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VMedicamentele care confin velproat 9i derivafi:
Noi restricfii de administrare; aplicarca Programului de prevenire a sarcinii

Stimate profesionist din domeniul senEte;ii,

De cornun acord cu Agenfia Enropeend a Medicamentului (EluIA) +i AgenJia

NafionalE a Medicaurennrlui gi a Dispozitivelor Medicale, delinitorii autorizatiilor de

punere pe piat[ penbu medicanentele care conlin valproat gilsau derivali doresc sE vi
informeze asupra existenfei unor noi contraindicafii irnportante, intirirea de

aten$oniri 9i mlsuri pentru a preveni expunerea la valproat ln timpul sarciuii.

Rezamat I
r Valproahrl nu trebuie utilizat la copii de sex feminin, adolescente gi femei

aflate la vArsta fertili, decAt dacE alte tratamente nu sunt eficace sau uu sunt
tolerate.

. Copiii expugi in utero Ia valproat prezint[ un risc crescut de aparitie a

tulburlrilor de dezrroltare (in p&re h 30-40% din cazuri) li a malformagiilor
congenitale (in aproximativ l0Yo din caaui).

. ln ceea ce privegte utilizarea in sarcini gi la femeile aflate le vf,rsta fertili se

aplici noi contraindicagii :

o 
":1tt#tli,'"*u",ui este contraindicati in sarcina" cu excepgia

cazului ln care nu existi o dtemativi adecvatE de tratament
) . utilizarea valproatnlui este contraindicati la fepeile aflate
' vflrsta fertilS" dacd nu sunt indeplinite condiliile previiztrte

Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos)

o ln cazul nrlbru[rii bipolare qi migenei ,

t utilizarea valproatului este conhaindicatE in sarcind

' utilizarea valproahrlui este contraindicati la femeile aflate
virsta feilile, daci nu sunt respectate condi$le previarte

' Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).

ln cazut femeilor aflate la virsta fertila care utilizeaz[ valproa! este posibil s[
fie necesard reevaluarea tratanenOlui pentsu a stabili dacd sunt respectate
condiliile prevdante in Programul de prevenire a sarcinii (enumerate maijos).
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Elemente cheie ale Programalui de prevenire a sarcinii:

Medicul prcscriptor trcbuie str se asigruc c[:
r in fiecue caz in parte, trebuie analizare circumstanfcle individrule, cu implicarea pacientei

in disculie, petrtnr a gatanta angajamennrl acesteia, a discuta optiunile tcrapeutice 9i pentru a

asigura faptul c[ pacienta intelege riscurile gi mlsurile care trebuie luate pentru a r€duce la
minimum aceste riscuri.

r se evalueazErisculpotenlial desarcinipcntnrtoate pacientele.

. pacicnta a iafeles gi a luat la cunoqtinp dcspre riscul de aparilie a malformafiilor congenitale
gi a nrlburlrilor de dearoltare neruologici inclusiv amploarea aoestor riscuri penil copiii
cxpugi lr valproat in utero,

o pacicnta infelege necesitatea de a cfcctua un test dc sarcin[ inainte de inilierea tratamenhrlui,
prccum gi in timpul acestuia, ori de cilte ori cstc acvoie.

o pacicnta cste slEtuitl in ceea ce privcgte conhacepgia gi csre capabill sE sc confoflneze
necesitllii de a utiliza mijloape eficace de contraocpfie, fllrtr inberuperc, pc lntscaga duratE u
rahmenhrlui cu valproat. '

o pacienta lnfclcge necesitatea reevaludrii pcriodice a tratamentului (ccl pufin anuald) de cdtre
un medic cu cxperien;E in abordarea tcrspcutictr a epilepsiei/nrlbr.ulrii bipolare/migrenei.

o pacienta lnfelege neccsitatea de a sc adresa medicului imcdiat ce iuten;ioneaztr s[ r5lofue
gravidl, asigrlindu'sc asfel o disculic in tinp util gi schimbarea tatamcntnlui cu unul
altemstiv inainte de conceplie qi lnainte dc reuunjarca la mlsruile coRtraceptivc.

r paoicnta bgelegc nesesitatea dc a se adresa imediat mcdicului sdu in caz de sarcinL

r pacienta aprimit Ghidul pacienlei.

r pacicnts a confimrat infelegerea riscurilor gi precaugiilor necesere asociatc cu utilizarea
valproahrlui (Formularul anual de luare Ia cuno;linld a rlscurllor).

