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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
Calea Calaragilor nr. 248, Bloc 819, Sector 3, Bucuresti
( 'N A S E-mail: cabinet_presedinte(@icasan.ro. Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309.231
Pih 0332 /(G542 20/ [CASA DE ASIGURARI OF SANATATE BACA|

Catre,

Casa de Asigurari de Sinstate ... "

In atentia,
Doamnel/Domnului Pregedinte - Director General

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

V& rugém sa luafi masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sanatate, in loc vizibil, a
documentului ,Medicamente care contin Valproat sau substante derivate: risc de
rezultate anormale al sarchil.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.
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Decembrie 2014

Medicamente care contin valproat sau substante derivate: risc de rezultate
‘ anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sanataii,

Ca urmare a finalizirii unei reevaluiri la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexi prin reprezentantele acestora din Romania,
doresc si vi comunice noi informatii importante §i atentionzri farme privitoare
la siguranta administrérii medicamentelor care confin valproat sau substante
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic §i valpromidi), la
copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertili sau gravide,

Rezionat .

* Copiii expusi in wero la valproat prezintd un risc mai mare de aparitie a
tulburirilor grave de dezvoltare (pind la 3040% din cazwri) si/sau a
malformatiilor congenitale (la aproximativ 10% dintre cazuri).

* Valproatul nu trebuie prescris la copii de sex feminin, adolescente, femei
aflate in perioada fertils sau famei gravide, cu exceptia situatiilor de
ineficacitate a altor tratamente sau de intolerant# la acestea. .

* Tratamentl cu valproat trebuie initiat §1 supravegheat de citre un medic cu
experientd in tratamentul epilepsiei sau al bolij bipolare.

* Administrarea valproatului pentru profilaxia migrenei este contraindicati la
femeile gravide si la femeile aflate in perioada fertil, care nu utilizeaz3
metods contraceptive eficace®.

* Tratamentul cu valproat trebuie i nitiat of ennravashaat da aZtes o modic Co
experientd in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei*,

* Raportul beneficiufrisc al acestui medicament trebuie evaluat cu atentie la
prima prescriere a valproatului, cu ocazia reevaludrilor de rutind ale
tratamentuluj, la momentul ajungerii la pubertate a unui copil de sex
feminin sau cénd o femeie intentioneazi si rimind gravidi sau riméne
gravida, _ -

Trebuie s3 va asigurati ci toate pacientele sunt informate despre si inteleg:

- riscurile asociate cu administrarea valproatului fn timpul sarcinii;

= necesitatea utilizarii de misuri contraceptive eficace;

= necesitatea reevaluirii regulate a tratamenmulni; |

~ necesitatea de a se adresa rapid unui medic dac¥ intentioneazd sa
rdménd gravide sau rimin gravide.

|

*Pentru medicamantele care ou ¢a indicafic 5 profilaxia migrenei (vexi Anexa), ;
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Prezenta comunicare este transmisg de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (Buropean Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale ( M).

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd si recomandirile
respective

Riscul de aparitie a unor rezultate anormale ale saycinti

Administrarea valproatului se 8sociazd cu risc de aparifie a unor rezultate anormale ale
sarcinii, In functie de doz3, indiferent de administrarea in monoterapie sau in asociere cu alte
medicarnente. Datele sugereazi cil riscul de rezultate enormale ale sareinii este mai mare in
cazul adutinistririi de valproat pentru tratamentul epilepsiei Impreuni cu alie medicamente,
fatd de administrares §n monoterapie. :
* Riscul de malformatii congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copiii prescolar €Xpusi in utero 1a valproat an arktat e pini la 30-40% au
prezentat intirzieri in dezvoltarea timpurie, precum inthrzieri de vorbire' si/san mers,

capacitate intelectuald reduss, abilityi lingvistice slabe §i tulburéri de memorie!45.

6 ani, cu antecedente de expunere in utero la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte
mai mic decét al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice®.

