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Casa de Asigurari de Sanatate .....................

in atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 34424E/05.12.2014, inregistratd la C.N.A.S. —
Cabinet Presedinte cu nr. P10432/11.12.2014 v3 aducem la cunostinid masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentulul si 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”,

Vi rugdm s3 luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronicd 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 1n fotocopie documentul respectiv.
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Medicamente care contin valproat sau substanfe derivate: risc de rezultate
anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sinititii,

Ca urmar¢ a finalizirii unei reevaludri la mnivel european, companiile
farmaceutice prézentaﬁe in Anexi prin reprezentan;ele acestora din Roménia,
doresc s& vi comunice noi informatii importante §i atentiondri ferme privitoare
la siguranta administrérii medicamentelor care congin valproat sau substanje
derivate (valproat de sodiu, acid valproie, valproat semisodic si valpromidZ), la
copii de sex ferninin, adolescente, femei aflate in perioada fertild sau gravide.

Rezumai

o Copiil expusi in utero la valproat prezintd un risc mai ynare de aparitic a
tulburarilor grave de dezvoltare (pini la 30-40% din cazuri) §i/sau a
malformatiilor congenitale (la aproximativ 10% dintre cazuri).

e Valproatul nu trebuie prescris la copii de sex feminin, adolescente, fernei
aflate In perioada fertild sau femei gravide, cu exceptia situatiilor de
ineficacitate a altor tratamente sau de intolerangi la acestea. |

e Tratamenml cu valproat trebuie initiat si supravegheat de citre un medic cu
experien{i in tratarentul epilepsiei sau al bolii bipolare.

e Administrarea valproatului pentru profilaxia migrenei este contraindicati la
femeile gravide si la femeile aflate in perioada fertild, care nu utilizeaza
metode contraceptive eficace*.

« Tratamentul cu valproat trebuie initiar si supravegheat de catre un medic cu
experienti in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei*.

¢ Raportul beneficiu/risc al acesi medicament trebuie evaluat cu atentic la
prima prescriere a valproatului, cu ocazia reevaluirilor de rutini ale
tratamentului, la momentul ajungerii la pubertate a unui copil de sex
feminin sau cind o femeie intentioneazi si rimani grawdi sau rdméne
gravida.

e Trebuje s& vi asigurafi cd toate pacientele sunt informate despre si m‘;eleg

- riscurile asociate cu administrarea valproztului in timpul sarcinii;

- necesitatea utilizarii de mésuri contraceptive eficace;

= necesitateareevaluirii regulate a tratamentulni; !

- necesitatea de a se adresa rapid unui medic daci intentioneazi sa
raméAnd gravide sau raman gravide.

*Pentru medicamentele care au ca indicafie yi profilaxia migrencl fvezd Anexa), |
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Prezenta comunicare este transmisd de comun 2cord cu Agentia Europeand 2
Medicamentului (European Medicines Agency ~ EMA) s Agentia Nagionald 2

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informajii suplimentare referitoare la problema de siguranté i recomandarile

respective

Riseul de aparijie a unor rezultate anormale ale sareinii

Administearea valproatului se asociazd cu dsc de apasifie 2 unor rezultaie anormale ale
sarcinii, in funcyie de doza, indiferent de administrarea in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente. Datele sugereazi ¢4 riscul de rezultate anormale ale caveinii este mai mare in
caznl adminjstedrii de valproat pentri tratamentul epilepsiei frapreund cu alte medicamente,

fats de administrarea in monoterapie.-

s Riscul de malformafil congenitale estc de aproximatiy 10%, in timp ce stwdiile
efectuate 1a copiii prescolari expusi in urero la valproat 2u arktat ¢4 pind la 30-40% au
prezentat intirzieri in dazvoltarea timpurie, precum intirzieri de vorbire §i/sal mers,

capacitate intelectuald redusd, sbilitafi lingvistice slabe 51 calburiri de memorie 7.

o Coeficientul de inteligents (IQ) determinat fntr-vn studiu efectuat 1a copii cu vérsta de
6 ani, cu antecedente de expunére in utero la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte

mai mic decés al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice’,

e Datele disponibile aratd existenta unui rise mal mare (de oproximativ wel ori) de
aparitie a tulburérlor din spectrul autismului §i 2 autismului infantil (de, aproximativ
cinei ord) 1a copiit expust in utero la valproat, comparativ cu populatia generall di

studit,

o Date Limitate sugereaz cd, la copiii expusi in utero Ia valproat, exist3 o probabilitate
mai mare de aparifie 4 simptomelor de tulburare de hipcractivitam/dcﬂcit de atentie

(ADED)**.