Aceste condilii sunt valabile qi in caarl femeilor care !u sunt active din punct dc vedete sexual, cu
excepfia situagiei in care medicul prcscriptor considerE c6 existA argunentc fcsne care sil indice
absenp riscului de aparifie a sarcinii.

Instrucgir.rni )mai dctaliate legate de wnitoarelc subiecte sunt oferite in Anexa I a acestci
comunicari: '

o utilizarea vslproa$lui la copiii de sex feminin gi adolescentc,

o necesitatea de a exclude prezeola unei sucini tnainte de inilierea hatancn$Iui cu valproat,

r utilizarea dc mctode contraceptive eficacc,

. evaluirca anudE a tratamentului de ciltsc un medic specialist,

. utilizarea formulanrlui anual de luarc la cunogtinfd a riscruilor (la inifrcrca tratamenillui $i
cu ocazia rrevalutrrii tatamentului, cel pugil anual),

r o modalilatca de gestionare a tratamcntului cu valproat in momenh:l planificilrii unei sarcini qi
pe pucunul acestei4

o mlsui spccificc pe care farsrecistul trcbuie si le ia, cum este frrrnizarea cardului pcntu
pacientl.

Infornafiilc despre prodrrs ale tuturor oedics$entclor cue conlin valproat vor.fi actualizate
corespunzAtor.
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Materiale edueayio nale
Pentnr a veni in ajutonrl profcsionigtilor din domeniul senetfltii gi al pacicntelor, asdel 'rncdt str fie
cvitati expuner€a la valproat pc durata sarcinii, procum gi pentru a informa profesioniftii din
domeniul s{n6t[1ii gi pacicutclc/pccsoanele carc lc ingrijesc Esupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului qi asupra condiliilor de ntilizare, se vor distribui urmiitoarelc matcrisle: Cardul
pacientei (aplicat pe aurbalajul secundar), Ghidul pacientel, Formularul anual dc luore la
anogtlnld a riscurlloi qi Ghidul profesionistilor din domeniul sdndtdlil lmplicali in ingrijirea
femeilor aJlate la vdrstafertild, cdre utilizeazA valproat,

Ghidul pacientef Ei Car&il pacrcnrcf trebuie inm6nate ntuor femcilor aflate la v&sta feftild, carc
utilizeazE valproat. La momcntul inigierii tatamcntului .gi cu ocazia Eeclrei reevslulri anuale a
fataurcntului cu valproat, realizatE de citre un medic spccialisi trebuie utilizat vn Formular anual
de luare la ounoStinld a riscurilor,

Informalii generale
In anul 2014, arcnliooirile gi rcstric;iile in utilizarea medicamentelor care conlb valproat la femci,
sdolescente gi copii de sex fcmininlu fost intjlrite, pcntru a reduce la minimum riscul de apuilie a

malfomealiilor gi a problcmelor de deaoltare la copiii expugi la valproal in utero, ln prezent,
cxpc(ii in probleme de siguranfr ai EMA din Comitetul pentsu evaluarea riscului in materie de
farmacovigilenp (PRAC), au reviarit impachrl acestor mtrsuri, ca unnare a preocuplrilor privind
iuuficienta cficacitate tn cregterea congtientizErii gi rcducerea corespuDzltoarc a rlitizerii de
vdproal ln tinpul sarcinii. PRAC a glsit biue interEeiatc aceste preocupiiri, adopt6nd priu urmare
noi mEsrui.