» Datele disponibile aratt existenta unui risc mai mare (de aproximativ trei or) de
aparitie a tulburdrilor din spectrul autismului $i 2 autismului infanti] (de, aproximativ
cinei ori) 1a copiii expusi in ufero la valproat, comparativ cu populatia peneralX din
studiu,

o Date limitate sugereaza ¢k, 1a copiii expugi in wrero la valproat, existd o probabilitate
mai mare de aparifie 2 simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficit de atenfie
(ADHD)™?,

Avand in vedere aceste risouri, valproatul nu trebuie utilizat pentru tratamentul epilepsie} sau
al tulburieii bipolare fn timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertilX, cu exceptia

* Meadaor K, Reynolds MW, Crean § £t al. Pregnancy outcomes In women with epllepsy: a systematls raview and mata-
analysls of published pregnancy registries and caharts. Epllepsy Res. 3008;81,(1):1+33.
? Meador KJ, Pencvich P, Baker GA, Ponnell P8, Bramfield £, Pack A, Liparace JO, Sam M, Kalayfian LA, Thurman By,
?gg;e Es,(ggr;n% DW; NEAD Study Greup, Antiepliaptic drug use in women of chlidbearing age. Epllepsy Behav,

[2% 1339-43, !
¥ Bramiey RL, Mawer G, Clayton-Smith 3, Baker GA: Liverpaol and Manchester Neurudevelopment Group. Autism
spectrum disorders foliowing In uters exposure to antieplleptic drugs, Neuralagy. 2008;71(23):1923«4,
* Thomas SV, Sukurnaran S, Lukose N, George A, Sarma PS. Inteliectual and 1anguage functions In chiidren of mathers
with epilepsy. Epliepsla, 2007 Dec; 48(12): 223440,
¥ Cummings €, Stewart M, Stevenson M, Morrew 1, Neison 1. Neurodevelapment of ehlidren exposed In utero to
{amotrigine, sodium valproate and carbamazepine, Arch Dis Child 2011 July;96(7):643-7,
® Meadar KJ, Raker GA, Browning N, Cohen MJ, Bromley RL, Clayton-Smith J, Kalayjtan LA, Kanner A, Uiparace D,
Pennell PB, Privitera M, Loring DW; NEAD Study Group. Fetal antleplieptic drug eXpodure dnd coanitive sutcomes at
age & years (NEAD study): B prospective observational study. Langat Neurol, 2013;12(3):244-52,
7 Christensen I, Gronberg TX, Sgrensen M) et al, Prenatal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders
- and childhaod autism. JAMA, 2013; 309(16):1696-703,
* Cohan M), Maader K2, Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith J, Kalayflan La, Kanner A, Liparaea 30, pennell
PB, Privitera M, Laring DW; NEAD study group, Fecal antieplieptic drug expasure: Adaptive and emational/behavioral
functianing st age Syears. Epliapsy Bahav, 2013,25(2):308-15. .
% Cohen M.J et al, Fetal Antleplleptic Drug Exposure: Motor, Adaptive angd Ematlonal/Behavioural Functianing at age 3
years. Epilepsy Behav, 2011; 22(2);240-245
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cazului in care este absolut necesarn, ca de exemplu in simatiile de ineficacitate a altor
tratamente sau de intoleranyt la acestea, ,

Evaluali cu atentie beneficiile §i riscurile tratamentului .cu valproat ¢ind prescriefi pentru
prima datd valproat, eAnd efecruati reevaluirile de ruting ale tratamentului, cdnd un copil de

Sex feminin ajunge la pubertate sau cnd o femeie intentioneazs si rimand gravidi sau
rimine gravidi, -

Daca decideti sd prescriesi valproat unei femei aflate in perioada fertils, aceasta trebuie si
utilizeze misuri contraceptive eficace in timpul tratamentului §i s& fic complet informats ¢u
pravire la riscurile pentru fit in eventualitates in care rdméne gravidd in timpul tratamentului
cu valproat.

Tratamentul in timpul sarcinii
cazul in care o femeie cu epilepsie sau tulburare bipolar aflath in tratament cu valproat

intentioncaz si rimsnd gravida sau riméne gravids, webule avutd in vedere administrarea
unor tratamente alternative, ‘ a '

Dacii medicamentul se administreaza pentru profilaxia atacurilor de migrend, tratamentul
webuie intrerupt®,

In cazul continusirii tratamentului cu valproat in timpul sareinii:

*  Trebuie utilizati doza minimx eficace, far doza zilnied webvie divizats in mai multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zilei. S poate prefera utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd, in locul altor forme farmaceutice. :

* Initiafl monitorizarea prenatalk specializati pentrs wmirires dezvoltics fatului,
inclusiv pentru detectarea posibilei aparitii a uner defecte de tub neural si a altor
malformatii, |