Avénd in vedere aceste riscurd, valproatul ou trebuie utilizat .pamru tratamentul epilepsiel sau
al tulbughsi bipolare in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertild, cu exeeptia

* Meador K, Reynolds Mw, Crean S et al. Pregnancy putcomes [n wamen with epllepsy: a8 systematic roview and meta-

pralysls of published pregnancy reglstries and cohorts. Epllepsy Res. 2008;81(1):1-13.

% meador KJ, Penovich P, Baker GA, Pannell P8, Bromfield E, Pack A, Uiparace o, Sam M, Kalayjlan L&, Thurman B,
Maore B, Loring BW; NEAD Study Groug. Anteplieptia drug use in wamen of childbearing age. Epllepsy Behav,

2008;15(3):329-43,

i
3 gromiey RL, Mawer G, Clayton=Smith J, Baker GA; Liverpoo! and Manchester Neurcdevelopment Group. Autism
spectrum disorders fallowlng n uters exposure to andeplieptic drugs. Neuralagy- 2008 -71(23):1923-6.
4Yhomas SV, Sukumaran 5, Lukose N, George A, Sarma ps. Intellectual and langusge funetons in children of mothers

with epliepsy. Epliepsia, 2007 Dac;48(12)12234-40.

5 cummings €, Stewart M, Srevenson M, Mamow J, Nelsan 3. Neurodevelapment of children exposed in ULErD O

{amotrigine, sedium valproate and carbamazepine, Arch Dls Child 2011 Aulys86(7)1643-7,

6 Meadar KJ, Baker GA, Rrowning N, Gohen ™I, Bromley RL, Clayton-Smith 3, Katavilan LA, Kanner A, Liparace JD,
pennell PB, Privitera M, Laring DW; NEAD Study Graup. Fatal antlepileptlc drug exposure snd eognitive eutcomes &t

age & years (NEAD study): & prospective observational study, Lancet Neural. 2013;12(3):244-52.

7 Chrlatancan J, Gronboerg TK, Sgrensan M) et al, Pranatal valproate Exposure and risk of autism spectrum diserders

and ehilchoad autsm. JAMA, 2013; 305(16):1696-702.

® Cohan M), Meador K, Browning N, May R, Bakar GA, Clayton-Smith 3, Kalayflan LA, Kanner A, Liperace 10, Pannell
PR, Privitera M, Loring DW; NEAD study greub, Faral antlepileptic dnig ¢xpasure; Adaptive I:md emotional/behavioral

functioning ot zge Sycars. Bpllapty Behav. 2043;28(2)1306-15.

£ cohen M.J et al, Fetal Anteplleptic Grug Exposure: Motor, Adaptive and Emotlon al/Behavioural Functianing at age 3

years. Epllepsy Bahav, 2013; 22(2):240-248
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cozului §a care este absolut mecesar, ca de exemplu in simagiile de ineficacitate a altor
tratamente sau de intolerant® la acestea.

Evaluati cu atentie beneficiile §i riscurile watamentului cu valproat cénd prescriefi peniru
prima datd valproat, cAnd efectuati reevaludrile de rutind ale tratamentului, eind un copil de
sex feminin ajunge la pubertate sau cind o femeie intenfioneazd s rimdni gravidi sau
fBmine gravidd,

Daci decidefi s& prescrefl valproat unei femei aflate in perioada fertils, aceasta trebuie sa
utilizeze maswuri contraccptive eficace in timpul tratamentului 5t si fie complet informath cu
privire la riscurile penmu fit in cvenmualitatea in care riméne gravidd in timpul tratamentului
cu valproat

Tratamentul in timpul sarcinii

fa cazul in care o femeic cu epilepsie san tulburare bipolard aflatd in tratament cu valproat
imenjioneaza si r3méni gravidi sau rimine gravids, trebuie avutd in vedere administrarea
unor tratamente altemative, '

Daca medicamentul se administreazé pentru profilaxia atacurilor de migrend, tratamentul
trebuie fntrerupt®,

fn cazul continuiiii tratamentului eu valproat in timpul saxeindi:

o Trebuie utilizati dozn minimd eficace, iar doza zilnicd webule divizatd in mai multe
doze mat mici, administrate pe parcursul zilei. Se poate prefera utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd, in Jocul altor forme farmaceutice.

