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Calea Cilérasilor or. 248, Bloc 819, Sector 3, Bueurgsti Sy
CN A E-mail;cabinet. presedinte@casan.ro Tel. 03,’\]2_309_2 ¢ Fax 0372.309.231 ROMANIA

R 565 Jor 1r. torg

Catre,
Casa de Asigurari de Sanatate ..

In atentia, ” </ |

Doamnei/Domnului Pregedinte -

U % " Tn conformitate cu adresa ANDM nr, 8200E/24,10.2018, inregistratd la C.N.A.S. cu rr.
) RV 7365/24.10.2018 vd aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationala a
@w«" ,é’ Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si companiile Sanofi Romania SRL,

\ Lannacher Heilmittel Ges.m.b.H, Desitin Arzneimittel GmbH si Arena Group SA pentru
informarea profesionistilor din domeniul sanatatii referitor la noi restrictii de administrare gi
aplicare a Programului de prevenire a sarcinii pentru medicamentele care contin Valproat gi
derivati,

V& rugadm s& luali masuri dew servicii medicale s
medicamente prin afisarea pe pagina electronicid a casei de asigurdri de sanéitate, in loc
vizibil, a documentului ,Medicamentele care confin Valproat gi derivati: Noi restricli de
‘administrare gi aplicare; aplicarea Programului de prevenire a sarcinii,”

Anexam n fotocopie documentul respectiv.
Cu stim3,
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_ MINISTERUL SANATATII

. 51 A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Sir. Av. Sanitescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
Tel +402%-317.11.15

Fax +4ﬂ21-316 34,97

£t Asne Bl

2‘1

2R CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vuleinescu

Va aducem la cunostintd misurile intreprinse de Agenpa Europeana a
Medicamentului, Agenpa Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) §i companiile Sanofi Romania SRL, Lannacher
Heilmitte] Ges.m.b.H, Desitin Arzneimitte] GmbH si Arena Group S.A
pentru informarea profesionistilor din domeniul sandtafii referitor la noi
restrmtn de administrare gi aplicarea Programului de prevenire a
sareinii pentro medicamentele care contin valproat i derivati.

Companiile Sanofi Romania SRL, Lannacher Heilmittel Ges.m.b.H,
Desitin Arzneimittel GmbH si Arena Gruup S.A vor initia informarea
profesionistilor din domeniul sin#titi prin intermediul documentului
»Comunicare directd citre profesionistii din domeniunl sfndtitii”, in legiturd
cu acest aspect, conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informnare, utilizatd sistematic in UE, are ca scop
avertizarea profesionigtilor din domeniul sanftitii asupra unor probleme de
sigurantd in administrarea unor medicamente. '

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domenijul sandid{ii pe care o distribuic companiile mentionate anterior gi
publicd pe website (www.anm.ro) aceeasi informafie la rubrica -
Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd — Comuniedri directe citre
profesionistii din domeniul san#titii.

Anexim la aceasti adresd documentul mentionat anterior.

Precizim c3 aceastd informatie a fost transmisd gi Ministerului
Séndtdtii — Directia Farmaceutici si Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacigtilor din Roménia.

PRESEDINTE, Coordonator Setvicin
Farmacovigilentd
$i Managementul Riscului

Dr. Ro TROE

# 2710
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Qctombrie 2018

¥ Medicamentele care confin valproat si derivati:
Noi restrictii de administrare; aplicarea Programului de prevenire a sarcinii

Stimate profesionist din domenijul sinatitii,

De comun acord cu Agentiz Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
' Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, detinatorii autorizatiilor de
punere pe piajd pentru medicamentele care contin valproat si/sau derivati doresc si vi
informeze asupra existenfei unor noi contraindicatii importante, intirirea de
atentioniri §i misuri pentru a preveni expunerea la valproat in timpul sarcinii.

Rezumat

* Valproatul nu trebuie utilizat la copii de sex feminin, adolescente §i femei
aflate la vérsta fertild, decdt daci alte tratamente nu sunt eficace sau nu sunt
tolerate,

¢ Copili expusi in utero la valproat prezinti un risc crescut de aparifie a
tulburdrilor de dezvoltare (in pén3 la 30-40% din cazuri) si 4 malformatiilor
congenitale (in aproximativ 10% din cazuri).

