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QOctombrie 2018

| ¥ Medicamentele care contin valproat gi derivati:
Noi restrictii de administrare; aplicarea Programului de prevenire a sarcinii

Stimate profesionist din domeniul sénatitii,

De comun acord cu Agentia Furopeani a Medicamentului (EMA) si Agenfia
'Nationali a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, detinitorii autorizafiilor de
punere pe piati pentru medicamentele care contin valproat si/sau derivati doresc s3 v
informeze asupra existenfei wmor noi contraindicatii importante, intirirea de
atentionari gi miisuri pentru a preveni expunerea la valproat in timpul sarcinii.

hﬁE:ﬁ

e Valproatul nu trebuie utilizat ia copii de sex feminin, adolescente §i femei
aflate la véarsta fertild, decdt dacd alte tratamente nu sunt eficace san nu sunt
tolerate.

« Copiii expugi i# utero la valproat prezintd un risc crescut de aparifie a
tulburidrilor de dezvoltare (in pani la 30-40% din cazuri) §i a malformafiilor
congenitale (in aproximativ 10% din cazuri).

» in ceea ce priveste utilizarea in sarcini §i la femeile aflate la vérsta fertil3, se
aplicd noi contraindicatii:

o In cazul epilepsiei

» utilizarea valproatului este contraindicati In sarcind, cu exceptia
cazului in care nu exista o alternativi adecvati de tratament

= utilizarea valproatului este contraindicati la femeile aflate la
<ﬂmﬂmmnn5mummnm.ucmcamum%m&ﬁnob&n&mﬁm&uﬁﬁ?

¥ as

Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos)
o In cazul tulburirii bipolare §i migrenei
= yfilizarea valproatului este contraindicats In sarcind
» utilizarea valprogtului este contraindicati la femeile aflate la

"

virsta fertili, dacd nu sunt respectate condifiile prevazute In
Programul de prevenire a sarcinii (enumerate tnai jos).

o In cazul femeilor aflate la varsta fertila care utilizeaza valproat, este posibil s&
fie necesard reevaluarea tratamentului pentru a stabili dacd sunt respectate
conditiile previzute in Programul de prevenire a sarcinii (enumerate mai jos).
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Elemente cheie ale Programului de prevenire a sarcinii;

Medicul prescriptor trebuie s se asigure c&:

in fiecare caz in parte, trebuie analizate circumstantele individuale, cu implicarea pacientei
in discufie, pentru a garanta angajamentul acestela, a discuta optiunile terapeutice i pentru a
asigura faptul ca pacienta ingelegs riscurile §i masurile care trebuie Juate pentru a reduce la
minimurm acests riscuri.

se evalueazi riscul potential de sarcind pentru toate pacientele.

pacienta a injeles §i 2 luat la cunogting despre riscul de aparifie a malformatiilor congenitale
si & tulburhrilor de dezvoltare neurclogici, inclusiv amploarea acestor riscuri pentru copiii
expusi la valproat in wrero.

pacienta infelege necesitatea de a efectua un test de sarcind Inainte de inifieren tratamentulu,
precurn si n tiropul acestuia, ori de clite ori este nevoie,

pacients este sfatultd in ceea ce priveste contracepiia §i este capabild s& se conformeze
necesitit de s utiliza mijloace eficace de contraceptie, firi intrerupere, pe intreaga duraté a
tratamentului cu valproat.

pacients infelege necesitatea reevaluiirii ﬁga&an a tratamentului (cel pufin anuald) de catre
un medic cu experien{d in abordarea terapentici n epilepsiei/tlburisi bipolare/migranei,

pacienta Infelege necesitatea de a se adresa suedicului imediat ¢ intenfioneaza si réménd
gravidg, asigorAndu-se astfel o discufie in timp util §i schimbarea tratamentuvi cu unul
alternativ inainte de concepfie §i Inainte de renunjarea la misurile contraceptive,

pacienta infelege necesitatea de a se adresa imediat mediculni siu ih caz de sarcini.
pacienta a primit Ghidid paciengei.

pacienta 2 confirmat injelegerea tiscurilor §i precantiilor necesare asociate cu utilizarea
valproatului (Farmularul anual de luare la cunogtingd a riscurilor).

