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Mcdicanente care contin vnlproat snu substange derivrte: risc de rerultate
atrormile ale sarcinrii

lltimate Profesionist din domenirrl sEnf,tiilii,

lla urnmare a finalizflrii unei reevalueri la nivel european, companiile
:hrmaceutice prezentate fn AnexE prin reprezentanlele acestera din RomAnia,
doresc sE vi comunice noi informalii importante Fi atenlircnEri ferme privitoare
la siguranJa adrninistrErii sredicamentelor cue coulin valproat sau substanle
rlerivatle (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodio gi valpromidd), Ia
copii dle sex feminin, adolescente, femei aflate ln perioada:fertilE sau gravide.

l?,aumal
. Copiii expugi in utero la valproat prezintfl un risc mai Inarc de aparitie a

tulbrrrErilor grqve de dezvoltare (pAnL la ll0-40% din csztui) $i/sau a
malformatiilor congenirtale (la aproxinativ I0% dintre' caaui).

. Valproatul nu uebuie prescris la copii de ser feminin, adolescente, femei
aflate in perioada fertil4 sau feroei gravide, cu e:xceplia situaliilor de
inoficacitate a altor tatamente sau de intolerernp Ia ac,sstea. ,

r Trratamenill cu valproat trebuie initiat $i supravegheat de cilte un meclic su
experientil in tratamentul epilepsiei sau sl boli,i bipolar:e.

. Adminisffarea valproatului pentm profiIaxia rnigrenei este contraindicat[ la
femeiie gravide gi la femeile aflate in periortda fenilE" care nu utilizeaz[
metode conkaceptive eficace+.

. Ttatarinentul flr vahroattebule initiat Ei supnrveglreat de cf,te un medic cu
orperienlE in tatamentul epilepsiei, al bolii bipolare siau migrenei*.

r Raportul benefiair.r/risc al acesnri medieament trebuie: evaluat au atenlie La
prima prescriere a valproatului, cu ooaeia reevalu6rilor de rutinE ale
tratamentrrlui, la momenhrl ajungerii Ia pubertate a unui copil dC scx
fe,minin sau c6nd o femeie intentioneazE sE rEmflnE. gravid[ sau rEmfrne
gravidE.

r Trebuie sE vE asigurali c[ toate pacientele sunt informtrte despre 9i lnte[eg:
- riscurile asooiate eu adrrinistarea valprorailrlui irr timpul sarcinii;
- necesitatea utiliz[rii de mEswi contrscePtive eficace;
- necesitatea reevaluErii regulate a tratamentului; I
- necesitatea de a se adresa rapid unui medic dacE intenlioneazf, s[

rEmf,nd gravide sau rEurf,n gravide.

+Penll/ medlasmentcle cte au ca indicalie Si profilnianlgrencl (unlinsa).
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Preeenita comunicare este ,ftansmisfi de comun arcord cr:r Agen$a Europeantr a
Iqledictmentului @ruopean Medicines Agency - EMA) gi Agenlia Nali,onalf, a
Ivledicilnenttrlui gi a Dispoaitivelor Medicqle (-{}INXDM),

Inform:a|ii suplimentare referttoare Iaprublema de sigm,anld gi recomand1rile
rc'spcc{.hte

Riscul dat aparilie aunar rczultate anormala alc sarstntf

Arloinistrarga valproatului se ssociflz6 cu risc de aparigie a unor rea{tEtc enonnale alc
slgsinir', ln finctte de doz[, indifcrcnt dc administrarc*ia rnonoterrpie sau in asociere cu alte
mt:dicarnente. Datcle sugcrcaztr c[ riscul de rezultate anormale ale sarciuii cste aai lnare is
cazul adrmilisttrii de volproat pctrtru tratanennrl +ilepsiei ftnpnrrrafl ou ahe msdicame ,
fag. dc adf,irisuarea ln monoterapic.

. Riscr.rl de malfomalii congeniule cste dc aprorinativ I0%, in timp ce studiiie
cjlbcnratc la copiii pregoolari cxpr+i ln atero la valproat au adtat cI pf,nfl ia 30-40% au
prezentat 'rnt6rzieri ln denroltarea timpurig prccrun intf,rzieri de vorbire'gilsa.u mers,
capacitate intelectualE redusE, abilit$i liagvistce slabe gi tutbruilri de memoriet'2J'4'J. 

