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Medicamente care contin valproat sau substange derivate: risc de rezultate

anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sin#titii,

22 umare a finalizirii unei reevaludri la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate fn Anexi prin reprezentantele acestora din Roménia,
doresc si vi comunice noi informatii importante i atentionari ferme privitoare
la siguranta administriirii medicamentelor care contin va.lproat sau substange
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic §i valpromida), la
copii de sex femninin, adolescente, femei aflate In perioada fertild sau gravide.

Rezumat

Copiii expusi in urerc la valproat prezints un risc mai mare de aparitie a
tulburrilor grave de dezvoltare (pini la 30-40% din cazwi) §i/sau a
malformatiilor congenitale (la aproximativ 10% dintre cazuri).
Valproatul nu trebuie prescris la copii de sex feminin, adolescente, fernei
eflate In perioada fertila sau femei gravide, cu exceptia situagiilor de
ineficacitate a altor tratamenite sau de intolerangi la acestea. .
Tratamentul cu valproat trebuie initiat g1 supravegheat de cétre un medic cu
experienid In tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare.
Administrarea valproamlui pentru proﬁlaxia migrenei este contraindicati la
femeile gravide si la femeile aflate in perioada fertild, care nu utilizeazi
metode contraceptive eficace™.
Tratamentul cu valproat trebuie initiat i supravegheat de céitre un medic cu
experientd in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei®.
Raportul beneficiw/risc al acestui medicament trebuie evaluat cu atengie la
prima prescriere a valproatului, cu ocazia reevaludrilor de rutmi ale
tratamentului, la momentul ajungerii la pubertate a unui copil de sex
feminin sau cind o femeie intenfioneazi sd rdménpé grawdi sau rdméne
gravids,
Trebuie s& va asigurati o toate pacientele sunt informate despre si infeleg:

- riscurile asociate cu administrarea valproatului in timpul sarcinii;

- necesitatea utilizirii de méasuri contraceptive eficace;

- necesitatea reevaluirii regulate a tratamentului;

- necesitatea de a se adresa rapid unui medic daci intentioneazd sa

riménd gravide sau riman gravide.

*Pentru medicamentele care ou ca indicafie yi profilaxia migrenct (vezl Anexa).
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P:.-ez?mta comunicare este transmisi de comun acord cu Agenyia Europeani a
Med_mzunentului (European Medicines Agency ~ EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Diformatii suplimentare referitoare la problema de siguranti si recomandirile
respective

Riscul de aparifie a unor rezultate anormale ale sarcinii

Administrarea valproatului se asociazi cu risc de aparifie 2 unor rezultate anorraale ale
sarcinii, in functie de dozd, indiferent de administrarea in monoterapie sau In asociere cu alte
medicamente. Datele sugereazi ¢ riscul de rezvltate anormale ale sarcinii este mai mare in
cazul administririi de valproat pentru tratamentul epilepsiei tmpreuns cu alte medicamene,
fays de administrare in monoterapie.

» Riscul de malformatii congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate 1 copiii pregeolari expusi in urero 12 valproat au arfitat e4 pind la 30-40% av
prezentat Intarzieri in dezvoltarea timpurie, precun intérzieri de vorbire gi/sau mers,
capacitate intelectual? reduss, abilitiyi lingvistice slabe §i tulburiri de memorie'?**.

« Coeficientul de inteligent (IQ) determinat intr-un studiu efectuat Ia copii cu vérsta de
6 ani, cu antecedente de expunere in utero la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte
mai mic decAt al copiilor expusi 1a alte medicaments andepileptice?.

o Datele disponibile aratd existenfa unui risc mai mare (de aproximativ wei ori) de
aparitie a tulburérilor din spectrul autismului §i a autismului infantil (de, aproximativ
cinei ori) la copiii expusi in utero la valproat, comparativ cu populatia generals din
studiu.

¢ Date limitate sugereaza cé, la copiii expusi in utero la valproat, exist2 o probabilitate
mai mare de aparitie a simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficit de atentie
( A IDHD)““ ;9.

Avénd in vedere aceste riscur, velproatul nu trebuie utilizat pentru tratamentu! epilepsiei sau
al tulburisii bipolare in timpul sarcinii §i la femeile aflate in perioada fertild, cu exceptia
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cazului in care este absolut necesar, ¢a de exemplu in sitmafiile de ineficacitate a altor
trataments sau de intolerants la acestea.