Aceste conditii sunt valabile gi in cazul femeilor care nu sunt active din punct de vedere sexuai, ou
exceptia situatiei in care medicul ﬂnnmnnﬁﬂo_. considerf ci existi argumente ferme care s indice
absenija riscului de aparitie a sarcinii.

Instrucfiuni mai detaliate legate de umiitoarcle subiecte sunt oferite in Anmexa 1 a acestei
comunicri: _

utilizarea valproatului la copifi de sex feminin s adolescente,

necesitatea de a exclude prezenta unei sarcini inainte de injfierea tratementului ¢u valproat,
utilizarea de metode contraceptive eficace,

evaluarea anuald 2 tratamentului de citre un medic specialist,

utilizarea formularului anual de luare la cimogtingd a riscutilor (a inifierea tratamentului 5
¢u ocazia reevaludrii tratarnentului, cel pufin anval),

modalitatea d¢ gestionare a tratamentului cu valproat in momentul planificirii unei sarcini g
pe parcurst)] acesteia,

masuri specifice pe care farrnacistul trebuie s3 le ia, cumn este furnizarea cardului pentre
pacientd.

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

Pentrn 2 veni in ajutorul profesionigtilor din domeniul sanftagii 5i al pacientelor, astfel incat si fie
evitati expunerea la valproat pe duram sarcinii, precury gi pentru a informa profesionistii din
domeniul siniitatii si pacientele/persoancle care le ingrijesc asupra riscurilor legate de utilizarea
valproatului §i esupra condifiilor de utilizare, se vor distribui wmitoarcle matedale: Cardul
pacientei (aplicat pe ambalajul secundar), Ghidul pacientei, Formularul anual de luare la
cunogtingd a riscurllor i Ghidul profesionigtilor din domeniul sdndtdpi implicati In Ingrijirea
Jemeilor aflate la vérsta fertild, care utilizeazd valproaot,

Ghidul pacientei §i Cardul pacientel webuie inménate tuturor femeilor aflate la vérsta fertild, care
utilizeazd valproat, La momentul inifierii tratamentului §i cu ocazia flecarei reevaluiri anuale a
tratamentului cu valproat, realizati de c#tre un medic specialist, trebuie wtilizat wn Formular anual
de luare la cunogtingd a riscurilor.

Informatii generale

In anul 2014, atenfiondrile §i restricfiile In utilizarea medicamentelor care contin valproat la femet,
adolescente §i copil de sex feminin ac fost intarite, pentru & reduce la minimum riscul de aparitie &
melformatiilor 5i a problemelor de dezvoltare la copiii expusi la valproat in urerc. In prezent,
experil in probleme de siguranja ai EMA din Comitetul pentru evaliarea riscului In materie de
farmacovigileni (PRAC), au revizuit impactul acestor mésuri, ca urmare a preccupirilor privind
insuficienta eficacitate In cresterea constientiziui §i reduwcerea corespunzitoars a utilixdrdi de
valproat in timpul sarcinii. PRAC a gisit bine intemeiate aceste preocupéri, adoptind prin \rmare
nof masuri.

Riscul de evolufie anormalé a sareinii

Utilizarea de valproat este asociati cu un risc de evolutie anormalé a sarcinii proportional cu doza,
indiferent dacd este administrat in monaterapie sau in asociere cu alte medicamente, Datele
sugereazd ci, In cazul utlizidi valproatului in tratamentul epilepsiei In asociere cu alte
medicamente, riscul de evolufie anomali a sarcinii este mai ridicat decdt la administrarea in
monoterapie.

* Risctl de aparifie a malformatiilor congenitale este de aproximativ 10%, in timp ce studiile
efectuate la copii prescolari expugi in wrero la valproat arati o3 péni la 30-40% dintre
acegta au intirzieri in dezvoltare in primii ani ai copiliriei, cum sunt intérzieri in achizifia
vorbirii §1 2 mersului, prezentdnd abilit3fi intelectuale mai scizute, tulburdri de vorbire gi |
probleme de memorie, *34

« Coeficientul de inteligentd (IQ) misurat intr-un studiu efectuat 12 copli cu vérsta de 6 ani
care aveau antecedente de expunere la valproat in utero a fost in medie cu 7-10 puncte maj
mic decht cel al copiilor expusi la alte medicamente antiepileptice. *

e Datele disponibile aratii c& expunerca copiilor la valproat in arero este asociatd ou un risc
crescut de a fi diagnosticati cu tulburiizi din spectrul autist (aproximativ de trei ori mai mare)
§i autism diagnosticat in copilirie (de aproximativ cinci or mai mare), comparativ cu
populatia generala,