* fin ceea ce priveste utilizarea 1n sarcini si la femeile aflate la vérsta fertilg, se
aplicd noi contraindicatii:

o In cazul epilepsiei

» utilizarea valproatului este contraindicati in sarcind, cu exceptia
cazului in care nu existd o alternativa adecvati de tratament

= uiilizarea valproatlui este contraindicati la femeile aflate la
vérsta fertild, dacid nu sunt Indeplinite conditiile prevdzute in
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos)

o In cazul tulburirii bipolare si migrenei
= ufilizarea valproatului este contraindicati in sarcind

» utilizarea valproatului este contraindicatd la femeile aflate la
vérsta fertild, dacd nu sunt respectate conditiile previzute In
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).

e In cazul femeilor aflate 1a vérsta fertila care utilizeaza valproat, este posibil si
fie necesard reevaluarea tratamentului pentri a stabili dacd sunt respectate
conditiile prevazute in Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).

178
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Elemente cheie ale Programului de prevenire a sarcinii;

Medicul prescriptor trebuie s3 se asigure ca:

In fiecare caz in parte, trebuie analizate circumstantele individuale, cu implicarea pacientet

" In discufie, pentru a garanta angajamentul acesteia, a diseuta opfiunile terapeutice si pentru a

asigura faptul ci pacienta Infelepe riscurile gi masurile care trebuie Juate pentru 2 reduce Ja
minimum aceste riscuri.

se evalueazi riscul potential de sarcind pentru toate pacientele.

pacienta a infeles si a luat Ja cunosting3 despre riscul de aparifie a malformafiilor congenitale
§i a milburarilor de dezvoltare neurologics, inclusiv amploarea acestor riscuri pentra copiii
expusl la valproat in utero.

pacienta infelege necesitatea de a efectua un test de sarcind Inainte de inificrea tratamemntului,
precum §i in timpul acestuia, ori de cite or este nevole.

pacienta este sfatuitd in ceea ce privegte contraceptia si este capabili s4 ss conformeze
necesititii de a wtiliza mijloace eficace de contraceptie, fird intrerupere, pe ntreaga duratd a
tratamentuiui cu valproat.

pacienta Intelege necesitatea reevaluini periodice a tratamentului (cel pujin anuala) de catre
un medic cu experienta in abordarea terapeutics a epilepsiei/tulburirii bipolare/migrenei.
pacienta Infelege necesitatea de a se adresz medicului imediat ¢e intenfionsaz? =3 r3ména
gravidd, asigurdndu-se astfel o discufie in timp util si schimbarea tratamentului eu unul
alternativ inainte de concepfic §i inainte de rervmtarea la misurile contraceptive.

pacienta infelege necesitatea de a se adresa imediat medicului siu in caz de sarcina.
pacienta a primit Ghldud pacientei.

pacienta a confirmat Infelegerea riscurilor $i precautiflor necesare asociate cu utilizarea
valproatului (Formularul anual de luare la cunostingé a riscurilor).

Aceste condifii sunt valabile §i in cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexual, cu
excepfia situatiei in care medicul prescriptor considerii ci existi argumente ferme care si indice
absenta rscului de aparitie a sarcinii.

Instructiuni mai detaliate legate de urmitoarele subjects sunt oferite in Anexa 1 a acestei
comunicari; :

utilizarea valproatului la copiii de sex ferninin §i adolescente,

necesitatea de a exclude prezenta unei sarcini Inainte de inijierea tratamentului cu valproat,
utilizarea de metode contraceptive eficace,

evaluarea anuald a tratamentului de ciitre un medic specialist,

utilizarea formularului anual de luare 1a cunostingd a riscurilor (la inifierea tratamentului §i
cu ocazia reevaludrii tratamentulud, cal putin anual),

madalitatea de gestionare a tratamentului en valproat in momentul planificirii unei sarcini si
pe parcursul acesteia,

mdsuri specifice pe care farmacistul trebuie 53 le ia, cum este furnizarea cardului pentru
pacients.