Evaluati cn atentie beneficiile §i riscurile watamentului cu valproat cand prescrieti pentou
orima datd valproat, eind efectuati reevaluirile de rutind ale tratamentului, ¢fnd un copil de
sex feminin gjunge la pubertate sau cind o femeie intenfioneazs si rimAnA gravid3 sau
:Bmine gravidi,

i)gﬁ decideti si prescriei valproat unei femei aflate in pedoada fertils, Lceasta trebuie 53
‘ltfll.zﬂle mésuri contraceptive eficace In timpul tratamentului 5i si fie complet informati cu
jorivire la risourile pentru fit in eventualitatea in care riméne gravidi in timpul tratamentului
ru valproat

Tratamentul in timpul sarcinii

in cazul In care o femeie cu epilepsie san tulburare bipolari aflatd in tratament cu valproat
intentioneazd si riména gravidi sau rdméine gravidi, trebuie avuti in vedere administrarea
unor tratamente alternative, ' '

13ac3 medicamentul se administreazi pentru profilaxia atacurilor de migrend, tratamentul
trebuie Intrerupt™,

in cazul continuirii tratamentului eu valproat in timpul sareinii:

s Trebuie utilizatd doza minim3 eficace, iar doza zilnied trebuie divizati in mal multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zilei, Se poate prefera utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd, in locu] altor forme farmacentice.

» Inifiaji monitorizarea prenatald specializatd pentru ummirirea dezvoltarii fitului,
inclusiv pentru detectarea posibilei aparifii a unor defecte de tub neural i 2 altor
tnalforrmaii, )

« Suplimentarea cu acid folic inainte de sarcind poate scidea riscul de aparifie a
defectelor de tub neural, comun tuturor sarcinilor, Cu toate acestea, din dovezile
existentt nu reiese faptul ci astfel se poate preveni aparitia defectelor sau
roalformatiilor canzate de expunerea la valproat.

fa consecintd, informatiile despre medicament se vor actualiza astfel fnedt si reflecte
perceptia actuald asupra dovezilor existente si pentru a aves la dispozijie o informatie cit mai
clard posibil. ,

Se recomanda ca femeile tratate cu valproat in timpul sarcinii s3 fie inserise in regiswe de
medicamente antiepileptice gi sarcind si/sau intr-un sistem similar de colectare a datelor la

pivel najional.
Frofesionigtiler din domeniul sinZtAtii §i pacientelor li s¢ vor pune la dispozific materiale

educaionale in vederea informérii cu privire la riscurile asociate cu administrarea valproatului
I1 copiii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertild 5i femei gravide.

* Pentru medicamentele care au ca indicagle 3! profilaxia migrens! (vezi Anoza). ' |
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important s& raportafi aperigia oriciror reacfii adverse suspectate, asociate cu
administrarea medicamentelor care contin valproat sau substanfe derivate, citre Agentia
Nafionali a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
nafional de raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea spontani a reacfiilor
adverse [a medicamente”, disponibils pe pagina web & Agentiei Nationale 2 Medicamentului
51 a Dispozitivelor Medicale/Medicaments de uz vman/Raporteazt o reactie adverss, trimiss

itre:

‘Centrul National de Farmacovigilenfa
3tr. Aviator Sinditesen nr. 48, Sector 1,
111478 Bucuresti, Roménia

ax:+4 021 316 3497

el + 40757117 25%

e-mail: adr@anm.ro

-Aceste medicamente fac obiectul wunor monitorizizi suplimentare.

‘Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre reprezentaniele locale ale
definktorilor autorizagiilor de punere pe piath, 1a datele de contact prezentate in Anexa.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale . ale detindtorilor
autorizatiilor de punere pe piafi

Pentru intrebiri §i informatii suplimentare referitoare la aceasts comunicare sau la utilizarea
1edicamentelor care confin valproat sau substanie derivate in condijii de siguranti g

eficacitate, vd rugdm s2 contactali reprezentangele locale ale detinitorilor awtorizatiilor de
punere pe piajd pentru medicamentele enumerate in Anexi.