! Meadar K, Reyrolds MW, Cresn 5, et al, Pregnancy outcomes in women with epllepsy: @ systematic review and meta-
analysi= of published pregnanty registrias and coharts. Epilepsy Res 2008; 81(1)11-13

2 an.mw_.m KJ, Penavich P, Baker GA, &t al. Antieplleptic drug use In wamen of chiidbearing age, Epllepsy Behav 2009;
15(3):339-43,

1 Bromiey RL, Mawer G, ClaytorwSmith J, et al. Autism spectrum disarders foffowing in utero expasure to antiepileptic drugs.
Neurolagy 2008; 71(23):1923-4,

4 Cummings C, Stewart M, Stevenson M, et al. Neurcdevelopment of children expesed In utero Yo lamotrigine, sadim
valproate and carbsmazepine, Arch Dis Chifd 2021 July; 96(7):643-7

$ Meadlor K3, Baker GA, Browning N, et ai, Fetal antiepileptc drug exposure and cognitive outcomes at age & years (NEAD
shudy): & proxpective obiservational study. Lancat Neural 2013; 12{3):244-52.
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» Date limitate sugereaza ci expunerea copiilor la valproat in utero ii face mai susceptibili la
aparitia simptomelor tulburirii hiperkinetice cu deficit de atentie (ADHD) 578

Apel la raportarea reacqiilor adverse

Este important si raportai orice rcactie adversd suspectats, asociati cu administrarea

medicamentelor care coufin valproat (valproat de sodiu sawji acid valproic) cétre Agentia

Netionali a Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul natienal de

raporiare spontand, utilizéind formularele de raportare spontani disponibile pe pagina web a

Agentiei Nationale a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la secfiunea
o = 4 T}

by

Agentia Nafionali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator SEnftesou nr.48, sector 1

011478 - Bueurest

Tel:+4 0757 117259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anmm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i catxe reprezentantele locale ale definatorilor
antorizatiilor de punere pe piatd (DAPP), la urrnatoarele date de contact:

DAYP Medicament Email Telefon Fax
Sanofi Romania SRL, | Depakine, v.rof@sanofi,c 0213173136 | 0213173124
: Depakine Chrono

Lannacher Heilmittel | Convutlex 0213374978 0213351553
Ges.m.b.H.
Desitin Arzncimitts]l | Orfiril Long 0212523481 | 0213182909
GmbH

LArena Group §.A Valepil contact@arenagroup. 0213222421 |02)3216297

¥ Acest medicament face obiectul umei monitoriz3ri suplimentare. Acest lncru va permite
identificarea rapidd de noi informafii referitoare la sigurangd.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Defindtorilor de autorizafie

de punere pe piatd
Pentru intrebiri §i informatii suplimentare va rugim s3 contactafi:
DAPP/ Medicament Adresn Email Telefon Fax
Reprezentant al
DAPP
Sanofi Romania | Depakine, Str. Gara pv.ro@sanofi. | 0213173136 | 0213173134
SRL Depakine Herastriu, nr, | ¢om
Chrono 4, Cladirea B,
ctajele 89,
sector 2,
Bucuregt]

& Christensen J, Gronkorg TK, Serensen MJ et al. Frematal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders and
childhoad autfsrm, JAMA, 2013; 309(16):1696-703.

7 Cohen M1, Meador k1, Browning N, et al. Fetal antfeplieptic drug exposure: Adaptive and emotfonai/tatavioral functiening at
age Gyears. Epllepsy Behav 2013; 24(2):308-15,

