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In atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

&

Tn conformitate cu adresa M.S. nr. 34424E/05.12.2014, inregistrata la C.N. 5. -
Cabinet Presedinte cu nr. P10432/11.12.2014 vd aducem la cunogtintd masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire /a ,Siguranta administrarii medicamentelor care contin Valproat sau
substante derivate a copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertila
sau gravide”.

V4 rugdm si luati mésuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sadnadfate, in loc vizibil, a
documentului ,Medicamente care contin Valproat sau substante derivate: risc de

rezultate anormale ale sarcinii.”
Anexdm in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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Medicamente care contin valproat sau substange derivate: risc de rezultate

anormale ale sarcinii

Stimate Profesionist din domeninl sinatatii,

Ca urmare a finalizArii unei reevaludri la nivel european, companiile
farmaceutice prezentate in Anexi prin reprezentan;ele acestora din Roménia,
doresc sé vi comunice noi informatii importante §i atentionari ferme privitoare
la siguranta administrérii medicamentelor care contin valproat sau substante
derivate (valproat de sodiu, acid valproic, valproat semisodic si valpromidz), la
copii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertild sau gravide.

Rezumar

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

Valproatul nu trebuie prescris la copii de sex feminin, adolescente, femei
aflate in pericada fertili sau femei gravide, cu excepfia situatiilor de
ineficacitate a altor tratamente sau de intoleranii la acestea. .
Tratamentul cu valproat trebuie initiat g1 supravegheat de catre un medic cu
experienid In tratamentul epilepsiei sau al bolii bipolare. ‘
Administrarea valproatului pentru profilaxia migrenei este contraindicati la

femeile gravide gi la femeile aflate in perioada fertils, care nu utilizeazi.

metode contraceptive eficace™.
Tratamentul cu valproat trebuie initiat §1 supravegheat de c&tre un medic cu
experienjd in tratamentul epilepsiei, al bolii bipolare sau migrenei*.
Raportul beneficiu/risc al acestui medicament trebuie eveluat 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 intenfioneazi s3 riminZ gravxda sau raméne
gravida.
Trebuie s& va asigurati ¢ toate pacientele sunt informate despre si 'in’;eleg

~ riscurile asociate cu administrarea valproatului fn timpul sarcinii;

- necesitatea utilizirii de masuri contraceptive eficace; -

- necesitatea reevaluirii regulate a tratamenmlui; !

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

rdména gravide sau rdAmén gravide.

1

*Pentru medieamentele care au ea indicayie §i profilaxia migrenei (vezi Ancxa), ,
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Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentului (Buropean Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti si recomandirile
respective

“Riscul dz aparifie a unor rezultate anormale ale sayvcinti

Administrarea valproatului se ssociazi cu risc de aparifie 2 unor rezultate anormale ale
sarcinii, in functie de doz3, indiferent de administrarea in monoterapie sau In asociere cu alte
medicamente. Datele sugereazi clf riscul de rezultate anormele ale sarcinii este mai mare in
cazul administririi de valproat pentru tratamentul epilepsiei Impreuni cu alte medicamente,
fat3 de administravea $u monoterapie. ‘
» Riseul de malformatii congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copiii pregeolani expusi in utero la valproat an arfitat e pinii 1a 30-40% au
prezentat Intdrzieri in dezvoltarea timpurie, precumn intdrzieri de vorbire si/saw moers,

capacitate intelectuald redus, abilitsfi lingvistice slabe §i tulburiri de memorie'*4%.

« Coeficientul de inteligentt (1Q) determinat Tnte-un studiu efectuat Ia ¢opil cu vérsta de
6 ani, cu antecedente de expunere in wterc la valproat, a fost in medie cu 7-10 puncte
mai mic decét al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice®.

» Datcle disponibile arati existenja unui ds¢ mai mare (de aproximativ tei ori) de
aparifie 2 tulburdrilor din speetrul autismului §i 2 autismulvi infantil (de, aproximariv

cinei ori) 1a copiii expusi in wrero la valproat, comparativ cu populatia generals din

studiu,

» Date limitate sugereaza c&, la copiii expugi in uters la valproat, existi o probabilitate
mai mare de aparifie a simptomelor de tulburare de hiperactivitate/deficit de atenfie
(ADHD)™?, |

Avind in vedere aceste riscuri, valproatul nu trebuie utilizat pentru tratarmentu] epilepsiei sau
al wulburirii bipolare in timpul sarcinii i la femeile aflate in perioada fertils, cu exceptia

* Meador K, Reynolds MW, Crean § et al. Pregnancy outcomes in women with epllepsy: a systematic review and meta-
analysls of publlshed pregnancy reglstries and cahorts. Epfiepsy Res, 2008:81(1):1-13,

? Meador KJ, Penovieh P, Baker GA, Pennell P8, Bromfield E, Pack A, Liporace JD, Sam M, Kalayjlan LA, Thurman D,
Moore E, Lering DW; NEAD Study Group. Antieplieptic drug use in women of chiidbearing age. Epllepsy Behav,
2009;15(3):338-43, !

