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Decembrie 2014

Medicamente care contin valproat sau substante derivate: risc de rezultate

anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

Ca urmare a finalizdrii unei reevaluari la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexi prin reprezentantele acestora din Roménia,
doresc s3 v comunice noi informayii importante i atentionari ferme privitoare
la siguranta administérii medicamentelor care confin valproat sau substante
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic si valpromid3), [a
copii de sex feminin, adolescente, famei aflate in perioada fertild sau gravide.

Rezumar

Copiii expusi in utero la valproat prezintd un risc mai mare de aparifie 2
tulburdrilor grave de dezvoltare (pini la 30-40% din cazuri) si/sau a
malformatiilor congenitale (la aproximativ 10% dintre cazuri).

Valproatul nu trebuie prescris la copii de sex feminin, adolescente, femei
aflate in perioada fertild sau femei gravide, cu excepiia situafiilor de
ineficacitate a altor tratamente sau de intoleranti la acestea. .
Tratamentul cu valproat trebuie inifiat §i supravegheat de catre un medic cu
experientd in tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare.

Administrarea valproatului pentru profilaxia migrenei este contraindicati la

femeile gravide si la femeile aflate in perioada fertils, care nu utilizeazi

metode contraceptive eficace®.
Tratamentul cu valproat trebuie iniiat §i supravegheat de citre un medic cu
experientd in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei*.
Raportul beneficiu/risc al acestui medicament trebuie evaluat cu atentie la
prima prescriere a valproatului, cu ocazia reevaluirilor de rutind ale
tratamentului, la momentul ajungerii la pubertate a unui copil de sex
feminin sau cand o femeie intenfioneazi si rimén% gravidi sau rimane
gravida, : ‘
Trebuie s3 va asigurafi ci toate pacientele sunt informate despre si inteleg:

- riscurile asociate cu administrarea valproatului in tirpul sarcinii;

= necesitatea utilizarii de masuri contraceptive eficace;

- necesitatea reevaluarii regulate a tratamentului; !

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

riména gravide sau rdman gravide.

|

“Pentru medicomentele care ou ca indicafie §i profilazia migrenei (vezi Anexa). i
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Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agenfia Europeani a
Medicamentului (Buropean Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationala a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare la problema de si, igurantd si reccomandarile
respective

Riscul de aparirie a unor rezultate anormale ale sarcinii

Administrarea valproatului se ssociazi cu risc de aparifie a unor rezultate anormale ale
sarcinii, In functie de doz3, indiferent de administrarea in monoterapie sau in asociere cu alte
medicameate. Datele sugereazd ci riscul de rezultate anormale ale sarcinii este mai mare in
cazul administrarii de valproat pentru tratamentul epilepsiei fmpreuni cu alte medicamente,
fayd de administrarea in monoterapie.

* Riscul de malformafii congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copiii prescolari expusi in utero la valproat au aritat ci pin# la 30-40% au
prezentat intdrzieri in dezvoltarea timpurie, precum intérzieri de vorbite: si/seu mers,
capacitate intelectuald redus, abilitafi lingvistice slabe §i tulburéiri de memorie 2245,

¢ Coeficientul de inteligent (1Q) determinat fnte-un studiu efectuat Ia copii cu vérsta de
6 ani, cu antecedente de expunere in urero la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte
mai mic decét al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice’.

» Datele disponibile aratf existenja unui risc mai mare (de aproximativ wei ori) de
apanifie a tulburiirilor din spectrul autismului si 2 autismului infantil (de, aproximativ

cinei ori) la copiii expugi in ufero la valproat, comparativ cu populajia general2 din

studiu,

» Date limitate sugereazi cé, la copiii expugi in urero la valproat, exista o probabilitate
mai mare de aparifie a simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficit de atengie
(ADHD)"*?, |

Avéind in vedere aceste riscuri, valproatul nu trebuie utilizat pentru tratamentul epilepsiei sau
al rulbuelrii bipolare in timpul sarcinii §i la femeile aflate in perioada fertild, cu excepfia

' Meador K, Reynolds MW, Crean 5 et al. Pregnancy outcomes In women with epllepsy: a systematic review and mata=
analysls of published pregnancy reglistries and cohorts. Epllepsy Res, 2008;81(1)¢1=13,