o Inifiagi monitotizarea prematald specializati pentru urmirirea dezvoltdrii fitului,
inclusiv pentru detectarea posibilei aparfli 2 unor defecte de tub neural i a altor
alformatii, [ :

o Suplimentacea eu acid folic inainte de sarcind poate scidea rscul de aparie a
defectelor de tub neural, comun tuturor sarcimilor. Cu toate atestea, din dovezile
existente nu reiese fapml ci astfel sc poate preven! aparitia defectelor sau
malformatiilor cauzate de expunerea l2 valproat,

in consecinpd, informatiile despre medicament se vor actualiza astfel fnede &4 reflecte
perceptia actuald asupra dovezilor existenie §i pentru & aved la dispozitie o informatie cit mai
clari posibil. :
Se recomandi ca femeile tratate cu valproat in timpul sarcinii s fie inserise in registre de
medicamente antiepileptice si sarcing si/sau intr-un sistem similar de colectare a datelor la
nivel national,

Profesionistilor din domeniul sindtitii si pacientelor li se vor pune la dispozifie materiale
educarionale in vederea informisii eu privire la riscurile asociate cu administrarea valproatului
la copiii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertld 51 femei gravide.

1

 pontru medicamentele care au ea indiearls si profilaxia migrenet (vezi Ancea).
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Apel la raporiarea de reactii adverse

Este important si raportafi aperifia oricBror xeaepii adverse suspectate, asociate cu
administrarea medicamentelor care contin valproat sau substanfe derivate, citre Agenfia
Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate eu sistemul
najional de raportare spontand, prin intermediul , Figei pentru raportarea spontand a reacfiilor
adverse [a medicamente”, disponibild pe pagina web & Agentiel Nafionale a Medicamentului
si a Dispoezitivelor Medicale/Medicamente de vz uman/Raperteazd o reactie adversa, trimisd
clitre:

Centrul National de Farmacovigilen{i
Str, Aviator Siniitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roméinia

fax: +4 021 316 34 97

tel: =+ 4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.xo

Aceste medicamente fac obiectul unor monitorizini suplimentare.

Totodatd, reactiile adverse suspectate $e pot raporta i citre repre;zcntanf,elé lacale ale
detinXtoriler autorizagiilor de punere pe piath, la datele de contact prezeniate in Anexi.

Coordonatele de comtact ale reprezentanfelor locale  ale detindtorilor
autorizagiilor de punere pe piafa

Pentru intrebr] si informatii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sau la utilizarea
medicamentelor care ¢onfin valproat sau substanfe derivate in condifii de siguranti si

eficacitate, vA rugim 3 contactafi reprezentansele Jocale ale detinftorilor autorizafiilor de
pumere pe piaji pentru medicamentele enumnerate in Anexd,