Riscul de evolulie anormald q ssrcinii
Utilizarea de valproat cstc asociatE cu rur risc de evolulic anomald a sarcinii propodionol cu doza,
indiferent dacl estc adminishat 'rn monoterapie sau ln asocicre cu alte mcdicamente. Datele
sugereazi ctr, in cazul utilizirii valproanrlui in Uatamcnnrl cpilcpsiei ln asociere cu alte
mcdicanente, riscul dc evolu;ie anormalii a sarcinii este mai ridisat dcctt la adminisuarca ln
monoterapic.

o Riscul dc aparilie a malformaliilor congcnitalc estc de aproximativ l0Yo,ln timp ce studiile
cfcctuatc la copii pregcolari etgupi in utero la valproat aratl ce p6ni Ia 3040% dintre
acegtia au intirziori ln dczvoltarc in primii ani ei copiltrriei, cnrn strnt inteuieri ln achizifia
vorbilii gi a mersului, prgzsntind abiliteli intelecoalc mai sctzute, tufbru&i de vorbire gi
problanri dc memorie. [2'!J

o Coefisienhrl de inteligenfl (tQ) nisurat tnE-un shrdiu efectuas la copii cu v&sta de 6 aai
carc aveau antecedente dc expunerc la valproat ln ulero a fost in medie cu 7-10 punctc mai
mic decit cel al copiilor exprqi la alte mcdicamente anticpileptice. t

r Datele disponibile aratl ci ocpllnerea copiilor la valproat in ulero este asociatl cu nn risc
srescut de a fi diaguosticafi cu tulbru&i din specUul autist (aproximativ de tei ori mai mue)
qi autism diagnosticat in copillrie (de aproximativ cinci ori mai mare), comparativ cu
popula[ia gcnerali

es ln women wlth cpllepsyi t Systetlrat s Eview and me|'3.
Res 2008; 8t(t):t-JJ

uie ln women 0l crtildDeadng age. Eplleqy Behav 2009;

m dlsordcts hllowlng ln utero elposuu to antlepllepttc drugs.

ment ol drlldrcn expoted ln utero to ldmwlglne. sodlum
v-clgoa|;e aad A(bamdztplne. &xh 613-7
' Mqador Kt. ErLel GA, Enwnhg drug expsure aad coga/fjMe outcomtt5 at aga 6 yf,/rs (NEAD
study): a pmspoctlvc oog;qtatlonal t2(3);2i4-SZ. .t
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. Date limitate sugereazi ctr expunerea copiilor la valproat in utero ii face nai susceptibili la
oparifia simptomelor tulbur[rii hipe*inetice cu dcficit de atcnfie (ADtp; .e.z'o

Apel Ia raporlaret reacliilor adverse
Este imponant s[ raporta$ oricc reacfie advcrstr srspectatA, asociatl cu adminisrarca
medicanrenielor care 9outrtr valproat (valproat de sodiu sary'gi acid valproic) oBue Agenlia
Na$ooald a Medicameirtului gi a Dispozitivclor Medicale, in conformitate cu sistemul nagional de
raportare spontanl, utilizind formularele de raportare spontani disponibile pe pagina web a
Agenfiei Nagionale a Medicamcntului gi a Dispozitivclor Medicalc (wwrv.ann.ro), la sccgiunea
,,RaporteazE o rcactie advers4l.

Agcofia Nefionoli a Mcdicaneutului gi a Dispozitivclor Mcdicrle
Str Aviator SEnitcscu ru.48, sector I
0l1478 - Bucurcgti
Tel:+4 075? Ll?259
For: +4 mB rc3 497
e-mail: a&@anm,.ro

Totodat\ rcac[ile adverse suspectatJsc pot raporta gi c5trc reprczentanlclc locale ale deguAtorilor
de la urndtoarelc date de

DAPP Mcdicamcnt Emoil Telcfon Far
Sanofi Romania SRL Depekino,

Deoakine Chrono
pv.ro@sFnofi.com 021 317 3l 35 ozt 3t7 3t 34

Lannachor Hcilmittel
Gcs.m.b.H.