? Meador KJ, Penovieh P, Baker GA, Pennall P8, Bromfleld £, Pack A, Liporace JO, Sam M, Kalayjlan LA, Thurman D,
Hao;e Es,(;?r;ngg OW; NEAD Study Group. Antleplieptic drug use In women of childbearing age. Epllepsy Behav,
2009;15(3):339-43, )

* Bromley RL, Mawer G, Clayton-Smith J, Beker GA: Liverpool and Manchester Neurodevelopment Group. Autlsm
spectrum disorders followlng In utero exposure to antieplieptic drugs. Neuralagy. 2008;71(23):1923-4,

“ Thomas SV, Sukumaran S, Lukose N, George A, Sarma PS. Intellactual and Ianguage functions In children of mothers
with epllapsy. Bpllepsla. 2007 Doc;48(12):2234-40,

3 Cummings C, Stewart M, Stevenson M, Morrew J, Nelsan J. Neurodevelapment of ehlldren exposed In uters to
lamotrigine, sodium valproate and carbamazepline, Arch Dls Chlld 2011 July;96(7):1643-7,

® Meadar KJ, Baker GA, Brownlng N, Cohen MJ, Bromley RL, Clayton-Smith J, Kalayjlan LA, Kanner A, Liparaca b,
Pennell PB, Privitera M, Loring DW; NEAD Study Group. Fetal entieplleptlc drug axpasure and ¢ognitive cutcomes &t
age 6 years (NEAD study); B prospective observational study. Langet Neurol, 2013;12(3):244-52,

7 Christensen J, Granbherg TK, Sgransen M) et al, Prenatal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders

- and childhasd autlsm. JAMA, 2013; 309(16):1696-703,

¢ Cohon M3, Meader K0, Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith J, Kalayflan LA, Kanner A, Liperace 3D, Penaell
P, Privitera M, Laring DW; NEAD study graup, Fetal andeplieptic drug exposure: Adaptive and emotional/behavioral
functloning at vge Syears. Epllepay Behav, 2013;29(2):308-15. . {

¥ Cohen M.J et al, Fetal Andeplieptic Drug Expesure: Mator, Adaptive and Emational/Behavieural Functianing at age 3
years, Epilepsy Benav, 2011; 22(2);240-246
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cazului in care este absolut necesar, ca de exemplu in simagiile de ineficacitate 2 altor
tratamente sau de intoleran}i la acestea,

Evaluafi cu atentie beneficiile §i riscurile tratamentului cu valproat ¢ind prescriefi pentru
prima dat valproat, ednd efectuafi reevaludrile de ruting ale tratamentului, c4nd un copil de
sex feminin ajunge la pubertate sau cind o femeie intenfioneazi si rimini gravidd sau
riméine gravidd,

Dacé decidefi s prescriefi valproat unei femei aflate in perioada fertils, aceasta trebuie s
utilizeze misuri contraceptive eficace in timpul tratamentului §i s& fie complet informati cu
privire la riscurile pentru fit in eventualitatea in care riméne gravidi in timpul tratamentului
cu valproat.

Tratamentul in timpul sarcinii

In cazul in care o femeie cu epilepsie san rulburare bipolarz aflatd fn tratament cu valproat
intentioneaz’ si rimind gravidd sau riméine gravidi, webuie avutd In vedere administrarea
unor tratamente altemative,

Daci medicamentul se¢ administreazi pentru profilaxia atacurilor de migrend, tratamentul
trebuie Intrerupt*.