* Suplimentarea cu acid foli¢ fnainte de sarcini poate scidea riscul de aparifie a
defectelor de b neural, comun tuturor sareinilor. Cu toate acestea, din dovezile
existente nn reisee fannal X et o puaie picveul apanpa qerecrelor S$au
malformatiilor cauzate de expunerea fa valproat.

fn consecing, informatiile despre medicament sc vor actualiza astfel fnedr sa reflecte
perceptia actuals asupra dovezilor existente §i pentru a avea la dispozitie o informatie cit mai
clardl posibil. ‘

Se recomanda ca femeile tratate cu valproat in timpul sarcinii 53 fie tnserise in registre de

medicamente antiepileptice g sarcing sifsau fntr-un sistem similar de colectare a datelor la
nivel national.

Profesionistilor din domeniul sEnktifii i pacientelor 1i se vor pune la dispozific materiale
educationale in vederea informiirii cu privire la riscurile asociate cu administrarea valproatului
la coptii de sex faminin, adolescente, femei aflate in perioada fertild si femei gravide.

*Pentru medicamentels eare au ca indicaple sl profilaxia migrens! (vezi Anexa).
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Apel la raportayea de reactl] adverse

Este important s& raportati aparitia oricliror reactii adverse suspectate, asociate cu
administraren medicamentelor care contin valproat sau substanye derivate, citre Agenpia
NationalZ a Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicele, in conforrnitate eu sistemu]
naional de raportare spontans, prin intermediul , Figei pentru raportarea spontan a reactiilor
adverse la medicamente™, disponibila Pe pagina web a Agentiei Nationale 2 Medicamentului
§1 a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie adversy, trimisy

Centrul National de Farmacovigilents
Str. Aviator Siniitesou nr, 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

c-mail; ade@anm.ro

Aceste medicamente fac obiectul vnor monitoriziiri suplimentare,

Totodats, reactiile adverse Suspectate Se pot raporta si citre reprezentaniele locale ale
detinktorilor autorizagiilor de punere pe piath, la datele de contact prezentate in Anexi.

Coordonatele de contact ale reprezentangelor locale  ale defindtorilor
autorizafiilor de punere pe pinti

Pentru intrebiiri §i informetii suplimentare referitoare 1a aceasts comunicare sau la utilizareg
medicamentelor care confin valproat sau substanfe derivate in condifii de siguranti §i