Anexd
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Anoxd
Denuz;r::n:s:::inﬁi, Degindtorul antorizagiei Datele locale de contact privind
forma farmaceutich de punere pe piagi farmacovigilentn
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, ar. 17C, ap. 6, et. 2
CONVULEX 1308 | Ges.m.b.H, 010991, Bucuresti, sector 1
gagmmlmm Arnethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
A=1160, Viena Fax: +40 2] 335 15 55 ,
Austria E-mail: sholde lepharma.com.ro
GEROT R:pmmmn[a%a Rominia
PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr, 17C, ap. 6, 0.2 .
% ] n
CONVULEX300mE | Ges.m.bH. 010991, Bucarest, seetor 1
s;‘gfr“mN o Amethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
A-1160, Viena Fax: +4021 33515 55
ustria : shaldea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
PHARMAZEUTIRA Str. Sevastopol, nr, 17C, ap. 6, et. 2
Boohier e - PN 010991, Bucuresti, sector |
agmmis;m Amethgasse 3 Tel: +40 21 3374978 °
& A-1160, Viena Fao +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sboldea@g!-pharma.com.ro
Sanofi-Aventis France_ g?oga;cﬂsﬁo?&i 3:53-131["
DEPAKINE 57,64 mg/m] | 13 Boulevard Romain ) seeor 5, Bucuresti, Romania
sirop 75014 PARIS Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Franja- Fave: 440 (0) 21317 3134
E-mail: pv.ro(@sanoficom
_ : sanofi-aventis Roménia S.R.L.
o~ Sanofi-Aveatis France | g0 ‘puor e, 80, etajele 6-11
PAKINE 200 mg 1-13 Boulevard Romain SeitorS. Bu & Roménia
comprimate Rolland e
; Tel: +40 (0) 21 417 31 36
fasteorezistente 75014 PARIS Fox: -+40 (0) 21 317 31 34
krouie Eemail; pv.ro@sanofi.com
Sanofi-Aventis France gﬂog;?;mmé‘o met:?el?ei%f :
DEPAKINE CHRONO 1-13 Boulevard Romain Sec;tor 5 bri:'t;ur ! Rwtifnia
MOmpeMEits Tek: #40 () 21 31731 36
eliberare prelungita 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21 317 31 34
‘ E-mail: pv.ro@sanefi.com
. fi-aventis Rominia S.R.L.
Sanofi-Aventis France g ;
DEPAKINE CHRONO | 1-13 Bovlevard Romaln | Sorpe orp- 10 €805 1
sqo mg comprimate eu Rolland Tel: _}-_40’ ()21 31731 36
eliberare prelungits ;5014 PARIS Fax‘: +40 (0) 21 317 31 34
rip gil: pv.ro@sanofi.com
; . DESITIN PHARMA SR.L.
- Sy e Str. Sevastopal 13-17, Ap. 102
: & | . Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
posn i v  WegBeim Jacger 214 | ol: +40 21 252 34 81
Germania Email: farmacovigilenta@desitin.ro
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l ey DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL 300 mg ggglg‘ Arzatiniimgl Ste. Sevastepol 13-17, Ap. 102
: . Seetor 1, 010991 Bucuresti, Rominia
comprimate Wep Beirn Jaeger 214 Tel: +40 21 252 34 &1
gpoiorazifcnle s Habarg Fac+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.co
gt e DES PHARMA SR,
ORFIRIL 600 Pskin Armecimifin] Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
: e GmbH Sector 1, 010991 Bucurestl, Roménia
comprimate Weg Beim Jacger 214 Tel- + 40’21 252 34 81 }
gastrorezistente D-22335 Hamburg ot
Germonin Fax:+40 21 31829 09
Email: farmacovipilenta@desitin.ro
< e DESITIN PHARMA, S.R.L.
ORFIRILLONG 150mg | Desiun Arnsimitel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsule cu mini- ; Seetor 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate cu eliberare BV_;’%?;;%‘::E:: 214 Tel; +4t‘: 2125234 81
prelungitd i A & Fax:+40 21 31829 09
email: farmacovigilenta@desitinre
v e DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 300mg | poion Arzneimitiel Str. Sevestopol 13-17, Ap. 102
el e | VagBamingrate | 01O Bt i
prelungitd o Fax+40 21 318 29 09
Qesmania Email: farmacovigilenta@desitin.ro
DESITIN PHARMA S.R.L,

ORFIRIL LONG 500 mg
Fini=plicuri cu mini-

Desitin-Arzneimittel
GmbH

Siz. Sevastopol 1317, Ap, 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia

comprimaare cu cliberare | 1SS EeUmIeBOT 1S | poy; 44027 252 34 81
prelungita G i E Fax:+4021 318 29 09
S Email: farmacovigilenta@desitin.ro |
- - DESITIN PHARMA 5.R.1.
ORFIRILLONG 1000mg | goyin Aneimittel Str. Sevastopol 1317, Ap. 102
mini=plicuri cu mini- Weo Beim Jacger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate cu eliberare D-23233 r Hm'f“ Tel: +40 21 252 34 81
prelungitd et 8 Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.so
5 . DESITIN PHARMA §.R.L.
ey sl Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
ORFIRIL 300 mg/5ml Weg Beim Jaeger 214 Seetor 1, 010991 Bucuresd, Roménia
sirop D-25233 s Ha::bsur Tel:+40 21 25234 81
m——— & Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacavigilenta@desitin.ro
S.C. ARENA GROUP §.C. ARENA GROUP S.A.
S.A. B-dul Dungrii ar, 54
VALEPIL 200 mg/s mi Str, Stefan Mihdilcanu ar. | Voluatar, jud. Iifov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510717
Bucuresti Fax: +40213105126
Roménia Email: farmacovipilenta@arenagroup.co

* Medieamente care au ca indicagie si profilaxia migrenei.
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