Informatiile despre produs ale tuturor medicamentelor care confin valproat vor fi actualizate
corespunzitor,
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Materiale educationale

Penfru a veni in ajutorul profesionistilor din domeniul sdnatafi gi al pacientelor, astfal incét si fie
evitatd expunerea la valproat pe durata sarcinii, precum §i pentru 2 informa profesionistii din
domeniul sindtétii si pacientele/persoancle care le ingrijesc asupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului §i asupra condijiilor de utilizare, se vor distribui urmitoarele materiale: Cardul
pacientei (aplicat pe ambalajul secundar), Ghidul pacientei, Formularal anual de luare la
cunostintd a riscurilor §i Ghidul profesionistilor din domeniul sandiatii implicati in mgrifirea
Jemeilor aflate la vérsta fertilé, care utilizeaza valproat.

Ghidul pacientei §i Cardul pacientei trebuie inmanate tuturor femeilor aflate la varsts fertils, care
utilizeazi valproat. La momentul inifierii tratamentului §i cu ocazia fiecrei reevaludri anvale a
tratamentului cu valproat, realizati de ciitre un medic specialist, trebuie utilizat un Formular anual
de luare la cunogtingé a riscurilor.

Informatii generale

In anul 2014, atentionarile s restrictiile In utilizarea medicamentelor care confin valproat Ia fermei,
adolescente 5i copii de sex feminin an fost intrite, pentru a reduce la minimum riseul de aparitie a
melformatiilor si a problemelor de dezvoltare la copili expusi la valproat in urere, In prezent,
expertii in probleme de siguran{s ai EMA din Comitetul pentru evaluarea riseulni in materie de
farmacovigilen{¥ (PRAC), au revizuit impactul acestor misuri, ca urmare a preocupdrilor privind
insuficienta eficacitate Tn cresterea constientizarii §i reducerea corespunzatoare a utilizdri de
valproat in timpul sarcinii. PRAC a giisit bine intemeiate aceste preocupiri, adoptind prin wmare
1ol masuri.

Riscul de evolupie anormali a sarcinii

Utilizarea de valproat este asociati cu un rise de evolufie anormali a sarcinii proporfional cu doza,
indiferent dac3 este administrat in monoterapie sau in asociere eu alte medicamente, Datele
sugereazd ci, In cazul utilizlirii valproatuli fn tratamentul epilepsisi In asociere cu alte
medicamente, riscul de evolufie anormald a sarcinii este mai ridicat decdt la administrarea in
monoterapie.

« Riscul de aparifie 2 malformatiilor congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copii pregcolari expusi in urero la valproat aratd ci pani la 30-40% dintre
acestia au intérzieri in dezvoltare In primii ani ai copilariei, cum sunt Intirzieri in achizifia
vorbirii §i a mersului, lprezent:‘i.u.d abilitdfi intelectuale mai scizute, tulburir de vorbire si .
probleme de memorie, -4

» Coeficientul de inteligenid (JQ) mésurat intr-un studiu efectuat la copii cu vérsta de 6 ani
care aveau antecedente de expunere la valproat in wters a fost in medie cu 7-10 puncte mai
mic decat cel al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice. *

* Datele disponibile aratii ci expunerea copiilor la valproat in utero este asociati cu un risc
erescut de a fi diagnosticafi cu tulburdri din spectrul autist (aproximativ de trei ori mai mare)
§i autism diagnosticat in copilirie (de aproximativ cinci ori mai mare), comparativ cu
populatia generals.