* Bramiey RL, Mawer G, Clayton-Smith 3, Boker GA; Uverpool and Manchester Neurudevelopment Group. Autlsm
spectrum disorders following In utero exposure to antepileptic drugs. Neurolagy. 2008;71(23):1923=4,

*Thomas SV, Sukumaran 5, Lukose N, Geotye A, Sarma PS. Intellactual and language functiong in children of mathers
with epliepsy. Epllepsia, 2007 Dac;4B(12): 223440,

¥ Cummings €, Stawart M, Stevenson M, Morrow J, Nelsan 1. Neurodevelopment of ehlidran exposed In utero to
lamotrigine, sodium valproate and carbamazepine, Arch Dls Child 2011 July;96(7):643-7.

© Meadar iJ, Raker GA, Browning N, Cohen M), Bromley RL, Clayton-Smith 3, Kalayjlan LA, Kanner A, Liperace JD,
Pennell PB, Privitera M, Loring DW; NEAD Study Group. Fetal antleplieptic drug expasure and cognitive cutcomes at
age G years (NEAD study): a prospective observational study, Lancat Neurol, 2043;12(3):244-52,

? Christensen J, Gronbarg TK, Sgrensen MJ et al, Prenatal vaiproate exposure and risk of autism spectrum disorders

- and childhood autism. JAMA, 2013; 309(1.6):1696-703,

% Cohan M), Meadar K2, Browning N, May R, Baker GA, Clayton-Smith 3, Kalayflan LA, Knnner A, Liperace 10, Pennell
PB, Privitera M, Loring DW; NEAD study greup. Feal antieplieptic drug exposure: Adaptive and emotional/behavioral
functianing st age Syears. Epliepay Behav, 2013;29(2):308-15. .

9 Cohen M.J et al. Fetal Antiepileptic Rrug Expesure: Mator, Adaptive and Emational/Behhvioursl Functioning at age 3
years, Epilepsy Behav. 2011; 22(2);240-246
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cazului fn care este absolut mecesar, ca de exemplu in simatiile de ineficacitate a altor
tratamente sau de intoleranti la acestea,

Evaluap cu atentie beneficiile gi riscurile tratamentului .cu valproat ¢and prescriefi penmu
prime dati valproaz, eind efeeruati reevaluiirile de rutind ale tratamentului, cind un copil de
sex feminin ajunge la pubertate sau cind o femeie intentioneszs. si rimini gravidi sau
riméne gravidi,

Daca decidefi si prescriefi valproat unei femei aflate in perioada fertils, aceasta trebuie s&
utilizeze miisuri conwaceptive eficace tn timpul tratamentului §i s fie complet informats cu
privire ]a riscurile pentru fit in eventualitatea in care rimine gravidé in timpul tratamentului
cu valproat.

Tratamentul in timpul sarcinii

in cazul in care o femeie cu epilepsie san tulburare bipolard aflati in tratament cu valproat
intentioneaz’ si rimind gravidd sau riméine gravids, trcbme avutd in vedere administrarea
unor tratamente alternative,

Daci medicamentul s¢ administreazi pentru profilaxia atacurilor de migrend, tratamentul
trebuie intrerupt®,

In cazul continuirij tratavnenmlui eu valproat in tixapul sareinii:

* Trebuie utilizati doza minim¥ eficace, iar doza zilniell trebuie divizatd in mai multe
doze mai mici, administrate pe parcursul zilei. Se poate prefera utilizavea unei forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd, in locul altor forme farmaceutice.

o Tnifiafi monftorizarea prenatall specializati pentrs urmérirea dezvoltarii fatului,
inclusiv pentru detectaree posibilei aparifii a unor defecte de tub neural §i a altor
malformafii. |

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

in consecintd, informatiile despre medicament s¢ vor actualiza astfel tncat s3 reflecte
percepfia actual’ asupra dovezilor existente i pentru a avea Ja dispozitie o mformape cht mat
clerd posibil.