'

r CoeficicnN de inteligengi flQ) detemin*tfnu.tru rffudiu e{hctrut la copii,cu vdrsra dc
6 ani, cu anteccdente de expunere in atera la valpr,oaq a fost la medie cu 7-10 pulcte
mai mic decAt al eopiilor expugi la alte midicamcnE andepilcpriced.

. Dttclc disporibile arat[ ocistenp unul risc mai :mare (de aproximativ uei ori) de
allatilie a tulburdrilor din spcctnrl autismului gi a autismultri infantil (dc, aproximativ
cinci ori) la copiii cxpuli In utero Ia valproag coruparativ cu populalia generaltr din
st*diu.

r Datp limitate sugereazf, cE, ln copiii expugi in uterpla valproat, eristd o probabilitate
mai mare dc aparilie a s:imptomelor de tulbuprc dc hiperactivitarc/deficit de atcnlie
(l'Dm)x8'e.

Ar'6nd ln vedere aceste riscuri, valproatul nu trcbuie utilizat pentsu tatamentul epilepsiei sau
al tulbulirii bipolare h timpul sarsinii gi Ia femeile afla,tc tu pcrioada fenil5, cu erxceplia

t M,:ador K, Reinolds MW, CreEfl 5 ee al, Fpegnrncy outEome$ In women wlth epllep=y:: a slstematlc rcvlew und Feta-
pnalysls of publlshed FrEgnancy ieglstrter ahd cohorts. Eplcpsy Rcs. ?009;81(1)!1-13,
I Meador Kt,, PenEvldr F, BEkerGA, Pcnnell Pg, Efornfield E Frck A, Llpora,te Jq, Stm M, Krlryjlrn ll, Thsrnan DJ,
tloc,rc E, Lorlng DW; NEAD Suldy Group. Antlepllepdc dnrE use ln wrmefi of chlldbturlng agc. Eollcpsy Bchav'

?0Ct;15(3):33e.43,lhi"i"rl[fr1r. lla** G, clDylon'Srnlth l, Frker GA; Ltveo66l and Henqhester Neurodr.'veloiment Group. Auflsm
spe:trum dl:;orders followlng ln utero expofurr to anuepllepHc drugs. Neurrology. 200S;71(23):1921-4. .a Ttomas S\t, Sukumann S, t-ukose N, George A, Sarms F5, IntellectuEl and lanEU4e funddonf h Chlldren 0f' mothtm
!.rltl, eplteP|l/. Edleptla. 2007 DcE;48(121t7231+0,
I gr:mmlngs C, stswan tl, $Hvenson Mr'Monow J, Nelson J. Ncurcdcvrlapmerll of _chllrd_ren exposad /n utero to
lanrotrlslnE, sodtum vatnriarc md crrbtntrrcolnc' Arth Dls ftlld 1011 Jultt:96(7):643'7.
5 Mr:ador Kl,, Eaker GA, Browntflg Nr Cohq,n MJ. Emmley RL. Clayton-Smlth J, KalaSlan LA, Kanner A, Upomce JD,
Fen'lell pB, ttrivltera l'1, Lnrlng DW; NEAD Study Group. Fetal antleplteptlE (l4rq 4{FFSu.E Tld.Cof,nldvq crJtcomrs rt
aoe 6 verru (NEAD ftudy)i o prsspestfve obseruatloorl study. tEnaet Neurul. 2013;12(:3)l?44'52.
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rlrhrrilrri J, Gronbcri 'lX, Sgdnsen MJ et El. PrcnEtal valprcrtc cxFoEu:G cnd rlsk ol audsm sgectrum dlsrrrders
and chltdho0d autlsm. JAi4A. 1013; 309(16) :1696-?03.
0 Gc hcn MJ, Heador Hl, Erownlng nt, ua| n, Eaker GA, Clhyton-Srnlth J, Kalayjlhn l-4, lftfinir A, LlpoftctJD, Panntli
PB, Prfvltci M, Lorlng DW; NEAE riudy flfouf, Fclal aoileFlleg(c drug €t(Frodurc; ACaptlve and smotlonavbelravloErl
lurirtlonlng ut igc 6y-earr. Eptttpry Erlir-v" ruu;e9(?):30€-15. I
t Cc hen mj et a-1. rial *nUipltipilc Druq Erposrre:'Motqr, Adnptlve and Emqttonat/Behavlourol Fsncttonlng at a9e 3
yea s. Epltepry Eehav. lou; 12(2);240-2e'6
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laadujl in care este absolut flctesdrr ca dc exemplu fir situaliile de inpficacitate a altqr
ratantente sau de intoleratrIA h aeestca"
Evaluali cu atenfie beneficiile gi riscrtile tratau€Etului,cu valproat cffn{ prcscricgi peuru
lrina rdat!. valproaq efnd efecnrafi reevglu5dle de rutind ale uatamennrluif ield un-copil de
.lex.ferninin gjrmre la pubertate sau c6nd o femeie intenfioncul sA rrfoeu gravid6. sau
::trrnlL:ner gravidl,