! Meadar K, Reynolds MW, Crean S, et al. Pregnancy oulcomes In women with epilapsy: a systematie review and meta-
snalysis of published pregnancy ragistries spd cohoris, Epllepsy Ras 2008: 81f1):2-13

T Meador K1, Fendvich P, Haker GA, et al, Antlepileplic drug use in wumep of chiidhearing age. Epilepsy Behav 200%;
I5(3):339=43,

* Bromley RL, Mawer G, Clayton-Smith J, et al, Autism spactrum disorders follawing in utera exposure to antleplieptic drugs.
Neuroingy 2008; 71{23); 1923-4, i

* Cummings C, Stewart M, Stevénson M, et al. Neurodavelopment of children ssposad in utero to lamotriging, sadium
valoroste and carbamazepine. Arch Dis Child 2011 July: 96(7):643-7

¥ Meador K3, Baker GA, Browning N, at al. Fatat sntieplleptic drug axpasurs and cognitive outcomes 3t age § years (NEAD
stirly): a prospective observational study. Lanest Neurof 2G13; 12(3):244-52,
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* Date limitate sugereazi c3 expunerca copiilor la valproat in uterg ii face mai susceptibili la
aparifia simptomelor tulburarii hiperkinetice cu deficit de atenfie (ADHD) 578
Apel la raportarea reactiilor adverse
Este_ importent si raportafi orice reacfie adversi suspectats, asociatd cu administrarea
meqxcamentelor care confin valproat (valproat de sodiu saw/si acid valproic) catre Agentia
Nafionald 2 Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu sistemnl national de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare spontani disponibile pe pagina web a
Agenfiel Nationale a Medicamentului si 2 Dispozitivelor Medicale (www.anm.10), la sectiunea
»Raporteazd o reaclie adversi”,
Agentia Nationald a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator SEnitescu nr.48, sector 1
011478 - Bucuresti
Tel:-+4 0757 117259
Fax;+4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro
Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentantele locale ale detinitorilor
autorizatiilor de punere pe piata (DAPP), la urmitoare]e date de contact:
DATP Medicament Email Telefon Fax
Sanofi Romania SRL | Depakine, pv.rof@sanofi.cam 0213173136 | 0213173134
. Depakine Chrono
Lannacher Heilmitte] | Convulex office(@al-pharma.ro 0213374978 | 0213351555
Ges.m.b,H.
Desitin Arzneimittel | Orfiril Long faomacovigilenta@desit | 021 252 34 81 | 021 318 29 09
GmbH into
‘L Arena Group S.A Valepil contact@arenaproupro | 021 3222421 | 02] 321 62 97
¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare, Acest Jucrn va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare Ia sigurangi.
Coordonatele de contact ale reprezentangelor locale ale Defindtorilor de autorizafie
de punere pe piati
Pentro intrebiri 5i informatii suplimentare v rugim si contactati:
DARPP/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reprezentant al
DAPF
Sanofi Romania | Depakine, 8tr, Gara pvro@sanofi. | 021 3173136 | 0213173134
SRL Dapakine Heristriu, nr. | comy
Chrono 4, Clidirea B,
etajele 8-9,
sector 2,
Bucuregti
% Christensen J, Granborg TK, Saransen M1 et al. Prenatal valproate exposure and risk of autlsm spectrum disorders and
childhood autiem. JAMA. 2013; 209(16):1696-703.
¥ Cahen M3, Moador KJ, Browning N, at al. Fetal antlepileptic drug expnsure; Adaptive and emotional/behavioral functioning at
aga Gysars. Epilepsy Behav 2013; 23(2);308-15, .
¥ Cohen M. et al. Fetal Antiepieptic Drug Exposurs: Mator, Adaptive and Emational/Behavicural Functioning at age 3 years.
Epilepsy Bahav, 2013; 23(2)1240-246
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DAPY/ Medicament Adresa Emsil Telefon Fax
Reprezentant al
DAFFE
Lannacher Convulex Str. Sevastopol | office@s]- 0213374978 | 02133515355
Heilmittel nr. 17C, corp | pharma.ro
Ges.m.b.H/ G.L. A,et. 2, ap.6,
Pharma sector 1,
Reprezentanta Bucuresti
pentry Rominia
Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopol | farmacovigile | 021 252 34 81 | 021 3182909
Arzneimittel 13-17, Ap. 102, | nta@dasitin.ro
GmbH/ DESITIN Bector 1,
FHARMA S.R.L. 010991
Bucuresti
Arena Group S.A | Valepil Str. Stefan contaci@arena | 021 322 24 21 | 021 321 6297
Mihaileanunr | group.ro
31, sect 2,
024022
Bucuresti
Axexa ) « Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii
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Ancxa 1 - Informafii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii

Urmiitoarele informafii trebuie citite impreuns cu conditiile previizute in Programul de prevenire a
sarcinii care sunt enuntate in comunicare.