Se recomandd ca femeile tratate cu vilproat in timpul sexcinii 52 fic inserise in registre de

medicamente antiepileptice §i sarcini gi/sau fntr-un sistem similar de colectare a datelor la
mvcl national.

Profesionigtilor din domeniul s¥n¥tati §i pacientelor li se vor pune la dispozifie materiale
cducaponale in vederea informirii cu privire la riscurile asociate cu administrarea valproatuluj
la copiii de sex feminin, adolescente, femei aflate in perioada fertila §i femei gravide.

*Pentru medicamentele eare au ca indicale gl profilazia migrenel (vezi Anexa).
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Apel la raportarea de reacyii adverse

Este important si raportafi aparifia oriciiror reaclii adverse suspectale, asociate cu
administrarea medicamentelor care confin valproat sau substante derivate, citre Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
najional de raportare spontand, prin intermediul ,,Figei pentru raportarea spontanil a reactiilor
adverse la medicamente™, disponibilid pe pagina web a Agentiei Nationale 2 Medicamentului
§i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de vz wnsn/Raporteazi o reactie adverss, trimisa
carre:

Centrul National de Farmacovigilengi
Str. Aviator Siniitescu nr, 48, Sector 1,
011478 Bucurestt, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail; adr@anm.ro
Aceste medicamente fac obiectul unor monitoriziri suplimentare, ,

Totodatd, reactille adverse suspectate se pot raportz §i cidwe reprezentantele locale ale
detindtorilor avtorizatiilor de punere pe piati, 1a datele de contact prezentats in Anexi

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

Pentru intrebri i informetii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sau la wilizares
medicamentelor care confin valproat sau substanie derivate in condifii de siguranfd §i

eficacitate, vE rugim s3 contactaii reprezentantele locale ale detinZtorilor autorizatiilor de
~ punére pe piaj pentru medicamentele enumerate in Anexﬁ..

Anexa
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Ancxi
D - - -
enu;\:::ﬂtg;l:;cmlu, Definiitorul autorizatiei Datele locale de contact privind
forma farmaceutied de punere pe piagi farmacovigilcnta
| GEROT Reprazentanta G.L. Pharma Roménia
*CONVUL PHARMAZEUTIKA Str. Sevastopol, ar. 17C, ap. 6, et. 2
c::scs)ul e moiEx 150 mg Ges.m,b.H, 010991, Bucuresti, sector 1
gastrorezistente Arnethgasse 3 Tel: +40 21 33749 78
A-1160, Viena Fax: +4021 335 15 55
Austria E-mail: sboldea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Rominia
PHARMAZEUTIKA Str, Sevastopol, nr. 17C, ap. 6, et. 2 .
» » 0 »
ot 2OTE | Gesmb 010951, Bucuresti, scotor 1
gastrorezisteate Armnethgasse 3 Tel: +4021 3374978
A-1160, Viena Fax: +40 21 335 15 55
Austria E-mail: sholdea@gl-pharma.com.ro
GEROT Reprezentanta G.L. Pharma Rominia
PHARMAZEUTIKA Str. Sevastapol, nr. 17C, ap. 6, et. 2
cacpgu! e moi X 500 mg Ges.m.b.H. 010991, Bucurests, sector 1
gastrorezistante - Arnethgasse 3 Tel: +40 21 3374978
A-1160, Viena Fax; +40 21335 15 55
Austria Eamail: sholdea@gl-pharma.com.ro
. sanofi-aventis Roménia S.R.L.
e e | St 0.l 1
DEPAKINE 57,64 mg/ml Rolland Sector §, Bucureyti, Romdnia
sirop 75014 PARIS Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Frants. Fax: +40 (0) 21 317 31 34
E-mail: pv ra@sanoficom
iy Sanofi-Aventis France sanofi-aventis Roménia S.R.L.
DEPA.KIN NE 200 mg 1-13 Boulevard Romain g‘eig_v : rh‘::c: r%;gmi‘: ;fng;:li:
comprimate Rolland Tel: +40 (0) 21 317 31 36
-gastrorezistente 75014 PARIS Fax: -+40 (0) 21 317 31 34
‘ Franta E-mail: pvoro@sancfi.com
. sanofi-aventis Romania S.R.L.
DEPAKINE CHRONG | - e f-Aventis France | e Tavor, or, 80, etaele 6-1
-13 Boylevard Romain | g.00's Bucursgt, Romnia
300 mg comprimate cu Rolland Tel: +4°' (0) 21‘?;; 3136
eliberare prefungit 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21 317 31 34
Franta E-mail: pv.ro@sanofl.com
sanofi-aventis Romania S.RL.
Sanofi-Aventls I‘rance' Str. Izvor, r. 80, etajele 6-11
DEPAKINE CHRONO 1-13 Boulevard Romain Sector 5, Bucurest, Rom&nla
500 mg comprimate cu Rolland Tol: +d 0’ ©) 2"; ;i“.; 3 Io 3§
eliberare prelungit 75014 PARIS Fax: +40 (0) 21 317 31 34
Frana E-matl: pv.rof@sanofi.com
. o . . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL 150 mg g;sl’:;_;l Arzeimitte] Str. Sevastapol 13-17, Ap. 102
. -
comprimate Weg Beim Jaeger 214 .?.:‘;'t ?:4%)' _"_? 11 g?sglggﬁumm' Romé&nia
gastrorezistente D-22335 Hamburg .
Germania Fax:+40 21 318 29 0%