In cazul continuirii tratamentului cu valproat fa timpul sarcindi:

» Trebuie utilizatd doza minima eficace, iar doza zilnich webuie divizati in mai multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zilei. Se poate prefera utilizarea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd, in locul altor forme farmaceutice. :

¢ Inijiafi monitorizarea prenatald specializatd pentru urmérirea dezvoltirii fimlui,
inclusiv pentru detectarea posibilei aparitii 2 unor defecte de tub neural si a altor
malformafii. :

* Suplimentarea cu acid folic inainte de sarcind poate scidea riscul de aparific a
defectelor de tub neural, comun tuturor sarcinilor. Cu toate acestea, din dovezile
existente nu reiese faptul ci astfel se poate preveni aparifia defectelor sau
malformatiilor cauzate de expunerea la valproat,

In consecing3, informatiile despre medicament sc vor actualiza astfel inct si reflecte
percepiia actuald asupra dovezilor existente §i pentru a avea la dispozitie o informatie cht mai
clard posibil. |

Se recomanda ca femeile tratate cu valproat in timpul saccinii si fie inscrise in registue de

medicamente antiepileptice §i sarcind si/sau fntr-un sistem similar de colectare a datelor la
nivel national.

Profesionitilor din domeniul s&nitdyii §i pacientelor li se vor pune la dispozific materiale
educafionale in vederea informirii cu privire Ja riscurile asociate cu administrarea valproatului
la copiii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertilé si femei gravide.

*Pentru medicamentele care au ca indleayle 5l profilozia migranel (vezi Ancxa).
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important s& raportati aparifia oricAror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarea medicamentelor care confin valproat sau substanfe derivate, citre Agenfia
Nationald a Medicamenmlui §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
nafional de raportare spontand, prin intermediul , Figei pentru raportarea spontani a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibila pe pagina web a Agentiei Nationale 2 Medicamentului
$i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversi, trimisa
carre:

Centrul National de Farmacovigilenti
Str. Aviator S3niitesou nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 3497

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Aceste medicamente fac obiectul unor monitorizii suplimentare,

Totodatd, reactiile adversc suspectate se pot raporta si cétre rcprczcnmn;e];e locale ale
detinatorilor auterizatiilor de punere pe piati, 1a datele de contact prezentate in Anexa.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale detinatorilor
autorizafitlor de punere pe piafi

Pentru intrebéri §i informafii suplimentare referitoare la aceasth comunicare sau la wtilizares
medicamentelor care confin valproat sau substanfe derivate in condifii de siguranfd si

eficacitate, vi rugldm s& contactafi reprezentantele locale ale detintorilor autonzatiilor de
~ punere pe piaji pentru medicamentele enumerate in Anexa.

Anexa
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Anexa
De"";::::ﬁ::::i:cmm’ Detinitorul autorizatiei Datele locale de contact privind
forma farmaceutics de punere pe piagi farmacovigilcnta
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Roménia
= PHARMAZEUTIKA Str. Scvastopol, ar, 17C, ap. 6, ct. 2
cf?um}ix 150 mg Ges.m,b.H, 010951, Bucuresn, sectc';r 1
Puore:i‘st:: - Arncthgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
gas A-1160, Vicna Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sholdea@pgl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanga G.L. Pharma Roménia
NVU PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr, 17C, ap. 6, et. 2 .
:f?u‘e mi"f‘x 300 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucuresti, sector 1
a:‘wm.s it Arnethgasse 3 Tel: +40 21 337 49 78
8 : A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentangn G.L. Pharma Roménia
PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, nr. 17C, ap. 6, et. 2
CONVULEXS00mE | Ges m.b.H. 010991, Bucuresti, sector 1
oy Amethgasse 3 Tel: +40 21 3374978 '
& A-1160, Viena Fax; +40 21 335 15 55
Austria E-mail! sholdea@el-pharma.com.ro
Sanofi-Aventis France 7 ;a::ozfzi;z\;er;xsslgo ?é?;?cssﬁ‘:'
DEPAKINE 57,64 mg/ml ;{;‘;::;ulemd Romain Sector 5, Bucureyti, Romdnia
sirop 75014 PARIS Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Fradts. Fax; +40 (0) 2131731 34
fa E-mail: pv.re@sanofi.com
_ " sanofi-aventis Roménia S.R.L.