T rohen M.J et al, Fatal Antiepiieptic Drug Exposure: Motor, Adaptive and Emotional/Behavioural Functioning at age 3 years.
Epliapsy Behav. 2011; 23(2):340246
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DAPF/ Medicament Adresa Email Telefon Fax
Reaprezentant al
DAFPP _
Lannacher Convulex Str. Sevastopol 0213374978 | 0213351555
Hellmittel ar. 17C, corp
Ges.m.b.H/ G.L. A, et. 2, ap.6,
Pharma sector 1,
Reprezentanta Bucuresti
 pentru Romdnia
Desitin Orfiril Long | Str. Sevastopel | farmacovigle | 021 2523481 | 0213182909
Arzneimittel 13-17, Ap. 102, | nta@desitin.ro
GmbH/ DESITIN Sector 1,
PHARMA S.R.L. 010991
Bucurest
Arena Group 8.A | Valepil Str, Stefan contact@arena | 021322 2421 | 021 321 62 97
Mihaileanuor | group.ro
31, sect 2,
024022
Bucuresti

Ancza 1 - Informatii suplimentare despre Programul de prevenire a sarcini

578
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Anexa 1 - Informatii suplimemtare despre Programul de prevenire a sarcinii

Urmatoarele informatii trebuie citite fmpreuna cu condifiile previzute in Programul de prevenire a
sareinii care sunt enuniate in comunicare.

» Tratzmentul cy valproat ou trebuie prescris copiflor de sex feminin §i adolescentelor san
femeilor aflate Ja vérsta fertils, cu excepfia cezului in care nu existd o altemativd adecvati
de tratament.

» Medicii prescriptori trebuie s34 se asigwre ¢3 parinjii/tutorii coplilor de sex feminin §i
adolescentelor care utilizeazA valproat injeleg ci trebuie si se adreseze mediculul specialist
imediat ce apare menarha.

e Medicul prescriptor trebuie s& se asigure ci périnfilor/tutorilor adolescentelor care au avut
menarhi le sunt furnizate informatii complete despre tiscurile de aparitic a malformatiilor
congenitale 5i tulburirilor ce dezvoltare neurologica, inclusiv amploarea acestor riscuri
pentru copiii expugi la valproat in were.

» La pacientele care an avut menarhi, medicul prescriptor trebuie si reevalueze anual
necesitatea tratamentului cu. valproat si sa ia in considerare optiunt alternative de tratament.
Dacé administrarea de valproat este singurul tratament adecvat, trebuie discutat despre
necesitatea de a wtiliza metode de contraceptie eficace §1 despre toate celelalte conditii ale
progranwlui de prevenire a sarcinii. In cazul copiilor de sex feminin si adolescentelor,
medicul specialist trebuic 55 depund toate eforturile pentru a gisi o alternativd terapenticd
inainte ca acestea s& ajung® I virsta adultd

Test de sarcind

loainte de inifierea tratamentului cii valproat trebuie exclusd prezenia sarcinii, Tratementul cu
valproat nu trebuie initiat la femeile afiate la varsta fertil care nu au un rezultat negativ la testul de
sarcind (testul de sarcini din plasm3), confirmat de citre un specialist din domeniul sindtifil, pentru
s elimina orice utilizare accidental’i In sarcin,

Contraceptia
Femeile aflate la virsta fertild cirora li se prescric tratament cu valproat trebuie s3 utilizeze metode

eficace de contracepfie, pe intreaga duratd a teatamentului cu valproat, fard intrerupere. Acestor
paciente trebuie 52 li 5e ofere informaatii cotuplete referitoare la prevenirea sarcinii si trebuie s3 fie
indrumate catre medicyl specialist pentru sfaturi legate de contracepiie, dacé nu utilizeaza metode
de contraceptie cficace. Trebuie utilizatd cel putin o metodd eficace de contracepfic (de preferat o
metodd independents de utilizator, cum este un dispozitiv intrauterin sau un implant) sau doud
metode complementare de contraceptie, dintre care ¢ metodd tip barierd. fn fecare caz In parte,
trebuie apalizate circumstanfele individuale, atumnei cind se alege metoda contraceptivd, cu
implicarea pacientei in discufie, pentru a garanta angajementul acesteia §i complianta la metoda
contraceptivd aleasi Chjar dacd prezintd amenoree, pacients trebuie si respecls toate
recomandirile lepate de contraceptia eficace.

Medicul specialist trebuic si reevalueze cel putin anval dacd tratamentul cu valproat este cel mai
potrivit pentru pacientd. Medicu! specialist trebuie s3 discute despre formularul anual de luare la
ennostintd a riscurilor, atit la inifierca tratamentului, cét §i cu ocazia fiecirei reevalofin anuale §i sd
se asigure cii pacienta a inteles confixautul acestuia.