Anexa
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Ancxi
Denu;:;ie;m:’mnlu, | DeginStorul autori;aﬁei Datele locale de contact privind
forma farmacentics de punere pe piagl farmacovigilenta
| GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
NVULEX PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, ar. 17C, ap. 6, et. 2
:ac;sosul ¢ moi 150 mg Ges.m,b.H, 010991, Bueurest, sector
gastrorezistente Arnethgasse 3 Tel: +40 2133749 78
A-1160, Viena Fax: +402] 335 15 55 1
Austria E-mail: sholdea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanga G.L. Pharma Romania
NVULEX UTIKA Str, Sevastopol, nr. 17C, ap. 6, et. 2 .
» ()
c:gm e mot 300 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucur::sti, sector 1
gastrorezistente Armethgasse 3 Tel: +4021 33749 78
A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanp G.L. Pharma Roménia
PHARMAZEUTIKA, Str. Sevastapol, nr. 17C, ap. 6, et. 2
cf pc;ul e m oiE X 500 mg Gesm.b.H. 010991, Bucuresti, sector 1
trorezistente - Armethgasse 3 Tel: +40 21 33749 78 '
gas A-1160, Viena Fax; +40 21 335 15 55
Austria | E-mail: sholdea@gl-pharma.com.ro
. sanofi-aventis Roménia S.R.L.
ffl{l; gﬁymgm“ | Str. Xzvor, pr. 80, etajele 6-11
DEPAKINE 57,64 mg/m] Rolleg OmAn 1 Sector S, Bucuresti, Roménia
sirop 75014 PARIS Tel: 40 (0) 21 317 31 36
Frangs. Fax: +40 (0) 21 317 31 34
E-mail: pv.ro@sanofi.com
N e sanofi-aventis Rom&nia S.R.L.
janofi-Aventis France | o 0 e ot 80, etajele 6-11
Soomimate Nopind ARIS Tel: +40 (0) 21 317 31 36
gas Franta Fax: +40 (0) 21 317 31 34
‘ E~mail: pv.ro@sanofi.com
Senoti-Aventis France sanuL~avEnUs nomafna SKL.
DEPAKINE CHRONO | 1-13 Boulevard Roman S, . 80, Sajele i1
300 mg comprim'atc cu Rolland Tel: +40 (0) 21‘?;;’ 3136
eliberare prelungitd 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21 317 31 34
Franta E-mail: pv.ro@sanofi.com
sanofi-aventis Rominia S R.L..
D Sanofi-Aventls che. Str. Izvor, nr. 80, etajele 6-11
EPAKINE CHRONO 1-13 Bovlevard Romain Sector S, Bucuresti, Romanla
$00 mg comprimate cu Rolland Tel: *-_40' 021 ;51“7. 31 34
eliberare prelungits 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21 317 31 34
Frana E-mail: pv.ro@sanofi.com
. e . . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRLL 155 acatin Arzneimitte Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
me e Sector 1, 010991 Bucuresti, Romfnia
comprimate pegBeim Jacgerald | o 4021252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg Fax:+40 21 312 29 09
Germania Email; farmacovigilenta@desitin.ro
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e . . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL 300 mg 2:;‘,‘{“ Amneimitrel Str. Sovastopol 13-17, Ap, 102
comprimate Weg Beim Jae ger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Romiinia
gastrorezistente D-22335 Hamburg Tel: +40 21 252 34 81
Germania Fax-+40 21 318 29 09
Email: -farmncovigilent_a@desiﬁn.ro
. . . DESITIN PEARMA SR L,
om 600 mg (D}::;:;:? AIZHEIMX“El Sn‘. SCMOPOI 13'17, A.p.. l 02
comprimato Weg Beim Jacger 214 Sec‘tor 1, 610991 Bucuresti, Roménia
gastrorezistente D-22335 Hamburg | 1ol +4021 25234 81
Gonpnts Fare:+40 21 318 29 09
Email: fammcovigilenta@desiﬁn.m
. .. DESITIN PHARMA S.RI.
L LONG 150mg | cip Ammelmitel | 6 evastopel 1547, 02
capsule cu mini. . Sector 1, 010991 Bucuresti, Romania
comprimate cu cliberare | W ;gges";‘r:;"f:’ HE reea021 25234 81
prelungity Germanta 8 Fax:+40 21 318 29 09
omail: farmacovigilenta@desitinee |
. . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFINLLONG300mg | oo Armimitel | o Sevastonel 1937, A i02
capsule ¢u minj- . Sector 1, 010991 Bucu i, Romania
comprimate eu elibérace g’ ;‘ig’;’gﬁ:‘:gﬂ M8 Y021 5238 81
prelungiu Germania B Fax=+40 21 318 29 09 -
Email; farmacovigilcnt_a@gesitinm
ae DESITIN PHARMA S.R.L,
ORFIRIL LONG 500 mg gf:;‘;; Arznelmitel Str. Sevastopol 13-17, Ag. 102
.mlm-p.lxcuri €4 mini- Weg Beim Jacper 214 Sector [, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate cu elfiberare | 1% Belm Jacger 2 Tel: +40 21 252 34 81
prelungiti Germanta Fax:+40 21 318 29 09
Email: fmacb\@lcnta@dcsiti n.ro
. .y DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 1000 mg gf:{;;‘ Arzneimitte] Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
mini-plicuri cu minj. Weg Beim Jacger 214 Sector 1, 010991 Bucuregti, Romania
comprimate cu eliberare D-23335 Hame Tel: +40 21 252 34 81
prelungits Gorpanty OB Fax:+40 2131829 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
. .. DESITIN PHARMA S.R.L.
gﬁfﬁn Arzmeimittel Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
ORFIRIL, 300 mg/5mi Weg Beim Jaeser 214 Sector 1, 01099] Bucuresti, Roménia
sirop D-2§33 . ngm Tel: +40 21 252 34 81
Genmry g Fax;+40 21 318 29 09
Srmania Email: farmacovigilenta@desitin.ro
8.C. ARENA GROUP S.C. ARENA GROUP S.A.
S.AA. ' B.dul Duniriinr, 54
VALEPI, 200 mg/$ m! Str, §tefan Mih#ileanu nr. Voluntari, jud. lifov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510717

Bucuregti
Rominia

Fax; +40213105126

Email; famacbvig‘len&%naggoug.ro

* Medicamente care au ca indicafic §i profilaxia migrenei.
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