' Sanofi-Aventis ance. Str, Izvor, nr. 80, etajele 6-11
DEPAKINE 200 mg 1-13 Boulevard Romain Sector S, Bucurest, Romania
comprimate i Tel: +40 (0) 21 317 31 36
BasHOreEIswS L Fax: +40 (0) 21 317 31 34

' g E~mail: pv.ro@sanofi.com
Sanofi-Aventis France ;?og;::;c:’;?sslgo:;:?‘:;séﬁf *
DEPAKINE CHRONO 1-13 Boulevard Romain | ¢t B IE | i g{m 4
300 mg comprimgte cu Rolland Tel: +40’(0) 21 31?’ 3136
eliberare prelungitd 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21 31731 34
Franp E-mail: pv.ro@sanofi.com
fi~aventis Rominia S.R.L.
_Sanofi-Aventls France AT S
DEPAKINE CHRONO | 1-13 Boulevard Romain | St L2vor, nr. 80, etajele 6-11

Sector 5, Bucuresti, Roménia
Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Fax: +40 (0) 21 31731 34

E-mail: pv.ro@sanofi.com

500 mg comprimate cu Rolland
¢liberare prelungitd 75014 PARIS
Franfa
Desitin Arzneimittel
ORFIRIL 150 mg GmbH
comprimate Weg Beim Jacger 214
gastrorezistente D-22335 Hamburg
Germania

DESITIN PHARMA SR.L.

Str. Sevastopel 13-17, Ap. 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Rominia
Tel: 40 21 252 34 81

Fax:+40 21 318 25 09
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. viom DESITIN PHARMA S.R.L.
Desitin Arzacimitce] Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
ORFIRIL 300 mg GmbH s .

. . Seetar 1, 010991 Bucurest, Rominia
comprimate Weg Beim Jaeger 214 Tel: +40 21 257 34 81
gastrorczistente g-zzﬁ:zn}lmburg Fax:+40 21 318 29 09

G Email: farmacovigilenta@desitin.ro
v i DESITIN PHARMA S.R.L.
Resitia Anmeimittsl | g "gevustopol 1317, Ap, 102
PAFIRIL 10 mg Cmust Secror 1, 010991 Bucuresti, Roménie
comprimate Weg Beim Jaeger 214 ki '
5 Tel: +40 21 252 34 81
gastrorezistente D-22335 Hamburg '
Germania Fax:+40 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
i 3 DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRILLONG 150 mg | Desitin Arzneimicel Str. Sevastopol 1317, Ap. 102
capsule cu mini- m—— Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate cu eliberare | WeBBoim Jacger214 | o) 0s2 24 81
prelungits bl Fax:+40 21 318 20 09
_cmail: fanmacovigilenta@desitin.ro
g i s DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRILLONG 300mg | esiin Arzneimittel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsule cu mini- Weg Beim Jasger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
cnprnpecs e |3 e | [T
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
DESITIN PHARMA. S.R.L,

ORFIRIL LONG 500 mg

.mini-plieuri ey mini-

Desitin-Arznelmitel
GmbH

Str, Sevastopol 13-17, Ap. 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia

comprimate cu eliberase | /S5 BEIM Jaeger214 | 74451 257 34 81

prelungiti P, & Fax:+40 21318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
DESITIN PHARMA S.R.L.

ORFIRIL LONG 1000 mg

mini-plicuri cu mini-

Desitin Arzneimittel
GmbH

Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia

comprimate cu eliberare g_;sz?;slnﬁi::geﬂ 4 Tel: 440 21 252 34 81
prolungiti G OB Fax:+40 213182909
Email: farmacovigilenta@desitin.ro
i - DESITIN PHARMA S.R.L.
IG"’;L‘;;‘ Aszmmmitel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
C?R.F]RII.. 300 mg/Sml Weg Beim Jaeger 214 'Sc:.mr 1, 010991 Bucurest, Rominia
sirop D333 Hembntg Tel: +40 21 252 34 81
P Fax:+4021 3 1-_8 2909
Email: farmacovigllenta@desitin.ro
S.C. ARENA GROUP S.C. ARENA GROUP S.A.
S.A. ' B-dul Dundrii nr, 54
VALEPIL 200 mg/5 ml Str, $tefan Mih#ilcanu nr. | Voluntari, jud. Ifov, cod 077910
sirop 31, Sector 2 Tel: +40212704524, +40213510717
Bucuregti Fax; +40213105126
Romania Email: farmacovigilenta@arenagroup.co

* Medicamente care au ca indicagie gi profilaxia migrenei.
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