, Ap, 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Romaci

comprirmate ¢u eliberare gg%g?%ﬁfﬁ:zm Tel: +40 21 252 34 81
prelungita o [ Sevel g Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin to
ol — DESITIN PHARMA S.R.L
AL Sahga g:fgg Armeimitel gtr. Se\;aséogcél?gﬁ, Ap. 102
me/Sm i ector 1, 010991 Bucuresti, Romhna
sirop I\:?)V_ ;%ge;";‘;iﬁfﬁ:gm Tal; +40 21 252 34 81
Germania Fax;+40 21 318 29 09
Email: farmacovigllenta@desitin.ro
8.C. ARENA GRCUP 8.C. ARENA GROUP §.A.
S.A. B-dul Dundrii nr, 54
VALEPIL 200 mg/5 m! Str, §tefan Mih&ileanu nr. | Voluntari, jud. Iifov, cod 077914
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510°

Bucuresti

Rominia

Fax; 40213105126

Email: farmacovipilenta@areaagroup.ss

¥* Medicamente care au ca indicayie §i profilaxia miprenet.
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