Email; farmacovigilenta@desitin.ro
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. . . DESITIN PHARMA S.R.L.
Desitin Arznelmitrel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
ORFIRIL 300 mg GmbEH Sector 1, 010991 Bucurest, Romania
comprimate Weg Beim Jaeger 214 Tel: +~40, 21252 34 81 !
gestrorezistente g;ﬁﬁﬁiaﬂmburg Faxc+d0 21 318 29 09
Email: farmacovigilenta@desitin.ro

. . s DESITIN PHARMA S.R.L,

' Desitin Arzneimittel Str. Sevastopol 13417, Ap, 102
OR.FIIFL 600 mg GmbH Sector 1, 010991 Bucuregti, Roménia
comprimate Weg Beim Jacger 214 Tel: + 40’ 21252 34 81 %
gasirorezistente D-22335 Hamburg : F::é 4021 31829 09

Germania Email: farmacovigilenta@desitin.ro
.t . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 150 mg Desitin Arzmeimie] Str. Sevastopol 1317, Ap. 102
capsule cu minjs ; Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate cu cliberare ]\;f_ ;%%csmﬁhcger 214 Tel; +40 21 252 34 81
prelungiti Germani amburg Fax:+40 21 318 29 09
email; farmacovigilenta@desitin.co
" .. DESITIN PHARMA. 5.R.L.
ORFIRILLONG 300 mg’ | oooiat Arzacimittel Str. Sevastopol 13-17, Ap. 102
capsule cu mini- . Weg Beim Jneger 214 Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
e (Yt |G
crmania Email: farmacovigilenta@desitin.ro
o DESITIN PHARMA, 8.I.L,
ORFIRILLONG 500mg | gy Arzneimittel Str. Sevastopol 13-17, Ap, 102
mini-plicuri en mini- . N Sector 1, 010991 Bucuresti, Roménia
comprimate cu eliberare |  cE Beim Jaeger 214 | oy 14597 252 34 81
prelungiti D-22333 Hamburg Fax:+40 21 318 25 09
srmania Email: farmacovigilenta@desitinro
o2 . DESITIN PHARMA S.R.L.
ORFIRIL LONG 1000 mg g:‘n’gg‘ Aszsimirtel Str, Sevastopol 13-17, Ap, 102
siiplowiovmt " | VoS pperare | S5 1081 B, Ko
prefungits g;ﬁm!f“m"“'g Fax:+40 213182009
= Email; farmacovigilenta@desitinro |
e .. DESITIN PHARMA S.R.L.
Pt Arameimittel Str. Sevastopol 13-17; Ap. 102
oremswonysnl |V agere | S5 609 e Rnt
O-22333 Hamburg Fax;+40 21 318 29 09
CrmARIS ‘ Email: farmacovigilenta@desitin.to
5.C. ARENA GROUP S.C. ARENA GROQUP S.A.
S.A. ' B-du! Dun&rii ar, 54
VALEPIL 200 mg/5 ml Str, Stefan Mihsileanu or. | Voluntari, jud. Tifov, cod 077910
sirop 3], Sector 2 Tel: +40212704524; +40213510717
Bucuregti Fax; +40213105126
Rominia Email; farmacovigilenta@arenagroup.ro

* Medicamente care av ca indicatic gl profilaxia migrenei.
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