Gontnrlex office@gl-pherma.ro 02r 337 49 78 0zr 335 15 55

Desitin Araoirnittcl
GnbH

Orfiril Long 02r2szt4tl 021 3tr 29 09

Arena Grouo S.A Valcoil contact@arc n aprou o. r-o 02r3222421 021321 6297

V Accst mcdicament fecc obicctul uuci aonitorizilri supliueatarc. Accst lucru vs pcrmite
idcntiEcrrca rnpirll do noi idorufii rcferitoare te sigunnf[.

Coordonatdle de contact ale reprezentanlelor locale ale Delindtoripr de oulorizalie
de punere pe piald

Pentu inucbEri 9i informagii zuplirnentare vd rugtrrn si contactali:

DAPP/
Rcprezcutrnt d

DAPP

Mcdicement Adrcsa Emdl Tclcfoa Fax

Sanofi Rornania
SRL

Depakine,
Depakine
Cbrouo

Str. Gara
Her1strEu, nr.
4, Cliidiree B,
ctajele t-9,
scctor 2,
Bucuresti

pv.ro@sanofi.
com

02t 317 3l 36 0zl 3r7 rr 14

c ChtlslenSen J, GDnborg 7?(, Srrensor nJ et At. Prcnaal valprcete axposu? and dSk ol autkm SpeCOUan tttsordeo and

dt'rtg exposure: Adaptlve and emodonaflDchavlonl funcuuthg at

Atttptlve and EmotlonarBehavlout"l Functhnlag rc rge 3 yerr!.



05-11-18;17:28 ; buzau ; # 7/ 10

O2t-3163497 A.N.M.D.M 11:10152 24-10-Z0tO 519

DAPP/
Rcprczcntant al

DAPP

Medicsmcnt Adrcsr Emlil Tolofon Flr

Lannachcr
Hcilmittel
Geg.m.b.H,/G.L.
Pharma
Reprezentanla
DGntru Rominie

Conwlex Se. Sevostopol
nr. l7C, corl
A, ct. 2, ap.6,
sector l,
Bucurcsti

o$ls@sl-
nlamo.e

02r 33? 49 7E 02r 335 t5 55

Desi6n
Arzncinittcl
GmbtVDESITIN
PHARN{A S.R.L,

OrftilLong Sts. Sovosiopol
l3-17,Ap.102,
Sector l,
0t0991
Bucurrsi

farmacovicilc
nb@desitin.ro

021 252 34 8l 02t 3182909

Arcna Group S,A valepil Str. Stefan
Mihaileanu nr
31, scct2,
024022
Bufurcsti

contagt@rrcna

@trre
02t 322242r 02t 321 6297

Ancrn I .Infornrfii suplimentorc dospre Progronul dc prcvenire a sarcinii
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Anexa I - Infornafii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcinii

Urmdtoarele informatii trebuie cititc impretrnd cu condiflilc prcvaante in Programul de prcvenire a

sarcinii care sunt enunlate'rn oomunicare,

Copii-de sex fcminin li qdolescenSg

. Tratrnentul cu valproat nu tebuie Fescds copiilor dc sex feminin qi adolescentelor sau

femeilor aflste la v&su f€ftild, cu exccpgia cazului in carc nu cxistd o altemativi adccva0l

de batament,

r Mcdicii prescriptori tebuie s[ sc asigrue c[ pirin]ii/tutorii copiilor de scx feminin 9i
adolcsccntclor care utilizcazi valproat inteleg c[ bebuie sll se adreseze mcdicului specialist

imediat ce Bpare menarha

. Medicul prescriptor rcbuie sf, se asigure c5 plrinfilor/tutorilor adolcscentelor care qu avrrt

menarhE lc sunt furnizate informa;ii complete dcspre riscurile de apari$ie a malforma[iilor
congenitale gi tulburerilor dg dezryoltare ncwologicS" inclrrsiv amploarea scestor risctui
pentm copiii cxptqi la valpmat ln ulero,

. La pacientele catc au avut nenerhtr" mcdicul prescriptor tebuic s[ reevalueze anual

necesitatea trBtamcatului cu valproat gi sil ia in considerarc opliuri dtemative de tratament.