,)ac4 dccide;i str prescdeli valproat ruei ferrei sflEtE ir perionda fertile, Eceasta trebure
'rtilizeae rudsrri coutaceptive efieace tr timpul h'4tarncntului gi s[ fie co4plet informati
;lrivir-e la riscurile parur fEt ln cvcnrualitatei ln care r5rnllne gravittd in tidrpul trataraenru
r:u valproat

'-lratdmentul in timpul sarcinii
ln cazrrl in sare o femeie uu epilepsie sau trrlburare bipoltarE aflat!. tn tat+mcnt cu volproar
iornlioncaetr se r!fiE$E gravid[ sau rEmduc EFEvida, rcbuie arnrtrt rn vedere adminisEarea
luor trslsmcDte ahcmative,

J)ac[ nedicamentul se aduriniskeazE penur profilaxia atacurilor de,miqren.I, tsatatncnili
lrebuie lluu'erupt*,

in cacul continuErii tratanentrrlui cu valproat tr timpul sarcriniil

. 1lrebuie utilizatil dozt minimfl eficaec, iar doza zilflicl trebu{e divitatl irr mai multe
tloze mai mici, admiuishate pe porcursrrl zilci. Se poate prcllera rrtilizerea unei fornre
llarnaeeutice cu e,liberarc prclungit[ foi locul altor filme faruaccuticE-

. lniliefi raonitorizarea prenatal[ spcciali?atf, penitr.r urmf,drea dezvottErii fEnliui,
inclusiv p€ntru dstectarea posibilei apadp a unor defecte dc nrb ncural qi a ahor
rnalformafi, , .

. [iupluaentarea cu acid :folic lnaintc dc saroinE lnate scErlea risqul de aparilic a
clefectelor de tub uertral, cortrltrl tuturor sarcinilor. Cu tqr,te ocestea, din dovezile
tndstentc nu rii€tc faptul c{ asrfcl sc poate preveni aparitrq defectelor sarr
rnalformaliilor caurare de expunerea Ia valproat.

h cous,lciultr, informaliilc desprc medics.uent sc vor sslqqliza asfel flncAt str reflecte
perceplia actualE asupra dovezilor existente $i pentru f, aveu Ia dispozilic o informalie c&t nai
clnrdposibil

le recornatrdB ca fcmeile tatate cu valproat fn dmpul sfllcinii s[ lie lnscrise in regis'ue de
nredicamcntc antiepileptice gi sueinE gVsau tntrur sistem sirnilu de coleptare a datelor la
uivel na$onal

Frcfesionigtilor din domeniul sf,nEtElii gi pacientelor li scr vor puno Iu diqpozitic matcriale
educafioaale tn vedcrca informErii ou privire la riscurilc asociate cu adminis$area valprortului
hr copiii de sex femlnirt adolescente, femei aflate 'rn perioada fe*ilfl gi femci Favide.

* Pcnlnt nedironcntele tare Rtt re inditatld $l profilarta nQrunal (tcal inor'a).
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Apel lla ruportuea de reaclii tdverse

ftte imFofisnt s[ raportr$ aperifie oricEror reaqii adversr;
administarea mcdicaulntelor carc confin vslproat ou ,uUgta.sl*
Nagionalz a Medicamcnrului +i a Disfozitiveior r"r.oiouri,-6-'confr
Stiontrl je .uq:ttate qpgnqpa, priu intefurcdiul,,Figei portrrr rqpoltarca
rdvers+ Ie tncdican eote', atspo*t iu pe paginn'i.i' u iilriri"i'rrroqioouri
1i a Dispozitivclor Mcdicaleav{edicadente de uz umavnuporteae[ o reac]
;f,tre:

'Ccutnrl Nafionnl de FnrmrcovigileDtl
Sh. Avjiator Sdnf,tescu ru. 48, Sector l,
,)l 1478 Bucwegti, Romiinia
;.'2x:+4 9213163497
'el: + 4 0757 tli Zi|
r:-maili adr@anm.ro

.lce*e rnedicomente fac obiectul unor monitorizEri suplimrrntare.