Copii de sex feminin si adolescente -

* Tratamentul cu valproat nu trebuie preseris copiilor de sex feminin si adolescentelor sau
Temeilor aflate Ja varsta fertild, cu exceptia cazului in care nu existd o alternativi adecvats
de tratament.

« Medicii prescriptori trebuie s se asigure ci parinfiiftutorii copiilor de sex fominin si
adolescentelor care utilizeaza valproat inteleg ¢ trebuie s4 se adreseze mediculuj specialist
irnediat ce apare menarha.

* Medieul prescriptor trebuie s3 sc asipure ¢i parinilor/tutorilor adolescentelor care au avut
menarhd le sunt furnizate informafii complete despre riscurile de aparitie a malformaiilor
congenitale 5i tulburirilor de dezvoltare neurologic3, inclusiv amploarea acestor riscuri
pentru copiil expusi la valproat in utero.

e La pacientele care an avut menarhi, medicul prescriptor trebuie si reevalueze anual
necesitatea tratamentului cu valproat g sa ia in considerare opfiuni alternative de tratament,
Dacd administrarea de valproat este singurnl tratament adecvat, trebuie discutat despre
necesitatea de a utiliza metode de coniraceptie eficace si despre toate celelalte conditii ale
prograrzului de prevenire a sarcinii. In cazul copiilor de sex feminin si adolescentelor,
medicul specialist trebuie 53 depund toate eforfurile pentru a giisi o alternativd terapeutica
inainte ca acestea s ajungd |a varsta adults

Test de sarcini

Inainte de inifierea tratamentului cu valproat trebuie exclusd prezenfa sarcinii. Tratamentul cu
valproat nu trebuie inifiat 1a femeile aflate Ia vérsta fertild care nu an un rezultat nepativ la testul de
sarcind (testu] de sarcink din plasm3), confirmat de citre un specialist din domeniul sAnztSgi, pentru
a elimina orice utilizare aceidentald In sarcing,

Contraceplia
Femeile aflate la vérsta fertild cirora li se prescrie tratament cu valproat trebuie si utilizeze metode

eficace de contraceptie, pe intreaga durat a tratamentulni cu valproat, fara intrerupers. Acestor
paciente trebude s li se ofere informatii complete referitoare la prevenirea sarcinii §i trebuie si fie
indrurnate catre medicul specialist pentru sfaturi legate de contraceptie, daci nu utilizeazi metode
de contraceptie eficace. Trebuie utilizatd ce]l pufin o metoda eficace de contraceptie (de preferat o
metodi independentd de utilizator, cum este un dispozitiv intranterin sau un implant) sau doud
metode complementare de contracepfie, dintre care o metod3 tip barlers. In fiecare caz in parte,
trebuie apalizate circumstantele individuale, atunci cind se alege metoda contraceptivi, cu
implicarea pacientei In disentie, pentru a garanta angajamentul acesteia si complianta Ja metoeda
contraceptivé aleasd, Chiar dac3 prezinti amenoree, pacienta trebuie s3 respecte toate
recomanddrile legate de contraceptia eficace.