Daci administilea de ralproat cste singunrl trstarncnt adecva! tebuie dissutat dcsprc

necesitatea dc a utiliza metode de contracepgie eficace ;i despre toate celclalte condigii ale

progruirului de prevenirc a sucinii. ln cazul copiilor de sex feminin gi adolescentelor,

medicul specialist Scbuie sd depunl toate eforhrrile pcntnr a glsi o alternativi terapcuticil,

inaintc ca acestea sd ajungtr la viirsta adult!-

Test de sarciql
inainte de ini$erea hatameutului cu valproat tcbuie exclwd prezenp sarcinii. Trataraentul cu
valproat nu trebuie ini;iat la fcmeile aflatE la virsta fertile carc Du au nn rezrltat negativ la tcstul de

sarcinE (testul de sarcinE din plasmi), confrmat dc c[tse un specialist din domeniul snnEtE$ii, pentrn

a elimina oricc utilizare accidentall in sarcin[.

Contr.apeotia i

Femcilc aflate la vlirsta fertild cdrora li se prescrie tratamcnt cu valproat tcbuie'sl utilizeze metode
cficace de contraceFfre, pe intrcaga duratE a tratamenhrlui cu valproat, f?ff in*nrpcrc. Accstor
paciente trebuie sE li sc ofcre informalii conplete referitoarc la prevenirca sarcinii $ uebuie sll fie
indrumate citrc mcdicul specialist pcouu sfaturi lcgatc dc contracepfie, dacd nu utilizeazi metode
de conbacep;ie eficace. Trebuie utilizatd cel putin o metodl eficace dc conbaceplie (de preferat o
netodit independent6 dc utilizato!, crtm este rut dispozitiv intauterin sau. un inplanQ sau doui
mctode complementare de contacepfie, diutrc carc o mebde tip buieri. In fiecare caz tn partc,

febuie analizate circumstanfelc individuale, anrnci c6od se alegc mctoda contraceptivl, cu
imllicarea pacientei in disoulic, pentru I garastE algajamctrtul accsteia qi cornplianla la mctoda
'conhaceptivl deasd, Chiar dacd preziattr ameuorcc, pacienta tebuic s[ respecte toate

recomalddrile legatc de contraccpgia cficacc.

Mcdicul specialist tebuie si recvalueze cel pugin anual daci batamcnrul cu valproat este cel mai
potrivit pentu pacicntl" Mcdicul specialist tcbuic si discute despre formulan:l anusl de luarc la
cuaogtinla r riscurilor, atAt la inilierea tratarnenfillui, cit gi cu ocazia fiectrrei reevaluEri anualc 5i sd

se asigure ci pacienta a infeles confinutul acestuia.
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Pl ani flcarea sarcini lo r
ln ceca cc privegte indicalia de tsatament ln cpilcpsic, daca o femeic intentioneazl str r6min[
gravid6, tratamentul cu valproat kebuie reevaluat de citre rrn medic spccialist cu experien;i in
tratarnentul epilepsiei, care s[ ia in considcrare opliuni alternative de tratament. Trebuie dcpuse
toate eforhrile pentru c4 lnainte de concepfie gi lnainte de hteruperca conbacep$iei, tratanen$l str

Jie schimbat cu o alternativi edecvatl,, Dac'l nu este posibild scUmbarea tratamentului, pacicnta
trebuie iDst$itl despre riscuilc pcntru fEt de tratameotului cu valproat, pcntu a o ajuta sl, ia o
decizie informatE l e gat6 de planifi carea-fami[ah.