'folodadl, reacfiilc utorg suspectate se pot raDorta vr cEue reFrqzcu(lefinEtorilor autoriza;iilor dc puncrc pc pial4la datete de urntactpreienirr*

tioordtrnatele de contact ale reprezentanlelo,r locsle ,
nutorhtliilor de panerc pe piafi

Ircnuu 3ttrebf,ri +i informelii suplimentare rcfcritoare Ia aceastl
rucdicamcntelor care confin valpmat sau substanle dcrivate to condi$i
erficaciate, vE rugEa sa coutactagi rcprgzentartele localc alc degbetorilbr
punorepc piaflpcntu medicamentele enumerate in fuiexil.

,{nexfi

asocratre cu
c[tre Agenyia

cu sistemul
a rcacliilor

Medicamennriui
adversra, Uirnisfi

locale ale
AncxE

degkiltoriler

seu IE rrtilizffeE
de signranf[ gr
autorizatiilor de
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Anoxfl
Denunrirea comercfutln

cqnccntr4ir,
forma firmrceuticri

+COIrI\/LiLEX I50 mg
capsulc moi
grsEorcristcnte

PHTiRIvIAZEUTI(A
Gar.m.b.H.
Arn*hgnsse 3
A.1160, Vicna

+CONVIJLEX 300 mg
copsule moi
ge$rorcuistantc

TCONVULEX 500 mg
capsule moi
gasnorezistente

DEPAKINE 57,64 mg/ml
sirop

Sauofi-Avcntis Francc
l-13 Boulevard Romain
Rolland
?5014 PARIS
Franta'

DEPAKII.IE200 mg
comprimate
.glstroretistcntc

SanoE-Aveatis France
l*13 Boulevard Ronain
Rolland
TSO14PARIS
FmnF

DEPAKINECIIRONO
300 mg comprlmatc cu
clhcrarc prclungifr

Sanofi-Aventis Frnnee
l.l3 BoulevsrdRomain
RoIIud
75014 PAXIS
Frrnp

DEPAJCINE C}trTONO
500 mg coirprimilc cu
clibcr:aru prclunglE

Sanofi-Avcntis Francc
l-13 BoulevardRomrirt
Rolla$d
TSOI4PARIS
Franfa

OnfnU I50 rng
comprimnte
Eastrorczistente

Desitin Ararcimittel
GmbH
WegBcim trwgerZL4
DA?B1i Hamburg
Gcrmania

i ' ! - , i n - i  i ; i 5 : 4 t t l 5  l r l s  - i  I

Drtela locslc dc contact privind
fnrmacovigilcufo

ll,eprezennrnta O,L, Phanna Ror:r6nir
lltr. Scvmtopol, nr. 1?C, rp. 6, et.l
010991, lBucureSti, sector I
lleh *40 21 337 49 ?8
Iia*: +4021 335 15 55

Ilcprczcntrrnfi,6.L,
Siu. Scvastopol, nr, I7C, flp. 6, et X
Cll099l, Bucurcgti, scctor 1
licl: +40 2t 337 49 78
Ihx: +40 2t 335 15 55

Iicprczenunp G.L.
Sit. Sevastrrpol, nr. 17C, ap, 6, el ?
010991, Bucurcfti, scetor I
I'el: +40 2l;" 337 49 78
P'aa; +40 2l 335 l5 55
Iinail:
sanofi.{verrtls Romlnir S,RL.
$tr.Iwor" u. 80, etajele 6-l L
Sccior 5, Bueurcqti, Romflnit
Tbl: +40 (0) ?i 317 3l 36
5'65q +40 (0) 21 317 3l 34
E.mail:

Rorn6nir $.R.L.
Su. Lavor, nr. 80, ctajclc 6-11
Seetor 5, Bucuregti, Romtnia
T?l: +40 (0)21 317 3l 36
Fax: +40 ([])21 317 3l 34
E-mail:
srnofi -avsn,tis Rom$nia S.R.L.
So,Iavor, nr. 80, etqjele 6-l t
S,ector 5, I'ucureEi, Romilin
Tel: +40 (0) ?1 317 3l 36
Fo* +40 (0r) 21 317 3l 34
.tr-Inirll:

sanofi-aventis Romfrnia S.RL.
Str Lwor, nr. 80, etajclc 6-l I
Sector 5, B'uctireEi, Romdnia
Te l ;+40(0)21  31731 36
F*t *40 (CD 2i 317 31 34

I'IIARMAS.R.L.