Reevaludrile anuale alte tratamentului realizate de ciitre medicul specialist

Medicul specialist trebuie s reevalueze cel putin anval daci tratamentui et valproat este cel mai
potrivit pentru pacientd. Medicul specialist trebuie s8 discute despre formularul anual de lnare la
cunostingd a riscurilor, att la initierea tratarnentului, cét §i cu ocazia feciirel reevaludri anyale §i s3
se asigure cd pacienta a foteles confinutul acestuia,
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In ceca ce priveste indicafia de tratament in epilepsie, dacd o femeie intenfioneaza s3 riman3
gravida, tratamentul cu valproat trebuic reevaluat de cdtre un medic specialist ¢u expericn{d in
tratamentul epilepsiei, care si ia in considerare optiuni alternative de tratament. Trebuie depuse
toate eforturile pentru ca, inainte de conceptie st nainte de intreruperea contraceptiei, tratamentul s
fie schimbat cu o altemativi adecvatd. Daci nu esie posibili schimbarea tratamentului, pacienta
trebuie instruitd despre riscurile pentru fit ale tratamentului oy valproat, pentru a ¢ ajuta s3 ia o
decizie informat3 legatil de planificarea familials, '

In ceea ce priveste indicafiile de tratament in tulburarea bipolard si migrens, daci o femeie
intenfioneazi s3 riménd gravidi trebuie si se adreseze unui medic specialist cu experientd n
tratamentul tulburdrii bipolare, respectiv migrenei, iar tratamentul cu valproat trebuie intrerupt i,
daci este nevoie, schimbat cu un alt tratament, nainte de conceptic si inainte de Intreruperea
contraceptiei,

In caz de sarcini

Utilizarea valproatului in tratamentul tulburkirii bipolare §i in profilaxia atacurilor de migrens aste
contraindicatd in timpul sarcinii. Utilizarea valproatului in tratamentul epilepsiei este contraindicata
in timpul sarcinii, cu exceptia situafiei in care nu existd o alternativa adecvati de tratament.

Daci o femeie care utilizeaza valproat raméne gravidd, trebuie indrumati imediat catre un medic
specialist pentrn reevaluarea tratamentului cu valproat §i luarea in considerarea de altermative
terapeutice, In timpul sareinii, convulsiile tonico-clonice materne §i status epllepticys asociat cu
hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentru mamd si pentru fit,

Daci, tn ciuda riscurilor cunoscute, asociate cu utilizarea valproatului in sarcini, 5i dupi o analizd
atentd a variantelor alternative de tratament, in situafii exceptionale, o femeie gravida trebuie si
utilizeze valproat ca tratament pentru epilepsie, se recomands ca:

* s sc utilizeze doza minimé eficace, iar doza zilnied si fie divizats in citeva prize mai mici,
care si fie administrate pe parcursul zlei, Este de preferat utilizarea unei forme
farmaceutice cu cliberare prelungitd in detrimentul altor forme farmaceutice, pentru 2 evita

. atingerea unor concentrafii plasmatice ridicate,

Toate pacientele a cror sarcind a fost expusi la valproat §i partenerii acestora trebuie trimisi la
medici cu specialitatea genetici medicals, pentrn evaluare i consiliers in ceea ce priveste sarcina
expusi. Trebuie efectuati monitorizare prenatal’ de specialitate pentru detectarea posibilei aparitii a
defectelor de tub neural san a altor malformaii. Administrarea suplimentelor cu folat inainte de
sarcind poate scidea riscul de aparifie a defectelor de tub neural, care pot apirea in toate sarcinile,
Cu toate acesica, dovezile disponibile nu arstd ci folatwl previne defectele congenitale sau
malformatiile cauzate de expuncrea la valproat.

Farmacistul trebuie 83 se asipure ¢
= la ficcare eliberare de refeti de valproat este oferit cardul pacientei, iar pacientele infeleg

continutul acestui eard, :

* intireste recomandirile pentru utilizarea In conditii de siguranii, inclusiv necesitatea
utiliz3rii unei metode eficace de contraceptic,

¢ pacientele sunt sfituite $3 nu opreascs tratamentul cu valproat §i s se adreseze imediat unui
medic specialist In caz de sarcing planificatii sau suspectata.

o elibereazd valproatul in ambalajul original care confine un avertisment pe ambalajul
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sccundar. In unele §#iri, unde valproatul este scos din ambalajul original in farmacii pentru
eliberare fractionatd, acest lucru trebuie evitat. In situatiile in care acest lucru nu poate fi
evitat, sc va fumiza intotdeauna un exemplar de prospect, cardul pentrn pacients si
armbalajul secundar, daci este disponibil.
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