ln ceea ce privegte indicaflilc de tranment ln tulburarea bipotard gi migrcnl, dactr o femeic
intenfoneazi si rEra6nE gravidi trebuie s[ se adreseze uuui mcdic specialist cu cxperienlE in
tatamentul tulbufirii bipolue, respectiv migrenei, iar tatarnentul cu valproat tebuic'rntcrupt pi,
daci este nevoie, scbjmbat cu un alt tatament, inainte de conceplie qi 'rnainte de inheruperea
contracepfiei,

ln caz de sarSinl,
Utilizarca valproatului ln tatamenM tulburarii bipolue gi in profilaxia atacurilor de migrenE este

contraindicatl in tirnpul sarcinii. Utilizarea valpioatului in tatamenhrl epilepsiei cstc contraiadicatl
in timpul sarcinii, cu cxcep$a situatiei in care nu existE o altcrnativl adecvatii de uatament.

Daci. o femeie care utilizeazd valproat rlmine gravid+ trcbuiE indruurati imediat ctrtsc un medic
specialist pentnr rcevaluarea hatamentului cu valproat gi luuea in considerarea de altEmative
tcrapeutice. tn tinpul sarcinii, conrnrlsiile tonjco-clonicc materne gi stafus epileptlcus asosiat cu
hipoxie pot avca un risc deoscbit dc deces pentru rnamf, gi pentsrr fit.

Daci, in ciuda riscnrilor cutroscute, asociate cu utilizarca valproatului in sarcinll, gi dupl o analizi
atcnt2l a variaDtclor altenrative dc tatament in situatii cxcep$ionale, o ferneic gravidi rebuie si
utilizeze valproat ca tratamentpcntru cpilepsie, se recomandf, cal

o si sc utilizeze doza minimtr eficacc, iar doza zilniqf, sE fic divizatd in cAteva prize mai mici,
carc si fie administratc pe parcursul zilei, Estc de preferat utilizarea unci formc
farmaceutice cu clibemre prelrurgitE'rn detrimentul altor forme farmaceutice, pcnhr a cvia

, atingerea unor concentsagii plasmatice ridicate,

)

Toate pacientele a cEror sarcini a fost exprsi Ia valproat qi parteuuii aoestora tebuie Eimigi la
medici cu spcdialitatea geneticl medicald, pentru evaluare 9i consilicre ln ceea ce privcgtc saroiua
expusd. Trebuie efectuati monitorizare prenatalf, de qpecialitate pentru detectarea posibilei aparilii a

defectelor de tub neual sau a altor malformafii, Adminisharea stplirncntclor cu folat inaiute de

sarcini poate scldea riscul dc aparifie E defectelor de fub ncural, care pot apirea in toatc sarcinilc.
Gr toate acestea, dovezile disponibile nu aatii cE folatul prcvine dcfectela congenitale sau
nalformatiile cauzate dc expuocrea la valproat.

-fannacisot uetuie sa
. la fiecarc cliberarc de refettr de valproat cste oferit cardul pacientei, iu pacicntclc inteleg

conlinutul accstui card,
. intiirefte recoraandirile pentru utilizarca in condilii dc sigruanfa, inclusiv necesitatea

utiliz[rii unei metode elicace de contracep;ie.
r pacientclc srrnt sftnrite sil nu opreascd tratameotul cu valproat qi s[ sc adreseze imcdiat unui

rnedic specialist lo caz de sarcinl planificati, sau suspectati.
o elibeteaz6 valproatul in ambalajul original care confhe un aycrtisrnent pe arnbalajul
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secundar. in rurele ;iri, unde valproaul estc sco-s din anbalajul original in farmacii pentrtr

eliberare fraclionat!, accst lucru uebuic cvi rt in situagiile in care acest lucil nu poate fi
evitat, se va' furniza iototdeauna un cxcmplar de prospcct, cardul pentt pacienE 5i
ambalajul securdar, dacl este disponibil,