/R
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lanificarea sarcinilor

In ceca ce priveste indicatia de ratamnent in epilepsic, dacd o femeje imenfioneezd s riméng
pgravids, tratamentul cu valproat tret>ixie reevaluat de ciitre un medie specialist cu experientd in
tratamentul epilepsiei, care si ia in considerare opfiuni altemative de tratament. Trebuie depuse
toate eforturile pentru ca, inainte de coynceptie §i inainte de Intreruperea contraceptiei, tratamentul 58
fie schimbat cu o alternativd adecvati. Dacil nu este posibild schimbarea tratamentului, pacienta
trebuie instruitd despre riscurile pentru fat ale tratamentului cu valproat, pentru a o ajuta si ia o
decizie informata lagata de planificarera familiald. _

In ceea ce priveste indicafiile de txratament in tulburarea bipolard §i migrend, daci o femeie
intenfioneazd s rdménd gravida treuie si se adreseze unui medic specialist cu experient? in
tratamentul tulburdrii bipolare, respectiv migrenei, iar tratementul cu valproat trebuie intrerupt §i,
dacii este pevoie, schimbat cu un alt tratement, inainte de conceptie §i inainte de infreruperea
contraceptiei.

fn car de sarcing

Utilizarea valproatului in tratamentu] tulburdirii bipolare i in profilaxis atacurilor de migrena este
contraindicatd in timpul sarcinii, Utilizzarea valproatului in tratamentul epilepsiei este contraindicatd
in timpul sarcinii, cu exceptia situaiex Tn care nu existd o alternativa adecvati de tratament.

Dack o femeie care utilizeazs valproat rémane gravidi, trebuic indrumats imediat citre un medic
specialist pentrn recvaluarea tratamesntului cu valproat §i luarea in considerarea de alternative
terapeutice, fn timpul sarcinii, convulsiile tonico-clonice materne §i status epilepticus asociat cu
hipoxie pot avea un risc deosebit de deces pentru mamé §i pentru fat.

Daci, In ciuda fscurilor cunoscute, @ sociate cu utilizarea valproatului in sarcing, si dup# o analizi
atenti & variantelor alternative de treatament, In situafii excepfionale, o femeie gravidi trebuie si
utilizeze valproat ca tratament pentru «<pilepsie, se recomandi ca:

e 53 se utilizeze doza minim3 eficace, iar doza zilnics s3 fie divizatd in citeva prize mai mici,
carc si fie administrate pe: parcursul zilel Este de preferat utilizarea unei forme
farmaceutice cn eliberare prelvmgiti in detrimentul altor forme farmaceutice, pentru a gvita

, atingerea unor concentratii plasmatice ridicate,

Toate pacientele a céror sarcini a fost expusi la valproat §i partenerii acestora trebuie trimigi la
mediei cu specialitetea geneticd medicald, pentrn evaluare g consiliers in ceea ce priveste sarciga
expusi. Trebuie efectuati monitorizare: prepatald de specialitate pentru detectarea posibilei aparitii 2
defectelor de tub neural sau 2 altor xnalformatii. Administrarea suplimentelor cu folat inainte de
sarcind poate scidea riscul de aparifie a defectelor de tub neural, care pot apérea in toate sarcinile.
Cu toate acestza, dovezile disponilbbile pu arati ¢& folatul previne defectele congenitale sau
malformatiile cauzate de expunerea la valproat,

Farmaci

» la fiecare cliberare de refetd «de valproat este oferit cardul pacientei, iar pacientele infeleg
continutul acestui card.

« intdreste recomandirile pentru utilizarea in condifii de sigurentd, inclusiv necesitatea
utilizirii unei metode eficace <de contraceptie.

* pacientele sunt sfituite s3 nu ©preascl tratamentul cu valproat §i s& se adreseze imediat unui
medic specialist In caz de sarcsin& planificati sau suspectata.

o elibereazi valproatul in ammbalajul origival care confine un avertisment pe ambalajul
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secundar. In unele }ari, unde valproatul estc scos cin ambalajul original in farmacii pentru
eliberare fractionatsi, acest lucru trebuie cvitat. In situatiile in care acest lucru mu poate fi
evitat, se va furniza intotdeauna un exemplar de prospect, cardul pentru pacientf si
ambalajul secundar, dacl este disponibil,
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