Anexi
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Email: farmacovigilenta@desitin.ro
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Anexi e
Denu::::n::::cmlu, Detindtorul autorizafiei Datele locale de contact privind
] o s =
forma farmaceutics de punere pe piagd farmacovigilenta !
GEROT Reprezentanfa G,L, Pharms Roménia |
*CONVUL PHARMAZEUTIKA Str. Sevastepal, nr. 17C, ap. 6, at. 2
c:: Cs’ul em oiEx 150 mg Ges.m,b.H. 010991, Bucuresti, sector 1
. Arnethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78 |
A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55 |
Austria E-mail: sboldea@plpbarma.com.ro |
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia |
FHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr, 17C, ap, 6, et. 2
L] NVULEX y ] 3
cfpc:ul e mot S0Cimg Ges.m.b.H. 010991, Bucuresti, sector 1 ‘
astropezistente Arnethgasse 3 Tel: +4021 3374978
& A-1160, Viena Fax: +4021 33515 55
Austria E-mail: sboldea@g!-pharma.com.ro
GEROT \eprezentanta G.L. Pharma Roménia |
PHARMAZEUTIKA. Str. Sevastopol, nr. 17C, ap. 6, t. 2 |
O OLEX S0 | GegmbH. 010991, Bucuresti, sector 1 |
R Amethgasse 3 Tel: +40 21 33749 78
By A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55 |
Austria E-mail: sboldea@el-pharma.com.ro |
. sanafi-avertis Rominia S.R.L. '
?f‘f;gf‘}’:gﬂl;":“m‘::m Str. Izvor, r. 80, etajele 6-11 |
DEPAKINE 57,64 mg/ml Rollan du Sector 5, Bucurasti, Rominia '
sirop 75014 PARIS Tel: +40 (0321 317 31 36 |
F : Fax: +40 (0) 21 317 31 34 :
range E-mail: pv.ro@sanofi.com 1
. sanofi-aventis Romania S.R.L.
Sanafi-Aventis France Str. Izvor, nr. 80, etajele 6-11 ‘
DEPA_IGNE 200 mg 1-13 Boulevard Romain Sector 5, Bucuresti, Roménia .
somptimate Roliand Tel: -+40 (0) 21 317 31 36 |
Jfrastrorezistente 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21 317 31 34
Franga E-mail: pv.ro@sanofi.com !
Sanofi-Aventis France sanofi-aventis Roménia S.R.L. j
§ . T, ] jele 6-11 '
DEPAKINECHRONO | 1-13 Boulevard Romain | Suo/gri- 80, siaele 41 |
300 mg comprimate cu Rolland Tel: +40' (021 317’ 31 36
eliberare prelungiti 75014 PARIS Pax: +40 (dl) 2131731 34
Franta E-mail: pv.ro@sanofi.com -
Sanofi-Aventis France sanofi-aventis Rominia S.R.L. :
’ ! Str. Izvor, nir, 80, etajels 6-11 .
DEPAKINE CHRONO | 1-13 Boulevard Romain | o 0 =00 -4 0 e |
500 mg comprimate cu Rolland Tel: +40 (0) 21 31731 36 ‘
cliberars prelungits 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21 317 31 34 .
Lregfs E-mail: pv.ro@sanofi.com
e « A, DESITIN PHARMA SR.L.
Desitin Arznclmittel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
ORF“?“* 150 mg GmbH . Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate Weg Beim Jasger 214 | qp: 44021 252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg Fao+40 21 318 29 09
Germania




ORFIRIL LONG 1000 mg
mini=plicuri cu mini-

Desitin Araneimittel
GmbH

Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
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. ¥ DESITIN PHARMA S.RL. ]
ORFIRIL 300 mg gf:ét;_? Arzmeimifel Str. Sevastopel 13-17, Ap. 102 i
comprimate Weg Beim Jaeger 214 Seator 1, 010991 Bucuresti, Rominia
Gocmania Fax+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
- L 5 DESITIN PHARMA S.R.L,
Desitin Arzn
ORFIRIL 600 g e Sirzriel Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
comprifnate Weg Beim Jagger 214 Se.T_tor 1’:910991 Bucurestl, Roménia .
gestrorezistente D-22335 Hamburg gelweDal 2823 91
G Fax:+40 21 31829 09
Email: farmacovigilenm@desitinro
L8 - DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 150 mg gg;‘l‘_;‘ Arznsimitiel Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
:z;s:ﬂe :::t :::‘;I b e Weg Beim Jacger 214 g':ft::&, 1?1129592 l;x;‘curcsm, Roménia
prelungit g;ﬁiﬁa}hmbum F:J~’:2+40 51 31829 0.‘;
email: farmacovigilenta@desitin.ro
" Ao DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 300 mg Oostin Arzneimiel | S Sevastopol 13-17, Ap, 102
comprimate cu elfocrace | Weg Beim Jasgerala | ZEEHT 0 OE Bsurey Ramini
, D-22335 Hamburg . '
prelungith 1 Fax:+40 21 318 29 Q9
i Emall: farmacovigilenta@desitin.ro
Desitin Arzneimittel DESITIN PHARMA S.R.L,
ORPIRI.IL LONG 500 mg GmbE S, Sevastopol 13-17, Ap, 102
mini=plicuri cu mini- . Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
. . Weg Beim Jaeger 214 i S ' |
e\ SESLAY | Wiyl ;
: Email: farmacovigilenta@desitin.ro
DESITIN PHARMA S.R.L, |

* Medicamente care au ce indicagie §i profilaxia migrenei.
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comprimate cu eliberare Kczggesxmgerﬂli Tel: +40 21 252 34 §1
prelungita ity e Fax:+40 21 318 26 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
ves A DESITIN PHARMA S.R.L. '
gfﬁ&? Gimeuiuet Str. Sevastopol 13-17, Ap.lmz . ‘
QRFEJL 300 mg/Sml Weg Beim Jaeger 214 :Sec'r.or 1, 010951 Bucuresd, Roménia
sirop D-22335 Hamburg Tel: +40l21 252 34 81
. Fax;+4021 318 29 09
Geine Email: farmacovigilenta@desitin.ro
5.C. ARENA GROUP 8.C. ARENA GROUP S.A.
S.A B-dul Dundrit ar, 54
| VALEPIL 200 mg/5 mt Str, Stefan Mih#ileanu nr. | Voluntari, jud. IIfov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510717
Bucuresti Fax; +40213105126
Roménia Email: farmacovigilenta@arenagroup.ro_|