Tolr+40?1 ?5234 8l
Fax+40 2i 318 29 09

SE. Sevastopol 13-17, Ap- 10?
Sector l, 01099 1 Bucuregti, Rom6nir
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ORFIRIL300 mg
comprimats
gastrorczisfcntc

Dcsltin ftzneiruitrcl
GmbH
WegBeimJaeg*214
D-2?335 Hamburg
Germania

ORFIRIL 600 mg
comprimate
gashoroEistentc

Desitin Araneimittel
GmbH
WegBcim Jacgcr?14
D.2?335 Hamburg
Gernania

ORFIRILLONG 150 mg
capsule cu mini-
comprimatc cu clibs$re
prclungit[

Desitin Arurciminel
GmbH
WegBeim Jaeger2l4
D22335llarnburg
Germmia

OMIRILLONG 300 mg
capsutc eu min!-
comprimate cu cliberarc
prclungitE

Dcsitin itrzncirnincl
GmbH
WcgBeim Juegcr2l4
D-22335 Hamburg
Gcrmnnia

ORFIRILLONG 500 ng
mini+licuri pu mini-
comprimrre cu eliberare
prclungiti

Decitin Arzneimittel
GmbH
WogBeim Jaeger2l4
D-22335 }larnburg
Germuria

ORFIRILLONG 1000n9
mini-plicuri cu misi-
comprimate cu eliberare
prelungiu

Desitin Arsreimittel
GmbH
WcgBcim Jacger2l4
D.22335llamburg
Germania

ORFIRIL300 mg/Sml
sirop

DesitinArmeininel
Gmbl{
Weg Brim Jeogar2l4
D-22335 Hamburg
Germania

V.AJ.EPIL200 mg/5 ml
slrop

S.C. AtrENA GR{
SA
SE. $tefan Mih[ileanu nr.
31, Scctor ?
Bucurqsti
Romdnia

, , J - r ,  
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PHAR}IA S,E.L,
Str. Scvrltopol 13-17, Ap., t02 t,

$ector l, 0l09tl Bucurcqti, Roninia
Teh +40:tl 252 34 8I
Fax*40:!l 318 29 09

St. Sevusrtopol 13-17, Ap. I02
Scctor l, 010991 Bucurcgtl, Romtnia
Tcl; +40 !l1 252 34 81
Farc+4o ttl 318 29 09

DESIIIhIPHARI\4A S.R.L.
Su. Scvastopol l3-I7,Ap. lo?
Scctor l, lll099l Bucurc$ti, RomAnia
Tel; +40 :lI 252 34 81
Fuc+40 2rl 318 29 09
cmail:
DESITIN PITARIIIA g.R,L.
Str. $evrstopol 13-17, Ap. I02
Sector l; 010991 Bueurepti, Rorn6nia
Tel: +40 2.1 252 34 8I
Farc+40 2l 318 29 09
Emsll:
DESITIN PHARIvIA S.TLL,
Su. Scvusr:opol 13.17, A'p, 102
tSector l, (110991 Bucurcqti, Romf,nia'Tct +40 21 252 34 8l
lFa*+40 21 318 29 09

IDESITIN .PI{AI+MA S.RL.
i$tr.Scvafl:opol l3.l7r Ap, l0?
iScctor l, 0t10991 Eucuregti, Rom$nia'1'61; +40 ?l ?52 34 $l
lFa*+4021 318 29 09

s.R.L.
llu. Sevarlopol 13-17, Ap. t0?
lSecwr 1, 0,1099I Bucureyti, Roro$nia
lfat: +40 ?l ?52 34 8l
lFos:+40.21 3l:8 29 09

II.C. AREIfA GROTJP S.A.
lB'dnl Dunfninr. 54
'Voluntari, jud- nfov, cod 077910
lfeh +40?1.?704524i +402 13 5 t0? I 7
lFaxr +40213105126
lEmailr

+ Medicarnente osrc au ca indicalic qi pmfilaxia raigSenel.
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